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Stosowanie inhalatorow
proszkowych jest proste,
fatwe I przyjemne

Swiat rzeczywisty kontra teoria

The use of dry powder inhalers is easy. Real world vs the theory

SUMMARY

Since the early sixties of the XX century more attention has been focused on the use of new inhalers in treating
obstructive pulmonary diseases (asthma, COPD). The second half of the 1980-s brings development of new dry
powder inhalers. The dry powder inhalers utilize the patient’s own inspiratory flow to aerosolise and inhale a special
formulation of inhalable drug particles. The patient’s generated inspiratory flow not only aerosolises the powder,

but also deaggregates it, removing drug particles from carrier particles, and finally suspends the small airborne
drug particles in the flowing air allowing penetration and deposition in the airways. The DPI initially was used only

in the treatment of asthma / COPD. Lately these devices have been used in treatment of respiratory infections in
patients with cystic fibrosis (Podhaler for inhalation of tobramycin). In the treatment of diabetes insulin is deposited
in the airways utilizing the DPI. Particles of a diameter < 5 um demonstrate the biggest probability to deposit in the
peripheral airways. Meaning that such particles are directed to the places where the disease process is most active
in obstructive pulmonary diseases. Unfortunately, this fine fraction particle is not easy to deposit in the peripheral air-
ways. Currently used DPI's (so called passive devices) use the patient’s inspiratory flow do deaggregate the powder,
suspend it in the air flowing through the device, emit it in a cloud of small particles removed from the carrier lactose
crystals, penetrate the airways and finally deposit the inhaled particles in the peripheral airways. The deaggregation
of the inhalable powder is one of the critical moments of inhalation therapy. The patient’s flow through the device
has to be fast and forceful in order the remove small particles of the active substance, dislodging it from carrier crys-
tals and long enough to deposit this aerosol could in the periphery. The DPIs’ differ between themselves, the most
important being from the patients’ point of view easiness of everyday use. One of the easiest to use, requiring only
three steps from loading to inhaling the drug i s the Easyhaler®. One of the most important features of this inhaler

is reproducibility of the inhaled dose through the lifecycle of the inhaler. The reproducibility guarantees deposition of
a comparable dose each time the patient inhales of steroids, and bronchodilating agents as well. It has been demon-
strated in a quite a few trials that Easyhaler® is theoretically and practically the ideal inhaler in everyday life utilization.

0Od wczesnych lat 60-tych XX wieku notuje sie zwigkszone zainteresowanie nowymi inhalatorami w leczeniu choréb
obturacyjnych ptuc (astma, POChP). Od potowy lat 80-tych XX wieku obserwuje sig dynamicznie rosnace zaintere-
sowanie inhalatorami suchego proszku. Inhalatory suchego proszku wykorzystujg wdech chorego do aerozolizacii
proszku o specjalnej formulacji. Chory zatem swoim wdechem nie tylko porywa lek w postaci proszku, ale réwniez
oddziela czastki leku od nosnika i zawiesza drobne czastki leku w powietrzu i dostarcza do miejsca depozyciji. DPI
poczatkowo wykorzystywane byty wytgcznie w leczeniu astmy i POChP. Ostatnio znajdujg zastosowanie w leczeniu
zakazen. Do eliminacji zakazen Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydoze wykorzystywany jest inhala-
tor Podhaler do inhalaciji tobramycyny. W leczeniu cukrzycy opracowano nowy sposéb podawania insuliny w postaci
proszku do inhalacji.Czastki o wielkosci < 5um majg najwigkszg szanse zdeponowania w obwodowych drogach
oddechowych. Oznacza to, ze takie czastki bedg deponowaty tam, gdzie toczy sie proces chorobowy (astma, POChP,
zespoty obturacyjne). Ta frakcja drobnoczastkowa (FPF - fine particle fraction) nie jest tatwa do przenoszenia w gtab
drég oddechowych.Obecnie stosowane DPI opierajg si¢ na wykorzystaniu wygenerowanego przez chorego wdechu
dla deagregaciji proszku, jego porwania, wyemitowania i zdeponowania sproszkowanego leku do drég oddechowych.
Dlatego nazywamy je inhalatorami pasywnymi. Deagregacja leku w proszku do inhalacii jest jednym z wazniejszych
etapow zainhalowania leku. Oznacza to ze czastki leku muszg by¢ na tyle mate by chory byt w stanie je ,rozerwa¢”
od nosnika (duzych krysztatéw laktozy) ale od réwniez od innych czastek leku. DPI réznig si¢ migdzy sobg, liczba
krokéw do wykonania prawidfowej inhalaciji, sposobem przygotowania tej inhalacji. Jednym z tatwiejszych do stoso-
wania przez chorych jest Easyhaler®. Cechg, ktdra jest niezwykle istotng w przypadku grupy DPI, to powtarzalno$¢
odmierzonej i dostarczonej dawki. W ostatnich latach coraz czesciej podkresla sie ocene stopnia satysfakcji chorego
z stosowanej terapii inhalacyjnej. Wiadomo, ze im chory mniej zadowolony z terapii tym gorsza jest kontrola procesu
chorobowego. Najistotniejsza cechg jest powtarzalnosé, poréwnywalnosé dawek deponujgcych w drogach oddecho-
wych. Dotyczy to zaréwno steroiddw, jak i lekow rozszerzajacych oskrzela. Udowodniono w kilku badaniach, Ze inhala-
tor Easyhaler® dostarcza statg, powtarzalng dawke leku inhalatora jak réwniez w warunkach symulacyjnych jak

i realnych stosowania inhalatora.
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d wczesnych lat 60-tych XX wieku notuje sie
OZwiqkszone zainteresowanie nowymi inhalatora-
mi w leczeniu chorob obturacyjnych ptuc (astma,

POChP). Pierwsze wspdtczesne inhalatory suchego proszku

(ang. dry powder inhaler - DPI) to inhalatorki jednodawko-

we, kapsutkowe. Prawdziwy rozwdj tych inhalatorow aerozoli

wigze sie z koniecznoscig wprowadzenia postanowien kon-
wencji Montrealskiej dotyczacych ograniczen stosowania

freondw w produkeji wyrobow medycznych (1, 2).

* Inhalatory suchego proszku dzigki eliminacji ptyn-
nych nosnikéw (jak np freony czy hydrofluoroalka-
ny) w dozownikach cisnieniowych czy nebulizato-
rach precyzyjniej odmierzajg pojedyncze wdychane
dawki. Tym samym sg doktadniejsze w dostarczonych
odmierzonych dawkach do drog oddechowych.

* Inhalatory suchego proszku wykorzystujg wdech cho-
rego do aerozolizacji proszku o specjalnej formulaciji.
Chory zatem swoim wdechem nie tylko porywa lek
w postaci proszku, ale réwniez oddziela czgstki leku
od nos$nika i zawiesza drobne czgstki leku w powietrzu
dostarczajgc jg do miejsca depozyciji. Z jednej strony jest
to ich ogromna zaletg, ale rowniez i powazng wadg (3).

Rozne zastosowanie inhalatoréw DPI

DPI poczatkowo wykorzystywane byly wytgcznie w lecze-
niu astmy i POChP Ostatnio znajdujg zastosowanie w lecze-
niu zakazen. Do eliminacji zakazen Pseudomonas aeruginosa
u chorych na mukowiscydoze wykorzystywany jest inhala-
tor Podhaler do inhalacji tobramycyny. W leczeniu cukrzycy
opracowano nowy sposob podawania insuliny w postaci
proszku do inhalacji. Insulina w postaci proszku wdychanego
byta sprzedawana przez firme Pfizer jako Exubera®. Niestety
wkrétce po dopuszezeniu do obrotu zostata przez firme Pfizer
wycofana z obrotu. Od kilku lat na rynku jest dostepna inna
wdychana insulina Afrezza® - MannKind.

a Cechy jakosciowe inhalatora proszkowego

Cechy jakosciowe

cechy proszku

* wielko$¢ czastek pierwotnych

* budowa krystaliczna czastek substancji czynnej
¢ polimorfizm

* zawarto$é wilgoci

formulacja proszku

* odmierzona dawka

 obecnosci i dawka substancji pomocniczych
* stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
 zachowanie sig W przeplywajacym powietrzu

cechy inhalatora

* powtarzalno$¢ odmierzonej dawki

* minimalny wplyw réznic w przeplywie na dostar-
czana dawke

* powtarzalno$¢ dostarczanej dawki

* kilka krokéw do przygotowania inhalatora
do uzycia

e licznik dawek

* fatwo$¢ stosowania

* odpomo$¢ na wstrzgsy, przenoszenie, zawilgo-
cenie, zewnetrzng temperature

* intuicyjno$¢ stosowania
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Jakie cechy musi spetnia¢ DPI w leczeniu chorych

Parametry jakosciowe takiego inhalatora sg istotne, one
bowiem determinujg sukces w dostarczeniu odpowiedniej
dawki leku w miejsce toczacego sig procesu chorobowego

Skadinad wiadomo, ze czastki o wielko$ci < 5 um maja
najwieksza szanse zdeponowania w obwodowych drogach
oddechowych. Oznacza to, ze takie czastki beda depono-
waly tam, gdzie toczy sie proces chorobowy (astma, POChP
zespoly obturacyjne). Ta frakcja drobnoczgstkowa (FPF — fine
particle fraction) nie jest tatwa do przenoszenia w gigb drog
oddechowych. Spowodowane to jest m.in. ich niewielkimi roz-
miarami, ich powierzchnia nie jest gtadka, co pogarsza wtasci-
wosci przeptywowe, jak rowniez czastki te posiadajg tadunek
statyczny dodatkowo pogarszajacy zdolnosci penetracyjne
czastek. Dla poprawienia tych wiasciwosci proszek leczniczy
stosowany w inhalatorach suchego proszku jest modyfikowa-
ny, m.in. zmikronizowany, mafe czgstki nanoszone sg na wigk-
sze czastki nosnikow — laktozy, co znacznie ogranicza agre-
gacje matych czastek substancji czynnej i poprawia zdolnos$¢
penetracji obwodowych drég oddechowych. Wykorzystanie
laktozy jako nosnika znacznie utatwia ujednolicenie dawki
dostarczanej do obwodowych drog oddechowych. Niektore
inhalatory proszkowe zawierajg czysty lek sformutowany
w postaci drobnych kulistych czastek o doskonalych wtasci-
wosciach przeptywowych. Jest to jednak mozliwe wytgcznie
w przypadku podawania duzych dawek leku.

Inhalatorami pasywne

Jak wspomniatem obecnie stosowane DPI opierajg sie
na wykorzystaniu wygenerowanego przez chorego wdechu
dla deagregaciji proszku, jego porwania, wyemitowania i zde-
ponowania sproszkowanego leku do drog oddechowych.
Dlatego nazywamy je inhalatorami pasywnymi. Deagregacja
leku w proszku do inhalacii jest jednym z wazniejszych etapow
zainhalowania leku. Oznacza to, ze czastki leku musza by¢
na tyle mate by chory byt w stanie je ,oderwac” od no$nika
(duzych krysztatow laktozy), ale od rowniez od innych cza-
stek leku (Rycina 1). Oznacza to, ze chory musi by¢ zdolny
do wytworzenia na tyle silnego wdechu by jego energia roze-
rwata proszek do inhalacji na czastki respirabilne i te ktdre
pozostang w jamie ustnej (czastki nosnika). Zatem wdech
generowany przez chorego wytwarza przeptyw turbulentny,
ktory przyczynia sie do deagregacii proszku, przeksztatcajac
go w czastki emitowane z inhalatora i penetrujgce drogi odde-
chowe chorego. Energia zwigzana z przeptywem turbulent-
nym zalezna jest od oporu wewngtrznego inhalatora proszko-
Wego i samego przeptywu:

P=0xR (1)
P — energia turbulentna, Q - przeplyw (w Lmin-1), R — opdr
wewnetrzny inhalatora

Energia rozbija czastki nosnika i naniesione na nie
czastki leku (deagreguje proszek inhalacyjny) przyczynia
sie do emisji aerozolu skfadajgcego sie z duzych czastek
nosnika (laktozy), ktore to czastki osadzane sg w jamie ust-
nej, oraz drobnych czastek leku, przenoszonych do obwo-
dowych drog oddechowych. Jak wida¢ krytycznym warun-
kiem dla uzyskania leku w postaci aerozolu do inhalacji jest




ALERGIA [JERE

TERAPIA

optymalny przeptyw przez dany inhalator. A ten przeptyw
jest wprost zalezny od sity miesni wdechowych chorego. Im
szybszy przeptyw (zalezny od zdolnosci generacji wdechu
przez chorego) tym wigksza dostepna ilo$¢ leku w postaci
aerozolu drobno-czastkowego. Im wigksza dostepna ilos¢
leku tym skuteczniejsza terapia inhalacyjna. Oznacza to réw-
niez, ze niemal wszystkie inhalatory proszkowe nie tylko sg
inhalatorami pasywnymi, ale rowniez zaleznymi od genero-
wanego przeptywu. A generowany przeptyw jest modyfiko-
wany przez opor wewnetrzny inhalatora. Im wigkszy jest opor
tym wieksza jest sita potrzebna do wytworzenia krytycznego
przeptywu i porwania proszku. W przypadku chorych, moze
sie okazac, ze wykorzystujgc catg site miesni wdechowych
do generacji maksymalnego przeptywu wdechowego, moga
juz nie posiadac rezerwy potrzebnej do wytworzenia obje-
tosci wdechowej koniecznej do efektywnego zdeponowa-
nia czastek aerozolu leczniczego w obwodowych drogach
oddechowych. Nalezy doda¢, ze obkurczone drogi odde-
chowe zmieniajg zdolno$¢ penetracji aerozolu w obwodo-
wych drogach oddechowych, przyczyniajac sie do bardziej
proksymalnego deponowania czastek leku (4). Chorzy u kid-
rych obserwujemy znaczny skurcz oskrzeli, sg zdenerwowa-
ni, moga popetniac liczne btedy w inhalacji leku, ale rowniez
nie beda mieli wystarczajgcej sity do zainhalowania leku
proszkowego, w dodatku zdeponujg go blizej krtani (depo-
zycja proksymalna) tym samym mozemy spodziewac w ich
przypadku zdecydowanie gorszej efektywnosci kliniczne;j
leczenia (4, 5).

Sita mie$ni wdechowych siega maksymalnych warto-
Sci w wieku ok 25 lat, a nastepnie maleje z kazdym rokiem.
Dwie grupy chorych demonstrujg niskie wartosci sity miesni
wdechowych populacja dziecigca oraz osoby starsze (6).

Dlatego tez inhalatory proszkowe winny by¢ w tych dwaoch
populacjach niezwykle ostroznie stosowane.

Jak wspomniatem, inhalatory suchego proszku
cechuje unikalny dla kazdego opér wewnetrzny. Wedtug
ISAM (International Society for Aerosols in Medicine)
i ERS (European Respiratory Society) inhalatory suche-
go proszku dzielimy na nisko- (np. Aerolizer), $rednio-
(np. Diskus), srednio-wysoko-oporowe (np. Turbuhaler)
i wysokooporowe (np. Easyhaler®) (7).

Nalezy pamietac, ze energia potrzebna do wytworze-
nia przeptywu turbulentnego dla inhalatora o niskim opo-
rze bedzie wymagata wyzszego przeptywu a dla inhalatora
0 wysokim oporze bedzie wymagata przeptywu nizszego. Ta
informacja wskazuje jak wazna jest analiza uwzgledniajaca
nie tylko maksymalny przeptyw, ale rowniez energie turbu-
lentng potrzebna do porwania i deagregacji proszku inha-
lacyjnego (8).

Im wyzszy stopien obkurczenia drog oddechowych,
im wyzszy opor wewnetrzny inhalatora tym wolniejszy
bedzie przeptyw przez drogi oddechowe. To pokazuje
jak bardzo potrzebna jest wiedza o réznicach migdzy
inhalatorami proszkowymi. Nalezy pamigtac, ze inha-
latory o wysokich oporach cechuje lepsza depozycja
ptucna w poréwnaniu z inhalatorami o niskich oporach.

Jest to spowodowane prawdopodobnie oddychaniem
bowiem pokonujac wyzszy opor, dochodzi do wytwarzania
wyzszej energii, wyzszej turbulencji i co za tym idzie skutecz-
nijeszej deagregacji. Moze by¢ to spowodowane znacznie
nizszym przeptywem powietrza w drogach oddechowych co
spowoduje mniejsza depozycje w jamie ustnej, zezwalajac
czgstkom na powolny przeptyw do obwodowych drogach
oddechowych (8-11).

a Schemat dziatania DPI (modyfikacja wiasna schematu wg Chrystyna) (25)



Czy nalezy dobiera¢ DPI uwzgledniajac jedynie
maksymalny przeptyw wdechowy generowany
przez chorego

Jak wspomniatem PIF potrzebny jest przede wszystkim
do aerozolizacji oraz deagregacji inhalowanego proszku.
Deagregacija proszku nastepuje zanim proszek opuszcza inha-
lator w postaci aerozolu. Bardzo istotnym elementem jest szyb-
koS¢ narastania wdechu, ktdra jest krytyczna odnosnie powsta-
jacej frakeji drobnych czastek (12). Inhalacja z DPI powinna by¢
gwattowna, szybka i ... jak najdiuzsza. To objetos¢ wdechu
zadecyduje, gdzie aerozol proszkowy bedzie zdeponowany.
A przeciez skutecznosc kliniczna konkretnego produktu lecz-
niczego oraz inhalatora jest $cisle zwigzana z miejscem zde-
ponowania czgstek aerozolu leczniczego. Im mniejsza obje-
to$¢ wdechowa tym plycej lek dociera do drog oddechowych,
zatem w przypadku lekow stosowanych w leczeniu astmy /
POChP skuteczno$¢ Kliniczna moze byc niska.

Podsumowujgc chory powinien wykona¢ wdech jak
najszybszy jak najdtuzszy a przyspieszenie wdechu powin-
no by¢ rozpoczete bezposrednio po rozpoczgtym wdechu.

Wiekszos¢ chorych jest w stanie wygenerowac przeptyw
rzedu 30L/min, wystarczajacy do aerozolizacji i deagrega-
cji proszku. Wiadomo, ze wyzsze przeptywy przyczyniajg
sie do obnizenia MMAD chmury aerozolowej, im silniejszy
wdech tym wiecej drobnych czastek dostaje sie do obwodo-
wych drog oddechowych chorego (13).

Ale co z chorymi u ktorych taki przeptyw jest nie-
mozliwy do osiggniecia, np. w czasie cigzkiego
skurczu oskrzeli

Wykazano, ze w takich przypadkach kilka inhalato-
réw jest bardziej efektywnych w dostarczaniu aerozolu
leczniczego od innych, sg to Easyhaler®, Clickhaler oraz
NEXThaler (14-16). Wszystkie wymienione sg w stanie
dostarczy¢ aerozol leczniczy nawet przy nizszych prze-
ptywach od 30 L/min. Zwtaszcza Easyhaler®- w przy-
padku astmy /POChP, oraz NEXThaler w przypadku
chorych na POChP sg przydatne w leczeniu chorych
na POChP, kidrzy nie sg w stanie wytwarza¢ optymal-
nych przeptywow dla innych DPI.

Zatem inhalatory powinny by¢ dobierane do mozliwosci
lub zdolno$ci inhalacyjnych naszych chorych. W przypadku
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inhalatoréw proszkowych to wiasnie sita mieéni jest czynni-
kiem wiodacym w okresleniu zdolno$ci wykorzystywania tych
inhalatoréw (17).

Co jest istotniejsze od doboru inhalatora DPI dla
chorego

tatwos¢ przygotowania dawki do zainhalowania. Nic nie
zastapi tej krytycznej cechy terapii inhalacyjnej aerozolami
suchego proszku. Jesli chory nie przygotowuje w odpowied-
ni sposob dawki do zainhalowania to bez wzgledu na to czy
jest w stanie wykona¢ odpowiedni manewr wdechu czy tez
nie, przy braku leku do inhalacji (w skrajnym niekorzystnym
przypadku) nie bedzie w stanie go zainhalowaé. Wdech zbyt
krotki i plytki to dostarczenie malej ilosci leku do obwodo-
wych drég oddechowych, ale brak leku w komorze dozuja-
cej inhalatora to brak leku zdeponowanego w obwodowych
drogach oddechowych.

Od dawna wiadomo, ze im prostszy inhalator tym fatwiej-
sze postugiwanie sie nim a zatem skuteczniejsza terapia
inhalacyjna (18). Wykonanie kilku ruchow do przygotowania
i zainhalowania leku z DPI jest gwarancjg skutecznej terapii.
Easyhaler® potrzebuje trzech krokéw by chory mogt sie zain-
halowa¢ dawka leku, inne inhalatory wymagajg wiecej od 5
nawet do 9 (19).

W ostatnich latach coraz czesciej podkresla sie oceng
stopnia satysfakcji chorego z stosowanej terapii inhalacyjne;.
Wiadomo, ze im chory mniej zadowolony z terapii tym gor-
sza jest kontrola procesu chorobowego (20, 21). Wiadomo
rowniez, ze nie wszystkie inhalatory suchego proszku sg
inhalatorami idealnymi. DPI roznig sie miedzy sobg, liczba
krokdw do wykonania prawidtowe] inhalacji, sposobem przy-
gotowania tej inhalacji. Jednym z tatwiejszych do stosowania
przez chorych jest Easyhaler® (Tabela 1) (22). Cecha kiora jest
niezwykle istotng w przypadku grupy DPI, to powtarzalnos¢
odmierzonej i dostarczonej dawki (22). Uderzenie inhalato-
rem, zfe trzymanie, przechowywanie w krytycznych warunkach
(duze zawilgocenie, temperatura) nie majg wptywu na odmie-
rzanie kolejnych dawek leku do zainhalowania. Najistotniejsza
cechg jest powtarzalno$¢, porownywalno$¢ dawek deponu-
jacych w drogach oddechowych. Dotyczy to zaréwno stero-
idow, jak i lekdw rozszerzajgeych oskrzela (23). Udowodniono
w kilku badaniach, ze inhalator Easyhaler® dostarcza stalg,
powtarzalng dawke leku inhalatora jak rowniez w warunkach
symulacyjnych jak i realnych stosowania inhalatora (22-24). B
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