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A taldlmény tdrgya eljards inhaldlds Gtjan adagolhatd,
antireaktiv-antiaszmatikus hatdsi szinergikus gy6gya-
szati készitmények elGéllitisdra, amelyek kacs-diureti-
kum és nem-szteroid gyulladdscsokkentd hatGanyagok
kombindcidjdt tartalmazzék. '

Az asztmds betegek €s az asztma miatti haldlozasok
szdma egyre novekszik, annak ellenére, hogy tobb igen jé
hatéanyag 4ll rendelkezésre, és az asztma-gondozds 4lta-
lanos. A 1970-es években nagy figyelmet szenteltek a
horgdgoresnek (horgé-simaizmok sszehizédssa), és a
horggores 1égzés korldtozasdra kifejtett kétségtelen sze-
repének. A gydgydszat kozéppontjdba keriiltek a béta,-
agonistdk, és ezekkel igen j6 eredményeket értek el. Az
1980-as években — amikor az asztma alap-mechanizmu-
sénak ismerete jelentSs mértékben béviilt — keriilt eltér-
be a légiiti gyulladés szerepe. Addig még a klinikai tiine-
tekkel kezelt asztmédsokban is csak mellékesen, vagy
egydltaldn nem kezelték a kiilonféle gyulladdsos elvalto-
zésokat a béta,-agonista hatéanyagokkal.

Ennek az ismeretnek kdszonhetd, hogy elGtérbe ke-
riiltek a gyulladdscsokkent§ hatéanyagok, példaul a
kortikoszteoridok, €s tjabban bizonyos nem-szteorid
gyulladascsokkentSk (NSAID-k), példdul a kromogli-
cdt és nedokromil-ndtrium. A kortikoszteoridok azon-
ban nem specifikusak, és magasabb dézisokban ismert
mdédon hipofizis-mellékvese (HPA)-tengely szupp-
ressziét okoznak. Ezenkiviil a testmozgéssal kivaltott
asztrndra kifejtett hatdsuk indirekt, és id6nként nem is
segitenek. Ezért az asztma kezelésében egyre nagyobb
szerepet kapnak a nem-szteroid gyulladdscsokkentdk.

Ezenkiviil ismert az is, hogy ezeknek a hatGanyagok-
nak az inhaldldsa a beadagolt dézis jelentGs csokkenésé-
vel €s a szisztémds abszorpci6 elmaradésdval jar.

Az is ismert, hogy az acetil-szalicilsav (ASA) — a
kémiailag rokon nitrium-szalicilatt6l és mds NSAID-
ktd] eltéréen — nagy orélis d6zisokban antireaktiv akti-
vitdst mutat a ciklooxigendz aktivitdsdnak gitldsa ko-
vetkeztében. A védShatds annak eredményeként jon
létre, hogy a fenti hatds kovetkeztében a bizonyos
horg6osszehizé ingerekre adott horgs-vélaszokban
szerepet jatsz6 posztaglandin képzédése gatlédik.

Ujabban kimutattdk, hogy a kacs-diuretikumként
ismert furoszemid is antireaktiv aktivitdst mutat, ha
inhaldl4ssal adagoljak, ultrahanggal aeroszolld alakitott
viz (UNW), testmozgds és allergén éltal indukalt aszt-
ma esetében [Pulmonary Pharmacology I, 187-191
(1989); N. Engl. J. Med. 321, 1069-1073 (1989)].

Az NSAID-k kolcsonhatasa a furoszemid diureti-
kus aktivitasdval j6l dokumentalt.

Arra azonban eddig sehol nem utaltak, hogy a nem-
szteorid gyulladdscsokkentdk befolydsolhatjak a kacs-
diuretikumok asztmdra kifejtett hatdsat is.

Célunk az NSAID-k kacs-diuretikumokkal valé
specifikus  kolcsonhatdsainak meghatdrozdsa volt,
amelynek kovetkeztében a kacs-diuretikumok dézisa
vérhatéan csokkenthet§, mig az asztma kezelésében
mutatott hatékonysagokukat megtartjak.

Célunk tehét az inhalélt kacs-diuretikumok antire-
aktiv-antiasztmatikus hatdsdnak potencirozdsa volt. A
kitdzott célt gy valGsitottuk meg, hogy az asztma
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kezelésére inhaldlészerként egy nem-szteroid gyulla-
dascsokkentdvel kombindlt kacs-diuretikumot tartal-
mazd gyégydszati készitményt dllitottunk elS.

A taldlmény tdrgya ennek megfelelSen eljards aszt-
ma-ellenes, inhaldlds tjdn adagolhatd, szinergetikus
gybgyszerkészitmények elGéllitdsara, amelyek hatd-
anyagként furoszemid kacs-diuretikum és acetil-szali-
cilsav vagy indometacin nem-szteorid gyulladdscsok-
kent6 kombindci6jdt tartalmazzdk, oly médon, hogy
5-20 tdmegrész nem-szteorid gyulladdscsokkentst 1
témegrész furoszemiddel osszekeveriink, és a keveré-
ket ismert médon inhaldlds Wtjan adagolhaté készit-
ménnyé forméljuk.

Bizonyitottuk, hogy az inhaldlt NSAID-k képesek
befoly4solni a kacs-diuretikum furoszemid antireaktiv-
antiasztmatikus hatdsit. Meglep6 médon azt tapasz-
taltuk, hogy az inhaldlt ASA és az indometacin erdsen
potencirozza a furoszemid antireaktiv aktivitdsét, mind
nem-specifikus, mind specifikus horgé-ingerek eseté-
ben.

A) Nem-specifikus horgd-hiper-reaktivitds vizsgdlata

A vizsgdlatokat klinikailag stabil, allergids vagy
nem-allergids asztmdban szenvedd betegeken végez-
ziik, akiknél az erGltetett kilégzési térfogat 1 mdsod-
perc alatt (FEV,) t6bb, mint 70%-a a vdrt értéknek, és
akik legaldbb négy héten keresztiil virdlis vagy bakte-
ridlis 1égzdszervi fertGzéstSl mentesek voltak. A bete-
gek egyikének sem volt L-ASA-val indukdlt asztmdja.
Az 6sszes beteg vagy inhaldlt B,-stimuldns, vagy inha-
141t B,-stimuldns és helyi szteorid kezelést kapott, ame-
lyet a vizsgdlandé anyagokkal valé kezelés el6tt 10
¢rdval megvontunk [Chay H., J. Allergy Immunol. 56,
323-327 (1975)].

Moddszerek

Szakirodalombdl ismert mdédszerekkel mértiik a
horg6-reaktivitdst ultrahanggal aeroszoll4 alakitott viz-
re (UNW) [Pulmonary Pharmacology 1, 187-191
(1989)]. Mindegyik beteg kétszeresen névekvd meny-
nyiségli UNW-t 1élegzett be, amelyet ultrahangos aero-
szol-késziilékkel dllitottuk el (De Vilbiss Ultra-neb
99), a késziiléket 2 ml/perc teljesitményre dllitottuk be.
A betegek ki- és belégzést végeztek, mikozben a szo-
pokat a foguk kozétt tartottdk, és a szdjuk félig nyitva
volt. Az UNW kett6z3dG ddzisait a kezelési id6 foko-
zatos novelésével biztositottuk, 30 mésodpercr6l (1 ml)
240 mdsodpercre (15 ml) ndvelve azt, és kivant eset-
ben djabb 240 mdsodperccel novelve, és a teljesit-
ményt 4 ml/perc-re éllitva (31 ml). A Iégzéfunkcidt
minden egyes dézis utdn megfigyeltiik, amig az FEV,
az alapérték 15-20%-4dra, vagy ennél nagyobb mérték-
ben csokkent. Azokban az esetekben, amikor specifi-
kus 1égiiti ellendllast (sRaw) mértiink, ezt normal lég-
zés sordn mértiik, dllandé6 térfogatd test-pletizmograf
alkalmazésdval, zdrt tartdly-rendszerrel, amellyel a le-
vegGt testhdmérsékleten nyomdsi telitésre (BTPS) kon-
dicionéltuk (Fenyves és Gut, Bézel, Svdjc) az eldkeze-
Iés elGtt és utan, és minden egyes vizsgalat utdn azon-
nal. Az FEV,-et spirométerrel (Vitalograph) mértiik.
Analizis céljdra az els6 harom technikailag megfeleld
spirogram legjobb értékét vélasztottuk. Ezutdn a kumu-
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lativ dézis-hatds gorbe interpoldldsaval kiszdmitottuk a
15% vagy 20% FEV, csokkenést (PD;s vagy PD,g)
okoz6é UNW dézist.

Kisérleti terv

Az inhaldlt NSAID inhaldlt furoszemid UNW-indu-
kélta horgs-osszehiizédds elleni antireaktiv aktivitdsdra
kifejtett hatdsdnak vizsgalatira el8sz6r megvizsgéltuk
az L-ASA hatdsat 7, UNW-re elGzetes provokalds sze-
rint pozitfv vélaszt adé betegen (1. tdbldzat), a vakpré-
bds, kereszt-vizsgdlatban, placebéval dsszehasonlitva,
a randomizdlasra véletlenszerfien szdmozott tdblat al-
kalmazunk. Mindegyik beteg esetében 4 hérgs-provo-
kalast végeztink UNW-vel, 2-7 napos intervallum
alatt. Az egyes vizsgélatok eldtt a betegeknek vagy
90 mg/ml koncentracidjd, sdoldattal késziilt L-ASA-ol-
datot (50 mg/ml acetil-szalicilsavnak felel meg, Flecta-
dot®, Maggioni-Whinthrop S. p. A., Mikl4né, Olaszor-
szdg), vagy placebét (normél séoldatot) adtunk 10 per-
cen keresztiil, 0,18 ml/perc teljesitményre dllitott jet-
aeroszolképzd késziilék (Soffio, Markos, Monza,
Olaszorszag) segitségével, majd jabb 10 percen ke-
resztiil 10 mg/ml koncentréciéji furoszemidbél (La-
sixR, Hoechst) vagy placebobél késziilt aeroszolt ad-
tunk a betegeknek. Ezutan a fent ismertetett médon
végrehajtottuk az UNW-vizsgélatot.

Az L-ASA-t6l eltér§ ciklooxigendz-inhibitorok
hatdsédnak vizsgdlatdra Osszehasonlité kisérletben a
vizsgilatot a fenti protokoll szerint két betegben vé-
geztiik, azzal az eltéréssel, hogy L-ASA helyett
5 mg/ml koncentrici6ji indometacinoldatot adagol-
tunk inhalalassal.

Ezenkiviil 4 tovdbbi betegben meghatdroztuk az
indometacin és furoszemid hatdsét a fenti protokoll
szerint, azzal az eltéréssel, hogy 5 mg/ml koncentrécié-
Ju indometacin oldatbél 3 ml-t adagoltunk, és az UNW
PDy;-at és PD -6t hatdroztuk meg.

B) Allergén-specifikus horgd-provokdlds vizsgdlata

Specifikus allergénnel valé horgs-provokaldsra ko-
rai elzérédési vdlaszt adé, allergids asztmdban szenve-
dé onkéntesekkel frissitettiik fel az allergids gyégyke-
zelés alatt 4116 beteganyagot. Az Gsszes betegnek volt
allergids asztma és/vagy ndtha kértorténete, azonnali
pozitiv bdrreakciét mutatott a klinikailag relevdns al-
lergénre, vagy tiinetmentes volt, vagy csak enyhe 16g-
zési tiinetekre mutatott, FEV, alapértéke a vdrt érték
70%-4n4l magasabb volt, és legaldbb 4 hete 16gzbszer-
vi fertzésektSl mentes volt. Egyik beteg sem 4llt keze-
Iés alatt, vagy legfeljebb alkalmanként helyi kezelést
kapott, amelyet a provokélds elStt legalabb 10 6rén
keresztiil sziineteltettiink. A pollenre allergids betege-
ket a pollen-szezonon kiviili idGben vizsgaltuk.

Modszerek

A specifikus horgg-provokalast a N. Engl. J. Med.
321, 1069-1073 (1989) irodalmi helyen ismertetett
mddon végeztiik.

Eldzetes horgs-provokélds sordn az allergént (Fra-
zoni Alfa, Dome/Hollister—Stier, Bayropharm Italian,
Miléné, Olaszorszag) doziméterrel (MEFAR, Bovezza,
Olaszorszag) adagoltuk. A késziiléket a vizsgdlatot
végz§ személy manudlisan mikodtette, és azzal egy
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fidjdsra 3,7 i anyagot adagolt 0,6 mdsodperc alatt, az
egyes adagok kozott 6 masodperc sziinettel.

Az allergént fiziolégids s6oldatban oldottuk, 40 ak-
tivitdsi egység (AU)/ml koncentraciéban, maximaélisan
2,4 AU dézis adagoldsara (0,15 AU/fujdsnak felel
meg), vagy 160 Au/ml koncentrdciéban maximadlisan
9,6 AU dézis adagoldsdra (0,6 AU/fdjasnak felel meg),
vagy 320 AU/ml koncentrdcidban (1,2 Au/fijésnak fe-
lel meg) nagyobb dézisok adagoldsdra. Az Au-t a gyar-
t6 hatdrozta meg, Radio Allergy Sorbant Test (RATS)

gatlasi vizsgélatot alkalmazva, bdr-bioreaktivitdst mu-

taté referencia prepardtummal végzett dsszehasonlitds-
sal. AZFEV -et és a csiics-kilégzés atfolyési sebességét
(PEFR) széraz spirométer (Vitalograph, Buckingham,
Anglia) és mini-Wright Peak Flow Meter (Clement
Clarke International LTD., London, Anglia) alkalmaza-
sdval mértiik az elsd 0,15 AU dézis beaddsa el6tt, és 10
perccel annak beaddsa utdn. A vizsgélatot ezutdn az
allergén dézisdnak megkettGzésével megismételtiik,
amig 25%, vagy nagyobb FEV, cstkkenést tapasz-
taltunk az alapértékhez képest, vagy elértiik a maxima-
lis 19,2 AU allergén dézist. Ezutdn kiszdmitottuk a
25% FEV, csokkenést okozé provokativ allergén do-
zist (PD,5) a fél-logaritmus papiron dbrdzolt kumulativ
dézis-hatds gorbe interpoldldsdval. A késGi asztmatikus
reakci6 fellépésének igazoldsdra a 1égzGfunkciét min-
den egyes provokalas utdn 8 éran keresztiil 60 percen-
ként mértiik spirométer vagy cstics-dtfolydsméré segit-
ségével. Késdi allergids vilasznak azt tekintettiik, ha az
alapértékhez képest 15%, vagy annél nagyobb csokke-
nést mértiink 3 dra, vagy tobb elteltével, és mutatkoz-
tak a horgd-asztma tiinetei is. Kontroll vizsgélatot is
végeztiink, azonos id6pontban egy mdsik napon, aller-
génnel val6 provokalds nélkiil, és a nap folyaman 10%,
vagy anndl nagyobb ingadozdst mutaté betegeket klini-
kailag instabilnak tekintettiik és a kisérletbdl kizartuk.

Kisérleti terv

Két kiilonboz6 kisérletben vizsgéltuk egy NSAID
és furoszemid kombindcidjdnak hatdsét inhaldldsos
adagolds esetén allergén-provokalasra adott horgs-va-
laszokra.

Az els6 vizsgélat sordn L-ASA-val végzett elGkeze-
1és hatdsat vizsgdltuk azonnali allergids horgs-vélaszra,
hdrom betegben, kettSs vakprdbds, placebdval Ossze-
hasonlitott keresztvizsgdlatban, a randomizécié bizto-
sitdsdra rendszertelen szdmozast tablat alkalmazva.

Mindegyik betegnél négy horgé-provokaldst végez-
tiink, 4-14 nap alatt, egy elGzetes vizsgdlatban megha-
tdrozott PD,s értéknek megfeleld allergén egyszeri d6-
zisdval. Az egyes vizsgélatok el6tt a betegek vagy 4 ml
90 mg/ml koncentrdci6jd, séoldattal késziilt, SO mg/ml
acetil-szalicilsavnak megfeleld L-ASA-oldatbél (Flec-
tadolR, Maggioni-Winthrop S. p. A., Miléné, Olaszor-
szdg), vagy placebdbdl (normdl s6oldat) késziilt aero-
szolt kaptak 8 percen keresztiil, jet-aeroszolképz6 ké-
sziilék (Mod. Soffio, Markos, Monza, Olaszorszag)
segitségével, amelynek kimend teljesitményét
0,27 ml/percre llitottuk, majd djabb 8 percen keresztiil
4 ml 10 mg/ml koncentraci6ji furoszemidoldatbol (La-
sixR, Hoechst) vagy placeb6bél késziilt aeroszolt kap-
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tak a betegek. Kozvetleniil ezutdn doziméter segitségé-
vel adtuk a betegnek az allergén meghatdrozott dézisat.
A specifikus 1égiiti ellendlldst (sRaw) normdlis 1égzés
alatt mértiik, dllandé térfogati test-pletizmograf alkal-
mazdsdval, zért tartdly-rendszerrel, amellyel a levegdt
testhdmérsékleten nyomasi telitésre (BTPS) kondicio-
ndltuk (Fenyves és Gut, Bézel, Svdjc) az elSkezelés
el6tt és utdn, és a provokdlas utdn 5, 10, 15, 20, 30, 45
és 60 perccel. A fenti méréséseket legaldbb 5 parhuza-
mossal végeztiik, és az dtlagot kiszdmitottuk. Az FEV-
et a test-pletizmograffal osszekotott, 3-as szdmd Fle-
isch pneumotachograffal mért étfolydsok integraldsa-
val kaptuk. Az elsé harom, technikailag elfogadhat6
spirogram koziil a legjobb értéket mutatét valasztottuk
ki analizis céljdra.

Inhaldlt L-ASA-val végzett elGkezelés asztmatikus
reakcié késGi fdzisdra val6 hatdsdnak vizsgédlatdra ot
jabb beteget vizsgdltunk, akik az eldzetes provokdlas-
ra kettGs asztmatikus vélaszt adtak, és az azonnali
vélasz elmiildsa utdn jellegzetes mddon egy mdésodik,
elzardddsi vélasz jelentkezett, a provokdlds utdn 4-8
ora elteltével. A vizsgélatot az el§z§ vizsgdlati proto-
koll szerint végeztiik [New Engl. J. of Med., 32/,
1069-1073 (1989)], azzal az eltéréssel, hogy a haté-
anyagok aeroszolld alakitdsdnak idejét 15 percre novel-
tik, a vizsgdlat utdn nem végeztiink metakolin provo-
kéldst, és 1égzési funkcié paramétereit 60 percenként
ellendriztiik, a provokdlés utdni 8. 6ra elteltéig.

Adatok analizise

Az adatokat abszolit értékként vagy a 0. idGpont-
ban azaz a hat6anyaggal vagy placebdval valé kezelés
utan, és kozvetleniil a provokalés elStt mért alapérték-
hez viszonyitott %-os értékként adtuk meg.

Az UNW-reaktivitds véltozasait az UNW PD, két-
szerez$ d6zisaként hatdroztuk meg, placebéhoz viszo-
nyitva, és az aldbbi Osszefiiggés alapjan szdmitottuk ki:

log, (PD,, hatéanyag utin) — log, (PD,y placebo
utdn).

A PD,, egy kétszerez§ dézissal valé novekedése a
20% FEV, csokkenést okozé aeroszolld alakitott viz
kumulativ dézisa 100%-o0s novekedésének felel meg.
Ugyanilyen analizist végeztiink a PD,s esetében is.

A specifikus asztmatikus vilasz elleni véddhatds
%-o0s értékét FEV, és sRaw esetében az egyes betegre
az al4bbi egyenlet segitségével szamitottuk ki:
[(AUCplacebo - AUCkezelés)/ AUCplacebo]x 100,
ahol AUC az alapértéktGl valé abszoliit eltérések
idG-vélasz gorbéje alatt teriiletet jelenti. Az Osszes
adatot a randomizalt kezelési rend ismerete nélkiil
szdmitottuk ki.

A normdl eloszlési valtozok statisztikus dsszeha-
sonlitdsdra kétutas variancia-analizist €s paros Student-
tesztet alkalmaztuk, és tobbszords Osszehasonlitdsra a
legkisebb szignifikdns eltérés mddszerét alkalmaztuk
[lasd Snedecor G. W. és Cochran W. G., Statistical
Methods, 7. kiadds, Ames, Iowa University Press
(1980)]. Szignifikdnsnak a p<0,5 értékeket (kétfarkd)
tekintettiik.

Eredmények

A vizsgdlatok alatt a kezeléseket a betegek jol tole-
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raltdk, és nem figyeltink meg jelentds valtozdsokat a
1égzési funkcié paraméterekben a hatdanyag inhaldldsa
utin. A placebéval valé kezelés utdn az UNW-re adott
horgd-vélasz hasonl6 volt az el6zetes vizsgdlatban ka-
pott értékhez. Az inhaldlt L-ASA-val vagy furoszemid-
del végzett kezelés jelentGs mértékd jobbra tolddast
okozott a dézis-hatds gorbében (1. dbra). Azonban az
L-ASA és furoszemid kombindci6jdval végzett kezelés
jelentSsen csokkentette az UNW-re adott vdlaszt, a
betegek tobbségénél még az aeroszolld alakitott viz
legmagasabb d6zisainak beaddsa utdn sem tapasz-
taltunk 20%-os csokkenést az FEV; értékben. Ezért
ebben a csoportban a 15% FEV, csokkenést okozd
dézist (PDy5) analizéltuk a PD,g helyett.

Az inhaldlt furoszemid és az inhaldlt L-ASA koz6tti
szinergetikus kélcsonhatds jol ldthat6 a 2. &brén is, ahol
a vizsgélt csoporttal kapott dtlagos PD,s értékeket db-
rézoltuk. Az inhaldlt L-ASA-val vagy furoszemiddel
kiilon-kiilon végzett kezelés az UNW PD,s értékben
1,640,4, illetve 1,840,5 kétszerez§ dézis novekedést
okozott, a placeb6hoz viszonyitva. A két hatéanyaggal
egyiitt végzett kezelés hatdsdra azonban az UNW reak-
tivitds 4,040,4 kétszerez$ dézissal novekedett, ami 1¢-
nyegesen nagyobb, mint a kiilon-kiilon mért hatdsok
osszege. ‘

Hasonlé eredményeket kaptunk abban a két esetben
is, amikor indometacint alkalmaztunk L-ASA helyett,
amelyek koziil az egyiket a 3. dbra mutatja. Azzal a
négy beteggel kapott eredményeket, akik 3 ml 5 mg/ml
koncentraciéju idometacinoldatot és furoszemidet kap-
tak, a 4. és 5. tdbldzatban ismertetjiik. A 4. tdbldzatban
l4thatSk a betegek jellemz6i és a placebéval, indometa-
cinnal, furoszemiddel, és furoszemid + indometacinnal
a fentiekben ismertetett protokoll szerint kezelt 4 beteg
UNW PD,, értékei.

Az 5. tdblazatban kozdljiik ugyanezen betegek ese-
tében a PD,s-re kapott adatokat.

Az inhaldlt L-ASA-val és a furoszemiddel végzett
kezelés hatds4t a korai asztmatikus vélaszra 3 beteg
esetében az FEV, és sRaw viltozdsdval kifejezve a 4.
és 5. dbran &brazoljuk. Ebben az esetben sem tért el a
placebéval kapott eredmény az elSzetes vizsgdlat ered-
ményétdl, mig a furoszemiddel vagy L-ASA-val vég-
zett kezelés részleges védelmet adott, ugyanakkor a két
kezelés kombinalds4val a reakcid szinte teljesen meg-
sziint. A placebohoz viszonyitva a %-os véddhatéds L-
ASA esetében 58+1, furoszemid esetében 43118 és a
kettS kombindci6ja esetében 82+7 az FEV-et tekintve,
és 53+13, 6948, illetve 9117% az sRaw-t tekintve.

Az inhaldlt L-ASA-val és furoszemiddel végzett
kezelést a kés6i asztmatikus reakciGt mutaté betegcso-
port is j6l tolerdlta, és nem tapasztaltunk valtozdst a
1égz6funkcié paramétereinek alapértékeiben a kiilon-
b6z6 kisérleti napokon vagy a kezelések utdn (3. tébla-
zat). Az L-ASA inhaldldsa ebben az igen érzékeny
betegcsoportban csak kis hatdst fejtett ki a korai aszt-
matikus reakciéra a furoszemidhez vagy az el6z8 cso-
portnil megfigyeltekhez viszonyitva. Azonban a kés6i
asztmatikus reakcié elleni véddhatds jelentds volt
mindkét kezelés esetében. Még figyelemreméltébb azt
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a tény, hogy a két hatdanyag kombindciGjaval végzett
kezelés teljesen kioltotta mind az azonnali, mind a
késdi reakcidt, az FEV, (6. 4bra) és a sRaw (7. dbra)
mért értékei szerint. A placebéhoz viszonyitva az 4tla-
gos védbhatds a 0. idSponttdl a kezelés utdni 8. érdig
49+ 23% az L-SA, 85%18% a furoszemid és 109+ 11%
a kettd kombinicidja esetén az FEV,-re, és 35120%,
71£14%, illetve 83+6% az sRaw-t tekintve.

Eredmények értékelése

A fenti adatok vildgosan mutatjak, hogy az inhalalt
NSAID-k jelentGs mértékben potencirozzék az inhaldlt
furoszemid antireaktiv hatdsat nem-specifikus és specifi-
kus ingerekre. Ez a potencirozé hatss kiilonésen jelentSs
az UNW-vel végzett kisérletekben, ahol csak dézistol
fiiggd kis hatast kaptunk a kiilon-kiilon alkalmazoitt ha-
téanyagokkal, a kettd kombindciéjahoz viszonyitva, de
az allergénre adott korai és kés6i reakcidk esetében is
megfigyelhetd, jelezvén a fenti kombinécié potencidlis
gybgydszati értékét. Altaldnosan megegyeznek abban a
vélemények, hogy az azonnali elzdrédési reakcié az al-
lergids horgé-reakcidknak csak a kezdeti eseményét je-
lenti, és djabban felismerték, hogy a késdi asztmatikus re-
akcié — amely a betegek mintegy 50%-dban koveti az
azonnali vélaszt — sokkal szorosabb kapcsolatban az al-
lergias horgd-asztmdban szerepet jdtsz6 alapvetd patogén
mechanizmusokkal. A kés6i reakci6 klinikai tiineteket
okoz, és a terdpids vdlaszok inkdbb a klinikai asztmdval
kapcsolatosak, és nehezebb azt szabdlyozni, mint a korai
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reakciét {A. Rev. Respir. Dis. 116, 573-588 (1977); és

Am. Rev. Respir. Dis. 136, 740-751 (1987)].

Valdjdban taldn a legjelentSsebb taldlményi felis-
merés, hogy a fenti két hatéanyag kombindcidja kival6
és stabil védhatdst fejt ki késGi asztmatikus reakciét
mutat6 betegekben a 7. és a 8. 6ra kézott, amikor a két
hatéanyaggal kiilon-kiilon végzett kezelés hatdsa mar
progressziven csokken.

A NSAID-k furoszemid antireaktiv aktivitdsit po-
tencirozé hatdsa meglepS volt, kiilondsen akkor, ha
figyelembe vessziik a két hatéanyag kézotti antagonis-
ta kolcsonhatdst a vese-funkcidra.

A fenti adatok vildgosan mutatjék, hogy az inhal4-
ldssal adagolt NSAID-k és furoszemid 4ltal kifejtett
fokozott antireaktiv aktivitds 4j gyGgydszati stratégia
kialakitasdra alkalmazhat6 a funkciondlis horgg-hiper-
reaktivitds és a klinikai asztma kezelésében.

Az dbrékat az aldbbiakban ismertetjiik.

1.dbra:  Alapértékhez viszonyitott &tlagos FEV,
csbkkenés desztilldlt vizb3l képzett UNW
kiilonb6z6 dézisaira, kiilénbozd kezelések
esetén, 7 asztmds betegbdl 4ll6 csoporton.
PR: el§zetes vizsgélat
PL: placebo
F: inhalalt furoszemid
L-ASA: inhalalt lizin-monoacetil-szalicil4t
L-ASA + F: inhaldlt lizin-monoacetil-szali-
cilt + furoszemid.
Atlagos PD,g UNW-re, L-ASA-val furosze-
middel, illetve a kettd kombinéciGjdval vég-
zett aeroszolkezelés utdn. A szakasz az
m*SE értéket jelenti.

2. dbra:
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3, dbra:

4, 4bra:

S. dbra:

6. dbra:

7. dbra

Indometacin és furoszemid antireaktiv akti-
vitasanak szinergizmusa UNW-ra adott hor-
g6-valaszra az FEV (balra), illetve az sRaw
(jobbra) véltozdsdnank mérésével. Két ha-
sonlé eredményt ad6 két vizsgélt beteg ko-
ziil az egyik eredményeit dbrazoltuk.
Inhaldlt L-ASA potencirozé hatdsa inhaldlt
furoszemid véddhatdsdra korai asztmatikus
reakcié ellen, 3 betegen, az FEV|%-os vdl-
tozasdban (M+SE) kifejezve, a kezelés uténi
alapértékhez (lasd 6. dbrdt) viszonyitva. Az
FEV, alapérték 4ltaldnos 90+2%-a a vart-
nak;

tires kor: placebo,

betoltott kor: furoszemid,

iires hdromszog: L-ASA,

betoltott hiromszog: L-ASA + furoszemid.
Inhaldlt L-ASA potencirozé hatdsa inhaldlt
furoszemid véddhatdsdra korai asztmatikus
reakcié ellen, 3 betegen, az sRaw%-os vél-
tozésdban (M*SE) kifejezve, a kezelés utdni -
alapértékhez (l4sd 6. dbrat) viszonyitva.
Inhaldlt L-ASA potencirozé hatdsa inhalalt
furoszemid véddhatdséra korai és kés6i aszt-
matikus reakcié ellen, 5 betegen, az
FEV|%-os véltozdsdban (MtSE) kifejezve,
a kezelés utdni alapértékhez viszonyitva. Az
FEV| alapérték 92+3%-a a vértnak.

Inhaldlt L-ASA potencirozé hatisa inhaldlt
furoszemid védShatdséra korai €s kdsdi aszt-
matikus reakcié ellen, 5 betegen, az
sRaw%-os vdltozdsdban (M+SE) kifejezve,
a kezelés utdni alapértékhez (lisd 6. dbrat)
viszonyitva.

1. tdbldzat

Inhaldlt L-ASA hatdsa furoszemid antireaktiv
aktivitdsdara UNW-indukdlta horgd-reakciok ellen

(betegek jellemzoi)

Szém | Nem¢ | Kor gﬁ;'r; ?gi"‘;’a Allergia®| Terdpia®
1. 28| 310 | 106 | GR B2
2. 44 2,18 81 - B2+CS
3. 22 3,75 94 GR | B2+CS
4, 41 3,52 88 - B2+CS
5. 34 3,56 86 DP B2+CS
6. 39 2,19 87 - B2+CS
7. 47 2,01 82 GR | B2+CS

2 DP: dermatofagoidok; GR: fii-pollen
b B2: inhalalt B,-agonista; CS: inhaldlt szteroid
¢ M: férfi; F: n§
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2. tabldzat

Inhaldlt L-ASA hatdsa furoszemid antireaktiv aktivitdsdra allergénnel indukdlt késdi asztmatikus reakcid ellen

(betegek jellemzdi)
Szém | Nem® Kor FEV| (liter) Vért érték %-a Allergia® PD,s (AU) Terapia®
1 F 15 2,95 85 DP 1,0 B2
2 F 24 3,10 92 PA Q8 B2
3 M 20 4,85 98 GR 3,0 B2
4 F 22 2,65 99 DP0,2 B2
5 M 18 2,75 82 GR 0,6 B2

2 GR: fii-pollen; PA: Parietaria pollen; DP: dermatofagoidok

b B2: inhaldlt B,-agonista

¢ M: férfi; F: n6

3. tdbldzat

Légzési funkcid paraméterek kezelés eldit és utdn, a késdi asztmatikus reakcid vizsgdlatdban

, FEV, (liter) sRaw (kPa.sec)
Kezelés
elétte utina eldtte utdna
placebo + placebo 3,1910,34 3,184+0,37 0,48+0,03 0,50+0,06
L-ASA + placebo 3,14+0,36 3,09+0,34 0,54+0,04 0,55+0,05
placebo+furoszemid 3,1240,34 3,1840,32 0,48+0,04 0,50+0,04
L-ASA + furoszemid 3,2040,33 3,2240,34 0,461+0,04 0,52+0,06

4. tdbldzat

Furoszemid antireaktiv aktivitdsdnak potencirozdsa inhaldlt indometacinnal (15 mg)

FEV, UNW PDy,
Szdm Nem*® Kor vért érték | Allergia® | Terspia®
%-a Elozetes | Placebo M4 Fs¢ FS+IM
1 F 21 88 DP B2 7,0 14,3 12,9 17,8 78,4
2 F 35 76 PA B2+CS 5,6 6,0 194 21,5 323
3. F 38 74 - B2+CS 6,7 10,6 28,9 6,6 43
4. F 15 68 DP B2+CS 1,6 75 15,5 7,8 90,7
Atlag 27 77 52 9,6 19,2 134 61,1
SE 6 4 1,2 1,8 35 3,7 13,9
2 PA: Parietaria pollen; DP: dermatofagoidok
® B2: inhaldlt B,-agonista; CS: inhaldlt szteorid
¢ M: férfi; F: nd; 4 indometacin; © furoszemid
5. tdbldzat
Furoszemid antireaktiv aktivitdsdnak potencirozdsa inhaldlt indometacinnal (15 mg)
FEV, UNWPDy;
Szdm Nem*® Kor | vért érték | Allergia® | Terdpia® 4 .
%-a Elézetes | Placebo M FS FS+IM
L. F 21 88 DP B2 5,0 11,8 9,4 14,7 53,4
2, F 35 76 PA B2+CS 4,7 4,7 12,9 16,7 22,2
3. F 38 74 - B2+CS 38 84 16,0 44 34,0
4. F 15 68 DP B2+CS 0,5 3,0 8,38 15,0 26,2
Atlag 27 77 35 7,0 11,8 12,7 34,0
SE 6 4 1,0 2,0 1,7 2,8 6,9

2 PA: Parietaria pollen; DP: Dermatofagoidok
® B2: inhaldlt B,-agonista; CS: inhal4lt szteroid
¢ M: férfi; F: n6; ¢ indometacin © furoszemid
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards asztma-ellenes, inhaldlds ttjan adagol-
haté, szinergetikus gyGgyszerkészitmények elSalli-
tdsdra, amelyek hat6anyagként furoszemid kacs-diu-
retikum és acetil-szalicilsav vagy indometacin nem-
szteorid gyulladdscsokkent§ kombindci6jdt tartal-
mazzdk, azzal jellemezve, hogy 5-20 tomegrész
nem-szteroid gyulladdscsokkentSt 1 tomegrész furo-

szemiddel Gsszekeveriink, és a keveréket ismert mé-
don inhaldlas utjan adagolhaté készitménnyé formal-
juk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként acetil-szalicilsavat és furosze-
midet alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként indometacint és furoszemidet
alkalmazunk.
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