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N apjainkban az asztma világszerte, így 
Magyarországon is egyre elterjedtebb 
betegség. A betegek pontos számára 

vonatkozó adatok nem állnak rendelkezésre. A 
Korányi Bulletin adatai alapján csak következ-
tetni lehet a valós hazai epidemiológiai ada-
tokra, mivel ez kizárólag a tüdőgondozók és a 
pulmonológiai szakrendelések által regisztrált 
betegeket tartalmazza. 2015-ben a nyilvántar-
tott betegek száma 290 422 volt, ami 2,9%-os 
prevalenciát jelent1. Ez valamelyest elmarad az 
európai átlagtól, amely 8,2% a felnőttek és 9,4% 
gyermekek körében2.

Az asztma kezelése költséges és összetett fel-
adat, fő célja a tüneti kontroll elérése és a jelen-
tősebb állapotromlások (exacerbációk) csökken-
tése3. Ennek érdekében különböző inhalációs 
eszközök segítségével juttatjuk be a hatóanya-
gokat, többek között a gyulladásos folyamatok 
gátlására szolgáló, jelenleg leghatékonyabbnak 
tartott kortikoszteroidokat is4. Számos beteg a 
gyógyszeres terápia ellenére sem megfelelően 
kontrollált. Az optimálisnak vélt kezelés ellenére 
a betegek egy részénél progresszív légzésfunk-
ció-rosszabbodás is előfordul5. 

A fentiek hátterében a jelenlegi gyógysze-
rekkel nem, vagy csak korlátozottan elérhető 
– a vezető légutak perifériáját jelentő – kislég-
utak elégtelen kezelésének szerepe is felmerül. 
Definíció alapján kislégútnak tekintjük a porcos 
vázat már nem tartalmazó 2 mm-es vagy annál 

kisebb belső, illetve 6 mm-es vagy annál kisebb 
külső (bazálmembrán-periméter) átmérőjű lég-
utakat, melyeknek utolsó elemei a bronchiolus 
respiratoriusok6,7. 

A kislégutak érintettsége elsősorban a nagy 
összfelület miatt bír kiemelkedő jelentőséggel. 
Az asztmás gyulladás a teljes hörgőrendszert 
érinti. Jelenlétét a kislégutakban is igazolták, sőt 
az eltérések ezen a területen súlyosabbak lehet-
nek, mint a nagylégutakban8. Ezt kezelt betegek 
esetében magyarázhatja, hogy a hagyományos, 
nagyobb átlagos részecskeméretű gyógyszert 
tartalmazó inhalációs kortikoszteroid (ICS) ké-
szítmények jórészt a nagylégutakban deponá-
lódva, a perifériás légutakban nem megfelelő 
mértékben csökkentik a gyulladást. Az elégtelen 
kezelés hatására a teljes hörgőrendszer, de hang-
súlyosan a kislégutak szerkezete átépül, mely-
nek döntő szerepe lehet a légúti funkció tartós 
romlásában9. A kislégutak érintettsége bizonyos 
asztma fenotípusokban meghatározóbbnak lát-
szik, ezek a nocturnalis, a súlyos szteroidfüggő, a 
nehezen kezelhető asztma, illetve a fixált légúti 
obstrukciójú asztma, a dohányosok, az idősek 
asztmája és a gyermekkori asztma10,11.

Az inhalációs kezelés előnye az orális keze-
léshez képest a gyorsabb hatáskezdet és a ke-
vesebb mellékhatás. Ennek elérése érdekében 
azonban a belélegzett hatóanyagnak el kell 
jutnia a megfelelő helyre, megfelelő koncentrá-
cióban. Az elvárt hatóanyag bejutást jelentősen 
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1. ábra: Gyógyszerdózisok a vizsgálat kezdetekor, amikor a betegeknek először írtak fel extrafinom (ciclesonide vagy  
HFA-BDP) vagy finom részecskés inhalációs kortikoszteroidot (fluticasone-propionate vagy nem extrafinom BDP)
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befolyásolja a részecskeméret, a hajtógáz jel-
lemzői, az inhalációs eszköz típusa, a belélegzett 
levegő sebessége, a belégzési és benntartási 
idő, valamint az eszközhasználat helyessége12,13.

Az aeroszolos gyógyszerkészítmények át-
lagos részecskeméretét tekintve a kibocsátott 
gyógyszerködben jelenlévő, 5 μm-nél nagyobb 
átmérőjű részecskék (5–7 µm) alkotják a durva 
frakciót, az 1–5 μm átmérőjű részecskék a finom, 
és az 1 μm alatti (0,5–1 μm) átmérőjű részecskék 
az extrafinom frakciót14. Inhalációs gyógyszeral-
kalmazás során az 5 µm-nél kisebb részecske-
méret a minimálisan kívánatos, mivel ezek ké-
pesek elérni a tüdőt. Az ennél nagyobb méretű 
részecskék nagyobb valószínűséggel extrapul-
monálisan rakódnak le, így az elvárt hatás nem 
megfelelő, mindemellett a lokális mellékhatá-
sokkal fokozottan lehet számolni. 

A nagy számban 2 µm-nél kisebb átmérőjű 
részecskéket kibocsátó eszközök használatával 
magas tüdőbeli, továbbá magas kislégúti de-
pozíció érhető el15,16. A kisméretű gyógyszerré-
szecske kibocsátására képes inhalációs eszközök 
(például hidrofluoroalkán beclomethasone-di-
propionate, hidrofluoroalkán beclomethasone-
dipropionate / formoterol, hidrofluoroalkán cicle-
sonide) 1 μm közeli átlagos részecskeátmérőjű 
aeroszol leadásával akár 50%-ot meghaladó tü-
dődepozíciót is elérhetnek, függetlenül a tüdő 
funkcionális állapotától (egészséges, asztmás 
vagy COPD-s)17.

Alacsony részecskeméret és magas tüdőde-
pozíció esetén a hatóanyag megfelelő hatás-
fokkal a tüdő disztális részeibe is lejut. Számos 

vizsgálat bizonyította, hogy a kisrészecskés ICS-
ek, illetve ICS-t tartalmazó ICS+LABA (hosszú 
hatású β2-agonista) kombinációs készítmények 
jótékony hatást gyakorolnak a centrális és a 
disztális légutakban jelen lévő gyulladásra és a 
folyamatos gyulladás következtében kialakuló 
diszfunkcióra egyaránt18-27. 

Molen és munkatársai a finom és extrafinom 
részecskés ICS-ek hatását vizsgálták asztmás be-
tegeken. Úgynevezett való élet vizsgálatot vé-
geztek, melynek során az asztmás betegek szé-
lesebb spektrumából próbáltak meríteni. Ilyen-
formán nem kerültek kizárásra a vizsgálatból a 
komorbid, a dohányzó, a rossz inhalációs techni-
kát alkalmazó és a rossz terápiás adherenciával 
rendelkező betegek sem. A randomizált, kont-
rollált vizsgálatok egyik fő hiányosságát pró-
bálták kiküszöbölni, miszerint ezen kutatások 
beteganyaga túl „steril”. A sterilitás oka, hogy 
ezen vizsgálatok célja az, hogy világos és tiszta 
ok-okozati kapcsolatot tudjanak kimutatni egy 
adott gyógyszeres beavatkozás és a kialakult 
hatás között. Emiatt az asztmás betegpopuláci-
ónak csupán kb. 5%-át reprezentálják, így talán 
nem kellően megalapozottak a levont következ-
tetések. A való élet vizsgálatok ezen limitációk 
kiegyensúlyozásában segíthetnek, ugyanis a 
való élet körülményei között képesek egy szé-
lesebb asztmás betegpopuláción akár hosszú 
távú hatásokat is értékelni.

A vizsgálat során Hollandiában a PHARMO In-
stitute for Drug Outcomes Research ún. PHAR-
MO adatbázis hálózatát használták, mely gyógy-
szertári, általános orvosi és kórházi adatokat tar-
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2. ábra: A kiindulási helyzethez és a rögzített komorbiditáshoz (rhinitis, reflux betegség) igazított (CI: 95%) 
elsődleges és másodlagos kimeneti paraméterek gyakorisága, illetve esélyhányadosai  

(ICS: inhalációs kortikoszteroid; SABA: rövid hatású hörgőtágító)

Finom részecskés ICS = 1,00

Súlyos asztma exacerbációk
(rate ratio)

Kockázati tényező függő asztmakontroll
(odds ratio)

Általános asztmakontroll
(odds ratio)

A kezelés stabilitása
(odds ratio)

Átlagos napi SABA használat
(odds ratio)

0,59 (0,47–0,73)

1,94 (1,57–2,41)

1,84 (1,55–2,19)

2,11 (1,81–2,46)

0,50 (0,44–0,57)

az extrafinom részecskés ICS kedvezőbb 
az exacerbációkra és a SABA használatra

az extrafinom részecskés ICS kedvezőbb  
a kontrollra és a stabilitásra

a finom részecskés ICS kedvezőbb 
az exacerbációkra és a SABA használatra

a finom részecskés ICS kedvezőbb 
a kontrollra és a stabilitásra

talmaz, és így közel 3 millió beteggel a lakosság 
20%-áról nyújt információt.

12 és 60 év közötti (átlagéletkor 43 év) aszt-
más betegek anyagát dolgozták fel, akik rög-
zített kórtörténetük, illetve a vizsgált időszak 
során ICS terápiában részesültek. Kizárásra 
kerültek az asztmán kívül egyéb légzőszervi 
betegséggel rendelkezők, valamint a fenntar-
tó per os kortikoszteroid terápiát is kapó be-
tegek. Összesen 2798 beteget válogattak be, 
ebből 1399 beteg tartozott abba a csoportba, 
melyben extrafinom részecskés ICS-t kaptak (a 
vizsgálatban meghatározott definíció szerint az 
MMAD < 2 μm), míg 1399 beteg finom részecs-
kés ICS-t kapott (a vizsgálatban meghatározott 
definíció szerint az MMAD 2–4 μm).

Az alkalmazott ICS az extrafinom részecskés 
csoportban ciclesonide (712 beteg – 51%) vagy 
hidrofluoroalkán beclomethasone-dipropionate 
(HFA-BDP) (687 beteg – 49%) volt, míg a finom ré-
szecskés ICS csoportban fluticasone-propionate 
vagy nem extrafinom BDP. Az átlagos ICS dózis 
160 μg volt az extrafinom ICS csoportban, míg 
500 μg a finom részecskés ICS csoportban (flutica-
sone ekvivalencia dózisra számítva) (1. ábra).

A kiválasztás után 1 évig követték a bete-
gek adatait. Figyelték az exacerbációs rátát, az 
asztmakontrollt, valamint a kezelés stabilitását, 
és a rohamoldó (SABA) használatot. Emellett 
regisztrálták az orális candidiasis és az asztma 
miatti kórházi kezelések arányát.

A vizsgálat során azt találták, hogy bár az 
extrafinom részecskés ICS csoportba került be-
tegek körében korábban, a megfigyeléses vizs-
gálat megkezdésekor nagyobb arányban volt 
tapasztalható rhinitis és reflux betegség, több 
orális szteroid kezelést és kórházi ellátást kap-
tak. Ezen magasabb kezdeti arányok ellenére az 
extrafinom ICS kezelést kapó kohorszban a fi-
nom részecskés ICS csoporthoz képest 40%-kal 
kevesebb súlyos exacerbáció jelentkezett a vizs-
gálati időszakban (1998 és 2012 között). Emellett 
az extrafinom ICS csoportban jobb lett az aszt-
makontroll és kevesebben használtak nagyobb 
dózisban rohamoldót. Az orális candidiasis elő-
fordulása és a kórházi kezelések száma nem mu-
tatott szignifikáns különbséget a vizsgálat ideje 
alatt a két csoportban (2. ábra). 

Az extrafinom ICS kezelés kapcsán a vizsgálat 
során kimutatható előnyök hátterében a ható-
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anyag jobb légúti depozíciója, illetve depozíció 
megoszlása (beleértve a disztális kislégutakat) 
és a jobb eszközhasználati tolerancia állha-
tott. Ez utóbbit az a megfigyelés támasztja alá, 
amelyben extrafinom HFA-BDP mellett rossz 
eszközhasználati technikával is adekvát maradt 
a tüdődepozíció28. Ennek oka lehet, hogy a HFA 
hajtógázt tartalmazó inhalációs eszközök pu-
hább, melegebb és lassabb gyógyszerködöt 
bocsátanak ki. Az így létrejött puff kevésbé ér-
zékeny a rossz inhalációs technikára, mint egyes 
finom részecskés ICS-t tartalmazó aeroszolok28. 
A kislégutakba megfelelően eljutó ICS hatéko-
nyabban kontrollálja a gyulladásos folyamato-
kat, emellett – a beteg kritikus hibákkal nem járó 
eszközhasználata esetén – jobb légúti depozíció 
érhető el, mint a kibocsátott gyógyszerködben 
átlagosan nagyobb részecskenagyságú ICS-t 
tartalmazó gyógyszerkészítményekkel. Az inha-
lációs technikában jelentkező esetleges hibák 
ellenére az extrafinom ICS elősegítheti a terápia 
hatásosságának javulását.

A vizsgálat korlátjaként megemlíthető, hogy 
a levont következtetések jelentősen függenek a 
felhasznált adatbázis adatainak helyességétől. 
Az asztma diagnózis felállítása az ICPC R96 be-
tegségkód alapján történt, ez azonban a vizsgált 
beteganyag tekintetében csak 12,2%-ban volt 
elérhető az általános orvosi adatbázisban. Ezen-
kívül a vizsgálat csak azon betegek eredménye-
ivel számolt, akik az egyéves követési időszak 
végén is életben voltak. Emellett a vizsgálat 
során nem végeztek légzésfunkciós méréseket 
és nem is követték ezen paraméterek változá-
sát. Az asztmakontrollt a rohamoldó használat 
mennyiségével mérték.

—  —

Összefoglalva elmondható, hogy bár a vizsgálat 
során próbáltak kilépni a steril, válogatott beteg-
anyagon dolgozó kutatások keretei közül, mégis 
kizárólag egy adatbázis információit felhasznál-
va, sokszor csak közvetett adatok segítségével 
követték a betegek állapotának alakulását. Noha 
sok hasznos információ levonható ezen kutatás 
eredményeiből is, hiszen a mindennapok bete-
geinek állapotát próbálta a különböző terápiák 
tükrében bemutatni, a kellő betegkövetés és a 
műszeres vizsgálatok (légzésfunkció) hiánya, to-

vábbá a diagnosztika bizonytalan volta behatá-
rolja az eredményességet.

Az obstruktív tüdőbetegségek esetén az 
inhalált hatóanyag hatásossága attól is függ, 
hogy milyen arányban jut le a tüdőbe (tüdőbe-
li depozíció) és milyen arányban oszlik el a kü-
lönböző nagyságú légutak területén (tüdőbeli 
disztribúció). Fontos, hogy a gyulladásos fo-
lyamatok – habár a teljes légutat érintik – dön-
tően a közepes és kislégutak szintjén okoznak 
funkcionális elváltozásokat, a simaizom és a β2-
receptorok pedig döntően a konduktív légutak-
ban vannak29. A kis részecskés, ún. extrafinom 
gyógyszerködöt (MMAD < 2 μm) kibocsátó esz-
közök alkalmazásával magas tüdőbeli, és ezen 
belül perifériás/kislégúti depozíció érhető el. 
A készüléket elhagyó gyógyszerködön belül a 
finom részecskék aránya és a gyógyszer tüdő-
ben mérhető depozíciója egyenesen arányos 
egymással, vagyis a gyógyszernek annál na-
gyobb hányada jut le a tüdőbe (és annál kisebb 
hányada deponálódik a száj-garatban, és kerül 
onnan felszívódva a szisztémás keringésbe), mi-
nél több a finom részecske a gyógyszerködben. 
Az extrafinom részecskék aránya pedig a tüdő-
beli disztribúciót növeli, tehát minél nagyobb 
az arányuk, annál nagyobb mértékben jut le a 
gyógyszer a közepes- és kislégutak területére is. 
Az egyes inhalációs eszközök alkalmazása mel-
lett elérhető tüdődepozíció más és más, ezért 
asztmában, amely ugyan a teljes légúti rend-
szert érinti, de döntően a közepes és kislégutak 
betegsége, a szükséges terápiás dózis is eltérhet 
a különböző inhalációs eszközök által biztosított 
depozíciós és disztribúciós értékek alapján.

Ezen szempontokat is figyelembe véve a ta-
nulmány jó iránymutatást ad a későbbi kutatá-
sokhoz, hiszen a megfelelő gyógyszeres kezelé-
si protokollok kialakításához elengedhetetlen a 
betegek minél szélesebb köréből mintát venni. 
Az így nyert adatok tehát jól beilleszthetők a 
többi tanulmány sorába. Talán szerencsés is, ha 
több különböző aspektusból, eltérő logika és 
kutatási terv alapján vizsgálunk egyes problé-
mákat, mivel az így nyert adatok mozaikjai tel-
jesebb képet adnak a megoldáshoz. 

Kommentár: dr. Vaskó Attila, dr. Kovács Gábor, 
Szénási Georgina, Prof. dr. Szilasi Mária
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