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Serdiilokori asztma kombinacios

kezelése

A JELENLEG RENDELKEZESRE ALLO GYOGYSZEREK MELLETT A KULONBOZO AJANLASOKBAN MEGFOGALMAZOTT ASZT-
MAKEZELES| CELOK ELERHETOK. SZAMOS ESETBEN AZONBAN A MEGFELELO KONTROLL ELERESEHEZ KOMBINACIOS
TERAPIAT KELL ALKALMAZNUNK. AZ ILYEN KOMBINACIOK KOZUL A LEGHATEKONYABB AZ INHALACIOS
KORTIKOSZTEROIDOT ES NYUJTOTT HATASU B,-RECEPTOR-AGONISTAT TARTALMAZO FIX KOMBINACIO. HA A KET SZERT
ALKALMAZO ESZKOZBEN A HORGOTAGITO KOMPONENS NEMCSAK NYUJTOTT HATASU, DE GYORS HATASKEZDETU IS,
SPECIALIS KEZELES! ELJARAS ALKALMAZHATO. ENNEK SORAN A KOMBINACIOS KESZITMENYT NEMCSAK FENNTARTO
KEZELESRE, HANEM ROHAMOLDOKENT AKUT HORGOSZUKULET OLDASARA 1S HASZNALJUK. A FELNGOTT BETEGEK
KOREBEN A MODSZER IGEN ELTERJEDTEN HASZNALT ES HATEKONYSAGA, VALAMINT BIZTONSAGOS ADASA IGEN SOK
VIZSGALATBAN ELLENORZOTT ES IGAZOLT. A KONCEPCIO ALKALMAZASA ETTOL AZ EVTOL SERDULOKORBAN 1S
LEHETOVE VALT, EZERT ATTEKINTJUK AZ EZZEL KAPCSOLATOS ISMERETEKET, ILLETVE A SERDULOKORI VIZSGALATI
ADATOKAT. EZEK ALAPJAN MEGALLAPITHATO, HOGY A SMART-KEZELES SERDULOKORBAN 1S IGEN HATEKONYAN

z asthma bronchiale a leg-
Agyakoribb kronikus megbe-

tegedés gyermekkorban, és
el6fordulasi gyakorisaga még min-
dig folyamatosan novekszik. Ugyan-
akkor klinikai megjelenése dramai-
an megvaltozott az inhalacids kortik-
oszteroidok (ICS) bevezetését kove-
téen. A kordbban gyakran jelentke-
206, sulyos asztmas fellangolasok é-
nyegesen ritkabba valtak, kevesebb
korhazi felvételre, slirgésségi vizitre
van sziikség. Kivalo gyogyszerek all-
nak rendelkezésiinkre, igy jogos cél-
ként tlzhetjlk ki, hogy a kiilonb6z6
ajanlasokban megfogalmazott aszt-
makezelési célokat elérjlik.

A legujabb, 2017-es Global Initiative
for Asthma (GINA] ajanléas vilagosan
megfogalmazza az asztmakezelés
céljait, azok elérésének érdekében
javasolt lépéseket (1).

ES BIZTONSAGOSAN ALKALMAZHATO.

Az asztmakezelés hosszU tavu céljai
az alabbiak.

1. Tuneti kontroll: a tiinetek jo kont-
rolljat elérni, és megdrizni a normal
fizikai aktivitast.

2. Rizikdcsokkentés: minimalizalni a
késdbbi asztmas fellangolasok, a fi-
xalt léguti dramlasi akadalyozottsag
és a gyogyszermellékhatasok rizi-
kdjat.

A célok elérése érdekében partne-
ri viszonyt kell kialakitani a beteg
és az egészségligyi személyzet ko-
zott, amelynek lépései a kovetke-
z0k.

1. Megkérdezni a beteget, hogy neki
mik a sajat céljai az asztmaval kap-
csolatban.

2. J6 kommunikacids stratégiakat
kell kidolgozni.

3. Figyelembe kell venni az aktudlis
egészségligyi ellatasi rendszert, a
rendelkezésre allo gyogyszereket,
kulturalis és személyes preferenci-
akat és az egészségiigyi kulturalt-
sag adott allapotat is.

A gyermekek jelent6s hanyadaban az
ICS-kezelés onmagaban is elegendd
a megfeleld asztmakontroll fenntar-
tasara és az asztmas fellangolasok
megelézésére. Szamos felmérés
azonban azt is igazolta, hogy akar a
nem megfeleld sulyossagi besorolas,
a beteg alulkezelése, a nem megfele-
6 eszkozhaszndlat, vagy a beteg
rossz egylttm(kodési készsége, gyen-
gébb compliance, rosszabb adherencia
miatt a betegek egy része nem vagy
csak részlegesen kontrollalt. Ameny-
nyiben a kontroll megfeleld eszkdz-
hasznalat, a provokald tényezok ke-
rilése ellenére alacsonyabb dézisu
ICS monoterapia mellett nem kielé-
git6, az adag emelését vagy kombina-
cios terapiat javasolnak a kiilonboz6
hazai és nemzetkdzi ajanlasok. Mivel
az ICS dodzis-hatas gorbéje egy bizo-
nyos adag felett jelentésen ellaposo-
dik, tehat a dozis emelésével tovabbi



hatds nem vagy csak minimalis mér-
tékben varhatd, ugyanakkor a maga-
sabb adag a szisztémds hatasok,
mellékhatasok veszélyét noveli, in-
kabb a kombinacios kezelést prefe-
raljak a hazai és nemzetkozi gyakor-
lat szerint. Masodik kontrollerként
leukotriénreceptor-antagonistat
(LTRA] vagy nydijtott hatast b,-recep-
tor-izgatét (Long Acting Beta-2
Agonist — LABA) hasznalunk. A har-
madik lehetdség, a kevésbé hatékony
teofillinszarmazékok hazankban hat-
térbe szorultak, alacsonyabb aruk
miatt elsésorban a fejlédd, szegé-
nyebb orszagokban terjedtek el a
mindennapi gyakorlatban kiegészité
fenntartd terapiaként.
A kezdeti fenntartd kezelés altala-
nos szabalyait a kovetkezGképpen
fogalmazza meg a GINA 6-11 éves
gyermekek, serdilék és felnéttek
szamara:
Koran kell elkezdeni a kontrollalo
kezelést. Akkor varhaté a legjobb
eredmény, ha a kezelést az asztma
diagnozisanak felallitasat kovetden
minél hamarabb elkezdjiik.
Alacsony ddzisu folyamatos ICS el-
rendelése sziikséges, ha az alabbiak
barmelyike fennall:
az asztma tiinetei gyakrabban je-
lentkeznek, mint kétszer havonta;
az asztma miatt havi egyszeri al-
kalomnal gyakrabban felébred a
beteg;
barmilyen asztmas tinet és
olyan faktor egyittesen, amely
asztmas fellangolas rizikdjanak
tekinthetd.
Mérlegelni kell azt, hogy magasabb
kezelési lépcson inditjuk a kezelést,
ha:
a legtobb napon zavaré asztmas
tiinetek jelentkeznek;
az asztma miatt hetente egyszer
vagy tobbszor ébred fel a beteg,
kilonos tekintettel arra, ha ezzel
egydtt olyan faktor is jelen van,
amely asztmas fellangolas ve -
szélyét jelenti.
Ha az asztma azonnal exacer -
bacidval kezdddik:
adjunk a betegnek szdjon keresz-
tul egy rovid ideig tartd sziszté-
mas szteroidlokést, ugyanakkor

kezdjik el a folyamatos kontrol-
lalo kezelést (magas dozisu ICS
vagy kozepes dozisu ICS/ LABA]
majd utana proébaljunk vissza-
lépni a terapias lépcson.

Miel6tt elkezdjik a kontrollalo

kezelést:
erdsitsiik meg az asztma diagno-
zisat, és ha lehet, ezt iradsban
dokumentaljuk;
végezzlink légzésfunkcids vizsga-
latot, ezt rogzitsik a lehetséges
rizikofaktorokkal, a tlneti
kontroll kritériumaival egyiitt;
tekintsik és gondoljuk at, hogy
vannak-e olyan korilmeények,
amelyek az adott beteg kezelését
egyénileg befolyasolhatjak;
bizonyosodjunk meg arrdl, hogy a
beteg képes a rendelt inhalacids
eszkozt megfeleléen hasznalni;
hivjuk vissza a beteget megfeleld
id6ében ellendrzésre.

Miutdn mar elkezdtiik a fenntarto

kezelést:
két-hdrom hénap mdlva, vagy
amikor slirgés korilmény felme-
ril, ellenérizzik a klinikai valaszt;
beszéljik meg és javasoljuk a
nem gyogyszeres allapotjavitd
lehetGségeket;
ha harom hoénapon at az asztma
jol kontrollalt, dontsiink az eset-
leges terapias visszalépésrol.

A kombinacids kezelés megjelenése
Ota szamos hatékonysagi és biztonsa-
gossagi vizsgalat tortént a kiilonbozo
lehetéségek, az ICS adagjanak emelé-
se, vagy kiilonboz6 kombinaciés keze-
lések dsszehasonlitasara. Szinte va-
lamennyi dsszehasonlitdé vizsgalat
szerint az ICS-LABA-terapia a legha-
tékonyabb. Kiderdilt az is, hogy a LABA
onallé hasznalata fokozhatja az aszt-
mas halalozas kockazatat, adasa csak
ICS-sel egylitt javasolt, igy a fix kom-
binaciok terjedtek el a klinikai gyakor-
latban. Kezdetben két fix kombinacids
készitmény adasara volt lehetdség.
Az egyik a flutikazon, szalmeterol, a
masik a budezonid, formoterol kom-

binacid volt. Ezek mellett kiegészitd,
tlneti, rohamoldd gydgyszerként
gyors hatdsu horgétagitét hasznal-
tunk. A két LABA komponens azon-
ban kiilonboz6 klinikai tulajdonsagok-
kal rendelkezik. A formoterol nem-
csak nyujtott, elhliz6doé hatasy, hanem
horgdtagitd hatasa a szalbutamolhoz
hasonléan gyorsan kialakul. Ezért fel-
vet6dott annak a lehet6sége, hogy a
formoteroltartalmu kombinacios esz-
kozt fenntartd és rohamoldé gyogy -
szerként is hasznaljuk. Ezt a kezelési
modszert SMART (Symbicort Mainte-
nance and Reliever Therapy) vagy
budezonid/formoterol MART, beklo-
metazon/ formoterol MART kezelés-
nek nevezték el. A fix ddzisu fenntartd
és kilonbozé horg6tagito alkalom-
szerinti adasaval dsszehasonlitva igen
fontos elénye a SMART terapianak,
hogy a tlinetek rosszabbodasakor
emelt adagban alkalmaz gyulladas-
csokkent6 ICS-terapiat. Bevezetése
Ota a leggyakrabban, legnagyobb be-
tegszdmon vizsgalt kezelési mad-
szernek tekinthetd. A GINA ajanlasa a
3-5. sllyossagi lépcsbben javasolja
adasat. Flggetlendl attol, hogy a klini-
kai vizsgalatokban 12 éven felili gyer-
mekek is nagy szamban vettek részt,
gyermekkorban SMART kezelési le-
hetéségre a Symbicortot nem torzs-
konyvezték, igy gyermektiiddgyo -
gyaszok ilyen formaban nem hasznal-
hattak. 2017-t6l ez az akadaly elharult
elélink is, igy a mddszer gyermek-
korban is valaszthatéva valt. Ez is in-
dokolja, hogy roviden osszefoglaljuk a
SMART vizsgalatok eredményeit, kii-
londs tekintettel a serdilékoruakkal
szerzett adatokra.

Az egész SMART-koncepcidt meg-
alapozd, igen fontos tanulmany volt
Pauwels és munkatarsainak vizsga-
lata, amelynek soran tobb, mint
18 000 gyermek és felndtt esetében
hasonlitottak dssze a szlikség sze-
rint adott szalbutamol és formo-
terol hatékonysagat és biztonsagos-
sagat. Mindkettd hasonlé biztonsag-
gal volt adhato, ugyanakkor a



1. ABRA: A KLINIKAI VIZSGALATOK 0SSZEFOGLALO TABLAZATA. Az ELSO ASZTMAS FELLANGOLASIG ELTELT ID6 AZ
AHEAD-VIZSGALATON KivUL VALAMENNYI TOVABBI KLINIKAI VIZSGALATBAN JELENTOSEN KEDVEZOBB VOLT A
BUDEZONID-FORMOTEROL MART-KEZELES SORAN, MINT BARMELYIK EGYEB CSOPORTBAN (10)

STEAM BUD/FORM MART vs. BUD* + TERB
Osszes 12/354 37/342 0,30 (0,16; 0,58)
Feln6tt 10/298 28/289 0,34 (0,16; 0,69)
Serdulé 2/56 9/53 0,19 (0,04; 0,88)
STEP BUD/FORM MART vs. BUD* + TERB
Osszes 137/947 212/943 —0— 0,61(0,49; 0,75)
Feln6tt 131/891 193/878 —( — 0,63 (0,51; 0,79)
Serdulé 6/56 19/65 0,35 (0,14; 0,89
STAY BUD/FORM MART vs. BUD** + TERB
Osszes 104/922 179/925 —@— 0,55 (0,43; 0,70)
Felnétt 90/698 134/712 —( — 0,65 (0,50; 0,85)
Serdulé 4/106 24/107 0,15 (0,05; 0,44)
STAY BUD/FORM MART vs. BUD/FORM + TERB
Osszes 104/922 192/906 —@— 0,50 (0,40; 0,64)
Felnétt 90/698 141/686 — — 0,60 (0,46; 0,78)
Serdulé 4/106 16/13 0,23 (0,08; 0,70)
SMILE BUD/FORM MART vs. BUD/FORM + TERB
Osszes" 143/1107 245/1138 — — 0,55 (0,45; 0,68)
Felnétt 129/993 228/1013 —( — 0,54 (0,43; 0.67)
Serdulé 14/114 17/125 0,87 (0,43; 1,76)
SMILE BUD/FORM MART vs. BUD/FORM + FORM
Osszes' 143/1107 195/1137 —— 0,73 (0,59; 0,90)
Feln6tt 129/993 181/1022 — — 0,71(0,57; 0,89)
Serdulé 14/114 14/115 1,01(0,48; 2,11)
COMPASS BUD/FORM MART vs. BUD/FORM*** + TERB
Osszes' 94/1103 126/1099 _— — 0,74 (0,56; 0,96)
Feln6tt 89/906 117/886 —(— 0,73 (0,56; 0,97)
Serdulé 5/197 9/213 0,59 (0,20; 1.76)
COMPASS  BUD/FORM MART vs. SAL/FLU + TERB
Osszes' 94/1103 138/1119 —— 0,67 (0,52; 0,87)
Feln6tt 89/906 128/908 —( — 0,68 (0,52; 0,89)
Serdulé 5/197 10/211 0,53 (0,18; 1,54)
AHEAD BUD/FORM MART vs. SAL/FLU + TERB
Osszes' 108/1151 130/1153 — — 0,81(0,63; 1,05)
Feln6tt 97/988 118/992 — — 0,81(0,62; 1,06)
Serdulé 11/163 12/161 0,93 (0,41; 21
I I I I I I I
0,01 0,05 0,25 05 0,75 1 15 2,25
HR
BUD/FORM MART Komparator
elényosebb elénydsebb

BUD=budezonid; FLU=flutikazon; FORM=formoterol; MART=fenntartdé és rohamoldd kezelés; SAL=szalbutamol; TERB=terbinafin
A BUD/FORM MART napi fenntarté adagja (ug): 160/9 (STEAM); 320/9 (STEP); 160/9 (STAY); 320/9 (COMPASS); 640/18/ (AHEAD)
A SAL/FLU napi fenntarté adagja (ug): 100/500 (COMPASS); 100/1000 (AHEAD)

fCox-modell szerinti stratifikacio orszagonkeént; *kétszeres budezonid fenntarté adag a BUD/FORM MART protokollban; **négyszeres budezonid fenntarté

adag a BUD/FORM MART protokollban; ***kétszeres budezonid—formoterol fenntarto adag a BUD/FORM MART protokollban



formoterol csoportban jelentésen
kevesebb asztmas tiinet és fellango-
las volt megfigyelhetd (2). A koncep-
ciot erdsitette az a régi megfigyelés
is, amelyet aztan Partridge vizsgala-
ta igazolt, hogy a betegek régoéta
tobb gydgyszert hasznaltak akkor,
amikor rosszabbul érezték magukat,
és oOnkényesen csokkentették az
adagokat, amikor allapotuk javult
(3). A csaknem negyvenezer beteg
bevonasaval végzett kiilonboz6 osz-
szehasonlitd klinikai vizsgalatok
(STEAM, STER AHEAD, COSMOS,
COMPASS, STAY, SMILE], és a valé
élet vizsgalatok dsszefoglaléan iga-
zoltak, hogy az asztmas fellangola-
sok jelentkezésének a kezdete, azok
szama, gyakorisaga a SMART alap-
jan végzett kezelés soran jobban
csokkent, mint egyéb kezeléskor,
fuggetlendl attél, hogy fix nagyobb
dozisu szteroid monoterapiaval vagy
egyéb fix kombinacidval tortént-e az
osszehasonlitas (4-8). Az els6 aszt-
mas fellangolasig eltelt id6 Gssze-
hasonlitd tablazata lathato az 1.
abran. Azokat a félelmeket, amelyek
a rohamolddként adott kombinacidt
a nagyobb szteroidterhelés miatt
utasitottdk el, tobbek kozott
Bousquet vizsgalata oszlatta el.
Ebben a 2309 beteg bevonasaval
végzett vizsgalataban a SMART kon-
cepcidval kezelt betegeknél az
egyéb fix kombinaciéval kezeltekkel
osszehasonlitva nemcsak kevesebb
asztmas tinetrdl és asztmas fellan-
golasrol tudott beszamolni, hanem
arrol is, hogy mindezt kevesebb
szteroid bevitelével sikeriilt elérni
(9). Osszefoglaléan a vizsgalatok
alapjan a SMART kezelésrél a ko-
vetkez6k megallapithatok:

kevesebb az exacerbacio,

kisebb a rohamolddigény,

jobb légzésfunkcid érhetd el,

kevesebb szteroidot hasznalunk,

a beteg a kihagyott fenntarté ke-

1. Global Initiative for Asthma (GINA] 2016. http://www.gin -

asthma.org.

2. Pauwels RA, Sears MR, Campbell M, et al. Formoterol as relief
medication in asthma: a worldwide safety and effectiveness

trial. Eur Respir J 2003; 22: 787-79%.

zelés helyett legalabb rosszab-
bodaskor kap ICS-t,

a beteg Ugy érzi, 6 iranyitja a ke-
zelést, javitja az egylittm{kodési
készségét, adherencidjat,

a valaha volt legegyszer(bb keze-
lési stratégia.

SMART-kezelés serdulo-
korban

A 12-17 éves életkori SMART-alkal-
mazas eredményeirdl Bisgaard és
munkatarsai mutattak be egy posz-
tert az Eurdpai Tud6gydgyasz
Tarsasag (ERS) malt évi kongresz-
szusan (10). Utélagosan elemezték a
korabban mar emlitett randomizalt,
kett6s vak vizsgalatok kozil azt a
hatot, amelyekben megfelel szamu
serdild vett részt. A kiilonboz6 0sz-
szehasonlitdsok a kdvetkez6képpen
alakultak:

SMART versus 2-4 kiilénbozé do-

zisU fenntartd ICS (STEAM, STEP

STAY),

SMART versus ugyanaz a fenn -

tarté ICS/ LABA (STAY, SMILE]
SMART versus magasabb dézisu
ICS/LABA  (flutikazon, szal-
meterol) (AHEAD, COMPASS).
A vizsgalatokban elsdsorban az elsé
asztmas fellangolasig (szisztémas
szteroidigény és/vagy siirgésségi
vizit, kdrhazi felvétel) eltelt id6t, ezek
szamat, gyakorisagat vizsgaltak.
Ezenkiviil 6sszehasonlitottak és sta-
tisztikailag elemezték a hatékonysag
jellemzésére megszokott klinikai ti-
netek gyakorisagadt, a rohamol-
ddigényt, a légzésfunkcids valtozaso-
kat. Szintén vizsgaltak a biztonsagos-
sag jellemzésére a nem vart esemé-
nyek eléforduldsat. A hat vizsgalatban
Osszesen 14 385 beteg vett részt, ko-
ziilik 1847-en 12-17 évesek voltak.
Demografiai szempontbdl, az asztma
fennalldsanak id6tartama, valamint a
vizsgalat el6tti kezelések alapjan a

vizsgalt csoportok jol dsszehasonlit-
hatdak voltak. A vizsgalatok ered-
ményei a kovetkezdk voltak:
egy vizsgalat kivételével (AHEAD)
valamennyi esetben a SMART
szerint kezelt betegeknél az elsé
asztmas fellangolasig eltelt id6-
szak jelentdsen hosszabb volt.
SMART mellett ritkabban volt
szilkség szisztémas szteroid
adasara.
Kevesebb rohamoldéra volt sziik-
ség SMART-kezelés esetén.
A vizsgalt klinikai paraméterek
és légzésfunkcids értékek kedve-
z6bben valtoztak SMART keze-
léskor.
A serdilék korében a SMART-ke-
zelés biztonsagos volt, nem vart
események nem voltak gyakorib-
bak, mint az egyéb kezelések
alkalmaval.
A SMART-kezeléssel alacsonyabb
dozistu ICS adasaval lehetett
megfeleld asztmakontrollt elérni.
A randomizalt vizsgalatok utdlagos
elemzése, az azokban nagy szamban
részt vevd serdiilék vizsgalati ered-
meényei igazoltak, hogy a budezonid és
formoterol kombinacidjaval végzett
MART-kezelés serdil6knél is igen ha-
tékonyan, ugyanakkor biztonsagosan
alkalmazhato. A korabbi aggodalma-
kat, miszerint a rohamoldoként alkal-
mazott ICS/ LABA feleslegesen ma-
gas szteroidbevitelt jelentene, sikerult
eloszlatni. Megfeleld asztmakontroll
alacsonyabb ICS-ddzisokkal volt elér-
heté SMART alkalmazasakor. Figye-
lembe véve azt a tényt is, hogy a ser-
dilékorban a betegek egytittm(kodési
készsége, gydgyszerhasznalata va-
lamennyi korosztallyal dsszehasonlit-
va lényegesen gyengébb, egy ilyen
egyszer( kezelési alternativa ebben a
korosztalyban is feltétlen javasolt és
szamottevl segitséget jelent a beteg
megfeleld kontrolljanak elérésében.

3. Partridge MR, van der Molen T, Myrseth SE, et al. Attitudes and

actions of asthma patients on regular maintenance therapy: the

INSPIRE study. BMC Pulm Med 2006; 6é: 13.

A tejes irodalomjegyzék a szerkesztéségben és a

www.gyogyszeresztovabbkepzes.hu oldalon megtalalhato.



