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A fizikai funkcio beteg altal jelzett javulasa
tiotropium/olodaterol kezelés mellett
kOzép-kelet-eurdopai COPD-s betegekben
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and Eastern European COPD patients”
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A fizikai terhelésre fellép6 légszomj a leggyako-
ribb tlinet, ami miatt a COPD-s betegek orvoshoz
fordulnak. A panasz héatterében a betegség megha-
tarozo korélettani elvaltozasa, a légutak krénikus
szlikillete all. Az effort dyspnoe miatt a betegek ke-
rilik a kellemetlen tiinetet provokald helyzeteket,
a fizikai terheléssel jard tevékenységeket. A testi
aktivitds cstkkenése a napi mozgashoz sziikséges
izomrendszer dekondicionélédasahoz vezet, ami
egy lefelé gy(iriz6 spiralon keresztul egyre inakti-
vabb életforma felé sodorja a beteget. A csokkent
fizikai aktivitds a klinikai allapot progressziojat is
eredményezi gyakoribb exacerbéciéval, hospitali-
zacidval, melyhez depresszid, szorongads és meg-
novekedett koltségek is tarsulnak. Ezen talmenden
a dekondicionalodas COPD-s betegekben a morta-
litds el6jelzbje is.

A COPD fenntartd gyogyszeres kezelésében az
inhalacioban alkalmazott hosszu hatasu horg6tagitd
kezelés (LAMA, LABA) mono- vagy kombinaciés
formaban kitlintetett szereppel bir. Tébb vizsgalat
igazolta, hogy a tiotropium/olodaterol kombinéacié
a tid6funkcid javulasa és a hiperinflacié csokkené-
se mellett jobb fizikai terhelhetséget és alloképes-
séget is eredményez a placebdhoz és a monoterapi-
ahoz képest. A nagyszamu kontrollalt vizsgalatok
mellett azonban valo élet koriilményei kozétt csak
korlatozott megfigyelés all rendelkezésre a fenti te-
rapia fizikai aktivitasra gyakorolt hatdsanak vonat-
kozésaban.

Mivel a napi gyakorlatban a fizikai terhelhetd-
ség és aktivitds mérésére széles korben alkalmaz-
hatd, elfogadott mdédszer még nincs, ennek helyet-
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tesitésére a fizikai funkci6 felmérése kérddivek se-
gitségével egy elfogadott metodika. Jelen vizsgalat-
ban a 6 hetes tiotropium/olodaterol fix kombinacio
(Spiolto Respimat) terapia hatasat vizsgaltak a fizi-
kalis funkcio valtozasara valé élet koriilmények ko-
z6tt kdzép-kelet-europai COPD-s betegekben.

Betegek és modszerek

A 9 orszag (Ausztria, Csehorszag, Magyarorszag,
Izrael, Oroszorszag, Romania, Svajc, Szlovakia és
Szlovénia) részvételével tervezett nem-intervencios,
nem-kontrollalt, megfigyeléses vizsgalatra 2016 ap-
rilisa és 2017 majusa kdzott kerilt sor. A bevonasi
kritérium: 40 év feletti COPD-s beteg, aki az orvos
indikacidja alapjan LAM A+LABA kezelést igényelt
és az Spiolto Respimat formdjaban valosult meg.
Nem lehetett bevonni olyan beteget, aki a vizsga-
lat el6tti 6 honapon belll barmely LAMA+LABA
(fix- vagy szabad kombinéacié) kezelést kapott vagy
a vizsgalt gyogyszer alkalmazéasi elGirataban sze-
replé kontraindikacioval rendelkezett. Kizarast je-
lentett még kordbbi LABA/ICS kezelés folytatasa,
terhesség, laktacio, transzplantacios el6jegyzés.

Két vizitbdl allg, 6 hetes vizsgalatot terveztek,
hogy minimalizaljdk a lemorzsolédast és a pon-
tatlan adatszolgaltatast. Az els6 viziten rogzitették
a dohanyzasi anamnézist és azt, hogy a betegek mi-
lyen tid8gydgyaszati, illetve mas betegségre kapott
gyogyszert szedtek. A betegeket Spiolto Respimat
kezelésre Allitottdk be és szamos kérddivet kellett
kitélteni: mMRC (1. vizit); exacerbacios el6zmény
és posztbronchodilator FEVj a GOLD stadium kal-
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kuldlaséra (1. vizit); Physical Functioning Question-
naire (PF-10,1. és 2. vizit), ami 10 kérdést tartalmaz
a beteg napi aktivitdsa soran észlelt limitaciokrol,
és a validait SF-36 életmindség kérddiv alcsoport-
jat képezi. Mind a 10 kérdésre 3 valasz volt adha-
té: ,igen, nagyon korlatozott”, ,igen, kissé korla-
tozott”, ,nem, egydltalan nem korlatozott”. A tevé-
kenység korlatozottsagat az alabbi terileteken vizs-
galtak: er@s aktivitas (pl. futas, nehéz targyak cipe-
lése), kdzepes aktivitas (pl. asztaltolas, porszivozas,
Uszés, biciklizés), bevéasarlas, tobb emelet megtéte-
le, 1 emelet megtétele, hajolas vagy térdelés, gya-
loglas - t6bb mint 1 km, t6bb szaz méter, 100 méter,
mosakodas vagy 6ltozkddés. A pontozas standardi-
zalt modon tortént, nagyobb pontszam jobb funkciot
jelentett és minimalisan 10 pont valtozds szamitott
klinikailag jelentdsnek. A betegek elégedettségének
mérése a kezeléssel, az inhalacioval és az eszkdzzel
egy 7-pontos skalaval (nagyon elégedett..nagyon
elégedeiien, 2. vizit) tortént. Az orvos mindkét vizi-
ten mindsitette a betegek &ltalanos allapotat a PGE
score (Physicians’'s Global Evaluation) segitségé-
vel: gyenge (1-2), megfelel§ (3-4), j6 (5-6), kivald
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(7-8). Az orvos ezen kivill még szdmos klinikai és
funkciondlis valtozot rogzitett a két viziten, vala-
mint a nem kivanatos eseményeket (AE) és a beteg
hajland6sagat a terapia folytatasara a 2. viziten.

Az értekelésben az elsédleges végpont a terdpias
sikerrel (legalabb 10 pont emelkedés a PF-10-ben)
rendelkez6k arénya volt. Masodlagos végpontok az
aldbbiak voltak: PF-10 pont valtozas, PGE score az
1.és 2. viziten, betegelégedettség a 2. viziten.

Statisztika

A teljes kezelés csoportba (TS, treated set) a lega-
labb egy dozis tiotropium/olodaterol kezelést ka-
pottak tartoztak, mig a teljes analizisben (FAS, full
analysis set) azokat értékelték, akiknek mindkét vi-
ziten volt PF-10 pontszdmuk. Valamennyi esetben
leird statisztika tortént az els6dleges és masodlagos
végpontokban a FAS csoportban. A PF-10 értékeket
szamos alcsoportban is vizsgaltak: GOLD ABCD,
korabban kezelést kapok - nem kapok, korébban
ICS-sel kezeltek - ICS-sel nem kezeltek, ritka -
gyakori exacerbéatorok.

1. abra A PF-10 pontszam valtozasa 6 hét alatt a négy GOLD csoportban
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Eredmények

7477 sz(irt betegb6l 7443 keriilta TS és 7218 aFAS
csoportba, életkor 65 év, férfi 68%, aktiv dohanyos
41%. A betegek dontd része GOLD B (49%) és D
(24%) csoportl volt, de sok A-s (22%) is szerepelt.
72% jelzett tarsbetegséget, melyek f6leg cardialis
(42%), vascularis (29%), metabolikus (24%) és
gastrointestinalis (12%) eredet( volt.

Kiindulaskor a betegek f6leg mMRC 2 (42%)
és 3 (25%) fokozatba tartoztak, dominal6éan kielé-
gitd allapotban (PGE 3—4: 56%) és 32% nem kapott
gyogyszeres kezelést COPD-re a vizsgalat el6tti 6
hénapban. A kezeitekben a gydgyszeres megoszlas
az aldbbi volt: LAMA 27%, LABA 15%, SABA
14%, LABA/ICS 12%.

Terapiéas sikert (legalabb 10 pontos PF-10 score
emelkedést) a betegek 68%-a (N=4891) értel, mig az
atlagos javulas a kiindulashoz képest 16,6 pont volt
a FAS csoportban. A legjobb eredményt a GOLD D
(80%) és GOLD B (71%) csoportban figyelték meg.
Az abszolut pontszam véltozdsok GOLD stadium
szerinti megoszlasat az 1. abra mutatja.

A terdpias siker fuggetlen volt a Iéguti obstrukcio
sulyossagatol (GOLD 1-2: 64%, GOLD 3-4: 71%)
és korabbi kezelést nem kapdkban (68%) és el6ke-
zeltekben (67%) is megfigyelhetd volt és ICS eld-

Nagyon
rossz

2. abra: A betegek altalanos allapotanak valtozasa
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kezelés sem befolyasolta (ICS naiv 67%, ICS el6-
kezelt 68%).

A betegek altalanos allapotanak javulasa (jo-ki-
valo allapot 32%-r6l 82%-ra nétt) mellett az alkal-
mazott tiotropium/olodaterol terapiaval elégedettek
aranya is 80% korul volt a 6 hetes megfigyelési id6-
szak végén (2. és 3. abra) (1).

110 gyogyszerrel 0sszefliggésbe hozhatéd kedve-
z6tlen esemény (AE) 96 betegben fordult el6, me-
lyek kozott 5 sulyos AE szerepelt (pitvarfibrillacio,
pneumonia, sepsis, malignoma, malignoma prog-
ressio) és ebbdl 4 exitus-szal végz6dott.

Magyarorszagroél 36 tidégondozobdl (koordina-
tor dr. Mucsi Janos) 1058 beteget vontak be a vizs-
galatba.

Megbeszélés

A kett6s horg6tagitd tiotropium/olodaterol keze-
lés mellett 6 hét utan a fizikai képességiik jelent6s
javulésat jelezték a kozép-kelet-eurépai COPD-s
betegek. A vizsgaltak tobbsége elérte vagy meg-
haladta a funkcionalis allapot mérésére alkalmas
PF-10 score-ban a klinikailag jelent6s javulast jelz6
10 pont emelkedést. A terapias eredmény fliggetlen
volt a COPD sulyossagatol (GOLD 1—4), a korabbi

Kivalo Hidnyz6

adat



kezelés - beleértve az ICS-t is - meglététdl vagy
hianyatol és az exacerbéacios el6zményt6l. A bete-
gek altalanos allapota is javult és a dontd tobbségiik
avalasztott terapias készitménnyel is elégedett volt.

Tobb klinikai vizsgalat igazolta a morbiditasi
és mortalitasi mutatokban fiiggetlen prediktor fi-
zikai aktivitds javulasat kett6s horgdtagitdé keze-
lés mellett COPD-s betegek széles spektrumaban.
A hatasmechanizmusban tébb komponens mellett
kitlintetett szerepe van a légszomj és hiperinflacio
csOkkenésének, valamint a kardiovaszkularis funk-
ci6 és fizikai terhelhetdség javulasanak. A kett6s
bronchodilatator kezelés ezen kedvezd hatasat nem
csak placebdval, hanem monoterapiaval szemben is
igazoltak tobb tanulmanyban. Mdig kétséges azon-
ban, hogy a terhelhetfség javuldsa megjelenik-e
a betegek napi fizikai aktivitasaban.

A napi életben megvaldsul6 fizikai aktivitasban
az élettani funkciok mellett Iélektani, motivacids és
magatartasbeli attitidok is szerepet jatszanak, ezért
a beteg percepciojanak felmérése nélkiilozhetetlen
komponens a teljes terapias cél eléréséhez. Jelen -
OTIVACTO - vizsgéalat igazolta, hogy a beteg altal
adott valaszok a PF-10 kérddivben feltett kérdések-
re ezen szubjektiv komponensek realis megkézeli-
tésében értékelhetd és értelmezhetd eredményre ve-
zettek. A kérddiv egyszer(ien és gyorsan kitolthetd,
validalt valtozata a fizikai funkcié mérésére alkal-

Kissé
elégedett

Nagyon

elégedett Elégedett

K6z6mbos
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mazott SF-36 kérd6ivnek és tobb korabbi, szintén
6-hetes vizsgalatban hasznaltak a gyégyszeres teréa-
pia fizikai funkcidra kifejtett hatasanak jellemzésé-
re. Mig az el6z6, mono- vagy szabad kombinacids
tiotropium/olodaterol terapias vizsgalatokban a PF-
10 score-ban 134, illetve 10,2 pont emelkedést
észleltek, addig jelen tanulmanyban, a Spiolto Res-
pimat kezelés mellett a javulas mértéke nagyobb,
16,6 pontvolt.

Az OTIVACTO vizsgalatban szereplé betegek
tébbsége a valo életre jellemz8en B és D csoportba
tartozott, a relative sok A-s beteg a kategorizalas-
ban alkalmazott mMRC-vel magyardzhatdo (CAT
mellett biztosan tobben a B-be sorolddtak volna).
Az A-s betegek kombinaciés horgbtagitdo kezelése
egy példa arra, hogy a valos gyakorlat nem mindig
tikrozi az iranyelvekben megfogalmazottakat. Fon-
tos megfigyelése avizsgalatnak, hogy a PF-10 resz-
ponderek aranya a gyakori exacerbatorokban maga-
sabb volt, mint a ritka exacerbatorokban (80% vs.
71%). Mellékhatdsok vonatkozasaban Uj fejlemény
nem igazolddott.

A vizsgalat igazolta, hogy mar 6 hetes Spiolto
Respimat terdpia mellett a betegek altal jelzett fi-
zikai funkcid és altalanos allapot javulasa realis te-
rapias elvaras ami hozzajarulhat a vizsgalt készit-
mény tovabbi, tartos alkalmazésahoz.

Kissé
elégedetlen

Nagyon

. Nem valaszolt
elégedetlen

Elgedetlen

3. &bra Betegek elégedettsége a vizsgalt készitménnyel 6 hét kezelés utan
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A referens megjegyzése

Magyarorszagon 36 intézményben 37 centrum vett
részt a vizsgalatban. A vizsgal6helyek tdlnyomo
tobbsége tiidégondozé vagy tud&gyogyaszati jaro-
beteg szakrendelés volt. 1058 beteget (99,4%) le-
hetett bevonni a Kezelt halmazba, valamint 1036
beteget (96,5%) a Teljes elemzési halmazba. A be-
tegek adatait és csoportositasat a 1. tablazat és a
4. abra mutatja.

A betegek tdébbsége GOLD 2 (54%) és GOLD
3 (37%) csoportba tartozott, az mMRC-ben a 2-es
(46%) és l-es (23%) fokozat dominalt. Sok beteg-
nek nem volt exacerbacidja (473 beteg, 44,7%),
vagy egy (318 beteg, 30,1%) vagy két (219 beteg,
20,7%) felldngolasa volt az utolsé 12 hdnapban.
A betegek tobbsége (50,1%) B besorolasu volt, amit
az A (24,7%),a D (215%) és a C (3,8%) besorolas
kovetett. A kezelt betegek 70%-aban dokumental-
tak egyidejlleg fennallé betegségeket, leggyakrab-
ban cardialis (47%), és érrendszeri (a betegek 25%)
eredet(it. A legtdébb beteg hosszi hatasu antikoli-
nerg szert (31%) kapott, amit a révid hatasu béta-2
agonista (16%) és a hosszu hatasu béta-2 agonista
(160 beteg, 15%) szerek kdvettek.

A terdpias sikert a betegek 71%-anal megfigyel-
ték. A PF-10 atlagos értéke 18 ponttal nétt. Az al-
talanos allapot javulasat jelezte a PGE csoportok
véltozasa is a magasabb fokozatok felé. A betegek
tébb mint 85%-a legaldbb elégedett (azaz elégedett

1. téblazat A vizsgalatba bevonta betegek adatai

Atlagos életkor 66 év

65 évesnél fiatalabb 56,2%

NG 554 6 (52,4%)
Férfi 504 f6 (47,6%)
Atlagos testmagassag 166 cm
Atlagos testtémeg 75 kg

Aktiv dohanyos a vizsgalat kezdetén 53,7%
Leszokott dohanyos 34,1%

Nem dohanyos 12,2%

COPD els6 diagnézisatdl a bevonasig 3év

eltelt atlagos id6

és nagyon elégedett) volt a Spiolto® Respimat®-ke-
zeléssel (88%), a Respimat® eszkozbdl torténd be-
légzéssel (91%), valamint az eszkdz kezelésével
(90%).

Négy betegnél (04%) mutatkozott legaldbb
egy, a vizsgald altal meghatarozott, készitménnyel
kapcsolatos nemkivanatos esemény, ezek részlete-
ikben ,székrekedés”, ,széjszarazsag”, ,nyelési ne-
hézség” és ,kohogés” voltak. Ezen betegek koziil
3-nal a ,k6hogés”, a ,székrekedés” vagy a ,nyelési
nehézség” miatt a vizsgalati készitmeény alkalmaza-
sat leéllitottak.

A vizsgélat egyik nagy elénye volt, hogy ravila-
gitott arra a tényre, hogy a betegek igénylik a meg-
felel6 tajékoztatast, az inhalacids eszkozok alkal-

4. 4bra A kezelésbe bevont betegek COPD sulyossagi besorolasa a 2014. és a 2017. évi GOLD iranyelv szerint
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mazasanak betanitasat, ellenérzését, az esetleges
hibak kijavitasat. Ha a beteget akar egy megallapo-
dés alairasaval felel6ssé tessziilk a megbeszélt fel-
adatok, ebben az esetben a Spiolto Respimat helyes
és rendszeres alkalmazéasaban, akkor a compliance
és az adherencia jelent6sen javul. A betegek egyutt-
mikodésének és a gydgyszerhaszndlat javulasanak
eredményeképpen csokkentek a betegek léguti pa-
naszai, és javult a betegek fizikai terhelhet8sége,
illetve a kdzérzete.

Ugyanakkor a magyar adatok is ramutatnak arra
- a régiod osszevont adataiban is szerepl6 - tényre,
hogy a hazai és nemzetkdzi szakmai iranymutata-
sok nem mindig teljestilnek a klinikai gyakorlatban
(GOLD A besorolas mellett kett6s horg6étagito ke-
zelés - igaz, ebben az mMRC-alapu csoportositas
is ludas lehetett).

Ezdton mondunk kdszdnetét a vizsgalatban részt-
vevo tiidégyogyasz szakorvosoknak:

dr. Banvélgyi Aranka, dr. Bartha Anna, dr. Bende
Zoltan, dr. Bitay Zsuzsanna, dr. Burzuk Valéria,
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dr. Csicsari Katalin, dr. Csontos Eva, dr. Czompé
Marta, dr. Donka Tinde, dr. Hangonyi Csilla,
dr. Horvath Magdolna, dr. Huszar Hermina, dr.
Kecskés Teréz, dr. Kerényi Ildiké, dr. Keszthelyi
Réka, dr. Kiss Gabriella, dr. Kosztyu Nelli, dr.
Kuberka Zoltan, dr. Lengyel Léaszl6, dr. Lovasz
Orsolya, dr. Makk L&szld, dr. Mucsi Janos, dr. Nagy
Andrea, dr. Nyir6 Melinda, dr. Papp Marta, dr. Poczi
Magdolna, dr. Schlezék Judit, dr. Selypes Agnes, dr.
Stifter Aranka, dr. Szabo Csilla, dr. Szabé Melinda,
dr. Szilagyi Eva, dr. Szilas Gabor, dr. Szima Barna,
dr. Szolnoki Erzsébet, dr. Udud Katalin, dr. Varnai
Beéata.

dr. Mucsi Janos1, dr. Somfay Attila2

Erzsébet Gondozbhaz, G6dollo
2Szegedi Tudoméanyegyetem Tud6gyoégyaszati Tanszék, Deszk
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Kedves Kollégak!

Az Alapitvany célja a magyar pulmonoldgia szinvonalanak emelése, gondozéasa az utanpétlas szakmai

fejlédésének biztositasaval. Ennek érdekében amennyiben médjukban &ll, kérem adéjuk 1%-at ajanljak fel

a Magyar Pulmonoldgiai Alapitvany szamara.

Addébevallaskor a ,,Rendelkezé

RENDELKEZO NYILATKOZAT

A BEFIZETETT ADO EGY SZAZALEKAROL

A kedvezményezett ad6szama:

nyilatkozat a befizetett adé egy
szézalékarol" formanyomtatvanyon
a kovetkez6 adatokat sziikséges
feltintetni:

Kedvezményezett adészama:

TUDNIVALOK
19011211 2-13

11910111112 | 1 H- 24— [1] 3]

A kedvezményezett neve:
I-.nnck a kitnltew nem kételez6

Magyar Pulraonolégiai Alapitvany

Ezt a nyilatkozatni csak akkor téltse ki. lut valamely tarsadalmi szervezet, alapitvany

vagy kidén nevesitett intézmény, elkiilonitett alap javara kivan rendelkezni.

Kedvezményezett neve:
Magyar Pulmonoldgiai

Alapitvany
FONTOS

A nyilatkozatot tegye egy olyan postai szabvany méretd boritékba, amely e lap méretét
csak annyiban haladja meg, hogy abba a nyilatkozat elhelyezhet6 legyen.

A rendelkezése csak akkor érvényes és teljesithet6. Jut a nyilatkozaton a kedvezménye-
zett ad6szamal, elnevezését, a Itértiékon pedig az O n nevét, LAKCIMET ES s ad6azo-
nosité jelétpontosan tuntettefel.

Tamogatasunkat megkdszonve, a Magyar Pulmonoldgiai Alapitvany Kuratriuma
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