Technika inhalačního podáNí  

Připravily: MUDr. Jiřina Chládková a prof. MUDr. Jiřina Martínková, CSc.

Inhalační podání léku znamená aplikaci léčiva cíleně do dolních cest dýchacích  za účelem optimální místní terapie s minimálními systémovými nežádoucími účinky. 

Řada studií dokazuje, že se inhalačním podáním v dolních dýchacích cestách deponuje  3-40% podané dávky. Zbytek zůstává v ústech, je spolknut a absorbován v GIT. Poté event. podléhá účinku prvního průchodu (má charakter podání per os). Tento podíl se snižuje výplachem úst (důležité zejména u inhalačních kortikosteroidů). Malá část dávky z plic se vstřebává do krve (má charakter i.v. podání).

Pro zajištění optimálního místního  účinku a potřebné rychlosti jeho nástupu musí mít léková forma potřebnou plicní dostupnost (tj. musí zajistit depozici dostatečného množství účinné látky v místě účinku). Účinná látka musí mít adekvátní afinitu a vnitřní aktivitu k receptorům cílové tkáně. Zároveň léčba musí být silně bezpečná. To znamená, že absorbovaný podíl účinné látky z plic do systémové cirkulace je rychle inaktivován. Absorpce spolykaného podílu účinné látky z GIT má být nízká a vstřebané množství má být eliminováno účinkem prvního průchodu. 

Inhalační podání léků se uplatňuje zejména v léčbě bronchiálního astmatu. Učinek antiastmatik lze sledovat mnoha parametry, např. vyhodnocením počtu exacerbací, zmírnění chronických symptomů, zlepšení plicních funkcí, poklesu bronchiální hyperreaktivity a zlepšení kvality života. 

Preventivní antiastmatika se užívají denně a dlouhodobě. Cílem léčby je dosažení trvalé kontroly perzistujícího astmatu. Tato skupina léků zahrnuje protizánětlivé léky (inhalační kortikosteroidy, kromony) a dlouhodobě působící bronchodilatátory. Z nich nejúčinnější jsou protizánětlivé léky, především kortikosteroidy.    

Rychle účinná antiastmatika uvolňují dýchací cesty bronchodilatací. Odstraňují bronchokonstrikci jako jeden z mechanismů astmatického záchvatu, neovlivňují však zánět a bronchiální hyperreaktivitu. Zahrnují krátkodobě působící bronchodilatátory, které rychle uvolňují bronchokonstrikci spojenou s kašlem, tíží na hrudi a pískoty. 

Četné dlouhodobé studie ukazují, že dlouhodobá terapie protizánětlivými léky je účinnější než dlouhodobá terapie samotnými bronchodilatátory. 

Inhalační cestou se podávají aerosoly. Aerosoly jsou suspenze pevných nebo tekutých částic různé velikosti  rozptýlených ve vzduchu. Částice mají tendenci se usazovat (sedimentovat), navzájem se spojovat (adherovat) a  přilnout k povrchu  mimotělních  předmětů a sliznic, kde se deponují (ukládají). Sedimentaci, adherenci a nežádoucí depozici částic se předchází různými příměsemi, jimiž jsou opatřeny vnitřky inhalátorů. O tom, kam jsou částice doneseny, rozhoduje jejich velikost. Optimální průměr částic pro působení v dolních dýchacích cestách je 1-5 (m. Částice o větších průměru do dolních dýchacích cest neproniknou. Částice o menším průměru se dostanou až do plicních sklípků a bývají vydechnuty. Také správná technika nádechu rozhoduje o velikosti depozice léku v dolních dýchacích cestách a liší se podle typu inhalátoru. Následné zadržení dechu vede k setrvání částic v dolních dýchacích cestách působením gravitace. Inhalace se provádí ústy. Inhalace nosem se neužívá, protože nosní sliznice zachytí významný podíl z podané dávky. 

Inhalační léčba může být prováděna pomocí dávkovacího aerosolu (MDI, tj.metered-dose inhaler), práškového inhalátoru (DPI, tj. dry powder inhaler) nebo pomocí ultrazvukového či tryskového nebulizátoru. 
Nemocný musí být instruován, jak správně zacházet  s inhalačními pomůckami. Z tohoto důvodu se budeme věnovat této problematice i v rámci výuky farmakologie.

Obr. č. 2 
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Základní typy inhalátorů jsou následující:

1. Dávkovací aerosoly: 

Mají dvě hlavní komponenty (Obr. č. 2):

a. zásobník (kovový nebo plastický válec, obsahující hnací plyny - chlorofluorokarbony,  účinnou látku a jednotku odměřující dávku), b. spouštěč, tj. tvarovaný plastický obal, který funguje jako nosič pro zásobník a zároveň jeho náustek usměrňuje proud částic do dýchacích cest nemocného. Měrná komůrka obsahuje 25-100 (l a její obsah se vyprázdní, jakmile je zásobník vtlačen do spouštěče. Současně  se začne vypuzovat plyn, nezbytný pro  tvorbu aerosolu. O velikosti depozice aerosolu v dolních dýchacích cestách  rozhoduje především správná technika nádechu.  Nádech musí být pomalý  (po dobu 5 sekund) a hluboký. Na počátku nádechu je třeba uvolnit dávku stiskem  nádobky inhalátoru. Následné zadržení dechu má trvat asi 10 sekund.

Výhody: tlakový dávkovací aerosol je malý, přenosný, rychle použitelný a levný. Nevýhody: vyžaduje zvládnutí správné inhalační techniky, která spočívá v koordinaci mezi aktivací inhalátoru a správně provedeným nádechem.

Pro nemocné, kteří nezvládají dobře inhalační techniku (staří nemocní a děti mladší 5 let), je vhodný inhalační nástavec (spacer - Obr. č. 2). Při použití inhalačního nástavce dojde k homogenizaci částic v aerosolu tím, že se částice o velkém průměru odpaří. Dojde rovněž ke zmenšení rychlosti aplikovaných částic aerosolu. Výsledkem je větší podíl aerosolu, který pronikne až do dolních cest dýchacích a také menší depozice účinné látky v dutině ústní a hltanu. Tím se zvyšuje účinek léčby a redukuje riziko kandidózy dutiny ústní při léčbě inhalačními kortikosteroidy. Zároveň se odstraňuje tzv. cold effect, kdy je sliznice dýchacích cest podrážděna prudkým ochlazením rozpínajícího se aerosolu. I u kojenců a batolat lze použít inhalační aplikaci díky speciálním inhalačním nástavcům s maskou (Aerochamber, Babyhaler). Použití inhalačních nástavců je také plně indikováno u nemocných všech věkových kategorií při akutní atace astmatu. 
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2. Práškové inhalátory. 

Charakteristickými vlastnostostmi  stále více používaných suchých práškových forem je nenáročná inhalační technika a skutečnost, že neobsahují žádné hnací plyny. Uvolnění léku je v tomto případě řízeno nádechem nemocného a použití je tak jednodušší, než u dávkovacího aerosolu. Nádech musí být rychlý a hluboký. Účinná látka je uložená v tobolce, která se otvírá jehlou (Spinhaler) nebo v blistru disku (Diskhaler). Největší depozice léku v plicích (až 40% z podané dávky) se dosahuje při použití multidávkového inhalátoru (Discus - Obr. č. 3, Turbuhaler ). 

Výhody: práškové inhalátory jsou malé, přenosné, rychle použitelné. Vyžadují jednodušší inhalační techniku než dávkovací areosoly, dosáhnou větší depozice léku v plicích. Nevýhody: vyšší cena a výjimečně vyvolání kašle  podrážděním  dýchacích  cest práškem.   
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Obr. č. 3 Discus - GlaxoWellcome

3. Nebulizátory 

Nebulizátory (tryskové nebo ultrazvukové) jsou založeny na principu rozprašovačů parfémů. Tekutina je uložena

na dně uzavřeného kontejneru a aerosol je vytvářen proudem vzduchu přiváděným kompresorem nebo stlačeným plynem ve válci, který je uložen uvnitř nebulizátoru (Obr. č. 2). 

Výhody: jednoduchá inhalační technika. Jejich užití je indikováno u nemocných v těžkém astmatickém záchvatu a u dětí mladších 5 let. Nevýhody: vyžadují použití vyšší dávky farmaka, jejich provoz je hlučný, inhalace dlouhodobá (15-20 min). Jsou potencionálním zdrojem infekce a léčba je drahá.

Cílem cvičení je  osvojit si správnou inhalační techniku :

a. Dávkovací aerosol. 

N á v o d: 1. Odstraňte uzávěr a obsah inhalátoru protřepte. 2. Klidně vdechněte. 3. Vložte náustek do úst. Pomalu a zhluboka se nadechněte. Na počátku nádechu  uvolněte dávku stiskem nádobky inhalátoru, nádech nepřerušujte. 4. Po dokončení nádechu zadržte  dech na 10 sekund. 

Použití inhalačního nástavce: 1. Odstraňte uzávěr, obsah inhalátoru protřepte a vložte do nástavce. 2. Vložte náustek do  úst,  výdechové otvory v náustku musí zůstat volné.  3. Prsty jedné ruky pomozte utěsnit rty kolem náustku. 4. Dýchání z nástavce musí být pomalé a klidné. Při nádechu a výdechu je slyšet klapavý zvuk dosedajícího zpětného ventilu. Jakmile se dýchání ustálí, stiskněne nádobku  dávkovače a nechte  pokusnou osobu ještě několikrát nadechnout  a vydechnout (děti 3-4krát, dospělí 1-2krát). Dávky se podávají jednotlivě v intervalu minimálně 30 sekund (nekumulují se).

Použití inhalačního nástavce s maskou: 1.Odstraňte uzávěr, obsah inhalátoru protřepte a vložte do nástavce. 2. Přiložte pokusné osobě masku na obličej tak, aby zakrývala nos i ústa. 3. Dýchání z nástavce musí být pomalé a klidné. Po ustálení dýchání stiskněte jednou nádobku dávkovače a nechte  pokusnou osobu ještě několikrát nadechnout  a vydechnout (3-4krát).

b. Turbuhaler. 

N á v o d: 1. Odšroubujte a sejměte bílý kryt. Držte Turbuhaler svisle a otočte barevným kroužkem na spodní straně jednou doprava a zpět doleva až po zarážky. 2. Klidně vydechněte, vložte náustek do úst a nadechněte se rychle a co nejvíce zhluboka. 3.Vyjměte Turbuhaler z úst a zadržte dech asi na 10 sek. 

Příklady léků podávaných inhalační cestou

A)  p r e v e n t i v n í   a n t i a s t m a t i k a. 

Kortikosteroidy:  beklomethason (Beclazone-dávkovací aerosol, Becodisks), budesonid (Pulmicort-Turbuhaler), fluticason (Flixotide-dávkovací aERosol, Rotadisk). Kromony: kromoglykát sodný (INTAL-inhalační kapsle, dávkovací aerosol), nedokromil sodný (TILADE-dávkovací aerosol). Dlouhodobě působící beta2  mimetika : salmeterol (Serevent-dávkovací aerosol, Rotadisk), formoterol (Oxis-Turbuhaler).

B)  r y ch l e   ú č i n n á   a n t i a s t m a t i k a.  

Krátkodobě působící beta2 mimetika:   salbutamol (Salamol-dávkovací aerosol, Ventolin-dávkovací aerosol, Ventodisks) a fenoterol (Berotec-dávkovací aerosol). Anticholinergika : ipratropium bromid (Atrovent-dávkovací aerosol).

Závěrečné otázky:

1. porovnejte kinetiku a účinek  farmak  podávaných inhalační a perorální cestou 

2. odhadněte rychlost nástupu (v min) brochodilatačního účinku farmaka podaného inhalačně a perorálně (za předpokladu jeho dostatečné perorální biologické dostupnosti).

3. řídí se použití inhalačně podávaných farmak maximálními dávkami pro dosi a pro die?

4. jsou inhalačně  podávané léky volně prodejné, tj. jsou zahrnuty do OTC skupiny (tzv.over the counter drugs)

5. je inhalační podání totožné se „šňupáním“  nebo s intranazálním podáním?    

6. je důležité, aby lékař důkladně seznámil nemocného s použitím inhalačních pomůcek? Kdo další ještě má za povinnost  informovat nemocného  o  použití léku v dané lékové formě ?

8.   srovnejte vlastnosti a účinky salbutamolu a salmeterolu  
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