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Kronikus obstruktiv tiidébetegségben
szenveddk tiinethatarolt terhelési
tolerancidjanak nyolc 6ran at tarté javulasa

A naponta egyszer adott tiotropium hatasanak vizsgalata

szenvedd betegek allapotromldsit a légzés-

funkci6s paraméterek nem fejezik ki teljes mér-
tékben. A rutin tid&funkcié-mérésen tul, a funkcionalis
allapot drnyaltabb méréséhez és a terdpids intervencidk
hatékonyabb megitéléséhez az American Thoracic So-
ciety és az American College of Chest Physicians k6zos
illaspontot alakitott ki: klinikai terheléses vizsglat sorin
a terheléses dyspnoe és a terheléses intolerancia standar-
dizalt mérése sziikséges a betegek rokkantsigi allapoti-
nak jellemzésére. Szimos tanulmany igazolta, hogy — a
dyspnoe és a kifdraddsi 1d6 mellett — a terhelés alatti
tiid&térfogat-valtozdsok mérése hasznos kiegészitd ada-
tokat szolgltat a betegek 4llapotanak megitélésében.

A kerékpar-ergometria soran mért kifiraddsi id& mint
elsédleges végpont kivaléan alkalmas a horgstagitok ha-
tisinak megitélésére. A szerz8k egy korabbi multicent-
rikus, multinacionalis vizsgilatban igazoltik, hogy a hat-
hetes, napi egyszer adagolt 18 ug tiotropiumkezelés utan,
a gybgyszer bevételét kdvetSen 2,25 6ra mutilva mért tii-
nethatirolt, szubmaximalis konstans terheléses teszt so-
rin nd az inspiratorikus kapacitds (IC), csokken a
dyspnoe, a kifiradisi id6 pedig 105+40 masodperccel ja-
vul. E biztat6 eredmények alapjin a jelen vizsgilatban
elsédlegesen azt vizsgaltik, hogy a kisérletes eredmé-
nyek reprodukalhaték-e krénikus obstruktiv tiidgbe-
tegségben szenved8k nagyobb szimit csoportjiban
is, ami megerdsitheti a tiotropium hatékonysagit
és a terheléses vizsgalat alkalmassigit. Mivel a tiotro-
pium hossza hatdst, napi egyszer adagolandé gyégy-
szer, érdemesnek tint azt is vizsgélni, hogy a tiotro-
pium terhelhet8séget fokozo6 hatdsa kiterjed-e a teljes
napi aktiv id8szakra (reggel 8 és délutdn 5 6ra kozott).
Ezért a hathetes kezelés végén a gydgyszer bevétele
utdn nyolc 6éraval is végeztek terheléses vizsgilatot.

g krénikus obstruktiv tiidgbetegségben (COPD)

Betegek és médszerek

A vizsgalatban azok a 40-75 év kozotti, COPD-ben
szenved8 betegek vettek részt, akiknek a referencia-
FEV - (forszirozott kilégzési masodperctérfogat) ér-

tékét 65% alattinak, a referencia-FRC- (funkcionalis
rezidualis kapacitds) értékét 120% felettinek mérték.

A vizsgilat alatt a betegek hasznéilhattdk korabbi
gyogyszereiket, csupan az antikolinerg szereket kellett
elhagyniuk. Az elsd alkalommal részletes 1égzésfunk-
cié-vizsgalatra (spirometria, pletizmografia, diffaziés
kapacitds) és tiinethatdrolt maximilis kerékpir-ergo-
metridra keriilt sor. Ezt kdvet8en — az itt mért maxim4-
lis teljesitmény 75%-4n — végeztek konstans kerékpér-
ergometriat a kifdrad4sig. A konstans terheléses tesztet
két alkalommal megismételték, hogy az értékeléskor
kizdrhassdk a tanulasi effektus zavar6 hatdsit. A méiso-
dik teszt értékeit tekintették kiinduldsi referencianak.

A placeb6t vagy a 18 ug tiotropiumot reggel 8-9 6ra
kozott adtdk. A 0., 21. és 42. kezelési napon a gyégyszer
addsa elStt és a bevétel utdn 80 perccel vizsgiltdk a lég-
zésfunkci6t, majd a dozirozas utdn 2,25 6raval konstans
terheléses vizsgilat kovetkezett. A 42. napon a konstans
kerékpar-ergometridt a gyogyszer bevétele utin nyolc
6raval is megismételték. A terheléses teszt sordn — ven-
tilici6s és metabolikus paraméterek mellett — mérték a
kifdraddsi 1d&t, az inspiratorikus kapacitast és a 10 pon-
tos Borg-skala alapjan a dyspnoét és a labfaradast. Az ér-
tékelésnél az elsddleges végpont a 42. napon a dozirozds
utan 2,25 éraval mért kifaradasi 1d6 volt.

Eredmények

Kétszazhatvanegy beteget randomizéltak (131 tiotro-
pium, 130 placebo), kéziiliik 241 fejezte be a vizsgalatot.
A 20 kiesett személy kozott (egy tiotropium, 19 place-
bo) a leggyakoribb ok a betegség progresszidja volt
(mind a 12 a placebocsoportban volt).

A tiotropiummal kezeltek korében a légzéstunkcids
paraméterek koziil a FEV,, a forszirozott és a lasst vi-
talkapacitds, valamint az inspiratorikus kapacitas értéke
jelent&sen ndtt, mig a funkcionalis rezidualis kapacitds
és a rezidudlis volumen (RV) szignifikinsan csékkent.

A tiotropiumcsoportban a terhelés soran mért kifara-
d4si id8 mir az elsd d6zis utdn is jelentdsen javult, majd
a kezelés utan harom héttel tovabb nétt, s hat hét utan is
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megmaradt. A placebocsoportban lényeges véltozist
nem észleltek. Valamennyi id8pontban a kifiraddsi 1d8
szignifikinsan magasabb volt a tiotropiumcsoportban a
placebocsoporthoz képest.

Az elsédleges végpontot illetSen (42. nap, 2,25 6raval
a gyogyszer bevétele utdn) a kifaraddsi id6 235,5+
57,7 (4tlag=SE) mdsodperccel volt hosszabb a place-
bocsoporténil (p=0,0001).

A vizsgilat végén mért kifdraddsi id8, nyolc 6rdval a
gybgyszer bevétele utin, 171,1%57,9 masodperccel volt
hosszabb a placeb6hoz képest (p=0,0035).

A tiotropiummal kezelteken az effort dyspnoe inten-
zitdsa jelent8sen kisebb volt mind 2,25 éraval (21. és 42.
nap), mind nyolc 6raval (42. nap) a gyogyszer bevétele
utin mérve, a placebocsoporthoz képest. A terhelés utin
Ot percig mért megnyugvasi id8szakban is a dyspnoe in-
tenzitdsa gyorsabban csékkent a tiotropiumcsoportban.

A kiinduldsi terheléses vizsgalatban a dyspnoe foka
mindkét csoportban nagyobbnak bizonyult a labfiradds
mértékénél. A kezelés sordn a tiotropiummal kezelteken
a terhelés végén mért 1égzési diszkomfort intenzitdsa ke-
vesebb volt, mint a ldbfaraddsé. Ezzel szemben a pla-
cebocsoportban a terheléses limiticiét eredményezd
dyspnoe Borg-értéke meghaladta a labfaraddsét.

A tiotropium jelent8sen befolyasolta a terhelést beha-
tarolé tiinet okdt azzal, hogy kevesebb beteg jelzett
dyspnoe miatti kifiradast; n8tt azok aranya, akik labfa-
radést jeloltek meg kifdraddsuk okaként.

A terhelés alatt mért tiid6térfogatok koziil az IC, az
inspiratorikus rezervvolumen és a légzési térfogat (V.,)
jelent8sen ndtt mind 2,25, mind nyolc 6raval a tiotro-
pium bevétele utin mérve, a placebocsoporthoz képest.
A megnyugvisi periédusban is gyorsabb volt az IC-né-
vekedés a tiotropiumcsoportban.

Jelent8s mellékhatist nem észleltek. Leggyakoribb
panaszként a tiotropiumcsoportban szajszarazsag (6,1%
versus 3,8% placebo) és fejfajas (6,1% versus 3,8% pla-
cebo) fordult el8.

Osszesen 1735 terheléses vizsgalatra keriilt sor. Hiisz
betegnél (11 a tiotropiumcsoportban és kilenc a place-
bocsoportban) észleltek terheléssel kapcsolatos szévad-
ményt, de ezek egyike sem volt stlyos esemény.

Megbeszélés

A COPD kezelésében kitiintetett szerep jut az effort
dyspnoe csokkentésének és a terhelhet8ség javitdsa-
nak. A betegeken végzett vizsgilatban a hathetes, napi
18 ug tiotropium addsa mellett jelent8sen csokkent a
nyugalmi és a terhelés alatti hiperinflicié, valamint a
terhelés soran fellépd fulladds mértéke, tovibba javult a
fizikai terhelhet8ség is a gyégyszer bevétele utin 2,25
6raval. Ez megerd8sitette a tiotropium egy kordbbi vizs-
galatban mir igazolt, terhelhet8séget javit6 hatdsit.

A vizsgélat tobb 4 informaciét is szolgdltatott:

—a tiotropium kedvezd hatdsa a hiperinfliciéra, az
effort dyspnoéra és a fizikai terhelhet8ségre a gyogy-
szer bevétele utdn nyolc 6ra mulva is fennéll;

— a tiotropium effort dyspnoét csdkkentd hatdsa ered-
ményeként a terhelhet&séget limitdlé ok is valtozik:
csokken a légzési diszkomfort és ng a libfaradis szerepe.

Bar korabbi vizsgilatok igazoltdk, hogy a légzés-
funkci6s értékek jelent8s javuldsa a tiotropium adédsa
utdn 24 6ra utdn is fennéllnak, de a terhelhet&ség javu-
lasat a késSbbi id6pontban még nem vizsgaltak. Igy a
gyogyszer alkalmazdsa mellett sz616 érvek kore
kibgviilt, mivel a 1égzésfunkcié javitdsin tal a fizikai
terhelhet8ség és a terhelésre fellépd fulladas tartés ja-
vuldsét is igazoltdk a vizsgélattal. Az eredmények klini-
kai relevancidjit fokozza, hogy a komplex javulas a na-
pi aktivitds {6 id8szakara esik.

Egy masik vizsgalatban hasonlé kisérletes elrende-
zésben elemezték mar a hossza hatisa f,-agonista
salmeterol hatdsit is a fizikai terhelhet&ségre. Logikus
megkozelitésnek tlinik a jovSben megvizsgilni a két
kiilsnb6z8 tdmadispontd, hossza hatdst horgdtagito
hatasat a terhelési toleranciira, analizalva a kombinaci-
6s terdpiatol varhat6 additiv hatdsokat.

A kroénikus 1éguti obstrukcidban szenvedd betegek
csokkent terhelhet8sége nem magyarazhat6 csupan az
effort dyspnoéval. A tiineti limiticiéban a labfaradis is
meghatiroz6 szerepet jitszik. A tiotropium hatisira
tdbb beteg jel6lte meg a terhelés megszakitdsinak oka-
ként a tovibb mar nem tolerilhaté libfaradast, mint a
nehézlégzést.

Kommentar

A vizsgilat igazolta, hogy a krénikus obstruktiv tiids-
betegségben szenveddk kezelésében a komplex, integ-
rativ megkozelités szerepe kiemelkedd jelent8ségii: a
kordbban kizirdlagosan preferdlt nyugalmi légzésfunk-
ci6s paraméterek (féleg a FEV)) viltozdsin tal a
terhelhet8séget behatirolé légzésmechanikai és vaz-
izomzati komponensek szimultin nyomon kovetése a
terdpids intervenciok hatékonysiganak arnyaltabb meg-
{télését teszik lehetdvé. A vizsgalat nagy horderejét az
adja, hogy a COPD kezelésének racionalisabb ttjat vila-
gitja meg: a hatékony horg6tigité kezeléssel javul a fizi-
kai terhelhet8ség, csdkken az effort dyspnoe és el8térbe

keriil a labfaradds terhelést limitals szerepe. Krénikus
obstruktiv tiid&betegségben a kozismerten gyenge
vazizomfunkciét pedig kedvez8en befolyisolja a dina-
mikus tréning — a rehabilitacié leghatékonyabb eleme —,
igy tovabb javithaté a betegek napi aktivitdsa, ezaltal
életmin8sége. Ez a felismerés is kozrejitszik abban,
hogy a krénikus obstruktiv tiid8betegséget — szemben a
korabbi negativisztikus megkozelitésekkel — ma mar
kezelhetd betegségként emlitik.
dr. Somfay Attila
Szegedi Tudominyegyetem,
Tiud&gyogydszati Tanszék, Deszk
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