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_________________________________________________________________________________

26.
Az asthma bronchiale és egyéb
krónikus obstruktív légúti betegségek

gyógyszerek kezelési stratégiája
· Asthma bronchiale
· Patogenesis. Az asthma bronchiale –függetlenül a súlyosságtól– krónikus gyulladásos betegség, melynek immun-hisztopatológiai jellemzői a következők:

· légúti hám destrukciója;
· kollagén lerakódás a basalmembrán alatt;

· oedema;

· hízósejt aktiváció;

· lobos infiltráció.

· A fentiek klinikai következményei a következők:

· légúti túlérzékenyég (atopia → IgE mediáció);

· akut bronchus szűkület;
· fokozott nyáktermelés;

· légúti ellenállás növekedés.

· Diagnózis. Az asthma bronchiale jellemzője a légutak epizódszerű, reverzibilis szűkülete, ami a következő tünetekhez vezet:

· köhögés, mely éjszaka fokozódik;
· sípolás, nehézlégzés, mellkasi nyomásérzés;

· megnyúlt exspiratorium;

· a tünetek fokozódnak fizikai terhelés, pszichés stressz, hideg levegő, légúti allergének jelenlétében;

· csökkent kilégzési csúcsáramlás (PEF), mely több, mint 20%-kal nő gyors hatású β2-mimetikum hatására;
· csökkent FEV1, melynek reverzibilitása változó;
· a spirometriás térfogat-idő és áramlás-térfogat görbék bronchodilatátor kezelés után >12% illetve >200 ml változást mutatnak.
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Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. NIH, US, 1997.
· A kezelés stratégiája a patomechanizmus egyes jellemző lépéseinek támadhatóságán alapszik. Így a kortikoszteroidok, az ún. leukotrién-módosító szerek  (szintézisgátlók és receptor antagonisták) valamint a cromonok a gyulladásos aktivációt és a légutak hiperreaktivitását csökkentik, a β2-mimetikumok, az anticholinerg szerek és a foszfodiészteráz inhibitorok a légúti szűkület, így a légúti ellenállás fokozódása ellen hatnak.
· Az asthma bronchiale gyógyszeres kezelésének stratégiája illeszkedik a súlyossági fokozathoz, így a protokoll egy négyszintű piramisban foglalható össze.
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          Lipworth BJ, BMJ, 318:380, 1999

· A kezelés céljai:
· krónikus tünetek megelőzése (köhögés, légszomj);

· normális megközelítő légzésfunkció megőrzése;

· normális aktivitás megőrzése;

· exacerbációk megelőzése.

· A kezelés jellegzetessége a lépcsőzetes megközelítés: agresszív terápiaindítás szoros kontroll mellett, majd fokozatos csökkentés a minimálisan szükséges dózisokhoz. Később szükség esetén a dózisok fokozatos emelése.
· Az asthma terápiájának egyik pillére az inhalációs gyógyszerek alkalmazása (kortikoszteroidok és β2-mimetikumok), amivel kapcsolatban megjegyzendő, hogy a biológiai hasznosíthatóság szignifikánsan kisebb, mint normális kontroll egyéneknél. Ennek lehetséges okai a nem homogén légúti elzáródás, illetve a ventillációs-perfúziós eltérések.

· Kortikoszeroidok.

· A leggyakrabban használt kortikoszteroidok: beclomethason, flunisonid, budesonid, fluticason. Az inhalációs készítménytől nagyfokú helyi hatást, alacsony szisztémás hasznosulást és gyors clearence-t várunk.
· Szisztémás mellékhatásként hypothalamus-hypophysis-mellékvese hypofunkcio, osteoporosis, emelkedett ocularis nyomás, bőr elvékonyodása jelentkezhet. Meredekebb a szisztémás dózis-válasz görbe 800 μg/nap adag felett.

· Lokális mellékhatásként hangképzési zavar, orális candidiasis alakulhat ki. Tüdőfertőzés száma a vizsgálatok szerint nem emelkedik. A helyi dózis-válasz görbe 800 μg/nap dózisig emelkedik, felette sekélyebbé válik.

· β2-mimetikumok.
· A β2-agonisták dózis-hatás aránya ún. log-lineáris összefüggést mutat, ami azt jelenti, hogy tízszeres dózisemelés vezet a hatás megkétszereződéséhez. Ezek a gyógyszerek nem hatnak a gyulladásos komponensre, így nem alternatívái a szteroidterápiának.
· A leggyakoribb mellékhatások: tremor, vasodilatáció és reflexes tachycardia, közvetlen tachycardia, hyperglycaemia, receptor down-reguláció (nem vezet a csúcs-hatás elvesztéséhez).

· Kombinált terápiák.
· Budesonid + formoterol kezelést vizsgáltak 852 betegen. Az eredmény a következő a FEV1 alakulása tekintetében:
· azokban a betegekben, akiknek steroid kezelés mellett is állandó tüneteik vannak, a tartós kombinált kezelés enyhíti a tüneteket és javítja a légzésfunkciót;
· a steroid akár β2-mimetikummal együtt, akár önmagában nagy dózisban hatékonyan befolyásolja az exacrebációk számát.
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· Budesonid + theophyllin kezelést vizsgáltak 62 betegen, akiknek 800-1000 μg/nap budesonid kezelés ellenére tüneteik voltak, és FEV1 > 50%. Az eredmény szerint mérsékelten súlyos asthmás betegekben mindkét kezelés (csak szteroid és kombináció) hatásos, de a kombináció a csökkenthető dózisok miatt sokkal olcsóbb.
· Ebben a kombinációban a hatás megjelenése lassúbb, mint az előzőben (theophyllin vs. formoterol). A theophyllin terápiás plazmaszint-tartománya szűk, ezért gondos ellenőrzést igényel, ezenkívül számos metabolikus interakció lehetséges. Magasabb plazmaszinten (>20 μg/ml) nyílvánvaló mellékhatások jelentkeznek: arrhythmia, GM rohamok, hányinger, hasmenés, ingerlékenység, álmatlanság.
· Leukotrién módosító szerek.
· A zileuton az 5-lipooxigenázt gátolja, így elmarad az AA → leukotrién A4 átalakulás.
· A montelucast és a zafirlucast leukotrién receptor antagonisták (bronchus szűkület, hiperreaktivitás, eosinophil infiltráció, ödéma, nyákképződés).
· Enyhe-mérsékelt asthmában mindkét támadásponton ható szerek hatékonyan javították a FEV1-et placébóhoz képest.
· Az asthma exacerbációjának gyógyszeres kezelése
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· COPD
· A COPD három, egymással individuális arányban keveredő komponensből áll:
· krónikus obstruktív bronchitis;
· kicsiny légutak obstrukciója, nyákdugók keletkezése;
· emphysema, légterek megnagyobbodása, parenchyma destrukció, compliance csökkenés.
· A betegség gyakori exacerbációkkal jellemezhető (vírusfertőzések, irritáló anyagok, hőmérsékletváltozás miatt). Hosszútávú dohányzás 80-90%-ban oki tényező. Tartós életminőség-romláshoz vezet.
· A gyulladás fő fenntartói macrophagok, neutrophilek és CD8+ T-sejtek. Eosinophilek csak akut exacerbációban vagy asthmával való szövődés esetén találhatók.
· A nem sejtes elemek közül fontos szerepe van az IL-8-nak (neutrophil kemotaxis), TNFα-nak és különböző proteázoknak.
· A COPD és az asthma közötti jelentős különbségek a következők:
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· Az eltérő patomechanizmus miatt a gyógyszeres stratégia is különbözik. Így a COPD esetén a következő képen alakul:
· dohányzás abbahagyása;

· bronchodilatátor kezelés (anticholinerg kezelés hatásosabb, mint asthmában);

· célzott antibimokrobiális kezelés (tartós profilaktikus atb terápia helytelen);

· kortikoszteroidok csak akut exacerbációban, krónikusan meghosszabbítják a neutrophilek élettartamát.
· Új, kísérleti kezelések:

· leukotrién-inhibitorok, 5-lipooxigenáz gátlók;

· TNFα gátlók;

· proteáz gátlók.
· A COPD lépcsőzetes terápiája:
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                                        Tüdőgyógyászati Szakmai Kollégium ajánlása, 2000
· Anticholinerg alapkezelés, szükség esetén β2-mimetikumokkal jól kombinálható. A szteroidok hatását a FEV1-re érdemes egyedileg ellenőrizni. Hosszú távú kezelés csak reagálóknál (> 15% FEV1 növekedés) indokolt.

· Az akut exacerbáció esetén intenzív bronchodilatátor kezelés, per os szteroidok, purulens váladék esetén antibiotikum. Lokális szteroidok és hosszú hatású β2-izgatók csökkenthetik az exacerbációk számát.
· Akut exacerbáció esetén a FEV1 növekedés nagyobb bronchodilatátor kezelés után a kortikoszteroiddal is kezelt csoportban, őket kevesebb ideig kell hospitalizálni.
