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Inhalacios terapia egyediilallo a tiidogyogyaszatban

LLokélis kezelés ,,rendszerbetegségben”.

LSzerepe van a molekulanak és az eszkoznek is.

« Fejlesztés folyamatos ( pl.eréfeszités, hogy a bevalt per os molekulat esetleg hatékony
inhalatorban juttassak be).

‘ Receptorok, amiken hatunk a tlidében (béta, muszkarin, kortikoszteroid).

LRéviditések, a molekulak és kombinacioik:

«SABA, SAMA, LABA, LAMA, ICS
«és a kombinaciok: SABA/SAMA, ICS/LABA, LABA/LAMA, LABA/LAMA/ICS.

A sokféle eszkoz még sokszinlibbé teszi a terapias lehetoséget.

ICS onmagaban csak asztmaban.

ICS/LABA asztmaban es COPD-ben is adhato.




ICS szerepe COPD-ben

ICS szerepe az utobbi években megvaltozott COPD- \
ben.

» TORCH vizsgalat utan az ICS hasznalatot 6sszefiiggésbe hoztak a
gyakoribb pneumonia kialakulasaval .

A 2023-as GOLD giudeline megvaltozott szenzacios
felfedezés miatt. Mortalitas csokkentés gyogyszerrel
is, nemcsak dohanyzas abbahagyasaval!(Tripletek)

« Bevett szokas volt és ez a GOLD guideline-ban is megjelent, hogy
visszaléptethet6 a beteg ICS/LABA-rol LABA/LAMA-ra
(bronchodilatatio maximalizalasa).

» Az exacerbatio sok esetben megszaporodott. (Exacerbatio striibben
fordul el6, megroviditheti az életet.)

» Az utobbi években rehabilitalodott az ICS a COPD-ben. /




ICS szerepe asztmaban

« Kontrollaltsag indikatora: pl.Ventolin hasznalat 2-nél tobb évente (feladat a gyogyszereléssel)

« ICS fixen dozirozva
« ICS tunetkoveten (SMART)
« ICS sze., csak akkor, ha tunetes.




Inhalativ kortikoszteroidok hasznalata jelentosen

csokkenti az asztma bronchiale miatti halalozast 1*
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Low-dose inhaled corticosteroids and the prevention of death from asthma ,
S Suissa, P Ernst, S Benayoun, M Baltzan, B Cai,
2000 Aug 3;343(5):332-6. doi: 10.1056/NEJM200008033430504

Morfologiailag is igazolt
gyulladascsokkent6 hatasa a steroidoknak

Kezeletlen ICS-kezelt asztma
asztma

Laitinen LA, et al. J Allergy Clin Immunol 1992;90



Inhalacios kortikoszteroid e€s a LABA kozti szinergizmus  2*

ICS és LABA interakcioja plusz elonyt jelent-
kombinacioban

Inhalacios kortikoszteroidok és B,-agonistak
interakcidjanak mechanizmusai'

Kortikoszteroid

BZ-E onista Glukokortikoid receptor
bejutdsa a sejtmagba T

Horgonyalkahartya

véraramlas 4 B,-agonista léguti
Horgotagité eltavolitasa |
hatas

4. Tamm M, Richards DH, Beghé B, Fabbri L. Inhaled corticosteroid and long-acting B2-agonist pharmacological profiles: effective
asthma therapy in practice. Respir Med. 2012 Dec;106 Suppl:5S9-519 1.sz abra alapjan

IJohnson M. Proc Am Thorac Soc. 2004;1(3):200-206., Horvath G
Horvath G, Wanner Eur Respir J. 2006;27(1):172-187.




Asztma kezelési protokoll 2023  3*

12+ years

Perzonalized 22thma management
Assess Adusi, Review
for individual palien] needs
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Using IGS-formotenol as the
rebaver” reduces the nisk of
exacerbalions compared with
using a SABA relaver, and is a
SIMPIEr regimen
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ICS kontra OCS 4*

Nem minden asztma exacerbatio igényel oralis szteroidot!

Exacerbatio esetén emelheto az inhalativ steroid adagja akar 5x-re, LABA-val kombinalva.

o Per os steroid: 40-60 mg metilprednisolon/nap, 5 napig=200-300 mg=200ezer-300 ezer mikrogramm( szisztémasan)

« ICS dozirozasra példa exacerbatioban:
» 160 mikrogramm akar 8x/nap =1280mikrogr/nap, 5 nap alatt = 6400 mikrogramm (lokalisan)

« 200 000 mikrogr. szisztémasan/ 6400 mikrogr. Lokalisan inhalatorban 31x!1!
Fontos szempont a bioekvivalencia a steroidok esetén

Van olyan inhalativ steroid, ami esetén (az eszkoz miatt) kevesebb ICS dozis elég.




ICS bioekvivalencia az osszeveteshez

Hatoanvag

Alacsony napi dozis

(ng)

Kizepes napi dozis

(ng)

Magas napi dozis (ug)

Beclomethasone dipropionate

200 — 500

=500 - 1000

=1000 — 2000

Budesomde*

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 5sszehasonlitas hatasossagl adatokon alapszik
* Azokat a betegeket, akiknél nagy napi dézisok hossza ideig torténé adagoldsa szitkséges, szakorvoshoz kell
utalm. a fenntarto gyogyszerek wvalamilyen alternativ kombinaciojanak beallitisa erdekeben A maximalis
ajanlott dozisok tartds alkalmazasa a szisztéemas mellékhatasok fokozott kockazataval jar.

* Enyhe asztmas betegeknél nap1 egyszen adagolasa engedelyezett

Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai iranyelve
Az asztma diagnosztizalasarol, kezelésérdl és gondozasarol,
Készitette: a Tlidégyogyaszati Szakmai Kollégium,2010




Miért kell emelni az inhalativ szteroid dozisat

exacerbatioban?

A felso léguti fertozések 90 szazalékat, mig az also léguti fertozések 70
szazalékat virusok okozzak (World Health Organization).

Virusinfekcio hatasara megvaltozik az asztmas gyulladas a
horgorendszerben

A bakterialis vagy virusfertozés okozta gyulladasos folyamat szintén
csokkentheti a szteroidok hatékonysagat(steroid resistencia).

ICS
dozisemel
es

virusinfek
cioban




Virusinfekcio hatasara megvaltozik az asztmas gyulladas a

horgorendszerben

|degi szabalyozas valtozik

T cell

» Fokozott paraszimpatikus efferens jel a C rostokon

Sérul NANC valasz

Eos, PMN GM-CSE

»/I&}IQ—

IFNy, TNFa
Cyto- IFNa
toxicity

02-
Degran-
ulation

Gatolt kis léguti geometria

o Léglti fal megvastagodas
« Fokozott vaszkularis permeabilitas
« Gyulladasos sejtes infiltracio

GM-CSF

Léguti simaizom kontraktilitas fokozodik

Léglti epithelium vesztés alakul ki

 Luminaris sejttormelék
« Védo barrier elvesztése

Smooth
muscle

Fokozott léguti gyulladas generalodik

«Fokozott bearamlas

+Gyulladasos sejtek aktivacidja

» Fokozott mediator szintézis és szekrécio ( akadalyozhatjak a szeroidok hatasat a gyulladas csokkentésben
(szteroid resistencia kialakulasa)

« Allergias és virus indukalta gyulladas szinergizmusa

Gern JE. J Allergy Clin Immunol. 2000;105:5497-502.



ICS-ek kozti kiilonbség

LMolekula es eszkoz ebben az esetben egyutt mukodik

« Axahalerben kevesebb ICS kell, mégis nagy a tlidodepozicio

Biztonsagosag :terhessegben is adhato forma

Horgo nyakon valo atjutas

Sejtekbe bejutas

Depo képzeés




ICS-ek kozti kiilonbseg alapjai

Tulajdonsag Molekularis hatter

Atjutas a horgd nyalkahartyan, Lipofilitas
nyakfilmen

Vizoldékonysag —
o B ) A budezonid leguti szovetben bekovetkezo

Depo”-ként miksdé Ijegutl.s.zqve.’gben bekovetkezo észterifikacidja helyi inaktiv depét képez
»UEPO-KE uKodes eszterifikacio (in vitro), ebbdl folyamatosan alakul vissza az

aktiv szabad budezonid.

(Ezt a folyamatot sem flutikazon- sem
beklometazon esetében

A kortikoszteroidok vizoldékonységa Vizoldé A feloldodas nem figyelték meg,csak a léglti hamra specifikus.)

, r gr . s g s ko ideje
és a feloldodas ideje % (huméan

Sejtekbe valo bejutas

(11 'I"]'ﬂ'ﬂ’ Laitinen LA, et al. J Allergy Clin Immunol 1992;90(1):32-42
. Miller-Larsson A et al. Drug Metab Dispos 1998; 26: 623-630;
Eudesonide 16 4] e Maassen van den Brink KI et al. Br J Clin Pharmacol 2008; 66: 27-35;
. Tunek A et al. Drug Metab Dispos 1997; 25: 1311-1317.
EEEI.-ET'I'IETES-I:II'I'E' 0.1 5 ara Figure adapted from Edsbacker S et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2002; 88: 609-616.
dipropionate
Beclometazone-17- 15.5 Hem izmert
I'I'H'I'I'E‘H"E‘Fil:l nate
- L4
Fluticasane 0.1 =8 dra
Edsbacker S et al. Pulm Pharmacol Ther 2008; 21: 247-258. Fll'l:lFlli:H'lE.tE

Hogger and Rohdewald, Rev Contemp Pharm 1998

Ciclesonide <01 Mem ismert




BUDEZONID FLUTIKAZON BEKLOMETAZON

Vizoldékonysag 16 pg/ml 0.14 pg/ml 0.13 pg/ml
Feloldddasi id6 6 perc >8 ora >5 dra

Nagyobb
immunszupressziv
hatas, helyi
baktériumok
proliferaciéjahoz vezet

Nyalkahartya /
tudoszovet

¥ Budezonid ©  Baktérium V' Flutikazon
ok BUD: Budezonid, BDP: Beklometazon, FLU: Flutikazon
&  Budezonid/GCS-receptor v Flutikazon/GCS-receptor Edsbacker S et al. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology 2006, 98, 523-536

Janson et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017 Oct 19;12:3055-3064
Miller-Larsson A et al Am J Respir Crit Care Med 2000

Dalby C, et al. Respir Res 2009;10:104

Patel I, et al. Thorax 2002;57:759-64




Haziorvosi gyakorlatban az ICS 1.

kozil)
« Pl. a COPD, mint betegségteher fontos!

.
LEgy praxisban kevés a betegszam ( asztmas, COPD-s, COPD kikerilt az indikatorok

Javaslatra irjuk az inhalatorokat ( 90% Eu tér kot.).

Rohamoldot is Ujra irjuk, pedig indikatorként hasznalhatnank. (Ventolin évi 2- nél
tobb, akkor nem megfeleléen kontrollalt az asztma).
A

Van olyan a praxisban, aki csak Ventolint hasznal, Diaphyllinen, Theospirexen ragadt
betegek is még vannak. ICS az alap terapia!
<

Gyerekkori asztmat ki lehet noni? Nem. ICS hasznalata kell.( 5 év alatt nem volt
asthma, 5 év felett asthma)

hS




Ischémias szivbetegsegek, stroke es COPD

0+ @
Stroke \

|
COPD |
| COPD a harmadik vezeté halalok szerte

vilagon, évente ~3 millio halalesete
felelos

Trachea and
lung cancers /

Diabetes oy 7
j___,d,/ Mortalitas
nyomasa

AL

World Health Organization. The top 10 causes of death. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death. Accessed O



Haziorvosi gyakorlatban az ICS 2.

Covidon atesett felnottek esetén 30-50%-ban maradando tiidokarosodas
- /

Post covid syndromaként honapokig fennmaradhat kohogeés.
X /

Post covid gondozas 1,3,6,12 honap mellkas rtg, Lf.

< v

ICS adhato post covid sy.ban, vagy subacutvagy chr. kohogés soran?
A J

Asthmas beteg nem volt kitéve jobban covid fert6zésnek és a halalozasnak, ha kontrollalt, mint a

nem aszthmas,
A J

COVID-19 halalozasi kockazata megn6tt azoknal az embereknél, akiknek az utobbi idében
sziikségiik volt OCS-re az asztmajuk miatt
Q

https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/05/GINA-2023-Full-Report-2023-WMS. pdf
Inhaled corticosteroids for subacute and chronic cough in adultsCochrane Database Syst Rev. 2013 Mar; 2013(3): CD009305.
Published online 2013 Mar 28. doi: 10.1002/14651858.CD009305.pub2




Haziorvosi gyakorlatban az ICS 3.



Mit adjunk Haziorvoskéent?



Inhalacios eszkozok csoportositasa

Pulmonaris hatoanyagszallitas

Altalanos jellemzoi: * Inhalacios készitmenyek
- hely1/ szisztémas hatas kivalthato csoportositasa: DPI:Dry powder
- gyors hataselérés inhal

- kisebb dézis Inhater

Tiilnyomasos, . et
(~per os 1/10) adagf,ms' Kapszulas es ,,betoltott”

- kevesebb mellékhatas (pMDI) Szaraz porok (DFY);
Nebulizitorok Hajiogiz. mendss
or e i Magas stabilitds
Alacsony kéltség
saindie) Sovogt < S bty bebniin Eg}’SZCIﬁ hasznalat
Hordozhato

Benke, E., Farkas, A., Balashazy, I., Szabo-Révész, P., Ambrus, R.: Szarazporinhalacios készitmények bevitelére alkalmas eszk6zok és modern szerelékek
aktualitasai |. Gyogyszerészet, 62, 131-139 (2018)




Por inhalatorok

»a zOrgo kapszula hangja
«a laktoz ize
e a kiurult kapszula latvanya

Konnyen megtanulhato hasznalat




Az inhalacios hibak gyakorisaga

« tobb a jo adherenciaju beteg
« jobb az életmindségik

Hesselink AE, Scand J Prim Health Care. 2001; 19(4):255-60.




Eszkozok

 Legalabb 1 hibat az esetek 28-30%-ban elkovetnek ezzel az eszkozzel.
« Idos betegeknél 80%-ban fordul elo inhalacios hiba

o A szinkronizalas komoly hibaforras— a szajnyalkahartyan, garatban lecsapodo gyogyszer a
mellékhatasokat fokozza!

« A beteg beleflj az eszkozbe (para miatt a por 0sszetapad)
« Nem megfeleloen tolti be az eszkozt

Hesselink AE, Scand J Prim Health Care. 2001; 19(4):255-60.




Kapszulak tipusai

Hipromelloz (HPMC)

e novényi eredeti, cellulézbdl allitjak eld
« nedvességtartalom 1-5%

« kémiai reakciokészség nincs

« deformalodas ho hatasara ~80°C felett

o elektrosztatikus toltottség alacsony

o lebomlas fény hatasara nincs

Aerosolisation properties of Quali-V-I versus gelatin capsules: an improvement in inhalation drug delivery Imran Saalem at all 2013 Frederic Furness Publishing Ltd. www.

Kemeényzselatin

e allati eredeti
e nedvességtartalom 13 -15%
» Kémiai reakciokészség van (keresztko
« deformalodas ho hatasara ~60°C felett
o elektrosztatikus toltottség magas

o lebomlas fény hatasara lehetseges




A HPMC kapszula legfontosabb elonyei a zselatin kapszulaval

szemben

Novényi eredet :
o torekvés az allati eredeti zselatin hasznalatanak csokkentésére
Nedvességtartalom 1-5% :

«a kapszulan beliili alacsony relativ paratartalom miatt nem képzodik a részecskék koriil hidratburok, igy az MMAD és a
finomrészecske doézis allandé marad

Kémiai reakciokészség nincs :

- nem alakulnak ki keresztkotések a gyogyszermolekulakkal

MMAD rovidités jelentése angolul "Mass Median Aerodynamic Diameter”, magyarul pedig
"Tomegmedian aerodinamikai atmérd". Ez egy olyan mérték, amelyet a porok és aeroszolok
léguti lerakodasi viselkedésének jellemzésére hasznalnak, és az aeroszolok terapias
hatékonysaganak elérejelzésére alkalmazzak. A MMAD azt jelzi, hogy egy aeroszol atlagosan
milyen méretd részecskékbdl all, és milyen mélységre juthatnak el a légutakban.

Aerosolisation properties of Quali-V-1 versus gelatin capsules: an improvement in inhalation drug delivery Imran Saalem at all 2013 Frederic Furness Publishing Ltd. www.
ondrugdelivery.com
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Hogyan erheto el magas tudodepozicio kevesebb ICS dozissal? Aler MikGqgs; o
Ve

. Kisebb
.'_ finomrés

laktéz-monohidrat + hatéanyag

A lakt6z-monohidrat és a hatéanyag hagyomanyos
keveréke esetén a nagy kotési energiaval rendelkezo
helyekrol a hatoanyag nem tud levalni.

lakt6z-monohidrat + vizmentes
lakt6z + hatéanyag

A laktéz-monohidrat nagy kotési energiaval
rendelkez6 helyeit kisméretli, vizmentes laktoz
komponenssel telitik és csak ezutan keverik hozza
az aktiv hatoanyagot. ("} Durva felszind hordoasanyag (akndz-monohidrét
B Vizmentes [aktdz
Forras: Patent EP1603615(B1) ® Akt hatdany=g

A deaggregacio soran tobb hatoanyag tud levalni
hordozokristalyrol.



Melyek egy idealis inhalacios eszkozzel szembeni

elvarasok?

Konnyen megtanithato, egyszer(i hasznalat

Visszajelzést ad a betegnek a sikeres gyogyszerbejuttatasrol

Kisméret(, diszkrét, hordozhato

Tobbféle hatéanyaggal is hasznalhato

Paravédelmet biztosit a hatoanyagnak

Pontos és megbizhato dozisbevitel

Magas tiidodepozicio

Egyenletes disztribucio

Hasznalatakor alacsony a garatl(iri lecsapddas

Megfizetheto




Koszonom a megtisztelo figyelmet!




