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Qvar - BDP vrlo sitnih ¢estica - djelotvornost i
sigurnost primjene

Qvar - Ultrafine BDP Particles — Safety and
Efficiency
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Klinika za plucne bolesti ,Jordanovac”
KBC Zagreb
10000 Zagreb, Jordanovac 104

SAZETAK Astma je kroni¢na upalna bolest di$nih putova koja zahvaca i male di$ne putove. Inhalacijski kortikosteroidi udinkoviti su
lijekovi u lijecenju astme, medutim slabo dopiru u male diSne putove. Nove formulacije inhalacijskih kortikosteroida s vrlo sitnim Cesticama,
manjim od 5 pm, znacajno se bolje odlazu u male diSne putove i alveole. Qvar HFA-beklometazon dipropionat, nova je formulacija beklo-
metazona s vrlo sitnim Cesticama, Sto omogucava da se viSe od 50% lijeka raspodijeli u pluca te je na taj nacin potrebna 2,6 puta niZza doza
kortikosteroida da bi se ostvario jednak uc¢inak u usporedbi s klasi¢nim inhalacijskim beklometazon dipropionatom. Pored toga Autohaler se
vrlo jednostavno upotrebljava jer se aktivira udahom te eliminira problem koordinacije pritiska na inhaler i udaha. Qvar ostvaruje jednaku ili
bolju uéinkovitost uz znacajno manje lokalnih nuspojava u usporedbi s klasi¢nim inhalacijskim kortikosteroidima te podjednaku ucéestalost
sistemskih nuspojava. Zbog dobre raspodjele u plu¢ima i djelovanja na male diSne putove te zbog inhalera koji se jednostavno upotrebljava,
Qvar Autohaler omogucuje bolju kontrolu astme.

KLJUCNE RIJECI astma, Qvar, mali di$ni putovi, inhalacijski kortikosteroidi

SUMMARY Asthma is a chronic inflammatory airway disease that also affects small airways. Inhaled corticosteroids are effective in
the treatment of asthma; however, their deposition in small airways is weak. Deposition of new formulations of inhaled corticosteroids with
ultrafine particles, smaller than 5 pm, in small airways and alveoli is significantly better. Qvar, HFA - beclomethasone dipropionate, is a new
formulation of beclomethasone with ultrafine particles. Qvar allows for more than 50% of the drug to be deposited in the lungs, and 2.6 times
lower steroid doses are required to achieve the same effect in comparison with conventional inhaled corticosteroids. Qvar achieves equal or
better effects with significantly fewer local side effects and similar incidence of systemic side effects compared with conventional inhaled
corticosteroids.
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loSa inhalatorna tehnika, puSenje, istodobna prisutnost rini-
tisa, individualne razlike u odgovoru na lijeCenje, fenotipske
specifi¢nosti, neadekvatna suradnja bolesnika te neadekvat-

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih putova. Inha-
lacijski kortikosteroidi osnovni su lijekovi za lijeCenje
bolesnika s astmom (1). Inhalacijski kortikosteroidi

ostvaruju brojne protuupalne uc¢inke u diSnim putovima as-
tmaticara, (2) te znacajno poboljSavaju simptome, smanjuju
bronhalnu hiperreaktivnost i poboljSavaju pluénu funkciju
(3). Unato¢ dokazanoj odli¢noj ucinkovitosti lijekova te do-
stupnim brojnim smjernicama za lijeCenje astme kontrola bo-
lesti postignuta je samo u dijela bolesnika (4). LoSa kontrola
bolesti velik je teret za bolesnike i njihove obitelji, dovodi do
povecanih troSkova zdravstvenog sustava zbog Cestih posjeta
hitnoj sluzbi i hospitalizacija te poveéane ucestalosti izostan-
ka s posla ili §kole (4). Brojni su razlozi loSe kontrole bolesti:
pogreSno postavljena dijagnoza, pogreSan odabir inhalera,

no lijeCenje (4).

Inhalacijski kortikosteroidi

Inhalacijski kortikosteroidi primjenjuju se u obliku aerosola
ili praha. Danas se uglavnom rabe dvije vrste inhalera: raspr-
Sivaci aerosola, pMDI (engl. pressurized metered-dose inha-
ler) i rasprSivaci suhoga praha, DPI (engl. dry powder inha-
ler). Najcescée propisivani inhaler je pMDI. SadrZava lijek po-
mijeSan s potisnim plinom koji bivaju izba¢eni nakon pritiska
na inhaler. Kao potisni plin godinama se rabio klorofluoro-
karbon (CFC) koji je zabranjen Protokolom iz Montreala zbog
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Stetnosti za ozon (5). Hidrofluoroalkan (HFA) potisni je plin
koji ne sadrZava klor, zbog toga nije Stetan za ozon te je uSaou
Siroku primjenu kao potisni plin u pMDI. Ekolo$ki aspekt koji
je doveo do razvoja HFA omogucdio je i znacajno unaprjedenje
tehnologije pripreme inhalacijskih kortikosteroida te razvoja
inhalacijskih kortikosteroida vrlo sitnih Cestica manjih od 5
pm (slika 1) (6, 7). Klasi¢ni pMDI s CFC potisnim plinom i DPI
omogucavaju odlaganje 5 — 30% lijeka u diSne putove i pluca,
dok se vedina lijeka taloZi u ustima i Zdrijelu (8). Manja koli-
¢ina lijeka u diSnim putovima i pluéima dovodi do smanje-
nja uéinkovitosti. Klasi¢ni inhalacijski kortikosteroidi slabo
dopiru u periferne, male diSne putove i alveole koji znacaj-
no pridonose patogenezi i simptomima bolesti (8). Pojacano
odlaganje kortikosteroida u ustima i Zdrijelu dovodi do na-
glaSenih lokalnih nuspojava kao §to je oralna kandidijaza, te
pojacane apsorpcije, Sto dovodi do viSe sistemskih nuspojava
(9). Zbog navedenoga dolazi do razvoja inhalacijskih korti-
kosteroida vrlo sitnih Cestica, veli¢ine 1 - 5 pm koji zna¢ajno
bolje dopiru do malih di$nih putova i alveola. U Hrvatskoj su
na trziStu dostupna dva takva lijeka, HFA-beklometazon di-
propionat (BDP) i HFA—ciklezonid.

Karakteristike Qvara
Prosjecna veli¢ina Cestice Qvara je 1,1 pm, viSe od 3 puta ma-
nje od CFC-beklometazon dipropionata. Potisna snaga Qva-
rinhalera takoder je tri puta manja od klasi¢nog pMDI-a uz
znacajno manju brzinu Cestica te viSu temperaturu samog
plina. Manje Cestice, uz meksi, topliji i duzi mlaz Cestica omo-
gucéuju manje odlaganja lijeka u ustima i Zdrijelu te znacajno
bolje odlaganje u male diSne putove i plu¢a u usporedbi s CFC
inhalacijskim kortikosteroidima (8). Qvar dolazi u unaprije-
denom pMDI Autohaleru. Autohaler omogucava automatsku
aktivaciju inhalera udahom ¢ime se eliminira problem ko-
ordinacije pritiska na inhaler i udaha. U bolesnika koji rabe
Qvar u pluca se odlaZe viSe od 50% isporucenog lijeka, Sto je
znacajno veca koli¢ina u usporedbi s klasicnom primjenom
CFC-BDP-a (slika 2) (8, 10, 11). Sve navedeno dovodi do znacaj-
no bolje ucinkovitosti Qvara: jednako ucinkovita doza Qvara
je 2,6 puta niZa od CFC-beklometazon dipropionata (100 pug
Qvara odgovara 250 g klasi¢nog beklometazon dipropiona-
ta). U tablici 1. prikazane su ekvipotentne doze inhalacijskih
kortikosteroida (1, 12).

Klini¢ka ucinkovitost Qvara

Inhalacijski beklometazon dipropionat rabi se godinama u
lijeCenju astme te je dokazao svoju ucinkovitost u brojnim Kkli-
ni¢kim ispitivanjima i klini¢koj praksi. Zabranom CFC potisnog
plina razvijena je nova formulacija beklometazon dipropionata
s HFA potisnim plinom. Navedena formulacija, osim Sto je eko-
lo8Ki prihvatljiva jer ne oStecuje ozon, sadrzava vrlo sitne Cesti-
ce Cija je prednost bolje dosezanje malih diSnih putova.

U nastavku Ce biti prikazana klinicka ispitivanja o uc¢inkovi-
tosti nove formulacije HFA-beklometazon dipropionata
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Hampel i suradnici randomizirali su 270 astmatic¢ara koji
nisu ranije rabili inhalacijske kortikosteroide u tri skupine: 91
bolesnik dobivao je Qvar u dozi od 50 pg dva puta na dan, 92
bolesnika uzimala su Qvar od 100 pg dva puta na dan, a 87 bo-
lesnika dobivalo je placebo. PocCetne vrijednosti FEV1 (forsi-
rani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi) za sve tri skupine
bile su sli¢ne (75,3%, 75,5%, 77,1%). U obje skupine bolesnika
koji su aktivno lijeCeni postignuto je statisticki znacajno po-
boljSanje u FEV1 (za 6,7 i 8,6%, p < 0,01). Sli¢no pobolj$anje na-
deno je i ujutarnjem PEF-u nakon 6 tjedana lijecenja. Pobolj-
Sanje pluéne funkcije utjecalo je i na zna¢ajno manju potrebu
za kratkodjeluju¢im bronhodilatatorima u ispitanika koji su
uzimali Qvar (13).
Studija Matthysa i suradnika na 256 ispitanika koji nisu prije
uzimali kortikosteroide ispitivala je u¢inkovitost u bolesnika
koji su primali Qvar u dozi od 400 g na dan u usporedbi s pla-
cebom. Bolesnici koji su uzimali Qvar imali su statisti¢ki zna-
¢ajno poboljSanje pluéne funkcije mjereno s FEV1 (p < 0,006)
te poboljSanje simptoma veé nakon tjedan dana terapije. Taj
ucinak odrzan je tijekom citavih 6 tjedana koliko je trajalo
ispitivanje (p < 0,006). Takoder, Qvar je doveo do statisticki i
klini¢ki znac¢ajnog poboljSanja u jutarnjem PEF-u (engl. peak
expiratory flow, tj. viSnom protoku zraka u ekspiriju) te sma-
njenju potrebe za kratkodjelujué¢im bronhodilatatorima (14).
Brojne studije usporedivale su ucinkovitost Qvara i
CFC-beklometazon dipropionata. Busse i suradnici dizajnira-
li su ispitivanje koje je usporedivalo doze Qvara i stare formu-
lacije lijeka. Randomizirali su 323 bolesnika s umjereno tes-
kom i teSkom astmom. Bolesnici su primali 100, 400 i 800 ug
stare formulacije beklometazona te 100, 400, 800 ng Qvara.
U svim skupinama ispitanika doSlo je do zna¢ajnog poboljsa-
nja FEV1 u usporedbi s poCetnim vrijednostima te je takoder
primijec¢eno poboljSanje FEV1 ovisno o dozi. U¢inak obaju li-
jekova primijecen je ve¢ nakon tjedan dana terapije te je odr-
Zan tijekom svih 6 tjedana studije. Ispitivanje je pokazalo da
je krivulja poboljSanja FEV1 bila zna¢ajno pomaknuta u lijevo
u bolesnika s Qvarom, pokazujuci da je potrebna 2,6 puta viSa
doza stare formulacije beklometazona kako bi se pokazala
jednaka ucinkovitost (15).
Davies i suradnici ispitivali su u¢inkovitost Qvara u bolesnika
koji su unatoc¢ terapiji inhalacijskim Kkortikosteroidima i da-
lje imali simptome bolesti. Randomizirali su 233 bolesnika u
dvije skupine, jedna je dobivala CFC-beklometazon dipropio-
nat u dozi od 1500 pg na dan, a druga Qvar u dozi od 800 ng
na dan. Nakon 12 tjedana terapije jutarnji PEF bio je jednak
u obje skupine ispitanika, kao i FEV1, smanjenje simptoma
te uzimanje kratkodjelujué¢ih bronhodilatatora. Studija je
potvrdila da se isti stupanj kontrole bolesti moZe postici uz
dvostruko nizu dozu inhalacijskog kortikosteroida ako se rabi
Qvar (16).
Price i suradnici proveli su veliku (viSe od 2600 ispitanika),
retrospektivnu, ‘real-life’ studiju koristeci se bazom podata-
ka lije¢nika obiteljske medicine. Usporedivali su ucinkovi-
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SLIKA 1. VELICINA CESTICA INHALACIJSKIH
KORTIKOSTEROIDA (6, 7)
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TABLICA 1. PREPORUCENE | EKVIVALENTNE DNEVNE DOZE
RASPOLOZIVIH IKS-a PRI RAZLICITIM TEZINAMA ASTME

Niska dnevna Srednja dnevna Visoka dnevna

doza (pg) doza (pg) doza (pg)
Qvar (¥) 100-200 >200-400 >400-800
CFC-BDP (*¥) 200-500 >500-1000 >1000-2000
flutikazon propionat (**) 100-250 >250-500 >500-1000
budezonid (**) 200-400 >400-800 >800-1600
ciklezonid (**) 80-160 >160-320 >320-1280

* QVAR (12), ** GINA (1)

tost lijeCenja Qvarom i flutikazonom tijekom godine dana.
U obje skupine viSe od 80% bolesnika postiglo je zadovolja-
vajuéu kontrolu bolesti. U skupini bolesnika koji su uzimali
flutikazon doza inhalacijskog steroida bila je znacajno viSa
(p < 0,001). Bolesnici koji su uzimali Qvar imali su 30% vecu
Sansu da ¢e postiéi kontrolu bolesti (omjer rizika 1,30 u ko-
rist bolesnika koji su uzimali Qvar). U obje skupine bolesnika
ucestalost egzacerbacija bila je podjednaka. Zakljuc¢ak autora
je da su oba lijeka u¢inkovita u smislu postizanja kontrole bo-
lesti, ali uz znacajno niZe doze inhaliranog kortikosteroida u
bolesnika koji su uzimali Qvar (17).

Qvar i mali diSni putovi
Znacenje malih diSnih putova u patogenezi astme opisano je
u ovom broju MEDICUSA. Upala i opstrukcija malih diSnih
putova tipi¢no su obiljeZje noéne astme, astme izazvane na-
porom, teSke astme i astme s u¢estalim egzacerbacijama (18).
Kako je ranije navedeno, inhalacijski kortikosteroidi vrlo sit-
nih Cestica omogucavaju bolje odlaganje lijeka u malim dis-
nim putovima i alveolama te na taj nacin u¢inkovitije lijece
upalu u tim putovima. Slikovne metode koje su ukljucivale
obiljeZene Cestice Qvara i SPECT (engl. single photon emis-
sion computed tomography) pluéa pokazale su da se kor-
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SLIKA 2. RASPODJELA LIJEKA U DISNIM PUTOVIMA (8, 10)

3 68

CFC - BPD HFA - BPD

tikosteroidi vrlo sitnih éestica odlazu u perifernim, malim
diSnim putovima. Nadalje, ispitivanja koja su koristila HRCT
(engl. high resolution computed tomography) pokazala su
znacajno manje izraZeno zarobljavanje zraka (engl. air trap-
ping) koje je jedan od pokazatelja opstrukcije na razini malih
disnih putova (19, 20). I ostali pokazatelji opstrukcije na razini
malih diSnih putova, kao $to su omjer volumena zatvaranja
i vitalnog kapaciteta, acinarna ventilacija i impulsna oscilo-
metrija, znatno su poboljSani uz inhalacijske kortikosteroide
vrlo sitnih Cestica (20).

Utjecaj Qvara na upalu u diSnim
putovima
Brojna ispitivanja pokazala su u¢inkovitost inhalacijskih kor-
tikosteroida vrlo sitnih Cestica na lijeCenje upale u diSnim
putovima. U bolesnika s astmom lijeCenih Qvarom Menzies
i suradnici pokazali su zna¢ajno smanjenje serumskog eozi-
nofilnog kationskog proteina, sniZenje razine dusikova mo-
noksida u izdahnutom zraku te smanjenje broja eozinofila u
perifernoj krvi (21). Sli¢an ucinak Qvara na upalu u djece as-
tmaticara pokazali su Charlotte i suradnici. Qvar je djelovao
povoljno na brojne upalne parametre, uklju¢ujuci alveolarnu
i bronhalnu razinu izdahnutog dusikova monoksida te druge
pokazatelje upale u kondenzatu izdahnutog zraka (22).

Sigurnost primjene Qvara
Primjena inhalacijskih kortikosteroida moZe imati lokalne i si-
stemske nuspojave. Od lokalnih nuspojava najcesSce su oralna
kandidijaza i disfonija. Qvar se znacajno manje odlaZe u usnoj
Supljini u usporedbi s klasi¢nim inhalacijskim kortikosteroidi-
ma (33% prema 82-91%) (16), Sto objasnjava izrazito nisku uce-
stalost oralne kandidijaze i disfonije u bolesnika koji uzimaju
Qvar. Lipworth i suradnici proveli su studiju u trajanju od 12
tjedana te su pokazali znac¢ajno manju ucestalost oralne kan-
didijaze (2,4% prema 22%) i disfonije (2,4% prema 7,3%) u bo-
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SLIKA 3. NACIN UPORABE Qvar Autohalera

1. SKINITE POKLOPAC APLIKATORA ZA
USTA TAKO DA RUB NA STRAZNJEM
DIJELU POVUCETE PREMA DOLIE.

2. DRZITE AUTOHALER USPRAVNO.
PODIGNITE RUCICU (NASTAVAK NA
VRHU INHALERA) PREMA GORE.

lesnika koji su uzimali inhalacijske kortikosteroide vrlo sitnih
Cestica u usporedbi s flutikazonom. Jednako tako, Qvar ima
znacajno manje lokalnih nuspojava kao Sto su kandidijaza u
usporedbi s CFC-beklometazon dipropionatom (23).
Sistemske nuspojave posljedica su apsorpcije lijeka u cirku-
laciju. Qvar se slabije odlaZe u usnoj Supljini te se tako ma-
nje apsorbira. Unato¢ veéem odlaganju u plu¢ima ne dolazi
do znacajne apsorpcije lijeka u sistemsku cirkulaciju koja bi
uzrokovala porast sistemskih nuspojava. Brojne studije od
kojih ce biti navedene samo neke, pokazale su da je Qvar si-
guran lijek za primjenu u bolesnika s astmom.

Pedersen i suradnici pokazali su da nema razlike u rastu djece
lije¢ene Qvarom i skupine lije¢ene CFC-beklometazon dipropi-
onatom tijekom godine dana. Rast je bio nesto sporiji prvih Sest
mijeseci u djece lijeCene Qvarom, medutim ta se razlika izgubila
nakon godinu dana lijeenja (24). Veéina ostalih studija koja je
ispitivala u¢inak inhalacijskih kortikosteroida pokazala je sli¢-
ne rezultate, odnosno da nema razlike u utjecaju na rast izmedu
Kklasi¢nih kortikosteroida i onih s vrlo sitnim Cesticama te da ne-
gativan uc¢inak na rast ovisi o dozi lijeka (20).
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3. VAZNO JE DA RUKOM NE BLOKIRATE
IZLAZNI VENTIL KOJI SE NALAZI NA
DONJOJ STRANI INHALERA.

4. POLAKO | DUBOKO UDAHNITE KROZ
APLIKATOR. NE ZAUSTAVLJAJTE UDAH
KAD CUJETE “KLIK” | OSJETITE LIJEK.
ZADRZITE DAH OKO 10 SEKUNDI, POLAKO
IZDAHNITE.

Brojna ispitivanja istraZivala su u¢inak Qvara na supresiju
osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda te su poka-
zala da obje formulacije beklometazon dipropionata jedna-
ko utjecu na endokrinu funkciju pa se mogu sigurno primje-
njivati u bolesnika s astmom (20).

| Zaxgucak

U usporedbi sa starim, klasi¢nim inhalacijskim kortikosteroi-
dima Qvar pokazuje bolju redistribuciju odlaganja sa znacajno
manjim odlaganjem u ustima i Zdrijelu te znacajno boljim do-
sezanjem ciljnih struktura, diSnih putova i alveola. Navedena
redistribucija znac¢ajno je smanjila ucestalost lokalnih nuspo-
java poput oralne kandidijaze. S druge strane, Qvar znacajno
smanjuje upalu u malim diSnim putovima te tako dovodi do
bolje kontrole bolesti. Takoder, Qvar dolazi u Autohaleru, no-
vom inhaleru Kkoji se aktivira udahom (slika 3) (12). Uporaba
Autohalera znacajno je jednostavnija u usporedbi s klasi¢nim
inhalerima, a time se postiZe ispravna i bolja primjena lijeka.
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