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Extrafinom és finom részecskeés
inhalacios kortikoszteroiddal inditott
asztma terapia hatékonysaganak
osszehasonlitasa Hollandiaban

Effectiveness of initiating extrafine-particle versus fine-particle inhaled corticosteroids
as asthma therapy in the Netherlands
van der Molen T, Postma DS, Martin RJ, et al. BMC Pulm Med 2016; 16: 80.

apjainkban az asztma vildgszerte, igy
Magyarorszagon is egyre elterjedtebb
betegség. A betegek pontos szamdara
vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre. A
Kordnyi Bulletin adatai alapjan csak kovetkez-
tetni lehet a valdés hazai epidemiolégiai ada-
tokra, mivel ez kizéroélag a tidégondozok és a
pulmonolégiai szakrendelések altal regisztralt
betegeket tartalmazza. 2015-ben a nyilvantar-
tott betegek szama 290422 volt, ami 2,9%-0s
prevalencidt jelent'. Ez valamelyest elmarad az
eurdpai atlagtol, amely 8,2% a felnéttek és 9,4%
gyermekek korében?,

Az asztma kezelése koltséges és Osszetett fel-
adat, f6 célja a tlineti kontroll elérése és a jelen-
tésebb allapotromlasok (exacerbacidk) csdkken-
tése3. Ennek érdekében kilonb6zé inhalacios
eszkozok segitségével juttatjuk be a hatéanya-
gokat, tobbek kozott a gyulladasos folyamatok
gatlasara szolgald, jelenleg leghatékonyabbnak
tartott kortikoszteroidokat is*. Szdmos beteg a
gyogyszeres terapia ellenére sem megfeleléen
kontrollalt. Az optimalisnak vélt kezelés ellenére
a betegek egy részénél progressziv légzésfunk-
cié-rosszabbodas is el6fordul.

A fentiek hatterében a jelenlegi gyogysze-
rekkel nem, vagy csak korlatozottan elérhetd
- a vezetl légutak perifériajat jelent6 - kislég-
utak elégtelen kezelésének szerepe is felmerdil.
Definici6 alapjan kislégutnak tekintjiik a porcos
vazat mar nem tartalmazé 2 mm-es vagy anndl

kisebb belsé, illetve 6 mm-es vagy annal kisebb
kilsé (bazdlmembran-periméter) atméréji lég-
utakat, melyeknek utolsé elemei a bronchiolus
respiratoriusoks’.,

A kislégutak érintettsége elsésorban a nagy
osszfellilet miatt bir kiemelkedd jelentéséggel.
Az asztmas gyulladas a teljes horgérendszert
érinti. Jelenlétét a kislégutakban is igazoltak, sét
az eltérések ezen a teriileten silyosabbak lehet-
nek, mint a nagylégutakban®. Ezt kezelt betegek
esetében magyarazhatja, hogy a hagyomanyos,
nagyobb atlagos részecskeméretli gyogyszert
tartalmazé inhalacios kortikoszteroid (ICS) ké-
szitmények jorészt a nagylégutakban depona-
I6dva, a periférids légutakban nem megfelelé
mértékben csdkkentik a gyulladast. Az elégtelen
kezelés hatasara a teljes hérgérendszer, de hang-
sulyosan a kislégutak szerkezete atépuil, mely-
nek dontd szerepe lehet a léguti funkcio tartds
romlasaban®. A kislégutak érintettsége bizonyos
asztma fenotipusokban meghatdrozébbnak lat-
szik, ezek a nocturnalis, a sulyos szteroidfliggd, a
nehezen kezelhet6 asztma, illetve a fixalt 1éguti
obstrukciéju asztma, a dohanyosok, az idések
asztmaja és a gyermekkori asztma'®'.

Az inhalacids kezelés elénye az oralis keze-
léshez képest a gyorsabb hataskezdet és a ke-
vesebb mellékhatés. Ennek elérése érdekében
azonban a belélegzett hatéanyagnak el kell
jutnia a megfelel6 helyre, megfelelé koncentra-
ciéban. Az elvért hatéanyag bejutast jelentésen
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befolydsolja a részecskeméret, a hajtdgaz jel-
lemz8i, az inhaldcids eszkdz tipusa, a belélegzett
leveg6 sebessége, a belégzési és benntartasi
id6, valamint az eszk6zhasznalat helyessége' .

Az aeroszolos gydgyszerkészitmények at-
lagos részecskeméretét tekintve a kibocsatott
gyogyszerkodben jelenlévd, 5 um-nél nagyobb
atmérojl részecskék (5-7 um) alkotjak a durva
frakciot, az 1-5 um atméréjd részecskék a finom,
és az 1 um alatti (0,5-1 pm) dtméréja részecskék
az extrafinom frakciot™. Inhalacios gyoégyszeral-
kalmazas soran az 5 pum-nél kisebb részecske-
méret a minimalisan kivanatos, mivel ezek ké-
pesek elérni a tidét. Az ennél nagyobb méreti
részecskék nagyobb valdszinliséggel extrapul-
mondlisan rakédnak le, igy az elvart hatas nem
megfeleld, mindemellett a lokalis mellékhata-
sokkal fokozottan lehet szamolni.

A nagy szamban 2 um-nél kisebb atméréji
részecskéket kibocsatd eszkdzok hasznalataval
magas tidoébeli, tovabba magas kisléguti de-
pozicié érhetd el>'®. A kisméretl gydgyszerré-
szecske kibocsatasara képes inhalacids eszkdzok
(példaul hidrofluoroalkdn beclomethasone-di-
propionate, hidrofluoroalkan beclomethasone-
dipropionate/formoterol, hidrofluoroalkan cicle-
sonide) 1 um kozeli atlagos részecskeatmérdji
aeroszol leadasaval akdr 50%-ot meghaladé tii-
dédepoziciét is elérhetnek, fliggetlendl a tidd
funkcionalis allapotatdl (egészséges, asztmas
vagy COPD-s)".

Alacsony részecskeméret és magas tiidéde-
pozicié esetén a hatéanyag megfelelé hatas-
fokkal a tlid6 disztalis részeibe is lejut. Szamos
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vizsgalat bizonyitotta, hogy a kisrészecskés ICS-
ek, illetve ICS-t tartalmazé ICS+LABA (hosszu
hatasu [32-agonista) kombinacids készitmények
jotékony hatast gyakorolnak a centrdlis és a
disztalis Iégutakban jelen 1évé gyulladasra és a
folyamatos gyulladds kovetkeztében kialakuld
diszfunkciéra egyarant'®?.

Molen és munkatdrsai a finom és extrafinom
részecskés ICS-ek hatasat vizsgaltak asztmas be-
tegeken. Ugynevezett valé élet vizsgélatot vé-
geztek, melynek soran az asztmas betegek szé-
lesebb spektrumabdl prébaltak meriteni. llyen-
forman nem kerliltek kizarasra a vizsgalatbdl a
komorbid, a dohanyzé, a rossz inhalaciés techni-
kat alkalmazé és a rossz terdpias adherenciaval
rendelkezd betegek sem. A randomizalt, kont-
rollalt vizsgélatok egyik fé hidnyossagat pro-
baltdk kikiuszobdlni, miszerint ezen kutatasok
beteganyaga tul ,steril”. A sterilitds oka, hogy
ezen vizsgalatok célja az, hogy vilagos és tiszta
ok-okozati kapcsolatot tudjanak kimutatni egy
adott gyodgyszeres beavatkozas és a kialakult
hatds kozott. Emiatt az asztmas betegpopulaci-
6nak csupdn kb. 5%-at reprezentaljak, igy talan
nem kelléen megalapozottak a levont kdvetkez-
tetések. A valo élet vizsgalatok ezen limitacidk
kiegyensulyozasdban segithetnek, ugyanis a
valé élet koriilményei kézott képesek egy szé-
lesebb asztmas betegpopulacion akar hosszu
tavu hatdasokat is értékelni.

A vizsgalat soran Hollandidban a PHARMO In-
stitute for Drug Outcomes Research un. PHAR-
MO adatbdzis halozatat hasznaltak, mely gydgy-
szertdari, altalanos orvosi és kérhazi adatokat tar-
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1. abra: Gydgyszerddzisok a vizsgélat kezdetekor, amikor a betegeknek elészor irtak fel extrafinom (ciclesonide vagy
HFA-BDP) vagy finom részecskés inhalacios kortikoszteroidot (fluticasone-propionate vagy nem extrafinom BDP)
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| Finom részecskés ICS = 1,00 |
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2, abra: A kiindulasi helyzethez és a rogzitett komorbiditashoz (rhinitis, reflux betegség) igazitott (Cl: 95%)
elsédleges és masodlagos kimeneti paraméterek gyakorisaga, illetve esélyhdnyadosai
(ICS: inhalécids kortikoszteroid; SABA: révid hatdsu horg6tagito)

talmaz, és igy kozel 3 millié beteggel a lakossag
20%-ardl nyujt informaciot.

12 és 60 év kozotti (dtlagéletkor 43 év) aszt-
mas betegek anyagat dolgoztak fel, akik rog-
zitett kortorténetik, illetve a vizsgalt id6észak
soran ICS terapidban részesiiltek. Kizarasra
keriiltek az asztman kivil egyéb légzdszervi
betegséggel rendelkezék, valamint a fenntar-
té per os kortikoszteroid terapiat is kapd be-
tegek. Osszesen 2798 beteget vélogattak be,
ebbdl 1399 beteg tartozott abba a csoportba,
melyben extrafinom részecskés ICS-t kaptak (a
vizsgélatban meghatarozott definicié szerint az
MMAD <2 um), mig 1399 beteg finom részecs-
kés ICS-t kapott (a vizsgalatban meghatarozott
definicié szerint az MMAD 2-4 um).

Az alkalmazott ICS az extrafinom részecskés
csoportban ciclesonide (712 beteg-51%) vagy
hidrofluoroalkdn beclomethasone-dipropionate
(HFA-BDP) (687 beteg—49%) volt, mig a finom ré-
szecskés ICS csoportban fluticasone-propionate
vagy nem extrafinom BDP. Az atlagos ICS dézis
160 pg volt az extrafinom ICS csoportban, mig
500 pug afinom részecskés ICS csoportban (flutica-
sone ekvivalencia doézisra szamitva) (1. abra).

A kivalasztas utan 1 évig kovették a bete-
gek adatait. Figyelték az exacerbaciés ratat, az
asztmakontrollt, valamint a kezelés stabilitasat,
és a rohamoldé (SABA) hasznalatot. Emellett
regisztraltdk az oralis candidiasis és az asztma
miatti korhazi kezelések aranyat.

A vizsgalat soran azt taldltdk, hogy bar az
extrafinom részecskés ICS csoportba kertlt be-
tegek korében kordbban, a megfigyeléses vizs-
galat megkezdésekor nagyobb ardnyban volt
tapasztalhat6 rhinitis és reflux betegség, tobb
ordlis szteroid kezelést és kérhazi ellatast kap-
tak. Ezen magasabb kezdeti aranyok ellenére az
extrafinom ICS kezelést kapd kohorszban a fi-
nom részecskés ICS csoporthoz képest 40%-kal
kevesebb sulyos exacerbacié jelentkezett a vizs-
galati idészakban (1998 és 2012 koz6tt). Emellett
az extrafinom ICS csoportban jobb lett az aszt-
makontroll és kevesebben hasznaltak nagyobb
ddzisban rohamoldét. Az ordlis candidiasis el6-
fordulasa és a kérhazi kezelések szama nem mu-
tatott szignifikdns kilonbséget a vizsgalat ideje
alatt a két csoportban (2. dbra).

Az extrafinom ICS kezelés kapcsan a vizsgalat
soran kimutathaté elényok hatterében a haté-
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anyag jobb léguti depozicidja, illetve depozicid
megoszlasa (beleértve a disztalis kislégutakat)
és a jobb eszkdzhasznidlati tolerancia allha-
tott. Ez utébbit az a medfigyelés tamasztja ald,
amelyben extrafinom HFA-BDP mellett rossz
eszkdzhasznalati technikaval is adekvat maradt
a tiddédepozicié®. Ennek oka lehet, hogy a HFA
hajtégazt tartalmazé inhalacios eszkézok pu-
habb, melegebb és lassabb gyogyszerkodot
bocsatanak ki. Az igy létrejott puff kevésbé ér-
zékeny a rossz inhalaciés technikdra, mint egyes
finom részecskés ICS-t tartalmazd aeroszolok®.
A kislégutakba megfeleléen eljutd ICS hatéko-
nyabban kontrolldlja a gyulladasos folyamato-
kat, emellett - a beteg kritikus hibakkal nem jaré
eszkdzhasznélata esetén - jobb léguti depozicio
érhetd el, mint a kibocsatott gydgyszerkddben
atlagosan nagyobb részecskenagysagu 1CS-t
tartalmazo gydgyszerkészitményekkel. Az inha-
lacios technikdban jelentkezd esetleges hibak
ellenére az extrafinom ICS el6segitheti a terapia
hatdsossaganak javulasat.

A vizsgalat korlatjaként megemlithetd, hogy
a levont kévetkeztetések jelentésen fliggenek a
felhaszndlt adatbazis adatainak helyességétél.
Az asztma diagn0zis feldllitasa az ICPC R96 be-
tegségkod alapjan tortént, ez azonban a vizsgalt
beteganyag tekintetében csak 12,2%-ban volt
elérhet6 az dltaldnos orvosi adatbazisban. Ezen-
kivll a vizsgalat csak azon betegek eredménye-
ivel szamolt, akik az egyéves kovetési idészak
végén is életben voltak. Emellett a vizsgalat
soran nem végeztek légzésfunkcidos méréseket
és nem is kovették ezen paraméterek valtoza-
sat. Az asztmakontrollt a rohamoldé hasznélat
mennyiségével mérték.

Osszefoglalva elmondhato, hogy bar a vizsgélat
soran prébaltak kilépni a steril, valogatott beteg-
anyagon dolgoz6 kutatasok keretei kozil, mégis
kizardlag egy adatbazis informacioit felhasznal-
va, sokszor csak kozvetett adatok segitségével
kovették a betegek allapotanak alakuldsat. Noha
sok hasznos informacio levonhaté ezen kutatds
eredményeibdl is, hiszen a mindennapok bete-
geinek allapotat prébalta a kilonbo6z6 terdpidk
tUkrében bemutatni, a kell6 betegkovetés és a
mdszeres vizsgalatok (Iégzésfunkcid) hidnya, to-

vabba a diagnosztika bizonytalan volta behata-
rolja az eredményességet.

Az obstruktiv tlidébetegségek esetén az
inhalalt hatéanyag hatdsossaga attél is fiigg,
hogy milyen ardnyban jut le a tiid6ébe (tidébe-
li depozicié) és milyen aranyban oszlik el a ki-
[6nb6z6 nagysagu légutak teriletén (tlidébeli
disztribucid). Fontos, hogy a gyulladasos fo-
lyamatok — habar a teljes légutat érintik — don-
téen a kdzepes és kislégutak szintjén okoznak
funkcionalis elvaltozasokat, a simaizom és a [32-
receptorok pedig dontéen a konduktiv Iégutak-
ban vannak?®. A kis részecskés, un. extrafinom
gyogyszerkdodot (MMAD <2 um) kibocséatod esz-
kozok alkalmazasaval magas tliddbeli, és ezen
belll periférids/kisléguti depozicié érheté el.
A késziiléket elhagyd gydgyszerkddon belil a
finom részecskék ardnya és a gyoégyszer tidé-
ben mérhetd depozicidja egyenesen aranyos
egymadssal, vagyis a gyogyszernek annal na-
gyobb hanyada jut le a tidébe (és annal kisebb
hanyada deponalédik a szaj-garatban, és kerdil
onnan felszivodva a szisztémas keringésbe), mi-
nél tobb a finom részecske a gydgyszerkddben.
Az extrafinom részecskék aranya pedig a tlidé-
beli disztribuciét noveli, tehat minél nagyobb
az aranyuk, annal nagyobb mértékben jut le a
gyogyszer a kbzepes- és kislégutak teriiletére is.
Az egyes inhalaciés eszk6zok alkalmazésa mel-
lett elérheté tlidédepozicid mas és mas, ezért
asztmdaban, amely ugyan a teljes léguti rend-
szert érinti, de dontéen a kdzepes és kislégutak
betegsége, a szlikséges terapias doézis is eltérhet
a kulonbo6zé inhalacios eszkdzok altal biztositott
depozicids és disztriblcios értékek alapjan.

Ezen szempontokat is figyelembe véve a ta-
nulmany jé irdnymutatast ad a késébbi kutata-
sokhoz, hiszen a megfelel6 gyogyszeres kezelé-
si protokollok kialakitdsahoz elengedhetetlen a
betegek minél szélesebb korébdl mintat venni.
Az igy nyert adatok tehat jol beillesztheték a
tobbi tanulmany soraba. Talan szerencsés is, ha
tobb kiilonb6z6 aspektusbdl, eltérd logika és
kutatasi terv alapjan vizsgalunk egyes problé-
makat, mivel az igy nyert adatok mozaikjai tel-
jesebb képet adnak a megoldashoz. ®

Kommentar: dr. Vasko Attila, dr. Kovacs Gabor,
Szénasi Georgina, Prof. dr. Szilasi Maria
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