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Az asztma inhalacios kezelésérol

Dr. Kadar Laszlo

Bevezetés

Az asztma egy olyan kronikus betegség, amely tiinetei
révén nagymértékben befolyasolja a betegek minden-
napjait, fizikai teljesitd képességét, rontja a beteg mun-
kahelyi, iskolai teljesitményét, sziikiti szocialis és sza-
badidds aktivitasat, fesziiltséget, félelmet és depressziv
tiineteket okoz. fgy az asztmasok életmindsége szinte
minden vizsgalt részterlileten csokkent [1-4] és egé-
szében is elmarad az ,egészséges” (nem asztmas és
nem krénikus 1éguti beteg) populacidhoz képest [5, 6].

Az asztmas életmindséget befolyasold tényezok ko-
zil a kor, a nem ¢és a 1égzésfunkcio hatdsat vizsgalva a
kapott eredmények ramutatnak, hogy a nék életmindsé-
ge elmarad a férfiakétol, igy tehat tobb figyelmet kell
forditani a nékre az asztma gondozasa soran [7, 8]. Mi-
vel a légzésfunkcids értékek és az életmindség kozott
csak kozepes korrelacio all fenn, elmondhatd, hogy bar
a léguti obstrukcid objektiven mérhetd, az eredmények
alapjan mégsem lehet megfeleléen megitélni, hogy a
beteg hogyan érzi magat. A FEV, (erGltetett kilégzés
elsé masodpercében a tiidobdl eltavozott levegd térfo-
gata) érték lehet normalis, ugyanakkor a beteg sok eset-
ben szorong, gyakran ¢l at valds, vagy alrohamokat,
gyakran hasznalja rohamoldd-szerét, allapotat a tiineti
naploban sulyosabbnak itéli meg, mint a valosag.

Napjainkban az asthma bronchiale kezelésének alap-
ja a gyogyszerinhalacio. Az 50-es évektdl kezdve ter-
jedtek el széles korben azok az eszkozok, melyek segit-
ségével lehetdség nyilt gyogyszerek tiid6be juttatasara.
Az inhalacids kezelés karrierje annak nyilvanvalo el6-
nyein alapul: a kezelés hatékony, biztonsagos és olcso.
Ugyanakkor nem tagadhatéan hatranyokkal is jar. Az
egyre tobbféle inhalator helyes hasznalatanak elsajatita-
sa nem kevés feladatot r6 a betegre €s az 6t gondozo
egészségiigyl szakszemélyzetre. E feladat részben a
gyogyszerészek ¢€s gydgyszertari (szak)asszisztensek
vallat is nyomja, hiszen a tilzsufolt szakrendeléseken a
beteg nem mindig kapja meg a kell6 tajékoztatast, és
ilyenkor — érthetéen — a gydgyszer kiadasakor szeretne
informaciohoz jutni. Ezért igen fontos, hogy a gyogy-
szertarban dolgozok is tisztaban legyenek az inhalacios
kezelés elvi és gyakorlati alapjaival.

Az inhalacios kezelés elonyei és hatranyai

Az inhalacids kezelés legnagyobb elénye abbol fakad,
hogy a gyogyszert kozvetleniil a célszervbe, a tiidobe

Az asthma bronchiale az életmindséget jelentosen
ronto kronikus megbetegedés. A hazai és nemzetko-
zi ajanlasok alapjan kezelésében az inhaldcios te-
rapiaé a foszerep. Szerzo hangsulyozza az inhaldci-
0s kezelés elonyeit, nem feledkezve meg annak hat-
ranyairél sem. Osszefoglalja a gyégyszerek lég-
utakba juttatasanak elvi alapjait, ismerteti az inha-
lacios eszkozok tipusait, haszndlatuk elonyeit és
buktatoit. Kitér két modern porinhalacios eszkoz, a
diskus és a turbuhaler hatasfokanak ismertetésére.
Hangsulyozza, hogy a gyogyszerésztarsadalom
megfelel6 ismeretek nélkiil nem képes megfelelo
mindségii kommunikdciora az asztmas betegekkel.

juttatjuk. Ebbdl kovetkezden a kezelés

— hatékony, mert kis dozisok elegenddek a kivant hatas
eléréséhez,

— gyors, mert horgbtagitasnal a gyogyszer egyenesen a
receptorhoz jut,

— biztonsdgos, mert
— kevés mellékhatassal kell szamolnunk, illetve
— a beteg és kornyezete gyakorlotta valik az inhala-

ci6 technikdjaban és egyuttal a rohamoldasban is,
hiszen annak leghatdsosabb modja gyors hatasu 3,-
receptor-agonista inhaldcioja.

Az inhalacids kezelés hdtranyokkal is jar, mert
— eszkozigényes,

— compliance igényes, mert a beteg aktiv vagy passziv
egylittmitkddésére van sziikség, gyermekkorban a be-
teg kornyezetének aktiv kozremitkodését is igényli,

— bizonytalan a dozirozas, ugyanis kérdés, hogy a be-
adott gyogyszerbdl mennyi jut a tiidobe.

Az asztmagondozas célja a megfeleld kontroll eléré-
se. E cél elérésében a betegoktatas alapvetd fontossa-
gu. A betegoktatas soran a rendszeres gyogyszerszedo-
ket képessé kell tenni arra, hogy pontos gyogyszeris-
mereten alapulod dontést hozzanak. Javitani kell gyogy-
szerhasznalatuk hatasfokat, hiszen a hatéanyag szerve-
zetbe juttatdsa barmilyen inhalatorbol megfeleld hasz-
nalati technikat igényel a pacienstdl, a bevétel precizi-
tasa hatassal van a terapia potencialis sikerére [9, 10].

Az inhaldcids kezelés elvi alapjai

Inhalacios gydgyszerbevitel soran aeroszolt juttatunk a
tiidébe. Az aeroszol olyan diszperz anyagallapot, mely
gazt és benne finoman eloszl6 folyadékcseppeket
és/vagy szilard anyagot tartalmaz. A mindennapi élet-
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ben a folyadékkal képzett nedves aeroszolt kddnek,
mig a porral képzettet fiistnek nevezziik. A kettd kom-
binacioja példaul a nagyvarosi légszennyezés kdovet-
keztében létrejott fiistkdd (szmog). Az inhalédcios ke-
zelés soran alkalmazott eszkozok egy része (gyogy-
szerporlaszto, adagoldszelepes inhaler) kodot, mig az

Ujabb szerkezetek (porbelégzok) flistot képeznek.

Terapias célunk az, hogy az aeroszol lehetd legna-
gyobb hanyada érje el a tiidé megfeleld receptorokban
gazdag részét, ott lelilepedjen, majd a bejuttatott gyogy-
szer a lehetd legtovabb maradjon a receptorok kornye-
zetében. Ez az aeroszol szamos tulajdonsagatol fiigg.
Meghatarozo a részecskék alakja, atmérdje, a kiillonbo-
70 atméroji részecskék megoszlasa (polidiszperz rend-
szerekben), az aeroszol higroszkopos tulajdonsaga, az
aeroszolfelhdben lejatszodo interakciok [11].

Az inhalalt részecskék mérete alapvetden meghata-
rozza, hogy azok — megfeleld inhalacios technika ese-
tén — elérhetik-e a tiidot. A 6 um-nél nagyobb atmérdji
részecskék gyorsan kililepszenek az oket sodrd lég-
arambol a garat és a nagylégutak falara, ezért nem jut-
nak el a tiidéig. Az 1 um-nél kisebb partikulumok nem
tudnak letilepedni, igy a kilégzett levegd szinte teljes
mértékben kisodorja azokat a 1égutakbdl. Az inhalaci-
kiilonbdzd szemcsenagysagu részecskék elkiilonitésé-
re elterjedten hasznaljak az Andersen-féle impaktort.
Ez a szerkezet kilenc részecskeatméro-tartomanyt ké-
pes megkiilonboztetni. Egyfelol a 9 um atmérdnél
nagyobbat ¢és a 0,4 um atmérdnél kisebbet, valamint a
9;5,8;4,7;3,3;2,1; 1,1; 0,7 és 0,4 um-es atmérok kozé
esOket. A szerzok tobbsége egyetért abban, hogy a te-
rapias aeroszolok hasznos részecskenagysaga 2,1-4,7
pum kozotti. Az inhalédcios eszkozok egyik fontos para-
métere tehat az ugynevezett finomrészecske-tomeg
(fine-particle mass, FPM), amely arrol ad tajékozta-
tast, hogy a képzett gyodgyszeraeroszolban a szemcsék
milyen hanyada esik 2,1 — 4,7 um kozé. Megjegyzen-
do, hogy az 1j, hidrofluoroalkan (HFA) hajtogazas
aeroszolok esetében a hasznos részecskeméret akar 1
um-re is csokkenthetd.

Aeroszol-inhalaci6 soran a részecskék jelentds része
elvész az inhalacids eszkoz és a célszerv kozotti titon.
Az alabbi pontokon kovethetd, hogyan valtozik a gyar-
to altal megallapitott dozis, amig eléri a tiido recepto-
rait (az els6 1épés kivételével folyamatosan csokken).
A veszteség lehetséges okait zardjelben olvashatjuk.

— A gyart6 altal megadott dozis (esetleges pontatlansag
a dozis betoltésénél; csak rezevoarral rendelkezd
eszkozoknél kell szamitasba venni).

— Az inhalécios eszkoz altal betoltott dozis (az eszkoz-
ben: spacerben, adapterben, szajrészben stb. marad a
hatéanyag egy része);

—Az eszkozbol kijutd dozis (a levegdbe, az arcra stb.

keriil a hatdanyag egy része);

— A belégzett dozis (a szajban, az orrban, a garatban és
a nagylégutakban is lecsapddhat a hatdanyag egy ré-
sze);

— A tiiddbe jutd dozis (a kilégzés soran tavozik a hato-
anyag egy része);

— A hatas helyére eljuté adag.

A klorofluorokarbon (CFC) hajtogazas adagoldszele-
pes inhalerekre — ha a beteg elmulasztja felrazni az esz-
kozt belégzés elott — nagy pontatlansag jellemzo a
kimért dozis tekintetében. Ez a pontatlansdg a HFA
hajtoégazas aeroszolok €s a porinhalatorok esetében jo-
val kisebb mértékii. Tokéletesen begyakorolt eszkoz-
hasznalat esetén is marad azonban gydgyszer az esz-
kozben. A légkorbe elsésorban gépi porlasztok esetén
jut gydgyszer, mig az arcra torténd lecsapodas a gépi
porlasztok mellett a maszkos-toldalékos adagoloszele-
pes inhalerekre jellemz6. A tilsagosan nagy (kb. 6 pm-
nél nagyobb atmérdjii) és a tulsdgosan nagy sebesség-
gel belégzett szemcsék nagy része a szajban, a garat-
ban és a nagylégutakban csapodik le. A lecsapodas
mértéke fligg az aktualis belégzés karakterisztikajatol
¢és id6tartamatol, valamint a felsd légutak egyénenként
nagyobb ellendllasu belégzd segédeszkozt hasznalunk,
akkor a megerdltetd belégzéstdl tagul a garat, és ezzel
csokken az ott lecsapddott aeroszolmennyiség [12]. Az
orr szir6 funkcidja terapids aeroszolinhalacio esetén
nem kivanatos, mégis szamolnunk kell vele, ha maszk-
kal hasznalunk gépi porlasztot vagy adagoloszelepes
inhalert. A tlsagosan kicsiny (kb. 1 pm-nél kisebb at-
mérdjli) részecskék dontd hanyada a korabban emlitett
ok miatt kilégzésre keriil, igy ez a mennyiség a klinikai
hatast szamottevoen nem befolyasolja.

Az inhaldcios eszkozok harom alaptipusa
Gépi porlasztok

Aramforrast igényl6, draga, kis-kozepes hatasfokkal
iizemeld szerkezetek. Szerepiik leginkdbb a horgdrend-
szerben felhalmozdodo valadék eltavolitdsdban van. Az
asztma mindennapi kezelésében ritkan keriilnek hasz-
nalatra, ugyanakkor status asthmaticus ellatdsa soran
nagy segitséget jelentenek. Elényiik, hogy nem igény-
lik a beteg egyittmikodését, segitségiikkel tobb
gyogyszert egyszerre porlaszthatunk, illetve, hogy
sulyos allapoti beteg ellatdsa sordn a porlasztott
gyogyszer mellé oxigént adagolhatunk.

Adagoloszelepes inhalerek (spray)

Az elséként széles korben elterjedt és ma is hasznala-
tos eszkozok a spray-k (pressurised metered dose in-
haler — pMDI). Kis méretiik és olcsosaguk tette lehe-
tové az asztmas betegek inhalacios kezelésének vilag-
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méretll elterjedését. A gydgyszeren kiviil koagulaciot

(a gyogyszerrészecskék Osszecsapzodasat) gatlo felii-

letaktiv anyagot, tartésitoszert, kendanyagot és kon-

denzalt hajtdgazt tartalmaznak. Ez utdbbi adja az aero-
szolképzéshez sziikséges energiat.
Az alabbi hatranyaikat kell megemlitentink:

— A korrekt spray-hasznalat nem egyszeri dolog, mivel
a spray elsiitését és a belégzést jol 6ssze kell hangol-
ni (hand-lung coordination). 1deélis esetben az elsii-
tés €s a belégzés megkezdése egy idoben torténik, de
az elsiités utan 0,2 masodpercen beliil a belégzést
mindenképpen el kell kezdeni. Ezen feliil a belégzést
teljes egészében kontrollalni kell. Gyakori tapaszta-
lat, hogy asztmasok kontrollalt belégzését spray
hasznalatkor még pontos instrukcidkkal sem sikertil
javitani.

— A spray-t hasznalat el6tt mindig fel kell razni. Ha a
felrdzas elmarad — ez gyakori hiba — a kiaramld
gyogyszermennyiség csokken, az adagolas bizonyta-
lanna valik.

- A spray hajtogaza kis térfogatban helyezkedik el,
nagy nyomas alatt. Elsiitéskor a kidramlo gaz nyoma-
sa gyorsan csokken, térfogata né. Ez a folyamat h6-
elvonassal jar, amely lehiiti a 1égutakat (hideg freon-
hatas). A hideg gaz a garathoz érve reflexesen leallit-
hatja a belégzés folyamatat, a horgérendszerbe érve
pedig bronchospasmust okozhat.

A spray-hasznalat hatranyait toldalékhasznalattal kii-
szobolhetjiik ki.

A toldalékhaszndlat elonyei a kdvetkezok:

— A spray-t be- €s kilégzo szeleppel ellatott toldalékkal
hasznalva a kooperacié igénye minimalisra csok-
kenthetd. Idedlis esetben a beteg szajon at, lassan,
egyenletesen 1élegzik.

— A spray-t6l tavolodo aeroszolbodl elparolog a hajto-
gaz, a maradék a kornyezet homérsékletére meleg-
szik, igy a hideg freonhatassal nem kell szamolnunk.

— Ezen feliil a tiid6be juté gyogyszer mennyisége is megno.
Jelenleg szajcsutoraval és maszkkal ellatott, mi-

anyagbol és fémbdl késziilt, kis és nagy volumenti tol-

dalékok hasznalatosak a beteg életkoratol és koopera-
cios képességétol fliggden. A maszkos toldalék haszna-
lata gyakorlatilag nem igényel egyiittmiikddést a beteg
részErdl, igy azt csecsemdk és kisdedek kezelésénél
valasztjuk. A mianyagbdl késziilt toldalékok falan —
azok elektrosztatikus feltoltddése miatt — a befujt
gyogyszermennyis€g nagyobb része csapodik ki és
vész el, mint fém toldalék esetén. A nagy térfogatu tol-
dalékok jobb hatdsfoktiak, mint kisebb térfogatl tarsa-
ik, de hasznalatukkor figyelembe kell venni, hogy sze-
lepiik altalaban nehezebben mozog (erésebb belégzést

igényelnek). Tisztaban kell lenniink azzal is, hogy a

befujt aeroszol — a valasztott gyogyszertdl fiiggden —

mianyag toldalékban kb. 10 mésodpercig, mig fém

toldalékban kb. 30 masodpercig stabil, igy a kiszivas-
hoz nagyobb 1égzdtérfogat (tidal volume) sziikséges.
Eppen ezért nagy volumenti toldalékokat csak harom
éves kor f0lott hasznalunk. A hazdnkban megvasarol-
hat6 toldalékok egy kivétellel milanyagbol késziilnek.
Csupan egyetlen fémbol készilt kis volumenii (250
ml) toldalék kaphatd, a NES spacer™ (AstraZeneca).
A toldalék hatékonysagat az emlitetteken feliil befo-
lyasolja a be- és kilégz6 szelepek mindsége.

A toldalékhasznalat hatranyai:

— A toldalékhasznalat egyik f6 hatranya az, hogy a be-
tegnek egy kényelmetleniil nagy méretii targyat kell
magaval hordania.

— Maszkkal ellatott toldalékok esetében problémat
okoz, hogy a gyermekek elsGsorban orron at 1élegez-
nek be és az orriireg — teljesitve elsddleges funkcio-
jat — a belélegzett aeroszol jelentds részét kisziri.

— Kisdedeknél emellett gyakori probléma a tal szapo-
ra, feliiletes, lihegd 1égzés, mig nagyobbaknal a tal
erdteljes belégzés okoz gondot.

— A gyermekek egy része nehezen szokja meg a maszk
hasznalatat, fejét rangatva neheziti az inhalacids ke-
zelést.

— CsecsemOknél és kisdedeknél a maszk arcra helyezé-
sekor néhany masodperces apnoe jelentkezhet,
amely rontja az inhaldcié hatasfokat, hiszen mii-
anyag toldalékban minddssze kb. 10 mdasodpercig
stabil a gyogyszeraeroszol.

— A toldalékok belégz6 és kilégzo szelepe kozti rész —
ami maszkos toldaléknal a maszk belsd térfogataval
is kiegésziil — holt térnek mindsiil, mely annal na-
gyobb dozisveszteséget okoz, minél kisebb a beteg
légzotérfogata. Tudnunk kell, hogy minél kisebb
gyermeknél alkalmazunk spray kezelést, a képzett
aeroszol annal kisebb hanyada éri el a tiid6t.

Porbelégzok

A porinhaléci6 Otlete az asztma kezelésében nem 1j-
donsag. Mar az 50-es évek ota probalkoznak szteroid-
sével a gyartok a spray-hasznalat hatranyainak kikii-
szobolését céloztak meg. A porbelégzdkben a gyogy-
szer nagyobb részecskékben taroldédik onmagaban
vagy vivOanyaggal kevert dllapotban. Az erdteljes be-
1égzés keltette turbulens aramlas oszlatja el a nagyobb
szemcséket finom részecskék halmazava.

Elonyeik:

— Hasznalatukat konnyii megtanulni. Nincs sziikség
sem az elstités és belégzés dsszehangolasara, sem haj-
togazra, hiszen a belégzés keltette 1égaram hozza 1étre
az aeroszolt, amely ezzel a légdrammal egyiitt le is
sodrodik a tiidébe.
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— Hasznalatukat konnyebb megtanitani.

— Ellentétben a spray-haszndlattal, itt nem egyenletes
aramlasra, hanem maximalisan erds belégzésre van
sziikség a hatdsfok optimalizalasahoz. Ez el6ny és
egyben hatrany is. Elony, hiszen a maximalis erdki-
fejtés eléréséhez kevesebb kontrollra van sziiksé-
gilink, mint a lassu, egyenletes, nem til gyenge, de
nem is tul erés belégzés eléréséhez. Hatrany azért,
mert a betegek az otthoni rutin soran elkényelmesed-
nek €s mar nem hajtjak végre maximalis erdvel a be-
1égzést.

— Kornyezetet karositd anyagokat nem bocsatanak ki.

Hatranyaik:

— A betegek fent emlitett elkényelmesedése egy bizo-
nyos — eszkozfliggd — belégzési csucsaramlas (peak
inspiratory flow rate: PIFR) érték alatt rontja a ma-
ndver hatasfokat.

— Dragabbak, mint a spray-k.

— Még ujak, vilagszerte nem terjedtek el annyira, mint
a spray-k, igy helyes hasznalatuk kevésbé kdzismert.
Egy New Jersey-ben végzett vizsgalat szerint a kii-
16nb6z6 egészségiigyi dolgozdok atlagosan 78%-ban
ismerték helyesen a spray haszndlatot, mig a Dis-
kus®-hasznélatra vonatkozo6 kérdésekre 63,2%-uk, a
Turbuhaler®-hasznélatra vonatkozo kérdésekre pedig
52,4%-uk tudta a helyes valaszt. Mindharom eszkozt
O0sszevetve, az eszkozhasznalat bemutatasa soran le-
gjobb eredménnyel a szakorvosok végeztek, Oket
sorrendben a haziorvosok, gyogyszerészek, ndvérek
és a rezidensek kovették. Kiilon figyelmet érdemel,
hogy az eszk6zokrol legkevesebbet (52%) a novérek
tudtak [13]. Ennek a ténynek az ismerete igen fontos
minden léguti betegekkel foglalkozd gyermekoszt-
alyon, hiszen ezeken az osztalyokon ndvér végzi az
inhalacios kezelést.

Az inhaldcios eszkozok osszehasonlitasanak
nehézségei

Az inhalacids eszkdzok vizsgalatanal leginkabb arra ki-
vancsiak, hogy az adott eszkdzbdl in vitro és in vivo ko-
rilmények kozott a gyartd altal megallapitott dozis
mekkora része hasznosul a tiidoben. Ez az adat ugyan
nagy sullyal bir, mégis a gyogyszer hatasossagat meg-
hataroz6 tényezdk kozil csupan az egyik. Mégis, mint
azt latni fogjuk, a klinikai valasz interpretalasanak ne-
hézségei miatt kitlintetett szereppel bir. Ha a klinikai
valaszra vagyunk kivancsiak, az gyors hatasu f3,-recep-
tor-agonista esetében perceken belill mérhetd (horgdta-
gitd hatas). Mégsem egyszert a helyzet, hiszen a helyes
dontés dozis-hatas gorbe felvételét kivanja meg. Ehhez
olyan betegekre van sziikség, akiknek reverzibilis
bronchospasmusa van, mely az adott gyogyszerrel do-
zisfiiggden oldhat6 [14]. Olyan betegeket kell tehat be-

valasztani a vizsgalatokba, akiknek annal jobban oldo-
dik bronchospasmusuk, minél tobb horgbtagitot kap-
nak. Ez azért nehéz feladat, mert az asztmasok zome a
terapids tartomanyban adott horgétagitéra maximalis
broncholysissel valaszol [14]. Gyermekpopulacioban
ilyen betegeket talalni még nehezebb, mint felndttek
kozott. A tanulmanyok jelentds részében a szerzok nagy
dozisok hatasat vizsgaljak, igy a dozis-hatds gérbe me-
redeken felivel6 szakaszanak vizsgalatara nem nyilik le-
hetdség. Porbelégzdk Osszevetésénél problémat jelent,
hogy két eszkdz Osszehasonlitasa akkor idedlis, ha
ugyanazt a gyogyszert, ugyanabban a dozisban tartal-
mazzak [14]. A gyogyszergyartok sajat molekulaikat al-
talaban sajat inhaldcids eszkoziikben teszik hozzaférhe-
tové, nehezitve a direkt dsszehasonlitast. Tovabb bonyo-
litja a helyzetet, hogy klinikai vizsgalatok esetén labora-
toriumi koriilmények kozott torténik a gyogyszer-
inhalaci6 a 1€gzés egyidejii monitorozasaval ugy, hogy a
beteg — sajat 1égzési gorbéjét kovetve a monitoron —
kontrolldlja a 1égzését [14]. Ez befolyasolja a belégzési
folyamatot €s eltavolitja a vizsgalatot a valo élettdl. Lat-
juk tehat, hogy horgdtagitd gydgyszerek vizsgalata ese-
tén milyen nehézségekkel kell szembenézni. Ezek a ne-
hézségek hatvanyozddnak inhalacios szteroidok esetén,
ahol a dozis-hatas gorbe ellapult, a hatas hetek mulva
varhato és megitélése sokkal problematikusabb.

A porinhalacios eszkozok osszehasonlitisa

Porinhalacios eszkozoket in vitro és in vivo modon ha-
sonlithatunk 6ssze.

In vitro modszerek

Az in vitro modszerek alkalmazasa sordn egyrészt
meghatarozzék az adott inhalacids eszkozbdl kiszivott
gyogyszer aranyat a gyarto altal megadott dozishoz ké-
pest, masrészt a képzddott aeroszol szemcseatméro-
megoszlasat vizsgaljak, kiilonos tekintettel a korabban
emlitett finom részecskék aranyara (FPM). A legtobb
in vitro tanulmanyban allando sebességli 1égaramléssal
dolgoznak, melyet egy vakuumpumpa hoz létre allitha-
t6 PIFR értékkel. Ritkabban hasznalt, de precizebb
modszer az Ugynevezett ,.elektromos tid6”, mellyel
egy valodi beteg belégzési karakterisztikdja hozhato
létre laboratdriumi koriilmények kozott. A PIFR érték
dont6é adat, mértéke betegcsoportoktdl fliggetleniil
gyakorlatilag meghatarozza az inhaldciés nyomasgor-
bét [15]. Ugyanakkor nem lehet 6sszemosni a konstans
aramlasi értékkel és rogzitett belégzési mandverrel
dolgozd vizsgalati modszerek eredményeit, mert az
igaz, hogy a PIFR hatdrozza meg a belégzés karakte-
risztikajat, de az nem biztos, hogy konstans belégzési
aramlasérték esetén ugyanolyan tiidédepoziciot ka-
punk, mint fiziol6gias belégzés esetében.
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In vivo modszerek

A tiidédepozicio in vivo meghatarozasara harom mod-

szer hasznalatos.

— A gyogyszert radioaktiv izotdppal jeldlhetjiik, majd
az izotop sugdrzasat megmérjiik a tiido felett. Ennek
a modszernek gyermekek esetén etikai gatjai vannak,
hiszen ionizald sugadrzasnak teszik ki a beteget. Ezen
feliil gondot okoz az is, hogy a vizsgalat csak arra
nyujt bizonyitékot, hogy a belégzett anyag elérte a
tiido adott részét. Gyodgyszerbejuttatas esetén azon-
ban ez nem elég, hiszen arra vagyunk kivancsiak,
hogy a molekula a receptorahoz kapcsolddott-e.
A tiiddbe jutott gyogyszerszemcsék, illetve azok agg-
regatumai a horgdk falara csapddva a nyalkahartyat
boritd nyakfilm tetején a csillémozgastdl hajtva anél-
kil is kisodrodhatnak az als6 1égutakbol, hogy re-
ceptorukkal kolcsonhatasba keriiltek volna [16].

— Farmakokinetikai vizsgalatok soran a gyogyszer szé-
tiildodepozicid. Ezen vizsgalatok soran a gyogyszert
eldszor belélegeztetik a beteggel, majd — hogy kiza-
rolag a tiidobe keriilt részt vizsgaljak — kimossak a
szdjat, eltavolitva ezzel az ott lecsapodott részt. E16-
z0leg orvosi szenet adnak a betegnek, hogy a szajon
at a bélcsatornaba keriilt gyogyszermennyiséget meg-
kdsse, igy az ne szivodhasson fel és ne keriilhessen a
szisztémas keringésbe. Ezéltal a szisztémas keringés-
be kizardlag a tiid6bdl felszivodott gydgyszermennyi-
ség fog jutni. Ezzel a modellel a szérum ¢és — a gyodgy-
szer farmakokinetikajatol fiiggden — a vizelet gyogy-
szerszintjének monitorozasaval kovetkeztethetliink a
tiidédepozicidé mértékére, idejére, valamint arra a
hasznos iddre, amit a gydgyszer a célszervben tolt.

— Farmakodinamikai vizsgalatok soran a gyogyszer
szintjének meghatdrozasa mellett regisztraljak a
gyogyszer klinikai hatdsait és mellékhatasait. Ez
csak gyorsan hat6 molekula esetén lehetséges, igy
B,-receptor-agonistak esetén a FEV, és a szivfrek-
vencia novekedését, illetve a szérum kaliumszintjé-
nek csokkenését mérik. A modszer hatranya, hogy 1¢-
pései igen bonyolultak, ugyanakkor nagyon ponto-
san végrehajtandok, ezért a beteg tobb napos korha-
zi tartozkodasat teszik sziikségessé [16].

A Diskus® és a Turbuhaler® sszehasonlitisa

Mielott részletesebben kitériink két, hazankban elter-
jedt modern porinhalaciés eszkdz — a Diskus® (Gla-
xoSmithKline, Egyesiilt Kiralysag) és a Turbuhaler®
(AstraZeneca, Svédorszag) — Osszehasonlitasat célzo
tanulmanyok ismertetésére, eldljaroban rogziteniink
kell néhany alapelvet.
— A mindennapi gyakorlatban elsOsorban két tipust
vegyiiletet igyeksziink inhaldciés uton a tiidébe jut-

tatni: B,-receptor-agonistat €s szteroidot. Az el6bbiek
receptorai a tracheatol az alveolusokig mindentitt
megtalalhatok, de horgétagitod hatasra csak az izom-
réteggel bird bronchus/bronchiolus szinteken szamit-
hatunk. Szteroidok esetén jelenleg nem tisztazott a
bejuttatas idealis szintje, megalapozott feltételezések
szerint a kislégutakat érdemes megcélozni.

— A szalbutamolndl mért depozicios adatokbol, szé-
rumszintbdl stb. nem lehet egyenes kdvetkeztetést le-
vonni arra vonatkozdan, hogyan viselkednek az esz-
kozok szteroid hasznalatanal.

— Az inhalécios eszkozok Osszehasonlitasa idealisan
nagyszamu dozisfiiggd modon reverzibilis 1éguti
obstrukcidban szenvedd betegnél, azonos gyogyszer
azonos dozisanak alkalmazasaval torténik, kereszte-
zett elrendezésben [14].

— A Turbuhaler® ellenalldsa nagyobb, mint a Diskusé®,
ezért a betegek belégzés soran kisebb PIFR értéket
érnek el hasznalatakor [15].

— A vizsgalatok eredményeinek interpretalasat befo-
lyasolhatja a gyarto cégek részvétele a vizsgalatban.

A Diskus gyartoja altal végzett
in vitro tanulmanyok

Egy in vitro tanulmanyban 18 négyéves és 18 nyolc-
éves asztmas gyermek belégzését rogzitd elektromos
tiidot alkalmaztak. Ha az elektromos tiidét a négyéve-
sek inhalacios profiljaval mikodtették, akkor a finom
részecsék aranya Diskus® esetén 15%, mig Turbuha-
ler® esetén 21% volt. A nyolcévesek belégzését szimu-
lalva a Diskusbol® 18%-nyi, mig a Turbuhalerb&l®
32%-nyi finom részecske tavozott [17].

Egy masik in vitro vizsgélatban gy talaltak, hogy a
Diskusbol® a gyart6 altal megadott dozis 93%-a tavo-
zott, mig a 100 pg-os Turbuhalerb8]® a nominalis d6-
zis 32%-a, az 50 pg-os kiszereléstibol pedig 13%-a ta-
vozott. Ugyanezen tanulményban megallapitottak,
hogy a Diskussal® joval magasabb FPM érhetd el, mint
a Turbuhalerrel®. Erdekesség, hogy ebben a vizsgalat-
ban mindkét porinhalator alulmaradt a spray-vel tor-
tént 0sszehasonlitasban [18].

A Diskus gyartoja dltal végzett
in vivo tanulmanyok

Egy nyilt, véletlen besoroldsos vizsgalatban 23 aszt-
mas ¢€s 21 COPD-s beteg kapott egyenlo adag szalbu-
tamolt Diskusbo6l® és Turbuhalerbdl®. A kdvetkezd pa-
raméterek tekintetében nem talaltak szignifikdns elté-
rést az asztmas csoporton beliil: FEV, 1éguti ellenal-
las, tremor, szivfrekvencia, szérumkalium-szint [19].
25 dozistiiggd, reverzibilis obstrukcidji asztmas fel-
néttnél szalbutamollal végzett vizsgalat sordn nem ta-
laltak szignifikans kiilonbséget a FEV | novekedése, a
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szivfrekvencia ndvekedése és a szérumkaliumszint
csOkkenése tekintetében a Diskus és a Turbuhaler
hasznalata soran [20].

Egy véletlen besorolasos, kettds vak, placebokont-
rollos, keresztezett elrendezésii vizsgalatba 12 asztmas
gyermek (10-17 évesek) kapott 200, 400, 800, majd
1600 pg-os kumulativ dozist szalbutamolt Turbuhaler-
bo1® és Diskusbol®. Sem a FEV, sem a szivfrekvencia
novekedésében nem taldltak szignifikans eltérést a két
eszkoz hasznalata soran [21].

A Turbuhaler gyartoja altal végzett
in vitro tanulmanyok

Az AstraZeneca kutatolaboratoriumaban a Pulmicort
Turbuhaler® és a Flixotide Diskus® kiilénbdz6 hatése-
résségl kiszereléseit (50, 100, 250 és 500 pg-os dozi-
st Flixotide Diskus® és 100, 200 és 400 pg-os dozist
Pulmicort Turbuhaler®) tesztelték. Az eszkozoket elha-
gy6 finomrészecske-tdomeg Diskusok® esetén 13,9-
24,3% kozott, mig Turbuhalerek® esetén 45,9-43,8 %
kozott valtozott [22].

A Turbuhaler gyartoja altal végzett
in vivo tanulmanyok

Egy véletlen besorolasos, kettds vak, keresztezett ta-
nulmanyban 13 fiatal (atlagéletkor: 28 év) asztmas be-
tegnél azt talaltak, hogy a Turbuhalerbdl® kiszivott
gyogyszerbdl 3,14-szor annyi deponalodott a tiidoben,
mint az azonos ddzist tartalmaz6 spray hasznalatat ko-
vetden [23].

Egy nyilt, véletlen besorolasos, keresztezett elren-
dezésli farmakokinetikai tanulmanyban a Turbuhaler-
bi1® szivott budezonid tiidédepozicidja 2,6-szeres volt
a spray-bdl szivott flutikazonhoz és 3,4-szeres a Dis-
kusbol® szivott flutikazonhoz képest [24].

Cégfiiggetlen in vitro tanulmanyok

Egy fiiggetlen in vitro vizsgalatban nyolc, Németor-
szagban kereskedelmi forgalomban kaphat6 porinhala-
cios eszkozt hasonlitottak dssze. A szerzok azt vizsgal-
tak, hogy az eszkozt elhagy6 részecskék hany szazalé-
ka esik a hasznos (a vizsgalatban a 6,4 um-nél kisebb
atmérdjli) tartomanyba. Az eredmény Diskus® esetén
30%, mig a Turbuhaler® esetén 40% volt [25].

Cégfiiggetlen in vivo tanulmanyok

Egy fliggetlen tanulmanyban tizendt 8-14 éves gyer-
mek 800 pg budezonidot szivott be Turbuhalerbdl®, il-
letve 750 pg flutikazont inhalalt Diskusbol®. A bude-
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nét 8%-osnak talaltak [16].

Egy masik egyszeres (vizsgalo) vak, véletlen besorola-
sos, keresztezett elrendezésti tanulmanyban nyolc fia-
tal egészséges felndttnek adtak 1200 pg szalbutamolt
Turbuhalerrel® és Diskus-szal®. A plazma szalbuta-
molszintjét 1,42-szor magasabbnak talaltdk Turbuha-
ler®-hasznalat esetén. A szivfrekvencia novekedése
szintén Turbuhaler® hasznélata esetén volt nagyobb,
ugyanakkor a kaliumszint csokkenése nem tért el a két
eszkOz hasznalata utan [26].

Bizonyitékokon alapulo orvoslas

A bizonyitékon alapul6 orvoslas (evidence based me-
dicine, EBM) irodalmat attekintve a témakorben egy
asztma témaju Cochrane tanulmany lelheté fel,
amelyben 84 véletlen besorolasos, kontrollalt vizsga-
lat eredményeit 6sszesitik [27]. Mind a 84 vizsgalat-
ban olyan stabil asztmdsokat vizsgaltak, akik egyrészt
spray-bol, masrészt valamilyen masik inhalacids esz-
kozbdl ugyanazt a B,-receptor-agonistat kaptak. A
vizsgalt kimeneti paraméterek (Iégzésfunkcid, vér-
nyomas, tiinetek, bronchialis hiperreaktivitds, bio-
hasznosulas, inhalacios szteroidigény, szérumkalium-
szint, egyéb bronchodilatator-igény) tekintetében
nem talaltak szignifikans eltérést a kiillonbozo eszko-
z0k kozott.

Osszegzés

A tanulmanyokat 6sszefoglalva kitinik, hogy

— a GlaxoSmithKline in vitro vizsgélatai ellentmon-
d6 eredményekre jutottak. Egy tanulmany a Dis-
kus®, egy masik a Turbuhaler® hatasfokat talalta
jobbnak. Az utdbbi tanulmanyban hangsulyoztak,
hogy a Diskusbol® tadvozo gydgyszer mennyisége
kevésbé fiigg a PIFR értéktdl, mint Turbuhaler®
esetén;

— a GlaxoSmithKline altal szervezett in vivo vizsgala-
tokban nem talaltak kiilonbséget a két porinhalacids
eszkoz kozott.

— Az AstraZeneca in vitro vizsgalataban a Turbuhaler®
hatasfokat mérték jobbnak, és azt talaltak, hogy a
Diskusbol® tdvozé finomrészecske-tomeg jobban
fligg az inhalacios eszkoz déziskiszerelésétdl, mint
Turbuhaler® esetén.

— Az AstraZeneca in vivo vizsgalatai a Turbuhaler® ha-
tasfokat jobbnak talaltdk, mint a Diskusét®.

— Fiiggetlen vizsgalatokban egészségeseknél és aszt-
mésoknal a Turbuhalert® talaltdk eldnydsebbnek
mind a tiidédepozicié mértékét, mind a leadott dozis
allandosagat tekintve.
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— Mindeddig nem késziilt annyi beteg Iétszamaban,
felépitésében és elrendezésében Osszevethetd vizsga-
lat, amely az EBM modszereivel korrekt modon
megitélhetdveé tenné a kérdést.

Kovetkeztetés

Az asztma inhalacios kezelése specialis ismereteket
igényel mind a beteg, mind az egészségligyben dolgo-
70k rész€rdl. Az inhalatorok megfeleld haszndlata alap-
vetd fontossagl a betegség kézbentartasahoz sziikséges
mennyiségli gyogyszer tiidébe juttatasahoz. Csak szé-
leskorii és megfeleld tajékozottsagon alapuld informa-
ci6 birtokdban és annak maradéktalan tovabbadasaval
lehetséges a betegeket az inhalatorok helyes alkalmaza-
sdra megtanitani, és segiteni Oket abban, hogy ezaltal
megfeleld mindségl, teljes életet élhessenek.

IRODALOM

Az 1-27. sz. irodalom az MGYT honlapjan (www.mgyt.hu) megta-
lalhat6 vagy kérésre az érdeklédoknek a szerkesztdség megkiildi.

L. K ad ar: Inhalation therapy in asthma

Bronchial asthma is a chronic disease with a high potency of
worsening quality of life. According to the Hungarian and in-
ternational guidelines, drug inhalation is essential for effecti-
ve therapy. The author emphasizes the benefits of inhalation
therapy, summarizes the basics of inhalation techniques, revi-
ews the benefits and pitfalls of using the three basic types of
inhalers, details the efficacy of two modern dry powder inha-
lers, the diskus, and the turbuhaler. Finally it is stressed, that
without a detailed understanding of the inhalation therapy,
pharmacists are not able to provide the required information
on medication management for asthmatic patients.
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AZ MGYT 2009 NOVEMBEREBEN RENDEZI
A CONGRESSUS PHARMACEUTICUS HUNGARICUS XIV-ET

A Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasdg 2009 novemberében, Budapesten rendezi meg sorrendben
14. orszagos tudomadnyos seregszemléjét, a Congressus Pharmaceuticus Hungaricus-t. A Kongresszu-
son az atfogo, kitekintd el6addsokon kiviil az MGYT szervezetei és szakosztdlyai szekcidiilések kereté-
ben dolgozzak fel az aktudlis témdkat. 2009-ben, a hagyomdnyokhoz igazodva a CPhH XIV-en kiviil az
MGYT csak a pélyakezdd fiatalok részére alapitott Clauder Otté és Rozsnyay Matyds Emlékversenyt

A Kongresszus rendhagyé novemberi idépontjanak oka, hogy az MGYT tisztujitdsdra idén Osszel
kertil sor és a még funkciéban 1évo elnokség kelld idot szeretne hagyni a megvalasztdsra kertild
szervezOknek a koriiltekintd elokészitéshez. Reméljiik, hogy a tdrsszervezetekkel val6 egytittmi-
kodés is hozzdjarul a CPhH célkittizésének megvalésitdsdhoz: a gydgyszerészet tarsadalmi meg-
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