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Különbségek a krónikus obstruktív
tüdôbetegség gyógyszereinek
tartós alkalmazásában

A krónikus obstruktív tüdôbetegség (COPD) 
jelentôsége, morbiditása és mortalitása folya-
matosan nô, mérvadó becslések szerint 2020-

ra a haláloki statisztikák harmadik helyére, a morbidi-
tást tekintve az ötödik helyre kerül. Mivel jelenleg a
COPD nem gyógyítható, a terápia támogató jellegû, a
betegek tüneteinek enyhítésére, az exacerbatiók szá-
mának csökkentésére és az életminôség javítására irá-
nyul. A COPD gyógyszeres kezelésének kulcsszerep-
lôi a hörgôtágítók: az antikolinergikumok, a rövid és
hosszú hatású béta-2-agonisták és a methylxanthinok. 

A COPD folyamatos kezelést igényel, sajnos azon-
ban a gyógyszeralkalmazás compliance-a, illetve per-
zisztenciája nagyon alacsony. A klinikai tanulmányok-
ban az adherencia aránya 70–90%, míg a klinikai gya-
korlatban csak 10–40%. A betegek adherenciáját szá-
mos tényezô befolyásolja, többek között a betegségtu-
dat, a beteg informáltsága, a kezelésbe vetett bizalom
és a kezelés bonyolultsága.

Mindezek ismeretében logikus volt megvizsgálni,
hogy COPD-ben adott különbözô inhalációs gyógy-
szerek alkalmazásának tartóssága mennyiben tér el
egymástól. A tiotropium bromid Hollandiában 2002
óta (hazánkban 2005 óta) a betegek széles köre számá-
ra elérhetô gyógyszer. Korábban a COPD kezelésének
elsô vonalában leggyakrabban az ipratropiumot alkal-
mazták, vele szemben elônye a hosszabb hatástartam
(a négy–hat órával szemben a tiotropiumé 20–24 óra),
valamint a muszkarinreceptorokra kifejtett nagyobb
funkcionális szelektivitás. Több vizsgálat eredményei
szerint a tiotropium az ipratropiummal és a hosszú ha-
tású béta-agonistákkal (LABA) összehasonlítva klini-
kailag hatékonyabbnak bizonyult. Várható volt, hogy a
nagyobb hatékonyság és a kényelmesebb, napi egysze-
ri alkalmazás a gyakorlatban nagyobb adherenciát ered-
ményez.

Módszer

A szerzôk a holland gyógyszerforgalmi adatbázisból
(PHARMO Record Linkage System) nyerték az ada-
taikat, a vizsgálat az 1998–2003 közötti idôszakra ter-

jedt ki. Az adatbázisból azonosították az összes, való-
színûleg COPD-s beteget. Nagyon fontos volt, hogy
kizárják az egyéb krónikus légúti betegségeknek, el-
sôsorban az asthma bronchialénak az eredményeket
várhatóan meghamisító jelenlétét. Ennek érdekében
az elsô alkalommal légúti gyógyszereket alkalmazók
alsó életkori határát 55 évben határozták meg. Az
ugyanebben az idôszakban antiallergikumot (anti-
hisztamint vagy kromoglikátokat) szedô betegeket
kizárták, míg a krónikus hörghurut, emphysema vagy
krónikus légúti szûkület diagnózisokkal kórházban
ápolt, 40 évnél idôsebb betegeket is bevonták a vizs-
gálatba. 

A kohorszba belépés idôpontja vagy
a légúti gyógyszer felírásának elsô dá-
tuma, vagy a COPD miatt történt elsô
hospitalizáció volt.

A vizsgálati csoportba akkor vonták
be a betegeket, amikor a tiotropium be-
vezetése (2001. október) után elôször
regisztrálták tiotropium, ipratropium,
LABA vagy fix kombinációjú LABA és
inhalációs kortikoszteroid (ICS) kom-
bináció felírását számára. Kizárták a
vizsgálatból azokat, akiknél a farmako-
lógiai regiszter szerint a követési idô egy évnél rövi-
debb volt. Perzisztenciának azt az idôszakot tekintet-
ték, amelyben a beteg rendszeresen megismételte a
gyógyszer kiváltását. Az elemzésnél figyelembe vették
a beteg nemét, az életkorát, azt, hogy a gyógyszert
szakorvos írta-e fel, a kezelés kezdetének az évét, vala-
mint a betegség súlyosságát (a kezdeti idôpontot
megelôzô, COPD miatt történt hospitalizációt). A be-
vonási kritériumoknak 5330 beteg felelt meg (elsô al-
kalommal 1028 beteg kapott tiotropiumot, 1722
ipratropiumot, 554 LABA-t és 2026 LABA és inhaláci-
ós kortikoszteroid kombinációt). Az elemzés szerint a
tiotropiumcsoportban több volt a férfi, többször írta
fel a gyógyszert szakorvos és a terápiát a legtöbben
2003-ban kezdték. Az elsô felírást megelôzô
idôszakban az újonnan elkezdett ipratropium, LABA,
illetve LABA–ICS csoporttal szemben a triotropiumot
újonnan használók számára elôzôleg gyakrabban írtak
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fel xantinszármazékokat, illetve inhalációs kortiko-
szteroidot, továbbá a vizsgálatot megelôzô évben gyak-
rabban kaptak mukolitikus, orrspray, orális kortiko-
szteroid- és orális antibiotikum-kezelést. E csoport
tagjait gyakrabban kezelték kórházban a megelôzô év
során COPD, illetve egyéb okból, és náluk a krónikus
betegségek pontszáma (chronic disease scores) is ma-
gasabb volt.

Eredmények

A tiotropiumcsoport 37%-a folytatta egy éven át a ke-
zelést, ez az arány az ipratropiumcsoportban 14%, a
LABA-csoportban 13%, a LABA–ICS csoportban

17% volt. A gyógyszeres kezelés napja-
inak aránya a kezelés kezdetét követô
elsô negyedévben volt a legmagasabb,
majd fokozatosan csökkent. A meg-
elôzô idôszakban COPD miatt hospi-
talizáltak alcsoportjában az egy éven át
folyamatosan alkalmazott gyógyszeres
kezelés aránya a tiotropiumcsoportban
61%, az ipratropiumcsoportban 37%, a
LABA-csoportban 41%, a LABA–ICS
csoportban 33% volt.

Tehát az ipratropiumot, a LABA-t
vagy a LABA–ICS-t alkalmazóknál a
perzisztencia aránya alacsonyabb volt,
mint a tiotropiumkezelésben részesü-
lôk között, és ez a különbség a mul-
tivariáns analízis szerint a gyógyszert
felíró orvos szakképesítésétôl, az egyéb

légúti gyógyszerek szedésétôl és a COPD miatt tör-
tént hospitalizációtól függetlennek bizonyult.

Megbeszélés

A szerzôk megállapították, hogy ebben a populációs
kohorszvizsgálatban a COPD-ben szenvedô betegek

két-háromszor kitartóbban alkalmazták a tiotropiu-
mot, mint az ipratropiumot, a LABA-t vagy a LABA és
ICS kombinációját. 

Az eredeti terápia mellett a tiotropiumot kapott be-
tegek 37%-a, a más gyógyszert használók 13–17%-a
tartott ki egy éven át. A súlyosabb betegek alcsoportjá-
ban ez az arány a tiotropium esetében 61%, a többi
gyógyszer esetében 33–41% volt.

A gyógyszer kitartó alkalmazásának egyik feltétele
az adagolás egyszerûsége. A tiotropium esetében a na-
pi egyszeri alkalmazás elônyösebb, mint az ipratro-
pium napi három-négyszeri adagolása, vagy a LABA,
illetve a LABA–ICS kombináció rendszerint napi két-
szeri adagolása. A jobb perzisztenciát a tiotropium 24
órán át tartó hörgôtágító hatása is magyarázhatja. Az
eltérô perzisztencia további lehetséges okai: a tiotro-
piumot gyakrabban írta fel elôször tüdôgyógyász,
ezek a betegek már azelôtt is gyakrabban alkalmaztak
légúti gyógyszereket és a vizsgálat kezdete elôtti év-
ben gyakrabban kerültek COPD miatt kórházba. Ezek
az adatok a betegség súlyosságára utalnak. Ismeretes,
hogy a betegség súlyossága önmagában is magyaráz-
hatja a magasabb perzisztenciát. A COPD miatt
elôzôleg kórházban ápolt betegek alcsoportjának
elemzése azonban változatlanul azt mutatta, hogy a
legmagasabb perzisztencia a tiotropiumcsoportban
volt. A tiotropium magasabb perzisztenciájának ma-
gyarázatára a szerzôk indokoltnak tartják a gyógyszer
tünetcsökkentô hatását és tolerálhatóságát tovább
vizsgálni. 

Következtetés

A COPD-ben szenvedô betegek populáción alapuló
kohorszvizsgálata szerint a perzisztencia a tiotropium
esetében mind az ipratropiummal, mind a LABA-val,
illetve a LABA–ICS kombinációval összehasonlítva
magasabbnak bizonyult.

dr. Balikó Zoltán,
Baranya Megyei Kórház, Tüdõgyógyászat
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