Allando rovat

Bizonyitékokon alapuloé pulmonolégia

SAMD Program

Symbicort Adjustable Maintenance Dosing Programme

Az asthma természetéhez tartozik, hogy a be-

teg dllapota rovid id6 alatt véltozhat, romol-
hat, s ilyenkor a kordbban meghatdrozott
gyogyszeradag nem elegendd az exacerbdci6
megeldzéséhez. Ezt a nehézséget olyan, a min-
denkori aktudlis sziikséglethez igazithat6
gyogyszerrel lehet kikiiszobolni, amelyet a be-
teg, felismerve dllapota rosszabboddsdnak je-
leit, maga tud az adott helyzetnek megfelelen
és attdl fiiggd dozisban adagolni. Az SAMD
Program keretében arra a kérdésre keresték

a vdlaszt, hogy a budesonid és a formoterol ki-
z0s belégzikésziilékkel torténd, az dllapothoz
igazodé adagoldsa kizelebb visz-e az optimdlis
asthma-kontrollhoz. Az eredmények azt mu-
tattdk, hogy az dllapothoz igazodé adagoldssal
kevesebb gyégyszer alkalmazdsa mellett jobb
asthma-kontrollt lehetett megvalésitani, a biz-

tonsdgossdg romldsa nélkiil.

El6zmények

Az asthma kezelésére vonatkozd, nemzetkozi
és nemzeti szakmai grémiumok &ltal kidolgo-
zott, széles korben, szakmai konszenzussal el-
fogadott ajanlasok célkitiizése az optimalis
kontroll, azaz a tlinetek minimalizalasa és az
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egészségesekéhez hasonld életvitel, életming-
ség biztositasa a beteg szamara."? Ennek
megvaldsitasahoz hatésos gyogyszerek allnak
rendelkezésre. Az emlitett iranyelvek szerint

a kezelés alapja az inhalaciés kortikoszteroid
(ICS) koran elkezdett alkalmazasa olyan dézis-
ban, amely lehet6vé teszi a betegség kontroll-
jat, szlikség esetén hosszl hatastartamu bé-
ta,-agonista vagy mas készitmény (pl. lassu
felszivodasu theophyllin vagy leukotrién-anta-
gonista) hozzaadasaval. Az iranyelvek szerint
a megfelelé asthma-kontroll elérése utan a
kortikoszteroid adagjat a legkisebb, még hata-
sos mértékre kell csokkenteni, azzal a fenntar-
tassal, hogy a tiinetek sulyosbodasa esetén
ismét emelni kell a kortikoszteroid adagjat.

Ez az asthma kezelésének [épcsés stratégidja,
amelyre jellemz6, hogy a beteg allapotanak
megfeleléen a lépcsén felfelé is, lefelé is [ép-
hetlink. Ezt a stratégiat helyesen alkalmazva

el lehet érni az asthma hosszy tava kontrolljat.

Az ilyen modon ellatott beteg nem (vagy rit-
kabban) szorul stirgésségi ellatasra, korhazi
felvételre, soron kiviili orvosi ellatasra, és ilyen
kezelés mellett az asthmaval 6sszefiiggd hala-
lozas is kisebb. A Iépcsds stratégia megfeleld
alkalmazaséaval mérsékelni lehet az alkalma-
zott gyogyszer mennyiségét, ezzel egyiitt az
esetleges mellékhatasokat, és mindent egybe-
vetve a kezelés koltségét. A tartos hatasd bé-
ta,-agonista a kortikoszteroid kisebb fenntarté
adagjaval is megfelel6 kontrollt biztosithat.

A leirtak tikrében ugy tiinhet, hogy az asth-
mas betegek kezelése megoldott kérdés. A min-
dennapok valésaga azonban messze van ettdl
az idedlis allapottol. A betegeknek — bar tobb-
séglik ugy itéli meg, hogy allapota megfeleld
— kifejezett asthmas tiineteik vannak, gyakran

van sziikségtik gyors hatasu horgtagito készit-
mény belégzésére, gyakori az exacerbacio.?
Egy kanadai vizsgélatban a betegek 91%-a
Ugy nyilatkozott, hogy az asthma szempontja-
bal kielégité allapotban van, de 57%-uk eseté-
ben ennek legalabb két feltétele hianyzott a
kovetkez6 hatbdl: nappali tlinetmentesség,
zavartalan alvas, zavartalan fizikai aktivitas,
exacerbacioktol valé mentesség, munkaképes-
ség, a sziikség esetén alkalmazandé horgtagi-
t6 nélkilozhetd volta.*

Az asthma elégtelen kontrolljanak szamos
oka lehet; az egyik leggyakoribb, hogy a beteg
nem ismeri elég jol betegségének természetét
és az alkalmazott gyogyszerek hatasat, fél az
esetleges mellékhatasoktdl, nem tudja helye-
sen alkalmazni a kiilonb6z6 gyogyszereket,
mert arra nem tanitottak meg, azt nem gyako-
roltatték be vele. Mindezek miatt a beteg nem
jol és nem jokor hasznalja gydgyszereit (nem
megfelelé compliance). Jellemz6 hiba példaul,
hogy mivel tlinetfokozodas esetén a gyors ha-
tasu horgtagitoval azonnali kedvezd hatast le-
het elérni, a beteg ezt hasznalja rendszeresen;
az ICS-nek nem tapasztalja ilyen hatasat, ezért
azt nem is hasznalja. Ezt bizonyitja az az eur6-
pai vizsgalat (AIRE), amelyben azt talaltak,
hogy az asthmas betegeknek csupan a 23%-a
hasznalta a megel6z6 hénapban az ICS-t.°

Tovabbi nehézség, hogy a gydgyszerek
adagjat az orvosi vizsgalat alkalmaval észlelt
tlinetek és vizsgalati eredmények alapjan ha-
tarozzak meg, és ennek az adagnak a tartds
alkalmazasét irja el6 az orvos (fix adagolas).
Az asthma természetéhez tartozik azonban,
hogy a beteg éllapota rovid id6 alatt valtoz-
hat, romolhat, s ilyenkor a korabban meghata-
rozott gydgyszeradag nem elég az exacerbacié
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megel6zésére. Ennek a kihivasnak olyan, a
mindenkori aktualis sziikséglethez igazithato
gyogyszerrel lehet megfelelni, amelyet a beteg,
felismerve allapota rosszabbodasanak fenyege-
t6 jeleit, maga tud az adott helyzetnek megfe-
leléen és attol fiiggé dozisban adagolni. Eléfel-
tétel ehhez a személyre szdl6, irasban lefekte-
tett kezelési terv, amelyet kovetve a kezelést
maga a beteg gyorsan és kdnnyen aktualis &lla-
potahoz igazithatja. A betegnek fel kell tudnia
ismerni azt az éllapotvaltozast, amely a terapia
modositasat sziikségessé teszi. Ennek legalkal-
masabb, legobjektivebb médja az asthma tiine-
teinek vagy a rendszeresen mért csucsaramlas
alakulasanak megfigyelése, kovetése.

Ahhoz, hogy a beteg, felismerve a fenyegetd
exacerbaciot, megfelel6 médon reagalhasson,
olyan gydgyszerre van sziikség, amely na-
gyobb adagban hatésosabb, kedvezé hatasat
gyorsan kifejti, és egyszer(ien alkalmazhato,
mas szoval tehat arra, hogy ugyanazt a gyégy-
szert hasznalhassa a beteg ilyenkor is, mint
korabban, csupan az adagot kelljen emelnie.
Ennek a kezelési stratégianak a megvalésita-
sara hoztak létre azt a készitményt, amely
egylitt, egy belégzokésziilékben 1CS-t (bude-
sonid) is és gyors hataskezdet(, tartés hatast
béta,-agonistat (formoterol) is tartalmaz. Ko-
rabbi vizsgalatokban azt talaltak, hogy a bu-
desonid hatasos és jol toleralhaté asthmas fel-
nottek és gyermekek tartds kezelése soran, és
alkalmazasaval csokkenthetd a stlyos exacer-
baciok gyakorisaga.®’ A formoterol horgtagito
hatésa mellett gatolja a gyulladasos media-
torok felszabadulasat és csokkenti a légti hi-
perreaktivitast. /n vitro vizsgalatok szerint a
kétféle hatéanyag egyiitt adva szinergista ha-
tasu. Klinikai vizsgalatokban a budesonidhoz
adott formoterol hatasosabban csokkentette
az asthmas tiineteket és a sulyos exacerbaciok
gyakorisagat, mint a budesonid adagjanak no-

velése.® A kozos belégzékeésziilékben levé
budesonid/formoterol kombinacié Symbicort-
Turbuhaler néven van forgalomban.

Klinikai vizsgalatok

A beteg (a betegség) aktualis allapotahoz al-
kalmazkodé fenntarté asthma-kezelésnek a
mindennapi gyakorlatban valé alkalmazhatésa-
gat, valamint hatasossagat és biztonsagossagat
tobb mint 10000 beteg bevonasaval, hét nem-
zeti multicentrikus vizsgalatban tanulmanyoz-
tak (Symbicort Adjustable Maintenance Dosing
Programme, azaz SAMD Program). Ezekben a
vizsgalatokban a budesonid/formoterol kombi-
nacionak a beteg allapotéhoz igazodé adagola-
sat hasonlitottak dssze a hagyomanyos, napi
kétszeri, fix dozisti adagolassal. Ezek kiegészité-
seképpen egy tovabbi vizsgalatban a budeso-
nid/formoterol fix, illetve a beteg allapotahoz
igazodo adagolasat fluticason/salmeterol fix
dozisu adagolasaval hasonlitottak dssze (,, Eu-
répai multinacionalis vizsgalat”, EMV). A vizs-
galatok részleteit a tablazat mutatja be.

A vizsgalatok nyilt mdédon térténtek, egy-
részt azért, mert ez biztositotta a mindennapi
klinikai gyakorlatot leginkabb megkézelité fel-
tételeket, masrészt pedig, mivel a kettds vak
elrendezés (egy helyett tébbféle belégzéeszkoz
hasznalata) nagyon korlilményessé tette volna
a betegek szamara a részvételt.

Vizsgalati populacio

A budesonid/formoterolt allapothoz igazodd
adagolasban kapta 5285 beteg, fix dézisu
adagolasban kapta 5198 beteg.

Fix dozisu fluticason/salmeterolt kapott 224
beteg.

Bevadlasztasi feltételek. Valamennyi vizsga-
latba olyan, el6z6leg rendszeres 1CS-kezelés-
ben részesiilt betegeket vélasztottak be, akiket
legalabb 6 honapja kezeltek asthmajuk miatt.

A légutak reverzibilitésanak meghatarozasa,

a tiinetek megléte vagy hianya, a korel6z-
ményben szerepld, rovid vagy hosszli hatéstar-
tamu béta,-agonistakkal tortént kezelés az
egyes vizsgalatokban valtozd volt.

Kizaré koriilmények. Kizaro oknak tekintet-
ték a megel6z6 6 honapban lezajlott |éguti
fert6zést, a kdzelmultban lezajlott exacerba-
ciot, valamint a kardiovaszkularis, illetve egyéb
jelentds betegségeket.

A vizsgalatok elrendezése

Az alkalmazott gyogyszerek adagja: budesonid/
formoterol 80/4,5 g vagy 160/4,5 g belégzé-
senként (ez adagold belégzékésziilékkel alkal-
mazva 100/6, illetve 200/6 .g-nak felel meg).

A nyolc ,nemzeti” vizsgalatban egy héna-
pos bevezetd szakasz alatt a betegek naponta
22 belégzés budesonid/formoterolt kaptak
fix dozishan. Ezt kovetden véletlen besorolas
szerint, fix dézisban vagy az aktualis allapot-
nak megfelel6 adagolashan alkalmaztak
budesonid/formoterol belégzést, vizsgalaton-
ként eltér6 ideig (3—6 honap). Mind a beveze-
t6 id6szakban, mind a vizsgalat teljes id6tarta-
ma alatt ugyanolyan hataserésségii belégz6t
hasznaltak. Azokban a vizsgalatokban, ame-
lyekben kétféle hataserésségii készitményt al-
kalmaztak, ezek kivalasztasa a vizsgalatot
megel6z6 idészakban hasznalt ICS adagjatol
fliggott.

Az EMV-ben a betegek kezdethen a korabbi
gyogyszereiket alkalmazték 10-14 napig, majd
egy hénapos bevezet szakasz kovetkezett,
melyben véletlen kivalasztas szerint budeso-
nid/formoterolt (napi 2X2 belégzés), illetve
fluticason/salmeterolt (napi 21 belégzés)
kaptak, fix dozisban. A bevezet6 szakaszt ko-
vet6en a budesonid/formoterol kombinaciéval
kezelt csoport ketté valt fix dozisu és az élla-
pothoz igazodé adagolasu agra.
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1. tablazat. Az SAMD program keretében végzett klinikai vizsgalatok attekintése

Belgium  Kanada Németorszdg Olaszorszdg ~ Svédorszdg  Svajc Anglia EMV
A bevalasztott betegek szama 1144 1193 3651 2358 1112 142 1719 1044
Kovetési id6 (honap) 4 5 3 3 6 3 3 6+1
Bevélasztasi feltételek
Eletkor (év) =18 =12 18-50 =6 =12 =12 =18 =12
ICS korabbi napi adagja (p.g) =500 250-1000 <1000 =400 400-1000 =600 400-2000  500-1200
FEV, a referenciaérték szazalékaban =50 =70 Nincs adat ~ Nincs adat =70 Nincs adat ~ PEF=50 =50
Asthma sUlyossaga Stabil vagy Tlnetekkel Tiinetekkel  Stabil ICS +  Stabil ICS+  Stabil ICS  Stabil ICS Tiinetekkel
tlineteket ~ jar ICS jar ICS LABA mellett ~ LABA mellett + LABA + LABA jar 1CS
okoz ICS  mellett mellett vagy tiinetek- vagy tlinetek- mellett vagy mellett vagy mellett
mellett kel jar ICS + kel jar ICS +  tlinetekkel  tiinetekkel
SABA mellett  SABA mellett jar ICS + jar 1CS
SABA + SABA
mellett mellett
Dozisemelés 7—14 napig Napi 4X2  Kozvetlenil Napi 2X1-  Kdzvetlendl Kozvetlenil  Kozvetlenll Kdzvetlendl — Kozvetle-
belégzésre napi 2X4 16l 2X2 napi 24 napi 24 napi 2X4  napi 2X4  niil napi
belégzésre  belégzésre,  belégzésre belégzésre belégzésre  belégzésre  2X4 be-
szlikség légzésre
esetén 1 hét
utan 2x4-re
Doziscsokkentés Kozvetlendl 4-rél Naponta Napi 21 Napi 2 1 Napi 2X1  Naponta Napi 2 1
napi 2X1 amegel6z6 2X4-r6l 2,  vagy éjszaka  belégzésre vagy éjszaka 2X4-rél vagy 2X2
belégzésre adagra ill. 2-rél 2 belégzésre 2 belégzésre 2, ill. 2-r6l  belégzésre
1 belégzésre 1 belégzésre
Az adagmédositas feltételei Ejszakai  Fjszakai  Ejszakai Ejszakai feléb- Ejszakai feléb- Ejszakai fel- FEjszakai fel-  Ejszakai
felébredés, felébredés, felébredés,  redés, SABA  redés, SABA  ébredés, ébredés, felébredés,
SABA hasz- SABA hasz- SABA hasz- hasznalata hasznalata, ~ SABA hasz- SABA hasz- SABA
nalata nalata, PEF nalata, PEF PEF nalata, PEF  nalata hasznalata
Az alkalmazott belégz6 adagja (wg)  160/4,5 80/4,5 vagy 160/4,5 80/4,5vagy  80/4,5vagy  160/4,5 80/4,5 160/4,5
160/4,5 160/4,5 160/4,5 vagy 160/4,5 vagy
250/50
(salme-
terol/fluti-
cason)

EMV: eurépai multinacionalis vizsgalat; ICS: inhalacids kortikoszteroid; LABA: tartds hatasu béta,-agonista; PEF: kilégzési cslcsaramlas; SABA: rovid hatastartami béta,-agonista
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Az éllapothoz igazodé adagolas 4gan a be-
tegek a lépcson lejjebb |éphettek (de nem lej-
jebb napi 2 belégzésnél: reggel és este 1-1
vagy este 2 belégzés), ha allapotuk kontrollalt
volt (ennek kritériumai: sziikség szerinti horg-
tagito-hasznalat, éjszakai felébredés hianya és
egyes esetekben a kilégzési csticsaramlas
[PEF] alakulasa). Allapotuk rosszabbodasa ese-
tén 7-14 napig feljebb léphettek a Iépcsdn (de
nem feljebb napi 8 belégzésnél), majd az alla-
pot javulasakor ismét lejjebb léphettek. A lép-
cs6n fel- vagy lefelé lépés feltételei az egyes
vizsgalatokban — az adott orszagban uralkodé
kezelési szokasoknak megfeleléen — kiilonbo-
z6k, de minden esetben jol definialtak voltak.
A vizsgalatokban altalaban a napi kétszeri
adagolast hasznaltak, kivéve a belgiumi vizs-
galatot, ahol rosszabbodas esetén naponta
négyszer alkalmaztak a készitményt. Az olasz-
orszagi és a svajci vizsgalatban a napi 21
belégzés alternativajaként engedélyezték az
éjszakai két belégzést.

A betegek allapotanak monitorozasa

A betegek betegnapldt vezettek: naponta fel-
jegyezték tlineteiket, a reggeli PEF-értéket, az
éjszakai felébredéseket, a vizsgalatban el6irt
gyogyszerek és a horgtagito készitmények
hasznalatat, a mellékhatasokat (erre az el-
len6rzéskor ra is kérdeztek). Feljegyezték a
munkahelyi/iskolai hidnyzasokat, az elére nem
tervezett orvosi viziteket. Vizsgalatonként elté-
r6 modon a kozvetlen és kozvetett koltségeket
is kiszamitottak.

A vizsgalatok végpontjai

A vizsgalatok elsédleges végpontja a kezelés
sikertelensége, illetve az exacerbaciok gyakori-
saga volt (definicio: oralis kortikoszteroid hasz-
nalata, kérhazi apolas, siirgésségi ellatas,
asthmaval kapcsolatos sulyos mellékhatas), ki-

véve a németorszagi vizsgalatot, ahol a stan-
dardizalt kérddivvel meghatarozott egészségre
vonatkozo életminéség (HRQL), valamint az
EMV-t, ahol a j6l kontrollalt hetek szama (tii-
netek, horgtagito-hasznalat, PEF) volt az el-
s6dleges végpont. A legtdbb vizsgélatban érté-
kelték a kezelés sikerét is (definicio: a National
Heart, Lung and Blood Institute szerinti slyos-
sagi skalan az allapot véltozatlan maradt vagy
javult).

A masodlagos végpont a HRQL volt, kivéve
a németorszagi vizsgalatot és az EMV-t, ahol a
sikertelen kezelés és/vagy a sulyos exacerbacio
voltak a masodlagos végpontok. Ertékelték to-
vabba a felhasznalt gyogyszer mennyiségét.

Eredmények

Exacerbaciok. Az éllapothoz igazodd budeso-
nid/formoterol kezelés a legalabb 5 hénapig
tartd vizsgalatokban a fix dozisu kezeléshez
viszonyitva kedvezéen befolyasolta az exacer-
baciok alakulasat. A kanadai vizsgalatban
4,0%, illetve 8,9% (p=0,002), a svédorszagi-
ban 6,2%, illetve 9,5% (p=0,049) volt az
exacerbaciok gyakorisaga. Az exacerbacié koc-
kézata a kanadai vizsgalatban 57%-kal, a
svédorszagiban 35%-kal csokkent, annak elle-
nére, hogy az allapothoz igazodd kezelés so-
ran 36-40%-kal kevesebb vizsgalati gyogy-
szert hasznaltak a betegek. Az EMV-ben az al-
lapothoz igazodd budesonid/formoterol keze-
lés a fix dozisu budesonid/formoterol kezelés-
hez viszonyitva 32%-kal (p=0,08), a fix dozist
fluticason/salmeterol kezeléshez viszonyitva
40%-kal (p=0,018) csokkentette azoknak a
betegeknek az aranyat, akik exacerbaciot vé-
szeltek at. A rovidebb idétartamu vizsgalatok-
ban az egyébként is ritkan fellépé exacerba-
ciok vonatkozasaban nem volt szignifikans kii-
I6nbség a kétféle kezelési mod kozott. A svaici
vizsgalatban mindkét csoportban gyakori volt

az exacerbacio (az allapothoz igazodé adago-
las mellett 17%, fix dozis mellett 24%), de az
elébbi esethen az ismételten el6forduld exa-

cerbaciok gyakorisaga egyharmadara csokkent.

Az asthma stlyossdga. A sulyossag a kiilon-
boz6 vizsgalatokban 41,0-63,5%-kal mérsék-
|6dott mindkét adagolasi csoportban, és az
esetek legalabb 81%-aban javulast észleltek.
Az EMV-ben a jol kontrollalt hetek szignifikan-
san gyakoribbak voltak az allapothoz igazodd
dozisti budesonid/formoterol kezelés mellett,
mint a fix dozissal kezelt betegek csoportja-
ban, de a fix dozisu fluticason/salmeterol keze-
|éshen részesilé csoporttal 6sszehasonlitva a
kiilonbség nem volt szignifikans.

Egyéb paraméterek. Az allapothoz igazodd
adagolast budesonid/formoterol a svajci vizsga-
latban és az EMV-ben szignifikansan csokken-
tette az éjszakai felébredések gyakorisagat
(p<0,05), a tobbiben ebbdl a szempontbol nem
volt kiilonbség a kétféle adagolasi mod kozott,
kivéve a svédorszagi vizsgalatot. Azokban a
vizsgalatokban, ahol a nappali tiinetek alakula-
sat is értékelték, mind a két adagolasi mod ked-
vezd hatasu volt, nem volt koztiik szignifikans
kiilonbség. A hérgtagité készitmény hasznalatat
az allapothoz igazodo kezelés szignifikansan
csokkentette a svédorszagi és a brit vizsgalat-
ban, valamint az EMV-ben (p<0,05).

Gydgyszersziikséglet. Az allapothoz igazodo
adagolassal kezelt csoportban mind a nyolc
vizsgalatban 13-40%-kal kevesebb vizsgalati
gyogyszert hasznaltak el a betegek, mint a fix
dozissal kezelt csoportban.

Biztonsagossag

Mind a két kezelési mddot jol toleraltak a be-
tegek. A leggyakoribb mellékhatés a bronchi-
tis, a léguti infekcio és az asthma exacerbacio-
ja volt, ezek hasonlé gyakorisaggal fordultak
elé mindkét csoportban. Sulyos mellékhatas az



allapothoz igazods, illetve a fix dézisi kezelés
mellett <4%/<5%, a vizsgalatbol valé kima-
radas mellékhatas miatt <3%/<5% gyakori-
saggal fordult el. Egyetlen halaleset tortént,
ez a vizsgalé megitélése szerint nem volt kap-
csolatban az asthmaval. Az EMV-ben nem volt
kiilonbség a mellékhatasok gyakorisagaban a
két budesonid/formoterol csoport kozott, a flu-
ticason/salmeterol csoportban gyakoribb volt a
dysphonia és a candidiasis.

Kovetkeztetések

Egy tobb mint 10000 asthmas beteg részvé-
telével végzett multinacionalis kooperativ
vizsgalatban a kombinalt készitményben,
egy belégzében alkalmazott budesonid/for-
moterol (Symbicort Turbuhaler) allapothoz
igazodo adagolasaval gyakrabban lehetett
megvaldsitani az optimalis asthma-kontrollt,
mint a fix dozisu alkalmazassal. A kiilonbség
azokban a vizsgalatokban volt szignifikans,
amelyekben a koévetés, megfigyelés legalabb

4 hénapig tartott. Az allapothoz igazodé ada-
golaskor a jobb asthma-kontrollt kevesebb
gyogyszer alkalmazasaval érték el. Az llapot-
hoz igazod6 adagolassal elérhet6 jobb asth-
ma-kontroll feltétele a személyre sz6l6 keze-
lési terv elkészitése, ennek a beteg részére
torténd atadasa és az 6nmegfigyelésnek, va-
lamint a teenddéknek a beteggel valé megbe-
szélése. A budesonid/formoterol allapothoz
igazodd adagolasa ugyanolyan biztonsagos
volt, mint a fix dézisi adagolas.
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