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Kratak sadrzaj

Budu¢i da ima niz prednosti, inhalacioni put primene lekova je prvi izbor u terapiji
hroni¢ne astme: brz pocetak delovanja leka, a potrebne su nize doze i time manja
moguénost ispoljavanja nezeljenih efekata u poredenju sa drugim putevima primene.
Nazalost, pomoéni uredaji za inhalaciju CeS¢e se koriste empirijski nego na osnovu
klini¢kih dokaza.

Merno-dozni inhalatori (MDI), sprejevi za inhalaciju su jo§ uvek Siroko
rasprostranjen vid inhalacione primene lekova u terapiji astme. PraktiCni su, jevtini i
viSedozni sistemi. Medutim, postoji nekoliko problema vezano za njihovu primenu.
Udahom-aktivirani MDI su jednostavni za primenu i mogu se aktivirati pri veoma
slabom udahu. Nazalost, mala deca ih ne mogu koristiti efikasno. Upotrebom komora
redukuje se deponovanje lekova u orofarinksu i poboljSava raspodela leka u pluca.
Komore ne zahtevaju koordinaciju pokreta na relaciji rasprSivanje/inhalacija od strane
pacijenta, ali se neka generalna pravila moraju postovati u cilju postizanja ocekivanog
terapijskog odgovora.

Praskovi za inhalaciju (DPI) su laki za primenu i prihvatljive su veli¢ine. Indikovani
su u akutnim stanjima za primenu bronhodilatatora ili za terapiju odrzavanja kod
hroniéne astme, koja se tretira kortikosteroidima ili dugo-delujué¢im bronhodilatatorima.
U terapiji astme na raspolaganju je nekoliko tipova nebulizera za primenu teénih
preparata za inhalaciju.

Izbor optimalnog uredaja uglavnom zavisi od uzrasta deteta, leka koji treba da se
primeni i stanja koje treba tretirati.

Budu¢i da efekat terapije u velikoj meri zavisi od nacina upotrebe uredaja za
inhalaciju, adekvatna edukacija farmaceuta i njegova obucenost i spremnost/obaveza da
pacijentu demonstrira primenu preparata je od izuzetne vaznosti i za decu i za roditelje.

Kljuéne reci: astma, bronhodilatatori, kortikosteroidi, komora, nebulizer, edukacija,
inhalacija merno-dozni inhalator, prasak za inhalaciju
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Uvod

Bronhijalna astma je najéeS¢a hroni¢na bolest u pedijatrijskoj
populaciji. U razvijenim zemljama, procenjuje se da 5-10% dece ima astmu,
samo u SAD 8.6 miliona dece zivi sa ovom dijagnozom (1).

Astma se definiSe kao hroni¢no zapaljenjsko oboljenje disajnih puteva
posredovano mastocitima, eozinofilima i T limfocitima, koje karakteriSu
ponavljane epizode reverzibilne opstrukcije disajnih puteva razlicitog
intenziteta, koje se povlace spontano ili usled primene lekova. Forma astme
koja pogada decu i adolescente se najceS¢e povezuje sa hiperreaktivnos$éu
bronhija koja nastaje tokom prve 2-3 godine Zivota, prisustvom iste dijagnoze u
porodi¢noj anamnezi i alergijskom komponentom koja se manifestuje visokim
serumskim nivoima IgE (2, 3).

Dok su genetski faktori znacajni za procenu rizika od razvoja astme,
smatra se da faktori okruzenja primarno odreduju ispoljavanje Dbolesti.
IzloZenost deteta duvanskom dimu, postnatalno ali i prenatalno, povecava ne
samo rizik od razvoja astme, veC i intenzitet respiratornih simptoma. Razvoj
astme se povezuje i sa urbanim okruzenjem i nedostatkom fizicke aktivnosti (3).

Terapijski pristup

U terapiji astme primenjuju se dve grupe lekova: bronhodilatatori
(agonisti P, adrenergickih receptora, ksantini, antagonisti cisteinil-
leukotrienskih receptora i antagonisti muskarinskih receptora) i antiinflamatorni
lekovi (glukokortikoidi i natrijum kromoglikat) (1-4).

Bronhodilatatori  efikasno suzbijaju bronhospazam rane faze
astmati¢nog napada, tako da se P,-agonisti kratkog delovanja uvode u prvom
koraku leCenja astme. Antiinflamatorni lekovi spreCavaju ili suzbijaju
zapaljenjski odgovor kako u ranoj tako i u kasnoj fazi astmati¢nog napada, i
stoga se glukokortikoidi uvode u terapiju ve¢ u slucaju neophodnosti
simptomatske primene bronhodilatatora ceS¢e nego jedanput dnevno (4).
Osnovne postavke stepenastog pristupa leCenju astme u dece prikazane su u
Tabeli I, preuzetoj iz Nacionalnog vodic¢a klinicke prakse u Srbiji za
dijagnostikovanje, leCenje i pra¢enje astme u de¢jem uzrastu (5).
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Tabela I

Shematski prikaz stepenaste profilakse astme

Table 1

Shematic presentation of stepwise asthma prevention

Stepen tefine bolesti

Terapija

Primedba

Intermitenta (povremena)

Blaga perzistentna %

Umereno teska
perzistentng % % %

l'eska
perzistentna ¥ % ¥ %

Beta-2 agonisti po potrebi
(kada se jave opstrukeije ili kao
preventiva nastajanja napada)

Niske doze inhaliranih steroida
(beklometazon 200-400 meg/dan
u dve dnevne doze) % #*

Budezonid (400-600 mecg/dan)
ili flutikazon (250 meg/dan)

u dve dnevne doze.
sporooslobadajuci teofilin.
beta-2 agonisti po potrebi

ili

Niske doze inhaliranih steroida
(kao na prethodnoj stepenici)

uz teofilinizaciju

(kod dece do 2 godine ketotifen)

Visoke doze budezonida

(1000 me/dan) u 2-4 dnevne doze.
sporo oslobadjajuci teofilin.
beta-2 agonisti po potrebi,
povremeno uvoditi oralne steroide
5-7 dana (u pogorsavanjima)

Kod dece u koje dominira
suv kasalj. moze se pokusati
sa nedokromilom

2 x dnevno po 2 doze MDI.
U nealergijskoj astmi. kod
dece ispod 2 godine, moze
se pokusati sa ketotifenom 6
nedelja

Ukoliko nema
poboljsavanja, razmisliti o
uvodenju u prethodni rezim
dugodelujucih beta-2
agonista (salmeterol.
formoterol)

Ukoliko nema efekta. uvesti
3-4 nedelje oralne steroide
(na drugo jutro. dodati
teofilin, dugodelujuce
beta-2 agoniste, ketotifen,
antagoniste leukotriena)

¥ Domen lecenja lekara u primarnoj zdravstvenoj zastiti
* ¥ Alternativa budezonid u istoj dozi ili flutikazon 100 mcg dan, ovakva terapija je znacajno
skuplja. Pojedine studije pokazuju da primena teofilina moze da ima ekvivalentan efekat kao
niske doze inhaliranih steroida.

* ¥ ¥ Domen lekara w regionalnom zdravsivenom ceniru
* ¥ [orcijarne i visoko specijalizovane ustanove.
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UspeSna terapija astme, posebno kod dece, najéesée je rezultat
kompromisnog izbora izmedu nekoliko mogucih pristupa. Zavisno od oblika
oboljenja (akutni napadi, hroni¢na opstukcija) i stanja pacijenta, bira se izmedu
oralnog, inhalacionog, rektalnog i parenteralnog puta primene (6). Ipak, budu¢i
da omogucuje direktno deponovanje leka u respiratornom stablu, inhalaciona
primena je put izbora u terapiji hronicne astme. Inhaliranjem leka postize se brz
pocetak delovanja, potrebne su manje doze, a sistemski efekti su svedeni na
minimum u poredenju sa oralnom primenom (7). U Tabeli II prikazani su
preparati za inhalacionu primenu registrovani u Srbiji (8).

Tabela IT

Lekovi u terapiji astme za inhalacionu primenu registrovani u Srbiji (8)

Table IT

Drugs in asthma therapy intended for inhalation administration registered in Serbia (8)

R03 Antiastmatici

R0O3A Adrenergici, inhalacioni

RO3AC Selektivni agonisti beta 2-adrenoceptora
R0O3ACO02 salbutamol (u obliku sulfata)

Aloprol, Panfarma rastvor za inhalaciju 5 mg/ml
Ecosal, Ivax sprej za inhalaciju 0,1 mg/dozi
Ecosal Easi Breathe, Ivax sprej za inhalaciju 0,1 mg/dozi
Salbutamol, Jugoremedija sprej za inhalaciju 0,1 mg/dozi
Spalmotil, Galenika rastvor za inhalaciju 5 mg/ml
Ventolin, GlaxoSmithKline sprej za inhalaciju 0,1 mg/dozi

rastvor za inhalaciju 5 mg/ml

RO3AC12 salmeterol (u obliku ksinafoata)

Serevent, GlaxoSmithKline sprej za inhalaciju 25 pg/dozi

RO3AK Adrenergici i drugi lekovi za opstruktivne plucne bolesti

R0O3AKO7 budesonid + formoterol

Symbicort, AstraZeneca sprej za inhalaciju (80 ng+4,5 pg) /dozi,
(160 pg+4,5 pg)/dozi,
(320 pgt+9 ug)/dozi

RO3AK fenoterol bromid + ipratropium bromid

Berodual N, Boehringer sprej za inhalaciju (0,05 mg+0,02 mg /dozi)
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RO3B Ostali lekovi za opstruktivne plucne bolesti, inhalacioni
RO3BA Glukokortikoidi
RO3BAO1 beklometazon dipropionat

Becotide, GlaxoSmithKline sprej za inhalaciju 50 pg/dozi

Becloforte, GlaxoSmithKline sprej za inhalaciju 250 pg/dozi

Ecobec, Ivax sprej za inhalaciju 100 pg/dozi, 250 pg/dozi
Ecobec Easi Breathe, Ivax sprej za inhalaciju 100 pg/dozi, 250 pg/dozi
RO3BAO2 budesonid

Budesonid mite, GlaxoSmithKline sprej za inhalaciju 50 pg/dozi
Budesonid forte, GlaxoSmithKline sprej za inhalaciju 200 pg/dozi

Pulmicort, AstraZeneca prasak za inhalaciju 200 pg/dozi, 400 pg/dozi

Pulmovent, Medis sprej za inhalaciju 200 pg/dozi

RO3BAOS5 flutikazon propionat

Flixotide, GlaxoSmithKline sprej za inhalaciju 50 pg/dozi, 125 pg/dozi,
250 pg/dozi

RO3BA.. flutikazon propionat + salmeterol (u obliku ksinafoata)
Seretide Diskus, GlaxoSmithKline prasak za inhalaciju (100 pug+50 pg),

(250 ug+50 pg),
(500 pg+50 pg) /dozi

RO3BB Antiholinergici
R03BB04 tiotropium (u bliku bromida
Spiriva, Boehringer prasak za inhalaciju 18 pg

Farmaceutsko — tehnoloSki aspekti

Prema V Jugoslovenskoj farmakopeji (Ph Jug V) preparati za inhalaciju
definiSu se kao tecni ili ¢vrsti preparati u obliku pare, aerosola ili praskova,
namenjeni za primenu u donjem delu respiratornog trakta sa ciljem postizanja
lokalnog ili sistemskog efekta. Sadrze jednu ili viSe lekovitih supstanci koje su
rastvorene ili dispergovane u odgovaraju¢em vehikulumu. Preparati za
inhalaciju mogu, zavisno od tipa preparata, da sadrZze potisne gasove
(propelente), korastvaraCe, konzervanse, kao i sredstva za solubilizaciju i
stabilizaciju sistema (9).

Uvazavajuéi farmaceutsko-tehnoloske aspekte preparati za inhalaciju dele
se u nekoliko kategorija (Ph Jug V) (9):
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Tecni preparati za inhalaciju

Tecni preparati za rasprsivanje (nebulizaciju)

Preparati za inhalaciju u inhalatorima pod pritiskom, sa dozatorom
Praskovi za inhalaciju

el ol

Ph Jug V navodi da se preparati za inhalaciju namenjeni za primenu u
obliku aerosola (disperzije Cvrstih ili tecnih Cestica u gasu), zavisno od tipa
preparata, aplikuju koris¢enjem jednog od podesnih pomo¢nih uredaja (9):

% rasprsivaca

R/

¢ inhalatora pod pritiskom, sa dozatorom
+¢ inhalatora za suvi praSak
S druge strane, klinicka praksa i relevantna literatura koja razmatra ovu
temu, kategoriSu preparate za inhalacioni tretman astme uglavnom prema tipu
uredaja za primenu leka i svrstavaju ih u tri osnovne grupe (6, 7, 10-12):
1. Sprejevi za inhalaciju - "Metered-dose" inhaleri (MDI)
2. Praskovi za inhalaciju - "Dry powder" inhaleri (DPI)

3. Nebulizeri

Raspodela i deponovanje aerosola u respiratornom traktu u najve¢em obimu
zavisi od veli¢ine Cestica leka. Tradicionalno je prihvaéeno da se Cestice vece
od 5um uglavnom deponuju u orofarinksu i gornjim partijama respiratornog
stabla, dok se Cestice promera 1-5um efikasno deponuju u donjem delu ovih
puteva ("respirabilna" frakcija); Cestice manje od lum se udiSu i izdiSu, bez
zadrzavanja. Medutim, optimalna veli¢ina Cestica pogodna za inhalacionu
terapiju astme u dece trebalo bi da bude manja nego u preparatima namenjenim
za odrasle, posebno za decu sa bronhokonstrikcijom. Raspodela veli¢ine Cestica
leka je od velikog znacaja jer utiCe na sudbinu aerosola i stoga na klinicku
efikasnost leka. Kako je masa Cestica leka proporcionalna tre¢ini njihovog
precnika, tako se najveéi procenat leka nalazi u obliku prilicno nehomogenog
aerosola. Zapravo, jedan aerosol trebalo bi da ima srednji maseni aerodinamic¢ni
dijametar u opsegu promera puteva duz respiratornog stabla, kako bi Cestice
leka dospele do nizih partija. Domet Cestica inhaliranog leka i1 njihova
distribucija duz respiratornih puteva u mnogome zavisi od tipa pomocnog
uredaja za inhalaciju, kao i nacina rukovanja. U tom lancu, izmedu pedijatra
koji je propisao odredenu terapiju i izabrao adekvatan preparat/uredaj za
inhalaciju i deteta, ceS¢e roditelja, koji terapiju primenjuje, farmaceut
predstavlja kariku od koje zavisi pravilna upotreba leka (6, 7, 10-12).
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Savetom o nacinu primene, i ako je potrebno adekvatnom prezentacijom,
dodatnim informacijama o samom preparatu i naCinu odrzavanja pomoc¢nih
uredaja za inhalaciju, u mnogome se mogu izbe¢i strah i konfuzija, posebno u
akutnim stanjima, i pomo¢i kako pacijentima (deci), tako i roditeljima.

Idelani uredaj za inhalacionu raspodelu leka treba da pri minimalnom
protoku vazduha obezbedi raspodelu $to veceg procenta leka u donje partije
respiratornog trakta (traheje, bronhije, bronhioole i alveolarne regione), uz
istovremeno minimalno deponovanje u gornjem delu ovih puteva (nos, grkljan,
farinks i larinks), da bi se izbegli potencijalni neZeljeni efekti. Prihvatljiv uredaj
treba da bude jednostavan za primenu, da se moZe primenjivati bez saradnje, i
da je pogodan za pacijente svih uzrasta. Treba da obezbedi raspodelu
ujednacenih — konstantnih doza, kao 1 uniformnost frakcije respirabilnih Cestica
leka, da je otporan na toplotu i vlagu i prihvatljiv po ceni. Takode, raspodela
leka u plué¢ima ne bi trebalo da zavisi od kapaciteta inspirijuma. Na Zalost, takav
uredaj ne postoji i u realnim situacijama, pri izboru preparata za inhalaciju,
mora se pronaci najbolje, ali istina kompromisno resenje (6, 7).

Sprejevi za inhalaciju sa dozatorom
(eng. Metered-dose inhaleri — MDI)

(Preparati za inhalaciju pod pritiskom i sa dozatorom, Ph Jug V)

Merno dozni inhalatori (MDI) (5) su uvedeni u terapiju astme sredinom
50-tih godina proslog veka i najCeS¢e su primenjivani uredaji u inhalacionoj
terapiji. Kod MDI uredaja lekovita supstanca je rastvorena ili suspendovana u
jednom ili smesi teénih potisnih gasova (propelenata), zajedno sa ostalim
ekscipijensima, ukljucuju¢i povrSinski aktivne materije (PAM). Ovako
pripremljena formulacija leka smesSta se u kontejner, koji se nalazi pod
pritiskom, i povezan je sa ventilom za doziranje leka — dozatorom (eng.
metering valve). Odgovaraju¢a doza leka oslobada se kao sprej, pritiskom na
rasprsivac (eng. spray actuator). Kada se lek oslobodi iz kontejnera, dolazi do
povecanja volumena prolaskom kroz ventil/dozator, tako da se formira smesa
gasa 1 teCnosti pre nego se sadrZaj potisne kroz otvor ventila. Velika brzina
protoka gasa pomaze rasprsivanje te¢nosti u vidu finog spreja (10, 13).

Bez obzira na vrstu, potisni gas ima ulogu izvora energije koji treba da
obezbedi izbacivanje doze leka iz ventila i obrazovanje kapi uniformne veli¢ine
koje brzo isparavaju. Uloga PAM u formulaciji je da omogué¢i homogeno
dispergovanje suspendovanih Cestica leka ili da obezbedi rastvaranje dela leka,
kao i da podmazuje mehanizam ventila (lubrikans) (10, 13).
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Prema wvrsti kori§¢enih potisnih gasova razlikuju se dve osnovne
kategorije MDI (10):

.0

s Tradicionalni MDI - punjeni hlorofluorougljovodonicima (eng. CFCs)

% MDI punjeni hidrofluoroalkanima (HFAs) koji se oznac¢avaju kao MDI
bez CFC (eng. CFC-free)

Druga grupa MDI je u naglom porastu u poslednjoj deceniji, §to je u vezi
sa Montrealskim protokolom iz 1987. godine i opS§tom zabranom upotrebe
freona kao potisnih gasova u formulisanju aerosol proizvoda za bilo koju
namenu. Uvodenje HFAs — propelenata donelo je i odredene izmene u
formulacijama koncentrata za sprejeve za inhalaciju (MDI). Zapravo, HFA —
propelenti obezbeduju proizvodnju "meksih" sprejeva i takode menjaju ukus
leka. Upotreba HFAs eliminiSe neprijatan efekat hladenja koji se javljao u
slu¢aju freona (zaustavljanje inhalacije kada su hladne Cestice aerosola dosezale
do mekog nepca), kao i neke druge tipicne probleme vezane za primenu
sprejeva za inhalaciju punjenih freonima. Ono $to se ne sme prenebregnuti je
¢injenica da promena tipa formulacije leka dovodi do varijacija u deponovanju
leka u plu¢ima (10, 14).

Formulisanje sprejeva za inhalaciju sa dozatorom (MDI)

Sprejevi za inhalaciju mogu se formulisati kao rastvori ili suspenzije
lekovite supstance u rasteénjenom propelentu. Sprejevi sa koncentratom u
obliku rastvora su retki, posto su propelenti veoma los$i rastvarac¢i za veéinu
lekovitih supstanci. Mogu se koristiti kosolvensi (etanol ili izopropanol), mada
oni mogu da smanje isparljivost propelenata. U praksi, preparati za inhalaciju
pod pritiskom, do nedavno, uglavnom su formulisani kao trofazni sistemi, tj.
suspenzije. U tom smislu, svi problemi vezani za formulisanje konvencionalnih
suspenzija sre¢u se i kod ove vrste preparata: keikovanje, aglomeracija, rast
Cestica, i moraju se razmotriti prilikom formulisanja preparata, posebno sa
aspekta pravilne primene i adekvatnog doziranja leka.

Posebna paznja mora se posvetiti veliini Cestica ¢vrste faze (uobicajeno
2 — 5 um), zacepljenju ventila/dozatora, sadrzaju vlage, rastvorljivosti lekovite
supstance (pozeljan je oblik soli) u propelentu odnosu relativnih gustina
potisnog gasa i leka i upotrebi PAM. Kao PAM koriste se suspendujuca
sredstva, (lecitin, oleinska kiselina 1 sorbitan trioleat), a uobicajene
koncentracije su od 0.1 — 2%. Kako su ove PAM veoma slabo rastvorne u
ugljovodoni¢nim propelentima (HFAs), moraju se korititi ili etanol (kao
korastvarac), ili nove generacije PAM (fluorirani polimeri).
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Odnedavno se, na trzi§tu kao sprej za inhalaciju (MDI) nalazi nova
formulacija beklometazon dipropionata u obliku rastvora, sa ugljovodoni¢nim
potisnim gasovima (HFAs). U odnosu na prethodno najzastupljeniji oblik
suspenzije istog leka, novi preparat se odlikuje manjom veli¢inom cestica (finije
kapi), $to donosi znacajne promene u distribuciji u plu¢ima i biorapolozivosti
leka (6, 7, 10, 14).

Prednosti i nedostaci sprejeva za inhalaciju (MDI)

Sprejevi za inhalaciju (MDI) su viSedozni preparati, prakti¢ni za
primenu. Veci broj doza (do 200) smesten je u malom kontejneru i raspodela
doza je prili¢no reproduktivna. Budu¢i da je hermeticki zatvoren, lek je zasti¢en
od oksidativne degradacije i mikrobioloske kontaminacije (5-7, 10, 13).

Medutim, MDI imaju i neke nedostatke. Nisu efikasni pri raspodeli
leka, pritiskom na rasprsivac, prve kapi propelenta izlaze velikom brzinom (vise
od 30 m/s), pa usled toga ve¢i deo leka se gubi u orofarinksu. Srednja veli¢ina
rasprSenih kapi Cesto prelazi 40pm, a propelenti ne isparavaju dovoljno brzo da
bi veli¢ina kapi bila smanjena na onu pogodnu za deponovanje leka dublje u
plu¢ima. Dodatni problem sa sprejevima za inhalaciju, a koji je van kontrole
proizvodaca ili pedijatra, je neadekvatna upotreba MDI od strane
pacijenta/roditelja (5-7, 10, 13).

Naj¢eséi su sledeci problemi: ne uklanja se zastitna kapa koja pokriva
otvor za usta; inhaler se koristi pogresno okrenut; pacijent ne mucka sadrzaj
kontejnera pre upotrebe (smanjenje doze leka i do 25%); sprej se ne inhalira
lagano i duboko, neadekvatno zadrzavanje daha; loSa sinhronizacija
inhalacije/rasprsivanja (6, 10, 13).

Korektna primena spreja za inhalaciju je od vitalnog znacaja za
efikasno deponovanje i efekat leka u respiratornom traktu. Optimalni metod
primene MDI jos uvek je predmet diskusije, ali se preporucuju spor, dubok udah
i zadrzavanje daha od 10-tak sekundi (Slika 1). Kada se primenjuje optimalna
tehnika inhalacije oko 10-20% doze se zadrzava u inhaleru, 80% doze se nalazi
u orofarinksu, a 10% leka se deponuje u donjim partijama respiratornog trakta.
Medutim, mnogi pacijenti, posebno deca navode da im je primena MDI
komplikovana, Sto se najviSe odnosi na uskladivanje inhalacije i rasprSivanja
spreja (6, 10, 13).
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Upotreba lekova u vidu aerosola (spreja). Staviti sprej iznad jezika i duboko w usta. Sklopiti
usne oko nastavka. Isiovremeno pritisnuti spref i duboko | jako udahnuti vazduh. Udah mora biti
dovolino dug da Cestice leka dodju sto dublje w pluca. Zadrzati dah sto duze (bar 5-10 sekundi).
Izvaditi sprej i lagano izdahnuii.

Slika 1.

Preporuka o pravilnoj upotrebi spreja za inhalaciju (MDI) (preuzeto iz ref. 5)
Figure 1.

Recommendation on correct use of metered-dose inhalers (MDI) (undertaken
from ref. 5)

Ovde treba naglasiti znacaj ispravne instrukcije i savetovanja, §to je, kako
se navodi u relevantnoj literaturi, u velikoj meri uloga farmaceuta. U tom
smislu, farmaceut treba da poznaje Cinjenice vezane za farmakoloski i
farmaceutsko-tehnoloski aspekt ovakve vrste terapije i da adekvatnim
tehnikama komunikacije sa pacijentom, ako je u pitanju starije dete, ili
roditeljima deteta, ukaze na moguce probleme i nacin na koji se oni mogu resiti
da bi terapija dala ocekivane rezultate. Ukoliko terapija MDI ne daje
zadovoljavajuce rezultate, farmaceut, direktno ili preko roditelja, treba da stupi i
u komunikaciju sa pedijatrom, u cilju razmatranja moguée promene terapijskog
pristupa. Naime, poznato je da i pri ispravnoj tehnici inhalacije svega 10-20%
emitovane doze leka biva raspodeljeno na mesto delovanja (5-7, 10).
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Koja su moguéa reSenja da bi se poboljsala terapija sprejevima za
inhalaciju?

Komore (eng. Spacers) i sprejevi za inhalaciju aktivirani
udahom (eng. Breath-actuated, baMDI)

Neki od nedostataka MDI, najvise nekoordiniranost izmedu rasprsivanja i
udisanja doze leka, kao i prevremeno deponovanje velikih kapi propelenata u
gornjim disajnim putevima, mogu se prevazic¢i primenom dodatnih uredaja, tzv.
komora — "spacers-a", koje se postavljaju izmedu MDI i pacijenta. Doza se iz
MDI izbacuje direktno u rezervoar, pre inhalacije. Ovim se smanjuje pocetna
brzina kapi, omogucuje efikasno isparavaje potisnog gasa i ne zahteva obavezna
koordinacija izmedu rukovanja raspr§ivacem i inhaliranja doze leka. Rezultat
primene ovakvih komora je smanjeno deponovanje leka u gornjim disajnim
putevima (orofarinks) za 10-20%, dok se raspodela leka u plu¢ima dvostruko
povecava u poredenju sa obi¢nim MDI (6, 10, 13, 15).

Ipak, treba poStovati pravila o optimalnoj primeni komora (Slika 2). U
komoru bi trebalo potisnuti samo jednu dozu leka, a dete mora da je inhalira
odmah po aktiviranju rasprSivaca, inace se efikasnost primene smanjuje. Zaista,
ukoliko se rasprSiva¢ aktivira viSe puta, ili inhaliranje obavi 20 s kasnije,
smanjuje se koli¢ina raspolozivog leka za 47% u prvom i 81% u drugom slucaju
neadekvatne primene (6, 15).

Tipovi raspolozivih komora su razli¢iti. Raspodela leka u formi
respirabilnih Cestica jako varira, zavisno od upotrebljene komore. Sem toga,
procenat respirabilnih Cestica se moze jako smanjiti, usled elektrostatickog
naelektrisanja i njihovog zadrzavanja na zidovima komore, tako da lek uopste
ne biva inhaliran. Iz tog razloga, farmaceut treba da skrene paznju roditeljima o
pravilnom odrzavanju komore. Pranje rastvorima blagih deterdZenata i pravilno
suSenje smanjuje fenomen zadrzavanja leka na plasti¢nim zidovima komore i
tako poboljsava raspodelu leka. Ovaj efekat tzv. "oblaganja" komore rastvorima
PAM se postepeno smanjuje u toku jedne nedelje svakodnevne primene.
Savetuje se da novu, nekoriS¢enu komoru treba primarno tretirati rastvorom
benzalkonijum hlorida ili nekim praskovima koji su u sastavu MDI. Pokazalo se
da je u ovom slucaju poboljsana raspodela leka i njegovo deponovanje u
plu¢ima. Primena metalnih komora u potpunosti eliminiSe problem
elektrostatickog naelektrisanja, povecavajuéi tako polu-zivot leka i njegovo
deponovanje u plu¢ima. Pokazalo se da je deponovanje leka u plu¢ima kod beba
manje ako se koriste klasicne plasticne komore, ali se situacija znacajno
popravlja upotrebom metalnih ili komora oblozenih sa PAM (6, 10, 15).
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Nedostatak komora je njihova veli¢ina, ali je poznato da veli¢ina
komora jako uti¢e na koli¢inu leka koja je na raspolaganju za inhalaciju.
Generalno, Sto je komora veca, vecéa je koli¢ina leka koja se zadrzava u struji
vazduha i na kraju dospeva do pacijenta. Teorijski, starost deteta je vazan
diskriminiSu¢i faktor u pogledu izbora adekvatne komore. Komore manjeg
volumena su pogodnije za malu decu, jer manji kapacitet udaha kod ove
populacije ne¢e dozvoliti potpuno praznjenje aerosola koji se nalazi u komori
vece zapremine. Broj udisaja koji je potreban da bi se ispraznila komora zavisi
od starosti deteta i veli¢ine komore. Opste je pravilo da je to 10 udisaja kod
bebe, pet udisaja kod manje dece i dva lagana, duboka udisaja kod starije dece.
Mada je komora sa otvorom za usta pozeljna kod starije dece, pokazalo se da je
upotreba maske za lice efikasan metod raspodele leka u bilo kom uzrastu (6, 13,
15).

Komore za MDI se preporucuju za kuénu primenu. Bez obzira na
starost deteta, smatraju se sistemom izbora za primenu velikih doza
kortikosteroida i P, — agonista, u svim, pa i veoma teSkim astmati¢nim
napadima (6, 15, 16).

Druga alternativa klasicnim sprejevima za inhalaciju (MDI) su sprejevi
koji se aktiviraju udahom (baMDI). Posto se aktiviraju udahom, nije neophodna
precizna koordinacija izmedu rukovanja rasprSivaem i inhaliranja leka, a
prihvacéeno je da se mogu aktivirati i slabim udahom. U tom smislu, raspodela
leka u donje partije disajnih puteva je bolja nego kod klasi¢nih MDI, ali ima 1i
nedostataka. To je, takode, problem hladeceg efekta freona i komplikacija sa
nezeljenom nazalnom inhalacijom. Posto je i ovde procenat leka deponovanog u
orofarinsku visok, mogu se koristiti samo u sluc¢aju da su propisane veoma niske
doze kortikosteroida. Oni su skupi, broj komercijalnih formulacija je ogranicen,
a iskustva sa decijom populacijom su slaba. Pokazalo se da deca mlada od 6
godina nisu u stanju da efikasno koriste ovaj tip uredaja (6, 10, 17).
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Princip inhalacija preko Babyvhalera. Lek se raspriuje u komoru, odakle se pri wdahu wvlaci
u disajne puteve kroz inspirijumski ventil. Tokom ekspirijuma, vazduh zatvara inspirijumski
ventil i izlazi kroz ekspivijumski (koji je smesten na gornjem delu komaore)

Slika 2.

Princip upotrebe komore za decu ispod tri godine (eng. Babyhaler);
(preuzeto iz ref. 5)

Figure 2.

Principle of spacer use for children under 3 years old (Babyhaler);
(undertaken from ref. 5)

Praskovi za inhalaciju (eng. Dry powder inhalers — DPI)

Prema Ph Jug V praskovi za inhalaciju su zastupljeni kao praskovi za
jednokratnu primenu, praskovi za viSekratnu primenu ili praskovi koji se
dobijaju iz kompaktnih ¢vrstih oblika. U cilju pogodnije primene, lekovite
supstance se mogu kombinovati sa odgovarajuéim nosaCem. UopSteno se
primenjuju putem inhalatora za suvi prasak (DPI sistemi). U slucaju praskova za
jednokratnu primenu, u sam inhalator se prethodno postavlja prasak u kapsuli ili
drugom pogodnom farmaceutskom obliku. Kod praskova za visekratnu
primenu, dozu odreduje merna jedinica u inhalatoru (dozator) ili se koristi
sistem prethodno podeljenih praskova (5-7, 10, 18).

Kod DPI sistema, lek se inhalira u oblaku finih cestica. Lek je
prethodno smesten, bilo u pogodnom uredaju za inhaliranje, ili u tvrdim
zelatinskim kapsulama, odnosno u diskovima nacinjenim od blister folije,
kojima se pre upotrebe puni odgovarajuci uredaj za aplikaciju leka inhalacijom.
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DPI imaju neke prednosti nad klasi¢nim sprejevima za inhalaciju (MDI), jer ne
sadrze potisne gasove, ili druge ekscipijense, izuzev (obi¢no) laktoze, kao
nosaca za lekovitu supstancu. Aktiviraju se udahom, i time se izbegava veé
pominjana nekoordinacija na relaciji rasprSivanje/inhaliranje. Nije neophodno
zadrzavanje daha nakon inhaliranja doze leka. Zbog ovoga su posebno podesni
za primenu kod dece. Takode, njima je moguce raspodeliti vec¢e doze lekova
nego kod MDI, zbog malog volumena ventila/dozatora i maksimalne koli¢ine
suspendovanog leka koja moze proci kroz otvor ventila, a da se on ne zapusi (5-
7,10, 18).

Medutim, DPI imaju i neke mane. Oslobadanje praskova iz uredaja i
deagregacija Cestica su ogranic¢eni sposobno§c¢u pacijenta da inhalira/udise, koja
je u slucaju astme obi¢no smanjena. Osim toga, ovde se, usled turbulentnog
kretanja, javlja mogucnost da se Cestice leka zadrze na zidovima grkljana. Zbog
toga se roditeljima mora skrenuti paznja da je neophodno da deca isperu usta
posle inhaliranja kortikosteroida. Ovo je znacajno zbog izrazene moguénosti
kandidijaze, koja zahvata zadnji svod grkljana, usled zadrzavanja Cestica
kortikosteroida i promena saprofitne bakterijske i1 gljivicne flore. Takode, za
razliku od MDI, praskovi su izlozeni ambijentalnim uslovima, a posebno vlaga
moze dovesti do neZeljenog agregiranja praska. Oni su manje efikasni od MDI
pri raspodeli leka, zbog Cega za isti lek obicno treba koristiti dva puta vecu dozu
nego u slucaju MDI (10, 18).

Formulisanje DPI sistema

Uspesnost formulacije DPI sistema zavisi od adhezije leka i nosaca
(laktoze) tokom meSanja praskova i punjenja bilo direktno u uredaj za
inhaliranje ili u tvrde zelatinske kapsule, za ¢im sledi sposobnost Cestica leka da
se desorbuju sa povrsine nosaca tokom inhalacije, tako da je lek slobodan za
raspodelu. Adhezija i desorpcija zavise od morfologije povrSine Cestica i
povrsinske energije, Sto u mnogome zavisi od prirode koris¢enih ekscipijenasa i
faza tehnoloskog postupka pripreme praska/koncentrata
(mlevenje/mikroniziranje, meSanje, punjenje...). Iz tog razloga, uspeSnost
terapije DPI sistemima veoma =zavisi od faktora formulacije, kao i od
konstrukcije uredaja za raspodelu i tehnike inhalacije (10).

Najsire koris¢eni DPI sistemi su Spinhaler® (Aventis), Rotahaler®
(GlaxoSmithKline), Diskhaler® (GlaxoSmithKline), Aerohaler® (Boehringer
Ingelheim) 1 Cyclohaler® (DuPont) (tzv. prva generacija, nisko-otporni DPI),
zatim Turbohaler® (AstraZeneca), Accuhaler® ili Diskus® (GlaxoSmithKline)
idr. (tzv. druga generacija, visoko-otporni DPI) (10).
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Razlikuju se u osnovi i mogu da budu (6, 10, 18):

¢ jednodozni uredaji sa lekom u tvrdim Zzelatinskim kapsulama
(npr. Spinhaler®, Rotahaler®...)
viSedozni uredaji sa lekom u disk-blisetrima (npr. Diskhaler®)
viSedozni uredaji sa lekom prethodno napunjenim u inhaler
(npr. Accuhaler® ili Diskus®)

¢ 1 najnovija generacija uredaja koje nije potrebno aktivirati
udahom, zapravo deagregacija praskova se obavlja pomocu
ugradenog propelera koji pokrece instalirana baterija (npr.
Spiros®).

Kod Spinhaler®-a kapsula punjena dozom leka (Natrijum kromoglikat)
biva probijena sa dve metalne igle, a vazduh inhaliran kroz uredaj dovodi do
pokretanja krilaca ugradenog rotora i dispergovanja praska u vazdu$nu struju
(10, 18).

Rotahaler® je jednostavan dvodelni uredaj kod koga se kapsula ubacuje u
zadnji deo uredaja. Kada se ova dva dela zarotiraju, dolazi do razdvajanja dve
polovine kapsule. Pri inhaliranju, prahom napunjena polovina kapsule se zavrti i
dolazi do dispergovanja njenog sadrzaja, koji se inhalira preko otvora za usta.
Otpor prema protoku vazduha je manji nego kod Spinhaler®-a i zbog toga je
potrebna manja brzina/snaga udaha (10, 18).

R/
0.0

0.0

Kod Diskhaler® sistema, lek je pomeSan sa grubo usitnjenom laktozom
kao nosacem i napunjen u diskove od aliminijumske blister folije. Svaki disk
sadrzi 4 — 8 doza leka. Pacijent sam postavlja diskove na odgovarajuci kruzni
nosac ("tocak"). Mehanickim pritiskom na poklopac uredaja igla probija blister,
a protok vazduha kroz blister dovodi do dispergovanja praska, koji pacijent
inhalira preko podesnog otvora za usta. Blisteri su oznaceni brojevima, tako da
pacijent zna koliko doza mu je preostalo (10, 18).

Accuhaler®/Diskus® Inhaler je nastao usavr$avanjem Diskhaler®-a.
Ovde je meSavina lek/laktoza prethodno napunjena u uredaj, u obliku dzepova
pokrivenih folijom, najces¢e 60 doza leka. Folija se odvaja od svakog dzepa
posebno i doza inhalira. Kako je svaka doza posebno pakovana, to je zastita od
vlage i temperaturnih promena daleko bolje resena nego kod inhalera sa tvrdim
zelatinskim kapsulama (10, 18).

Primenom Turbohaler®-a (Slika 3) prevazilazi se potreba za koris¢enjem
nosaca i punjenjem pojedinacnih doza. Uredaj sadrzi veliki broj doza (do 200),
nerazblaZzenog, slabo agregiranog mikroniziranog leka, koji se smeSta u
rezervoar, iz koga se na rotacioni disk potiskuje samo jedna doza leka. Fine
rupice u disku su napunjene lekom, a viSak praska se uklanja ugradenim
strugatem. Kako se rotiraju¢i disk okrene, jedna doza leka je spremna za
inhalaciju, a turbulencija vazduha unutar uredaja je takva da dolazi do
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razdvajanja agregiranih Cestica leka. Turbohaler® zahteva veci napor pri udahu
od Diskhaler®-a, usled veé¢eg unutrasnjeg otpora protoku vazduha i mnogo je
osetljiviji na vlagu, ukoliko se ne zatvori brzo posle upotrebe (10, 18).

Kod ovakvih uredaja uvek je naglasena potreba za demonstracijom
primene od strane farmaceuta, buduéi da su uputstva za upotrebu komplikovana
1 mogu dovesti do konfuzije kod dece ili roditelja.

Slika 3.

Princip upotrebe Turbohaler®-a; (preuzeto iz ref. 5)
Figure 3.
Principal of Turbohaler® use (undertaken from ref. 5)

-
e

Upotreba Twrbuhalera. Posio se skine
zastitna kapa, zavrianj na dnu se okrene do
kraja, a potom natrag (pri tome se cuje kako
aparat skijocne). Izdahne se vazduh, a potom
se aparat stavi u usta i udahne punim plucima.
Potom se dah drzi oko [0 sekundi. Ovo sve
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Nebulizeri

(Tecni preparati za rasprSivanje, Ph Jug V)

Nebulizeri su uredaji relativno velikog volumena za lekove u obliku
rastvora ili suspenzija/emulzija onih grupa lekovitih supstanci koje se ne mogu
pogodno formulisati u formi MDI i DPI sistema, ili je doza leka suvise velika za
raspodelu ovim alternativnim sistemima. Nebulizeri (rasprSiva¢i) imaju
prednost nad MDI i DPI sistemima, poSto lek moze biti inhaliran tokom
normalne respiracije kroz otvor za usta ili preko maske za lice, i zbog toga su
korisni za pacijente kao Sto su deca, starije osobe ili pacijenti sa artritisom, koji
imaju teSkoca sa rukovanjem sprejevima za inhaliranje (6, 10, 19).

Razlikuju se dve kategorije komercijalno dostupnih nebulizera (10, 19):

1. "dzet" nebulizeri (eng. jet)
2. ultrasoni¢ni nebulizeri

Kod konvencionalnih dZet nebulizera, vazduh ili kiseonik iz elektricnog
kompresora, bolnicke linije ili cilindara punjenih vazduhom, prolazi kroz uzan
otvor komore nebulizera. Usled pada pritiska, teCnost iz rezervoara biva
povucena kroz cevéicu za napajanje i razbijena u kapi. Svega nekoliko
primarnih kapi napusta rasprsivac, dok vecina njih biva povucena nazad u
komoru, vracena u rezervoar i potom ponovo rasprsena, proizvodeci na taj nacin
fini, ujednacen aerosol. Nedostatak je Sto se ne moze ostvariti potpuna
raspodela te¢nosti, jer zaostaje rezidualni volumen unutar komore, pa se iz tog
razloga smatraju neefikasnim (6, 10, 19).

Ugradnjom dodatnog otvorenog ventila u ovaj sistem dobijeni su tzv.
nebulizeri sa otvorenim sistemom, kod kojih se ostvaruje kontinualni protok
vazduha kroz komoru. Na taj nacin dobija se ve¢i broj malih kapi, koje mogu
biti udahnute u pogodnom vremenskom trenutku, tj. vreme rasprSivanja je
znatno krace. Medutim, i ovde se javlja problem sa gubitkom aerosola tokom
izdisanja (6, 10, 19).

Da bi se prevazi$ao ovaj problem, razvijeni su nebulizeri sa otvorenim
ventilom, koji se aktivira udisajem. Tokom udisaja, ventil smeSten na vrhu
uredaja otvara se, omogucujuci prolaz dodatne koli¢ine vazduha kroz komoru i
porast iskoris$¢enja leka. Ipak, zbog zavisnosti od kapaciteta udaha, ne mogu se
sa sigurnosc¢u preporuciti za primenu kod beba i male dece (6, 10, 19).

Ultrasoni¢ni nebulizeri koriste visokofrekventne vibracije piezo-
elektri¢nih kristala da proizvedu aerosol kapi. Ne stvaraju buku pri radu, imaju
veliki kapacitet iskoriS¢enja doze leka i kratko vreme nebulizacije, ali su
proizvedene kapi krupnije nego kod dzet nebulizera (6, 10).
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Treba naglasiti da je, u visokom procentu, upotreba nebulizera povezana
sa primenom u zdravstvenim ustanovama, pod kontrolom obucenog
zdravstvenog radnika.

Izbor inhalatora

Izbor preparata/uredaja za inhalacionu terapiju astme zavisi od uzrasta
deteta, leka Cija je primena indikovana i klinicke slike bolesti. Pri izboru,
takode, treba razmotriti realnu korist od terapije, nezeljene efekte, jednostavnost
primene i cenu (6).

U Tabeli III dat je prikaz preporuka Nacionalnog instituta za zdravlje
SAD i Nacionalnog instituta za dobru klinicku praksu Velike Britanije, kao i
domaceg - nacionalnog vodifa, vezano za optimalan izbor preparata za
inhalaciju, zavisno od uzrasta deteta (5-7, 20-22).

Tabela III

Izbor uredaja za inhalaciju za terapiju astme u dece

Table III

Choice of drug delivery devices for asthma therapy in children population

Uzrast (godine) Prvi izbor Drugi izbor
0-3 Sprej za inhalaciju (MDI) + Nebulizer
komora (maska)
3-6 Sprej za inhalaciju + komora Nebulizer
6-12 Sprej za inhalaciju + komora
(B2 — agonisti) Prasak za inhalaciju (DPI)
baMDI
6-12 Sprej za inhalaciju + komora  Prasak za inhalaciju (DPI)
(kortikosteroidi) baMDI
>12 Prasak za inhalaciju (DPI)
(B, — agonisti) baMDI
> 12 Sprej za inhalaciju + komora  Prasak za inhalaciju (DPI)
(kortikosteroidi) baMDI
Akutna astma Sprej za inhalaciju + komora Nebulizer
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Zakljucak

Znafajno je naglasiti da svi relevantni vodi¢i, americki, engleski i

nacionalni (5, 20, 21), daju preporuku roditeljima za terapiju astme u dece da
provere i budu sigurni u ispravnost saveta o upotrebi preparata za inhalaciju,
koje daju pedijatri, medicinsko osoblje i farmaceuti. Time se svakako istie
uloga farmaceuta u edukaciji pacijenata ili roditelja dece astmaticara, ali i
njegova odgovornost i obaveza da pacijenta/roditelje ispravno informise o svim
aspektima terapije koja se primenjuje.
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Summary

Inhalation is the preferred route for asthma therapy, since it offers a rapid onset of
drug action, requires smaller doses, and reduces systemic effects compared with other
routes of administration. Unfortunately, inhalation devices are frequently used in an
empirical manner rather than on evidence-based awareness.

Metered-dose inhalers (MDI) are practical, cheap and multidose. However, there are
several problems with their use. Breath-actuated MDI are easy to use and can be
activated by very low flow. However, young children may not be able to use them
efficiently. The use of spacers reduces oropharyngeal deposition and improves drug
delivery to the lung. Spacers do not require patient coordination, but some general rules
must be followed for their optimal use.

Dry powder inhalers (DPI) are portable and easy to use. They are indicated either for
rescue bronchodilators therapy or for regular treatment with inhaled corticosteroids and
long-acting bronchodilators. For the apllication of liquid preparation for inhalation a
wide variety of nebulizers are available in asthma therapy.

The choice of a delivery device mainly depends on the age of the patient, the drug to
be administered and the condition to be treated.

As the therapy efficacy mainly depends on drug device optimal use, proper
education of pharmacist and his rediness/duty to demonstrate the device usage is also
essential for children and parents, too.

Key words: asthma, bronchodilators, corticosteroid, inhalation, spacer, nebulizer,
education, metered-dose inhalers, dry powder inhalers
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