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L. Alapvet6é megfontolidsok

1. Bevezetés
1.1. A szakmai irdanyelv elkészitésének indoka, el6zmények

A leguti allergidas betegségek, ezen beliil az asztma eldfordulasi gyakorisaganak gyors névekedése komoly
népegészsegiigyi probléma a fejlett és fejlodo vilagban egyarant. A prevalencia vilagszerte észlelt — foldrajzi
kérnyezettol és gazdasagi fejlettségtol fiiggetlen,- ugyan kiilonbozo foku, de gyors novekedése erdteljes, globalis
kérnyezeti hatasokra utal.

Az asztma epidemia oka komplex és valosziniileg multifaktorialis. Szerepet jatszanak benne mindazok a XX.
szdazadban végbement valtozdasok, amelyek alapvetden valtoztattak meg az ember természeti kiornyezetét és
életmodjat.

Az asztma kezelésének lehetdségei az elmult néhany évtizedben nagy mértékben fejlédtek. A betegség
gyulladasos mechanizmusanak a megértésébdl szarmazodan, 1) molekulak eldallitasat eredményezd
farmakologiai felismerések sziilettek, masrészr6l a belégzok technikai fejlesztésének kdszonhetéen boviilt és
javult a gyogyszerek 1éguti bejuttatasdnak modja.

Az asztmas betegpopulacio ellatasanak lehetdségei, a gydgyszeres terapia hozzaférhetdsége azonban
orszagonként valtozik, masrészr6l az egészségiligyi hatosagoknak sziiksége van a kezelés koltségeit
prognosztizal6 adatokra, ezért az 1995-ben elkésziilt elsd nemzetkdzi asztma terapias ajanlas felhivja a nemzeti
ellaté rendszereket, hogy készitsék el sajat orszdguk részére az asztmas betegek korszert ellatasat, gondozasat
c€lzd nemzeti ajanlasokat. Fenti nemzetkozi ajanlast Global Strategy for Asthma Management and Prevention, a
Workshop Report cimmel tette k6zz¢é az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) és a National Heart, Lung and
Blood Institute (USA) szakértéi munkacsoportja, a programnak a Global Initiative for Asthma (GINA)
megnevezést adva.

A boviilé ismeretek és terapias lehetdségek megkivantak az ajanlas idoszakos megujitasat. A GINA legutobbi
valtozata 2006 novemberében késziilt el. A felujitas alapjat azok az asztmaval kapcsolatos, 2004. december 31-ig
megjelent kozlemények képezték, amelyeknek tudomanyos adatait, terapids megallapitasait a GINA
Tudomanyos Bizottsaga elfogadta. A megallapitasok evidencia szintjét az alabbiak szerint adtak meg:

,»A” szintll evidencia: nagy szamu beteg bevonasaval végzett randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban ellenérzott
¢és hatékonynak tartott terapia

»B” szintli evidencia: kevés randomizalt, kontrollalt vizsgalatban szerzett eredmények alapjan sziiletett
mindsités, emiatt még bizonytalan hatasu terapia

,»C” szintli evidencia: nem randomizalt klinikai vizsgalatokbdl szdrmazd adatokat, de pozitiv klinikai terapias
tapasztalatokat jelol

,»D” szintli evidencia: olyan megegyezésen alapuld szakértdi testiileti dontés, amely klinikai tapasztalatokra épiil,
irodalmi adatokkal nincs alatamasztva

A Pulmonolégiai Szakmai Kollégiumnak ,,Az asthma bronchiale diagnosztikaja és terapidja. A feln6tt asthmas
betegek ellatasanak szervezeti felépitése” cimil, a GINA alapjan irddott elsé ajanlasa, diagnosztikus és terapias
protokollja, 1997-ben jelent meg, felujitasa eldszor 2001-ben tortént. Most idGszer(ivé valt, hogy a protokollt az
azota Osszegyllt Uj ismereteknek és a szakmai iranyelvek elvarasainak megfelelen atdolgozzuk. Az iranyelvek
készitésében a GINA legutobbi, 2006.6vi megallapitasait, ajanlasait vettiik figyelembe.

Az iranyelv elérheté a Magyar Tiidogyodgyasz Tarsasag honlapjan: www.tudogyogyasz.hu

1.2. A szakmai iranyelv célja, érvényességi teriilete

Az iranyelv célja olyan atfogd Osszefoglalast adni az asztma kezelésérdl és gondozasarol, ami iranymutato a
pulmonologiai szakellatas és az alapellatas, valamint a siirgdsségi ellatas teriiletén.

Jelen iranyelv a felndttkori asztma szakmai kérdéseivel foglalkozik. Az asztma gyermekkorban is gyakori
betegség és bar kezelésének elve szamos ponton megegyezik a felndttkori asztma kezelésével, mégis tobb olyan
specialis problémat vet fel, amely a gyermekgydgyaszat kompetencidjaba tartozik. Ezért a Tidégyogyaszati
Szakmai Kollégium iranyelve érdemben nem foglalkozik a gyermekkori asztma kérdéskorével.

2. Az asztma bronchiale definicidja, epidemiolégidja és mechanizmusa


http://www.tudogyogyasz.hu/

2.1. Az asztma bronchiale definiciéja

Az irodalomban a legutdbbi, altalanosan elfogadott asztma definicié (N.I.H./WHO, 2006. GINA) (1) :

,»Az asztma a légutak kronikus gyulladasos betegsége, amelynek kialakulasdban szdmos gyulladasos sejt és sejt
produktum szerepet jatszik. A gyulladas és kovetkezményes légtti hyperreaktivitds eredményeként visszatérden
lépnek fel sipol6 1égzéssel, dyspnoeval, mellkasi fesziiléssel, kohogéssel jaro epizodok foként éjszaka, vagy kora
reggel. A tiinetek kiterjedt, valtozo mértéki 1éghti obstrukcioval kapcsolatosak, ami spontan vagy gyogyszeres
kezelés hatasara legtobbszor reverzibilis”.

Az asztma klinikai spektruma, megjelenési formdja a betegség nagyon kiilonbozo fenotipusaibol all éssze,
amelyeknek klinikai tiinetei (k6hogés, sipolo légzés, mellkasi fesziilés, nehézlégzés ismétlodo epizodja) azonban
hasonloak.

A tiinetek klasszikus esetben rohamokban, iddszakosan jelentkeznek, a léguti gyulladds azonban kronikus,
folyamatosan jelen van.

A horgdk immunhisztopatologiai jellemzdi asztmaban: a léguti epithelium pusztulasa, kollagénlerakodas a
bazalmembran alatt, nyalkahdrtya oedema, hizosejt-aktivacio, gyulladdasos sejtes infiltrdacio (eosinophilek, Th-2
lymphocytak, sulyos asztma-exacerbacioban neutrophilek).

Az asztma kronikus betegség, a panaszok kialakulasa rendszeres gondozdssal, preventiv gyogyszeres terapidaval
legtobbszor megeldzhetd, a tiinetek kezelhetok, de a betegség nem gyogyithato.

Mara kelléen bizonyitott, hogy az asztma klinikai manifesztacioi - a nappali és éjszakai tiinetek, a korlatozott
fizikai aktivitas - megfelel6 kezeléssel jol kontrollalhatok. Jol kontrollalt asztma esetében a tiinetek ritkan
jelentkeznek és a sulyos exacerbdciok is ritkak.

2.2. Az asztma epidemiolégidja és ellatasanak koltségei
2.2.1. Asztma prevalencia és mortalitds

A valos asztma prevalencia megallapitasat célzd epidemiologiai felmérések nehézségeit és pontatlansagat a

s

korképek hasonlo tiinettana adja.

Standardizalt mérési modszerekkel végzett felmérésekben az asztma eléfordulasi gyakorisagat gyermek és
felndtt populacioban 1-18% kozotti értékekben adjak meg, azaz a prevalencia trend széles savban szor. Az
utobbi néhany évtizedben a vilag legtobb részén az asztma prevalencidja folyamatosan ndtt, mostanra néhany
orszagban a ndvekedés iiteme lassult illetve az emelkedd tendencia megallt. A hatvanas évekig sok orszagban,
példéaul a Szahara alatti Afrika nagy részén, az asztma csaknem ismeretlen megbetegedés volt, ma eléfordulasi
gyakorisaga itt is kozelit a nyugati vilagban mért adatokhoz. A varosi és vidéki kérnyezetben €16k kozott a
prevalencidban megjelenik némi kiilonbség, kiilondsen a fejlédo vilag orszagaiban, a varosban €16k gyakrabban
betegszenek meg. Nagyobb tovabba az asztma el6fordulasi gyakorisag a vidékrél varosba koltozottek elso
generacios leszarmazottai kozott is, mint a sziilok nemzedékében.

Eurépa legtobb orszagaban az atlagos asztma prevalencia 5-10% koriili ( European Lung White Book, 2003).

A hazai tlidégyogyaszati halozatban nyilvantartott felndtt asztmas betegek szama 2006-ban 209 103, ami 2 %-os
eléfordulasi gyakorisagnak felel meg. Ez az adat, szemben a leggyakrabban kérddives felmérésekb6l szarmazod
nemzetkozi adatokkal, olyan betegeket takar, akiknél az asztmat szakorvos diagnosztizalta. Ha figyelembe
vesszik, hogy a kérdéives felmérésekben legtobbszor valamely asztma tiinet (pl. sipold 1égzés) valamikori
meglétére adott igenld valasz alapjan sziiletik asztma diagnézis, belathatd, hogy az ilyen tipust epidemioldgiai
vizsgalatok diagnosztikus hibalehetdsége nagy. A tiidégyogyaszati haldzatban nyilvantartott asztmdas betegszam
nem tartalmazza a gyermek asztmasokat, hazai felmérések szerint a gyermekkori asztma el6fordulési
gyakorisaga 2-3%. Mindezt Osszevetve megallapithatd, hogy a hazai prevalencia adatok hasonldak az eurdpai
atlaghoz. Az éves 1) megbetegedések szama (incidencia) az utébbi 5 évben 10000-18000 kdzotti érték.

Az asztma mortalitas nem korrelal a betegség el6fordulasi gyakorisagaval, Europa legtobb orszagaban és az
USA-ban is 5/100 000 asztmas/év koriili érték, csak néhany orszagban nagyobb ennél.

2.2.2. Az asztma ellatasanak tarsadalmi 6sszkoltsége



Az asztma ellatasanak koltségei, a direkt (gyogyszer koltség, korhazi és ambuléns ellatas) és indirekt (munkabol
vald kiesés, halalozas) kiadasok - vildgszerte tetemesek. 2000-ben végzett hazai vizsgalatban (HUNAIR) egy
feln6tt asztmas betegre vetitett atlagos tarsadalmi Osszkoltség 119 313 Ft volt évente, ami enyhe perzisztald
asztmaban 70 543Ft, stlyos asztmaban ennek csaknem négyszerese, 275 231 Ft. Gyermek betegek esetében a
koltségek - elsésorban a sziilok munkabol valo kiesése miatt — nagyobbak.

A kiadasok egyértelmii 6sszefiiggést mutatnak az asztma stlyossagaval és az asztma kontroll fokaval. A szakmai
iranyelvek Utmutatésai alapjan végzett kezelés koltségkiméld, a korszeri terapiaval az asztma kontroll a betegek
nagy részében elérhetd és fenntarthatd. Ezzel csokkenthetd a koltséges ellatast igényld asztma exacerbaciok és
siirgdsségi vizitek szama.

2.3. Az asztma kialakulasanak kockazati tényezdi

A globalis asztma epidemia oka komplex és valoszinlileg multifaktorialis, a betegség kialakulasa genetikai és
kornyezeti tényezok egyiittes fliggvénye (1. tablazat).

2.3.1. Az asztma genetikai hattere

Az asztma pathogenezisében nagyszamu gén involvalt, amelyek kiilonb6z6 etnikai csoportokban eltéroek
lehetnek. Az asztma genetikai komplexitasara utal, hogy 20 kiilonb6z6 genomteriileten talaltak asztmara
hajlamosito géneket, ezek altalaban 10-20 milli6 bazispar nagysaguak és egyenként tobb szaz jeldlt gént is
tartalmazhatnak. Eddigi genetikai asszocidcids vizsgalatokban tobb mint 500 jeldlt gént neveztek meg. A
kutatasok az un. major génekre Osszpontositanak, amelyek meghatarozzak: az atopia kialakulasat, az allergen
specifikus IgE termelddést, — a bronchialis hyperreaktivitas kialakulasat, - a gyulladasos medidtorok (citokinek,
kemokinek, ndvekedési faktorok) expresszidjat,- a Th1/Th2 immunvalasz aranyat. Szegregacios analizissel
vizsgalva, genetikai kapcsoltsagot talaltak az 6ssz-IgE-szint, tovabba az eosinophilia és az 5q31 régid kozott. Az
5q31-33 régio6 tobb olyan gént tartalmaz, amely meghatarozé az asztmas valasz kialakulasaban (IL-4, IL-5,IL-
13).Kapcsoltsagot talaltak a 20p13-as kromoszomarégioban az ADAM33 gén és a bronchialis hyperreativitas
kozott. Feltételezik tovabba, hogy ez a gén jatszik szerepet a bronchialis remodelling folyamataban.

Farmakogenomikai kiilonb6zoségek magyarazhatjak a terapiara adott valaszt is asztmédban. Az 5-lipoxygenase
gén promoterében talalhatd génvariaciokrol kimutattak, hogy befolyasoljak az antileukotrienck hatasat. A [2-
adrenoceptor gén a citokin géncsoport mellett helyezkedik el az 5qg32-es pozicioban. Kiilonb6zo
polymorphismusait irtdk le, a Glyl6 génvaltozat asztmasokban gyakrabban fordul el6 a betegség szteroid
dependens formajaban.

A Gly 16 homozygotakban nagyobb a valészinlisége a [2-agonista kezelés hatasara kialakulod
deszenzitizacionak, mint az Argl6 homozygotakban. Az 5q32 locuson talalhato a glycocortocoid receptor (GeR)
gén is. A GcR genetikai sokféleségébdl adodd kovetkezmények nagymértékben befolydsolhatjak a szteroidok
gyulladascsokkentd hatasat (fokozott vagy csokkent szteroid érzékenység).

2.3.2. Kornyezeti tényezok az asztma kialakuldsaban
2.3.2.1. Az infekciok szerepe, a higiénia hipotézis

Megfigyelések szerint a csecsemd és gyermekkorban elszenvedett infekciok gyakorisdga és az allergias
korképek kialakulasa kozott forditott sszefliggés all fenn. Erre alapozva sziiletett meg az un. higiénia hipotézis,
amely szerint az asztma megjelenési gyakorisaganak névekedése az emberiséget korabban sijto gyakori, nagy
jarvanyok visszaszoritasaval, a megvaltozott, jobb lakohelyi higiéniaval, a véddoltasok bevezetésével és az
antibiotikumok hasznalataval kapcsolatos ( ez utdbbiak karositjak a normal bélflorat, jollehet a nem-pathogen
microbak jelenléte a bélben alapvetd a human immunrendszer érési folyamataban, a nem atopias iranyu fejlodés
alakulasaban). A higiénia hipotézis immunbiologiai alapjat az adja, hogy az immunrendszer érését az élettani
Thl iranyba bakterialis és virus infekciok iranyitjak, mintegy ellensulyozva az ujsziilottkori fiziologias Th2-
tipusti immundominanciat. Ha a szervezet mikrobialis terhelése a korai életkorban elmarad, az a Thl-tipusu
immunvalasz gyengiilését és az allergias betegségek kialakuldsdhoz vezetd kiegyensulyozatlan Th2 talsulyt
eredményezi. Azonban bizonyos gyermekkori virus infekciok (RSV, parainfluenza és rhinovirusok) esetében ez
a protektiv hatds nem igazolhato, ellenkezdleg, az IgE termelddés fokozddasat okozhatjak. RSV infekcid
kapcsan kialakuld bronchiolitis utan tobb évig kdvetve gyermekeket, tobbségiikben csdkkent tiidéfunkciot és
bronchialis hyperreaktivitas kialakulasat észlelték.

Egyre tobb adat szol amellett, hogy az atipusos bakterialis fertézések (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae) asztmara jellegzetes 1éguti gyulladas, illetve asztma exacerbaciok kivaltoi lehetnek.



2.3.2.2. Levegbszennyezddés

A levegbszennyezddés etiologiai szerepe maig kérdéses asztmaban, jollehet a betegség gyakorisaganak a nyugati
vilagban tapasztalt ndvekedését kézenfekvonek tlint a fejlett ipar és autoforgalom okozta levegdszennyezddéssel
magyarazni. Epidemiologiai vizsgalatok ezt nem tudtak egyértelmiien alataimasztani, a légszennyezd agensek
nem tekinthetdk az asztma kizardlagos etiologiai faktorainak. Ugyanakkor kimutathatd, hogy hatasukra nd a
6zon fokozza a BHR-t és a gyulladasos citokinek termelddését. A kéndioxid (SO2) és a finom szemcsenagysagu
szulfatok (SO4) kis mennyiségben is képesek bronchospasmust provokalni. A faradt olaj részecskék
onmagukban vagy pollen fragmentumokkal kotddve allergias gyulladast indukélhatnak. A nitrogéndioxid (NO2)
a gaztiizhelyeket hasznald haztartasokban a legfontosabb lakdson beliili 1égszennyezd agens, ami fokozza a
léguti gyulladast.

2.3.2.3. Allergén expozicid

Gyermekekben a kornyezeti allergén mennyisége a szenzitizacid fontos kockazati tényezdje, de az asztma
kialakulasaban az allergén kdrnyezet specialis oki szerepe mar nem egyértelmii. Kialakult allergias asztmaban
ugyanakkor a lakéason beliili (atkak, csotany, allati szorok, penészgombak, toll) és lakason kiviili allergének
(pollenek, penészgombak) fontos exacerbaciot okozo agensek.

Az asztma prevalencia a vidéki kornyezetben ¢é16 gyermekek kozott kisebb, mint a varosban felndvok kozott,
amit a lakokornyezet endotoxin tartalmaval magyaraznak. Az endotoxin a Gram negativ baktériumok sejtfalanak
komponense, erés immunstimulans, segiti a Thl irdnyl immundeviacidt. Valoszinilileg ezzel magyarazhatd a
»,macska” paradoxon is, amely szerint a macska kozelsége a korai gyermekkorban protektiv hatdsu az
allergizalodas folyamatara illetve az asztma kialakulasara. Mas vizsgalatok szerint, ezzel ellenkezbleg, noveli az
allergizalddas kockézatat.

2.3.2.4. Etkezési szokasok, dohanyzas

Az anyatejes taplalas preventiv hatasat nagyszamui vizsgalat ellendrizte. Ezek alapjan az mondhatd, hogy a
tapszerrel illetve tehéntejjel taplalt gyermekek kdzott a korai gyermekkorban gyakoribbak a sipold 1égzéssel jard
léguti betegségek. A késobbi életkorban az antioxidansokban (pl. C-vitamin), manganban, halban szegény étrend
kedvez az asztma kialakulasanak.

Az anya dohéanyzésa a terhesség ¢és a korai gyermekkor idején a tiid6 fejlodésének az elmaradasat, a tiidéfunkcio
karosodasat eredményezi, ami prediszpondlja a gyermekeket az asztma kialakulasara. Nagyszamt kozlemény
meta-analizise szerint a sziillok dohdnyzéasa 6 éves korig 37%-kal, 6 éves kor utdn 13%-kal néveli az asztma
kialakulasanak a valoszintiségét.

2.3.2.5. Asztmat okozo foglalkozasi agensek

Ma mar tobb mint 300 foglalkozasi agens ismert, mint asztmat kivaltd tényez6, ezeknek azonban csak egy része
az, amely allergénként, IgE-fiiggé immunoldgiai reakcion alapuld megbetegedést okoz. A foglalkozasi
allergének két lényeges csoportjat a nagy molekulatdmegii szerves anyagok ( allati és ndvényi eredetli agensek,
enzimek), valamint kis molekulatomegii szerves és szervetlen vegyliletek (fémek, gyogyszerek, diisocyanatok,
gyantak,stb.) képezik (2. tablazat )

Szamos foglalkozéasi asztmat okozd agens esetében ismert az expozicionak az a szintje, amely felett a
szenzitizacio kialakul. Léguti irritAnsok nagy koncentracioja is okozhat foglalkozasi asztmat, a betegségnek ezt a
formajat ,,irritans indukalta asztmaként” is jelolik.

Az atopia megléte illetve a dohdnyzas fokozza a foglalkozasi 4dgensre torténd szenzitizacid kialakuldsanak
kockazatat.

2. 4. Az asztma pathomechanizmusa

Az asztma a légutak kronikus gyulladasos betegsége, amit bronchialis hyperreaktivitas (BHR) kisér. A klinikai
tinetek ¢ két korélettani jellemzd, a gyulladas és hyperreaktivitas kovetkezményei. A 1égati aramlasi
korlatozottsag a horgd simaizom kontrakcidé, a nyalkahartya oedema, a mucus hiperszekrécid és a 1éguti
strukturalis atépiilés, a remodeling kovetkezménye.



A léghti gyulladas: A klinikai kép heterogenitdsa és a bronchialis inflammacio sejtes mintazatanak
kiilonbozésége ellenére a léguti gyulladas az asztma altalanos patoldgiai jellemzbje. A kronikus gyulladas
azokban az asztma formakban is kimutathatd, amelyekben a tiinetek sporadikusak. Az asztma sulyossiga és a
gyulladas intenzitasa kozotti kapcsolat nem egyértelmii. A gyulladas a légutak egészében jelen van, a legtobb
beteg esetében a felsélégutak, az orr is €érintett, de élettani hatasa legkifejezettebb a kdzepes méretli horgdk
szintjén.

Gyulladasos sejtek: az asztmas gyulladast aktivalt hizosejtek, nagyszamu aktivalt eosinophil sejt és Th2
lymphocytak jellemzik. A beldlik felszabaduld medidtoranyagok felelosek a tiinetekért. A hizdsejtek
aktivacigjat klasszikus esetben a nagy affinitast IgE receptorokon keresztiil allergének okozzak, de ozmotikus
stimulusok hatdséra is degranuldlodnak (pl. terhelés indukalta asztmaban). A felszabaduldé mediatoranyagok a
histamin, cysteinyl leukotrienek, prostaglandin D2. Az eosinophilsejtek a 1éguti epitheliumot karositd toxicus
proteineket, tovabba ndvekedési faktorokat termelnek és szerepiik van a 1égati remodeling folyamataban. A T-
lymphocyta citokinek, mint az IL-4, IL-5, IL-9 és az IL-13 szabalyozzak a B-sejtek IgE termelését és a szoveti
eosinophilia kialakuldsat. A dentrikus sejtek antigén prezentald sejtekként miikodnek, segitik az allergén-
specifikus T-sejt képzddést. Sulyos asztmaban a léguti gyulladasban neutrophil sejtek is involvaltak,
pathophysiologiai szerepiik egyenldre bizonytalan.

Strukturalis sejtek: A légutak strukturalis sejtjei, az epitelidlis és endotelialis sejtek, a fibroblasztok és a léguti
simaizomsejtek is gyulladasos mediatorokat (citokinek, kemokinek és lipid mediatorok) termelnek. Szamukat
tekintve a strukturdlis sejtek adjak a gyulladdsos sejtek dontd tobbségét, és a kronikus léguti gyulladast
eredményez6 mediatorok o forrasat képezik. A 1éguti epitéliumot kordbban, mint egyszerii barrierfunkciot ellatd
szovetet irtak le. Az epitelidlis sejtek aktivitisa azonban ennél sokkal oOsszetettebb, mediatoranyagokat
fibronektint szekretdlnak. Az epitelidlis sejtek allnak kozvetlen kapcsolatban a kdrnyezettel, és valosziniileg
kulcsszerepiik van az inhalalt 4gensek hatasara kialakul6 gyulladasos reakcié szabalyozasaban. A fibroblastok és
myofibroblastok kotészoveti elemeket, kollagént és proteoglykanokat szekretalnak, amelyeknek a 1éguti
remodeling kialakulasaban van szerepiik. A 1éguti idegsejtek is involvaltak a gyulladas kialakulasaban.

A légutak strukturalis atépiilése asztmaban: A 1égiti gyulladas mellett az asztmasok egy részében irreverzibilis
strukturalis valtozas, remodeling alakul ki. Jellemzdi: subepithelialis fibrosis,- a basalmembran alatt kollagén és
proteoglykanok depozicidjaval-, a 1égati simaizom tomeg novekedése, kovetkezményes horgofal
megvastagodas, az epitelidlis goblet sejtek hiperplazidja, nydk hiperszekrécio, a léguti erek és idegek
proliferacidja. Morfometrids vizsgalatok szerint a mucosa €s az adventicia megvastagodasa magyarazatot ad a
bronchialis hiperreaktivitasra és kronikus betegségre jellemz6 nagymérteki léguti sziikiiletre.

Bronchidlis hyperreaktivitas: Az asztmat altalanosan jellemzdé bronchialis hyperreaktivitds (BHR) klinikai
értelemben azt jelenti, hogy a betegek - fiiggetleniil attdl, hogy betegségiik allergias eredetii vagy nem - 1éguti
obstrukcioval valaszolnak kiilonb6z6 nem specifikus (nem allergén természetil) stimulusokra. Ezek lehetnek
farmakologiai agensek (hisztamin, acetylcholin, adenosin, stb.), fizikokémiai faktorok (hideg, szaraz levegd,
SO2, 6zon, hiper-és hipotonias oldatok, stb), 1€gzési mandverek (nevetés, erdltetett gyors kilégzés, kohdgés). A
BHR a Iéguti gyulladassal, a bronchialis simaizomtomeg ndvekedésével és fokozott kontraktilitdsaval, valamint
a léguti atépiiléssel kapcsolatos, kialakuldsanak mechanizmusa nem tisztazott. Mértéke gyogyszeres kezeléssel
csak részben csokkenthetd.

1. tablazat Az asztma kialakulasat és klinikai megjelenését befolyasolé tényezok

EGYENI TENYEZOK
Genetikai
e Atdpias betegségekre hajlamositoé gének
e [ éguti hiperreaktivitasra hajlamositd gének
Elhizas
Nem

KORNYEZETI TENYEZOK

Allergének
e  Beltéri: Hazipor-atka, sz6ros allatok (kutya, macska, egér), csotany, gombak, penészgombak
e  Kiiltéri: Pollenek, gombak, penészgombak



Infekcidk (elsésorban virusos eredetiiek)
Foglalkozasi allergének
Dohanyfiist
e  Passziv dohanyzas
e Aktiv dohanyzas
Kiiltéri/beltéri légszennyezés

Téplalkozas
2. tablazat Foglalkozasi asztmat okoz6 dgensek
Nagy molekulatomegii agensek Kis molekulatomegl agensek
o Allati eredetii proteinek e Diizocianatok
Emldsok, szarnyasok, toluol-, difenilmetan-, hexametilen-
halak, rovarok o Fémek
o Novényi eredetii proteinek platinasok, nikkel, krom, kobalt
Gabonaporok, lisztek, zold ® Gyogyszerek
babkavé, szoja, dohany, antibiotikumok, izomrelaxansok,
gyapot, len metildopa, fertdtlenitészerek
¢ Enzimek e Gyantak
Bacillus szubtilis enzimek, kolofonium, miigyantak
papain, pepszin, tripszin e Egyéb
e Egyéb formalin, freon, nyugati
Természetes gumi latex, stb. vOros cédrus, reaktiv azo festékek, stb.
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I1. Diagnézis
3. Az asztma diagnosztizalasa és osztalyozasa
3.1. Asztma diagnosztika

Az asztma a klinikai tiinetek alapjan, 1égzésfunkcios vizsgalatokkal diagnosztizalhato.
Igazolni kell:

- A léguti obstrukci6 okozta dyspnoes epizodokat
- Az obstruktiv funkciozavar legalabb részleges reverzibilitasat

- A differencial diagnosztika szempontjabol felmeriilé egyéb korképek kizarhatosagat

3.1.1. Jellemz6 anamnesztikus adatok:
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- kohogés, gyakran éjszaka is, szdrazon vagy viszkozus kopettel,
- visszatérd sipolo 1égzés (foként az exspiriumban), mellkasi fesziilés,
- nehézlégzés,
- a panaszok éjszakai romlasa,
- kisérébetegségként ekzema, rhinitis,
- a tlineteket sulyosbito illetve provokald tényezok:
- fizikai terhelés,
- 1éguti virusinfekcio,
- allergénexpozicio (allati szor, haziporatka, pollenek),
- 1éguti irritdnsok (dohanyfiist, vegyszerek, levegdszennyezettség),
- gyogyszerek (nem szteroid gyulladasgatlok, bétareceptor-blokkolok),
- ételtartdsito, és -szinezd anyagok
- emocionalis megnyilvanulésok (siras, nevetés),
- id6jarasi tényezok (hémérséklet valtozas, hideg, szaraz levegd),
- az asztma csaladi halmozodasa

Az asztma kohogéses variansa

Az asztmanak ebben a formajaban a kronikus kohogés az asztma egyetlen, gyakran kizardlagos tiinete, foként
¢éjszaka. Els6sorban gyermekekben fordul eld. A PEF variabilitas vagy a BHR igazolasa lehet diagnosztikus
értékli. Elkiilonitendd az eosinophil bronchitistl, ami nem okoz légzésfunkcios eltérést. Tovabbi kronikus
kohogéssel jaro, elkiilonitendd korképek: ACE inhibitorok okozta kohogés, GERD, postnasal drip, kronikus
sinusitis, hangszalag diszfunkcio.

Fizikai terhelés indukalta bronchoconstrictio .

A fizikai terhelés a legtobb asztmds beteg esetében bronchospasmust provokalo dgens, ritkan kizardlagos
okozdja a tiineteknek. Tipusos esetben a terhelés befejezése utin 5-10 perccel kezdodik ( de kialakulhat terhelés
kozben is), 30-45 perc mulva rendszerint spontan oldddik. Kialakuldsa fiigg a terhelés modjatdl, a futdis a
leginkabb provokativ, kiilondsen hideg, szdaraz levegdjii kdrnyezetben.

A kialakult léguti spasmust gyorshatdsu inhalalt $2-agonista oldja és prevencioként is hatékony. Gyermekek és
fiatal felnéttek esetében 8 perces szabadban vald futds okozta 1éguti obstrukcid bizonytalan asztma diagndzist
megerdsithet.

3.1.2. Fizikalis vizsgalat
- A tlid¢6 hallgatdzasi lelet a beteg aktualis allapotatol fiigg:
- Légtti obstrukcio esetén exspiratorikus sipolas, bugas (eléfordul hogy csak erdltetett kilégzésben
hallhato)
- Sulyos obstrukci6 esetén a sipolds inspiriumban is jelen van
- Eletet veszélyeztetd stlyos roham idején a tiidd néma lehet
- Negativ hallgat6zasi status nem zarja ki asztma fennallasat

- Sulyos asztmas rohamban ,,néma tiid6” mellett azonban olyan fizikalis jelek észlelhetek, amelyek jelentds
segitséget adhatnak a diagnézis felallitasaban és igy a tiidé hyperinflacidja, 1égzési segédizmok miikddése,
acrocyanosis, éberség csokkenése, tudati allapot megvaltozasa.

- Keressiik az asztma jellegzetes kisérébetegségeire ( rhinitis, atopias dermatitis) utalo fizikalis eltéréseket.
Kroénikus asztmaban gyakori a mellkas deformitas

3.1.3. Tudéfunkcios diagnosztika

Célja: - aléguti obstrukci6 és az obstrukciod reverzibilitdsanak igazolasa
- normal tiidéfunkcio esetén a bronchidlis provokalhatosag (léguti hiperreaktivitas), vagy a
csucsaramlds (PEF) 20%-nal nagyobb napi variabilitasanak igazolasa

3.1.3.1. Reverzibilitasi proba (spirometria):

A kiindulasi FEV1 értéket 12%-kal meghaladd, vagy legalabb 200 ml-es FEV1 névekedés értékelhetd
reverzibilitasként.

A reverzibilitasi teszt rovid hatast P2-agonista horgdtagitoval (salbutamol 200-400 ug) torténik (adagold
aeroszolbol toldalék, pl. nebuhaler kozbeiktatasaval) . Belégzése eldtt, majd azt kdvetden 15-20 perccel, a FEV1
meghatarozasa.



A szézalékos reverzibilitas szamitasa:

FEV1 horg6tagité utan — FEV1 horg6tagito elott X 100
FEV1 horg6tagito elott

A spirometria jol reprodukalhato, de effort dependens vizsgalat, 3 mérésbdl a legjobb értékeket kell figyelembe
venni. A reverzibilitas a legtobb asztmas esetében nem mutathaté ki minden idépontban, kiilondsen nem, a
kezelés alatt allo betegeknél. Emiatt a vizsgalat szenzitivitasa kicsi. Hossza ideje fennallo, nem kezelt asztma
esetében a reverzibilitds rendszerint csak a kronikus reverzibilitasi tesztben, a szteroid kezelés utan igazolhato.
A FEV1 szamos tlidobetegség esetében beszikiilt lehet, a 1éghti aramlasi korlatozottsag fennallasanak
igazolasara hasznos a FEV1/FVC hanyados meghatdrozasa. Normalis esetben az aranyszam nagyobb, mint
0,75-0,80, gyermekek esetében 0,90. A kisebb értékek 1éguti aramlasi korlatozottsagot jelentenek.

3.1.3. 2. Cstcsaramlas monitorozas

A PEF monitorozasa hasznos a diagnozis felallitaisihoz és az asztma kontroll, a tiid6funkcid otthoni
ellenérzéséhez is. Asztmara - 2-4 hetes megfigyelési idészakban - a PEF értékek 20%-nal nagyobb napi
variabilitasa jellemzd. A csicsaramlasmérd egyszerii, olcsé eszkoz a tiidéfunkcid otthoni ellenérzéséhez, de a
PEF is erd-fliggd, ezért a mérés technikajat a betegnek meg kell tanitani! Rossz kooperacid esetében hamis
értékeket kapunk. Mas esetben, pl. 1égcsapdak kialakulasakor is a PEF mérés alabecsiilheti a 1éguti obstrukcid
fokat. Hasznos lehet a PEF monitorozasa foglalkozasi dgensek okozta tlinetfokozodas igazolasara is, a
munkahelyen végzett mérések igazolhatjak az adott agens etiologiai szerepét. Betegkdvetéskor a beteg stabil, jol
kontrollalt allapotaban mért u.n. ,,legjobb” PEF értékhez kell az aktudlisan mérhetd PEF értéket hasonlitani.

A PEF diurnalis variabilitdsdnak szdmitasdhoz hasznalt leggyakoribb mddszer az esti PEF érték (kozvetleniil
lefekvés el6tt, de még az asztma gydgyszerek alkalmazéasa el6tt mérve) és a reggeli PEF érték (kozvetleniil
ébredés utan, a gyogyszerek alkalmazasa el6tt mérve) kiilonbsége a napi atlagos PEF érték %-aban kifejezve.
Egyszeriibb modszer az egy heti idészakban mért legkisebb reggeli PEF érték az adott iddszak legjobb PEF
értékének %-aban megadva (ekkor elegendd csak a reggeli PEF mérések végzése).

3.1.3.3.. Bronchialis hiperreaktivitas (BHR) igazolasa

A BHR csaknem minden asztmas betegben kimutathat6 1éghti abnormalitas, ami klinikai értelemben azt jelenti,
hogy a betegek 1éguti obstrukcioval valaszolnak olyan stimulusokra, (hisztamin, acetilkolin, metacholin,
hipertonias KCl, adenosin, mannitol stb.) amelyek egészséges személyekben nem okoznak reakciot. Ezért
tiinetekr6l panaszkodo, de a vizsgalat idején obstrukciét nem mutatd betegek esetében a BHR kimutatasa
diagnosztikus értékii lehet. Az inhalacios provokald agens hatasara kialakul6 reakcio a légutak ,,szenzitivitasat”
mutatja a kérdéses dagensre, jellemzdjeként a provokald anyag 20%-os FEVI1 csokkenést eredményezd
koncentracidja ( vagy dozisa) hasznalt ( PCy). A provokald dozis - léguti hatds gorbék meredekségébdl
szamolhat6 a légutak ,reaktivitasa”.

A 1éguti valaszkészség mérése provokacios vizsgalatban érzékeny mddszer az asztma diagnézis felallitasahoz,
de a teszt specificitasa korlatozott. Ez azt jelenti, hogy a vizsgalat negativitdsa nagy valdsziniséggel kizarja az
asztma fennallasat, de a pozitiv eredmény nem jelent feltétleniil asztmat. A BHR allergias rhinitisben, valamint
léguti aramlasi korlatozottsaggal jaro egyéb pulmonolédgiai korképekben (COPD, bronchiectasia, cystas fibrosis )
is demonstralhato.

Asztmara utald klinikai panaszok, de a vizsgalat idején negativ spirometrids lelet esetében a provokacios
vizsgalat — foként fiatal betegek esetében — terheléssel torténhet. A klinikai rutindiagnosztika céljara nem
sziikséges standardizalt modszer, 8 perc szabad levegén torténd futds utan kialakuld 1éguti spasmus (a terhelés
utan 10-15 perccel 15%-nal nagyobb FEV1 csokkenés) igazolhatja az asztma fennallasat.

Az inhalacios vagy terheléses provokacids vizsgalatra kizarolag tiinetmentes betegben, normalis tiidéfunkciod
esetén keriilhet sor. A tiidéfunkcidt az életkortdl, nemtdl és testsulytdl fliggd ,.kivant” érték legalabb 80%-o0s
teljesiilése esetében normalisnak véleményezziik, jollehet fiatal enyhe asztmasok esetében a 80-85%-0s FEV1-
érték nem zarja ki enyhe obstrukcid jelenlétét. Ez fizikalis vizsgalattal jol felismerhetd, gyors, eréltetett kilégzés
végén a tiid6 felett sipolas hallhatd. Ez esetben, a ,,normalis” tiid6funkcié ellenére nem provokacios vizsgalat,
hanem reverzibilitasi proba torténhet.

Léguti hyperreaktivitasra utal pl. a mély belégzéssel és erdltetett kilégzéssel provokalhatd kohogés/horgdgores
(pl. FEV1-mérés soran) vagy a nevetés kivaltotta bronchospasmus.

3.1.4. A léguti gyulladas markereinek nem-invaziv mérése

Az asztmas léguti gyulladas nem-invaziv modon a spontan iiriild vagy hipertonias sooldattal indukalt kopet
eosinophil és neutrophilsejtszdm aranyanak a meghatarozasaval, tovabba a kilégzett levegd nitrogén oxid
alkalmaz6 asztmas betegek esetében emelkedett. Ugyanakkor rhinitises betegek kodzel harmaddban u. csak
emelkedett FeNO szint mérhet6. A FeNO diagnosztikus értéke egyenlére nincs prospektiv vizsgélatokkal



alatamasztva asztmaban, mig a gyulladascsokkentd fenntartd asztma terapia monitorozasaban tobb vizsgalat
hasznosnak talalta.

3.1.5. Allergologiai diagnosztika

Az allergologiai diagnosztikaban hasznalt in vivo és in vitro probak egyarant az allergén specifikus IgE
kimutatasat célozzak. Az asztmas betegek 60-70%-a pozitiv azonnali reakcidt ad bérprobakkal egy vagy tobb
kornyezeti inhalativ allergénre. Tekintve, hogy egészséges populacioban is nagy a pozitiv borprobat mutatok
aranya, a kimutatott allergének oki szerepének elfogadasat gondosan mérlegelni kell. Ha a korelézmény adatai
nem erdsitik meg a kérdéses allergén lehetséges szerepét az asztmas rohamok, exacerbaciok kivaltasaban, akkor
a pozitiv borprobak (vagy az in vitro tesztek pozitiv eredménye) nem tekinthetok relevansnak, vagyis a teszt
eredménye al-pozitiv.

Az allergologiai diagnosztika asztméaban hasznalt modszerei:

a. Korelozmény felvétele
- pozitiv csaladi allergias anemnézis, allergias rhinitis, atopias dermatitis egyidejii vagy korabbi fennallasa
atopia mellett szol
- szezonalis rhinoconjunctivitist kisérd 1€gzési panaszok pollen asztmara utalnak
- perennialis asztmas tiineteket leggyakrabban hazipor atka, macska-, kutyaszor, ritkabban penészgomba
tulérzékenység okoz
- munkahelyhez kotott panaszokat okozhatnak foglalkozasi allergének (liszt, fapor, pamut, stb.), de nem-
specifikus 1éguti irritansok ( savak, lakkok, festékek, illatszerek, dohanyfiist, stb.) is

b/. Borproba ( prick-teszt ):
- egyszeri, olcsd, azonnal eredményt add, szenzitiv modszer az inhalativ allergének kimutatasdhoz,
ugyanakkor al-pozitiv és al-negativ eredmények egyarant eléfordulhatnak
- a rutin bérproba sor allergénjei: hazipor atkak, toll, allati sz6rok, pollenek (fak, pazsitfiivek, iirom,
parlagfii), penészgombak

c/. Invitro specifikus IgE meghatarozas (RAST és RAST analég technikéak):
akkor javasoltak, ha a prick-teszt nem végezhetd el, vagy ellenjavallt (kisgyermekkor, kiterjedt atopias
dermatitis), egyébként megbizhatosaguk nem mulja feliil a bérprobaét, ugyanakkor koltségesebb vizsgalatok

d./ Szérum 6ssz-IgE meghatarozas: az atopia igazolasara, mint diagnosztikus teszt nem javasolt.
3. 2. Asztma differencialdiagnosztika

A leggyakoribb elkiilonitendd korképek felndttkori asztmaban:

- hiperventilacids szindréma, panik roham

- fels6léguti obstrukeiod (jo és rosszindulati daganatok, idegentest)

- hangszalag diszfunkci6

- egy¢b obstruktiv tiidébetegség, elsésorban COPD

- kongesztiv szivbetegség

- pulmonalis embolisatio,

- pulmonalis infiltratum eosinophyliaval,

- intersticialis tiidobetegségek (kotoszoveti megbetegedésekhez tarsuld formak is)
- gyogyszerek (beta-blokkolok, ACE inhibitorok) indukalta kohogés
- gastrooesophagealis reflux (GOR).

A differencial diagnosztikat segité kiegészito vizsgalatok:
mellkas rontgen, OM felvétel, rhinoscopia, oesophagus pH mérés, bronchoscopia,
echokardiografia, tiid6-scintigrafia

A COPD 40 év felett okozhat differencidldiagnosztikai problémat. COPD-ben, szemben az asztmaval, a léguti
obstrukcid nem, vagy csak kismértékben reverzibilis, a betegek stabil allapotaban a FEV1 reverzibilitds mértéke
<12%. Kiilondsen nehéz az elkiilonités az un. hataresetekben, amikor a beteg atopias, dohanyos, kronikusan
kohog, iddszakosan dyspnoes és horgdtagitokra bizonyos foku reverzibilitast mutat. Ilyen esetben a szteroid
terapiaval végzett kronikus reverzibilitasi teszt, a tiidévolumenek és a diffuzids kapacitas mérése, a kopet
vizsgalata, a kilégzett levegé NO tartalmanak a meghatarozasa és a mellkasi HRCT lehetnek informativak.

Id6s betegekben a balszivfél elégtelenség okozta éjszakai fulladasos rohamokkal jard ,,asztma kardiale”
elkiilonitése lehet nehéz. A tiidéoedemat okozé alapbetegség (hypertonia, coronatia betegség, aorta-vitium, stb.)
felismerése az elsddleges. Az intersticialis tiidéoedema — a balkamra elégtelenség kiilonb6zé variansaiban —
bronchialis hyperreactivitassal jar, ami anticholinerg horgétagitoval javithato.
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3. 3. Az asztma Kklasszifikacidja
3.3.1. Etiolégia szerinti osztalyozas

Az asztma kialakulasanak legfontosabb kockazati tényezdje az atopia, a kornyezeti allergének elleni IgE
termelés képessége. Feln6tt asztmas betegek 60-70%-a pozitiv borprobat ad egy vagy tobb kornyezeti allergénre,
ezek expozicidja klinikai tiineteket eredményezhet. Feln6ttkorban azonban gyakran alakul ki asztma megeldz6
allergias betegség és fennalld szenzitizacid nélkiil is. Az asztmanak ez az ,,intrinsic” formaja gyakran léguti virus
gyogyszeres kezelése 1ényegében nem kiilonbozik, de allergids asztmdban, az ismert allergének kertilése javulast
eredményezhet. Kiilonosen fontos az allergen elimindldsa a beteg kornyezetébdl foglalkozasi asztmaban, ahol a
betegség szenzitizalé kémiai agensek és proteinek vagy 1éguti irritdnsok hatasara alakul ki.

3.3.2. Sulyossag szerinti osztalyozas

A korabbi nemzetkdzi asztma diagnosztikus és terapids ajanlas (GINA) a tiinetek és a tiid6funkcios értékek
alapjan megallapitott stilyossag szerint osztalyozta az asztmat intermittalo, enyhe perzisztalo, kdzepesen sulyos
perzisztaldo ¢és sulyos perzisztald csoportokba sorolva (3.2.2.1. tablazat). A stlyossag szerinti osztalyozas
tovabbra is hasznalt bar a Iépcs6k meghatarozasa szakértdi vélemények alapjan tortént inkabb, s nem
evidenciakkal igazolt). A diagnozis felallitdsakor a kezdd terdpia bedllitisa ennek alapjan torténik.
Hangsulyozand6, hogy az asztma sulyossaga a klinikai és 1égzésfunkcios jellemz6kon til magéaban foglalja a
betegség terapias érzékenységét is, a bedllitott gydgyszerekre mutatott valaszkészségét. Az asztma sulyossaga
adott beteg esetében sem allando, a kronikus betegség természetes lefolyasa soran valtozhat, stilyosabba vagy
enyhébbé valhat. Ezért a kontroll viziteken a folyamatos fenntartd terapia beallitdsa ma mar nem a sulyossag,
hanem az asztma kontroll foka szerint torténik.

3.2.2.1. tablazat Az asztma siilyossag szerinti osztilyozasa a kezelés el6tti klinikai jellemzok alapjan

Intermittalo

Tiinetek: ritkdbban, mint hetente egyszer

Rovid exacerbaciok

Ejszakai tiinetek: legfeljebb havonta kétszer
e FEV, vagy PEF > az elvart érték 80%-a
e  PEF vagy FEV, variabilitds < 20%

Enyhe perzisztalé

Tiinetek: hetente tobbszor, de nem minden nap
Az exacerbaciok kedvezotleniil hatnak a mindennapi tevékenységek végzésére és az alvasra
Ejszakai tiinetek: tbb mint havonta kétszer

e FEV, vagy PEF > az elvart érték 80%-a

e PEF vagy FEV, variabilitas < 20 - 30%

Kozépsilyos perzisztalé

Tiinetek: minden nap
Az exacerbaciok kedvezotleniil hatnak a mindennapi tevékenységek végzésére és az alvasra
Ejszakai tiinetek: hetente tobbszor
Inhalalt rovid hatasu ,-agonista napi szintli hasznalata
e FEV, vagy PEF az elvart érték 60 - 80%-a
e PEF vagy FEV, variabilitds > 30%

Silyos perzisztalé

Tiinetek: minden nap

Gyakori exacerbaciok

Gyakori éjszakai asztmas tiinetek

A fizikai aktivitas korlatozottsaga
e FEV, vagy PEF < az elvart érték 60%-a
e PEF vagy FEV, variabilitas > 30%
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3.3.3. Az asztma kontroll foka szerinti osztilyozas

Az asztma Kkontroll azt jelenti, hogy a betegség klinikai megnyilvanulasait (nyugalmi asztma tiinetek,
fizikai terhelhet6ség korlatozottsaga, léguti obstrukcié) uralni tudjuk. A kontroll legjobb esetben
jelenthetné a betegségért felelés folyamatok megel6zését, és a pathophysiolégiai folyamatok megfelelé
visszaszoritasat, de mivel ezek Kkovetésére hasznalhatéo eszkoztar nem elérheto széleskorii Kklinikai
alkalmazasra (pl. kopetindukciéo és sejtszam elemzés, kilégzett NO mérés), ezért a Kklinikai allapot
kotrollalasara vonatkozik a lesziikitett értelmezés. A kontroll foka szerinti osztalyozast a 3.3.3.2. tablazat
mutatja. A rendelkezésre allo6 gyoégyszeres terapiaval a teljes kontroll legtobbszor elérheté. A kontroll
fokanak méréséhez validalt kérdoivek is rendelkezésre allnak (www.asthmacontrol.com). Ezek nem
tartalmazzak a légzésfunkcio ellenorzését, de segitenek a betegeknek sajat allapotuk felmérésében.

3.3.3. 2. Tablazat Az asztma kontroll mértéke
Kontrollalt Részben kontrollalt Nem kontrollalt
Besorolasi mutaték (az alabbiak mindegyike | (barmely héten barmelyik
fennall) mutatd megléte esetén)
Nappali tiinetek Nincsenek T6bb mint heti 2x
(heti 2x vagy ritkédbban)
Fizikai aktivitas Nincs Barmilyen mértékii A részben kontrollalt
korlatozottsaga asztma legalabb harom
Ejszakai Nincsenek Barmilyen gyakorisaggal | Jellemzdjének fennallasa
tiinetek/felébredések barmely héten
Rohamoldé hasznalat Nincs T6bb mint heti 2x
(heti 2x vagy ritkdbban)
Tiid6funkcio Normalis Az elvart érték vagy az
(PEF vagy FEV ) egyéni legjobb
(amennyiben ismert)
< 80%-a
Exacerbacié Nincs Evente 1 vagy tobb* BTérmely héten legalabb
1

* Barmilyen exacerbacio esetén feliil kell vizsgalni a fenntarto kezelés megfeleldségét
" Definicié szerint barmely héten exacerbacid alakul ki, a beteg asztmaja nem kontrollalt
* A tiidofunkcio mérése nem megbizhato modszer 5 éves vagy fiatalabb gyermekeknél
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IIL. Terapia

4. Az asztma Kkezelésében hasznalt gyogyszerek és modszerek

Az asztma kezelés célja elérni és fenntartani a klinikai kontrollt. Az ehhez rendelkezésre allo
gyogyszerkészitmények két csoportba sorolhatok:

12



http://www.asthmacontrol.com/
http://www.ginasthma.com/

a/. a fenntarto terapidhoz hasznalt szerek (kontrollalo szerek)
- inhalaciés szteroidok (ICS)
- antileukotrienek
- hossz hatast f2-agonistak
- hosszu hatasu teofillin
- anti-IgE
- szisztémas hatasu szteroidok
egyéb gyulladascsokkentok
b/. tiineti szerek, (rohamolddk)
gyors hatasu 2-agonistak
- szisztémas szteroidok
- anticholinerg szerek
- teofillin

A fenntartd kezelés folyamatos, napi rendszerességgel alkalmazott terapiat jelent, az ide sorolhatd szerek
dontéen gyulladascsokkentd hatasuak.
Az asztma kezelésében hasznalt gyogyszereket a 4.1. tablazat mutatja.

4.1. A gyégyszerbevitel modjai asztmaban

A gyogyszerbevitel legaltalanosabb modja asztmaban az inhalaciés bejuttatds. Ehhez kiilonb6z6 technikaval
mikodé belégzd eszkozok allnak rendelkezésre. Vivogazzal, tilnyomassal miikodd adagold aeroszolok,
amelyeket az angol név alapjan MDI (metered dose inhaler ) roviditéssel jeloliink, belégzéssel indithaté MDI-k,
szaraz por belégzok (DPI - dry powder inhaler) és vizes gyogyszeroldatot porlasztd eszkdzok (gépi porlasztok).

Az egyes belégzok kozott, - még az azonos csoporton beliil is - jelentds kiilonbségek vannak a késziilékek
technikai felépitése, a kibocsatott gyoégyszer szemcsenagysaga, méreteloszlasa kozott, jollehet ezek azok az
eszkﬁzt(’il fiigg(’i paraméterek amelyek meghatérozzék inhaléci()s gy()gyszerbevitel esetében a hat()anyag
a legalkalmasabb Ezek a szemcsék eleg kicsik ahhoz hogy elJussanak a kishorgok szintjéig (2um-nél
kisebb atmérdji légutak) és még elég nagyok ahhoz, hogy kelld6 mennyiségii hatéanyagot hordozva
deponalédjanak a horgoé nyalkahartyan. A 2-5 pm méretii szemcsék a finom részecskék. A késziiléket
elhagyo gyogyszerkodon beliil a finom részecskék aranya és a gyogyszer tiidoben mérheté depozicija
egyenesen aranyos egymassal, vagyis a gyégyszernek annal nagyobb hanyada jut le a kislégutakba, minél
tobb a finom részecske a gyogyszerkodben.

A vivégazzal mikodd aeroszol (MDI) hasznalatat neheziti, hogy a betegnek koordinalnia kell az aeroszol
miikddésbe hozatalat a belégzéssel. Tobb vizsgalat igazolta, hogy megfeleléen gondos beteg oktatast kdvetden is
a betegek tobb mint 50%-a képtelen elsajatitani az MDI eszk6zokbdl a helyes belégzési technikat, azaz a
gyogyszernek egy része a levegdbe keriil, egy jelentés mennyisége (akar 30-60%-a) pedig a szajban és a
garatban csapodik le. A [B2- agonista horgbtagitok esetében a szajban, garatban deponalodott gyodgyszer
mennyiség a nyalkahartyarol felszivodva a keringéssel végiil eljut a horgdkhdz, azonban az inhalacios
szteroidok esetében csak a mély légutakig lejutd gyogyszertdl varhatod helyi biologiai szteroid aktivitas, azaz
terapias hatas. Tovabba inhalacios szteroidok esetében a szajban és a garatban lecsapodd mennyiséget a beteg
lenyeli, a gyomorbol felszivodé mennyiség pedig a szisztémas keringésbe keriil, fokozva ezzel a mellékhatasok
kockazatat.

Az MDI belégzok hasznalata soran a betegtdl elvart belégzési koordinacio kiiktatasara tobbféle modszerrel is
probalkoztak. Késziiltek olyan eszk6zok, amelyek belégzésre aktivalodnak, azaz a belégzési szivoerd hatdsara
jon miitkodésbe a vivogazas aerosol. Masik modszer az aeroszolhoz csatlakoztathatd toldalékok, un. spacerek
alkalmazasa. Ezek {rtartalma altalaban egy Iégvételnyi, pl. a nebuhaler esetében 700 ml felnétt betegek részére.
A palackbdl a toldalékba befujt gyogyszeradagot a beteg egy egyiranya szelepet is tartalmazd szajrészen
keresztiil inhalalja, ezzel athidalva a belégzési koordinacid sziikségességét.

A klasszikus vivégazos ,asztma pumpak” hajto gaza a klorfluorokarbon (CFC) volt, amelyet

kornyezetszennyez6 hatdsa miatt fokozatosan ki kell vonni a forgalombol. A legtobb esetben a CFC
helyettesitésére a hidrofluoroalkan (HFA) valamely vegyiiletét, altalaban a norflurant alkalmazzak.
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Az 0j HFA hajtogazzal miikodo ICS-ok esetében megvaltozhat a tiidében deponalodd gydgyszer mennyisége, ha
a gyogyszer nem szuszpenzidt, hanem oldatot képez a HFA-val. Az oldatbdl keletkezé aeroszol 60%-a a
belélegezheté mérettartomanyba esik, szemben a CFC-es szuszpenzidval, ami hozzavetleges megduplazta a
tiidobe keriil6 mennyiséget. Ezt az 0j készitményekre atallitott betegek esetében figyelembe kell venni.

Az MDI belégzdk hatranyait kikiiszobolendo fejlesztették ki az un. szaraz por belégzdket (DPI), amelyekbdl a
beteg egy erdltetett belégzési mandverrel szivja ki a gyogyszeradagot, ami az inspirium légaramaval jut le a
mély légutakba. A porbelégzoket a belégzési aramlasi erd hozza miikddésbe, ezért itt nem all fenn az MDI
késziilékeket jellemz6 probléma, a belégzés megfeleld idozitésé. A szaraz-por belégzok harom tipusa ismert és
hasznalt a klinikai gyakorlatban, egyszeri dozisu eszkozok, tobbszori dozist eszkozok és rezervoar tipusu
eszkozok. Utdbbiak hasznalata kényelmesebb a betegek szamara.

Felndttkori asztma fenntartd kezeléséhez a gépi gydgyszerporlasztok alkalmazasara csak ritkan keriil sor. Az
indikaciok kozott az akut stilyos asztma korhazi ellatasa jelolheté meg, bar néhany szakmai ajanlas szerint a gépi
porlasztasnak nincs elénye a toldalékkal hasznalt adagold aerosolokhoz képest.

4.2. A fenntarté terapia gyogyszerei
4.2.1. Inhalaciods szteroidok (ICS)

A leghatékonyabb gyulladascsokkentdk asztmaban mindmaig az inhalacios szteroidok. Nagyszami vizsgalattal
igazolt, hogy csokkentik a tiineteket, javitjdk a tiidéfunkciot, az életmindséget, mérséklik a bronchialis
hiperreaktivitast, a 1éguti gyulladast, csokkentik az exacerbaciok gyakorisagat és sulyossagat, valamint az asztma
mortalitast. Az asztmat nem gyogyitjak meg, ezért a terapia elhagyasa a legtobb beteg esetében néhany héten
beliil a tiinetek kiujulasat eredményezi. Az inhaldcios szteroidok hatékonysaga ¢€s biohasznosulasa kiilonb6zd,
de a relative lapos dézis-vélasz gorbéjiik miatt viszonylag kis szdmu vizsgélat tudott klinikailag relevans
kiilonbséget kimutatni az egyes molekulak kozott. A 4.2.1.1.tablazat a klinikumban hasznalt ICS-ok
megkdzelitéleg equivalens napi adagjait mutatja. Néhany molekula klinikai hatékonysaga fligg a belégzotdl és a
vivogaztol. Az inhalacios szteroidok pozitiv hatdsai mar viszonylag kis doézisok mellett kialakulnak. Kb. 400
ug/nap adagi budesonid (ill. azzal egyenértékii egyéb ICS) hatas/mellékhatas profilja az optimalis, a napi dozis
emelése mar kevés terapids haszonnal jar, u. akkor nd a szisztémas biohasznosulds, a mellékhatasok
valdszintisége. Az ICS-okra adott terapias valasz nagy individualis kiilonbségeket mutat, részben emiatt, részben
a gyakran tapasztalt gyenge terapias adherencia miatt sok beteg igényel nagyobb dozisokat. Dohanyosokban
csokken az ICS hatésa, ezért nekik is nagyobb ICS adagokra lehet sziikségiik. Ha az asztma kontroll kis d6zisu
ICS-sel nem valosul meg, az adag emelése helyett az ICS egyéb megel6z6 szerrel valdo kombinalasa javasolt.
Stulyos asztmasok nagy adagu ICS terapiat igényelnek.

Az inhalacios szteroidok mellékhatasai:

Az ICS-ok lokalis mellékhatasai az oropharyngealis candidiasis, a rekedtség és ritkan a belégzés okozta irritacio
miatti kohogés. Adagolo aeroszolok esetében ezek a mellékhatasok toldalék kozbeiktatasaval csdkkenthetdk. A
sz4j és a garat kioblitése az ICS hasznalata utan csokkenti az oralis candidiasis eléfordulasat. Olyan molekulak,
amelyek a garatban nem, csak a tiidében aktivalodnak (pl. a ciclesonid) mérséklik a lokalos mellékhatasokat. Az
ICS-ok felszivodnak a tiidobol, ami bizonyos fokl szisztémas biohasznosulassal jar. A kovetkezményes
szisztémas mellékhatasok kockazata a napi dozistol, a hataserdsségtol, a belégzd eszkoztdl, a molekula majbeli
first-pass metabolizmusatol és a keringésbe keriilt gyogyszer plazmafelezési idejétél fiigg. Osszehasonlitd
vizsgalatok azt mutattak, hogy a budesonid, a ciclesonid, és a fluticason azok a molekulak, amelyek equipotens
dozisainak kevesebb szisztémas mellékhatasa van. Napi 400 ug vagy az alatti budesonid ill. az azzal equivalens
adagh mas ICS-nak érdemi szisztémas hatdsa nincs. 800 pg/nap beclomethasonnak megfeleld inhalacios
kortikoszteroid adag mellett a csonttdrések gyakorisdga bizonyitottan nem nd.

Azonban hosszt ideig alkalmazott nagy adagu ICS bor alatti suffusidkat, mellékvesekéreg szuppressziot,
csontritkulast, cataractat és glaukomat okozhat. Az osteoporosis veszélye miatt szlirésiik és sziikség szerinti
kezelésiik javasolt (4.2.1.2. tablazat). Miutan a nagy adagi ICS-re szoruld sulyos asztmasok gyakran
igényelnek p.o. szisztémas szteroid 10késterapiat is, nehéz elkiiloniteni, hogy a kialakult jellegzetes szteroid
mellékhatasokért mennyiben felelés a nagyadagi ICS és mennyiben a p.o. szteroid kurdk soran bevitt
szisztémas szteroid. Az ICS kezelés nem noveli a pulmonalis infekcidk, - beleértve a tuberkulozist — kockazatat.
Az ICS nem ellenjavallt aktiv tubercul6zisban sem.

14



4.2.1.1. tablazat

Inhalacids szteroidok becsiilt equivalens napi adagjai felnéttekben

Hatéanyag Alacsony napi dézis Kozepes napi dézis Magas napi dozis (ng)
(1g) (1g) *

Beclomethasone dipropionate 200 — 500 >500 - 1000 >1000 — 2000
Budesonide* 200 — 400 >400 - 800 >800 — 1600
Ciclesonide* 80— 160 >160 - 320 >320 — 1280
Flunisolide 500 — 1000 >1000 - 2000 >2000
Fluticasone 100 — 250 >250 - 500 >500 — 1000
Mometasone furoate* 200 — 400 >400 - 800 >800 — 1200
Triamcinolone acetonide 400 - 1000 >1000 - 2000 >2000

" Az 6sszehasonlitas hatasossagi adatokon alapszik
* Azokat a betegeket, akiknél nagy napi dozisok hosszu ideig torténd adagolasa sziikséges, szakorvoshoz kell
utalni, a fenntartd gyogyszerek valamilyen alternativ kombinacidjanak beallitdsa érdekében. A maximalis
ajanlott dozisok tartds alkalmazasa a szisztémas mellékhatasok fokozott kockazataval jar.
* Enyhe asztmas betegeknél napi egyszeri adagolasa engedélyezett
4.2.1.2. tablazat Glukokortikoszteroidok és osteoporosis
Csontstirliség vizsgalat javasolt:
- Azon asztmas betegek esetében, akik atlagosan napi 7,5 mg prednizolonnak megfelelé adagban p.o.
szteroidot szedtek tobb mint 6 honapig
- Post-menopausaban 1év6 ndbetegek esetében, ha tobb mint 3 hdnapig atlagosan napi 5 mg p.o.
prednizolont vagy megfelelé adagi egyéb szteroidot szedtek vagy nagy adaga ICS terapidra (>2 mg
beclometason ill. ezzel equivalens d6zisu egyéb ICS) beallitottak
- Minden olyan asztmas beteg esetében, aki gyakran szorul rovid, de nagy adagu p.o. szteroid kirakra

Osteoporosis all fenn, ha a lumbalis csigolyakban vagy a femur nyakban mérve a T-score -2,5 alatti , a Z-
score — 1 alatti érték.

Kezelése:

- Rendszeres testmozgés, dohdnyzas elhagyasa, a megengedhetd legkisebb dozisu szteroid kezelés a
fenntart6 terapidhoz, az étkezéssel megfeleld adagu Ca bevitel.

- Post-menopausaban 10 éven beliil bifoszfonat vagy hormon terapia

- Férfi asztmasok esetében, tovabba pre-menopausaban vagy 10 éven tali post-menopausaban bifoszfonat
kezelés javasolt

4.2.2. Anti-leukotrienek

Az anti-leukotrien hatast vegyiiletek vagy a cysteinyl-leukotrien 1 (CysLT1) receptor antagonistai (montelukast,
pranlukast és zafirlukast) vagy az 5-lipoxygenase (5-LO) enzim inhibitorai (zileuton). Klinikai vizsgalatok
szerint az antileukotrienek csokkentik az asztmas léguti gyulladast, javitjak a tiidofunkciot, mérséklik az asztma
tiineteket és csokkentik az exacerbaciok szamat. Enyhe kronikus felnéttkori asztmaban a kis adagu ICS terapia
alternativai lehetnek. Aszpirin asztméban a betegek egy része jol reagal az anti-leukotrienekre. Megel6z6
gyulladascsokkentd hatasuk altaldban kisebb, mint a kis dozisti ICS hatésa, ezért az arrol valo atallitds anti-
leukotrien szerre, az asztma kontroll elvesztésének a kockazataval jar. Kiegészitd gyulladascsokkent6ként adva
kozepesen sulyos €s sulyos asztmaban rendszerint csokkentheté az ICS adagja, ill. kis vagy nagy adagt ICS
terapidval nem kontrollalt asztmaban az anti-leukotrien hozzdadasa a kontroll javuldsit eredményezheti. A
klinikai vizsgalatok egy kivételével azt mutattak, hogy az asztma exacerbaciok prevencidjaban az ICS+LABA
kombinaci6 hatékonyabb, mint az ICS + anti-leukotrien kombinaci6 (A evidencia).

Mellékhatasok. A hazai klinikai gyakorlatban hasznalt montelukastnak lényeges mellékhatasa nincs. Néhany
esetben az anti-leukotrien kezelés bevezetése utan Churg-Strauss szindroma kialakulasat irtdk le, amelynek
megjelenése legtobbszor Osszeesett a szisztémas szteroid kezelés megvonasaval és igy magyarazhato, hogy a
sulyos asztma miatt alkalmazott szisztémas szteroid kezeléssel tiinetmentesen tartott kiséré eosinophil betegség,
a szteroid elvonas kovetkeztében exacerbalodott, de az oki Osszefiiggés nem zarhato ki teljesen.

4.2.3. Hosszl-hatasu inhalalt $2-agonistak (LABA-k)
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A hosszu-hatasu inhalalt (2-agonista (LABA) formoterol és salmeterol monoterdpidban asztméaban nem
alkalmazhatok, mivel érdemi gyulladéscsokkentd hatasuk nincs! ICS-okkal kombinacidoban javasoltak, ha
kozepes dozist ICS monoterapiaval az asztma nem kontrollalt, az ICS adagjanak emelése helyett az ICS+ LABA
kombinacio a preferalt terapias alternativa. A formoterol+budesonid és a salmeterol+fluticason kombinacié egy
eszkézben (fix kombinacio) is rendelkezésre allnak, de kontrollalt vizsgalatok szerint kiilon eszk6zbol
alkalmazva ugyanolyan hatékonyak. A fix kombinacid legfontosabb elénye, hogy biztositja azt, hogy a LABA-t
ICS nélkiil ne alkalmazzunk. Tovabbi eldnyiik a kényelmesebb hasznalat, ezzel javitjak a beteg compliancet. A
formoterol + budesonid kombinaci6 a formoterol gyors hataskezdete miatt a fenntarté kezelés mellett
rohamoldoként is hasznalhato. Igy alkalmazva kozepesen stlyos asztméaban csokkentette a stlyos exacerbaciok
gyakorisagat és javitotta az asztma kontrolljat viszonylag kis terapias dozisok mellett.

A LABA-k protektiv hatasuak terhelés indukalta asztmaban, hosszabb idére nyujtanak védelmet, mint a rovid
hatasu 2-agonistak (SABA-k). A salmeterol és a formoterol horgétagito hatasanak idotartama hasonlo, legalabb
12 ¢ra, de a formoterol hatdsa a SABA-khoz hasonléan gyorsan kialakul, ami miatt alkalmas a rohamoldasra és a
tiinetek prevencidjara is.

LABA mellékhatasok:

A hosszu hatasu 2-agonistak rendszeres hasznalata, hasonloan a rovid hatasu szerekhez, részleges tolerancia
kialakulasaval jarhat, ami azt jelenti, hogy a szerek horg6tagito és protektiv hatdsa a kezelés soran csdkkenhet. A
betegek egy kis csoportjaban az ICS nélkiili salmeterol hasznalat fokozta az asztma mortalitas kockazatat, ezért
tobb orszadg gyogyszeriigyi hatosaga figyelmeztetést helyezett el a betegtajékoztaton, felhivva a betegek
figyelmét is arra, hogy a hosszl hatasu 2-agonistak (formoterol, salmeterol) csak ICS-sel egyiitt hasznalhatok.
A betaadrenerg receptor bizonyos polimorfizmusa (Gly 16 homozygotak) esetében a receptor deszenzitizacio
valdszinlisége nagyobb.

4.2.4. Teofillin

A teofillin horgbtagito, kis adagban enyhe gyulladascsokkentd asztmaban. Nyujtott hatasu kiszerelései napi
egyszeri vagy kétszeri adagolast tesznek Ilehetové. A teofillin horgtagitdé hatdsa a gyodgyszer
fenntarté asztma kezelésben a nyujtott hatast teofillinek masodvonalbeli kombindciés szerei az ICS-nek, az
ICS+LABA kombinacié hatékonyabb.

Teofillin mellékhatasok

A teofillin hatdsszélessége, azaz a legkisebb hatékony dozis és a legnagyobb még tiirt adag kozotti kiilonbség
kicsi, emiatt a teofillin mellékhatasok gyakoriak, bizonyos szérumszint (20 mg/L) felett stlyosak. A teofillin
nagy adagjai (10mg/kg/nap vagy ennél nagyobb adagok) mellékhatasokat okozhatnak, amelyek korlatozzak
hasznalatat, ezért fenntartd kezeléshez a dozis gondos beallitasa sziikséges. A gyulladascsokkentd hatas <10
mg/L értékeknél mar kialakul, ezért kis napi adagu (,,gyulladascsokkenté adagu) terapia esetén szérum szint
monitorozas nem sziikséges, kivéve panasz esetén. A mellékhatasok sulyossaga a teofillin vérszint fiiggvényei.
20mg/L plazmakoncentracio felett fejfajas, hanyinger, a diuresis fokozodasa, nyugtalansag, almatlansag,
tachycardia, slyosabb esetben arrythmia, hypotonia, generalizalt gércsok jelentkeznek.

A gybgyszer metabolizmusat szamos koriilmény befolyasolja. Csokken a teofillin clearance majbetegségekben,
jobbszivfél elégtelenségben, lazas allapotok kapcsan, enziminhibitor gyogyszerek (cimetidin, erythromycin,
ciprofloxacin, ofloxacin, zileuton) hatdsara, idos korban, nagy szénhidrat tartalmu diétdk esetében. NO a
clearance enziminduktorok (rifampicin, fenobarbital) hatdsara, dohanyosokban, gyermekekben, magas fehérje,
kis széhidrat tartalmu diéta mellett.

4.2.5. Anti-IgE

Az anti-IgE (omalizumab) az allergias etiologiaju asztmaban jelent terapias lehetoséget. Jelenlegi indikacidjat a
sulyos perzisztalo allergias asztma képezi, azok az esetek, amelyekben nagy adagi ICS+LABA kombinacioval
az asztma nem kontrollalhato és gyakoriak a szisztémas szteroid kezelésre szoruldé exacerbaciok. A kezelés
hatasara javul az asztma kontroll, mérséklédnek a tiinetek, csokken a SABA hasznalatanak igénye és ritkulnak az
exacerbaciok. Az anti-IgE terapids helye mas klinikai asztma formdakban még nem tisztazott. Az eddigi
vizsgalatokban ICS+LABA terapiara beallitott 11-50 éves koru asztmasokban a kezelés biztonsagosnak
bizonyult.

4.2.6. Szisztémas szteroid kezelés
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A tartés p.o. szteroid kezelés (két hetes 10késterapianal hosszabb) stlyos nem kontrollalt asztméban lehet
indokolt, és egyértelmilen mellékhatasokkal jarhat. A tartés, folyamatos ICS kezelés terapias indexe
(hatas/mellékhatas) minden esetben kedvezObb, mint a szisztémas kezelésé. Parenteralis (iv., im.) alkalmazas
folyamatos kezeléshez ellenjavallt! P.o. kezelés preferalt metilprednizolonnal, aminek kicsi a mineralokortikoid
aktivitasa, rovid a plazmafelezési ideje, kevésbé karositja a harantcsikolt izomzatot és a sziikséges napi dozis
rugalmasan alakithat6. A fenntartd adag a legkisebb, az asztma kontrollt még biztositd dozis legyen! Itt is
megjegyzendd, hogy sulyos asztmasok egy részében a tiidéfunkcidé nem normalizalhatd, a kontroll felmérésében
a legjobb stabil allapotukban mért tiidéfunkcid az iranyado!

Mellékhatasok:

A tartdés szisztémas szteroid kezelés lehetséges mellékhatdsai: osteoporosis, hipertonia, duodenalis ulcus,
diabetes, mellékvese suppresszid, obesitas, katarakta, glaukoma, a bor elvékonyodasa, stridk és bor alatti
suffusiok képzddése, szteroid myopathia, a harantcsikolt izmok atrofiaja, gyengiilése. A folyamatosan szisztémas
szteroidra szoruld asztmasok osteoporosis profilaxisa ajanlott. Hosszas szisztémas szteroid kezelés utan, a
hormon elhagyasa, vagy adagjanak csokkentése utan mellékvesekéreg elégtelenség manifesztalodhat, tovabba a
szteroid kezeléssel tiinetmentesen tartott egyéb betegség (rhinitis, Churg-Strauss szindroma) exacerbalodhat.
Szisztémas szteroid kezelést igénylé asztmasok esetében, akiknek aktiv tuberkulézisa, diabetese, ulcusa,
osteoporosisa, glaucomaja, sulyos depresszioja van kisérébetegségként, szoros orvosi feliigyelet sziikséges.

4.2.7. Egyéb fenntart6 terapia

Stlyos szteroid dependens asztméaban szisztémds szteroid sporold hatast varva kiilonbozé szerekkel
probalkoztak, igy kis dézisu methothrexattal (MTX), cylosporinnal és arany kezeléssel. Hatdsuk gyenge volt,
ugyanakkor gyakran okoztak mellékhatasokat. A makrolid antibiotikum troleandomycin szteroid sporold hatasa
ismert, ami feltételezhetden tigy alakul ki, hogy csdkkenti a p.o. szteroid lebontasat. Iv. immunglobulin adésa
szteroid sporold célzattal asztmaban nem ajanlott.

A MTX potencialis mellékhatasai kozott csontvelokarosito- és teratogén hatas, cirrhosis és pneumonitis szerepel.

4.2.8. Allergén-specifikus immunterapia

Az allergén-specifikus immunterapia (ASIT) szerepe felnéttkori asztmaban jelentéktelen. Alkalmazasa olyan
izolalt inhalativ allergén okozta asztmaban mérlegelhetd, amelyben az adott allergén oki szerepe klinikailag is
igazolhato, az allergén eliminacié nem oldhatdé meg €s a szokasos gyogyszeres terapiaval, - beleértve az ICS-
okat is-, az asztma nem kontrollalhato. 75 randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalatot elemzé Cochrane analizis
szerint a SIT csokkenti az asztma tlineteket, a sziikséges gyogyszerelést és javitja az allergén-specifikus és nem-
specifikus bronchialis hiperreaktivitast. Hatékonysaga polyvalens allergia okozta asztmaban nem megalapozott.
Ugyanakkor a terapia mellékhatasokkal jarhat, az évekig tartd injekcios kezelés a betegek részére kényelmetlen.
Az allergias, anafilaxias szovodmények veszélye miatt az injekciok beadédsa utan legalabb 1 oran at a rendeldben
kell maradni. Allergén injekcié csak teljesen tiinetmentes betegnek és normal tiid6funkcid esetében adhatd be.
Sulyos asztmaban specifikus immunterapia okozta letalis anafilaxias sz6védmények is el6fordultak.

4.3. Tiintei szerek, rohamoldok
A rohamoldok a bronchoconstrictiot gyorsan oldva enyhitik az akut tiineteket.
4.3.1. Gyors hatasu inhalalt f2-agonistak

A gyorshatasu inhalalt B2-agonistak a valasztandd bronchospasmolitikumok akut asztma exacerbacioban és a
preventiven alkalmazand6 szerek terhelés indukélta bronchoconstrictioban. A salbutamol, terbutalin és a
fenoterol az e célra preferalt gyorshataskezdet(i f2-agonista. A hosszl hatast formoterol hataskezdete szintén
gyors, de rohamoldoként csak olyan betegeknél alkalmazhatd, akik rendszeres fenntarto ICS kezelésben is
részesiilnek! A gyorshatast B2-agonistak hasznalata sziikség esetén javasolt. Amennyiben erre novekvo igény
van, kiilondsen ha napi hasznalat sziikséges, az az asztma kontroll romlasat jelzi, a fenntarté gyulladascsokkentd
terapia modositasa sziikséges! Amennyiben nincs gyors €s tartoés javulas a belélegzett gyors hatasu inhalalt 2-
agonistaktol, p.o. szteroid kura kezdése ajanlott.

A P2-agonista horgétagitok mellékhatasai kozott tremor, tachycardia és a horgdtagitd hatasban tolerancia
kialakulasa szerepel. A tremor a harantcsikolt izomsejtek B-receptorainak stimulasaval kapcsolatos, kronikus
kezelés soran fokozatosan mérséklddik, a hozzaszokas e tekintetben gyorsan kialakul. A cardiovascularis
mellékhatasok dozisfiiggdek, a javasolt terapias adagok mellett nem jelentdsek.
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4.3.2. Szisztémas szteroidok

A szisztémas hatasu szteroidokat rendszerint nem soroljak a rohamoldd szerek kozé, jollehet stlyos asztma
exacerbacioban fékezik a tlinetek progresszidjat, csokkentik az intenziv ellatds és a hospitalizacio
szlikségességét, a betegség morbiditasat. Klinikai hatasuk akut asztmaban 4-6 6ra utan lesz nyilvanvalo.

A p.o. terapia ugyanolyan hatékony, mint az i.v. Exacerbacioban alkalmazott p.o. 16késterapia soran az atlagos
napi szteroid do6zis 40-50 mg prednizolon vagy metilprednizolon az exacerbacio sulyossagatol fliggéen 5-10
napig adva. A tiinetek enyhiilése, a tiid6funkcioé javulasa utan ( a beteghez tartozo legjobb értékig) inhalacios
szteroid védelemben a p.o. szteroid elhagyhat6. Az adag fokozatos leépitése olyan betegeknél javasolt, akik
gyakran vagy kis adagban folyamatosan szorulnak szisztémas szteroid kezelésre.

4.3.3. Anticholinerg szerek

Az anticholinerg horgétagitdé inhalalt ipratropium bromid bronchospasmolitikus hatasa asztmaban gyengébb,
mint a [2-agonistaké. Ugyanakkor akut asztmdban [(2-agonistaval egyiitt adva szignifikdnsan javitotta a
bromid akkor javasolt, ha a B2-agonistak adisa mellékhatdsok miatt nem lehetséges. Erdemi mellékhatésa,
atropin szer(i hatdsai nincsenek.

4.3 4. Teofillin

A r6vid hatasu teofillinek hatékonysdga az asztma tiinetek akut oldasdban ellentmondasos. Adequat dozisu
inhalalt B2-agonistakkal egyiitt adva additiv horg6tagito hatasuk nem mutathato ki. Rendszeresen nyujtott hatasu
teofillint szed6 betegek esetében iv.teofillint adni csak a serumszint ismeretében, illetve szérumszint monitorozas
mellett lehet. A terapias szint 10-15 mg/L kozotti érték.

4.4, Alternativ és kiegészito terapia asztmaban
Felndttkori asztméaban a kiegészitd és alternativ terapias modszerek, - mint az akupunktura, homeopathia,

speleoterapia, kiilonboz6 diétds megszoritasok, ionizatorok, sdbarlangok - hatdsa validalt mddszerekkel nem
vizsgalt. Nagy, multicentrikus, placebo kontrollalt vizsgéalatok nélkiil hatékonysaguk nem itélheté meg.

4.1. tablazat Az asztma kezelésében hasznalt gyogyszerek

Rovid hatasi béta-2-agonista Egyszeri adag Maximalis napi dozis
fenoterol MDI 0,2 mg 1,6 mg/nap
salbutamol MDI 0,1 mg 1,2 mg/nap
terbutalin DPI 0,5 mg 4,0 mg/nap

*

Gyors és hosszu hatasa béta-2-agonista Atlagos napi dézis Maximalis napi do6zis

formoterol DPI, MDI 2x4,59ug 54 ug/nap

Hosszu hatasu béta-2- agonista

salmeterol DPI, MDI 2x50ug 200 ug/nap
Teofillin (p.o.nytjtott hatast ) Atlagos napi dézis  Maximalis napi dézis

(Szérum szint fiiggd)
A kivant szérum szint:

felndttkor 2 x 4 mg/kg 5-15 mg/l

gyermekkor 2 x 5 mg/kg 5-15 mg/l
Anticholinerg szer Atlagos napi dozis Maximalis napi dézis
ipratropium bromid MDI 4 x 0,04 mg 0,32 g/nap

Inhalacios szteroidok

A rendelkezésre allo molekuldk kis-, kdzepes- és nagy napi adagjaiknak equivalens dozisait a 4.2.1.1. tablazat
mutatja
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Anti-leukotrienek Napi adag

montelukast
felnéttek 1x 10 mg p.o.
gyermekek 6-14 éves Ix Smg p.o.

2-5 éves 1x 4mg p.o.

Szisztémas szteroid (metilprednizolon)

- Stlyos perzisztald asztmaban, - ha a kontroll masként nem érhetd el - a nagy dozisu inhalacios szteroid
kiegészitéseként folyamatos p.o. fenntart6 kezelés (a sziikséges legkisebb adag rendszerint 4-6 mg napi vagy
masodnaponkénti reggeli adasa)

- P.o. szteroid 16késterapia kdzepesen sulyos exacerbacié esetén felndttekben: 1mg/kg/nap adagban 5-10 napon
at, majd csokkenthet6, 10-15 nap utan elhagyhato

- Akut sulyos asztma (koérhazi kezelés sziikséges!): iv. 120-180mg/nap (3-4 részletben) 48 oOran at, majd 60-
80mg/nap, amig a PEF eléri a beteg korabbi legjobb értékének 70%-at

Anti IgE terapia

omalizumab 2-4 hetente adando s.c. injekcio, adagja a
serum Ossz-IgE szintjétol és a beteg testsulyatol fiigg

DPI (dry powder inhaler) = por belégzé ( turbuhaler, rotadiszk)
MDI (metered dose inhaler) = adagol6 aeroszol vivogazzal
* Kombinaciés készitmény (fenoterol 0,05mg/adag + ipratropium bromid o0,02mg /adag)
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5. Az asztma Kezelése és prevencidja
Az asztma kezelése komplex feladat, amely magaban foglalja:

Az orvos-beteg kapcsolat kialakitasat

A betegség kockazati faktorainak a meghatarozasat és csokkentését
Az allapotfelmérést, kezelést és gondozast

Az akut exacerbaciok kezelését

Az asztma kezelését kiilonleges helyzetekben

Rl

A kezelés célja:
- A Kklinikai tiinetek kontrolljanak az elérése, majd fenntartasa
- A normalis fizikai aktivitas, - beleértve a fizikai terhelést - fenntartasa
- A lehetd legjobb tiidéfunkcid biztositasa
- Az exacerbaciok prevencidja
- Az antiasztmatikumok mellékhatdsainak az elkeriilése
- Az asztma mortalitds megel6zése
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A megfogalmazott célok jol tikrozik annak megértését, hogy az asztma a légutak kronikus gyulladasos
betegsége. A tiinetek kontrollja a gyulladas csokkentésével és a bronchoconstric-tio kezelésével elérhetd. A
szenzitizald agensek eliminacidja a beteg kornyezetébdl javitja az asztma kontrollt és csokkenti a gyogyszer
sziikségletet. A foglalkozasi asztma esetében tett megfigyelések alapjan ismert, hogy a szenzitizald agensek
tartds expozicidja irreverzibilis 1éguti aramlasi korlatozottsag kialakulasahoz vezethet.

5.1. Az orvos-beteg kapcsolat kialakitasa

Az asztma sikeres kezelésének feltétele a beteg és az ellatd egészségiigyi személyzet kozotti kapcsolat
kialakitasa, aminek els6dleges célja a betegek bevonasa a kezelés folyamataba, egyfajta iranyitott dn-kezelésre
val6 alkalmassaguk elérése ( 5.1.1. tablazat). Ennek legfontosabb eleme a betegoktatas. A betegnek ismernie és
értenie kell az asztma mechanizmusanak 1ényegét, helyesen kell értékelnie tiinetei sulyossagat, ismernie kell
gyogyszerei terapids adagjait, hatasait, mellékhatasait és a kiilonbozé belégzdk alkalmazasanak technikajat
(5.1.2.tablazat). Lassuk el az asztmasokat mindezeket tartalmazd ¢és képekkel is bemutatd irasos
betegtajékoztatoval! A belégzdk hasznalatinak modjat a gondozas soran tobbszor is ellendrizziik!

A képzés tovabbi alapvetd célja, hogy a beteg értse és betartsa a terapids javaslatokat. Ennek érdekében tisztazni
kell a kezeléssel kapcsolatos elvarasait, meg kell valaszolni kérdéseit, be kell vonni a kezelési terv kialakitasaba.
Lassuk el beteg-naploval, amiben jelolheti az akut exacerbaciok eldzményeit, a tiineteket, a csicsaramlas
értékeit. Minden betegnek ismernie kell a legjobb allapotaban mérhet PEF értékét, ennek fenntartasa az asztma
kontroll egyik fontos célkitlizése. A naplo alapjan ralathat az akut rosszabbodast okozo6 tényezokre, a kezelés
hatékonysagara, igy motivaltta valik betegsége ellendrzésében, a terapia betartasaban. A veszélyeztetett asztmas
betegek részére készitsiink irasos krizistervet, ami adjon egyértelmii javaslatot az addigi gyogyszerelésnek az
aktualis allapottol fiiggd kiegészitésére vagy megvaltoztatdsara. A betegoktatds, beleértve az 6n-kezelésre adott
utmutatasokat hatékonyabb, ha irasos tervet is kiadunk (5.1.3. tablazat).

Az orvos altal irdnyitott 6n-kezelés, mint kezelési modszer, csokkenti az asztma morbiditast felndttekben és
gyermekekben egyarant (A evidencia). A sulyos exacerbaciok leghatékonyabb megel6zése az, ha a beteg idében
észleli allapotromlasat és emeli az inhaldlt megel6z6 gyulladascsokkenték adagjat vagy az irasos kezelési
tervben rogzitett adagban megkezdi a szisztémas hatasu szteroid szedését.

Az asztma gondozas soran, a szakorvosi viziteken ellendrizni kell a terapids adherencia és a beteg compliance
kérdését, valamint azt, hogy keriili-e a beteg az ismert kockazati tényezoket (allergének, aspecifikus irritdnsok,
egyéb).

A terapias fegyelem megsértésben az adott gyogyszertdl fiiggd és attol fiiggetlen faktorok jatszhatnak szerepet
(5.1.4. tablazat).

5.1.1. tablazat Az iranyitott on-kezeléshez sziikséges orvos-beteg kapcsolat Kkialakitisanak alapvetd
elemei

Betegoktatas

A terapias célkitlizések kdzos meghatarozasa

On-monitorozas, a kontroll szintet meghatarozé tiinetek helyes értelmezésének betanitasa

Az asztma kontroll, a kezelés és a beteg asztmara vonatkozé ismereteinek rendszeres, egészségiligyi
szakember altal torténd ellendrzése

e Irasos cselekvési terv. Tartalmazza, hogy mely gyogyszereket kell rendszeresen, és melyeket csak sziikség
esetén alkalmaznia a betegnek. Leirja azt is, hogy az asztma kontroll romlasa esetén miként kell modositani
a kezelést

5.1.2. tablazat Betegoktatas és az orvos-beteg egyiittmiikodés

Célkitlizés: Az asztmas beteg és csaladtagjainak, valamint a gondozasukban résztvevd mas személyeknek a
képzése annak érdekében, hogy az asztma kontroll biztositott legyen.

Legfontosabb tényezok:

Osszpontositas az egyiittmiikodés fejlesztésére
Annak elfogadasa, hogy ez egy folyamatos kapcsolat
Az informaciok megosztasa

Az elvarasok részletes atbeszélése

oy B
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[1 A félelmek és aggodalmak megfogalmazasa
Részletes és pontos informaciokat, képzést és tanacsokat kell nyujtani az alabbiakrol:

Diagnozis

A "rohamoldoészerek" és "fenntartd gyogyszerek" kozotti kiillonbség

Az inhalécios beviteli eszkdzok hasznalata

A tlinetek és rohamok megeldzése

Az asztma romlaséra utal6 tiinetek felismerése és az ilyenkor sziikséges tennivalok
Az asztma kontroll monitorozéasa

Hogyan és mikor kell orvosi segitséget kérni

I e o A |

A beteg szamara biztositani kell az alabbiakat:

(1 Iranyitott 6n-kezelési terv
(] Rendszeres ellendrzés, a terv feliilvizsgalata, dicséret és megerdsités

5.1.3. tablazat Az asztma kontroll fenntartasat segité cselekvési terv tartalma (minta)

Az On rendszeresen alkalmazandd gybgyszerei:
1. Minden nap alkalmazza:

2. Nehezitett 1égzés esetén alkalmazza:
3. Fizikai terhelés, testmozgas el6tt alkalmazza:

MIKOR KELL MODOSITANIA A KEZELEST?

Meérje fel asztmaja kontroll szintjét

Az elmult héten jellemz0 volt-e asztmajara az alabbi:

Nappali asztmads tlinetek tobb mint 2 alkalommal Nem
Az asztma korlatozta a hétkoznapi tevékenységei vagy fizikai aktivitas végzésében Nem
Ejszakai felébredés az asztma miatt Nem
Tobb mint kétszer kellett hasznalni a rohamoldé gydgyszert Nem
A csucsaramlas értéke kevesebb, mint (ha monitorozza a csucsaramlast) Nem

Ha harom vagy tobb kérdésre igennel vilaszolt, az On asztmdja nem kontrolldlt és felmeriil a kezelés
modositasanak sziikségessége

HOGYAN MODOSITSA A KEZELEST?
MODOSITSA a kezelést az alabbiaknak megfeleléen, és minden nap mérje fel a javulast:

[ide kell beirni a modositott terapiat]

Ezt a kezelést napon keresztiil kell folytatni [pontos szamot kell megadni]

MIKOR ERTESITSE A KEZELOORVOST/KORHAZAT?

A kezelGorvos/korhaz telefonszama:
Amennyiben allapota nem javul napon beliil [pontos szamot kell megadni]

[tovabbi instrukciok - opcionalis]

SURGOSSEGI LEPESEK / A KONTROLL NAGY MERTEKU CSOKKENESE

\' Ha sulyos nehézlégzés 1ép fel és csak rovid mondatokban képes beszélni

Igen
Igen
Igen
Igen
Igen
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V' Ha stlyos asztmas rohama van, melyt3l komoly félelemérzete alakul ki
V' Ha rohamold6 gyogyszerére gyakrabban sziiksége van, mint 4 éranként és allapota nem javul

1. Fujjon be 2 - 4 adagot a [rohamold6 gyogyszer]!

2. Alkalmazzon = mg [oralis kortikoszteroid]!

3. Kérjen orvosi segitséget: Forduljon Cim:
Telefonszam: !

4. Folytassaa [rohamoldoszer] alkalmazasat addig, amig nem kap orvosi segitséget!

5.1.4. tablazat A terapias adherenciat befolyasolé tényezék

A gyogyszerekkel kapcsolatos tényezék A gyogyszerektdl fiiggetlen tényezok

Az inhalécios beviteli eszk6z0k hasznalatanak Az orvos elbirasainak félreértése vagy hianya

nehézségei

Bonyolult kezelési eldiras A mellékhatasoktol valo félelem

(pl. napi négyszeri adagolas vagy tobb kiilonb6zo

gyogyszer)

Mellékhatasok Az orvossal szembeni elégedetlenség

A gybgyszerek ara Ki nem mondott/nem megbeszElt félelmek és
aggodalmak

A beteg nem elégedett a gyogyszer hatassal Nem megfeleld elvarasok

A gybgyszertarak tdvolsidga Nem megfelel szinthi ellendrzés, oktatas vagy
nyomonkdvetés

Frusztracié az allapot vagy a kezelése miatt
A sulyossag alulértékelése

Kulturalis kérdések

Stigmatizacio

Feledékenység

A betegséggel kapcsolatos attitiidok
Vallasi kérdések

5.2. A kockazati faktorok meghatarozasa és Keriilése

Bar az asztma gyogyszeres kezelése hatékony a tiinetek kontrolljaban és a betegek életmindségének a
javitasaban, ennek ellenére a betegség kialakulasanak a megelézésére, illetve manifeszt betegség esetében a
tiinetek megelézésére minden lehetséges modon térekedni kell.

5.2.1. Az asztma és atopia kialakulasanak a prevencioja

Az asztma primer prevencidja alatt az allergizalddas, azaz az atdpia kialakuldsanak a megelézését értjiik, a
secunder prevencio a szenzitizalodott személyben az asztma megel6zését jelenti. Sajnos egyenldre hatékony
prevenciés modszerek nem ismertek, kizarolag az anyai dohanyzasrol igazolodott, hogy elhagyasa a terhesség
idején illetve a sziilés utan preventiv hatasi az asztma kialakulasara ( B evidencia).

A kizéarélagos anyatejes taplalds az elsé honapokban néhany vizsgalat szerint csdkkenti a gyermekkori asztma
megjelenésének a valdsziniiségét, mig a macska expozicio az atopia kialakulasara lehet preventiv hatasu. Ha
elfogadjuk a higiénia hipotézist a betegség kialakulasanak a magyarazataban, a korai életkorban a Thl iranya
immundeviacio elérése lenne a cél, de ehhez egyenlére nem allnak rendelkezésre hatékony eszkozok. A
probiotikumok szerepe az allergia és asztma kialakulasaban bizonytalan.

A secunder prevencio, a szenzitizalodott személyben az asztma megel6zésének elvi modja az allergén specifikus
immunterapia, amelynek hatékonysaga e tekintetben tovabbi vizsgalatokat igényel, és csakiigy, mint a HI-
antagonista antihistaminok ilyen indikacioval a klinikai gyakorlatban jelenleg nem javasoltak.

ey

Asztma exacerbaciot specifikus (allergének) és nem specifikus (virus infekciok, 1égszennyezok, gydgyszerek,
stb.) agensek okozhatnak, amelyeknek keriilése, megeldzése illetve eliminalasa a beteg kdrnyezetébdl javithatja
az asztma kontrollt és csokkentheti a gyogyszersziikségletet.
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Tekintve, hogy a legtobb beteg esetében a tiinetekért olyan tényezok feleldsek, amelyek jelenléte a kdrnyezetben
ubiquiter, elkeriilésiik a mindennapi életben nem vagy nehezen oldhaté meg. A megel6z6é gydgyszeres kezelés
hatasara mérséklodik a gyulladas, csokken a 1égutak érzékenysége ezekre az agensekre.

Lakason beliili allergének: hazipor atkak, toll, allati sz6rok és egyéb allati eredetii inhalativ allergének, csotany,
penészgombak. A hazipor atkak lakason beliili mennyiségét csokkenteni nehéz, teljes eradikaciojuk nem
lehetséges (5.2.1.tablazat). Az atkatlanitas kiilonb6z6 modszerei mind hatastalanok a felnéttkori atka-allergia
okozta asztma tiineteire (A. evidencia). Gyermekkorban egy vizsgalatban mérsékelték a léguti tilérzékenységet
(B. evidencia). A macska ¢és kutyaszor elkeriilése szinte lehetetlen, mivel el6fordulasuk a lakason kiviili
kozosségi terekben (iskolak, munkahelyek, tomegkdzlekedés, egyéb) is altalanos. A csétany €s penészgombak
megjelenése a nedves, sotét lakdsokon beliil valdszintibb.

Lakdson kiviili allergének: pollenek, penészgombak. Az expozicid keriilése megoldhatatlan, de ha a kiilsé pollen
koncentracié nagy, eredményes a zart térben tartdzkodas és hasznos lehet a 1égkondicionalas.

5.2.1. tablazat Néhany beltéri allergén kiiktatasat célzé intézkedés hatékonysaga*
Moédszer Evidencia szint az | Evidencia a klinikai
allergén szintjének elényre
csokkenésére vonatkozéan
vonatkozdéan
Haziporatka
Az agynemi bevonasa nem ateresztd boritassal Némi Nincs
(feln6tteknél)
Némi
(gyermekeknél)

Az agynemil magas héfokon (55-60 °C) torténd mosasa Némi Nincs

A sz6nyegpadlo lecserélése kemény padloburkolatra Némi Nincs

Atkaolészerek és/vagy csersav Gyenge Nincs

A porfogo targyak eltavolitasa Nincs Nincs

Beépitett HEPA-sziirds porszivok, dupla vastagsag Gyenge Nincs

porzséakkal

Pliissallatok eltavolitasa, magas hofoku mosasa vagy Nincs Nincs

fagyasztasa

Hazidllatok

A macska/kutya eltdvolitasa a lakasbol Gyenge Nincs

A kutya tavoltartasa a lakotértdl/haldoszobatol Gyenge Nincs

HEPA-sziirds 1égtisztitok Némi Nincs

A haziallat firdetése Gyenge Nincs

A szdnyeg lecserélése kemény padloburkolatra Nincs Nincs

Beépitett HEPA-sziirds porszivok, kettds vastagsagu Nincs Nincs

porzséakkal

* Custovic A, Wijk RG. The effectiveness of measures to change the indoor environment in the treatment of
allergic rhinitis and asthma: ARIA update . Allergy 2005,60(9):1112-1115

A belsé és kiilso légszennyezo dgensek. Az aktiv és passziv dohanyzas keriilése preventiv hatasu a tiinetekre.
Kiilondsen fontos asztmas gyermekek esetében a flistmentes kdrnyezet. Azon til, hogy asztmasokban az aktiv
dohéanyzas a tiid6funkci6 hosszu tava karosodasat okozza, csdkkenti az inhalacios szteroidok hatékonysagat (B
evidencia).

mérséklése feltehetden kedvezd hatasi az asztma tiinetekre, de kevéssé vizsgalt Osszefiiggés. A kiils
légszennyezettség (6zon, nitrogén oxidok, savas aeroszolok, szemcsés szennyezettség) foka epidemiologiai
tanulmanyok szerint szignifikans dsszefiiggést mutat az asztma tiinetekkel, ezért kedvezdtlen idéjarasi viszonyok
idején célszeri a kinti tevékenységek keriilése.
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Foglalkozasi asztmat okozo dagensek. A beteg korai kiemelése az adott munkakdrbdl a kezelés fontos 1épése (B
evidencia), szenzitizalodott beteg esetében az allergén kis mennyisége is sulyos tiineteket indukalhat. A szdja és
latex feldolgozo iparban tettek kisérleteket az erésen allergizald agensek helyettesitésére.

Elelmiszerek és adalékanyagok. Az asztma élelmiszerek okozta exacerbacidja foként kisgyermekekben fordul
elé. Valamely feltételezett ¢lelmiszer keriilése mindaddig nem javasolt, amig a klinikai tiinetek €s az expozicio
kozotti kapesolat nem igazolt (rendszerint p.o.provokacioval). Bizonyitott allergia esetén a diéta csokkenti az
exacerbaciok gyakorisagat (D. evidencia). Kiillonb6zo élelmiszer tartdsitod, szinezo és adalékanyagok korébol a
sulfitok okozhatnak sulyos asztmas rohamot, amelyeket éttermi zoldség-és gyiimdlcssalatak, burgonyabol
késziilt ételek, valamint italok (bor, sor) tartositasahoz hasznalnak. Egyéb szerek, mint a sarga festékanyag, a
tartrazin, vagy a natrium benzoat és glutamat exacerbaciot okozd szerepe valdszintileg 1ényegesebb kisebb,
feltételezett hatdsukat célszerti provokacids vizsgélatban igazolni, miel6tt diétds megszoritdsokat javasolunk a
betegeknek.

Gyogyszerek. Az aszpirin és egyéb nem-szteroid gyulladascsékkenték (NSAID) érzékeny betegekben sulyos
rohamot okozhatnak. Az un.”aszpirin asztma” gyakoribb az intrinsic asztmas csoportban, ahol orrpolyposissal,
eosinophiliaval jard formaja jellegzetes triast alkot.

A kereszt-szenzitivitas incidencidja miatt (60-100%) ezen hatastani csoport (NSAID) valamennyi tagja
keriilendd.

Influenza vaccinacio. A kdzepesen sulyos ¢€s sulyos asztmas betegek influenza vaccinacidja a nem beteg
populaciohoz hasonloéan évente javasolt, 3 éves kor felett az oltas biztonsagos. Ugyanakkor nem igazolt, hogy
javitana az asztma kontrollt vagy kivédené az exacerbaciot.

Emocionalis tényezok. Az emocionalis stressz illetve megnyilvanulasai (siras, harag, félelem,

nevetés) hyperventilaciot és hypocapniat, kdvetkezményes bronchospasmust okozhatnak. A péanik rohamnak
hasonlé hatdsa lehet asztmaban. Ugyanakkor hangsilyozni kell, hogy az asztma elsddlegesen nem
psychosomatikus betegség.

Egyéb asztma exacerbaciot okozo agensek. Felsoléguti betegségek, mint a rhinitis, sinusitis és polyposis gyakran
okoznak exacerbaciot. Gyermekekben a bakterialis sinusitis antibiotikum kezelése mérsékli az asztma
sulyossagat. A kronikus rhinitis kezelése, a nasalis 1égzés biztositdsa javitja az asztma kontrollt. A
gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) fokozhatja az asztma tiineteit, kezelése néha a 1égzési panaszok
javulasat eredményezi.

Hormonalis tényezok is kivalthatnak tiinetfokozdodast, pl. a premenstracios idészakban, tovabba a terhesek egy
részében romlanak a tiinetek. Ugyanakkor a terhesek kb. harmadéaban enyhiil, mig harmadaban nem valtozik az
asztma sulyossaga.

5. 3. Az asztma kezelése és monitorozasa

Asztmaban a rendelkezésre allo farmakoterapias lehetdségek nagyfokban hatékonyak, a klinikai kontroll elérése
és fenntartasa, ezzel az életmindség javitisa az esetek nagy részében megvalosithatd. Az adequat kezelés
megvalasztasdhoz az aktudlis kontroll szint alapjan 5 kezelési lépcsére sorolhatok a betegek. A kontroll
felmérése, az eléréséhez sziikséges terapia beallitasa, majd a kontroll fennmaradasanak folyamatos ellendrzése
képezik a gondozas alapjat.

5.3.1. A kontroll felmérése

A viziten tisztazni kell a megeldz6 iddszakban alkalmazott terapiat, a beteg erre vonatkozo terapids fegyelmét és
az asztma aktualis kontroll szintjét.

A GINA altal javasolt asztma kontroll szintek: nem kontrollalt, részlegesen kontrollalt, kontrollalt. A besorolasi
jellemzoket a 5.3.1.1. tablazat mutatja.

A kontroll felméréséhez validalt kérddivek is rendelkezésre allnak. Ezek egy része a betegeknek késziilt (pl.
Asztma Kontroll teszt, www.asthmacontrol.com), amelyekkel 6nmaguk is ellendrizhetik asztmajuk allapotat.

5.3.2. Terapias 1épcsok az asztma kontroll elérésé¢hez
A beteg asztmdjanak aktualis kontroll foka és a megel6z0 terapia mibenléte a donté a gyogyszeres kezelés

beallitasaban. Ha az addig alkalmazott terapidval a kontroll nem volt biztosithato, a terapids 1épcsén felfelé kell
Iépni (5.3.2.1. abra). Ha a kontroll legalabb harom hoénapja fennall, a gydgyszerelés csokkentheté arra a

24


http://www.asthmacontrol.com/

legkisebb mennyiségre, amivel az még biztosithato. Ha az asztma részlegesen kontrollalt, erélyesebb
gyogyszerelés javasolt oly modon, hogy vagy emeljiik az adott szer dozisat vagy  kiegészitjik mas
hatasmechanizmusu szerrel, szerekkel a kezelést. A valasztasban a kezelés biztonsagossaga és a koltségek a
meghatarozok, valamint az, hogy a beteg mennyire elégedett az elért kontroll szinttel.

A rohamold6 valamennyi terapias 1épcson rovid hatast 2-agonista. Ezek rendszeres hasznalatara vald igény
azonban azt jelzi, hogy az asztma nem kontrollalt, hatékonyabb megel6z6 gyulladascsokkento terapia sziikséges.

1. 1épcsO: tiinet esetén hasznalt rohamoldd

A tiinet esetén hasznalt rohamold6, mint kizarélagos asztma terapia, csak azoknak a betegeknek elégséges,
akiknek tiineteik ritkan (nappali tiinet hetente kétszer vagy ritkadbban,

¢éjszakai tiinet még ritkabban) jelentkeznek enyhék, rovid ideig allnak fenn (néhany ora). A panaszos epizodok
kozott a beteg tiinetmentes, tiildéfunkcidja normalis és éjszakai panasza nincs. Ha a tlinetek gyakoribbak és/vagy
idénként romlanak, a beteg folyamatos megel6z6 gyulladascsokkent6 terapia beallitasat igényli a sziikség esetén
hasznalt rohamold6 mellett (B evidencia).

Az 1. Iépcsoén a legtobb betegnek gyors hatasu inhalalt B2 — agonista javasolt rohamoldénak (A evidencia).
Inhalalt anticholinerg szer az esetben, ha a B2 —agonista alkalmazasa ellenjavallt.

A terhelés indukalta bronchospasmus. A fizikai terhelés sok asztmas beteg provokald agense, néhany esetben a
tiinetek kizarolagos okozdja. Amennyiben az asztma egyébként jol kontrollalt, a terhelés el6tt vagy a kialakult
tiinetek idején alkalmazott gyorshatast inhalalt B2 —agonista ( SABA vagy LABA) adasa javasolt. A terhelésre
jelentkez6 bronchospasmus legtobbszor azt jelzi, hogy az asztma nem jol kontrollalt, ez esetben a hatékonyabb
megel6z6 gyulladascsokkentd terapia csokkentheti a fizikai terheléstol fiiggd tiineteket. Az anti-leukotrienek és a
kromonok lehetnek még preventiv hatasuak terhelés indukalta asztmaban (A evidencia). Az edzés ¢és a
bemelegités is csokkenti a fizikai terheléssel kivaltott bronchospasmust (B evidencia).

2. 1épcs6: Rohamoldo és egy megel6z6 szer

Kis dozisu inhalacids szteroid javasolt, mint kezdé megel6z6 gyulladascsokkentd kezelés minden életkorban (A
evidencia). Az ICS-ok equivalens adagjait az 5.3.1.2. tablazat mutatja.

A 2. Iépcson alternativ gyulladascsokkentdként az anti-leukotrienek adhatok (A evidencia). Valasztasuk akkor
javasolt, ha a beteg nem fogadja el az ICS-t, ha az ICS nem toleralhato rekedtséget okoz, illetve ha az asztma

mellett egyidejlileg kronikus rhinitis is fennall (C evidencia).

Els6 vonalbeli vagy kezdd megeldz6é gyulladascsokkentdként egyéb szerek (kromonok, nyujtott hatasu teofillin)
adésa nem javasolt.

3. 1épcs6: Rohamoldo és egy vagy két megel6z0 szer

A 3. 1épcson javasolt kezdd terapia feln6tt és serdiilé betegek esetében egyarant a kis dozisti inhalacios szteroid
hosszl hatast f2-agonistaval kombinalva, kiilon eszk6zokbol vagy egy belégzibdl kombinacids készitményként
(A evidencia). A két szer additiv hatasanak koszonhet6en a kis adagt ICS rendszerint elég, az adag emelésére
akkor van sziikség, ha az asztma kontroll 3-4 honapos kezelés utan nem érhetd el (A evidencia). A hosszu
hatast [(32-agonista formoterol, amelynek hataskezdete gyors, dnmagaban vagy budesoniddal kombinalva akut
asztma exacerbacioban ugyanolyan hatékony, mint a SABA. Rohamoldoként monoterapiaban val6 alkalmazasa
azonban ellenjavallt, mindig ICS-dal egyiitt kell alkalmazni. Ha az ICS/LABA kombinacios kezeléshez a
budesonid/formoterol a valasztott készitmény, az rohamoldd és fenntartd terdpidhoz is alkalmazhato. gy
hasznalva viszonylag kis dozisai csokkentették az exacerbaciok szamat és javitottdk az asztma kontrollt
(A.evidencia).

A kis adagt ICS + LABA kombinaci6 alternativaja a 3. 1épcson a kdzepes vagy nagy adagli ICS. Amennyiben az
adott készitmény vivogazzal miikodo aerosol, célszerii azt toldalékokkal alkalmazni, mert ilyen moédon
hasznalva kisebb az oropharyngealis depozicio, ezzel kevesebb a lokalis mellékhatds és csokken a szisztémas
absorpcid (A evidencia).

Tovabbi terapias valasztasi lehet6ség a 3. lépcsén a kis adagii ICS anti-leukotrienekkel kombinalva
(A.evidencia). Végiil mérlegelhetd a kis adagli ICS hossza hatasu teofillinnel torténd alkalmazasa (B evidencia).
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4. 1épcsd: Rohamoldo és két vagy tobb megeléz6 szer

A 4. 1épcson a valasztott terapia nagyrészt a megel6zo kezeléstdl fiigg. Azt a beteget, aki nem kontrollalhato a 3.
lépcsé kezelési lehetdségeivel javasolt olyan asztma centrumba iranyitani, ahol megfeleld tapasztalattal
rendelkeznek a sulyos asztmasok kezelésében.

A javasolt elsé vonalbeli terapia a kdzepes vagy nagy adagu ICS LABA-val kombinalva. Bar a legtobb beteg
esetében a kp. adagi ICS nagy adagra valé emelése kevés eredménnyel jar ( A evidencia), 3-6 honapos terapias
tesztben a nagy adag alkalmazasa megkisérelhetd, amikor az asztma kontroll nem biztosithatd kp. adagl
ICS+LABA kombinacioval és/vagy egy harmadik megel6zd szerrel (anti-leukotriennel vagy hossz hatast
teofillinnel) (B. evidencia).

A folyamatos nagy adagu ICS terapia mellékhatasokkal jarhat. A kdzepes és nagy adagu ICS-t rendszerint napi
két dozisban javasolt alkalmazni (A. evidencia).

Az anti-leukotrienek a kp. és nagy adagu ICS kiegészitdiként javitjak a terapia hatékonysagat (A evidencia), de
rendszerint kisebb mértékben, mint a LABA kombinacidk (A evidencia). Kombinald szerként a kis adagt hosszi

hatasu teofillin lehet még alternativa (B. evidencia).

5. 1épcsé: Rohamoldo és kiegészité gyulladascsokkenték

A p.o.szteroidok adasa mas preventiv szerek mellé hatékony lehet (D. evidencia), de a folyamatos alkalmazas
sulyos mellékhatasokkal jar (A. evidencia). Ezért csak olyan sulyos esetekben indokolt, ahol a 4. Iépcsén javasolt
terapia ellenére folyamatosan korlatozott a betegek aktivitasa és gyakoriak az asztma exacerbaciok.

Stulyos allergias asztmaban, ha nagy adagt ICS vagy p.o. szteroid kezelés ellenére az asztma kontroll nem érhetd
el, a kiegészitd anti-IgE terapia javitja az asztma kontrollt (A. evidencia).

5.3.3. Az asztma kontroll fenntartasa

Ha az asztma kontroll megvalosult, a fenntartdsa érdekében folyamatos gondozas és ellendrzés javasolt,
amelynek soran meg kell keresni azt a legkevesebb gydgyszert tartalmazoé kezelési format, amellyel a kontroll
még fenntarthat6. Ilyen modon csokkenthetdk az ellatas koltségei és a gydgyszer mellékhatdsok kockézata.
Masrészrdl az asztma stlyossaga id6r6l idore valtozik, ezt a gydgyszereléssel kovetni kell.

A kontroll vizitek javasolt idépontja fiigg az asztma sulyossagatdl, altalaban az els6 vizit utan 1-3 honappal,
majd 3 havonta javasolt. Exacerbaciok utan atmenetileg gyakrabban (D. evidencia).

A gybgyszerelés csokkentése, ha az asztma kontrollalt. Lefelé a 1épcsén.

Egyenlore kevés adat ismert a tekintetben, hogy mi a legbiztonsagosabb modja a gyogyszerelés csokkentésének
kontrollalt asztmaban, a jelenlegi bizonyitékok alapjan az alabbiak javasolhatok:

Terapia csokkentés, ha az asztma legalabb 3 honapja kontrollalt

- Ha a kontroll kdzepes vagy nagy adagu ICS-sel volt biztositott, a napi doézis 50%-os csokkentése 3 havonta
megkisérelhetd ( B. evidencia)

- Ha a kontrollt kis adagi ICS biztositotta, at lehet térni annak napi 1x-i adasara ( A. evidencia)

- Ha a kontrollt biztosité megel6z6 kezelés ICS + LABA
- ICS adagjanak 50%-os csokkentése, valtozatlan LABA (B. evidencia)

- Ha a kontroll maradt, az ICS adagjat kis dozisig csokkenteni, ezt kdvetheti a LABA elhagyasa (D.
evidencia)

- Egyéb alternativak

- Kombinacios terapia csokkentése napi 1x adagolasra
- A kombinaciobdl a LABA elhagyasa, valtozatlan dézisu ICS (B. evidencia)

26



- Ha az asztma ICS + nem LABA kombinacioval volt kontrollalt, az ICS adagjanak 50%-os csdkkentése javasolt
a kis napi dozisig, ezt kdvetheti a kombinalo szer elhagyasa ( D. evidencia).

-A megel6z6 gyulladascsokkentd kezelés abban az esetben hagyhato el, ha annak legkisebb adagjaval a kontroll
legalabb egy éve fennall (D. evidencia).

A gvogyszerelés novelése ha a kontroll nem biztositott. Felfelé a lépcson.

A kezelést a roml6 allapothoz kell igazitani, az alabbi alternativak szerint:

- Gyors hataskezdetii (révid vagy hosszu hatasu) p2-agonista ismételt alkalmazasatol a nehézlégzés atmeneti
enyhiilése varhat6. Amennyiben egy-két napon at ismétlodé igény mutatkozik hasznalatara az azt jelzi, hogy a
megel6z6 gyulladascsokkentd adagjat emelni kell!

- Inhaldlt szteroidok. A napi adag atmeneti megduplazasa nem javasolt, nem hatasos (A. evidencia). Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek annak eldontéséhez, hogy ennél nagyobb adagok hatasosak-e? Egy vizsgalat szerint az
adag négyszeresére emelése 7-14 napon at azonos hatasu lehet egy rovid p.o. szteroid kiraval.

- ICS + gyors és hosszu hatasu [2-agonista (pl.formoterol) kombindcio rohamoldoként és fenntarto kezeléshez.
Az e célra egy eszkdozben kombinacidoban rendelkezésre allo készitmény hatékony az asztma kontroll
fenntartasaban, csokkenti a szisztémas szteroid kezelést és hospitalizalast igényld exacerbaciok szamat. A hatas
feltételezetten azzal magyarazhato, hogy a rohamoldonak is hasznalt kombindcios készitménnyel az exacerbacid
legkezdetibb fazisaban lesz megemelve az ICS adagja is.

- Az akut exacerbaci6 szokasos kezelése a nagy adagl gyorshatast [32-agonista és szisztémas hatasu szteroid iv.
vagy p.o. (1. az 5. 4. fejezet).

5.3.1.1. tablazat Az asztma kontroll szintjei

Kontrollalt Részben kontrollalt Nem kontrollalt
Mutaté (az alabbiak (barmely héten
mindegyike fennall) barmelyik mutaté
megléte esetén)
Nappali tiinetek Nincsenek Tobb mint heti 2x A részben kontrollalt

(heti 2x vagy ritkédbban)

A hétkoznapi aktivitas

Nincs

Barmilyen mértéki

asztma legalabb harom
jellemzéjének

korlatozottsaga fennallasa barmely
Ejszakai Nincsenek Barmilyen gyakorisaggal | héten
tiinetek/felébredések
Rohamoldé hasznalat Nincs Tobb mint heti 2x
sziikségessége (heti 2x vagy ritkdbban)
Tiid6funkcio Normaleérték Az elvart érték vagy az
(PEF vagy FEV ) egyéni legjobb
(amennyiben ismert)
< 80%-a
Exacerbacio Nincs Evente 1 vagy tobb* BTérmely héten legalabb
1

* Barmilyen exacerbdcio esetén feliil kell vizsgalni a fenntarto kezelés megfeleloségét

" Definicié szerint barmely héten exacerbdcié alakul ki, a beteg asztmdja nem kontrolldlt

* A tiidéfunkcié mérése nem megbizhaté médszer 5 éves vagy fiatalabb gyermekeknél
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5.3.2.1. abra

Az asztma kontroll szintjén alapulé kezelési stratégia

5 évesnél iddsebb gyermekek, serdiilok és felnéttek esetén

A kontroll szintje

Terapias 1épés

Kontrollalt

kkenteni

A kezelés fenntartasa €s a kontrollt biztosito
legalacsonyabb terapias [épcsé megtalalasa

[0)

Részben kontrollalt

§8

Megfontolni a kezelés fokozasat
a kontroll elérése érdekében

<

Nem kontrollalt A kezelés fokozasa a kontroll eléréséig
Exacerbécio e ~N Exacerbécionak megfeleld kezelés
Csokkenteni E Fokozni
Terapias lépések | -2
& ]
1. 1épesé | 2. 1épesé 3. 4. 1épcsd | 5. 16pcsd
Betegoktatas
Kornyezeti kontroll
Sziikség szerint
gyorshatasu 3,- Sziikség szerint gyorshatast ,-agonista
agonista
. Eggyel vagy
Egyet kivalasztani Egyet kivalasztani Eggy.e ! Vagy topbel mindkettovel
kiegésziteni R
kiegésziteni
Kis dozisa ICS + KOZZPZ‘E:&V?% e Orélis
Kis dozisu ICS* hosszu hatast 3, o e (AL kortikoszteroid (a
p . hosszu hatésu f3, . .
Fenntartd agonista agonista legkisebb do6zisban)
gyogyszerekre — = —
vonatkozo Leukotflen_t Kozep,es. vagy nagy Leukotrll en Anti-IgE kezelés
B antagonista dozisu ICS antagonista
lehetéségek —
Kis dozisu ICS + , . L,
. Nyujtott hatasu
leukotrién .
. teofillin
antagonista
Kis dozisu ICS +
nyujtott hatasu
teofillin

* ICS: inhalécids kortikoszteroid

T: receptor antagonista vagy szintézis-gatlo

Az alternativ rohamoldoszerek kozé tartoznak még: inhalacios antikolinerg szerek, egyes hosszu hatdsu [r-
agonistak és a rovid hatasu teofillin. A pr,-agonistak rendszeres alkalmazasa egyidejiileg rendszeresen
alkalmazott inhaldcios kortikoszteroid kezelés mellett javasolt.
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5.4. Az exacerbaciok kezelése

Asztma exacerbacié (asztmas roham vagy akut asztma)

Az asztma exacerbacio (asztmas roham vagy akut asztma) progressziven fokoz6do nehézlégzés, kohdgeés, sipold
légzés, mellkasi fesziilés, illetve ezen tiinetek kombinacidja. Barmely sulyossagu kronikus asztmaban a betegnek
enyhe, kozepesen sulyos vagy sllyos asztma exacerbacidja alakulhat ki. A leggyakoribb okok: léguti virus
infekcio, nagy allergén expozicid, fizikai terhelés, aspecifikus 1éguti irritinsok, gyogyszerek (beta-blokkolok,
nem-szteroid gyulladascsokkentdk) nem kivant hatasai. Enyhe intermittalé asztmaban (1. stilyossagi 1€pcso) is
el6fordulhat akut sulyos asztmal!

Az exacerbacio kezelésének célja a 1éguti obstrukcié oldasa, a hypoxaemia gyors megsziintetése €s az ismételt
exacerbaciok prevencidja.

5.4.1. Az asztma exacerbacio sulyossaganak megitélése

Az enyhe exacerbacid otthon kezelhetd. A kdzépsulyos allapotromlas, ha a megkezdett terapia ellenére néhany
oran beliil nem javul, korhazi beutalast igényel. A stlyos exacerbacié minden esetben azonnali korhazi ellatast
tesz sziikségessé. A sulyossdg megitéléséhez a beteg fizikalis vizsgalata (1égzésszam, belégzési segédizmok
hasznalata, pulzusszam), a ventilacido objektiv mérése (csicsaramlas meghatarozas) és a vérgaz analizissel
meghatarozott Pa02, Sa02, PaCO2 értékek adnak tampontot. A pulzus paradoxus mérését ujabban nem
javasoljak, tekintve hogy fenti paraméterek mellett nem szolgal plusz informacioval (7.1. tablazat ).

5.4.2. Az exacerbaci6 otthoni kezelése

Az enyhe és a megkezdett szisztémas szteroid terapiara jol reagdld kozepesen sulyos asztma exacerbacio otthon
kezelhet (7.2. abra )

Az enyhe exacerbacid rovid hatasi [2-agonista hasznalata mellett javulni kezd, és a szokdsos fenntartd
inhalacids szteroid adagjanak atmeneti, 7-10 napos megemelése mellett rendszerint rendezddik.

A kozepesen stlyos exacerbacioban p.o. szteroid kura inditasa javasolt. A klinikusok nagy része egyetért abban,
hogy a legbiztosabb modja a szteroid kezelés idOben torténd megkezdésének az, ha a beteg dnmaga dont a
terapia bevezetésérdl, a p.o. szteroid kura inditidsardl. Ehhez fel kell ismernie és helyesen értékelni tlinetei
sulyossagat. P.o. szteroid kezelést indithat:

a/. ha a rdvid-hatast f2-agonista horgétagitd aerosol nem sziinteti a fulladast, ,, a spray nem hasznal”,

b/. éjszakai tlinetek jelennek meg, vagy sulyosbodnak,

c/. a szokasos reggeli nehézlégzéses id6szak elhizodik, a fulladas napkdzben sem sziinik,

d/. a tiinetek fokozatosan romlanak, ,,naprél napra rosszabb lesz”,

e/. igyeletes orvost kell hivni, aki i.v. injekciot ad,

f/. a PEF érték fokozatosan romlik, és a horg6tagitdé pumpa hasznalata ellenére nem éri el a beteg legjobb
allapotaban mért értékeket, azoknak 50-80%-a kozotti.

Ha az objektiv mérési lehetdség ( PEF meghatarozas) nem 4&ll rendelkezésre, el6fordulhat hogy a beteg
talértékeli tlineteit, de az indokolatlanul elkezdett szteroid kezelés kockazata sokkal kisebb, mint a késlekedés
indokolt esetben az adequat terapia megkezdésével. Az asztma mortalitadst elemzd tanulmanyok ismételten
hangsulyozzak, hogy az asztmas haldlozasok legtobbszor az inadequat, vagy késve megkezdett terapiaval
magyarazhatoak.

A kozepesen sulyos asztma exacerbacioban a p.o. steroid kura id6tartama rendszerint 10-15 nap, a kura els6 4-5
napjaban a kivant napi dézis 0,5-1,0mg/testsulykg metylprednisolon, napi 3-4 részletben, majd a javulés
mértékétdl fiiggben csokkenthetd. Ilyen idGtartamu ¢és adag szisztémas steroid kezelés klinikailag
elhanyagolhaté6 mértékii mellékvese kéreg-suppressiot okoz, ami a terapia befejezése utdn néhany nappal mar
nem mutathaté ki. Atmeneti testsuly novekedés és hyperglycaemia eléfordulhat. A javasolt adagban alkalmazott
steroid kurak biztonsagosak, a hormon terapiat elditélettel kezeld betegeket meg kell nyugtatni a terapia
veszélytelenségérol.

5.4.3. Az akut sulyos asztma korhazi kezelése

Az akut sulyos asthma kialakulasa, esetleges letalis végzodése csaknem minden esetben elkeriilhetd, ha a beteg
¢és az orvos id6ben felismeri az allapot stilyossagat, a beteg gépi 1élegeztetésre is felkésziilt intézetbe kertil, ahol
az allapotfelmérést kdvetden megkezdik az adequat kezelést.

5.4.3.1. Az akut sulyos asztma kialakuldsanak kockazati tényezoi
a. Nehezen kezelhetd asztma
- tartdsan a 4. stilyossagi 1épcsore soroltak
- a kortorténetben ,,csaknem fatalis” epizod (hirtelen kezdet, Gjraélesztést igényld stilyos roham )
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- gyakori hospitalizacio, intenziv ellatas az anemnezisben

- adequat kezelés ellenére perzisztald stlyos 1éguti obstrukcié (FEV1 60% alatt)

- serdiil6 koru beteg

Rosszul kezelt asztma (hibasan megallapitott stilyossag miatt "alulkezelt" beteg)

Atopia ( anaphylaxia veszély)

d. Pszichologiai faktorok: rossz compliance, bétamimetikum-taladagolds, onkényes steroidelvonas, a
tiinetek hibas értékelése

°c o

5.4.3.2. Az akut sulyos asztma kezelése

Kezdo kezelés
Gépi porlasztobdl (jet tipust ) inhalalt $2-agonista:
salbutamol oldatbol (0,5%-o0s)
egyszeri adag : 0,5-1,0 ml (2,5-5 mg )
napi adag: 2-3 x 0,5-1,0 ml

Oxigén orrszondan: elérni, hogy az oxygen saturacié >90%.

Kortikoszteroid:

- felnétt: 120-180mg/nap 3 - 4 adagban closztva 48 6ran at, majd 60-80 mg/nap amig a PEF érték eléri a
kivant érték, vagy a beteg korabbi legjobb értékének 70%-at.

- gyermek: 1 mg/kg 6 oranként 48 oran at, majd 1-2mg/kg/nap (max. 60 mg/nap) két részben adva amig a
PEF értek eléri a kivant érték, vagy a beteg korabbi legjobb értékének 70%-at.

Akut stlyos asztmaban, ha a beteg nem I¢legeztetett, a szedacio ellenjavallt!

Ha nincs javulas, a fentiek mellett mérlegelendo:

- Subcutan terbutalin vagy adrenalin 0,2-0,3 mg

- Ha el6zetesen teofillin kezelés nem tdrtént, iv aminophyllin Smg/ttkg 30 perces cseppinfuzidban telitd
dozisként, majd 0,2-0,4 mg/kg/6ra fenntarté adagként.

- Gépi porlasztobol ipratropium bromid oldat 0,25-0,5 mg (1-2 ml, 2-3 ml fiziologias soban), a B2 agonista
oldattal keverhetd

- I.v. magnesium sulphat (2,0 g 20 perces cseppinfizidban)

- Intenziv osztalyon gépi 1élegeztetés

Az akut sulyos asztma kezelésében nem ajanlott:

- Szedativumok (Iégzésdeprimald hatasuk miatt).

- Mukolitikumok (fokozhatjak a kohogési ingert, ezzel a 1éguti obstrukciot).

- Fizikoterapia (noveli a beteg diszkomfortérzését).

- Hidralas nagy volumenekkel.

- Antibiotikumok (kivéve, ha pneumonia vagy sinusitis is fennall).

- Sulyos allapoti betegekben a PEF mérése, az erdltetett kilégzési mandver a légutak atmeneti kollapszusat
okozhatja.

Az electiv intubacid és gépi lélegeztetés biztonsagosabb mint az akut kényszer ( 1égzésleallas) diktalta!

Annak megitélése, hogy pontosan mikor indokolt a gépi 1élegeztetés megkezdése, nehéz. Siirgds, azonnali
intubélasra szorulnak azok a betegek, akik csaknem apnoesak, zavart tudatdllapotiak, vagy vérgazanalysis
szerint hypercapniasak, acidoticusak (pH<7,3). A betegek tobbségében azonban ezeknél enyhébb tiinetek
észlelhetdk, ezért az intubalas idépontjanak a megvalasztasaban a kifaradas jeleit és a kezelés ellenére nem
javulo klinikai allapotot kell alapul venni. Ha 24 6ras korhazi kezelés ellenére a stlyos 1€gszomj nem enyhiil, a
kezdeti hypocapnia ,,normalizalédik™”, a beteg zavart vagy aluszékony, a légzdizomzat kifaradasanak jelei
észlelhetok, ez az intubacio és gépi lélegeztetés indikaciojat képezheti. A gépi 1élegeztetés szovédményei
(pneumothorax, nosocomialis pneumonia) gyakoriak, a 1élegeztetett akut stilyos asthma mortalitasa 20% koriili.

5. 5. Az asztma kezelése kiilonleges helyzetekben
5.5.1. Terhesség és asztma

Terhesség idején az asztma sulyossdga gyakran valtozik, ezért a betegek a szokasosnal is szorosabb kovetést €s
gondozast igényelnek. A betegek kb. egy harmadanak javul az asztmdja terhesség idején, egy harmadanak nem
valtoznak, egy harmadéanak sulyosbodnak a tiinetei. Adott beteg esetében a valtozas jellegét megjosolni nem
lehet. A terhesség utolsé 4 hetében azonban az asztma a legtobb betegnél enyhiil, a sziilés kozben fellépd
asztmas roham ritka és az inhalalt 32-agonista rendszerint jol oldja.
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A rosszul kontrollalt asztma veszélyeztetheti a magzatot, noveli a perinatalis mortalitas kockazatat, korasziilést,
kis sziiletési sulyt okozhat. Jol kontrollalt asztmaban az ujsziilottek atlagos perinatalis progndzisa nem
kiilonbozik az egészséges nok jsziilottjeitdl. Az asztma kezelésében altalanosan hasznalt gyogyszerek, beleértve
az inhalacios szteroidokat (a budesonid a legtobbet vizsgalt molekula), a rovid és nytjtott hatasu 32-agonistakat,
a methylxanthinokat és az anti-leukotriencket (els6sorban a montelukast) nem fokozzak a fejlodési
rendellenességek kockazatat, altalaban biztonsagosan alkalmazhatdak terhességben. Az inhalacios szteroidok
megeldzik az asztma exacerbaciok kialakulasat terhességben (B. evidencia). Az akut asztma agressziv kezelést
igényel (porlasztobol inhalalt rovid hatast P2-agonista, oxygen és szisztémasan hato szteroidok), hogy
elkeriiljiik a magzati hypoxaemiat.

5.5.2. Sebészeti beavatkozasok asztmas betegekben

A BHR, a léguti obstrukcid és hiperszekrécid miatt asztmasokban nd az intra- és postoperativ 1égzési
komplikaciok kockdzata, kiilondsen altalanos anesztézidban, endotrachealis intubacioval végzett mellkasi és hasi
miitétek esetében. Tervezett miitétekhez a FEV1 ¢értéket a beteghez tartozd legjobb szintre kell felhozni
megfeleld terapiaval, akar rovid per os szteroid kiraval. Ha megoldhato, az altalanos anesztéziaval szemben
elényben részesitendd a spinalis, epiduralis vagy helyi érzéstelenitést. A posztoperativ szakban keriilni kell a
kabité fajdalomcesillapitokat! Folyamatosan szisztémas hatasu szteroid kezelésben részesiil betegekben a miitéti
stressz hatasara részleges mellékvesekéreg-elégtelenség alakulhat ki, ezért azokat a betegeket, akik a miitétet
megel6z6 6 hoénapon beliil t6bb mint 2 hétig szisztémas hatdsu hormont kaptak, a mitét idején szteroid
szubsztitucioban kell részesiteni. A szokasos adagolas a miitét napjan 8 oranként 20 mg metilprednizolon, ami a
miitét utan 24 oraval, a beteg postoperativ allapotatol fliggden gyorsan csdkkenthetd (a szteroidok ronthatjak a

sebgyogyulast).
5.5.3. Rhinitis, sinusitis, nasalis polyposis

A fels6 és also 1égutak anatomiai, élettani és funkciondlis egységet képviselnek. A felsdlégutak betegségei az
asztmasok nagy részében befolyasoljak a tlidéfunkcidt. A hatds mechanizmusa nem ismert pontosan, de
rhinitisben, sinusitisben és nasalis polyposisban a gyulladas ugyanugy koézponti szerepet jatszik, mint asztmaban.

Az asztmasok nagy részének ( kb. kétharmadanak) egyidejlileg rhinitise is van és a kronikus rhinitises betegek
kb. 30%-anak van vagy fejlodik ki asztmaja. Az asztma szignifikansan gyakrabban fordul elé perennialis
rhinitisben, mint a betegség szezonalis formajaban, kialakuldsanak kockazata perzisztald rhinitises betegek
esetében 3-6-szor nagyobb, mint a nem rhinitises populacioban. A rhinitis és asztma egyiittes megjelenésének
jellegzetes klinikai képével talalkozunk az un.”aspirin,, asztmaban, amit szalicil és egyéb nem-szteroid
gyulladascsokkentokkel (NSAID) szemben fennallo talérzékenység, kronikus perennialis rhinitis, orrpolyposis
¢s eosinophilia jellemez.

Az akut és kronikus sinusitis egyarant asztma exacerbacioval jarhat. A diagnézis rendszerint csak CT-vel
igazolhat6. Kezelése nasalis decongestansokkal, lokalis vagy szisztémas szteroidokkal és sziikség szerint
antibiotikumokkal torténik. Nasalis polyposisban a lokalis szteroidok hatékonyak.

Az asztma ¢és rhinitis egyiittes megjelenése specialis terapias szempontokat vet fel, amelyeket felismerve a
nemzetkozi szakért6i ajanlés, az ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) az alabbi javaslatot adja:

- az asztma kezelésének a nemzetkozi asztmaterapias ajanlast kell kdvetnie

- asztmaban és rhinitisben egyarant hatékony szerek a lokalis szteroidok és az anti-leukotrienek

- az antihisztaminok csak rhinitisben, a 32-agonistak csak asztmaban hatasosak ( A. evidencia)

- arhinitis kezelése javitja az asztma tiineteket (A. evidencia)

- alokalis szteroidok inhalalt és nasalis egyiittes alkalmazasa ndveli a szisztémas hatas kockazatat

5.5.4. Léguti infekciok asztmaban

A léguti infekciok, foként a virus infekciok fokozzdk a BHR-t és az asztma exacerbaciok gyakori kivaltoi.
Kisgyermekekben az RSV, nagyobb gyermekekben és felndttekben a rhinovirusok, a parainfluenza, influenza,
adeno- és coronavirus fertdzések vezetnek rendszerint allapotromlashoz. Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy az
atipusos bakterialis fert6zések is (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) asztmara jellegzetes 1éguti
gyulladast, illetve asztma exacerbaciokat okozhatnak. Az infekciok hatdsanak mechanizmusaként feltételezik a
légiti epithelium sériilését, virus-specifikus IgE termelédést, fokozott gyulladasos medidtor képzddést, valamint
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az inhalalt antigénre adott késGi asztmas valaszt. A virus infekciok kivaltotta asztma exacerbaciok kezelése
azonos az egyéb kivaltd agensek hatasara kialakulo allapotromlas ellatasaval. A kronikus Chlamydia és
Mycoplasma fertdzések szerepe, illetve a makrolid antibiotikumok hatasa még nem tisztazott.

5.5.5. Gastroesophagealis reflux (GERD)

Az asztma tiinetek, kiilondsen az éjszakai tlinetek €s a gastroesophagealis reflux kozotti dsszefliggés bizonytalan,
jollehet asztmasokban a GERD el6fordulas gyakorisaga haromszorosa az atlag populacioban leirt gyakorisagnak.
Sok betegnek egyidejiileg hiatus hernidja is van, tovabba a teofillinek és a f2-agonistak az alsd oesophagealis
gylrt relaxacidjat okozva fokozhatjak a tiineteket.

Asztmasokban a diagndzis felallitasdhoz leghasznosabb az oesophagus pH és a légzésfunkcid egyidejii
monitorozasa. A GERD-et kezelni kell, ha igazolhato a fennallasa (étkezési, életmodbeli, diétas rendszabalyok
mellett H2-receptor blokkolok, illetve protonpumpa gatlok, vagy ezek kombindciéi), azonban az anti-reflux
kezelés a betegek nagyobb részében sem az asztmas tiinetekben, sem a tiidéfunkcidban nem eredményez
javulast. Ellentmondasosak a sebészi kezelés eredményei is, néhany vizsgalatban a reflux sebészi megoldasa
utan az oesophagitis tiinetei javultak, és ezzel parhuzamosan csokkentek az asztmas panaszok, mig mas
vizsgalatok ezt nem tudtak megerdsiteni.

5.5.6. Aspirin-indukalta asztma (AIA)

Felnott asztmas betegek korében 5-28%-ra tehetd az AIA el6fordulasi gyakorisaga, ezekben a betegekben az
aspirin illetve mas nem-szteroid gyulladascsokkentok (NSAID) asztma exacerbaciot provokalnak. A szindroma
gyakoribb a nem-allergias, stlyos asztmas populacioban. Jellemzd klinikai megjelenése, illetve a betegség
természetes lefolyasa: 30-40 éves korig kronikus rhinitises panaszok, melyeket orrdugulas, profuz vizes
orrfolyés, nasalis polyposis jellemez.ldokozben alakul ki az aspirin talérzékenység. Az aspirin, illetve mas
cyclooxygenase-1 (COX-1) inhibitor bevételét kovetden néhany perctdl 1-2 o6ran beliil conjunctiva belovelltség,
orrdugulés, orrfolyas, silyos asztmas roham, ritkan 1égzésleallas, eszméletvesztés, sokk alakul ki.

A szindréma laboratériumi jellemzdi: perzisztdld eosinophilia a vérben, a légutakban és az orrpolypokban,
tovabba emelkedett vizelet leukotrien E4 (LTE4) tartalom. Az AIA fokozott cycteinyl leukotrien képzddéssel
kapcsolatos, ami részben a LTC4 szintaz gén polymophizmusaval magyarazhatd (a betegek kb. 70%-aban
kimutathatd), de a betegség pontos magyarazata egyenlére nem ismert. Az aspirin keriilése egyébként nem
befolyasolja az asztmas 1égati gyulladas mértékét.

Ismert tulérzékenység esetén a betegnek keriilnie kell az aspirint és a COX-l gatlokat. A COX-2 inhibitorok
ovatosan probalhatok, a bevételt kovetd 1 oraban orvosi feliigyelet sziikséges. Az aspirin tulérzékenységre
vonatkozo6 bizonytalan anamnesztikus adatok esetében provokacios vizsgalat végezhetd olyan centrumban, ahol
felkésziiltek a sulyos reakcid elharitasara. Provokacios vizsgalat remisszioban 1évé asztmas betegben (FEVI a
kivant érték, vagy a beteghez tartozo legjobb érték 70%-a feletti) torténhet. A p.o. provokacional biztonsagosabb
a lysin-aspirinnel végzett bronchialis vagy nasalis provokacio. A kialakult tulérzékenység az élet folyaman
megmarad.

Felnottkorban kezdddd asztmas betegekben, akiknek nasalis polyposissal kisért kronikus rhinitises panaszaik is
vannak leghelyesebb elkeriilni az aspirin és a COX-1 gatlok adasat, helyettiik paracetamol adhato. Ha NSAID
kezelést igényld kisérd betegség 1ép fel AIA-ban, aspirinnel a deszenzitizacido spcialis felkésziiltségii
centrumokban megkisérelhetd.

Az AlA-ban, annak mechanizmusabol addéddan, az inhalacios szteroidok mellett az anti-leukotrienek hasznos
kiegészit6 gyulladascsdkkentdk (B evidencia).

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

VI. Irodalomjegyzék
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7.1. tablazat

Az asztma exacerbacio sulyossaganak jellemzoi

Nehézlégzés Enyhe Kozépsulyos Sulyos Fenyegetd
1égzésleallas
A beteg testhelyzete képes fekvo Ul elérehajolva,
helyzetben kezével
maradni kitamaszkodva iil
Beszéd Folyamatos szaggatott szavak
Eberség Meérsékelt izgatottsag nyugtalansag, aluszékonysag,
izgatottsag izgatottsag zavartsag
Légzésszam Nott nott >30/perc
Belégzési Nem igen igen paradox
segédizmok thoracoabdomi-nalis
hasznalata mozgas
Sipolas mérsékelt, gyakran hangos hangos »héma tido”
csak a kilégzés
végén
Pulzusszam <100 100-120 > 120 bradycardia
(percenként)
Pulzus paradoxus Nincs lehet, jellemzd, > 25 hianya a 1égz6izmok
10-25Hgmm Hgmm kifaradasanak jele
Csucsaramlas (PEF) a> 80% 60-80% <60% ,vagy
kivant érték vagy a < 100 I/min
személyhez tartozo
legjobb érték
szazalékaban
Pa0O2 Normal >60 Hgmm <60 Hgmm
PaCO2 <40 Hgmm <40 Hgmm >40 Hgmm
Sa02 > 95% 91-95% < 90%
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7.2. abra Az asztma exacerbacioé otthoni kezelése

Az exacerbatio otthoni kezelése

Az exacerbacid klinikai jellemzdi

Enyhe: enyhe nehezitett légzés, mozgasra fokozodik, a kilégzés végén halk sipolds hallhatd, a pulzusszam <100/perc,”
a kilégzési csicsaramlas (PEF) eléri a referencia- vagy egyéni legjobb érték 80%-at.

Kizépsilyos: nyugalmi fulladés, tachypnoe, hangos kilégzési sipolds, pulzusszdm 100-120/perc,* gyakran pulsus paradoxus
(10-25 Hgmm), a PEF a referencia- vagy egyéni legjobb érték 50-80%-a kbztti.

Siilyos: tachypnoe (>30/perc), a légzési segédizmok hasznalata, gyakran thoracoabdominalis paradoxia,
a tiidok felett hangos in- és exspiratorikus sipolds, pulzusszam (>120/perc, gyakran pulsus paradoxus: >25 Hgmm),
cyanosis, a PEF alacsonyabb, mint a referencia- vagy egyéni legjobb érték <50%-a.

!

Ajanlott kezelés

Kézi adagoldaeroszolbol (lehetdleg toldalékkal- pl. Nebuhalerrel- kiegészitve), vagy szaraz gyogyszerpor-adagolobdl 2—4 inhalacio (200-
400pg) salbutamol, terbutalin vagy 100-200ug fenoterol, amelyet
20 percenként, legfeljebb harom alkalommal lehet megismételni.

Y Y ¥

A roham oldodik Részleges javulds Lényeges javulds nincs
(enyhe exacerbacio) (Mérsékelten silyos exacerbdcic) (Stlyos exacerbdcid)

A fulladds és sipolds megszant Csdkkend, de vltozatlanul fennéllo nehézlégzés és | | Silyos nehézlégzés, hangos sipolds,

A PEF eléri a referencia-vagy legjobb | | sipolas, a PEF a referencia- vagy legjobb egyéni a PEF nem éri el a referencia- vagy

egyeni érték 80%-4t érték 50%-a feletti. egyéni legjobb érték 50%at.

Tovabbi teendd: Tovabbi teendd: Tovabbi teendd:

» 100-200pg rovid hatasu beta-recep- | | « iv. vagy per os 40mg methylprednisolon (ezt * |v. 40-80 mg methylprednisolon,
tor agonista inhaldcidja 4-6 dran- kovetden napi 3—4 részeltben 1 valamint 200-400pg salbutamol
ként, legalabb 24-28 oran at; mg/testsulykilogram methylprednisolon per os) vagy terbutalin inhalaciéja utan a

= inhalacios kortikoszteroidkarat kezelés folytatasa; beteg mieldbb beszllitdsa olyan
folytaté betegeknél a napi « az inhalacids beta-receptor agonista kezelés foly- intézetbe, ahol felkésziiltek az
gyo6gyszeradagot 7-10 napig tatasa intenziv légzésterapids ellitasra.
a kétszeresére kell emelni. * konzultacio a gondozo orvossal a p. 0. szteroid-kira

idotartamardl és a napi adagokrél ambulancidval.

* Gyermekkorban ennél nagyobb értékek
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