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Inhalatory suchego
proszku (dry powder
inhalers - DPI)

fatwe do stosowania dla wszystkich chorych
Dry powder inhalers — DPI easy to use in all patients

SUMMARY

Obstructive lung disorders (asthma, COPD) are the most often seen chronic disorders. Asthma itself is seen in over
300 million people throughout the world. Inhalation therapy is the most important form of therapy in pulmonary
diseases. Introduction of the two modern DPI’s in 1948 was an huge improvement of aerosol therapy. Despite the
fact that these inhalers were characterized by fewer disadvantages - such as lack of need of coordination - than
pMDI’s patients selected the latter for their usual therapy. The therapeutic dose (FPD) is strictly linked to the fine
particle fraction (FPF) composed of particles of a diameter less than 5 mem. In DPIs’ the key element producing the
FPF is the forced inhalation flow generated by patients. All DPIs’ are characterized by an unique internal resistance
to generated flow. This allows the inhalers to be categorized to three groups (low [Aerolizer], medium [Turbuhaler,
Diskus] and high resistant DPIs [Easyhaler]). The resistance met by patient trying to complete a forced inhalation
maneuver may be very difficult for certain patients. The low resistance inhalers are easily used by patients with
severe COPD or those suffering from exacerbations. Analysis of publications disclosed that most patients intuitionally
chose the correct inhaler to be used by them. The Easyhaler is one of the most often selected DPI’s easy to use
irrelevant of the patient’s condition.

Choroby obturacyjne ptuc (astma, POChP) to najczesciej wystepujace schorzenia przewlekte. Sama astma jest rozpo-
znawana u ponad 300 milinéw chorych na catym $wiecie. Jak wiadomo od dawna terapia inhalacyjna jest uznana za
podstawowg metode leczenia tych schorzen. Wprowadzenie do powszechnego stosowania dwéch pierwszych DPl w
latach 40-tych XX wieku to ogromny sukces aerozoloterapii. Znalazty swoich zwolennikdw, ale przewaga dozownikow
w cisnieniowych u chorych na astme i POChP byta bardzo wyrazna. Pomimo faktu, ze oba inhalatory proszkowe nie
wymagaty koordynacji wdechu z wyzwoleniem aerozolu (tak jak inhalatory cisnieniowe) to wielu chorych uwazafo je
za niezbyt ,przyjazne” w codziennym stosowaniu. Wielokrotnie powtarzano w wielu publikacjach, dawka lecznicza
aerozolu leczniczego w przypadku leczenia choréb obturacyjnych uktadu oddechowego - astmy i POChP zawarta jest
w masie czastek o srednicy < 5 um (FPD). Czynnikiem najbardziej istotnym w doborze DPI dla konkretnego pacjenta
jest znajomo$¢ generowanego przeptywy powietrza przez chorego. Generowany szczytowy przeptyw powietrza jest
istotnym dla zdolno$ci deagregaciji i aerozolizacji proszku oraz wytworzenia frakcji drobnoczastkowej. Kazdy z inha-
latoréw suchego proszku charakteryzuje r6zny wewnetrzny opdr. Pozwala to na podziat inhalatoréw wedtug tej cechy
na wysoko- (Easyhaler), $rednio - (np. Dysk, Turbuhaler) oraz niskooporowe (np. Aerolizer). Opér stawiany choremu
wykonujacemu forsowny gteboki wdech moze by¢ dla niektdrych chorych bardzo trudng przeszkoda. Z przytoczonych
prac nasuwa sie wniosek, ze wigkszos¢ chorych intuicyjnie wybierajg inhalator, ktory im najbardziej odpowiada pod
wzgledem fatwosci korzystania, optymalnego i tatwego wykorzystania w procesie terapii nawet w przypadku najciez-
szych zespotéw obturacyjnych, jak wykazano w przypadku inhalatora suchego proszku Easyhaler.

Pirozynski M.: Inhalatory suchego proszku (dry powder inhalers — DPI) tatwe do stosowani dla wszystkich chorych. Alergia, 2019, 2; 11-15

c horoby obturacyjne ptuc (astma, POChP) to naj-
czesciej wystepujace schorzenia przewlekie. Sama
astma jest rozpoznawana u ponad 300 milionow
chorych na calym $wiecie. Jak wiadomo od dawna terapia
inhalacyjna jest uznana za podstawowg metode leczenia
tych schorzen. Od ponad 4000 lat astme oraz schorzenia,
ktore my obecnie uwazamy za przewlekle POCHP leczono
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inhalacyjnie. Poczatkowo polegafo to na wdychaniu dymu
ze spalanych lisci zawierajgcych alkaloidy o dziafaniu cho-
linolitycznym (1).

Pierwszy inhalator suchego proszku Newtona
Jeden z pierwszych inhalatoréw suchego proszku wyna-
leziony byt w 1864 roku przez Newtona, do deponowania
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Podziat inhalatorow
wg oporu wewnetrznego

~ Nisko-oporowe

chlorku potasu w drogach oddechowych chorych na prze-
wlekle zapalenie oskrzeli. Newton zwrocit wowczas uwage
na koniecznos¢ podawania bardzo drobno zmielonego
oraz suchego proszku by uzyskac korzystne efekty leczenia
(Rycina 1). Opis inhalatora Newtona jest jednym z pierw-
szych opisdw inhalatora suchego proszku.

Patent Aerohalora

Rozwdj inhalatoréw suchego proszku wigze sig z paten-
tem Aerohalora — inhalatora suchego proszku przeznaczone-
go m.in. do leczenia penicyling chorych na zapalenia ptuc.
Abbotowski Aerohalor wykorzystywat kapsutki z penicyling
naniesiona na duze czastki laktazy — byt to pierwszy wspot-
czesny inhalator suchego proszku, jednodawkowy, kapsutko-
wy. Jego wejscie na rynek w 1948 roku nie zrewolucjonizo-
wato terapii inhalacyjnej. Inhalator sam nie cieszyt sie wielkim
powodzeniem u chorych, a podawanie penicyliny w postaci
proszku do inhalacji obarczone byto wieloma objawami niepo-
zadanymi. Ostatecznie inhalator ten zostaf wycofany z rynku.
Pojawienie sie w latach 50-tych XX wieku inhalatora ci$nienio-
wego (pMDI) zrewolucjonizowata terapie inhalacyjne i na 20
lat przyczynito sie¢ do zahamowania prac nad inhalatorami
suchego proszku.

Spinhaler

Pojawienie sie nowego leku kromiglikanu disodowego
wymusito konstrukcje nowego inhalatora suchego proszku
— Spinhaler. Inhalator wraz z lekiem Intal pojawit sig na rynku
w 1971. Kolejny inhalator proszkowy Rotahaler wprowadzit
koncern Glaxo w 1977 dla leku salbutamol. Oba inhalato-
ry odniosty duzy sukces. Znalazty swoich zwolennikow, ale
przewaga dozownikdw w cisnieniowych u chorych na astme
i POChP byta bardzo wyrazna. Pomimo faktu, ze oba inhala-
tory proszkowe nie wymagaly koordynacji wdechu z wyzwo-
leniem aerozolu (tak jak inhalatory ci$nieniowe) to wielu
chorych uwazato je za niezbyt ,przyjazne” w codziennym
stosowaniu.

Pomimo faktu, iz DPI posiada zalety (brak koniecz-
nos$ci koordynowania wdechu i wyzwalania leku z inha-
latora; nieobecnosé gazéw nosnikowych; obecno$¢
licznika dawek; mate i wygodne do przechowywania
urzgdzenie) to jednak uwazano, ze liczne btedy w terapii
inhalacyjnej inhalatorami suchego proszku wywotane
sg wadami tych inhalatoréw (Tabela 1).
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Pomimo tych wielu wad to nadal ten kapsutkowy inha- 4
lator suchego proszku jest szeroko stosowany — Aerolizer
(Novartis), Breezhaler (Novartis), Cyclohaler (TEVA) oraz
Handihaler (Boehringer Ingelheim).

Pierwszy wieloddawkowy blister DPI Rotahaler

Jak wspomniatem pierwszymi DPI byly inhalatory jed-
nodawkowe kapsutkowe. Obecnie DPI dzielimy na jedno-
dawkowe i wielodawkowe. Te ostatnie na blistrowe i rezer-
wuarowe. Pierwszym wieloddawkowym blistrowym DPI byt

a Wady inhalatoréw suchego proszku (DPI) (2)

* Niektére jednodawkowe — koniecznoéé tadowania pojedynczych kapsutek

» Konieczno$¢ optymalnego umiejscowienia inhalatora przy pobieraniu proszku
wdechem

* Emisja dawki leku zalezna od generowanego przeplywu

* Szybki wdech konieczny do aerozolizacji trudny do osiggniecia dla dzieci oraz
0s0b starszych, ale réwniez chorych z zaawansowanymi zmianami chorobowymi
drég oddechowych

* Niskie dawki dostarczane przy mafym generowanym przeptywie

e Zaostrzenie procesu chorobowego ma bezpoéredni wplyw na dawke emitowana
leku, co za tym idzie na kontrolg procesu chorobowego

* Miejscowe objawy niepozgdane zwigzane z depozycja w jamie ustno-gardiowej
spowodowane blgdami w generaciji przeptywu

» Wptyw wilgoci na emisje dawki leku (zawilgocenie kanatu wylotowego inhalatora
spowodowane Wydechem chorego do inhalatora)

* Konieczno$¢ przechowywania DPI w suchym, chtodnym miejscu

Srednie (SD) wartosci przeptywow
generowanych przez chorych z ré6znymi stopniami
zaostrzenia astmy / POChP wg (6)
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t - fagodna posta¢, U — umiarkowana posta¢, C - cigzka posta¢
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Rotahaler, a kolejnym Diskhaler (3). Najnowsze DPI wielo-
dawkowe rezerwuarowe to Dysk, Turbuhaler, Easyhaler,
NEXThaler, Spiromax (4).

a Przyktady inhalatoréw o réznych oporach

* DPI — niskooporowe
e Aerolizer
* Breezhaler

* DPI —srednio oporowe
* Turbuhaler
* Dysk
* Ellipta
* Novolizer
* Genuair

* DPI — wysokooporowe
* Handihaler
* Twisthaler
* Easyhaler

| wymagaja
| generacji najwiekszego przeptywu
| najwigksza zmiennos¢ dostarczonej dawki ;

Dla okreslenia przydatno$ci konkretnego DPI musimy
odpowiedzie¢ sobie na pytanie czy nasz chory jest w sta-
nie wykorzystac inhalator w dostarczeniu dawki lecznicze;
do obwodowych drég oddechowych.

Zasada dziatania kazdego pasywnego DPI aktywo-
wanego wtasnym wdechem chorego, to aerozolizacja
oraz deagregacja proszku a nastepnie przeniesienie
tym samym wdechem proszku leczniczego w gtab ukta-
du oddechowego.

Dzieki tym mechanizmom dochodzi do dostarczenie
dawki leczniczej do strefy toczgcego sie procesu chorobo-
wego. Mechanizm dziatania pasywnych DPI to jednoczesnie
gtéwna ich wada — chory sam swoim wdechem musi przygo-
towac dawke lecznicza (aerozolizacja i deagregacja proszku)
a nastepnie tym samym wdechem zdeponowa¢ dawke lecz-
nicza aerozolu w odpowiednie miejsce drog oddechowych.

Wielokrotnie powtarzano w wielu publikacjach, ze dawka
lecznicza aerozolu leczniczego w przypadku leczenia cho-
rob obturacyjnych ukladu oddechowego — astmy i POChP
zawarta jest w masie czastek o $rednicy < 5 um (FPD) (4).

Tak mate czgstki (< 5 um) sg bardzo trudne do zdepo-
nowania, ich zachowanie w przeptywajacym powietrzem
jest nieprzewidywalne. Czastki te w przypadku suchego
proszku nie posiadajg regularnych ksztattéw, a tadunek
elektrostatyczny przyczynia sig do ich chaotycznego
zachowania w strumieniu powietrza ptyngcego w dro-
gach oddechowych. Stad bardzo wazna jest odpowied-
nia formulacja suchego proszku w tych inhalatorach.

Czynnikiem najbardziej istotnym w doborze DPI dla konkret-
nego pacjenta jest znajomos¢ generowanego przeplywy powie-
trza przez chorego. Generowany szczytowy przeplyw powietrza
jest istotnym dla zdolnosci deagregacii i aerozolizacji proszku
oraz wytworzenia frakcji drobnoczgstkowej (5) (Tabela 2).

Wewnetrzny opér inhalatora
Kazdy z inhalatorow suchego proszku charakteryzuje
rozny wewnetrzny opér. Pozwala to na podziat inhalatorow
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wediug tej cechy na wysoko- (Easyhaler), $rednio — (np.
Dysk, Turbuhaler) oraz niskooporowe (np. Aerolizer) (Rycina
2)(7). Opdr stawiany choremu wykonujgcemu forsowny gte-
boki wdech moze by¢ dla niektorych chorych bardzo trud-
ng przeszkoda (Rycina 3). Dla chorych z zaawansowanymi
zmianami chorobowymi ukfadu oddechowego, zmeczonymi
mig$niami oddechowymi, ze znaczna trudnoscig w wykony-
waniu oddechu, najtrudniejszymi inhalatorami sg inhalato-
ry niskooporowe. Zmienno$¢ wytwarzanego wdechu przez
chorego przenosi sie na znaczng zmienno$¢ dostarczanej
dawki leczniczego proszku, tym samym przyczyniajgc sie
do gorszej kontroli procesu chorobowego. W szeregu publi-
kacjach wykazano, ze inhalatory o niskim oporze wewnetrz-
nym przyczynia sie rowniez do nizszej depozycji. Zwigzane
jest to z wytworzeniem nizszej FPF. Bowiem wytworzenie
wysokiej frakcji drobnych czastek — w przypadku chorych
na astme / POChP — odpowiedzialnej za efekt leczniczy
wymaga wyzszej predkosci powietrza i tym samym wiekszej
turbulencji. A to wymaga wigkszego wysitku, czesto nieosig-
galnego dla chorego z zaostrzeniem choroby obturacyjnej
drog oddechowych (2, 8).

Minimalny przeptyw a wytwarzanie dawki leczniczej

Zatem nie wszystkie DPI moga by¢ sprawnie wykorzysty-
wane przez chorych. W jaki sposob mozna dokona¢ takiego
wyboru? Przez wiele lat twierdzono, ze parametrem pozwa-
lajacym wybra¢ ten wiasciwy jest warto$¢ PIFDPI generowa-
na przez dany inhalator (9). Wykazano jednak ze znaczna
czes$¢ chorych zwlaszcza z zaostrzeniami astmy czy POChP,
dzieci oraz 0séb starszych nie jest w stanie wygenerowac
optymalnego PIF dla wybranych DPI (10). Nawet osiggniecie
minimalnego przeplywu 30 L/min nie jest dla wielu mozliwe
(11). A nalezy pamietac, ze ta minimalna warto$¢ przeptywu
30 L/min zapewnia minimalny poziom deagregacji proszku
pozwalajgcego na powstanie dawki leczniczej inhalowanej
przez chorego.

Wykazano, ze przynajmniej dwa inhalatory sg w sta-
nie wygenerowac leczniczg dawke inhalacyjng (FPD)
u chorym osiagajacych przeptywy mniejsze od 30 L/min
- sg to m.in. Easyhaler oraz Clickhaler (11-13).

Dlaczego te wlasnie inhalatory sg tak korzystne?
Wymuszaja one wytworzenie znacznie wiekszej energii
potrzebnej do deagregacji oraz aerozolizacji suchego prosz-
Ku przy nizszym przeptywie w stosunku np. do Turbuhalera.
Zatem nizsze przeptywy pozwalajg na wytworzenie wyzszej
energii. Dla chorych na POChP jest to bardzo wazne stwier-
dzenie.

Wytwarzania chmury leczniczego aerozolu suche-
go proszku

Zanim przejde do preferencji chorych odno$nie
poszczegodlnych DPI, pragne zwrdci¢ uwage na pro-
ces deagregacji bedgcy podstawa wytwarzania chmury
leczniczego aerozolu suchego proszku. Deagregacja
suchego proszku zachodzi zawsze w komorze inhala-
tora — w jego wnetrzu. Proces ten to poczatek inhala-
cji, wigze sie zawsze z szybkim forsownym wdechem.
Wdech jest kluczowym elementem wytworzenia opty-
malnej chmury aerozolu. Chory moze forsowny wdech
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a Wykaz skrotow

DD (deposited dose); dawka zdeponowana
DPI (dry powder inhaler) inhalator suchego proszku;
inhalator wytwarzajacy aerozol z leku w formie sproszkowane;
FPD (fine particle dose) dawka (masa) zawarta we frakcji czastek drobnych
FPF (fine particle fraction) frakcja drobnych czastek tj o wielkosci 1 —5 um (w %)
PIF (peak inspiratory flow for given DPI) przeptyw szczytowy wdechowy dla danego inhalatora suchego
DPI proszku

MDI (pressurized metered dose inhaler) dawkujacy inhalator cisnieniowy wyzwalany recznie lub synchro-
P nicznie; inhalator cisnieniowy
Ve (inspired volume for given DPI) objetos¢ wdechowa dla danego inhalatora suchego proszku

wytworzy¢ od samego poczatku inhalacji, ale moze
stopniowo dochodzi¢ do jego maksymalnej wartosci.
Porwanie proszku z systemu dawkujgcego musi nasta-
pi¢ jednak na poczatku wdechu bowiem tylko i wytgcz-
nie wowczas chory jest w stanie cala objetoscig wde-
chu nie tylko wytworzy¢ te chmure aerozolu, ale rowniez
przenie$¢ jg w gtab uktadu oddechowego. Powolne
budowanie forsownego wdechu zmniejsza szanse
penetracji aerozolu, tym samym zmniejsza jako$¢ pro-
wadzonegdo terapii inhalacyjnej. Wigze sie to z depozy-
cjg bardziej centralng. To stwierdzenie jednoznacznie
podkresla budowanie szybkosci od samego poczatku
wdechu. Opdznienie akceleracji wdechu zmniejsza jed-
noznacznie zdolno$¢ zdeponowania aerozolu leczni-
czego generowanego przez DPI (14).

Easyhaler

Wykazano w badaniach doswiadczalnych, iz
Easyhaler dostarcza odpowiednig dawke do dol-
nych dr6g oddechowych nawet przy tak niskiej obje-
tosci wdechowej jak 750 ml, co wskazuje ze dorosli
u ktérych obserwujemy zaostrzenie astmy lub cigzka

odsta¢ POChP moga bez obaw korzysta¢ z tego inha-
latora (15).

Skoro niektdre inhalatory sprawdzajg sig lepiej u cho-
rych generujacych niskie przeptywy wdechowe, niskie obje-
tosci wdechowe lub nie sg w stanie przyspieszy¢ wdechu
od jego samego poczatku, to czy taka grupa chorych
bedzie chetniej korzystata z tych inhalatoréw? Jezeli tak
to mamy znakomite narzedzie poprawiajgcg adherencje
leczenia, tj wybdr optymalnego inhalatora. Zadowolenie
chorego z wybranego inhalatora ma bezposredni wptyw
na wynik leczenia inhalacyjnego (16). Wedtug Valero i wsp
okazuje sig, ze chorzy zdecydowanie czesciej korzystniej
oceniali stosowany Easyhaler w poréwnaniu z Turbuhaler
lub Dyskiem. Praca ta potwierdzita wcze$niejsze publi-
kacje, ktore wykazaly preferencje stosowania Easyhaler
w poréwnaniu z innymi DPI (17, 18).

Z przytoczonych prac nasuwa sie wniosek, ze wiekszos¢
chorych intuicyjnie wybierajg inhalator, ktory im najbardziej
odpowiada pod wzgledem fatwosci korzystania, optymalnego
i fatwego wykorzystania w procesie terapii nawet w przypadku
najciezszych zespotow obturacyjnych, jak wykazano w przy-
padku inhalatora suchego proszku Easyhaler. |
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