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Streszczenie:

Zaleznos¢ miedzy dawka dostarczang, frakcjg i dawka czastek drobnych a wielkoscig przeptywu wdechowego generowanego przez chorego jest jedng
Z najwazniejszych cech inhalatoréw suchego proszku. Wptywa ona istotnie na wielkoS¢ depozycji ptucnej inhalowanego leku oraz jego efekt kliniczny.
Przedstawiono wyniki badar oceniajgcych te zaleznosci dla popularnych w kraju inhalatoréw suchego proszku. Wyrdzniono inhalatory przeptywowoza-
lezne, wzglednie przeptywowozalezne i wzglednie przeptywowoniezalezne.

Abstract:

The relationship between the delivered dose, the fine particle fraction and the fine particle dose and the value of inspiratory flow generated by the
patient is one of the most important features of dry powder inhalers (DPIs). It significantly affects the amount of pulmonary deposition of the inhaled
drug and the clinical effect of the drug. The results of research evaluating these relationships for popular in Poland dry powder inhalers are presented.
Flow-dependent, relatively flow-dependent and relatively flow-independent inhalers are demonstrated.
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Wstep

Skuteczno$¢ kliniczna kazdego leku wziewne- ~ (POChP) chodzi o depozycj¢ leku w dolnych drogach
go zastosowanego w terapii chorob drog oddechowych ~ oddechowych, a w zespole krupu — w krtani. Na depo-
zalezy od zdolnosci do osadzania si¢ wdychanych  zycje czastek leku w drogach oddechowych wptywa
czastek leku w drogach oddechowych. W przypad-  kilka czynnikéw, Scisle ze soba powigzanych, pokaza-
ku astmy lub przewleklej obturacyjnej choroby pluc  nych na rycinie 1 [1, 2].
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Rycina 1. Najwazniejsze czynniki decydujgce o depozycji ptucnej leku.

INHALATOR

DEPOZYCJA PLUCNA LEKU

LEK

W przypadku inhalatora jest to przede wszyst-
kim jego rodzaj: inhalator cisnieniowy dozujacy
(pMDI, pressurized metered dose inhaler), inhalator
suchego proszku (DPI, dry powder inhaler), inhalator
ptynowy dozujacy (MDLI, metered dose liquid inhaler)
czy nebulizator [3]. Rodzaj inhalatora wyznacza tech-
nologi¢ aerozolizacji leku i wtornie sktad chmury ae-
rozolowej, ktéra opisuja takie parametry, jak: $redni-
ca aerodynamiczna czastki odpowiadajaca medianie
rozktadu masowego (MMAD, median mass aerody-
namic diameter), frakcja (udzial procentowy) czastek
drobnych (FPF, fine particle fraction) czy dawka leku
zawarta we frakcji drobnych czastek (FPD, fine par-
ticle dose) [4]. W przypadku leku decydujaca jest jego
formulacja (suchy proszek, roztwor, zawiesina), wply-
wajaca takze na jako$¢ powstajacej chmury aerozolo-
wej. Z kolei wsrdd cech pacjenta majacych wptyw na
depozycj¢ wazne sa: stan drog oddechowych, rodzaj
schorzenia oraz technika inhalacji. Czynniki te wza-
jemnie si¢ nakladajg, co wywoluje spodziewany cha-
rakter (wielkoSci i miejsca) depozycji ptucnej leku
oraz jego efektu klinicznego [5]. Z reguly im mniejsza
czastka leku (mniejsze MMAD) oraz wigksza warto$¢
FPF, tym wigksza depozycja ptucna [6].

Optymalne przeptywy wdechowe w inhalatorach
suchego proszku

Inhalatory DPI sa najbardziej zaawansowa-
nymi technicznie indywidualnymi urzadzeniami in-
halacyjnymi, ciagle podlegajacymi technologicznej
ewolucji [7]. Inhalatory te réznia si¢ istotnie mi¢dzy
sobg pod wzgledem budowy i dziatania, specyficzne-
go dla danego urzadzenia sposobu uzywania, oporu
wewnetrznego, optymalnej wielkosci wysitku wde-
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chowego pacjenta, strukturg produkowanego aerozolu
oraz wielkos$cia depozycji plucnej [8, 9] (ryc. 2).

Szczegdtowy opis poszczegdlnych inhalatorow
DPI wraz z charakterystyka produkowanych chmur
aerozolowych autorzy niniejszego opracowania przed-
stawili ostatnio na tamach tegorocznego wydania cza-
sopisma ,,Alergoprofil” [10].

Wdech chorego przez DPI generuje energi¢ tur-
bulentna, ktéra powstaje w wyniku spadku cisnienia
(AP), bedacego wynikiem interakcji pomigdzy prze-
ptywem wdechowym powietrza generowanym przez
pacjenta (Q) a oporem dla przeptywajacego powietrza,
jaki stawia inhalator (R), wedlug wzoru:

VAP=Q xR

A zatem im wigkszy przeptyw wdechowy, tym
wigkszy spadek ci$nienia i z reguly lepsza (petniejsza)
acrozolizacja proszku [11]. Wyzszy spadek cisnienia
oznacza, ze powietrze, przeptywajac przez inhalator,
traci wigcej energii, ktora wykorzystuje si¢ do porwania
proszku i jego rozproszenia do drobnych czastek aero-
zolowych. Efekt ten jest jednak zroznicowany dla po-
szczeg6lnych konstrukeji DPI, ktore charakteryzuja si¢
réznym oporem R. Inne parametry wdechu wazne w pro-
cesie inhalacji z DPI i depozycji ptucnej leku to [12]:

* objetos¢ wdechowa — im jest wigksza, tym wigksza
depozycja

* przys$pieszenie przeptywu w poczatkowej fazie
wdechu — im jest wigksze, tym lepsza aerozoliza-
cja proszku

» szczytowy przeptyw wdechowy (PIF, peak inspira-
tory flow) — im wigkszy, tym wigcksze prawdopodo-
bienstwo prawidtowej inhalacji

* czas trwania wdechu — im dluzszy, tym lepsza de-
pozycja plucna.
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Rycina 2. Podzial inhalatorow DPI wedlug sposobu generacji aerozolu oraz przygotowania dawki leku

(na podstawie [1] — modyfikacja wlasna).

INHALATORY SUCHEGO PROSZKU

Aerozolizacja zwigzana z wdechem chorego
(inhalatory pasywne)

wielodawkowe,

Aerozolizacja niezwigzana z wdechem chorego
(inhalatory aktywne)
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Szczegdtowo opisali je przed kilku laty w pol-
skiej literaturze Emeryk i wsp. [13]. Cho¢ w proce-
sie idealnej inhalacji z DPI te warto$ci sg rozne dla
réznych DPI, to w praktyce chory nie moze dosto-
sowaé swojej techniki inhalacji do danego DPI [14].
Z praktycznego punktu widzenia istotne jest osigga-
nie przez pacjenta przeptywow wdechowych miesz-

« Novolizer®
« Turbuhaler®
- Twisthaler®

czacych si¢ w przedziale przeptywoéw optymalnych
dla danego DPI (tab. 1). To dos¢ pewna gwarancja
wlasciwego przebiegu deaglomeracji i aerozolizacji
proszku, depozycji leku w pozadanym obszarze drog
oddechowych oraz zakladanego koncowego efektu
klinicznego [15].

Tabela 1. Minimalna wartos¢ oraz optymalny zakres przeptywow wdechowych (I/min) dla DPIs dostepnych

w kraju (na podstawie [1, 10, 15-17]).
INHALATOR - GENERACJA

Aerolizer® -1
(NG (Breezhaler®, Fantasmino®) — |
Dysk®, G7°, Aerostar®, AirMaster® — Il
Easyhaler® — Il
Ellipta®-1I
Elpenhaler® -1

Forspiro® — Il
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OPTYMALNY PRZEPLYW WDECHOWY (L/MIN)

90-120
50-100, 60-90
30-90
28-60
43-130
brak danych

42-143

Alergoprofil
2021, Vol. 17,Nr 2, 25-33

27



28

Genuair® -l
HandiHaler® - |
NEXThaler® - II
Novolizer® — Il

Podhaler® — |
Spiromax°®— Il
Turbuhaler® - I
Twisthaler® I

Zonda® -1

CNG - cyklohaler nowej generacji.

Jak wynika z danych zamieszczonych w tabeli 1,
w przypadku zdecydowanej wigkszosci inhalatorow
minimalny przeptyw wdechowy wynosi 30—45 /min.
Co najmniej taka warto§¢ PIF powinna by¢ osigga-
na przez chorego w trakcie inhalacji przez dany DPI,
jesli chcemy zaleci¢ mu lek w tym inhalatorze [16,
18]. Kolejnym elementem roznicujacym DPIs jest
zakres optymalnych przeplywow wdechowych. Po-
winien on by¢ jak najszerszy, aby pacjenci z réoznym
stopniem obturacji oskrzeli mogli wykona¢ prawi-
dlowy manewr wdechowy oceniany w praktyce kli-
nicznej przez pomiar PIF. Jednakze trzeba pamigtad
o niekorzystnym wplywie na proces inhalacji z DPI
zbyt duzych przeptywow wdechowych genero-
wanych przez pacjenta. Zazwyczaj przekroczenie
120 I/min w DPIs starego typu, np. Dysk®, Turbuha-

ler®

czy Easyhaler®, zmniejsza depozycje ptucna
na skutek zwigkszenia depozycji ustno-gardtowej
[19]. W najnowszych DPIs, np. Forspiro®, zakres ten
wynosi 42—143 1/min, co znacznie zmniejsza ryzyko

nieprawidtowej depozycji leku.

Czy wszystkie inhalatory suchego proszku cechuje
zalezno$¢ dawki emitowanej i parametrow chmury
aerozolowej od wielkosci przeptywu wdechowego?
Jedna z najwazniejszych cech kazdego DPI jest
zalezno$¢ miedzy dawka zdeponowang (dostarczang)
w drogach oddechowych (DD, deposited dose), dawka
emitowang z inhalatora (DE, emitted dose), FPF i FPD
a wielko$cig przeptywu wdechowego generowanego
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30-45
20-60
30-100
30-45
brak danych
40-90
60-90
54-77

brak danych

przez chorego [20]. Ta zalezno$¢ powinna by¢ prak-
tycznie stata w typowym zakresie przeptywow wde-
chowych [21]. Wickszo§¢ dostepnych DPIs, szcze-
golnie I generacji (Aerolizer®, Cyklohaler®), oraz nie-
ktore starsze DPI 11 generacji naleza do inhalatorow
przeplywowozaleznych. Oznacza to, ze wielko$¢ DE,
DD i jako$¢ chmury aerozolowej (MMAD, FPD, FPF)
zalezy silnie od wielkosci przeplywu wdechowego,
ktéry generuje pacjent podczas uzycia danego inhala-
tora [15, 19, 22, 23]. Te zalezno$ci mozna przedsta-
wi¢ w postaci tzw. wskaznika przeptywowozaleznosci
(WPZ) danego inhalatora (pojecie wprowadzone przez
autorow artykuhu). Jest to iloraz warto$ci parametru
opisujacego ilos¢ (DD, DE) lub wlasciwosci chmury
aerozolowej (FPE, FPD) przy przeplywie wysokim
(Qw) (60 lub 90 1/min) i osigganych przy przeptywie
nizszym (Qn) (28,3—40,0 I/min) [25] wedlug wzoru:

WPZ = Qw/Qn

Im warto$¢ tego wskaznika jest wigksza,
tym bardziej inhalator jest przeptywowozalezny,
cho¢ brakuje jednoznacznych kryteridw liczbowych
[21, 25].

Typowym przyktadem DPI o wysokim WPZ
jest Turbuhaler®. W tym inhalatorze wraz ze wzrostem
przeptywu wdechowego znacznie ro$nie dawka emi-
towana aerozolu DE. Dla budezonidu WPZ odniesio-
na do DE wynosi 2,9, a dla formoterolu — 2,7 (ryc. 3)
[24]. W nieco mniejszym stopniu dotyczy to WPZ
okreslonego dla FPD — WPZ = 2,4 dla budezonidu
12,6 dla formoterolu (ryc. 4).
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Rycina 3. Dawka emitowana jako % dawki nominalnej dla budezonidu i formoterolu w dawce 160/4,5 ug z DPI
typu Turbuhaler® w trzech réznych przyptywach wdechowych (na podstawie [24]).
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Rycina 4. Dawka czgstek drobnych (FPD) chmury aerozolowej budezonidu i formoterolu w dawce 160/4,5 ug
z DPI typu Turbuhaler® w dwéch réznych przyplywach wdechowych (na podstawie [24]).
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Ponadto MMAD dla budezonidu i formoterolu
z Turbuhalera® przy przepltywie wdechowym rzedu
28,3 1/min wynosi odpowiednio 3,2 um i 3,6 pm,
podczas gdy przy 60 1/min tylko 2,4 pm i 2,5 pum, co
takze wskazuje na duza przeptywowozalezno$é tego
inhalatora (zmniejszenie warto§ci MMAD o 25-30%)
[24]. Podobne wyniki dla budezonidu i formoterolu
z Turbuhalera® uzyskali Johal i wsp. [25].

Na rycinie 5 pokazano zaleznos¢ FPF od
wielkos$ci przeplywu wdechowego dla glikokorty-
kosteroidow (GKS) inhalowanych z DPI typu Dysk®
(propionian flutykazonu) i NEXThaler® (dipropio-
nian beklometazonu) na tle tzw. inhalatora idealnego
(Idealhaler) ([23] w modyfikacji wtasnej). Zamiesz-

A. Emeryk, J. Emeryk-Maksymiuk, K. Janeczek: Przeptywy wdechowe a chmura agrozolowa z inhalatorow suchego proszku

60 I/min

(@ Formoterol

czone dane dowodza, iz Dysk® jest wzglednie przepty-
wowoniezalezny — WPZ dla FPF wynosi 1,5. Z kolei
NEXThaler® jest praktycznie przeptywowoniezalezny
(WPZ = 1,16) i prawdopodobnie pod tym wzgledem
to obecnie najlepszy DPI. W inhalatorze idealnym
(Idealhaler), do ktérego daza kolejne konstrukcje
DPIs, dla wszystkich parametrow chmury aerozolowe;j
WZP nie powinny przekracza¢ 1,0.

Zalezno$ci miedzy wielko$cig przeptywu
wdechowego (I/min) a DD (pg), FPD (ug) oraz FPF
(% DD) budezonidu i formoterolu dla preparatu bu-
dezonid + formoterol 160/4,5 ng z inhalatora Forspi-
ro® przedstawiono na rycinach 6 i 7.
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Rycina 5. Zaleznos¢ frakcji czgstek drobnych od wielkosci przeptywu wdechowego dla GKS inhalowanych z DPI
typu Dysk® i NEXThaler® na tle tzw. idealnego DPI (Idealhaler) w trzech roznych przyplywach wdechowych
(na podstawie [23] w modyfikacji wlasnej).

FPF glikokortykosteroidéw w % dawki emitowanej

30 1/min 60 |/min 90 I/min

Dysk® (" Nexthaler® (0 Idealhaler®

Rycina 6. Zaleznos¢ miedzy wielkoscig przeptywu wdechowego (I/min) a dawkq dostarczong (DD — ug), dawkq
czgstek drobnych (FPD — ug) oraz frakcjq czgstek drobnych (FPF — % DD) budezonidu dla preparatu budezonid
+ formoterol 160/4,5 ug z inhalatora Forspiro® (na podstawie [26]).
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Rycina 7. Zaleznos¢ miedzy wielkoscig przeplywu wdechowego (I/min) a dawkq dostarczong (DD — ug), dawkq
czgstek drobnych (FPD — ug) oraz frakcjq czgstek drobnych (FPF — % DD) formoterolu dla preparatu budezonid
+ formoterol 160/4,5 ug z inhalatora Forspiro® (na podstawie [26]).

Formoterol
45
39,5

40
35 33,1
30
25
20
15
" 39 443 48

5 1,89

0 —— S SRS ]

40 I/min 60 I/min 90 I/min
DD (. FPD (0 FPF

Alergoprofil A. Emeryk, J. Emeryk-Maksymiuk, K. Janeczek: Przeptywy wdechowe a chmura aerozolowa z inhalatoréw suchego proszku

2021, Vol. 17,Nr 2, 25-33



Jak wynika z ryciny 6, wartosci badanych pa-
rametrow chmury aerozolowej rosng niewiele wraz
z wielko$cia przeptywu. WPZ dla badanych para-
metrow budezonidu wynosi: dla FPF 1,3, FPD 1,6
i DD 1,2. Podobnie zachowuja si¢ analizowane para-
metry dotyczace formoterolu. A zatem sg one znacznie
mniejsze niz dla Turbuhalera®, a zblizone do Dysku®.

W tabeli 2 zamieszczono wartosci WPZ oma-
wianych DPIs.

DPIs generujace wzglednie state parame-
try chmury aerozolowej w przedziale przeplywow
wdechowych 30-90 l/min to najcz¢$ciej najnowsze
konstrukcje. Inhalatory nalezace do tej kategorii —
NEXThaler®, Forspiro® i Ellipta® — cechuje ponadto
najwigkszy zakres optymalnych przeplywow wde-
chowych (tab. 1), co jest wazne dla wykonywania po-
prawnej inhalacji przez chorego [19, 23, 27, 28].

Tabela 2. Wskaznik przeplywowozaleznosci wybranych DPIs oceniany dla kombinacji GKS i LABA (wyliczenia

wiasne w oparciu o dane z rycin 3—7).

INHALATOR/BADANE WSKAZNIK PRZEPLYWOWOZALEZNOSCI
PARAMETRY INHALATORA (WPZ)

Turbuhaler® budezonid formoterol
DE 2,9 2,7
FPD 2,4 2,6

Dysk® propionian flutykazonu salmeterol
FPF 1,5 brak danych
Forspiro® budezonid formoterol

FPF 13 1.2
FPD 1,6 1,5
DD 1,2 1,2

NEXThaler® dipropionian beklometazonu formoterol
FPF 1,16 brak danych

Podsumowanie

Stopien zaleznosci wielkosci DE, DD, FPF
oraz FPD chmury aerozolowej leku od przeptywow
wdechowych dzieli DPIs na co najmniej trzy kategorie

[21, 23, 27-30]:

* DPIs przeptywowozalezne, w ktérych przypadku
ww. parametry zaleza silnie od wielkosci przepty-
wu wdechowego generowanego przez pacjenta.
Przyktady: Aerolizer®, Cyklohaler®, Turbuhaler®.

» DPIs wzglednie przeplywowozalezne — te urza-
dzenia inhalacyjne cechuje stosunkowo niewielki
wplyw wielkosci przeptywu wdechowego na para-
metry chmury aerozolowej. Naleza do nich Dysk®
i generyczne: G7%, Aerostar®, AirMaster®.

* DPIs wzglednie przeptywowoniezalezne, w ktorych
przypadku parametry chmury aerozolowej praktycz-
nie nie zaleza od wielkos$ci przeptywu wdechowe-
go, ktory generuje chory. Przyktady (w kolejnosci
alfabetycznej): Breezhaler®, Easyhaler®, Ellipta®,
Forspiro®, Genuair®, HandiHaler®, NEXThaler®
i Spiromax®.
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Powstaje pytanie o znaczenie przeptywowoza-
leznos$ci inhalatora z perspektywy chorego i lekarza.
Jezeli inhalator jest przeptywowoniezalezny, to mamy
pewnos¢, iz dawka zainhalowana, a takze sktad chmury
aerozolowej sa zgodne z danymi zawartymi w ChPL
i state, bez wzgledu na aktualng zdolnos$¢ pacjenta do
uzyskania mniejszego lub wigkszego przeptywu wde-
chowego. Zaréwno lekarz ordynujacy lek/inhalator, jak
i chory leczony danym DPI mogg oczekiwa¢ opisanego
w ChPL efektu klinicznego. I odwrotnie — konstrukcje
wysoce przeplywowozalezne nie daja duzego praw-
dopodobienstwa zainhalowania przez pacjenta zawsze
wiasciwej dawki o pozadanym sktadzie chmury aerozo-
lowej. Dzieje si¢ tak szczeg6lnie w sytuacji rozlanej ob-
turacji oskrzeli, w ktorej przypadku mamy do czynienia
z ograniczeniem przeplywow nie tylko wydechowych,
ale tez wdechowych [27, 31]. Stad tez wynika przewaga
inhalatoréw przeptywowoniezaleznych nad pozostaly-
mi DPIs. Wydaje sig, ze dane na temat WPZ inhalatora
powinny by¢ umieszczane w ChPL danego produktu in-
halacyjnego w DPI.
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