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Inhalac¢ni systémy v terapii astmatu
a chronické obstrukéni plicni nemoci
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Souhrn
Kasdk V. Inhalacni systémy v terapii astmatu a chronické obstrukéni plicni nemoci. Remedia 2014; 24: 315-320.

Inhalacni cesta je metodou prvni volby lécby astmatu. Inhalacné podané Iéky pusobi pifimo v dychacich cestdch, kde ve srovndni's perordinim poddnim
v ruznych inhalacnich systémech, které maji odlisné charakteristiky a vyZaduji odlisnou inhalacni techniku. Problémy s nesprdvnou inhalacni technikou
Jjsou spojeny s nedostatecnou kontrolou nad astmatem a se zvysovdnim ndkladd na lécbu. Proto je velmi duleZitd kontinudlni edukace pacientt a ndcvik
dovednostive sprdvné inhalacni technice a inhalacni technika musi byt opakované kontrolovdna. Vzdjemnd zaménitelnost inhalacnich systémd a jejich
substituce lékdrniky bez védomi lékare neni odborniky doporucena.

Klicovd slova: inhalacni systémy — farmakoterapie astmatu — asthma bronchiale — chronickd obstrukcni plicni nemoc — CHOPN.

Summary
Kasak V. Inhalation devices in therapy of the asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Remedia 2014; 24: 315-320.

The inhaled route is the first line administration method in the management of asthma. The inhaled administration of drugs, which are applied directly
into the airways, produces higher local concentrations with significantly less risk of systemic side effects and rapid onset of reliever medication, compared
to oral administration. Inhaled medications for asthma, are available in different devices with differing characteristics and with differing inhaler technique.
Problems with incorrect inhaler technique are associated with poor asthma control and increased healthcare costs. Therefore continuing education of
patients is very important, training and skill in correct inhalation technique and the inhalation technique must be repeatedly checked. The interchangeability
of inhalation devices and theirs substitution by pharmacists without medical consultation is not recommended by experts.

Key words: inhalation devices — pharmacotherapy of asthma — asthma - chronic obstructive pulmonary disease — COPD.

Uvod

Pfi podavani antiastmatik, skupiny Iékd ur-
Cené klécheé astmatu, ale i k 1é¢bé chronické
obstrukeni plicni nemoci (CHOPN), je prefero-
véna inhalacnf cesta [1-5], coz plati pfi vybé-
ru kontrolujiciho (preventivniho, udrzovaci-
ho) i Ulevového (zachranného) Iéku.

Hlavni vyhodou inhala¢niho podéni 1é-
ki je dosaZzenf u¢innych koncentraci v misté
astmatického zanétu, tj. v dychacich cestach
nebo az v plicnich sklfpcich, vyssi rychlost na-
stupu Ucinku bronchodilatancii oproti poda-
ni per os (srovnatelna s podstatné rizikovejsi
aplikacf intravendzni) a minimalni nezadouct
systémové Ucinky, nebot inhalacnf 1éky jsou
davkovany v mikrogramech (ug, mcg), pfi ji-
ném zpUsobu podanfjsou davky Iékd poda-
vany vetsinou v miligramech (mg).

Pro kazdého pacienta s astmatem je nut-
no lé¢bu individualizovat, tj. vybrat vhodny
lék, vhodnou davku i vhodny lé¢ebny rezim,
ale zvolit i vhodny inhala¢ni systém (Cesky
odborny termin inhala¢nf systém odpovida
anglickému terminu ,device”, v redlné klinic-
ké praxi je ¢asto zaménovén s terminem ,in-
halator”, ale v ¢eské literatufe jsou pouzivany
i pomérné zavadejici terminy, jako je ,zdravot-
nicky prostfedek” apod.), se kterym je nutno
pacienta a ¢asto i jeho socidlni okoli naucit
zachdzet a opakované kontrolovat spravnou
inhala¢ni techniku, viz obr. 1.

Nesprdvna inhala¢ni technika a nevhod-
né zvoleny inhala¢ni systém, napf. s ohledem
na vék, kdy nejvice problémovou skupinou

jsou malé déti do péti let véku a na druhé
strané seniofi, mohou byt pficinou lé¢eb-
nych netspécht [1, 6-8]. Proto je pfi nedo-
statecné inicidlnf odpovédi na lécbu nutno
vzdy nejprve zkontrolovat inhala¢ni techniku,
compliance (tj. ochotu pacienta fidit se rada-
mi lékafe) a adherendi (tj. pfilnuti) pacienta
klécbé, a eventudiné potom zménit skladbu

pacient

Obr. 1 Retézec efektivity inhalacni 1é¢by. a
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lékd nebo jejich davkovani. Dalsi variantou pfi
nelspéchu lécby je ponechani lécivé latky
(molekuly nebo kombinace molekul), ale vy-
ména stavajiciho inhala¢niho systému za in-
halacnf systém, ktery bude nemocnému po
vsech strankach lépe vyhovovat.
Inhala¢nich systémd je na svétovém ina-
sem trhu nékolik, jejich portfolio se v ¢ase
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meéni. Léky ve formé aerosold pouzivané k 1é¢-
bé astmatu jsou dostupné jako:
« aerosolové davkovace - MDI (mete-
red-dose inhalers),
« dechem aktivované aerosolové dav-
kovace - BAI (breath-actuated inhalers),
- inhalatory pro praskovou formu lé-
ku - DPI (dry powder inhalers),
» nebulizované neboli vlhké" aerosoly.
V ¢eské odborné literature jsou pouziva-
ny anglické zkratky inhala¢nich systém, po-
dobné jako se pouzivaji anglické zkratky in-
halacnich bronchodilatancii. MDI a BAI jsou
souhrnné oznacovany jako pasivniinhalacni
systémy, které ke své Cinnosti vyuZivajf a potfe-
bujf energii hnaciho propelentu nebo stlace-
né pruziny, kdezto DPI jsou oznacovany jako
aktivniinhalacni systémy, které ke své ¢innos-
ti potfebuji aktivni respiracnf Usili.

Aerosolové davkovace

Novodoba éra vyvoje modernich inha-
lacnich systéma pro respiracni medicinu by-
la odstartovadna v roce 1956, kdy byl vyvinut
dosud nejuzivanéjsi inhalac¢ni systém, kte-
rym je tlakovy aerosolovy davkovac¢ — pMDI
(pressurized metered-dose inhaler), plvod-
né pouzivajici jako propelent, tj. hnacf plyn,
freon (chlorofluorcarbon, CFC), ktery vytvari
s [é¢ivem suspenzi. Vyvoj MDI stéle pokracuje.
Ekologicky vynucenou zménou bylo nahraze-
ni skodlivych CFC propelentd nefreonovymi
hydrofluoroalkany (HFA). Ve farmaceutickém
pramyslu jsou v soucasné dobé pouzivany
dvé molekuly HFA (norfluran — HFA-134a -
a apafluran — HFA-227), vétsina novych MDI
pouziva norfluran. Propelenty na bazi HFA
maji ve srovnani s propelenty na bazi CFC
nékteré odlisné fyzikalni a chemické vlastnos-
ti, jako je nizsi bod varu a nizsf rozpustnost,
a bohuzel zpUsobuiji i odliSnou chut nékte-
rych 1ékd, coz vede k jejich odmitani nékte-
rymi pacienty. V MDI-HFA se Iéky nachazejf
prevéazné v roztoku, coz je mj. dosazeno i pfi-
danim alkoholu jako rozpoustédia.

Dalsim kvalitativnim vylepsenim MDI-HFA
je tzv. modulitové technologie HFA, kterd vyu-
Zivé jako hnaci plyn norfluran s aditivnim roz-
poustédlem ethanolem. Kvalitativni technic-
k& inovace spocivé ve dvou na sobé zavislych
proménnych, tj. v pfidanf netékavé kompo-
nenty, kdy je pouzivan glycerol, a ve zméné
geometrického primeéru vystupni trysky. Tim
je umoznéna tvorba ¢astic s optimalni veli-
kosti, respektive s optimalnimi aerodynamic-
kymi parametry inhalovanych ¢astic - MMAD
(mass median aerodynamic diameter), které
Ize ménit s ohledem na aplikovany Iék (pou-
Zitelné rozmezi MMAD je 1,1-4,7 um) i na je-
ho misto pdsobenfv prlduskach, respektive
az v plicnich sklipcich. Netékava komponenta
navic zabezpecuje zachovani primarni velikos-
ti ¢astic béhem jejich dopravy na misto urce-
nf, coZ u MDI-HFA bez netékavé pfisady nenf

zméné velikosti ¢astic. Jemné Usti vystupni
trysky produkuje pomalu se pohybujici ml-
Zinu rychlosti 3 m/s béhem delsf ¢asové pe-
riody (0,2 s), nez tomu bylo u MDI-CFC (kde
se mlzina pohybovala rychlosti 6-8 m/s), coz
umozni snazsi koordinaci mezi aktivaci MDI
s nadechem a soucasné minimalizuje orofa-
ryngeéini depozici. Za podminky, ze pacient
dobfe zvlada inhalacni techniku nutnou ke
spravnému pouzivani MDI-HFA ¢i MDI-HFA-
-Modulite, dochdzi pfi srovnani s MDI-CFC ke
dvojnasobeni az ztrojndsobeni plicni depo-
zice Iékd a to v pffpadé inhalacnich kortiko-
steroidl (IKS) umoznuje jejich podstatné niz-
i davkovani.

MDI maji, bez ohledu na to, jaky obsahu-
ji propelent, nejvétsi naroky na spravnou in-
hala¢ni techniku a jsou také tradi¢né zatizeny
nejvétsi chybovosti v inhala¢ni technice, ze-
jména pro obtiZznou koordinaci ,ruka-mozek’,
tj. zmécknuti kontejneru s Iékem na pocatku
nddechu [6-8]. Tato nevyhoda je eliminova-
na pouzivanim inhalacnich nastavcd, které se
objevily v roce 1985, anebo vyvojem dechem
aktivovanych MDI (tj. BAI).

Z dechem aktivovanych aerosolovych
dévkovacd, oznacovanych zkratkou BAI, je na
nasem trhu k dispozici pouze Easi-Breathe,
k némuz mUze byt pfipojen maloobjemovy
inhala¢ni nastavec Optimiser. Easi-Breathe
se aktivuje pfi nizkém nadechovém prito-
ku (PIF) 20 I/min. Pokud je tfeba pouzit dal-
$i davku léku, je nutno zavfit a znovu oteviit
Cepicku ndustku. Na ceském trhu je v sou-
¢asné dobé k dispozici jen jeden inhala¢nf
systém MDI-HFA se zabudovanym inhala¢-
nim nastavcem — Syncroner Inhaler kinha-
laci nedokromilu.

Obecnou nevyhodou standardné komer-
¢né vyrdbénych MDI, respektive BAI, je ab-
sence pocitadla davek. Pocitadlo zbyvajicich
davek pfinasi dllezitou informaci paciento-
vi, kolik ddvek mu jesté zbyva, ale poskytu-
je rovnéz prehled |ékafi o presné spotrebé
ulevovych 1ékd a tim mu nepffmo umozhu-
je kontrolu nad nemoci a v pfipadé dlou-
hodobé, respektive udrzovaci terapie zéro-
ven informaci o adherenci k 1é¢bé; ta se da
zjednodusené vyjadfit jako podil uzitych
a predepsanych davek léku. V nékterych kli-
nickych studifch zabyvajicich se adheren-
ci k1é¢bé pomoci MDI se pouzivajf elektro-
nické pamétové nastavce ¢i korunky (mems
cap). Na ¢eském trhu se vyskytuji pouze dva
MDJ, jez maji zabudované pocitadlo davek:
s fixni kombinaci (IKS plus inhala¢nf B,-ago-
nista s dlouhodobym tcinkem, long-acting
B,-adrenergic agonist — LABA) salmeterol/
flutikason a flutikason/formoterol.

Pouzitfinhala¢niho nastavce (spacer) usnad-
nuje a zlepsuje aplikaci léku z MDI. Inhala¢ni
nastavec umoznuje uvolnéni léku do komo-

ry, kde jsou ¢astice léku udrzovany v suspenzi ¢

ktery umoZzriuje nadechovat z nastavce a za-
mezuje vdechovéani do nastavce.

Inhala¢ni ndstavce majf oblicejovou mas-
ku ur¢enou pro déti do tif rokl véku, v tomto
pfipadé je doporuceno 10 normalnich nade-
chlia vydech. U inhala¢niho néstavce s na-
ustkem, ktery je urcen pro déti stars tif let,
je doporuceno provést 4-5 klidnych nade-
chd, které by u déti mély trvat 2-3 sekundy
a udospeélych 4-5 sekund. Inhala¢ni nastav-
ce Ize z hlediska objemu rozdélit na malo-
objemové (130-300 ml) a na velkoobjemo-
vé (600-800 ml). Vinhala¢nim nastavci se lek
homogenizuje, velké ¢astice ulpi na sténach
nastavce, zpomali se rychlost ¢astic a dojde
i k castecnému ohfati aerosolu.

Je-liinhalacni ndstavec pouzivan pro apli-
kaci IKS, snizuje depozici Iéku v Ustech a oro-
faryngu, omezuje kasel a riziko vyskytu oro-
faryngedInf kandiddzy, snizuje systémovou
biologickou dostupnost a tim i riziko neza-
doucich systémovych ucinkd. Je prokazano,
ze vysoké davky B,-agonistd s rychlym na-
stupem Ucinku aplikované z MDI za pouzi-
ti inhala¢niho nédstavce dosdhnou pfi lécbé
tézké exacerbace bronchodilatace, jejiz uci-
nek je ekvivalentni nebulizaci.

Nejnovéjsi maloobjemové inhala¢ni na-
stavce maji jiz i antistatickou Upravu vnitin{
plochy, bud specidlnim plastem, nebo ten-
kou kovovou vrstvou, coz snizuje jejich elek-
trostaticky ndboj vznikajici hlavné pfi ¢istén,
které je doporuceno jedenkrat tydné a7 je-
denkrat mésiené. Cisténi inhala¢nich nastavcd
se provadi nizkokoncentrovanym roztokem
detergentu a naslednym vyschnutim, niko-
liv vytfenim tkaninou. Nejnovéjsi inhalacni
nastavce lze pouZzivat prakticky pro viechny
MD], ale je nutno si uvédomit, Ze nékteré lé-
ky v MDI jsou licencované pro specifické in-
halacni ndstavce. Nékteré inhalacni néstav-
ce produkuji zvuk, ktery je indikatorem pifilis
velkého inspiracniho pratoku, respektive pfi-
li$ velkého nddechového Usili.

Do skupiny aerosolovych davkovacd
patif jesté aerosolovy davkovac produkuji-
cf jemnou mlzinu (soft mist inhaler, SMI) —
Respimat, ktery byl uveden na cesky trh
v roce 2010 pro inhalaci tiotropium bromi-
du, coz je anticholinergikum s ultradlouho-
dobym ucinkem (U-LAMA) urcené fécbé
CHOPN, ale od roku 2015 bude j W

ce rozsifena i na lécbu ast pimat
je unikatni inhala¢nf systé generace
vyuzivajici energie napj Ziny namisto

hnaciho plynu. Jed
hala¢ni rezervoar,
naplni pro 60 d

ma Respi yhodu ve snadnéjsi inhalacni
technice% logické inertnosti, ve srovna-

ultidavkovy in-
em s vyménitelnou
We srovnani s MDI-HFA

ni s DP spimat inhalacnim systémem,
je V|mé|n|’ ucinnost nenf zavisla na in-

im Usilf, respektive na hodnoté vrcho-

garantovano, nebot béhem depozice aero-

po dobu 10-30 sekund. Pacient mdze béhe ?eho inspiracniho pritoku (peak inspira-
této doby Iék pohodIné inhalovat, protoze § ory flow, PIF) a inspiracni manévr je velmi
solu dochazi k odpafovani rozpoustédla a ke

stavce jsou opatfeny jednocestnym ventilem?  jednoduchy. MIZina z Respimatu je nezavisla
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na respirac¢nim Usili, je generovana po dobu
1,2 sekundy a pohybuje se rychlosti, mére-
nou na draze dlouhé 10 cm od usti inhalac-
niho systému, mensinez 1 m/s.

MDI je nutno pred jejich prvnim pouZi-
tim pripravit (primovat), tj. provést 2—-4 odstfi-
ky dévky do vzduchu, pak teprve Ize ddvku
inhalovat. Toto se tyka i situace, kdy MDI, ale
i SMI nebyl nékolik dnd az tydnl pouzivan.
Podrobny ndvod k pourziti Ize nalézt v pfiba-
lovych informacich jednotlivych léku.

Inhalaéni systémy
pro praskovou formu léku

Ekologicky inertnf, ale na dechovém Usi-
Il pacienta zavislé jsou inhala¢ni systémy pro
praskové formy lékd — DPI. Tato skupina Iékd
zéroven patii mezi dechem aktivované in-
halacni systémy. Jako prvni DPI byl jiz v roce
1969 vyvinut Spinhaler pro inhalaci dina-
trium kromoglykéatu. Devadesétd 1éta dva-
catého stoleti a pozdéjsi 1éta pfinesla vyvoj
dalsich jednodavkovych inhalacnich systé-
mu pro praskovou formu léku — Aerolizer,
Inhaldtor M, HandiHaler a Breezhaler,
vcetné mnohodavkovych systém, z nichz
byly v CR dostupné Turbuhaler, Easyhaler,
Diskhaler, Diskus, Spiromax, Twisthaler
a Genuair. Na trhu v CR se jiz z rliznych ddvo-
dd nevyskytuji inhalacni systémy Inhaldtor M
a Diskhaler, ktery je vyuzivéan jen kinhalaci an-
tivirotika zanamiviru. Spiromax pro inhala-
ci fixni kombinace budesonid/formoterol je
v soucasné dobé znovu uvédén na cesky trh.

Mnohodavkové inhala¢ni systémy pro
praskové formy 1ék( maji zabudovana poci-
tadla, kterd dévaji nemocnému i zdravotni-
kovi prehled, kolik davek v inhaldtoru zbyva,
a ¢aste¢né vypovidaji i o compliance pacienta
ajeho adherenci k [é¢bé.

Obecnym problémem inhala¢nich sys-
tém pro praskovou formu Iéku je manipu-
lace s velmi malym mnoZstvim léku. Proto
se vyuzivéd agregace malych davek Iéku do
vétdich &astic nebo jejich navazani na no-
si¢, kterym je krystalickd laktdza. Pri inhalaci
z DPI dochdzi, nékdy i za pomoci disperzni
miizky, k deagregaci vétsich ¢astic na malé
¢astice nebo k uvolnénf vazby Iéku z nosice.
Jednotlivé DPI se lisi i v obsahu laktézy v jed-
né aplikacni davce. Laktéza zabezpecuje, diky
své sladké chuti, subjektivni viem provede-
né inhalace, mlze vsak sama o sobé zplso-
bovat podrazdéni sliznic v orofaryngu a na-
za pomoci DPI u pacientd, kteff maji intole-
ranci laktézy. DPI jsou obecné doporuceny
détem od Sesti let véku, ale Ize je pouzivat
i pro mladsi déti ve véku od Ctyr let.

Prehled léciv v aerosolovych davkova-
¢ich dostupnych v CR v roce 2014 je uveden
v tab. 1. Prehled Iéciv v inhala¢nich systé-
mech pro praskové formy léku dostupnych
v CR v roce 2014 je uveden v tab. 2.

Nebulizatory

Nebulizatory, které generuji tzv. vihky aero-
sol, se déli na ultrazvukové a kompresorové,
respektive tryskové. Konvencni tryskové ne-
bulizatory majf konstantni vykon s nepfetrzi-
tou produkci aerosolu, coz piindsi velké ztraty
pfi Uniku Iéku do okolnfho vzduchu. Dechem
asistované tryskové nebulizétory (breath-en-
hanced jet nebulizers) maji konstantni pro-
dukci aerosolu, kterd se zvysuje pfi nddechu.
S dechem synchronizované tryskové nebu-
lizdtory (dosimetric jet nebulisers) produkuji
aerosol pouze béhem nadechu. Technickym
vrcholem jsou tzv. AAD (adaptive aerosol de-
livery devices) tryskové nebulizétory, které

Aerosolové davkovace (MDI) dostupné v Ceské republice v roce 2014

inhalacni systém typ

aerosolovy davkovac¢ - MDI aerosolovy davkovac

ucinna latka

salbutamol

fenoterol

fenoterol/ipratropium bromid

ipratropium bromid

flutikason

salmeterol/flutikason

flutikason/formoterol

beklomethason

ciklesonid

Easi-Breathe

dechem aktivovany aerosolovy davkovac s moz-
nosti pouziti inhala¢niho nastavce — Optimiser

beklomethason

MDI - Modulite

aerosolovy davkovac - technologie Modulite

formoterol

Syncroner Inhaler

aerosolovy dévkovac s ndstavcem

nedokromil

Respimat - SMI

\

aerosolovy davkovac produkujici jemnou mlzinu

tiotropium bromid

olodaterol (pouze zaregistrovén v Ce
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monitorujfi pacientdv dechovy vzor a pulz-
né produkuji aerosol pouze béhem prvnich
50 % nadechu.

Pokud se pfi nebulizaci uzivd maska, napr.
u malych déti nebo u nemocnych v bezvé-
domi, je nutnd kontrola jeji tésnosti na obli-
Ceji. Pokud by maska dobfe netésnila, hrozi
nebezpeci prliniku aerosolu do oka, kde mo-
hou podavané latky vyvolat nezadoucf ucinky
(napf. ipratropium mdze vyvolat glaukomovy
zéchvat). I na trhu v CR jsou k dispozici kapes-
ni nebulizétory klasicky vyuzivajici k produkci
aerosolu trysku nebo ultrazvukovou desticku,
ale aerosol nésledné prochdazi pres statickou
nebo vibracni sitku (odtud i anglicky termin
mesh nebuliser), kterd zabranuje recyklaci vy-
tvofeného aerosolu. Vibra¢ni mesh nebuliza-
tory jsou ur¢eny predevsim pro individudinf
pouziti napf. u pacientd s cystickou fibrézou
¢i plicnf hypertenzi a u imunokompromito-
vanych pacientd vcetné pacientd s infekcf
HIV; jejich vyhodou je mald velikost, nehluc-
ny provoz, vétsinou nezavislost na externim
zdroji elektrické energie a moznost nebuli-
zace vsech 1ékd k tomu urcenych.

Nebulizatory mohou byt vybaveny stej-
né tak jako inhala¢ni nastavce obli¢ejovou
maskou nebo ndustkem. Obli¢ejova maska
je indikovana pro pouziti u nespolupracu-
jicich pacient, u kojencl a batolat. Je du-
lezité, aby maska zajistovala co nejvétsi in-
hala¢nf depozici a co nejmensi oblicejovou
a o¢ni depozici.

Aplikace bronchodilatancii pomoci nebu-
lizdtor( je indikovana pfi lé¢bé priznakd ¢i exa-
cerbace astmatu. Pri tézké exacerbaci lé¢ené
ve zdravotnickém zafizenf je mozno pouzit
jako hnaciho plynu kompresorovych nebuli-
zator( kyslik. Mnoho nasich pacientt s téZ3f-
mi formami astmatu a s frekventnimi exacer-
bacemi ma doma nebulizétory, a proto jsou
schopni si sami v¢asnou intenzivni broncho-
dilata¢nilécbou zabranit rozvoji exacerbace
a nutnosti urgentniho vyhledanf Iékarské po-
moci. V nasf klinické praxi se nepotvrdily oba-
vy z naduzivani 3,-agonist(l u pacientd, kteff
maji doma nebulizator. Pfehled uc¢innych 13-
tek k nebulizaci pouzivanych pro lé¢bu ast-
matu v CR pfinasi tab. 3.

Zakladni podminky
ucinné inhala¢ni lé
Uc¢innd inhala¢ni lécba s
ném dopraveni Iéku na mi
praduskového stromu
nich sklipkd. Efektivi
charakteristikami niho systému, ma-
nipulaci's inhal% systémem a inspirac-
nim mané
No ddvka (nominal dose, label
claim) né v pfipadé inhala¢nich 1ékd
mech (ug, mcg) mdze byt vyjadre-
é. MUze se jednat o odméfenou dav-
metered-dose, MD), coZ je mnozstvi [éku
dmeérené inhala¢nim systémem k jednotli-
vé inhalaci, nebo se mdze jednat o podanou

A0} 9A0%DT
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Inhalacni systémy pro praskovou formu léku (DPI) dostupné

v Ceské republice v roce 2014

inhalacni systém typ ucinna latka
formoterol
Aerolizer jednodavkovy - kapsle budesonid
formoterol
indakaterol
Breezhaler jednodévkovy - kapsle glykopyrronium
indakaterol/glykopyrronium
HandiHaler jednodévkovy - kapsle tiotropium bromid
salmeterol
Diskus mnohoddvkovy flutikason
salmeterol/flutikason
salbutamol
beklomethason
Easyhaler mnohodavkovy — rezervodr davek budesonid
formoterol
budesonid/formoterol
Genuair mnohodavkovy - rezervodar davek aclidinium bromid
budesonid
Turbuhaler mnohodavkovy - rezervodar davek
budesonid/formoterol
\rTwisthaIer mnohodévkovy - rezervoar dévek mometason )

davku (emitted dose, ED), coZ je mnozstvi lé-
ku prokazatelné opoustéjici inhalacni systém
pfi jednotlivé aplikaci, nebo o dodanou dav-
ku (delivery dose, DD), cozZ je mnozstvi [éku
dodané do bronchiélniho stromu po jed-
notlivé inhalaci. V Evropské unii se pouziva
k oznacenf velikosti davky odmérena davka
nebo podand dévka, zatimco v USA se prio-
ritné pouzivd podana davka, coz se projevu-
je jednak v informacich o Iéku, jednak v od-
bornych ¢lancich a publikacich.

Zakladni charakteristiky
inhala¢niho systému

K zakladnim charakteristikdm inhala¢ni-
ho systému patii vnitini odpor inhala¢niho
systému, konzistence davek 1éku, celkovy vy-
dejléku, respirabilni frakce a aerodynamické
parametry inhalovanych ¢astic a plicni depo-
Zice. Pro jednotlivé inhala¢ni systémy viak
nejsou k dispozici véechny Udaje vztahuijici
se kzakladnim charakteristikdm inhala¢niho
systému. Prehled dostupnych dat charakte-
rizujicich inhalacnf systémy aktuéiné dostup-
né v CR uvadi tab. 4.

Vnitfni odpor inhala¢niho systému (RD)
vyjadfovany v cmH,0"%/I/min je dan konstruk-
cf inhala¢niho systému. Vnitfni odpor inha-
la¢niho systému a vnitini odpor dychacich
cest pacienta (RL) je nutno pfekonat urcitym

Inhala¢ni systémy v terapii astmatu a chronické obstrukéni plicni nemoci

inspiracnim Usilim; to Uzce souvisi s vrcholo-
vym inspira¢nim prétokem (PIF), uddvanym
v I/s nebo v I/min. Cim mé inhalacnf systém
mensi vnitini odpor, tim je tfeba k jeho preko-
nani mensiho inspira¢niho Usili s mensim PIF.

Jednotlivé inhala¢ni systémy maji dopo-
ruceno rozmezi PIF, které zarucuje optimalnf
uc¢innost inhala¢niho systému. Naroky, které
kladou MDI na inspira¢ni Usili, tedy i na PIF
nutny pro jejich optimalni funkci, jsou obec-
né nizéf. Rozmezi DPI pro doporuceny PIF je
nékdy siroké. Nemocnému, ktery neni scho-
pen dosahnout optimalni hodnoty PIF pro
dany inhala¢nf systém, neni vhodné ten-
to systém indikovat. Je vsak prokazano, ze
mezi pacienty s tézkou exacerbacf astmatu
a pacienty s astmatem ve stabilizovaném sta-
VU nejsou podstatné rozdily v hodnoté PIF.

vroce 2014

Léky ur¢ené k nebulizaci pro Iéébu astmatu dostupn# v Z_ké republice

Hodnota PIF také nekoreluje s vrcholovym
exspira¢nim pritokem (peak exspiratory
flow, PEF), nebot hodnota PEF je pfimo za-
visld na velikosti obstrukce dychacich cest,
kdeZto hodnota PIF je obstrukci dychacich
cest ovlivnéna jen minimalné.

Konzistence davek se vyjadfuje v pro-
centech nominalni davky. Konzistence davek
u inhala¢nich systému pro DPI je ovlivnéna
okolnim prostfedim, napf. vihkosti, manipu-
lacf s inhalacnim systémem napf. vydecho-
vanim do inhala¢niho systému, a inspirac¢nim
manévrem, coz je nevyhodou hlavné pro né-
které rezervodrové inhalacnf systémy. Rovnéz
kapsle urcené kinhalaci z jednodéavkovych in-
hala¢nich systém jsou pfed vlivy okolniho
prostredi chranény, jen pokud jsou intaktnf.

Celkovy vydej Iéku (mass output) je vyjad-
fovan jako celkova hmotnost Iéku pfi aktivaci
v mikrogramech a v podstaté odpovida po-
dané ddvce. Dilezitéjsi hodnotou je tzv. im-
pactor mass udavajici hmotnost inhala¢nich
¢astic o velikosti mensi nez 10 um zachyce-
nych v tzv. Andersenové kaskadovém impak-
toru, ktery in vitro simuluje dychaci cesty a je
mj. schopen odlisit, jak veliké ¢ast aerosolu se
zachyti v orofaryngu a jaka ¢ast se dostane
do dolnich dychacich cest; tak Ize nasimulo-
vat az 15 generaci pradusek. V soucasné do-
beé Ize jiz tuto simulaci in vitro spojit s pocita-
¢ovymi modely — in silico, ¢imz Ize simulovat
az 23.generaci prdusek, tj. i perifernf dycha-
cf cesty. Nastavenim rliznych prdtokd Ize si-
mulovat zavaznost obstrukce dychacich cest
a Ize simulovat i laminarni nebo turbulentni
proudéni aerosolu. Hodnota se vyjadiuje v ug
nebo v procentech nominalni davky.

Pro klinicky Gcinek inhala¢né podava-
ného léku je duleZitéjsi hodnota respirabil-
ni frakce (fine-particle fiction, FPF), kterd je
vétsinou udavana v procentech nominalni
davky, nebo respirabilni davka (fine-particle
dose, FPD), kterd udava mnozstvi léku o veli-
kosti ¢astic mensich nez 5 um. Optimalni re-
spirabilni frakce predstavuje ¢astice o velikos-
ti 2,1-4,7 um. Velmi jemné ¢astice (ultra fine
particle) maji velikost < 2,1 um, ¢astice o ve-
likosti > 4,7 um jsou oznacovany jako hrubé.

Celkovy vydej léku i FPF, respektive FPD,
zavisi mimo jiné na hodnoté PIF; FPF spo-

galenicka forma ucinna latka
roztok pro nebulizaci salbutam
roztok pro nebulizaci i
/
roztok pro nebulizaci erol/ipratropium
| suspenze pro nebulizaci ébudesonid
h.
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inhalaéni systém vnitini odpor - R, doporuceny PIF :(;n:iiei:'flen?j‘{it respirabilni frakce MMAD (um) plicni depozice
alacnisyste (cmH,0"/l/min) (I/min) o nominaint daviy: o/ 1 5 minalni davky) H (% nominalni davky)
pfi optimalnim PIF)
MDI-HFA 20-60 44-59 09-1,1 50-60 o
5
MDI-HFA-Modulite  0,0153 20-60 % 11-4,7 20-60 §
o
Aerolizer 0,0598 91-100 44 28 2
Breezhaler 0,07 > 60
Diskus 00828 30-90 89-98 16-32 43 16
Easyhaler 0,1363 >28 32-45 24-29
HandiHaler 20-60 55-60 20-25 <56
Genuair 00787 >35-95 2129 30
Turbuhaler 01228 30-60 91-100 58 24-55 32-36
Twisthaler 01287 > 24 91-100 40 20-2.2
Respimat SMI nent 61-81 <58 39-45
HFA - hydrofluoroalkan; MDI - aerosolovy davkova¢; MMAD — aerodynamicky primeér; PIF — vrcholovy nddechovy pritok; SMI - aerosolovy davkovac produkujici jemnou
‘\m\zmu )
orofaryngealnii plicni depozici. Mensihod-  (sladka chut laktézy), vidi (zda je kapsle poin-  ktery inhalacnf systém, respektive 1ék urceny
nota MMAD znamené mensi moznost neza-  halaci prazdna, ¢i nikoliv). U zminénych inha-  kinhalaci, vydava. Ceska iniciativa pro astma
douci depozice v orofaryngu a vétsi moznost  la¢nich systém jsou viak kapsle uchovavé-  (CIPA) vydala v roce 2014 jiz sedmé uprave-
deporzice v perifernich priduskdch o prdimé-  ny v blistrech, z nichz se rlznym zplsobem  né vydani pfirucky pro pacienty, kde je uve-
rumensim nez 2 mm nebo iv plicnich sklip-  vyndavaji, coZ zvysuje naroky najemnou mo-  dena inhala¢ni technika pro véechny inhalac-
cich. Nékdy se rovnéz uvadiioptimalniroz-  toriku i zrak pacientd. ni systémy pouzivané v CR v lé¢bé astmatu
mezi MMAD ¢3stic lé¢ebného aerosolu, které Vroce 2014 byl uveden na trh v CRinha- i CHOPN, jsou popsany nejcast&jsi chyby spo-
by mélo Cinit pro dospélé 2-6 um a pro déti  lacni systém Genuair pro inhalaci aclidinium  jené s uzivanim jednotlivych inhalacnich sys-
1-4 um. Hodnotu GSD > 1,22 maji aeroso-  bromidu, coZ je inhala¢ni anticholinergikum  témd a také jejich cisténi [9].
ly, které jsou oznacovany jako polydysperz- s dlouhodobym Ucinkem (long acting musca-
ni. Terapeutické aerosoly jsou vétsinou po-  rinic antagonist, LAMA) indikované pro lé¢bu Inspiracni manévr
lydisperzni, hodnota jejich GSD se pohybuje ~ CHOPN; systém Genuair ma vedle pocitadla Inspiracni manévr pro DPI ma nékolik
v rozmezi 2-3 [7]. davekibarevny ukazatel spravné provedené-  dulezitych proménnych, kam patif inspirac-
ho inhala¢niho manévru, kdy se zelené po-  nf pritok, akcelerace inspira¢niho pratoku
Manipulace s inhala¢nim systémem litko méni na cervené. a inspiracni objem. Inspira¢ni prtok maze
Manipulace s inhala¢nim systémem ma- Pro spravnou inhala¢ni techniku je dlile- byt konstantni, anebo postupné se zvysuiji-
Ze prindset rlzné tézkosti a také rlizné chy-  Zita efektivni a opakovana edukace pacienta  ci. Akcelerace inspiracniho prdtoku hraje roli
by, jak prokézaly i v ¢eském prostredi prove-  ajeho rodiny nebo jinych poskytovatell péce,  u nékterych DPI, proto se u nich v doporuceni
dené studie chybovostiv pouzivaniriznych  jako jsou napf. vychovatelé ¢i ucitelé, a pravi-  spravné inhalacni techniky objevuje prudky
inhalac¢nich systémuU [6-8]. Ukdzalo se, Ze  delnd a opakovand kontrola spravné inhalac-  a hluboky nddech. Inspiracni objem, respekti-
MDI jsou obecné zatizeny vétsi chybovosti  nitechniky. Pfi edukaci maji nezastupitelnou  ve usilovnd inspiracni vitani kapacita (forced
nez PDI. Pacienti bez rozdilu véku ¢ivzdeéld-  roliodborné sestry vambulancich specialis-  inspiratory vital capacity, FIVC), neovliviiuje
ni jsou schopni vyprodukovat jednak pred-  t0, pneumologUl ¢i alergologt (ALG, PNE),  ani tak celkovy vydej inhalovaného Iéku, ja-
poklddané chyby ve spravné inhalacnitech-  jimz pfi ndcviku a kontrole sprdvné inhala¢ni ko spiSe penetraci a distribuci inhalovanych
nice, které souviseji s obecnyminevyhodami  techniky pomahaji i trenazéry pro rdzné in-  castic v plicich. Proti klasickym DPI ihde-
jednotlivych inhala¢nich systém(, aleizcela  hala¢nisystémy ajejich placeba. Jejentézko  chem aktivovany aerosolovy dav. avis-
raritni chyby, mezi néz patif napf. neodstra- ~ pochopitelné, ze sestersky kéd vykonu ozna-  ly na inspira¢nim manévru. In I'mané-
nénf krytu ndustku pfiinhalaci. Obecné pla-  ¢eny jako Edukace pacienta vinhala¢nilécbé, — vr pro MDI vyZzaduje klidny y vydech
ti, ze ¢im vice krokl je nutno pfi manipulaci  vcetné nacviku a kontroly spravné inhala¢ni  a klidny hluboky nade rzenf dechu
s inhala¢nim systémem provést, tim se zvy-  techniky, schvaleny pfislusSnou komisi minis-  alespori na 5 sekun
Suje moznost udélat i vice chyb. terstva zdravotnictvi po nékolikaletém jedna- Plicni depozi tavuje mnozstvi lé-
Nejcastéjsi obecné se vyskytujici chybou  nfjiz pfed dveéma roky (nositelem je vieobec-  ku vyjadfené v tech nominalni davky,
v inhala¢ni technice je neprovedeni hlubo-  na sestra ve specializovanych ambulancich, — které se d e na misto urcent, tj. do prd-
kého vydechu pfed nddechem z inhala¢ni-  Cetnost vykazovani by byla jedenkrat za rok  duskové mu a do plicnich sklipkd. Na
ho systému. Preference rdznych inhala¢nich  a pfizméné inhalacniho systému), nebyldo-  depozi fyzikdIniho hlediska podileji tii
systémd je ovlivnéna i subjektivnim vnima-  sud v platném seznamu zdravotnich vykond  d igf mechanismy — setrvacné zaklinéni,
nim ¢i kontrolou inhalace, jak je tomu uné-  uveden. Sprdvnou inhala¢ni techniku by viak ¢ ¢nf sedimentace a Brownova difuze.
kterych jednodavkovych inhalacnich systém@, — mél pfedvést pacientovi na inhala¢nim sys ? Velmi jemné ¢astice se mohou dostat az
jako je Aerolizer, HandiHaler ¢i Breezhaler, kde  tému s placebem kazdy |ékar, ktery inhala? o plicnich sklipkd, ale diky difuzi mohou byt
nemocny slysf (kapsle pfiinhalaci vibruje), citi  systém predepisuje, a rovnézikazdy [ékarnik®  vzapéti vydechnuty. Velikost plicni depozice
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zavisi na funkci plic pacienta, na pouzitém in-
hala¢nim systému, na inhalovaném léku a na
inhala¢ni technice. Cim je vyraznjsi bron-
chidlni obstrukce, tim je vétsi depozice 1éku
v centralnich dychacich cestéch, u tézkych
forem bronchidinf obstrukce se do perifer-
nich dychacich cest dostava jen mald nebo
7adna ¢ast inhalovaného léku.

Velikost plicnf depozice Ize zkoumat in
vitro pomoci Andersenova kaskddového im-
paktoru, nové iin silico pomoci pocitacovych
modell, nebo in vivo pomoci gama-scintigra-
fie a rovnéz specifickymi farmakokineticky-
mi metodami. Vyssi plicni depozice vsak au-
tomaticky neznamené vyssi terapeutickou
ucinnost, coz plati zejména pro 3,-agonis-
ty, kde je prokdzana linedrni zavislost ucin-
nosti 3,-agonistl na plicni depozici jen pfi

podavani nizkych davek. Na tomto misté je
nutno si uvédomit i rozdilné zastoupenf re-
ceptort pro bronchodilatancia a pro kortiko-
steroidy v respirac¢nim systému. Receptory
pro inhala¢ni bronchodilatancia se nachaze-
ji po celych plicich, ale nejvétsi efekt pfina-
i ovlivnénf receptort bunék hladkych svall
privodnich prddusek. Kortikosteroidni recep-
tory se sice také nachazeji v priduskach, ale
astmaticky zénét probiha ve viech dalsich
regionech plic, proto by IKS mély mit stej-
nou distribuci [7].

Zavér
Dalsi nové nebo inovované inhala¢ni sys-
témy pro nové léky jsou stale vyvijeny a rov-
néz mnohé ze stavajicich inhalacnich systé-
mU budou obsahovat origindIni ¢i generické

léky anebo jejich kombinace. Inhala¢nf systém
je jednim ze ¢lankd fetézu Uspésné a ucin-
né inhala¢ni lé¢by astmatu i CHOPN [4-8,
10], pro ktery plati obecné pravidlo, Ze fe-
téz je tak silny, jak silny je jeho nejslabsi ¢la-
nek [4, 5]. Inhalacni systémy a inhalacnf lécba
maji své specifika, jez regulatorni Gfad v CR —
Statni Ustav pro kontrolu léciv (SUKL) — zatim
neni schopen zohlednit. Navic se zde nabizf
nevyfesend otazka, zda stejnou molekulu Ci
kombinace molekul, ale v jiném inhalacnim
systému, Ize povazovat za genericky €k sui
generis [11]. Platf véak odborné stanovisko,
Ze zdmeéna, 1j. substituce inhala¢niho systé-
mu lékarnikem bez védomi preskribujiciho
|ékafe, je neakceptovatelnd a pro pacienta
a zdravotni systém nevyhodnd, ¢i pfimo ne-
bezpecna [11, 12].
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