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Az asthma bronchiale kezelése

Boszorményi Nagy Gyorgy

Az asthma bronchiale nem gyégyithaté, de hata-
sosan kezelhet§ betegség. Az inhal4ciés kortiko-
szteroidok, majd az elhlizéd6 hatdstartamd f,-
receptor-agonista aeroszolok megvéltoztattdk a
betegség klinikai képét: a krénikus 1égzési pana-
szok jelentGsen enyhltek. Ma a farmakoterapia
a teljes tlinetmentesség elérését célozza, amely
az inhalaciés kortikoszteroidok és az elhizédé
hatastartamu B,-receptor-agonistak kombindcio-
jat tartalmazoé aeroszolok alkalmazasaval valo-
sithaté meg.

asthma bronchiale, inhalaciés kortikoszteroid,
elhiiz6dé hatastartamii p,-agonista aeroszol

TREATMENT OF BRONCHIAL ASTHMA

Although it has no cure, bronchial asthma can
be efficiently treated. The use of inhaled corti-
costeroids and, more recently, long-acting f,-
agonist aerosols have produced extraordinary
improvement in clinical outcomes, particularly
in relation to chronic breathing complaints.
Today the aim of pharmacotherapy is to achieve
a symptom-free state by the combined admi-
nistration of long-acting B,-agonist and inhaled
corticosteroids in the form of aerosol.

bronchial asthma, inhaled corticosteroid,
long-acting inhaled B,-agonist

dr. Boszorményi Nagy Gyorgy (levelezési cim/correspondence): Orszagos Koranyi Thc és
Pulmonolégiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Pulmonolégiai Klinika, Budapest/National Kordnyi Institute for Tuberculosis and Pulmonology
and Semmelweis University Faculty of Medicine, Clinic of Pulmonology;
H-1529 Budapest, Pihend ut 1.

Erkezett: 2005. julius 28.

z asthma bronchiale etiol6gidjardl és korfejls-

A désérsl hidnyosak az ismereteink, a betegség

oki kezelése nem lehetséges, ezért nem gyo-
gyithaté ugyan, de hatdsosan kezelhetd.

Az elmalt 30 évben a betegség klinikai képe 4tala-
kult: stlyos, elhaz6do, az életet fenyegetd asthmds lég-
zészavart alig latunk, az enyhe és kozépsilyos esetek
pedig tobbségiikben tiinetmentessé tehetSk. A vélto-
z4st az asthma bronchiale mortalitési ,,cstcsai” el6zték
meg az ipari viligban, ennek hatdsira indult meg az in-
tenziv kutatds az asthmds légati betegség koértandnak
tisztazasara. Kiderilt, hogy a klinikai asthmanak kii-
16nb6z38 fenotipusai vannak ugyan, de ezekben k6zos a
horgéfal jellegzetes gyulladasa, a ,,desquamilé eozino-
fil bronchiolitis” kovetkezményes bronchialis hiperre-
aktivitdssal.
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Els8sorban a 70-es évek elején bevezetett inhaliciés
kortikoszteroidok, mint az asthmas bronchiolitis igen
hatdsos gyogyszerei, szeliditették meg a betegséget.

Az asthma bronchiale kezelésében hasznilt gyogy-
szerek farmakolégiai tulajdonsigaik alapjan két cso-
portba sorolandék (ezek jelentik ma az asthma kezelé-
sének két pillérét):

— tiineti vagy gyors horgtigulatot okozg,

— megel6z8 vagy gyulladdscsokkentd gydgyszerek.

Mint az 1. dbrin lithaté, az asthma bronchiale
II-IV. stlyossigi fokozatdban a tiineti és megel8z6
terdpia kombinalt alkalmazisa ajinlott (a betegség
stlyossigi besoroldsinak kritériumait lasd az 1. tdbld-
zatban) (1).

Az elsd, széles korben elfogadott diagnosztikus és
terdpias ajanlds 1993-ban késziilt (Global Initiative for
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__ 1. TABLAZAT

Az asthma bronchiale panaszokon és funkciondlis eltéréseken
alapuld, silyossdgi beosztdsa a kezelés megkezdése elétt (1)

Enyhe intermittdlé
— A légzési panaszok ritkdbban, mint hetente egyszer jelent-

keznek.
— Az exacerbatidk rovidek és enyhék.

— Az éjszakai panaszok havonta legfeljebb kétszer ébresztik fel
a beteget.

— A léguti funkci6 a rohamok kézott normalis: a FEV, vagy
PEFR magasabb, mint a legjobb egyéni érték 80%-a; a FEV,
vagy PEFR variabilitdsa® kisebb, mint 20%.

Enybe perzisztdlé

— A panaszok ritkibban, mint naponta, de hetente t6bbszor je-
lentkeznek.

— Az exacerbatiék korldtozhatjik a nappali aktivitdst és
zavarhatjik az alvist (az éjszakai rosszullétek gyakorisiga
havi két epiz6dnal t5bb).

— A FEV, és PEFR értéke alacsonyabb a legjobb egyéni érték
80%-4nal és variabilitasuk 20-30%-nél magasabb.

Kozepesen sitlyos perzisztdlé

— A panaszok naponta jelentkeznek.

— Az exacerbatidk akadalyozhatjik a nappali aktivitdst,
az éjszakai alvast (az éjszakai rosszullétek heti gyakorisiga
t6bb mint egy epizéd).

— Naponta kényszeriil a beteg révid hatdstartamt p,-agonista
hasznélatéra.

— A FEV, és PEFR értéke a legjobb egyéni érték 60-80%-a,
és variabilitasuk 30%-nal magasabb.

Silyos perzisztdlé

— A panaszok naponta jelentkeznek.

— Gyakoriak az exacerbatiék és éjszakai rosszullétek.

— A fizikai terhelhet8ség erdsen korlitozott.

— A FEV, és PEFR nem éri el a legjobb egyéni érték 60%-at,

és variabilitdsuk magasabb 30%-n4l.

FEV,: eréltetett kilégzési mdsodperctérfogat; PEFR (peak exspiratory flow
rate): a kilégzési csiicsaramlds mértéke

*A FEV,vagy a PEFR variabilitisa: a napi két széls6 érték kozitti kiilonb-
ség/a maximdlis FEV, vagy PEFR X 100.

Asthma — GINA), amelyet azéta sok nyelvre lefordi-
tottak. Késbb ezt az ajanlast tobbszor megtjitottdk,
legutébb 2004-ben (7). A hazai, 2001-ben megjelent
diagnosztikus és terapids iranyelvek is a GINA javasla-
tain alapulnak (2). A jelen szdvegben elsésorban a ma-
gyarorszagi ajanlast, valamint a 2003 februarjiban koz-
zétett, a British Thoracic Society altal készitett irdnyel-
veket (3) és a GINA 2004-ben megjelent, javitott sz6-
vegét tekintem irdnyaddnak.

Az el6bb emlitett irdnyelveket, illetve azok nemzeti
adapticiéit szerte a viligon haszniljik és ez a fejlemény
jelent8sen javitotta az asthma bronchiale gyogyered-
ményeit.
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A terapias célokat a GINA kezelési irdnyelvei viligo-
san megfogalmaztik: a panaszok (az éjszakai tiinetek
is) és a tiineti inhaldciés szerek (B,-szimpatikomime-
tikumok) hasznalata legyen minimélis; lehet8leg ne je-
lentkezzen asthmas exacerbatio; a légati funkcié koze-
litse meg vagy érje el a normilis értékeket; a kilégzés-
kor mért cstcsdramlds értékének (PEFR) napi ingado-
z4sa maradjon 20% alatt; és mindezt olyan gyégyszer-
adagokkal érjiik el, hogy az antiasztmatikumok mellék-
hatisai ne jelentkezzenek.

Az el8bbi javaslat a terdpidt az asthma bronchiale kli-
nikai stlyossiginak megfelelSen, 1épcsézetesen épiti
fel (1. dbra). A lépcsSzetes terdpia azt jelenti, hogy a
gyogyszerek adagjat, alkalmazdsuk gyakorisigit a
konkrét klinikai eset silyossiganak megfelel§en alakit-
juk ki. A tiinetmentes allapotot a lehetséges legalacso-
nyabb dézisokkal prébéljuk elérni. Amennyiben a tera-
pids célok megvalésultak, tgy — a GINA ajinlisa sze-
rint — legaldbb hirom hénapot virjunk, miel&tt a
gyogyszeradagok csokkentését megkezdenénk (4).

Az igen hatdsos farmakoterdpids lehet8ségek ellené-
re az asthmdsok t6bbsége viligszerte a betegség gyak-
ran kinzé tiineteitsl szenved. Nyilvanval6, hogy az
irdnyelvek elfogadottsiga és alkalmazdsa nem meg-
felel8. Rabe és munkatarsai 2000-ben kozolt, 2800 nyu-
gat-eurépal asthmdas beteg adatai alapjin agy taldltdk,
hogy a nappali panaszok gyakorisiga 46%, az éjszakai-
aké 30%, és a panaszos betegek csupan 30%-a alkalma-
zott inhalaciés kortikoszteroidot (5). Hasonlé ered-
ményre jutottak az ugyanebben az id&ben késziilt, ma-
gyar HUNAIR vizsgilat vezetdi is: a betegek és orvo-
sok igen eltérGen értékelték a betegség silyossigit, és
az inhaldciés kortikoszteroid hasznilata 1s messze el-
maradt attél, amelyet az asthmds betegség stlyossiga
indokolt volna (4).

Az elsbbi ellentmondis hattere &sszetett:

— A jelenleg forgalomban 1év§ irdnyelvek tal hosszu-
ak, az asthma stlyossdgi besoroldsa (a klinikai tiinetek
és a légzésfunkcios eltérések egyiittes értékelése) bo-
nyolult.

— A farmakoteripids ajanlisokat timogatd, viloga-
tott asthmds betegek vizsgalata sordn nyert bizonyité-
kok gyakran vitathatéak (még az ellen8rzott vizsgala-
tok, illetve metaanalizisek eredményei is). A nem vilo-
gatott asthmids betegek kozegében, a ,valé viligban”
maésok a farmakoterdpids eredmények (6, 7).

— A beteg-compliance az asthmds betegeknél meg-
lehetdsen gyenge, ennek okai: az inhaldtorok hibis
hasznalata, ttekinthetetlen gyégyszer-adagolasi rend,
a mellékhatdsoktdl valé aggodalom, a feliiletes beteg-
oktatds, a gondatlan, a beteg bizalmit ,elkoptaté” be-
tegvezetés (a gyenge dyspnoepercepcié ellenére elmu-
lasztott légiti funkciémérés), a vallalhatatlan koltségek
stb. (8, 9).

Mindebbdl az kovetkezik, hogy sikeres terdpia, a ha-
tasos farmakonok alkalmazasa mellett, csak gondos be-
tegoktatdssal, a tiinetek, valamint a beteg kornyezeté-
nek rendszeres ellen&rzése mellett valésulhat meg.

Az asthma bronchiale terdpidja tehit komplex kezelést
jelent, amely nem korlitozodik kizarélag a gyégysze-
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A felnéttkori asthma bronchiale klinikai sitlyossdganak megfelels lépcszetes kezelése

inhal4cios szteroid
(nagy adagban:
600-2000 pg/nap)

+ elhtiz6do hatasd
B,-agonista + nydjtott
hatésu teofillin,
antileukotrién adasa
mérlegelendd

az elébbi kezelés
eredménytelensége
esetén ordlis
kortikoszteroid

inhaldcids szteroid kdzepes adagban (400-600 pg/nap)

+
hosszu hatdst inhaldciés B,-agonista
vagy
nydjtott hatasd teofillin
vagy

leukotriénantagonista addsa mérlegelendd

folyamatos inhaldciés kortikoszteroidkezelés*

kis adag inhal4cios
szteroid (200-400 pg/nap)

kozepes adag inhalaciés
szteroid (400-600 pg/nap)

nagy adag inhalécios szteroid
(>600 pg/nap)

szlikség esetén rovid hatdsd inhaldlt B,-agonista

I. enyhe intermittalo 1. enyhe perzisztalé

I1I. kozepesen stlyos perzisztalo

IV. stlyos perzisztédlo

methason- és fluticasonadagokat ldsd a 2. tablazatban).

*A tablizatban szerepld inhaldcids kortikoszteroiddézisok porbelégzével adagolt budesonidra vonatkoznak (az ezzel egyenértékii beclo-

res kezelésre, hanem kiterjed a betegség klinikai st-
lyossidginak gondos felmérésére, a beteg kornyezeté-
nek ellen8rzésére, a stilyos roham elkeriilésének terve-
zésére (egyéni ,krizisterv”), és dltaldban a részletes és
lényegében folyamatos betegoktatasra is.

Az egyiittm(ikodés hidnya tehdt nem tekinthetd a
beteg deviancidjinak, mivel ennek oka iltaliban az is-
merethidny okozta tanicstalansig a panaszok valtoza-
sanak megitélésében, valamint a gydgyszeradagoldk hi-
bas, rendszertelen hasznalata stb.

Az oktatéds sordn a beteget meg kell ismertetni a be-
tegség természetével, korfejlédésével, a gydgyszeres
kezelés céljaval (a tiineti és fenntart6 kezelésre szolga-
16 farmakonok kézétti kilonbséggel, a gyogyszerek
mellékhatdsaival), az asthma stlyosbodisit el8idézs
hatdsokkal, a légtti funkcié 6nallé (otthoni) mérésé-
nek lehet8ségével és végiil a kiilonb6z8 inhaldtorok
hasznilataval.

Az obstruktv légati betegségek, igy az asthma
bronchiale kezelésének sikere nagymértékben az inha-
laci6s gyogyszerbevitel mingségén mulik. E betegségek
terapija f6ként az inhalilt, a bronchialis nyalkahartyan
magas koncentriciéban lerak6dé gyogyszereken alapul
(hasonlé toménységet szisztémds adagolds mellett — a
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mellékhatdsok sziikségszer( kialakuldsa miatt — lehe-
tetlen lenne elérni).

Az inhaldciés gyogyszeradagolas eszkozel a kovet-
kezsk:

- vivégizas adagoldaeroszolok (metered dose inha-
ler: MDI),

— toldalékkal (spacer) kiegészitett vivégizas adago-
l6aeroszolok,

— porbelégz8k (dry powder inhaler: PDI),

—gépi (Venturi-elv alapjan m{ik6d8 motoros vagy
ultrahang-gerjesztésti) gydgyszerporlasztok.

A szelep kinyitdsakor a gydgyszerpermet nagy se-
bességgel hagyja el az adagoléaeroszolt. Fontos tehit,
hogy a gydégyszer az inspiratorikus légdramba keriiljon,
mert ellenkez8 esetben nagy a szdjiiregi kicsap6das,
minimélis a mély [égati gyogyszer-depozicié. (A szer-
28k tobbsége szerint a betegek koriilbeliil felével lehe-
tetlen megtanittatni az MDI megfelel8 hasznalatit.) A
szinkronizalas el§bbi nehézsége miatt iktatnak az MDI
és a szajnyilds kozé toldalékot, adagolékamrit, amely-
ben a gyégyszerpermet lebegve marad és igy ,késve” is
belélegezhetd. A porbelégzkben nincs hajtégiz, igy
hasznalatuk sorin nincs szikség a belégzés és az
adagolbaeroszol ,elsiitésének” koordindldsira, mert a
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gyogyszerport a belégzési dramlds viszi a légttakba.
(Ilyenkor hideg freonhatdssal sem kell szdmolni és a
gyogyszer oropharyngealis kicsapdddsa is kisebb, ezért

a lokélis mellékhatasok enyhébbek.)

Az asthma bronchiale 1épcsézetes

farmakoterapidja

A gybgyszeres kezelést a betegség aktualis sdlyossagi
foka hatdrozza meg. Tekintve, hogy az asthma kréni-
kus légati gyulladdst és dinamikusan viltoz6 léguti
funkciot jelent, a kezelési tervnek rugalmasan alkal-
mazkodnia kell a beteg dllapotdhoz. Megfelel§ terdpia
esetén tehat:

- nincsenek vagy enyhék a légzési panaszok (beleért-
ve az éjszakai tiineteket is),

— ritkdn jelentkeznek asthmas exacerbatifk,

— minimdlis az inhaldlt B,-agonista-sziikséglet,

— megkozelit§en normilis a fizikai terhelhet8ség,

—a kilégzési cstcsiramlds (PEFR) megkozeliti a
normalis értéket és napszaki ingadozidsa nem éri el a
200/0-0t,

—nem jelentkeznek gy6gyszer-mellékhatasok.

A fenti célok megvaldsuldsa optimalis terdpids ered-
ményt — asthmakontrollt — jelent. Amikor egy adott te-
rapids 1épcs8hoz tartozé gydgyszerek vagy gydgyszer-
kombiniciék nem eredményeznek tiinetmentességet
az ajanlott adagban, akkor a beteget egy magasabb si-
lyossigi csoportba soroljuk, és ennek megfelelen val-
toztatunk a fenntarté terdpia dsszetételén és adagjin.
Ha a gyégyszerhatds legalibb hdrom hénapon it
kielégits, meg lehet kisérelni a fenntarté gy6gyszerada-
gok 6vatos csdkkentését (példaul az inhaliciés kor-
tikoszteroidok adagjat hiromhavonta legfeljebb koriil-
beliil 25%-kal ajanlott mérsékelni).

Horgtagitok — tiineti szerek
B,-agonistik

Az asthma bronchiale tiineti kezelésére a B,-szimpa-
tomimetikum horgtagitok hasznélatosak: az inter-
mittalé kérformatdl a sulyos, perzisztalé asthmdig. E
gyogyszerek ugyan nem (vagy csak mérsékelten) csok-
kentik az eosinophil bronchiolitist, de rendkiviil hata-
sos horgtigitok, és nem sikeriilt ez iddig velik &sz-
szemérhet8 gyogyszercsoportot taldlni.

A B,-agonista aeroszolok hatdskezdetiik és hatdstar-
tamuk alapjan két csoportba sorolhaték: a gyorsan,
percek alatt hat6 és a legfeljebb négy-hat 6ris hatdstar-
tama salbutamol, terbutalin és fenoterol, valamint a 12
orat elérd, illetve meghaladé hatdstartama formoterol
és salmeterol (long acting f,-agonists: LABA). A for-
moterolt a révid hatdst p,-agonistdkhoz hasonl6 gyors
hatéskezdet jellemzi, ezért akut hérg8gores olddsira is
alkalmas. A B,-receptor-agonistak hoérgtdgité hatdsa
jelent8sen killonbozhet az asthmds betegek kozott az
esetleges B-receptor-polimorfizmustél fiigg&en.

Az inhalélt B,-aeroszolok terdpids adagjainak nincs
lényeges mellékhatdsuk, rendszeres hasznalatuk klini-
kai szempontbél elhanyagolhaté mértékii hatiscsokke-
néssel jarhat (10, 11). Akut rohamban kizarélag révid
hatdstartamt f,-agonista, mig krénikus asthmédban
megel6zésre, az inhaliciés kortikoszteroid kombinaci-
6jaként hossza hatdst B,-agonista-aroszol ajinlott.

Teofillin

— A TIL. és IV. sulyossagi lépcsén a nytjtott hatdsa
teofillinek kiegészits horgétagitoként alkalmazhatok.

— Akut, stlyos asthmaban az intravénds teofillin a
B,-mimetikumoknal gyengébb horgstigité hatdsa. Al-
kalmazasa esetén — a mellékhatdsok (émelygés, hanyin-
ger, hinyas, hasmenés, magasabb szérumszint mellett
kaotikus pitvari, esetleg kamrai tachycardia, gércsroha-
mok) kialakuldsianak veszélye miatt — ellendrizni kell a
gyogyszer szérumszintjét! Asthmdban a terdpids szé-
rumszint: 10-15 pug/ml. Csékken az elimindcié méjbe-
tegségben, jobbsziviél-elégtelenségben, lizas allapo-
tokban, elhizott betegben, gyégyszer-kdlcsénhatis
eredményeként (erythromycin, cimetidin, ciprofloxa-
cin, fogamzasgitlok). Fokozott az eliminicié: gyer-
mekkorban, dohinyosokban, magas fehérje-, alacsony
szénhidrattartalma diéta mellett, enziminduktorok ha-
tdsira (phenobarbital, rifampicin).

Antikolinerg horgtdgité aeroszol (ipratropium bromid)

Asthma bronchialéban énmagiban nem ajanlhat6, mert
gyenge horgtigit6. Sulyos, krénikus asthmaban (IV. st-
lyossagi 1épcsd), elsGsorban B,-agonista horgtagito alkal-
mazésinak ellenjavallata esetén adhaté (vagy B,-agonista
aeroszol kiegészitSjeként is akut asthmédban) (7).

Gyulladascsokkentsk — preventiv szerek
Kortikoszteroidok

A ma kovetett terdpids ajinlisok szerint az asthma
bronchiale megel6z8 (gyulladdscsdkkentd) terapidji-
ban meghatdroz6 jelent8sége van az inhaliciés korti-
koszteroidoknak (inhaled corticosteroid: ICS).

Kellen magas dézisban alkalmazott, szisztémas ha-
tast kortikoszteroiddal az asthmdsok — csekély kivétel-
lel — tiinetmentéssé tehet8k, de elhtiz6dé kira esetén a
mellékhatasok stlyosak (hypertonia, diabetes, izomat-
rophia, osteoporosis).

Az inhaliciés kortikoszteroidok (budesonid, fluti-
cason propionit, momethason furoat) nagy gyulla-
dascsokkentd potenciallal és minimélis mellékhatdssal
rendelkeznek. Indikdciok:

— Az inhal4ciés szteroidok a jellemzd léguti gyulla-
das miatt a perzisztal6 asthma bronchiale elsd vonalbe-
li preventiv gy6gyszerei.

— Akut asthmaban — ha a B-mimetikumra adott vé-
lasz elégtelen — szisztémds kortikoszteroidok adisa ja-
vasolt.
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— Az asthma bronchiale exacerbatiéiban a szisztémis
szteroidok korai alkalmazdsival megel6zhetd a stlyo-
sabb relapsus, a kérhazi beutalis.

— Az intravénas kortikoszteroid életmentd akut, su-
lyos asthmas rohamban. Ilyen események utin hetekig
elhtizédhat a léguti funkcié jelent8s javuldsa, ezen 1d8
alatt a beteg csokkend adagban orilis kortikoszte-
roidra, majd folyamatosan inhaldciés szteroidra szorul.
(Az ajinlott kortikoszteroid-adagokat ldsd az 1. dbrdn
és 2. tablazatban.)

Antileukotriének

A leukotriének kozponti szerepet jitszanak az asth-
mas léguti gyulladas kialakuldsiban: er8s és specifikus
kemoattraktinsai az eozinofil sejteknek. Asthma
bronchialéban az eosinophil bronchiolitis kévetkez-
ménye a progredidlé léguti és tiid&parenchyma-de-
generaci6. Inhaldciés kortikoszteroidokkal nem befo-
lydsolhaté asthma esetén elényds a két hatdanyag
kombinaciéja (1, 7). Az antileukotriének indikaci6i a
kovetkezsk:

— Enyhe gyermekkori asthma bronchialéban helyet-
tesithetik a kis dézist inhalicidés kortikoszteroidokat,
stlyosabb esetekben kombinilhaték azokkal.

—Felndtt betegek III. és IV. salyossigi fokozata
asthmidja esetén olyankor ajinlott, amikor nagy adag
inhalaciés kortikoszteroid és elhtz6dé hatisa B,-
agonistak kombinici6jival sem ériink el eredményt.
(Ebben a betegcsoportban gyakori a szalicilsavval és
més, nem szteroid gyulladiscsékkent8kkel szemben
fennéll6 idiosyncrasia.) Az antiasztmatikumok teljes
korét a 3. tdbldzatban tintettiik fel.

Nem bizonyitott hatdsa gyogyszerek az asthma
bronchiale fenntart6 kezelésében: a révid hatdstartamut
teofillinek, az antihisztaminok, az antibiotikumok, a
koptetsk (1, 7).

Az asthma bronchiale terdpids 1épcssi
I. Enyhe, intermittil6 asthma

A betegek legnagyobb része ebbe az alcsoportba tarto-
zik: gyakran szezonélis rhinitissel tirsuld, hizi porral,
atkdval, kutya-, macskasz&rrel szembeni talérzékeny-
séggel egyiitt jair6 enyhe asthmat jelent, esetleg fizikai
terhelés indukal idénként horgdgoresot.

Jollehet, a krénikus, 4ltaliban kis intenzitast bron-
chidlis gyullads itt is fenndll, a terdpids ajanlasok csak
révid hatdstartamt P,-agonista aeroszolok sziikség
szerinti alkalmazasat javasoljak, gyulladdscsokkentd in-
halaciés kortikoszteroidokat nem. A beteg a rohamok
kozott altaldban tiinetmentes, a 1égati funkcié norma-
lis. Az els& és misodik terdpids lépcss kozotti hatdrvo-
nal gyakran bizonytalan: amennyiben a beteg naponta
rendszeresen (<4 alkalom) f,-agonista-aeroszol hasz-
nalatdra szorul, akkor magasabb terapias 1épcsébe soro-
landé, a tiineti, rovid hatdstartama horgtagitét fenntar-
t6, inhaldciés kortikoszteroiddal kell kiegésziteni.

Boszorményi Nagy Gyorgy: Az asthma bronchiale kezelése
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Az inbaliciés kortikoszteroidok Osszebasonlité adagjai felnétt-

kori asthma bronchialéban (1)*

Gyégyszer Kis Kozepes Nagy

napi dézis napi d6zis napi dézis

(ug) (ug) (ug)
Beclomethason — CFC 200-500 500-1000 >1000
Beclomethason — HFA 100-250 250-500 >500
Budesonid — DPI 200-600 600-1000 >1000
Budesonid inhaldciés oldat 500-1000 1000-2000 >2000
Flunisolid 500-1000 1000-2000 >2000
Fluticason 100-250 250-500 >500
Mometason-furoat 200-400 400-800 >800
Triamcinolon-acetonid 400-1000  1000-2000 >2000
Ciclesonid 80 160

haler): szdrazpor-inhaldror

CFC: chlorofluorocarbon (hajtégdzzal miikodé adagoléaeroszolokat foko-
zatosan kivonjik a forgalombél); HFA: hydrofluoroalkane (a HFA-tartal-
mii aeroszolok keriilnek a CFC-aeroszolok helyébe); DPI (dry powder in-

*A gyermekkori astbmdban alkalmazandé dézisok is itt taldlbatok meg.

A betegség exacerbati6i ebben az enyhe sulyossigi
fokozatban is lehetnek kozepesen vagy akir nagyon
stlyosak (akdr rovid, szisztémds kortikoszteroid-kari-
ra is sziikség lehet).

II. Enyhe, krénikus, perzisztalé asthma

Az asthmais tiinetek hetente tobb mint egy alkalommal,
de nem napi rendszerességgel jelentkeznek. Az éjsza-
kai panaszok gyakorisiga legfeljebb havonta két alka-
lom, de nincs minden héten éjszakai rosszullét. Panasz-
mentes dllapotban a beteg légtiti funkciéi normalisak, a
csticsiramlas napi ingadozdsa 20-30% kozott van.

E csoport fenntarté kezelése kis adag inhaldcios
kortikoszteroiddal folyik és szitkség esetén révid hata-
st B,-agonista aeroszol alkalmazdsa javasolt. Az inhali-
ciés kortikoszteroidot naponta kétszer adjuk (ha a be-
teg tiinetmentessé vélik, ugyanaz a dézis napi egyszeri
adagban is bevihet8). Amennyiben a révid hatdsa
horgtigitot tobb mint napi négyszer kellene alkalmaz-
ni, a harmadik terdpids lépcsében javasolt farmakote-
rapids ajanlis a kévetends (1. dbra).

II1. Koézepesen sulyos, perzisztil6 asthma

A légati tiinetek naponta jelentkeznek, az ergltetett ki-
légzési masodperctérfogat (FEV)) a referencia- vagy
legjobb egyéni érték 60-80%-a, a kilégzési csticsaram-
las (PEF) napi ingadozisa >30%, a beteg fizikai ter-
helhet8sége jelent&sen korldtozott.

A fenntarté terdpia itt az elhtiz6dé hatdsa B,-ago-
nista aeroszollal kiegészitett, a panaszoktdl fiiggs do-
zisban alkalmazott, inhaldciés kortikoszteroid.

Az egy porbelégz8be csomagolt inhaliciés kortiko-
szteroid és elhtz6dé hatdst B,-agonista (fluticason/
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__ 3. TABLAZAT

Antiasztmatikumok (gydgyszeradagolok és dézisok)

Révid hatdsii By-agonistik

Egyszeri adag

Maximilis napi dézis

Fenoterol MDI 0,1 mg
Salbutamol MDI 0,1 mg
Terbutalin DPI 0,5 mg

0,8 mg/nap
1,2 mg/nap
4,0 mg/nap

Kombiniciés készitmény (fenoterol 50 pg/adag+ipratropium bromid 20 pg/adag)

Hosszii hatdsi B,-agonistdk

Atlagos napi dézis

Maximailis napi dézis

Formoterol DPI

Salmeterol DPI, MDI 2%50 ug

2X4,5-9 ug

54 ug/nap
200 ug/nap

Teofillin (nyGjtott hatast)

Atlagos napi dézis

A maximalis napi dézis a szérumszint-
t8l fiigg, az optimalis szérumszint:

Feln&ttkorban 2x4 mg/kg 5-15 mg/l
Gyermekkorban 2x5 mg/kg 5-15 mg/l
Antikolinerg horgtdgité Atlagos napi dézis Maximalis napi dézis
Ipratropium bromid MDI 4x0,04 mg 0,32 mg/nap
Inhaldciés szteroid Atlagos napi dézis Maximailis napi dézis
Budesonid DPI vagy
Fluticason DPI * IL. 1épcss III. lépcss  IV. lépcss
Felngttkorban 200-400 ug 400-600 ug >600 ug
Gyermekkorban 100-200 pg 200-400 ug >400 pug
Antileukotriének Atlagos napi dézis
Montelukast
15 éves kortol 1X10 mg
6-14 év kozott 1X5 mg
2-5 év kozott 1X4 mg
Zafirlukast
12 év felett 2%20 mg

Szisztémds hatdsi szteroid

Metylprednizolon

mésodnaponkénti reggeli adasa).

Orilis [6késterdpia exacerbatio esetén:
elhagyhato).

PEF-érték 80%-4t).

A TV, lépcs6n a nagy dézist inhaldcids szteroid kiegészitéseként:

Folyamatos per os fenntart6 kezelés esetén: a szitkséges legkisebb dézis (rendszerint 4-8 mg napi vagy

— Feln&tteknél: 08-1,0 mg/ttkg/nap, napi 4-6-szor, 6-10 napon 4t (az adag fokozatos csdkkentése nélkiil

— Gyermekek esetében: 1-2 mg/ttkg/nap, maximum 60 mg/nap 3-10 napig (amig elérjiik a kordbbi legjobb

csticsdramlds

MDI (metered dose inbaler): vivbgdzzal miikédé adagols gyégyszerporlaszté; DPI (dry powder inhaler): szdarazpor-inhaldtor; PEF: kilégzési

*Az inhaldciés kortikoszteroidok egyenériékii adagjait lasd a 2. tiblizatban.

salmeterol és budesonid/formoterol) egyszer(isiti és ja-
vitja a kezelés hatisfokdt (a két hatéanyag kozotti
szinergizmust ugyan klinikai adatok nem bizonyitjik,
de a beteg compliance-e javul).

Kiegészits terdpiaként leukotriénantagonistik, illet-
ve elhtz6dé hatdst teofillin javasolhaték (a gyogyszer-

vélasztds részleteit a 2. dbrdn mutatjuk be).

IV. Stlyos, krénikus, perzisztilé asthma

Allandé, stlyos nappali és éjszakai panaszok jelentkez-
nek, a fizikai terhelhet8ség er8sen korlitozott, a FEV,
a referenciaérték vagy legjobb egyéni érték kevesebb
mint 60%-a, a PEF napszaki ingadozdsa >30%. A be-
tegek a fenntart6, nagy adagban alkalmazott inhaldciés

LAM 2006;16(3):211-221.
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Kezelési lebetSségek az asthma bronchiale I11. sitlyossdgi fokozatdban

Alacsony dézisban alkalmazott inhalacids szteroid mellett
asthmds panaszok (nem kielégit6 asthmakontroll).

v

A kezelés kiegészitése hosszi hatasd
B,-agonistaval.

-

A tiinetek értékelése:

! I

v

A beteg
panaszmentes:
a hossz( hatasu
f3,-agonista folytatdsa.

esetében 400 pg/nap-ig).

A hosszi hatdst B,-agonista csak részben
hatdsos, még jelentGs légti tiinetek vannak:
— a hosszu hatasu B,-agonista folytatdsa,
— az inhalaciés szteroid d6zisanak

emelése 600 pg/nap-ig (5-12 éves gyermek

— A hosszU hatasu p,-agonista
hatéstalan, a karat meg kell szakitani.
— Az inhal&ci6s szteroid
adagjanak emelése 800 pg/nap-ra
(5-12 éves gyermek esetében

:

400 pg/nap-ra).

A beteg valtozatlanul panaszos:
kezdjtink a IV. stlyossagi
|épcsének megfelel§ kezelést!

Nem kielégits gyogyszerhatds:
terapias kisérlet leukotriénreceptor-
antagonistaval vagy elhdz6dé
hatésu teofillinnel.

-

Sikertelen kezelés:
kezdjiink a IV. stlyossagi
[épcsének megfelel§ terapiat.

kortikoszteroiddal és elhtz6dé hatdsa B,-agonista al-
kalmazdsival sem tehet8k tiinetmentessé. A krénikus
légtiti betegség kovetkezményekénk kialakulé bron-
chialis és pulmonalis strukturdlis atépiilés (remodel-
ling) a léguti obstrukei6 reverzibilitdsit eleve korlitoz-
za. Kiegészitd gyogyszerként leukotriénantagonistik
és nydjtott hatdsa teofillinkészitmények ajanlhaték.

A {8 terdpids cél a szisztémds hatdst kortikoszte-
roid-kurat igényld exacerbatidk ritkitdsa, ugyanakkor
kielégits fizikai terhelhet8ség, életmin8ség elérése, il-
letve ennek stabilizdldsa. Mindez gyakran nem sikeriil,
a beteg szteroidfiiggdvé valik: az inhaliciés gyogysze-
rek maximiélis adagjai mellett 4ltaliban elegendd napi
6—8 mg methylprednisolon tablettiban.

Igen ritka esetben, a szisztémas hatdst kortikoszte-
roid magas fenntarté adagjanak csékkentése céljibol,
immunszuppressziv gyogyszerek (methotrexat, cyclo-
sporin) addsira kényszerilink. Hirom hénapig tarté
terdpids proba eredménye alapjin dontsiink a kdara
folytatasar6l (a stlyos mellékhatisok kockdzata ma-

gas) (12).

Boszorményi Nagy Gyorgy: Az asthma bronchiale kezelése

Az asthma bronchiale exacerbati6ja

A krénikus asthma barmely sulyossagi fokan kialakul-
hat enyhe, kozepesen stlyos vagy stlyos exacerbatio.
A leggyakoribb okok: léguti virusinfekcid, massziv
allergénexpozicid, fizikai terhelés, aspecifikus léguti
irritinsok, esetleg gy6gyszerek (B-receptor-blokkolék,
nem szteroid gyulladdscsékkent8k) nem kivint hati-
sal.

Mint emlitettiik, enyhe intermittilé asthma bron-
chialéban (elsd stlyossigi 1épcsd) is eléfordulhat akut,
stlyos légzészavar. Az exacerbatidk stlyossiginak
megitéléséhez a 4. tdblizat nyGjt segitséget.

Az enyhe exacerbatio otthon kezelhetd. Kozépsu-
lyos éllapotromlis esetén, ha a megkezdett terdpia elle-
nére a beteg éllapota néhiny 6rin belil nem javul,
mérlegelendd a korhdzi beutalds. Az ilyen beteget kér-
hazi ambulancidkon is — ahol méd van néhiny 6réds
megfigyelésre — el lehet latni. A stlyos exacerbatio
azonban minden esetben azonnali kérhazi felvételt tesz
szitkségessé.
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4. TABLAZAT

Az asthma bronchiale exacerbatidjinak silyossdgi fokozatai
Tiinetek I. fokozat II. fokozat III. fokozat IV. fokozat
Nehézlégzés enyhe kozépsulyos stlyos fenyegetd légzésledllas
A beteg testhelyzete képes fekvs helyzetben il (fekve légszomja  el8rehajolva, kezével
maradni fokozodik) kitdmaszkodva il
Beszéd folyamatos szaggatott csak szavakat képes
mondani
Eberség mérsékelt izgatottsig izgatottsig er8s nyugtalansig, aluszékonysig
zavartsig
Légzésszam emelkedett emelkedett >30/perc
Belégzési segédizmok nem igen igen paradox thoracoabdo-
hasznélata minalis kitérések
Sipolé légzési hang  mérsékelt, gyakran csak  hangos hangos »néma tids”
a kilégzés végén
Pulzusszdm <100/perc 100-120/perc >120/perc bradycardia
Pulzus paradoxus nincs legfeljebb >25 Hgmm csdkkenése/hidnya
10-25 Hgmm a légz8izmok
kifiraddsinak jele
Csudcsaramlis (PEF)  >80% 60-80% <60% vagy nem mérhetd
a referenciaérték <100 I/min
vagy a legjobb
egyéni érték
szdzalékdban
PaO, normalis >60 Hgmm <60 Hgmm
PaCO, <40 Hgmm <40 Hgmm >40 Hgmm
SaOZ >95% 91-95% <90%
PaO: az artérids vér parcidlis oxigénnyomdsa; PaCO,: az artérids vér parcidlis szén-dioxid-nyomdsa; SaO - az artérids vér oxigénszaturdcidja

Itt kell megemliteni, hogy az dgynevezett cstcs-
dramldsprofil-vizsgilat igen hatdsos megel28 médszer
a perzisztilé asthma bronchiale nagy léguti funkciéin-
gadozdst mutaté formdiban (,brittle asthma”), ahol
gyakran életveszélyes, akut exacerbatiok fenyegetnek.
A beteg a kénnyti és olcsé csticsiramldsmér6t maginal
tarthatja és legjobb egyéni PEFR-értékéhez hasonlit-
hatja aktualis dllapotdt. Az asthma exacerbati6jinak
otthoni kezelését a 3. dbra mutatja be.

Az akut, stlyos asthma kérhizi kezelésével e cikk
keretein beliil nem foglalkozom.

Allergénspecifikus immunterdpia

Az allergénspecifikus immunterdpia (AIT) sorin egy
atépids betegség kialakuldsdban bizonyitottan szerepet
jatsz6 allergén fokozatosan emelkedd adagjait juttatjuk
a beteg szervezetébe a célbél, hogy az immunmodu-
laci6 eredményeként egy Gjabb, természetes allergén-
expozicié csupin enyhe tiineteket okozzon (esetleg
teljesen elmaradjon a vélaszreakcio). A kezelés elényos
hatésit korabban szdmos ellen8rzott vizsgalat bizonyi-
totta, de sdlyos, esetenként fatalis kimenetel( anaphy-
laxia 1s el6fordult.

Az allergénspecifikus immunterdpia abszolat indika-

cidjat jelenleg a méh- és dardzsméreg okozta anaphy-
laxia képezi.

Az asthma bronchiale immunterdpidjat illetSen a
nemzetkdzi ajinldsok ellentmonddsosak: az allergén-
specifikus immunterapia elfogadasa és teljes elutasitisa
kézott mozognak.

Az allergénspecifikus immunterapia hatdsa igazolt-
nak tekinthet8 a szezonilis allergids rhinitisben, vala-
mint az ezzel sz6v3dott enyhe asthméiban.

A krénikus asthma bronchiale fenntarté kezelésében
azonban a hazai terdpids irdnyelv nem tartja bizonyi-
tottnak az allergénspecifikus immunterdpia el8nyds
hatésit. Egy 2004-ben kozolt Cochrane metaanalizis
végz8i 75 vizsgilat elemzése alapjan arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy az allergénspecifikus immuntera-
pia enyhiti az asthmds tiineteket, mérsékli a léguti
hiperreaktivitist és az antiasztmatikum-fogyasztast
(de csupin egy vizsgilat mutatott az inhaldciés korti-
koszteroidhoz mérhetd hatist) (13).

Uj szempontok a besoroldsban
és a terapids célokban

Az asthma kezelése dtalakuléban van, jéllehet, farma-
kolégiai 4ttdrés az utébbi évtizedben nem tortént

LAM 2006;16(3):211-221.
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3. ABRA

Az asthma bronchiale akut exacerbatiéinak otthoni kezelése

Az exacerbatio klinikai jellemzgi
Enyhe: enyhe, mozgasra fokoz6dé nehézlégzés; a kilégzés végén halk
sipolas; a pulzusszdm <100/perc*; a PEF eléri a referencia- vagy
egyéni legjobb érték 80%-4t.

Ko6zépsdlyos: nyugalmi fulladés, tachypnoe; kilégzésben hangos
sipolds; a pulzusszam 100-120/perc*; gyakori pulzus paradoxus
(10-25 Hgmm); a PEF a referencia- vagy egyéni legjobb érték
50-80%-a kozott van.

Sdlyos: tachypnoe (>30/perc); a légzési segédizmok hasznalata;
gyakran thoracoabdominalis paradoxia; ki- és belégzésben hangos
sipolds a tiddk felett; a pulzusszam >120/perc, (gyakran pulzus
paradoxus: >25 Hgmm); cyanosis; a PEF alacsonyabb, mint

a referencia- vagy egyéni legjobb érték <50%-a.

A

Ajanlott kezelés

Adagol6 kézi aeroszolbdl (lehetdleg toldalékkal, példaul Nebuhalerrel
kiegészitve) vagy szdraz, gyogyszerpor-adagolébdl kett6—négy inhaldcié
(200-400 pg) salbutamol, terbutalin vagy 100-200 pg fenoterol,

amelyet 20 percenként, legfeljebb harom alkalommal lehet megismételni!

v

A roham oldédik
(enyhe exacerbatio):
a fulladas és sipolds megsz(int,
a PEF eléri a referencia-

Tovabbi teendd:

100-200 pg rovid hatds
B-receptor-agonista

inhaldcidja négy—hat 6ranként,
legaldbb 24-48 6ran at.
Inhalacios kortikoszteroid-karat
folytat6 betegnél a napi
gyogyszeradagot 7-10 napig

a kétszeresére kell emelni.

vagy legjobb egyéni érték 80%-dt.

Részleges javulds
(mérsékelten sdlyos exacerbatio):
csokkend, de véltozatlanul fennallé
nehézlégzés és sipolas, a PEF-érték
a referencia- vagy legjobb egyéni
érték 50%-a felett.

Tovabbi teendd:

iv. vagy per os 40 mg metilprednizolon
(ezt kovetSen napi hdrom-négy
részletben 1 mg/ttkg metilprednizolon
per o0s); az inhaléciés B-receptor-
agonista kezelés folytatasa;
konzultacié a gondozé orvossal

a per os szteroidkdra idétartamarol

és a napi adagokrol.

Lényeges javulds nincs
(sulyos exacerbatio):
stlyos nehézlégzés;
hangos sipolds; a PEF nem éri
el areferencia- vagy egyéni
legjobb érték 50%-at.

Tovabbi teendd:

iv. 40-80 mg metilprednizolon,
valamint 200-400 pg
salbutamol vagy terbutalin
inhal4cidja utan a beteg
miel6bbi beszallitasa olyan
intézetbe, ahol intenziv
légzésterdpids elldtasra
felkésziiltek.

*Gyermekeknél ennél nagyobb értékek vannak.
PEF (peak exspiratory flow): kilégzési csiicsdramlds

(14-16). Az 4 terdpids megkozelitések azt a gyogy-
szervilasztékot — az inhalaciés kortikoszteroid és az el-
htz6dé hatdst B,-agonista aeroszol kombindciéjit —
yjanljak, amelyet eddig is alkalmaztunk. A cél nyilvin-
valéan az, hogy a betegek panaszait, az akut asthmads
exacerbatidk jelentkezését — a farmakoterapids lehetd-
ségek jelenlegi keretei koz6tt — eredményesebben kor-
latozzuk.

Mint littuk, a GINA ajinldsban megengedett terdpi-
is cél az enyhe, ritkdn jelentkez8 panasz. A 2004 nya-
rin kozolt GOAL vizsgilat javaslatai tallépnek az
elébbi kereten: a j6l kezelt (well controlled) asthman
tal, az egészen enyhe tiineteket sem mutaté (totally
controlled) asthma bronchialét, a betegnek az egészsé-

Boszorményi Nagy Gyorgy: Az asthma bronchiale kezelése

gessel azonos allapotit jelolik meg elérendd célnak. Ez
a megkozelités tehit az inhaldciés kortikoszteroid
adagjanak emelését javasolja mindaddig, amig az orvos
itélete alapjdn a beteg tiinetmentessé nem vilik (17).
Misok véleménye szerint a kronikus asthmads léguti
gyulladds ,objektiv markereinek” (eozinofilsejt-szam
az indukalt kdpetben, a 1égati hiperreaktivitas, a kilég-
zett nitrogén-monoxid-koncentricié) véltozdsa kell,
hogy vezesse a terdpidt, mert a ma érvényes klinikai sa-
lyossigi besorols alapjit képezd tiineti kép és funkci-
onilis mérések (FEV,, PEFR) félrevezetSek. Az eo-
zinofilsejt-szdm vagy a kilégzett nitrogén-monoxid ko-
rabban jelzi a bronchialis gyulladds stlyosbodésit, az
exacerbatio veszélyét, mint példdul a PEFR csékkené-
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se vagy a panaszok fokozodisa. Az elébb felsorolt
modszerek koziil a nitrogén-monoxid-mérés hozza-
férhetdvé valhat az asthmaambulancidk sziikebb koré-
ben, de az indukilt képetvizsgalat vagy a bronchialis
hiperreaktivitds mérése bizonyosan alkalmatlan méd-
szerek az ambuldns betegellen8rzésre (15).

Végiil érdekes eredményt hozott egyetlen inhaldtor,
a budesonid/formoterol kombinacié alkalmazdsa mint
fenntart terdpia és akut horgtagité a perzisztald, ko-
zepesen silyos asthmiban: az asthmis exacerbatiok
szdma kifejezettebben ritkult, mint a hagyomainyos,
illand6 inhaliciés kortikoszteroid+LABA adagolis
mellett. Annak ellenére, hogy a betegek szabadon, az
akut léguti tiinetek jelentkezésétsl fiiggSen hasznal-
hattédk a formoterol/budesonid inhaldtort, nem jelent-
kezett LABA-ttladagolas. FeltételezhetSen az akut és
elhtiz6dé hoérgtagité hatist formoterolhoz kotdtt in-
hal4ciés kortikoszteroid a gyakoribba valé formoterol-
alkalmazds miatt, kordn és kellsen magas adagban de-
ponélédik a mély légutakban, megakadilyozva igy az
asthmds exacerbatio tiineti képének teljes kialakuldsat
(18).

Az eldbbi eredményeket még szdmos vizsgalatnak
meg kell er8sitenie, miel8tt azok az Gj terdpids irdnyel-
vekbe beépiilnének.

Uj utak a terdpidban

Mint lattuk, az inhalalt kortikoszteroidok ma az asth-
ma bronchiale fenntart6 kezelésének legfontosabb ele-
mét jelentik. Ezek kozil az djabb budesonid, fluti-
kazon-propionat és mometason-furoit nagy gyulladas-
csokkents potenciallal és kevés mellékhatassal rendel-
kezik: a lenyelt hatéanyag viszonylag rovid 1d§ alatt
metabolizdlédik a mdjban, nincs altalinos hatds, de a

nyilkahartyar6l felszivéd6 hatdanyag-

nak, nagy dézisok mellett, kétségtele-
nil lehetnek szisztémas mellékhatisai

A GOAL ) . .

oz (osteoporosis, adrenalis szuppresszid,
vizsgalatban az

° cataracta, glaucoma stb.).

asthmas A ciclesonid egy 1j kortikoszteroid,

betegnek az amely inaktiv molekula, a tiid8 észteriz

egészségessel enzimjei alakitjak aktiv metabolitta,

aAzonos éllapotét majd a léguti rendszerben le is bomlik,

jelslik meg fgy nincsenek szisztémds rr}e/llek/l'latasal.

lérends A kortikoszteroidok sokirinya befo-

€ e,eren 0 lydsa magyardzhaté egyes transzkripci-

célnak.

6s faktorok (aktivator protein-1, nuk-

220

ledris faktor-xB) gitlisival, amelyek a
gyulladdsos génexpresszi6t szabalyoz-
zak. FElvileg lehetséges, hogy levilasszuk a szteroid-
mellékhatdsokat az antiinflammaciés, transzkriptor-
faktor-gatlé mechanizmusrdl. Igéretes kisérletek foly-
nak az ilyen, dgynevezett disszocidlt kortikoszteroi-
dokkal.

A teofillin gyenge és nem szelektiv foszfodiész-
terdz- (PDE) gitld, amelyet ma is kiegészit8 kezelés-
ként ajinlanak obstruktiv léguti betegségekben, igy
asthma bronchialéban is (harmadik-negyedik terdpiis

lépcsd). Alkalmazdsit a sziik terdpids ablak (hatdsszé-
lesség), a betegenként igen eltérd metabolizmus, te-
hit a gyakori mellékhatdsok korlitozzak. (Ezen a
gyogyszer szérumszintjének rendszeres ellendrzése
segithet.) A szdmos nem szelektiv foszfodiészterdz
enzim koziil kiilénésen a PDE,-inhibitorok fontosak,
amelyek — feltételezés szerint — szdmos gyulladisos
sejt mikodését befolydsoljak. A szelektiv PDE,-
inhibitorok, az Gjabb klinikai kisérletek alapjin,
jelentds antiiflammaciés potencidllal rendelkeznek
asthmaban és COPD-ben.

A specifikus immunterapia bizonyitottan hatdsos ro-
varcsipés-allergia és szénandtha esetében, de jelents-
sége vitatott asthma bronchialéban. A deszenzitizicié
molekuldris mechanizmusit nem ismerjitk pontosan,
de feltételezhets, hogy az 4j vakcindk (peptid-im-
munterdpia, rekombindns DNS-vakcindk) a jelenlegi
terdpids oldatoknél nagyobb immunogenitassal rendel-
keznek, ugyanakkor nem jon létre IgE-kotés, igy nem
kell tartani anaphylaxia veszélyétsl sem.

Az (j rekombinéns anti-IgE (omalizumab) a salyos,
féként a kortikoszteroid-dependens asthma bronchia-
léban lehet fontos kiegészits terdpia a jovSben.

Az asthmais 1égati gyulladis specifikus elemeinek be-
folyasolasa (IgE-antagonistik, citokinmodulitorok
stb.) véltoz6é mértékben csokkentheti a betegség klini-
kai tiineteit, igy megvaltozhatnak a farmakoterdpids
ajanlas részletei is. A glikokortikoszteroidokhoz és §,-
receptor-agonistikhoz mérhet8 antiasztmatikum meg-
jelenése a kozeli jov8ben nem varhaté.

Van azonban egy 4j fejlemény, amely az asthma diag-
nosztikdjit és a gyogyszervalasztist lényegesen meg-
véltoztathatja: tiz éven belil lehet&vé vilhat, hogy az
antiasztmatikum-kombinaciét egy adott asthmas feno-
tipus esetében farmakogenomikai profilvizsgalat alap-
jan allitsuk 6ssze. A terdpiarezisztencit, az egyes an-
tiasztmatikumok mellékhatdsainak eltérd gyakorisigat
a kiillénb6z8 asthmds fenotipusokban részben a geno-
mok kozotti kiilonbség okozza (szoros kélesénhatas-
ban a kdrnyezeti tényez8kkel). Az asthmit kifejezett
genetikai heterogenitds jellemzi (eddig legalabb 20
kiilonboz8 genomteriileten taldltak asthmara hajlamo-
sit6 géneket). Néhany, asthméval kapcsolatos farmako-
genomiai eredmény mar ismert. Az 5-lipoxigendz (5-
LO) gén promoterében kimutathaté polimorfizmus
befolyasolja az antileukotriének hatdsit. A leukotrién
C4-szintetdz promotervariicidja jellemzi az acetilsza-
licilsav indukalta asthmdt. A B,-adrenoreceptor- (B,-
AR) gén a P,-agonisték kapcsoléreceptora. Az Arg/
Arg génvaltozat (arginin a glicin helyén a 16. pozicié-
ban) gyakori kortikoszteroid-dependens és nocturnalis
asthméban, valamint ebben a csoportban krénikus ada-
goldsnil a B,-agonista aeroszolok hatdsvesztése is gya-
koribb.

A genotipizalds rohamosan csékkend koltsége a
moédszer gyors elterjedését eredményezheti, igy hama-
rosan elérhetévé vilhat az ,individualizalt asthma-
farmakoterdpia”. A B,-adrenerg-receptor Arg/Arg 16
génviltozat azonositisinak mir ma van klinikai je-
lent8sége, mig mds farmakogenomikai eltérések kevés-
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bé fontosak vagy ritkdk (példaul a 5-LO-polimorfiz-
mus). Tehdt kezdetben, valészinileg ,polimorfizmus-
paneleket” fognak vizsgalni, amikor egy nehezen ke-
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zelhetd klinikai esetben az orvos a varhat6 terdpids
eldnyoket gondosan mérlegelve kér farmakogenomiai
vizsgilatot (19).
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