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1. Bevezetés

Napjainkban az asztma és kronikus obstruktiv tiidébetegség
(COPD) kezelésében a gyodgyszerek aeroszol formaban torténd
bevitele a kezelés legelterjedtebb modja. Inhalacios terapiaban
kevesebb gyogyszerre van sziikkség a per 0S terapidhoz
viszonyitva, ezaltal a mellékhatdsok eldfordulasi gyakorisaga is
csokken. A 1égzdszervi Dbetegségek kezelése mellett a
gyogyszerek inhalacids uton torténd bejuttatdsa mas betegségek
kezelésében is kezd teret nyerni, vagy kisérleti stiddiumban van
(példaul a diabetesnél alkalmazott inzulin bejuttatasa inhalacios
uton).

A terdpias hatékonysdg erdsen fiigg a gyogyszer léguti
kitilepedéseloszlasatol. Ahhoz, hogy a gyogyszer bioldgiailag a
lehetd legjobban hasznosuljon, a megfeleld mennyiségii ¢€s
Osszetételll gyogyszert a célteriiletre kell juttatni, ¢és
minimalizélni kell a gydgyszer célteriileten kiviili kitilepedésének
a mennyiségeét.

Az inhalalt aeroszol gyogyszerek egyénspecifikus 1éguti
kitilepedéseloszlasa jellemzésének a napi orvosi gyakorlatban a
kozeljovoben megvalosithatdo igéretes modja a numerikus
modellezés, amely noninvaziv, gyors, koltséghatékony, és

lehetdség van szinte tetszéleges szamu tényezd kiilon-kiilon és
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egyiittes hatasanak elemzésére. Ezzel szemben az in vivo human
kisérleteknek jelentds koltségvonzatuk lenne, azokat a
sugarterhelés veszélye miatt a napi gyakorlatban alkalmazni nem
lehet, és a mddszer felbontasa tobbnyire nem lenne elégséges a
lokalis terhelések mérésére.

Az egyénre szabott gyodgyszerbevitel optimalizalasdhoz
sziikség van: (i) a beteg légutak jellemzdinek, (ii) a beteg 1égzési
modja sajatossagainak, (iii) az aeroszol gyogyszerek és (iv)
azokat légutakba juttatni képes inhaldciés eszkozok
tulajdonsdgainak, valamint (v) a 1éguti  kiiilepedési
mechanizmusoknak minél pontosabb ismeretére. Emellett
figyelembe kell venni, hogy a beteg képes-e az orvos altal felirt
gyogyszer-eszk0z parost az eldirdsoknak megfeleléen haszndlni.
Tovabbi hasznos informacio a tiid6 tisztulasi mechanizmusainak

¢és a gyogyszer felszivodasi sebességének az ismerete.



2. Célkitiizések

A doktori munkam 4ltaldnos célja annak elemzése, hogy az
egyénre szabott aeroszol gyodgyszer terapia kivitelezheté-e a
kozeljovoben, valamint ha kivitelezhetd, akkor altalanos cél e
modszer  kidolgozdsa, = megvalodsitasa,  tesztelése €s

optimalizalhatosaganak vizsgalata is.

A doktori munkam konkrét céljai a kovetkezdk voltak: (1) a 1éguti
aeroszol gyogyszer Kkililepedés 1égzési paraméterektél valod
fliggésének leirdsa, (ii) a depozicio részecske tulajdonsagoktol
valo fliggésének tanulmanyozasa, (iii) a gyogyszerbevitel-
optimalizdci6 irdnyvonalainak meghatarozdsa mérések ¢és
numerikus modellezés segitségével, (iv) annak bizonyitdsa, hogy
az asztma €s a COPD terdpiaban a szamitogépes modellezésnek

1étjogosultsaga van.

3. Modszerek

A tanulmanyban harom felndtt vizsgalati csoport szerepelt: az 1.
csoportban 17 egészséges Onkéntes (13 férfi és 4 nd), a 2.
csoportban 25 egészséges Onkéntes (14 férfi és 11 nd), és a 3.

csoportban 17 COPD-s beteg (5 férfi és 12 nd) vett részt.



Vizsgalatainkhoz Magyarorszagon az asztma és a COPD
kezelésében gyakran alkalmazott egy- (horgétagitd) és
kétkomponensii (gyulladascsokkentd és horgétagito)

gyogyszerkészitményeket valasztottunk.

Spirometrias vizsgalatok

Mivel az asztmdas és COPD-s betegek diagnodzisa tobbek kozott
1égzésfunkcios vizsgalat alapjan torténik, ezért a standard
légzésfunkciés adatok jelenleg a gyogyszer felirasakor
elérhetéek. Azonban rutin orvosi vizsgalatban alkalmazott
standard spirometrids mérésbol kdzvetleniil nem dertil ki, hogy
adott egyén egy adott inhalacids eszk6zon keresztiil milyen
spirometrias értékeket szolgaltatna. Ezért standard és inhalacios
eszk6zokon keresztiil torténd spirometrias méréseket végeztem
DD-301/sh tipust Piston spirométer segitségével az 1. és 2.
vizsgalati csoportban (a 3. csoportban a méréseket az SE

Pulmonoldgiai Klinika munkatérsai végezték).



Az  egyénre szabott emittalt dozisok, részecske-
méreteloszlasok, tomeg szerinti median aerodinamikai
atmérok (MMAD) és belélegzett levegitérfogatok (IVC)
meghatarozasa

A szakirodalmi in vitro mérési eredmények alapjan a szarazpor
inhalatorok (DPI) altal emittalt dozis és a gyogyszerrészecskék
méreteloszlasa a belégzési térfogataramtol fliggnek. Ezért a
szakirodalombol 6sszegyljtottem a kiilonbozo térfogatdramokon
mért emittalt dozis értékeket és részecske-méreteloszlasokat a
vizsgalt gyogyszerek hatdanyagaira. Mivel ezen Osszefliggések
csak néhany térfogatiramra ismertek, de a paciensek
térfogataram értékei a valdsagban egy folytonos spektrumot
mutatnak, ezért a meglévo adatokra fiiggvényeket illesztettem. E
fliggvények segitségével egyénre ¢és eszkozre Szabottan
meghatdroztam az emittalt dozist és a részecske-méreteloszlast a
2. vizsgalati csoportban.

DPI-k esetében az emittalt részecskék MMAD-ja fiigg a
megszivas erejétdl, amely a belégzési csucsaramlassal (PIF)
jellemezhetd. A szakirodalomban az MMAD ¢és a PIF kozotti
kapcsolat ismert néhany gyogyszer esetében. Mivel a
részecskeméret kozvetleniil nem a standard spirometrias vizsgalat

soran mért PIFg értékétol, hanem az eszk6zon at realizalt PIF-t6l



fligg, ezért szakirodalmi adatokra tamaszkodva el6szor
matematikai 6sszefliggést hataroztam meg a PIF és a PIFq értékek
kozott, majd  kiszamitottam a  vizsgalt  gyogyszerek
egyénspecifikus MMAD-jat az 1. vizsgalati csoportban.

Az aeroszol gyogyszerek léguti kililepedéseloszlasat szamitd
Sztochasztikus Tiidémodell egyik legfontosabb input adata a
belélegzett levegdtérfogat. A szamitdsokhoz az inhalécios
eszk6zon keresztiill mért belélegzett térfogatra (IVC) volt
sziikség. Ezért a spirometrias belégzési vitalkapacitas (IVCo) és
az eszkozon at rogzitett IVC kozott dsszefiiggéseket hataroztam
meg fliggvényillesztéssel. A fiiggvények segitségével egyén- €s

eszkozspecifikus belélegzett térfogatokat szamitottam.

A numerikus modell validalasa mérési eredményekkel

Elvégeztem a Sztochasztikus Tiidomodell alkalmassdganak
vizsgélatat az aeroszol gyogyszerek léguti
kitilepedéseloszlasanak meghatarozasara. Ennek érdekében a
szimulacios eredményeket 6sszehasonlitottam a szakirodalomban
elérhetd, hasonlo feltételek mellett mért in vivo szcintigrafias
tiidédepozicids adatokkal. Ezen kiviil, a szdmitasi eredményeket
in vitro részecskekitilepedési eredményekkel is 0sszevetettem. Az

in vitro kisérletek szamara 3D realisztikus 1égati geometriakat



rekonstrualtam CT felvételek alapjan, amelyekben lehetéség nyilt

a mérések elvégzeésére 3D nyomtatas utan.

Egyénre szabott gyogyszer- és eszkozvalasztas

A validalt Sztochasztikus Tiidomodell segitségével jellemeztem
a regionalis és a léguti generacidoszdm szerinti kitilepedett
frakciokat és kiiilepedési stiriségeket valamennyi vizsgalatban
szerepld egyénre az altaluk megszivott gyogyszer-eszkzok
hatéanyagaira. A szamitasokhoz felhasznaltam a mért
1égzésfunkcios adatokat és az egyénspecifikus méreteloszlasokat.
A kiilonboz6 gyogyszerek 1éguti depozicids eredményeit minden
egyes ember esetében Osszehasonlitottam egymassal, ¢és
elemeztem, hogy melyik egyénnél melyik gydgyszer adja a

legjobb kiiilepedéseloszlast.
4. Eredmények

Egyéni emittalt dozisok és méreteloszlasok meghatarozasa

Az egyénspecifikus emittalt dozis és méretfrakcid értékeket
hdrom kombindlt gyégyszer (Seretide® Diskus®, Symbicort®
Turbuhaler®, Foster® NEXThaler®) hatbanyagaira szamitottam Ki
(2. vizsgilati csoport). Az 1. 4bra a Seretide® Diskus®

gyulladascsokkentd  (ICS, inhalacidos kortikoszteroid) és



horgétagitd  (LABA, hosszi hatasa [Po-receptor agonista)
hatoanyagainak emittalt dozis értékeire illesztett gérbéit, mig a 2.
abra a finom részecske frakcio (5 mikronnal kisebb részecskék
altal képzett méretfrakcio) értékeire illesztett gorbéit abrazolja. A
belégzési térfogataram (Q) és az emittalt dozis, valaminta Q és a
méretfrakciok kozotti matematikai Osszefliggések felirhatok gy,
mint a*Q+b, ahol az a és b illesztési paraméterek. Az illesztett
g0rbékbdl tetszoleges személyre az egyéni térfogatiram alapjan
leolvashatok az egyénspecifikus emittalt dozisok és méretfrakcio

értékek.
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1. abra: Az emittalt dozis és a belégzési térfogataram kapcsolata

a Seretide® Diskus® két hatdanyagéra
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2. abra: Finom részecske frakcid a belégzési térfogataram

fiiggvényében a Seretide® Diskus® két hatéanyagara

Egyéni MMAD értékek meghatarozasa

Mivel az MMAD az eszk6zon at realizalodd csucsdramlési
értéktol (PIF) és nem a standard spirometrids csticsaramlastol
(PIFo) fiigg, eloszor a PIF-PIFo sszefiiggéseket hataroztam meg.
Ezen relaciokat a 3. dbra mutatja szamos egyénre (1. vizsgalati
csoport) egy kivalasztott eszkéz (Turbuhaler®) esetében, az

irodalmi adatokat is abrazolva.
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3. abra: Standard spirometrias (PIFo) és a gyogyszerbevétel
soran eszkozon at mért (PIF) belégzési csucsaramlas értékek

kozotti osszefiiggések

Az MMAD meghatarozasan tulmenden, az abran bemutatott
képlet segitségével valdsziniisithetd, hogy egy adott beteg mely
porinhalatort nem tudja megfelelden aktivalni, vagyis a megfeleld
dozist és méreteloszlast biztositd inhalator specifikus minimalis

térfogataramot teljesiteni.

A mért PIFo-bol szarmaztatott PIF értékek (lasd 3. &bra), és az
irodalombdl ismert PIF-MMAD  0Osszefiiggések alapjan
meghatarozhat6, hogy az adott beteg altal megszivott gyogyszert
milyen MMAD jellemzi. Az 1. tablazat 5 kivalasztott egyén
esetében mutatja az MMAD értékeket két gyogyszer esetében (1.

vizsgalati csoport).
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1. tablazat: Szamitott egyén- és gyogyszerspecifikus MMAD
értekek

Gyoégyszerek | Mért paraméterek | ID1 | ID2 | ID2 | ID4 | ID5
PIF (Liperc) | 121 [ 552 | 299 | 92,4 | 63

MMAD (um) | 3,26 | 4,02 | 424 | 359 | 3,93
PIF (L/perc) 72,6 | 138 | 198 | 654 | 64,8
MMAD (nm) 3291216 | 42 | 3,41 | 3,42

Seretide®

Symbicort®

Spirometrias (IVCo) és az eszkozon at rogzitett (1\VC)
belélegzett  levegdtérfogatok kozotti osszefiiggések
meghatarozasa

A DPI eszk6z6k ellendlldsa miatt a mért 1€gzési paraméterértékek
alakulésa erdsen filigg attol, hogy az egyén eszk6zon vagy anélkiil
inhalalta-e be a gyodgyszert. A standard spirometria soran mért
egyéni belégzési térfogatok (IVCo) atlaga 4,12+1,18 L, a harom
inhalacios eszkozon keresztiil felvett belégzési térfogatok (IVC)
dtlaga pedig 3,17+1,42 L (NEXThaler®), 3,54+1,27 L,
(Turbuhaler®) és 4,52+1,62 L (Diskus®) volt (2. vizsgalati
csoport). Az eszk6z nélkiili és az eszkozon at mért megfeleld
1égzési paraméter értékek kozotti IVCo-IVC  matematikai

Osszefiiggéseket a 4. abra szemlélteti.
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4. abra: Standard spirometrias (IVCo) és a gyogyszerbevitel
soran mért belélegzett leveg6térfogatok (IVC) kozotti

Osszefliggések harom gyogyszerre (1. vizsgalati csoport)

A mért és a fenti modon meghatarozott 1égzési paraméterek és
méreteloszlasok képezték a Sztochasztikus Tiiddmodellel végzett

szamitasok bemeno adatait.

A depozicios modell validalasanak eredményei

In  vivo szcintigrafias adatokat Osszehasonlitottam a
Sztochasztikus Tiidémodellel kapott szamitasi eredményekkel. A
szdmolt értékek valamennyi mért tartomanyban jo egyezést

mutattak a kisérleti adatokkal.
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Létrehoztam a felsO 1égutak €s a centralis 1égutak 3D realisztikus
numerikus geometriajat, valamint 3D nyomtatas révén valos
modelleket készitettiink, amelyekben in vitro méréseket végeztek
(5. ébra). Az analizisek soran kideriilt, hogy az in vitro mérések

eredményei is jO egyezést mutattak a szimulacio eredményeivel.

5. abra: A centralis 1égutak 3D numerikus (bal panel), valamint
3D nyomtatas révén eldallitott valos fizikai modellje (jobb
panel)

A Sztochasztikus Tiidomodellel végzett depozicio szamitasok

eredményei, egyénre szabott gyogyszer- és eszkozvalasztas

A 6. abra egy kivalasztott COPD-s beteg tiidében és felsd
légutakban kitilepedett gydgyszer dozisait mutatja hét kiilonbozo
inhalacidos gyogyszerre. A hét gyogyszerbdl 4 kombinalt
gyogyszer (Foster® inhaldcios oldat, Seretide® Diskus®,
Symbicort® Turbuhaler®, Relvar® Ellipta®), 3 horgétagito
(Spiriva® Handihaler®, Spiriva® Respimat®, Bretaris® Genuair®).
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A példaként kivalasztott beteg szdmara a kombinalt készitmények
koziil a Foster® inhalacidos oldat bizonyulna a legjobb
valasztdsnak, ha a tiidében kiililepedett minél nagyobb
gyogyszermennyiség a cél, mig a horgétagitok koziil a Spiriva®
Respimat® lenne a legjobb vélasztas. Megjegyzendd, hogy masik
betegre masik gyogyszer-eszkdz péaros lenne a jobb valasztas.

Altaldban véve nincs legjobb valasztas, egyénekre vonatkozdan

mar van.
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6. abra: Hét gydgyszer felsd légutakban és tiidoben
kitilepedett dozisa egy COPD-s beteg esetében.
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5. Kovetkeztetések

Az elvégzett munka €s az eredmények alapjan az aldbbi

tudomanyos téziseket fogalmaztam meg:

Standard— és inhalaciés eszkozon at végzett spirometrias
méréseim alapjan matematikai fliggvényeket vezettem le,
amelyek segitségével a standard spirometrids adatokbol
megbecsiilhetd, hogy egy adott beteg egy adott inhalator
megszivasa esetén milyen vérhatd 1€gzési paraméterértékeket
teljesit.

Uj moédszert dolgoztam ki, amelynek segitségével standard
spirometrids mérések adataibol kiindulva fiiggvénykapcsolatok
alkalmazdsaval egyszerlien eldonthetd, hogy az adott beteg
melyik porinhalatort nem képes megfeleld erével megszivni.
Méréseim alapjan megallapitottam, hogy az eszkdz aramlasi
ellenallasa  nagymértékben  befolydsolja a  belégzési
levegdtérfogat és aramlasi sebesség értékét, valamint hogy az
emittalt dozis, és a részecskék méreteloszlasa is fiigg a
porinhalator megszivasi sebességétol (belégzési
térfogataramatol). E fliggés mértéke eszkozspecifikus, ezért a
tanulmanyozott eszk6zok mindegyikére kiilonallo, az emittalt

dozist és a részecske-méreteloszlast megadd matematikai
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Osszefiiggéseket allapitottam meg. A légutakba jutdé gyogyszer
mennyisége ¢s a szemcse-méreteloszlasa igy mar tetszoleges
belégzési térfogataramra meghatarozhatd, amely pontosabb
l1éguti depozicidszamitasokat tesz lehetove.

A Sztochasztikus Tiidomodell segitségével 17 beteg esetében
egyénre szabottan kiszamitottam tobb gyakran alkalmazott
aeroszol gyogyszer regionalis €s 1éguti generacidészam szerinti
kililepedési  doziseloszlasat és  kitilepedési  dozissliriiség-
eloszlasat, mind a célteriileten mind azon kiviil. Minden betegnél
megvizsgaltam, hogy melyik gydgyszer szolgaltatja a legnagyobb
célteriileti  dozist.  Meghataroztam azt a  céltertileti
depoziciéndvekedést, amely akkor érhetd el, ha a legnagyobb
tiildédepozicioval jard gyodgyszer-eszkdz parost kapja a beteg a
legkisebb tiidddepoziciot add gyodgyszer-eszkdz péaros helyett
(1,1-2,7-szeres novekedés ICS+LABA kombinalt
gyogyszerkészitmények esetében és 2,6-3,6-szoros novekedés
LAMA horgétagitod esetében).

A kidolgozott 1j modszer segitségével standard spirometrias
mérések adatai alapjdn el6szor nyilik lehetdség asztmas és
COPD-s betegek egyénre szabott gydgyszerbevitelének
tervezésére ¢és optimalizaldsara. Ehhez a jovOben az itt

kidolgozott eljarasokat alkalmazva valamennyi forgalomban 1év6
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gyogyszerre meg kell hatarozni az elsé tézispontban
meghatarozott ~ matematikai  Osszefiiggéseket,  amelyek
felhasznalasaval és a Sztochasztikus Tiidémodell alkalmazasaval
megvalosulhat az egyénre szabott aeroszol gydgyszer terapia és

annak optimalizalasa.
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