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A krónikus obstruktív tüdôbetegségben (COPD) 
szenvedô betegek állapotromlását a légzés-
funkciós paraméterek nem fejezik ki teljes mér-

tékben. A rutin tüdôfunkció-mérésen túl, a funkcionális
állapot árnyaltabb méréséhez és a terápiás intervenciók
hatékonyabb megítéléséhez az American Thoracic So-
ciety és az American College of Chest Physicians közös
álláspontot alakított ki: klinikai terheléses vizsgálat során
a terheléses dyspnoe és a terheléses intolerancia standar-
dizált mérése szükséges a betegek rokkantsági állapotá-
nak jellemzésére. Számos tanulmány igazolta, hogy – a
dyspnoe és a kifáradási idô mellett – a terhelés alatti
tüdôtérfogat-változások mérése hasznos kiegészítô ada-
tokat szolgáltat a betegek állapotának megítélésében.  

A kerékpár-ergometria során mért kifáradási idô mint
elsôdleges végpont kiválóan alkalmas a hörgôtágítók ha-
tásának megítélésére. A szerzôk egy korábbi multicent-
rikus, multinacionális vizsgálatban igazolták, hogy a hat-
hetes, napi egyszer adagolt 18 µg tiotropiumkezelés után,
a gyógyszer bevételét követôen 2,25 óra múlva mért tü-
nethatárolt, szubmaximális konstans terheléses teszt so-
rán nô az inspiratorikus kapacitás (IC), csökken a
dyspnoe, a kifáradási idô pedig 105±40 másodperccel ja-
vul. E biztató eredmények alapján a jelen vizsgálatban
elsôdlegesen azt vizsgálták, hogy a kísérletes eredmé-
nyek reprodukálhatók-e krónikus obstruktív tüdôbe-
tegségben szenvedôk nagyobb számú csoportjában
is, ami megerôsítheti a tiotropium hatékonyságát
és a terheléses vizsgálat alkalmasságát. Mivel a tiotro-
pium hosszú hatású, napi egyszer adagolandó gyógy-
szer, érdemesnek tûnt azt is vizsgálni, hogy a tiotro-
pium terhelhetôséget fokozó hatása kiterjed-e a teljes
napi aktív idôszakra (reggel 8 és délután 5 óra között).
Ezért a hathetes kezelés végén a gyógyszer bevétele
után nyolc órával is végeztek terheléses vizsgálatot.

Betegek és módszerek

A vizsgálatban azok a 40–75 év közötti, COPD-ben
szenvedô betegek vettek részt, akiknek a referencia-
FEV1- (forszírozott kilégzési másodperctérfogat) ér-

tékét 65% alattinak, a referencia-FRC- (funkcionális
reziduális kapacitás) értékét 120% felettinek mérték.

A vizsgálat alatt a betegek használhatták korábbi
gyógyszereiket, csupán az antikolinerg szereket kellett
elhagyniuk. Az elsô alkalommal részletes légzésfunk-
ció-vizsgálatra (spirometria, pletizmográfia, diffúziós
kapacitás) és tünethatárolt maximális kerékpár-ergo-
metriára került sor. Ezt követôen – az itt mért maximá-
lis teljesítmény 75%-án – végeztek konstans kerékpár-
ergometriát a kifáradásig. A konstans terheléses tesztet
két alkalommal megismételték, hogy az értékeléskor
kizárhassák a tanulási effektus zavaró hatását. A máso-
dik teszt értékeit tekintették kiindulási referenciának.  

A placebót vagy a 18 µg tiotropiumot reggel 8–9 óra
között adták. A 0., 21. és 42. kezelési napon a gyógyszer
adása elôtt és a bevétel után 80 perccel vizsgálták a lég-
zésfunkciót, majd a dozírozás után 2,25 órával konstans
terheléses vizsgálat következett. A 42. napon a konstans
kerékpár-ergometriát a gyógyszer bevétele után nyolc
órával is megismételték. A terheléses teszt során – ven-
tilációs és metabolikus paraméterek mellett – mérték a
kifáradási idôt, az inspiratorikus kapacitást és a 10 pon-
tos Borg-skála alapján a dyspnoét és a lábfáradást. Az ér-
tékelésnél az elsôdleges végpont a 42. napon a dozírozás
után 2,25 órával mért kifáradási idô volt.

Eredmények

Kétszázhatvanegy beteget randomizáltak (131 tiotro-
pium, 130 placebo), közülük 241 fejezte be a vizsgálatot.
A 20 kiesett személy között (egy tiotropium, 19 place-
bo) a leggyakoribb ok a betegség progressziója volt
(mind a 12 a placebocsoportban volt).

A tiotropiummal kezeltek körében a légzésfunkciós
paraméterek közül a FEV1, a forszírozott és a lassú vi-
tálkapacitás, valamint az inspiratorikus kapacitás értéke
jelentôsen nôtt, míg a funkcionális reziduális kapacitás
és a reziduális volumen (RV) szignifikánsan csökkent.

A tiotropiumcsoportban a terhelés során mért kifára-
dási idô már az elsô dózis után is jelentôsen javult, majd
a kezelés után három héttel tovább nôtt, s hat hét után is
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megmaradt. A placebocsoportban lényeges változást
nem észleltek. Valamennyi idôpontban a kifáradási idô
szignifikánsan magasabb volt a tiotropiumcsoportban a
placebocsoporthoz képest.

Az elsôdleges végpontot illetôen (42. nap, 2,25 órával
a gyógyszer bevétele után) a kifáradási idô 235,5±
57,7 (átlag±SE) másodperccel volt hosszabb a place-
bocsoporténál (p=0,0001).

A vizsgálat végén mért kifáradási idô, nyolc órával a
gyógyszer bevétele után, 171,1±57,9 másodperccel volt
hosszabb a placebóhoz képest (p=0,0035).

A tiotropiummal kezelteken az effort dyspnoe inten-
zitása jelentôsen kisebb volt mind 2,25 órával (21. és 42.
nap), mind nyolc órával (42. nap) a gyógyszer bevétele
után mérve, a placebocsoporthoz képest. A terhelés után
öt percig mért megnyugvási idôszakban is a dyspnoe in-
tenzitása gyorsabban csökkent a tiotropiumcsoportban.

A kiindulási terheléses vizsgálatban a dyspnoe foka
mindkét csoportban nagyobbnak bizonyult a lábfáradás
mértékénél. A kezelés során a tiotropiummal kezelteken
a terhelés végén mért légzési diszkomfort intenzitása ke-
vesebb volt, mint a lábfáradásé. Ezzel szemben a pla-
cebocsoportban a terheléses limitációt eredményezô
dyspnoe Borg-értéke meghaladta a lábfáradásét. 

A tiotropium jelentôsen befolyásolta a terhelést beha-
tároló tünet okát azzal, hogy kevesebb beteg jelzett
dyspnoe miatti kifáradást; nôtt azok aránya, akik lábfá-
radást jelöltek meg kifáradásuk okaként.

A terhelés alatt mért tüdôtérfogatok közül az IC, az
inspiratorikus rezervvolumen és a légzési térfogat (VT)
jelentôsen nôtt mind 2,25, mind nyolc órával a tiotro-
pium bevétele után mérve, a placebocsoporthoz képest.
A megnyugvási periódusban is gyorsabb volt az IC-nö-
vekedés a tiotropiumcsoportban.

Jelentôs mellékhatást nem észleltek. Leggyakoribb
panaszként a tiotropiumcsoportban szájszárazság (6,1%
versus 3,8% placebo) és fejfájás (6,1% versus 3,8% pla-
cebo) fordult elô.

Összesen 1735 terheléses vizsgálatra került sor. Húsz
betegnél (11 a tiotropiumcsoportban és kilenc a place-
bocsoportban) észleltek terheléssel kapcsolatos szövôd-
ményt, de ezek egyike sem volt súlyos esemény.

Megbeszélés

A COPD kezelésében kitüntetett szerep jut az effort
dyspnoe csökkentésének és a terhelhetôség javításá-
nak. A betegeken végzett vizsgálatban a hathetes, napi
18 µg tiotropium adása mellett jelentôsen csökkent a
nyugalmi és a terhelés alatti hiperinfláció, valamint a
terhelés során fellépô fulladás mértéke, továbbá javult a
fizikai terhelhetôség is a gyógyszer bevétele után 2,25
órával. Ez megerôsítette a tiotropium egy korábbi vizs-
gálatban már igazolt, terhelhetôséget javító hatását.

A vizsgálat több új információt is szolgáltatott:
– a tiotropium kedvezô hatása a hiperinflációra, az

effort dyspnoéra és a fizikai terhelhetôségre a gyógy-
szer bevétele után nyolc óra múlva is fennáll;

– a tiotropium effort dyspnoét csökkentô hatása ered-
ményeként a terhelhetôséget limitáló ok is változik:
csökken a légzési diszkomfort és nô a lábfáradás szerepe.

Bár korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a légzés-
funkciós értékek jelentôs javulása a tiotropium adása
után 24 óra után is fennállnak, de a terhelhetôség javu-
lását a késôbbi idôpontban még nem vizsgálták. Így a
gyógyszer alkalmazása mellett szóló érvek köre
kibôvült, mivel a légzésfunkció javításán túl a fizikai
terhelhetôség és a terhelésre fellépô fulladás tartós ja-
vulását is igazolták a vizsgálattal. Az eredmények klini-
kai relevanciáját fokozza, hogy a komplex javulás a na-
pi aktivitás fô idôszakára esik.

Egy másik vizsgálatban hasonló kísérletes elrende-
zésben elemezték már a hosszú hatású β2-agonista
salmeterol hatását is a fizikai terhelhetôségre. Logikus
megközelítésnek tûnik a jövôben megvizsgálni a két
különbözô támadáspontú, hosszú hatású hörgôtágító
hatását a terhelési toleranciára, analizálva a kombináci-
ós terápiától várható additív hatásokat.

A krónikus légúti obstrukcióban szenvedô betegek
csökkent terhelhetôsége nem magyarázható csupán az
effort dyspnoéval. A tüneti limitációban a lábfáradás is
meghatározó szerepet játszik. A tiotropium hatására
több beteg jelölte meg a terhelés megszakításának oka-
ként a tovább már nem tolerálható lábfáradást, mint a
nehézlégzést.
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Kommentár

A vizsgálat igazolta, hogy a krónikus obstruktív tüdô-
betegségben szenvedôk kezelésében a komplex, integ-
ratív megközelítés szerepe kiemelkedô jelentôségû: a
korábban kizárólagosan preferált nyugalmi légzésfunk-
ciós paraméterek (fôleg a FEV1) változásán túl a
terhelhetôséget behatároló légzésmechanikai és váz-
izomzati komponensek szimultán nyomon követése a
terápiás intervenciók hatékonyságának árnyaltabb meg-
ítélését teszik lehetôvé. A vizsgálat nagy horderejét az
adja, hogy a COPD kezelésének racionálisabb útját vilá-
gítja meg: a hatékony hörgôtágító kezeléssel javul a fizi-
kai terhelhetôség, csökken az effort dyspnoe és elôtérbe

kerül a lábfáradás terhelést limitáló szerepe. Krónikus
obstruktív tüdôbetegségben a közismerten gyenge
vázizomfunkciót pedig kedvezôen befolyásolja a dina-
mikus tréning – a rehabilitáció leghatékonyabb eleme –,
így tovább javítható a betegek napi aktivitása, ezáltal
életminôsége. Ez a felismerés is közrejátszik abban,
hogy a krónikus obstruktív tüdôbetegséget – szemben a
korábbi negativisztikus megközelítésekkel – ma már
kezelhetô betegségként említik.

dr. Somfay Attila
Szegedi Tudományegyetem,

Tüdôgyógyászati Tanszék, Deszk
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