TERAPIA

Dobor inhalatora suchego
proszku (DPIl) elementem

krytycznym w powodzeniu
terapii inhalacyjnej

Choice of dry powder inhaler (DPI) critical element in the success of inhalation therapy

SUMMARY
Inhaler choice is a critical element in optimizing and personifying inhalation therapy. This is especially important
for patients on chronic therapy in advanced forms of obstructive pulmonary disease. Lack of understanding of
patients' needs and the impact of inhalation physiology may contribute to the occurrence of exacerbations resulting
from reduced deposited drug dose in the central and peripheral airways. Dry powder inhalers are characterized by
different internal resistance. This feature allows the inhaler to be divided into high (Easyhaler), medium (e.g., Disc,
Turbuhaler), and low-resistance inhalers (e.g., Aerolizer). Low-resistance dry powder inhalers require the highest
flow generation from the patient. Several publications have shown that low-resistance inhalers also contribute to
lower deposition. This is associated with the generation of a lower FPF, and a lower fine particle fraction equals
poorer clinical aerosol efficacy, for the treatment of asthma / COPD. Few people pay attention to a rather important
disadvantage of DPI - the variation in the emitted dose depending on the generated flow through the inhaler. The
variability of the generated inhalation by the patient translates into significant variability of the delivered dose of
therapeutic powder, thus contributing to poorer control of the disease process. A review of the available studies
demonstrates that Easyhaler delivers consistently accurate doses over the life of the inhaler regardless of the
conditions of storage or use by the patient.

Wybor inhalatora jest elementem krytycznym w optymalizacii i personifikacii terapii inhalacyjnej. Zwtaszcza ma to
znaczenie dla chorych leczonych przewlekle, w zaawansowanych postaciach choréb obturacyjnych ptuc. Brak zro-
zumienia potrzeb chorych, wptywu fizjologii inhalacji moze przyczyni¢ sig do pojawienia sie zaostrzen wynikajacych

z zmniejszonej deponowanej dawki leku w centralnych i obwodowych drogach oddechowych. Inhalatory suchego
proszku charakteryzuje rozny wewnetrzny opor. Dzieki niemu mozliwy jest podziaf inhalatoréw wedtug tej cechy na
wysoko - (Easyhaler), $rednio - (np. Dysk, Turbuhaler) oraz niskooporowe (np. Aerolizer). Inhalatory suchego proszku
niskooporowe wymagajg od chorego generacji najwigkszego przeptywu. W szeregu publikacjach wykazano, ze inha-
latory o niskim oporze wewnetrznym przyczynia sig rowniez do nizszej depozyciji. Zwigzane jest to z wytworzeniem
nizszej FPF, a nizsza frakcja drobnych czastek to gorsza skuteczno$¢ kliniczna aerozolu, w przypadku leczenia astmy
/ POChP. Niewiele osob zwraca uwage na do$¢ istotng wade DPI - wahania w emitowanej dawce zalezne od genero-
wanego przeptywu przez inhalator. Zmienno$¢ wytwarzanego wdechu przez chorego przenosi sig na znaczng zmien-
nos$¢ dostarczanej dawki leczniczego proszku, tym samym przyczyniajgc sig do gorszej kontroli procesu chorobowe-
go. Przeglad dostgpnych opracowan pozwala stwierdzié, ze Easyhaler niezaleznie od warunkéw przechowywania

i uzytkowania przez chorego, dostarcza niezmiennie doktadne dawki przez caty okres uzytkowania inhalatora.
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ybor inhalatora jest elementem krytycznym w
Woptymalizaoji i personifikacji terapii inhalacyjnej

[1, 2]. Zwlaszcza ma to znaczenie dla chorych
leczonych przewlekle, w zaawansowanych postaciach cho-
rob obturacyjnych ptuc. Brak zrozumienia potrzeb chorych,
wptywu fizjologii inhalacji moze przyczynic sie do pojawienia
sie zaostrzen wynikajacych z zmniejszonej deponowane;j
dawki leku w centralnych i obwodowych drogach oddecho-
wych [3, 4]. Czynnikiem réwnie waznym jest zachowanie
sie inhalatora w czasie manewrdw oddychania. Zmiennosc
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deponowanej dawki w odpowiedzi na rézng szybkos¢ wde-
chu i objeto$¢ wdychanego powietrza przez chorego jest
istotng o ile nie jedyng z najwazniejszych przyczyn niepowo-
dzen aerozoloterapii [5].

Historia DPI

Inhalatory suchego proszku (dry powder inhalers — DPI)
poczatkowo stosowane byly do leczenia zapalen ptuc. Firma
Abbott wprowadzajgc Aerohaler przeznaczyta go do leczenia
penicyling zakazen uktadu oddechowego. Ten sposob lecze-
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nia wprowadzony w 1948 roku nie znalazt uznania. Inhalator
nie cieszyt sig powodzeniem u chorych. Objawy niepozada-
ne zwigzane z podawaniem penicyliny do drog oddecho-
wych przyczynity sie do wstrzymania stosowania inhalatora
suchego proszku w leczeniu zakazen uktadu oddechowego.
Ostatecznie Aerohaler zostat wycofany przez firme Abbot
Z rynku.

Pojawienie sie w latach 50-tych XX wieku inhalatora
cisnieniowego (pMDI) zrewolucjonizowato terapie inhalacyjna
i na 20 lat przyczynito sie do zahamowania prac nad inhalatora-
mi suchego proszku.

Wraz z pojawieniem sie nowego leku stosowanego
w leczeni astmy kromoglikanu disodowego o konsystencii
proszku nierozpuszczalnego w wodzie konstruktorzy zosta-
li niejako zmuszeni do stworzenia nowego, porecznego
i kieszonkowego inhalatora suchego proszku — Spinhaler [5].
Kolejny nowy inhalator proszkowy Rotahaler wprowadzono
do stosowania w 1977 z nowa molekutg — salbutamolem. Oba
inhalatory oraz leki przy ich pomocy aerozolizowane odniosty
sukces. Inhalatory suchego proszku znalazly swoje zastuzone
miejsce w terapii inhalacyjnej. Jednak przewaga inhalatorow
cisnieniowych dozujgcych (pMDI) w terapii inhalacyjnej byta
bardzo wyrazna. Pomimo faktu, ze oba inhalatory proszkowe
nie wymagaly koordynacji wdechu z wyzwoleniem aerozolu (tak
jak inhalatory cisnieniowe) to wielu chorych uwazalo je za nie-
zbyt ,przyjazne” w codziennym stosowaniu. Zwracano uwage
przede wszystkim na btedy w ich stosowaniu, ktore wptywaty
na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii (Tabela 1).

Pomimo tych licznych wad, a przede wszystkim koniecz-
nos¢ fadowania pojedynczych kapsutek przed inhalacjg leku, to
wiasnie te inhalatory [Aerolizer (Novartis), Breezhaler (Novartis),
Cyclohaler (TEVA) oraz Handihaler (Boehringer Ingelheim)] sa
szeroko stosowane przez chorych [6]. Z czasem inhalatory jed-

nodawkowe kapsutkowe byly wypierane przez wygodniejsze
do stosowania inhalatory wielodawkowe.

Najnowsze DPI

Wielodawkowe DPI dzielimy na blistrowe i rezerwuarowe.
Pierwszym wieloddawkowym blistrowym DPI byt Rotahaler,
a kolejnym Diskhaler [7]. Najnowsze DPI wielodawkowe rezer-
wuarowe to Dysk, Turbuhaler, Easyhaler, Genuair, NEXThaler,
Spiromax [8].

Inhalatory suchego proszku charakteryzuje rézny
wewnetrzny opor. Dzigki niemu mozliwy jest podziat inhalato-
row wedtug tej cechy na wysoko- (Easyhaler), $rednio — (np.
Dysk, Turbuhaler) oraz niskooporowe (np. Aerolizer) (Rycina
2) [9].

Wady DPI

Opor wewnetrzny inhalatoréw moze stanowi¢ dla niekto-
rych chorych bardzo trudng przeszkodze przy codziennym
korzystaniu z nich. Szczegdlnie moze by¢ ucigzliwy dla cho-
rych z nasilonymi, zaawansowanymi zmianami chorobowymi
uktadu oddechowego (np. utrwalone przewezenia oskrze-
i), u ktorych obserwujemy ostabienie migéni oddechowych
oraz trudno$ci w wykonywaniu silnego, forsownego wdechu
przez inhalator proszkowy. Dla tej grupy chorych najtrudniej-
sze w stosowaniu sg inhalatory niskooporowe (np. Aerolizer,
Breezhaler). Prosze zwrdci¢ uwage, ze te wiasnie inhalato-
ry sg najczesciej przepisywane chorym na zaawansowane
postacie POChP

Niskooporowe inhalatory suchego proszku wyma-
gaja od chorego generowania najwiekszego przepty-
wu. W szeregu publikacjach wykazano, ze inhalatory
0 niskim oporze wewnetrznym przyczyniajg si¢ rowniez
do nizszej depozyciji.

m Podziat inhalatoréw wg oporu wewnetrznego

sredniooporowe

Turbuhaler
Dysk
Ellipta
Novolizer

Genuair

niskooporowe

Aerolizer

Breezhaler
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Zwigzane jest to z wytworzeniem nizszej FPF, a nizsza frak-
cja drobnych czgstek to gorsza skutecznosc¢ kliniczna aerozolu,
w przypadku leczenia astmy / POChR Zatem grupa DPI nisko-
oporowych wymagajg najwigkszej starannosci przy wykony-
waniu inhalacji, ale i tak zmiennos¢ dostarczanej dawki w ich
przypadku jest najwieksza.

Niewiele osob zwraca uwage na dos¢ istotng wade DPI
- wahania w emitowanej dawce zalezne od generowanego
przeplywu przez inhalator. Zmienno$¢ wytwarzanego wdechu
przez chorego przenosi sie na znaczng zmienno$¢ dostarcza-
nej dawki leczniczego proszku, tym samym przyczyniajac sie
do gorszej kontroli procesu chorobowego.

Dla zapewnienia dobrej, statej kontroli procesu cho-
robowego konieczne jest dostarczenie stafej, przewidy-

Zmiennos¢ dostarczonej dawki w zaleznosci od przeptywu (adaptacja z [11])

Turbuhaler®
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Idealnym inhalatorem bytby taki, kidry dostarcza taka
sama dawke leku do obwodowych drog oddechowych,
o $rednicy aerozolizowanych czgstek migdzy 1 -5 um nie-
zaleznie od przeptywu generowanego przez chorego [9-11].
Istotnym zagadnieniem jest stwierdzenie, ze dawka emito-
wana niezaleznie od stopnia zawilgocenia, niestarannego
przechowywyana i stosowania bytaby podobna, niezaleznie
od tego czy inhalator jest nowy czy tez stosowany przez jakis
czas.

Easyhaler, Turbuhaler, Dysk

Oceniajgc w badaniach rejestracyjnych inhalator
Easyhaler (zawierajgcy substancje czynng budesonid —
formoterol oraz flutykazonu — salmeterol) wykazano, ze

Prace nadestano
15.03.2021

Zaakceptowano do

druku 26.03.2021

Konflikt intereséw nie wystepuje.

Tredci przedstawione w artykule
sg zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.
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walnej dawki leku z inhalatora. | to pomimo obserwo-
wanej niezaleznej od chorego zmiennosci przeptywu
powietrza przez inhalator.

zachowywat sie on porownywalnie do swoich innowacyj-
nych odpowiednikow (Budesonid — Formoterol Turbuhaler
oraz Flutykazonu — Salmeterol Dysk). Niezaleznie czy pomiar
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wykonywano na poczatku cyklu zycia inhalatora czy pod
jego koniec [12]. Kilka czynnikéw moze potencijalnie wpty-
na¢ na jednorodno$¢ dostarczonej dawki (DD) lub dawki
drobnych czastek (FPD) z DPI. W tym te zwigzane z prze-

a Wady inhalatoréw suchego proszku (DPI) [5]

Niektére jednodawkowe — konieczno$é 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 oséb star-
szych, ale réwniez chorych z zaawansowanymi zmianami chorobowymi drég oddechowych

Niskie dawki dostarczane przy malym generowanym przeplywie

Wahania w emitowanej dawce zalezne od generowanego przeplywu przez inhalator

Zaostrzenie procesu chorobowego ma bezposredni wplyw na dawke emitowana leku, co
za tym idzie na kontrole procesu chorobowego

Miejscowe objawy niepozadane zwigzane z depozycja w jamie ustno-gardiowej spowo-
dowane bigdami w generacii przeplywu

Whplyw wilgoci na emisje dawki leku (zawilgocenie kanatu wylotowego inhalatora spowo-
dowane wydechem chorego do inhalatora)

Konieczno$¢ przechowywania DPI w suchym, chiodnym miejscu

a MMAD dla r6znych percentyli przeptywu dla Easyhaler

i Turbuhaler [11

Easyhaler 25/30 23/28 22/27

Turbuhaler 23/27 21/25 20/25

chowywaniem lub transportem (np. wahania temperatury lub
wilgotnosci i/lub wibracje) i nieostroznym obchodzeniem sig

przez pacjenta (np. upuszczenie) [12, 13].

Badania laboratoryjne odzwierciadlajace zachowa-
nie sie inhalatora w warunkach zblizonych do rzeczywi-

stych sg bardzo wazne. Pokazujg, jak inhalator bedzie sig
zachowywat w okresie swojej zywotnosci — tj. od pierw-
szego wyzwolenia dawki leku do wykorzystania ostatniej
dawki, w zmiennych warunkach uzytkowania. Turpeinen
i wsp. w badaniu in vitro potwierdzit niezawodno$¢ i spoj-
no$¢ dawkowania inhalatorow S-F Easyhaler przez caly
okres uzytkowania inhalatora. Praca ta dostarczyta wska-
zowek na temat ich wytrzymatosci, wydajnosci i funk-
cjonowania w warunkach rzeczywistego uzytkowania,
0 czym $wiadczy nieznaczny wptyw upuszczania, wibracji,
narazenie na wilgo¢ oraz zamrazanie i rozmrazanie [12].
W poréwnaniu z inhalatorem Dysk — produktu innowacyj-
nego zawierajgcego salmeterol oraz flutykazonu zacho-
wywat sie w badaniach laboratoryjnych podobnie. Warto
jednak zwroci¢ uwage, ze MMAD w przypadku salmeterol
oraz flutykazonu dla tego inhalatora wyniosty odpowiednio
2,55 um oraz 2,82 um [12].

Inhalator Easyhaler jest inhalatorem suchego proszku,
ktérego dziatanie zalezne jest od generowanego wdechu
chorego. Poréwnujgc dziafanie tego inhalatora z innym DPI
— Turbuhaler® zwraca uwage mniejsza od tego ostatniego
zalezno$¢ od wdechu chorego [11] (Rycina 2). Na Rycinie 2
przedstawiono dawke dostarczong budesonidu i formoterolu
przy trzech réznych percentylach przeptywu z inhalatorow
Easyhaler i Turbuhaler. W przypadku inhalatora Easyhaler
(zaréwno dla budesonidu jaki i formoterolu) zmienno$¢ ta
byta istotnie statystycznie mniejsza we wszystkich badanych
przeptywach [11]. Badano rowniez wptyw ,starzenia” sie
inhalatora na wartos¢ MMAD w przypadku obu inhalatorow
—wyniki przedstawiono w Tabeli 2.

Wyzsze przeptywy skutkowaty nizszymi wartosciami
MMAD dla obu inhalatoréw przy przejsciu od 10 percenty-
la przeptywow do 90 percentyla. W przypadku budezonidu
MMAD zmniejszy! sie w przypadku inhalatora Easyhaler z 2,5
do 2,2 um a w przypadku inhalatora Turbuhaler z 2,3 do 2,0
um. Odpowiednie wartosci dla formoterolu wynosity z 3,0
do 2,7 um dla inhalatora Easyhaler oraz od 2,7 do 2,5 um
w przypadku inhalatora Turbuhaler.

W badaniach in vitro inhalatora Easyhaler wykazano,
ze urzadzenie to, w poréwnaniu z innymi inhalatorami DPI
dostepnymi na rynku, zblizyto sie bardziej sie do "idealnego
inhalatora" [13, 14]. Poréwnanie to dotyczyto gfdwnie inha-
latora Turbuhaler. Ostatnio pojawity sie opracowania wyka-
zujgce podobne cechy w stosunku do inhalatora Dysk [12].

Przeglad tych opracowan pozwala stwierdzi¢, ze
Easyhaler niezaleznie od warunkéw przechowywania
i uzytkowania przez chorego, dostarcza niezmiennie
doktadne dawki przez caty okres uzytkowania inhala-
tora. [ |
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