10.08.2017 Podglad tresci

Easyhaler na tle innych inhalatoréw suchego proszku

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Emeryk1

Dr n. med.
Matgorzata Bartkowiak-

Emeryk2

" Klinika Chorob Pluc
i Reumatologii Dziecigcej UM w
Lublinie

Kierownik:
Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Emeryk

2 Katedra i Zaktad Immunologii
Klinicznej
UM w Lublinie

Kierownik:
Prof. dr hab. n. med. Jacek
Rolinski

TERAPIA

Easyhaler against other dry powder inhalers

S UMMARY

Dry powder inhalers (DPI) are the most complicated individual inhaler
devices. Easyhaler is a reservoir, multi-dose, high-resistance and low-flow
DPI. It is very easy to operate and has a high acceptance by patients contrary
to other inhalers. .

Inhalatory suchego proszku (DPI) sa najbardziej skomplikowanymi
indywidualnymi urzagdzeniami inhalacyjnymi. Easyhaler jest
rezerwuarowym, wielodawkowym, wysokooporowym i
niskoprzeptywowym DPI. W przeciwienstwie do innych DPI cechuje go
bardzo prosta obstuga i wysoka akceptacja przez chorych.

Emeryk A.: Easyhaler na tle innych inhalatoréw suchego proszku. Alergia, 2013, 2: 11-14 PDFY

Jak dziatajq inhalatory suchego proszku

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat inhalatora Easyhaler, ze
szczegolnym uwzglednieniem mechanizmu dziatania urzgdzenia oraz doswiadczen i
opinii ze strony chorych.

Inhalator suchego proszku (ang. Dry Powder Inhaler — DPI) jest indywidualnym

urzgdzeniem inhalacyjnym tworzgcym aerozol z leku bedgcego w formie proszku. Tego

typu dozowniki zostaty wprowadzone do powszechnego uzycia pod koniec lat 60-tych

ubiegtego wieku wraz z wejSciem na rynek Spinhalera firmy Fisons Ltd. zawierajgcego

kromoglikan dwusodowy (Intal Spincaps) lub kromoglikan dwusodowy w potgczeniu z

izoprenaling (Intal Compound) UK)(1). Spinhaler, cho¢ z dzisiejszego punktu widzenia byt

dos¢ prymitywnym urzgdzeniem opatentowanym juz w roku 1959 z bardzo niskg

depozycjg ptucng (5-10% dawki emitowanej kromoglikanu dwusodowego), to stat sie
http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 1/8


http://alergia.org.pl/lek/images/2013/pdf/2/Emeryk.pdf

10.08.2017 Podglad tresci

prototypem dla wielu pozniejszych inhalatoréw (2). Miedzy innymi kontynuacjg Spinhalera
jest Aerolizer, Cyklohaler i Cyklohaler Nowej Generacji (3).

DPIs ze wzgledu na swoje liczne zalety (tabela ) sg aktualnie, obok inhalatoréw
cisnieniowych dozujgcych (pMDI), najczesciej sprzedawanymi indywidualnymi
urzgdzeniami inhalacyjnymi na swiecie (4). Dane ze sprzedazy lekow inhalacyjnych w
2010 roku z 5 najwiekszych krajow w Unii Europejskiej pokazaty, ze rynek DPIs w tych
krajach przekracza 50% wszystkich inhalatoréw indywidualnych (5).

TABELA 1 Mechanizmy aerolizacji proszku w wybranych DPIs

Mechanizm Inhalator

Efekt Venturiego Easyhaler

Inercja Clickhaler, CertiHaler

Zasilanie dokanatowe Turbuhaler, Twisthaler

Komora cyklonowa Pulvinal, Airmax, Novolizer, Tajfun
Sprezone powietrze Inhance, Aspiair

Zasilanie zewnetrzne (bateria)||MicroDose i inne w trakcie badan

W tego typu urzadzeniach inhalacyjnych (DPI) lek wystepuje w formie proszku o
bardzo malych rozmiarach czastek (uzyskiwanych najczesciej w procesie
specyficznego mielenia). Wartos¢ srednicy aerodynamicznej czastki odpowiadajaca
mediany rozktadu masowego - MMAD (ang. mass median aerodynamic diameter)
takich czastek wynosi z reguly < 4,0 ym, a w najnowszych DPI nawet < 2,0 um (6).
Proszek jest zazwyczaj umieszczany na znacznie wiekszym nosniku, najczesciej
laktozowym (jednowodna laktoza o MMAD > 50-100 um)(7).

Sam proces inhalacji z DPI przebiega w kilku fazach. Mozna wyroéznié:

* etap przygotowania pojedynczej dawki leku,

* proces aerolizacji (upowietrznienia) proszku,

» faze wlasciwej inhalacji wraz z depozycja leku w drogach oddechowych.

Wszystkie DPI dostepne obecnie w praktyce klinicznej zaliczane sg do DPI | generac;ji
(kapsutkowe, jednodawkowe) lub DPI |l generacji (blistrowe lub rezerwuarowe,
wielodawkowe). Sg to inhalatory ,bierne”, co oznacza, iz energia niezbedna do procesu
aerolizacji leku pochodzi z wdechu chorego (5,7,8). Sam proces aerolizacji moze
przebiega¢ wg roznych mechanizmoéw. Mechanizmy aerolizacji proszku w wybranych
DPIs zestawiono w Tabeli | (wg 9, modyfikacja wtasna).
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Wdech chorego przez dany DPI generuje energie turbulentng, ktéra powstaje w wyniku
spadku cisnienia (AP) bedgcego wynikiem interakcji pomiedzy przeptywem powietrza
generowanym przez chorego (Q), a oporem dla przeptywajgcego powietrza jaki stawia
dany inhalator (R)(10). Powyzsze zaleznosci mozna opisac prostym wzorem (11):

VAP =Q xR

Wynika z niego, ze im wiekszy przeptyw wdechowy, tym wiekszy spadek cisnienia i
z reguly lepsza (petniejsza) aerolizacja proszku. Jednakze zbyt duzy przeptyw
wdechowy, przekraczajgcy znacznie 120-150 I/min (dla popularnych DPIs), moze
by¢ przyczyna zbyt duzej depozycji leku w jamie ustnej, gardle, krtani, tchawicy i w
poczatkowych rozgatezieniach oskrzeli, a przez to znacznie mniejszej depozycji
ptucnej (12). Oczywiscie jest to zjawisko niekorzystne z punktu widzenia terapii
astmy lub przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

Jak wspomniano powyzej w DPI | i Il generacji aerolizacja proszku zalezy od
charakterystyki wdechu chorego, a doktadniej od profilu ciSnienia wdechowego.
Najwazniejsze parametry wdechu chorego rzutujgce na wiasciwg aerolizacje proszku, to:
przyspieszenie w poczatkowej fazie wdechu (acceleration rate — ACC), szczytowy
przeptyw wdechowy (peak inspiratory flow - PIF), czas osiggniecia PIF (time of PIF -
tPIF), objetos¢ inhalacyjna (inhalation volume - IV) oraz czas trwania inhalac;ji (time of
inhalation - Tl)(ryc.1)(10,12). Szczegdlnie ten pierwszy parametr jest wazny, gdyz wptywa
istotnie na proces aerolizacji leku. Najwiekszy przeptyw wdechowy powinien by¢ bowiem
w poczgtkowej fazie inhalacji, gdyz wiekszo$¢ leku opuszcza inhalator wiasnie w tej fazie
wdechu (13). A zatem DPI | lub Il generacji zblizony do ideatu powinien cechowac sie
niskg wartoscig PIF jakg powinien osiggac¢ chory oraz wysokg wartoscig ACC.
Gwarantuje to optymalny przebieg procesu aerolizacji i zwieksza szanse na optymalng
depozycje ptucng (10,14,15).
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proszku (opr. wiasne na podst. 14,15)

Zmiany cisnienia (AP)
F'
C
*
B
A D
-

Czas inhalacji (sekundy)

A - punkt oznaczajacy poczatek inhalacji, AB - wskaZnik przyspieszenia
wdechu (ACC), C * — punkt oznaczajgcy szczytowy przeplyw wdechowy
(PIF), D - punkt oznaczajgcy koniec inhalacii, AD — odcinek oznaczajg-
cy czas trwania wdechu podczas inhalacji, ACD - obszar pod krzywg
oznaczajacy objgtos¢ powietrza podczas inhalacii (IV). Szczegdlowe
wyjasnienia w tekscie.

Nieprawidtowy wdech chorego podczas inhalacji, czyli zbyt staby (najczesciej) lubli
zbyt kroétki, zaburza proces optymalnej aerolizacji proszku i niesie daleko idace
implikacje kliniczne (9). Miedzy innymi dochodzi wtedy do (16):

zmniejszenia dawki leku opuszczajac inhalator (stabszy proces aerolizacji
leku)

spadku frakcji leku przypadajacej na czastki 1-5 ym (FPF — fine particle
fraction)

zmniejszenia dawki leku osiggajgcego dolne drogi oddechowe, a szczegodlnie
drobne oskrzela

stabszego efektu terapeutycznego (gtéwnie lekdw p-zapalnych)
pogorszenia kontroli astmy lub POChP

koniecznosci dodania innych lekow

podwyzszenia kosztéw terapii

pogorszenia compliance chorego.

Problem ten prébuje sie zminimalizowac¢ w DPIs Il generacji (tzw. ,czynne” DPI). W tych
konstrukcjach proces aerolizacji leku jest catkowicie lub czeSciowo uniezalezniony od
wdechu chorego, a dokonuje sie dzieki zewnetrznemu zasilaniu (baterie) lub energii
mechanicznej pochodzgcej z odpowiedniego manewru inhalatorem (7). Aktualnie tego
typu DPlIs nie sg dostepne w kraju.

Jak kazde urzadzenie inhalacyjne DPls majg procz zalet, takze i wady. Najwazniejsze
wady i zalety DPI | i Il generacji zestawiono w tabeli Il.
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TABELA 2 Wady i zalety DPIs | i Il generacji

Zalety Wady

e przyjazne Srodowisku e wymaga generowania odpowiednio silnego i

e podanie leku aktywowane gtebokiego wdechu dla dostarczenia leku
wdechem e W wiekszosci urzgdzen zmiennos$¢ depozycji

e nie wymaga zalezna od wielkos$ci przeptywu wdechowego
rozpuszczalnika i nosnika ¢ koniecznos¢ pomiaru szczytowego przeptywu
gazowego wdechowego w niektorych grupach chorych

» wysoka stabilnosc¢ leku ¢ niektére urzgdzenia dostarczajg pojedyncze

e wysoka depozycja ptucna dawki leki (DPI | generacji)

e mate wymiary ¢ nie wszystkie leki dostepne w DPIs

o stata gotowos¢ do uzycia e drozsze w produkcji od pMDls

e duza liczba dawek leku e stosowanie u dzieci w wieku > 4-5r.z.

e obecny licznik dawek e podatne na wilgotnos$é
(wiekszos¢ nowoczesnych e czesSc¢ urzgdzen zawiera laktoze (nosnik) i jest
DPIs) przeciwwskazana u chorych z nietolerancjg

e tatwosc utrzymania laktozy
higieny

DPIs sg szeroko reprezentowane na polskim rynku, a kolejno dostepne byty: Spinhaler,
Diskhaler, Turbuhaler, Dysk, Aerolizer, Cyclohaler (i jego modyfikacje), Novolizer, a
ostatnio generyczny DPIs wzgledem Dysku o nieznanej nazwie (17,18,19,20).

ﬂ Inhalator suchego proszku
/pu Easyhaler

A — pokrowiec plastikowy, B — oslonka ustnika, C — ustnik,
D — korpus inhalatora, E - kanaliki wlotowe powietrza

Charakterystyka Easyhalera

» Easyhaler jest wielodawkowym, rezerwuarowym, wysokooporowym DPI, zaliczanym do
Il generacji tego typu urzadzen inhalacyjnych (ryc.2)(21). Inhalator ten, cho¢ zostat
skonstruowany jeszcze w latach 90-tych ubiegtego stulecia w firmie Orion Pharma, ciggle
jest szeroko stosowany w wielu krajach i nadal rozwijany (21). Aktualnie na Swiecie
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dostepne sg 4 leki z Esyhalera: beklometazon, budezonid, formoterol i salbutamol,
zarejestrowane do terapii i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)(Tabela I1)(22).
W trakcie procesu rejestracyjnego jest kombinacja budezonidu i formoterolu.

TABELA 3 Leki dostepne w inhalatorze Easyhaler

Lek Beklometazon*||Budezonid ||Formoterol||Salbutamol
Wielko$¢ dawki 100 ym (200) (100 ym 12 um 100 pym
(200) (120) (200)
(Liczba dawek w jednym 200 um (200)
urzgdzeniu) 200 uym 200 pym
400 pm (100)  ||(200) (200)
400 pm
(100)

* lek niedostepny w Polsce

» Easyhaler moze zawiera¢ od 100 do 200 dawek leku (podobnie jak Novolizer i
Turbuhaler), co warunkuje jego dtugg przydatno$¢ dla chorego i eliminuje koniecznosc¢
czestego przepisywania nowych lekow. Urzgdzenie jest wyposazone takze w licznik
dawek (ocena potilosciowa) oraz w wyrazne ostrzezenie dla uzytkownika przed ostatnimi
dawkami. Z punktu widzenia chorego waznym elementem jest mata liczba czynnosci
(tylko 5) potrzebnych do wykonania inhalacji z Easyhalera, co zmniejsza ryzyko
popetnienia btedu w uzytkowaniu tego inhalatora i utatwia edukacje. Pod tym wzgledem
jest to inhalator bezkonkurencyjny na rynku w kraju.

« Jedng z najwazniejszych cech i zalet Easyhalera jest niski optymalny przeptyw
wdechowy wymagany do prawidtowej aerolizacji i wysokiej depozycji ptucnej
inhalowanego leku (ok.30% dawki emitowanej). Wynosi on jedynie 28-60 I/min (tabela IV)
(23). Taka wielkos¢ przeptywu jest osiggana przez zdecydowang wiekszos¢ dorostych z
chorobami obturacyjnymi oskrzeli, a takze przez dzieci juz od 6 roku zycia chorych na
astme (24). W tabeli IV zestawiono optymalne wartosci PIF dla popularnych DPIs (15,
25,26,27,28,29,30,31).

* Kolejng zaletg Easyhalera jest wysoka warto$¢ ACC, jaka potrafig uzyska¢ zaréwno
ludzie zdrowi, jak i chorzy, korzystna dla procesu petnej aerolizacji proszku (32). Warto$¢
ta wynosi dla Easyhalera ok. 22 kPa/sek w grupie zdrowych dorostych oraz ok. 12,5 u
zdrowych dzieci. Przyktadowe wartosci ACC dla innych DPI: Dysk 11 (doros$li) oraz 6
(dzieci), Turbuhaler 13 (dorosli) i 7 (dzieci). A zatem sg znacznie nizsze, niz dla
Easyhalera.

* Inng, bardzo wazng zaletg kazdego DPI jest utrzymanie emisji statej, maksymalnej
dawki leku oraz pozgdanego spektrum aerozolu (w tym zaktadanej wielkosci FPF)
podczas inhalacji przy réznych przeptywach wdechowych (33). Takie wiasciwosci ma
niewiele inhalatoréw, a wsrdd nich jest Easyhaler. Oznacza to, ze ten inhalator jest w
znacznym stopniu przeptywowoniezalezny, szczegdlnie w zakresie przeptywow
wdechowych w granicach 30-60 I/min (23,29). A zatem zaréwno chorzy z aktualng
obturacjg drzewa oskrzelowego (niskie wartosci PIF), jak i chorzy bez obturacji bedg
inhalowac¢ podobng dawke leku z Easyhalera o podobnym FPF. Takich wtasnosci nie
posiada Dysk, a szczegdlnie Turbuhaler (29,34,35,36,37,38).

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 6/8



10.08.2017 Podglad tresci

Powyzsze rozwazania wskazujg, iz prowadzenie terapii z uzyciem Easyhalera przez
chorych mogacych mie¢ trudnosci z generacjg optymalnych przeptywéw wdechowych
(mate dzieci, osoby starsze), albo u chorych z wysokim ryzykiem generacji zmiennych
przeptywow wdechowych (chorzy z czestymi epizodami znacznej obturacji oskrzeli)
pozostaje bez zwiekszonego ryzyka pogorszenia efektu klinicznego stosowanych lekéw.

Pacjent a DPI

Szereg elementow rzutuje na skuteczno$¢ terapii inhalacyjnej (Ryc. 3). Zalicza sie do
nich: dobor wtasciwego inhalatora (lekarz), zastosowanie prawidtowej dawki leku
inhalacyjnego (lekarz), prowadzenie inhalacji prawidtowg technikg inhalacyjng (pacjent,
edukator) oraz przestrzeganie zalecen lekarskich (pacjent).

ﬂ Najwazniejsze czynniki rzutujace
na skutecznosé terapii inhalacyjne

Dobér wiasciwego inhalatora
(lekarz, system opieki zdrowotnej)

' ; o \ Skutecznosé
Zastosowanie prawidlowej ]

: terapii
| dawki leku (lekarz) P

/v inhalacyjnej

( Prowadzenie inhalacji prawidtowa technika
i compliance chorego (pacjent, edukator)

W procesie wyboru inhalatora powinno si¢ uwzglednic¢ takie zmienne, jak:
efektywnosc¢ i tolerancje danego leku z danego inhalatora, tatwos¢ i prostote
uzywania urzadzenia (dla konkretnego chorego), koszt urzadzenia i leku oraz
preferencje chorego (39). Niektore przewodniki wskazuja takze wziecie pod uwage
zdolnosci chorego do uzyskania odpowiedniej wartosci PIF (40). Zalecaja réwniez
stosowanie lekéw inhalacyjnych z tego samego typu inhalatoréw (pMDI lub DPIs
lub nebulizacja), a w przypadku DPIs z inhalatoréw identycznych lub o podobnym
oporze wlasnym (15,41,42).

Elementy zalezne od chorego, takie jak jego kompetencje i preferencja decydujg o
akceptacji terapii inhalacyjnej, a w dalszej konsekwenciji, o scistym przestrzeganiu
zalecen lekarskich (compliance) i satysfakcji z takiej terapii (43). Jednym z czynnikow,
ktory w znacznym stopniu rzutuje na preferencje danego DPI przez chorego i wysoki
compliance jest tatwosc¢ jego uzywania inhalatora (13). W badaniu Ronmark i wsp.
wykazano, iz 45 % chorych na astme (dotychczas nieleczonych inhalacyjnie) potrafi
prawidtowo wykonac¢ inhalacje z Easyhalera po przeczytaniu instrukcji obstugi tego
urzgdzenia, a po 4 tygodniach terapii ten odsetek wzrést blisko dwukrotnie (84 %)(44).
Wyniki innych randomizowanych badan nad akceptacjg lub/i preferencjg roznych
inhalatoréw u chorych na astme lub POChP pokazaty, ze:

Akceptacja Easyhalera zazwyczaj byta wyzsza, niz innych badanych DPI (Turbuhaler,
Dysk) lub inhalatoréw typu pMDI (23,45,46,47).

Wiekszy odsetek chorych preferowat Easyhaler vs. inne DPI lub pMDI
(23,45,46,45,48,49,50).

Wiekszosc¢ chorych po przeszkoleniu lepiej radzita sobie z Easyhalerem, niz z Dyskiem
czy Turbuhalerem, na co niewatpliwie miata wptyw prostota konstrukcji Easyhalera oraz
tatwos¢ obstugi podczas pierwszego uzycia tego inhalatora (51).
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Te elementy zapewne decydowaly tez o preferowaniu Easyhalera vs. inne DPIs w
cytowanych wyzej badaniach wykonanych w réznych krajach Europy. Podobne wyniki
uzyskano w reprezentatywnej grupie chorych na astme lub POChP w Polsce uprzednio
korzystajgcych z roznych DPI (52). Miedzy innymi wykazano, ze 86-97% chorych (w
zalezno$ci od etapu instrukcji) jest w stanie poprawnie powtérzy¢ wszystkie czynnosci
opisane w instrukcji obstugi Easyhalera i zademonstrowane wczesniej przez lekarza.
Ponad 95% chorych zadeklarowato, ze obstuga tego inhalatora jest tatwa lub bardzo
tatwa.

Podsumowanie

Inhalatory suchego proszku (DPIs) sg najbardziej skomplikowanymi indywidualnymi
urzgdzeniami inhalacyjnymi. Parametry techniczne DPI wptywajg na mozliwos$é
wykonania prawidtowej inhalacji, rzutujg na wielkos¢ i charakter depozycji ptucnej oraz na
skutecznosé kliniczng inhalowanych lekow. Easyhaler posiada unikalne cechy techniczne
i uzytkowe, takie jak: mate gabaryty, tatwos¢ w pierwszym uzyciu, wielodawkowosc,
niezaleznos$c¢ frakcji drobnych czgstek oraz dawki emitowanej od wielkosci przeptywu
wdechowego, wymagany niski przeptyw wdechowy (28-60 I/min) oraz wysokg depozycje
ptucng inhalowanych lekéw. Najwazniejsze leki inhalacyjne stosowane w terapii astmy i
POChHP: glikokortykosteroidy, dtugodziatajgce b-2 mimetyki oraz krétkodziatajgce b-2
mimetyki sg dostepne z Easyhalera, co znacznie utatwia edukacje chorego, minimalizuje
liczbe bteddw podczas inhalacji, wptywa na wysokg akceptacje inhalatora oraz poprawia
przestrzeganie zalecen lekarskich przez chorego. [

Pismiennictwo dostepne w redakcji

Zamknij Drukuj
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