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Abstract

Orally inhaled products delivered via inhalation exert their effect directly to the target organ. This allows to administer a very
low dose of a drug compared with an oral route with similar clinical effect and significantly reduced toxicity. However inhalation
therapy is also limited by several factors. Delivery of the desired dose of the drug to the airways depends on a type of the inhaler
— pressurised metered-dose inhaler (pMDI) or dry powder inhaler (DPI), inhaler characteristics (low or high internal resistance,
diameter of particles and distribution of the generated aerosol fine particles), thermal conditions of air, and ability of patient to
generate sufficient inspiratory flow (for DPI) or to coordinate actuation with inhalation (for pMDI). Unlike pMDls, DPIs are breath-
-actuated, hence avoiding the need for the patient to coordinate actuation with inspiration. Furthermore, DPIs are propellant-free
and do not produce the cold sensation on inhalation. Currently available DPIs vary widely in design, operating characteristics
and performance. And poor inhalation technique may compromise treatment efficacy. Hence, there is a clear need for a careful
selection of DPIs for different patient groups, including children, elderly patients and those with severe airway obstruction.
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Streszczenie

Farmakoterapia stosowana drogg inhalacyjng wykorzystuje efekt podania leku bezposrednio do narzadu docelowego. Umozliwia
to podanie bardzo matej dawki leku, ktéra wywiera efekt kliniczny poréwnywalny z terapia doustng przy wielokrotnie mniejszym
efekcie toksycznym. Niemniej, takze w terapii inhalacyjnej istnieja czynniki ograniczajace dostep molekut leku do receptoréw
narzadéw docelowych. Dostarczenie pozadanej dawki leku z inhalatora do ptuc zalezy od typu inhalatora (ci$nieniowy, proszkowy),
jego charakterystyki (opér wewnetrzny, $rednica czastek i dystrybucja ich poszczegéinych frakcji w generowanym aerozolu),
warunkéw termicznych powietrza oraz od zdoIno$ci inhalacyjnych samego chorego. Zastosowanie inhalatoréw suchego proszku
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(DPI) dzigki uwalnianiu dawki leku wdechem wyeliminowato wystepujacy u wielu chorych problem koordynacji wdechu z mo-
mentem uwolnienia aerozolu z inhalatora. Poszczegdine inhalatory DPI réznig sig jednak istotnie pod wzgledem mozliwosci ich
optymalnego stosowania przez chorych na obturacyjne choroby uktadu oddechowego. Z tego powodu powinny by¢ z rozwaga

dobierane do potrzeb i mozliwosci kazdego chorego.

Stowa kluczowe: terapia wziewna, inhalator suchego proszku, DPI, POChP, obturacja oskrzeli

Dobor inhalatora z perspektywy chorego na POChP

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc
(POCHP) jest choroba charakteryzujaca sie sys-
temowym stanem zapalnym, ktéry nie ograni-
cza sie jedynie do oskrzeli i migzszu plucne-
go. Objawy oraz stopien ich nasilenia istotnie
wplywaja na obnizenie jakosci zycia chorych
na POChP, a takze ich stan psychiczny [1].
Choremu czesto towarzyszy lek, a nierzadko
objawy depresji, ktére mogg istotnie wpltywac
na mozliwo$¢ percepciji i realizacji zalecen
lekarskich dotyczacych terapii POChP, w tym
terapii wziewnej. Jest to istotna zalezno$é, gdyz
stosowanie lekéw wziewnych za pomocg inha-
latorow jest podstawowym sposobem leczenia
chorych na POChP [2].

W terapii wziewnej stosowane sag trzy sys-
temy podawania lekow: inhalatory ci$nienio-
we pMDI (pressurized metered dose inhaler)
i inhalatory suchego proszku DPI (dry powder
inhaler) oraz nebulizatory. Niestety, wielu cho-
rych w wieku podeszlym nie radzi sobie ze
stosowaniem terapii wziewnej, prowadzonej
zwlaszcza za pomocg pMDI. Wedlug r6znych
danych tylko 10-20% chorych potrafi obstugi-
wa¢é je prawidlowo [3, 4]. Popelniane bledy po-
woduja, ze nie ma pewnosci co do skutecznosci
dziatania leku. Dodanie komory inhalacyjnej
(spacer) do pMDI moze poprawié¢ skutecznosé
terapii wziewnej. Inng metoda terapii wziewnej
sg inhalatory suchego proszku. Chorzy na POChP
poprawniej stosujg inhalatory DPI w poréwna-
niu z inhalatorami pMDI, przez co terapia jest
bardziej efektywna [5]. Wybdr inhalator6w DPI
jest bardzo szeroki: Dysk, Turbuhaler, Aerolizer,
Novolizer, Easyhaler, Handihaler, Cyclohaler,
Ellipta, Genuair, NEXThaler. Zamiast gazu lub
substancji noénikowej do wprowadzenia leku do
dr6g oddechowych moze by¢ wykorzystane spre-
zone powietrze w nebulizatorze. Jest to metoda
polecana szczegélnie osobom w podeszlym wieku
[6]. Rowniez ta metoda inhalacji nie jest jednak
pozbawiona wad. Do$¢ czesto stosowana w takich
przypadkach maska powinna by¢ zamieniana
na ustnik, ktéry zapewnia prawidlowsg (zgodna
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z charakterystykg urzadzenia) depozycje plucng
leku podawanego w nebulizac;ji.

W opinii wielu chorych terapia wziewna
powinna byé¢ prosta, a urzadzenie dozujace lek
wielodawkowe i dajace pewnosé prawidlowego
przyjecia dawki leku [7, 8]. Niestety, nie ma
inhalatora, ktéry bylby stosowany bezblednie
przez wszystkich chorych. W zaleZznosci od typu
dozownika tylko 25-45% chorych jest w stanie
prawidlowo uzy¢ lek z inhalatora, korzystajac
jedynie z ulotki, jako Zrédta informac;ji o tym, jak
prawidtowo korzysta¢ z inhalatora [3, 4]. Z tego
powodu wazna jest rola lekarza ordynujacego
leki wziewne, ktéry powinien przestrzegaé zale-
cen Polskiego Towarzystwa Chordéb Pluc i przed
wypisaniem leku upewni¢ sie, ze chory poradzi
sobie z jego stosowaniem [2]. Nalezy przy tym
pamieta¢ o takich czynnikach, ktére warunkujg
checi korzystania z inhalatora, jak wiek, stopien
odczuwanej dusznosci, rodzaj stosowanego inha-
latora oraz poziom wyedukowania chorego [9].

W tym kontekscie zwracajg uwage wyniki
badania, wedlug ktérego 80% chorych na POChP
ocenilo jeden z nowych inhalatoréw typu DPI
— Genuair — jako prosty w uzyciu dzieki tatwe-
mu procesowi przyjecia leku. Wielodawkowosé
i brak koniecznos$ci wykonywania czynno$ci
zwigzanych z wymiang kapsulek zapewnia sta-
Ia gotowos$¢ do jego natychmiastowego uzy-
cia. Inhalator ten sygnalizuje prawidlowe uzy-
cie poprzez ,kliknigcie” styszalne dla chorego.
Dodatkowo, prawidtowo wykonang inhalacje
sygnalizuje zmieniajacy sie kolor okienka kontro-
Inego. Wbudowany system zabezpieczajacy przed
przyjeciem podwdéjnej dawki leku gwarantuje
wieksze bezpieczenstwo terapii. Obecny w urza-
dzeniu licznik, pomimo Ze wskazuje liczbe da-
wek z doktadnoscia do 10, pozwala przewidzie¢
zblizajaca sie konieczno$é wymiany inhalatora
na nowe opakowanie [10].

Whplyw inhalatora na farmakokinetyke
substancji czynnej

Zastosowanie inhalatoréw suchego proszku
DPI dzieki uwalnianiu dawki leku wdechem wy-
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eliminowatlo problem koordynacji wdechu z mo-
mentem uwolnienia aerozolu z inhalatora. Z tego
powodu urzgdzenia te sg latwiejsze w uzyciu niz
inhalatory pMDI.

W inhalatorach dostepnych na rynku czeéé
leku w aerozolu powstajagcym z odmierzonej
dawki osadza sie na $ciankach inhalatora oraz
w ustniku. Kolejna cze$¢ dawki leku inhalowa-
nego ulega depozycji w jamie ustnej i gardle,
wskutek czego tylko utamek (ok. 10-40%) pier-
wotnie odmierzonej dawki dociera do dolnych
dr6g oddechowych [11, 12]. Do tego nie wszystkie
z czgstek tam wprowadzonych ulegajg efektywne;j
depozycji na powierzchni nabtonka oskrzelo-
wego. Wielko$é depozycji czastek danego leku
w poszczeg6lnych odcinkach drég oddechowych
zalezy przede wszystkim od jako$ci chmury
areozolu emitowanej z inhalatora, od techniki
inhalacji oraz réznic w budowie anatomicznej
samych oskrzeli.

Problem ten nabiera szczeg6lnego znaczenia
w przypadku lekéw wziewnych dostarczanych
z inhalator6w DPI. Proszek skladajacy sie na
dawke leku zawarta w kapsulce, blistrze lub
odmierzang z zasobnika proszku, moze posia-
da¢ r6zne wilasciwosci fizyczne, ktére decyduja
o stopniu jego rozproszenia do czastek o roz-
miarach pozadanych w terapii wziewnej. Na
rozproszenie to wplywa formulacja, czyli sktad
mieszanki lek-noénik laktozowy, cechy fizyczne
proszku, w tym jego granulacja (rozktad wielko-
Sci ziaren laktozy i czastek leku) oraz wtasno-
§ci powierzchniowe poszczegbélnych czastek.
Dodatkowym czynnikiem wspéldecydujacym
o efekcie deagregacji w inhalatorach proszkowych
jest konstrukcja komory aerozolizacji. R6znice
konstrukcyjne wplywaja posrednio na wazny
parametr dziatania inhalator6w DPI, jakim jest
opér wlasny inhalatora dla przeptywajacego po-
wietrza. Wyré6znia sie inhalatory przeptywowo
zalezne: niskooporowe (Aerolizer, Cyklohaler),
sredniooporowe (Dysk, Novolizer) i wysokoopo-
rowe (Easyhaler, Turbuhaler) oraz przeptywo-
wo niezalezne — NEXThaler, Genuair, Ellipta,
Handihaler, Breezehaler [13]. Z tego wzgledu
miedzy poszczegblnymi typami inhalator6w DPI
wystepuja znaczace ré6znice w charakterystyce
i wielkoSci optymalnego przeplywu powietrza.

Podczas stosowania inhalatora proszkowego
konieczne jest uzyskanie odpowiedniego przepty-
wu powietrza przez dane urzadzenie. Szybkosé
przeplywu powietrza przez inhalator DPI, od
ktorej zalezy charakterystyka aerozolu i iloé¢ leku
deponowanego w oskrzelach, jest warunkowana
przez dwa czynniki [14]:

— op6r wlasny inhalatora,
— opory elastyczne i nieelastyczne ukladu
oddechowego.

Opory elastyczne i nieelastyczne uktadu
oddechowego zaleza odpowiednio od podat-
noéci uktadu oddechowego/sity migéni wde-
chowych oraz stopnia zwezenia dolnych droég
oddechowych. Parametry te zmieniajg sig w cza-
sie i w przebiegu choroby. Im bardziej nasilona
obturacja, tym mniejsza warto$¢ maksymalnego
ci$nienia wdechowego (MIP, maximal inspiratory
pressure) generowanego przez chorego. Ma to
istotne znaczenie przy doborze odpowiedniego
inhalatora, zwlaszcza u chorych w podesztym
wieku, u oséb mniej sprawnych z powodu znacz-
nego zaawansowania choroby lub w okresie jej
zaostrzenia, ktére moga mie¢ trudnosci z osia-
gnieciem optymalnego przeptywu wdechowego
réwnowaznego oporowi wlasnemu danego inha-
latora proszkowego. Uzyskanie odpowiednio wy-
sokiego przeplywu wdechowego powietrza przez
inhalator jest niezbedne dla rozbicia agregatéw
czastek i uwolnienia leku z no$nika. Im wiekszy
op6r wlasny urzadzenia, tym trudniej osiagnaé
choremu odpowiedni przeptyw wdechowy, za-
pewniajacy uwolnienie odpowiedniej dawki leku
z inhalatora oraz wytworzenie chmury areozolu
odpowiedniej jakosci. Dawka leku docierajaca
do uktadu oddechowego to dawka wyemitowana
minus masa leku, ktéra pozostaje w ustniku in-
halatora. Przy zastosowaniu inhalatoréw DPI do
pluc przechodzi okolo 10-40% dawki emitowanej
z inhalatora, a 20-25% leku pozostaje w urzg-
dzeniu [11, 12]. W praktyce klinicznej nierzadko
obserwuje sie, ze chory nie moze wygenerowac
zalecanej dla danego DPI wielkosci przeplywu
szczytowego. Jest to natomiast jeden z zasad-
niczych parametréw decydujacych o wielkosci
depozycji danego leku w plucach, ktéra zalezy
réwniez od:

— wielkosci przeptywu wdechowego,

— wzorca oddychania/wielko$ci objetosci wde-
chowej,

— wilgotnoéci powietrza i drég oddechowych,

— temperatury powietrza,

— wielko$ci czastki leku.

Réznice w konstrukcji poszczegélnych
DPI wymagaja zatem okreslenia wielkosci mi-
nimalnego i optymalnego szczytowego prze-
plywu powietrza dla kazdego z nich. Inhalator
Aerolizer wymaga przeplywu minimalnego 90
l/min, a przeptyw optymalny wynosi 120 1/
min. Inhalator Turbuhaler (wysokooporowy)
wymaga natomiast optymalnego przeplywu na
poziomie 60 1/min. Z kolei inhalator, cechujacy
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sig¢ niskim oporem wewnetrznym, zapewnia
dostarczenie optymalnej dawki leku juz przy
przeplywie 30 1/min.

Specyfikacja techniczna danego inhalatora
oraz mozliwo$¢ uzyskania przez chorego opty-
malnego przeplywu wdechowego majg wplyw
nie tylko na dawke dostarczong do ptuc, ale tak-
ze na wielkosé¢ czastek generowanego aerozolu.
Charakterystyka aerozolu, a zwlaszcza udziat
frakcji drobnych czastek, jest r6wnie wazna jak
wielkoé¢ dostarczonej dawki. Réwniez w tym
elemencie inhalatory DPI r6znia sie miedzy soba.
Z tego powodu istotna jest informacja dla kazdego
inhalatora o wartosci przeplywu wdechowego,
przy ktérym dawka emitowana jest optymalna
oraz charakterystyce aerozolu uwzgledniajacej za-
warto$¢ drobnych czgstek przy 3 standardowych
warto$ciach przeptywu szczytowego powietrza:
30, 60 i 90 l/min.

Z perspektywy skutecznosci leczenia choréb
obturacyjnych uktadu oddechowego kluczowym
elementem jest miejsce depozycji zainhalowane-
go aerozolu w drogach oddechowych. Zalezy to
w znacznym stopniu od wielko$ci czastek aerozolu.
Opracowany model deponowania czastek w dro-
gach oddechowych wskazuje, ze najbardziej nieko-
rzystna jest frakcja czastek o $rednicy 0,5-1,0 um.
Czastki te praktycznie nie osadzajg sie w oskrze-
lach, a niemal wytacznie w pecherzykach plucnych.
W oskrzelach najwyzsza depozycje osiaga frakcja
aerozolu zawierajaca czastki o $rednicy 2-5 um
oraz tzw. frakcja superdrobna ponizej 0,1 um [15].

Skutecznosé depozycji leku w obwodowych
drogach oddechowych jest lepsza podczas powol-
nego toru oddychania oraz przy mniejszej $red-
nicy czastek. GIé6wnym mechanizmem depozycji
jest tu sedymentacja. Pozadang $rednica czastek
dla skutecznej terapii inhalacyjnej jest zakres
1-3 um. Dla chorych na POChP idealna czastka
leku rozszerzajacego oskrzela powinna mieé
srednice co najwyzej 3 um. Dzieki temu lek moze
zosta¢ zdeponowany w gtéwnym odcinku drog
oddechowych decydujgcym o stopniu nasilenia
obturacji, czyli w oskrzelach o $rednicy ponizej
3 mm oraz w drogach centralnych (receptory
muskarynowe), a jednoczesnie dociera do odpo-
wiednich receptoréw zlokalizowanych w blonie
komoérkowej mig$ni gladkich tworzacych $ciang
tych oskrzeli.

Charakterystyka aerozolu ma kluczowe zna-
czenie przy okreslaniu tzw. indeksu terapeutycz-
nego dla danego leku. Jest to iloraz skutecznosci
klinicznej i dziatan niepozadanych (bezpieczen-
stwa) leku. Zwykle zaklada sie, ze zwiekszenie
depozycji ptucnej leku zwieksza jego absorpcje

i zwieksza ryzyko wystapienia niepozadanych
objawéw systemowych. Wydaje sie jednak, ze
w przypadku lekéw rozszerzajacych oskrzela
samo zwiekszanie calkowitej depozycji ptucnej
nie musi przektada¢ sie na poprawe skuteczno-
§ci klinicznej. Leki te spelniajg swoje zadanie
tylko po dotarciu do okreslonego odcinka drég
oddechowych wyposazonego w adekwatne re-
ceptory [16]. Wynika stad, ze zwiekszenie efektu
terapeutycznego mozna uzyskaé, wpltywajgc na
poprawe depozycji miejscowej, a niekoniecznie
calkowitej, danego leku. Postulat ten mozna spel-
ni¢ miedzy innymi poprzez dostarczenie aerozolu
skladajacego sie z czgstek o optymalnej srednicy,
dla ktoérej indeks terapeutyczny (skutecznosé/
bezpieczenstwo) bedzie najkorzystniejszy.

Przedstawione powyzej fakty wskazujg, ze
poszczegblne inhalatory DPI r6znig sig istotnie
pod wzgledem mozliwosci ich optymalnego sto-
sowania przez chorych na obturacyjne choroby
uktadu oddechowego. Wydaje sie, Zze rodzaj zale-
canego inhalatora oraz dawkowanie powinny by¢
dopasowane do wielkosci przeptywu wdechowe-
go generowanego przez danego chorego. Nalezy
takze uwzgledni¢ réznice dotyczace pomiedzy
poszczegblnymi urzadzeniami dawka emitowanej
i dostarczonej leku.

Nowy, wielodawkowy, aktywowany wdechem
inhalator DPI — Genuair — dostarcza powtarzalng
dawke aerozolu niezaleznie od zmiennych wa-
runkéw termicznych i mechanicznych. Wielko§é
dawki emitowanej, w tym frakcji drobnych cza-
stek, jest stabilna dla przeplywéw w zakresie od 45
do 90 I/min. Jest réwniez niezalezna od objetosci
wdechowej w zakresie 2—4 1. Depozycja plucna
bromku aklidyny inhalowanego z tego inhalatora
osiaga okolo 30% dawki emitowanej [17]. Chorzy
na POChP w umiarkowanym do cigzkiego stopnia
zaawansowania choroby generujg przeplywy wde-
chowe powietrza wystarczajace do zainhalowania
pelnej dawki tego leku [18].

Skutecznosc¢ kliniczna inhalatorow

Skuteczno$é kliniczna kazdej farmakotera-
pii zalezy od ilosci podanej substancji reagu-
jacej bezposrednio z receptorem docelowym.
Farmakoterapia systemowa, gdy podaje sie lek
doustnie, zalezy od ilosci leku wchlonigtego
z przewodu pokarmowego, zmetabolizowanego
(lub nie) i dostarczonego do organu docelowego.
Gdy lek podaje sie dozylnie, jego dawka jest do-
starczana bezposrednio do narzgdu docelowego.
Na stezenie molekut danego leku we krwi wpty-
wa metabolizm tych molekut oraz stopien ich
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usuwania z krwioobiegu. W przypadku leczenia
przewleklego na stale utrzymywanie sig stezenia
leku w przedziale dziatania terapeutycznego majg
wplyw rézne czynniki, migdzy innymi metabo-
lizm i wchtanianie. Do zmniejszenia pozadanego
efektu klinicznego przyczynia sig zbyt duze wy-
dalanie sprawiajace, ze lek dociera w ilo$ciach
zbyt matych do wywarcia dziatania terapeutycz-
nego. Identyczny efekt powoduje podawanie zbyt
matych dawek produktu leczniczego (zbyt mata
dawka, obnizenie wchtaniania leku, interakcja
leku z pokarmem, przyspieszony metabolizm
leku, itp.) [19, 20].

W przypadku leké6w podawanych droga
inhalacyjng (przez usta lub przez nos) wykorzy-
stywany jest efekt podania leku bezposrednio do
narzadu docelowego (pluca, nos). Dzigki temu
mozna podaé bardzo mate dawki leku, wielo-
krotnie mniejsze od tych podawanych doustnie,
wywierajace taki sam efekt kliniczny, a jednocze-
$nie wielokrotnie mniejszy toksyczny. Niemniej,
takze w terapii inhalacyjnej istnieja czynniki
ograniczajace dostep molekut leku do receptoréw
narzadéw docelowych (ryc. 1) [19, 20].

Podanie odpowiedniej dawki leku z inhalato-
ra zalezy nie tylko od charakterystyki inhalatora
(dozownik ci$nieniowy — pMDI, pasywny lub
aktywny inhalator suchego proszku — DPI, ne-
bulizator), ale takze od zdolno$ci inhalacyjnych
samego chorego [21]. O ile w terapii za pomoca
pMDI (lek jest w spos6éb aktywny aerozolizowa-
ny) liczba dostarczonych czastek molekut zalezy
przede wszystkim od koordynacji wdechu z wy-
zwoleniem leku, to w przypadku pasywnych DPI
caly proces deagregacji, aerozolizacji i penetracji
czastek leku zalezny jest od sily wdechu oraz
czasu jego trwania. Nalezy zatem zawsze rozwa-
zy¢ mozliwosci samego chorego w prawidlowym
korzystaniu z inhalatora (ryc. 2) [22]. Jak wspo-
mniano, w przypadku stosowania inhalatoréw
suchego proszku, sita wdechu chorego ma decy-
dujace znaczenie w okresleniu iloci penetrujace-
go aerozolu i tym samym w efekcie skutecznosci
leczniczej konkretnego inhalatora [22].

Dla kazdego DPI w badaniach przedkli-
nicznych wykonywana jest analiza potrzebnej
formulacji (dobo6r wielkosci krysztalow leku,
krysztalé6w noénika, oraz substancji pomocni-
czych ograniczajacych sity adhezji, itp.) suchego
proszku dla uzyskania maksymalnej penetracji
leku. Ten proces zalezy r6wniez od zastosowanej
molekuly leczniczej, formulacja proszku oraz kon-
strukcja inhalatora sa bowiem wspoélzalezne ze
spodziewanym dziataniem molekut leczniczych.
Inaczej programuje sig DPI w przypadku stoso-

wania lek6w rozszerzajacych oskrzela o dzialaniu
dlugotrwalym, a inaczej gdy stosowane sg leki
o dziataniu krétkotrwalym. Znaczenie ma réw-
niez wielko$¢ zastosowanej dawki leczniczej, kt6-
ra zalezy od objetosci leku do aerozolizacji [22].

Rozwazajac skutecznos$¢ kliniczna poszcze-
gblnych inhalatoréw, nalezy te wszystkie czyn-
niki uwzgledni¢. Nie tylko parametry techniczne
inhalatora wptywajag jednak na efektywnos¢ tera-
pii wziewnej. W przypadku pasywnych inhala-
toréw (wiekszosé DPI) niewiadoma o najwiekszej
zmienno$ci sa sami chorzy. Sita wdechu, a wiec
wielko§¢ generowanego przeplywu powietrza
przez inhalator (wytwarzajacy aerozol, uwalnia-
jacy i porywajacy czastki lecznicze) wplywa na
jego skutecznosé kliniczng, ktéra jest uwarunko-
wana ilo$cig zdeponowanego leku bezposrednio
w masie drobnych czastek (FPD, fine particle
dose). Skuteczno$¢ depozycji czastek w drogach
oddechowych zalezy od wielkosSci, masy i ksztattu
czastek, ich gestosci oraz szybkosci przeptywu
i czasu retencji w drogach oddechowych. Na
szybkos¢ przeplywu powietrza/aerozolu wpltywa
nie tylko sita wdechu, ale takze srednica oskrzeli
oraz linijnos¢ ich przebiegu (brak przewezen,
poszerzen itp.) [10].

Frakcja generowanych drobnych czastek
aerozolu wplywa na deponowanie czastek leku
w obwodowych drogach oddechowych. Jednak
przy krétkim, gwaltownym wdechu (inercja od-
grywa wowczas najwiekszg role w depozycji) ta
frakcja odgrywa réwniez role w depozycji czastek
leku w oskrzelach centralnych [11]. Tak wigc
parametry krytyczne DPI, to op6ér wewnetrzny
inhalatora oraz warto$¢ sredniomasowej §rednicy
aerodynamicznej (MMAD, mass median aerody-
namic diameter) suchego proszku (tab. 1).

Podsumowujac, skutecznosé klinicznag dane-
go inhalatora determinuja:

— sita wdechu chorego oraz wielkos$é genero-
wanego przeplywu,

— rodzaj inhalatora oraz formulacja leku (za-
wiesina, roztwér, suchy proszek),

— lokalizacja receptorow stanowigcych miejsce
dzialania danej czastki,

— przebudowa architektury dr6g oddechowych
zmieniajaca depozycje stosowanego leku,

— czas utrzymania aerozolu w drogach odde-
chowych.

Skutecznos¢ czastki
Ptuca ze wzgledu na ogromng powierzch-

nig oddechowsg, poré6wnywang czesto do po-
wierzchni kortu tenisowego, moga stuzyé¢ jako
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Rycina 1. Efekt dziatania lekéw podawanych w inhalacji przez usta

Figure 1. The effect of the drugs inhaled via the mouth
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pMDI (metered dose inhaler) — inhalator ci$nieniowy dozujacy; pMDI-BA (pMDI breath actuated) — inhalator ci$nieniowy
dozujacy wyzwalany wdechem; pMDI+KI — inhalator ci$nieniowy z komora inhalacyjna; DPI (dry powder inhaler)
— inhalator suchego proszku

Rycina 2. Dobér inhalatoréw stosowanych w terapii wziewnej (modyfikacja pracy Laube BL i wsp. [11])

Figure 2. Selection of inhalers used for inhalation therapy (modified after Laube BL et al. [11])

nieinwazyjna droga podania lekéw systemowych,
a w przypadku choréb ptuc, sg organem doce-
lowym lekéw podawanych wziewnie [23]. Do
zalet terapii wziewnej nalezg wysokie stezenie
i szybkie dzialanie leku w miejscu chorobowo
zmienionym, a co za tym idzie, wiekszy efekt
kliniczny pomimo mniejszej zastosowanej dawki
leku. Ponadto wziewna droga podania pozwala
na ominiecie wielu barier wptywajacych na efek-
tywno$¢ leku, charakterystycznych dla na przy-
ktad drogi doustnej (unikanie efektu pierwszego
przejécia), a takze na zmniejszenie objawow
ubocznych wynikajacych ze wszystkich wyzej

www.pneumonologia.viamedica.pl

wspomnianych zalet tego rodzaju leczenia [15,
24, 25]. W odréznieniu od warunkéw panujacych
w przewodzie pokarmowym, w §rodowisku ni-
skoenzymatycznym ptuc, leki podawane ta drogg
nie podlegajg szybkiemu rozktadowi, a na ich
skutecznos$¢ nie ma istotnego wplywu dieta ani
réznice metaboliczne stwierdzane w populacji
chorych, zalezne od wieku, rasy czy choréb
wspdlistniejacych. Aktualnie, miejscowa tera-
pia wziewna stanowi podstawe leczenia astmy,
POChP, mukowiscydozy, nadci$nienia plucnego,
rozstrzeni oskrzeli [2, 26]. Z kolei ergotamina
stosowana w migrenie, apomorfina w chorobie
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Tabela 1. Poréwnanie stosowanych inhalatorow (wg SEPAR-ALAT 2013) [11, 12]
Table 1. Comparison of available inhalers (by SEPAR-ALAT 2013) [11, 12]

Depozycja ptucna

Depozycja ustno-gardiowa

in vivo in vitro in vivo in vitro MMAD [um]
pMDI 7,8-34 53,9-82,2 1,4-8
pMDI+KI 11,2-68,3 31,2 40 2-3,2
pMDI-BA 50-60 30
Modulite 31-34 33-58 1,0-2,0
Alvesco 50-52 329
MDLI 40-53 19,3-39
Accuhaler 1,6 35
Aerolizer 13-20 21,7-28 73 1,9-7,9
Breezhaler 39 45 2,8
Easyhaler 18,5-31 29
Genuair 30,1 54,7
Handihaler 17,8 17,3-22 Al 39
Inhalator Bl 16 59
NEXThaler 56 43 1,4-1,5
Spinhaler 11,5 30,9
Turbuhaler 14,2-38 28 53-71,6 57,3-69,3 1,7-5,4
Twisthaler 36-37 2-2,2

pMDI (metered dose inhaler) — inhalator cinieniowy dozujacy; pMDI-BA (pMDI breath actuated) — inhalator ci$nieniowy dozujacy wyzwalany wdechem; pMDI+KI
— inhalator ci$nieniowy z komorg inhalacyjna; MDLI (metered dose liquid inhaler) — inhalator ptynowy dozujacy; DPI (dry powder inhaler) — inhalator suchego
proszku; MMAD (mass median aerodynamic diameter) — warto$¢ $redniomasowej $rednicy aerodynamicznej

parkinsona czy insuliny wziewne stosowane
w cukrzycy to przyklady wziewnej terapii sys-
temowej [27-29].

W terapii inhalacyjnej choréb ptuc istot-
ne znaczenie ma tak zwana depozycja ptucna,
okreslajgca ilo$¢ i miejsce gromadzenia sie leku
wziewnego w plucach. Jednym z czynnikéw
wplywajacych na depozycje jest wielko$¢ czastki,
okreélana jako MMAD — érednica aeorodyna-
miczna czastki odpowiadajaca medianie roz-
ktadu masowego, jest to wartos¢ rozdzielajaca
chmure aerozolu na dwie masowo réwne czesci.
Zainhalowane czastki duze, o $rednicy powyzej
2 um, deponujg sie w ukladzie oddechowym przede
wszystkim na zasadzie inercji (inertial impaction):
duza, ciezka czastka przy ugieciu/rozwidleniu
drzewa oskrzelowego nie zmienia toru lotu wraz
z ruchem powietrza, wbijajgc sie w btone §luzo-
wa. Tego rodzaju depozycja wystepuje w catym
drzewie oskrzelowym, a miejsce, w ktérym do
niej dochodzi, jest uzaleznione przede wszystkim
od wielkosci czastki i kalibru oskrzela. Zgodnie
z powyzszym czastki o srednicy powyzej 10 um

odktadaja sie w gardle, a czastki o érednicy poni-
zej 5 um deponuja sie przede wszystkim w blo-
nie $luzowej duzych oskrzeli. Bezposredniemu
przechwyceniu (interception) podlegaja czastki
poruszajace sie na tyle blisko, ze dotykajac $lu-
zowki oskrzeli, ta droga odkltadajg sie w drzewie
oskrzelowym — dotyczy to przede wszystkim
wldkien (w tym azbestowych). Na miejce dyspo-
zycji ma wplyw ksztalt czastki. Czastki o ksztalcie
igiel niezaleznie od wielkosci penetruje bardziej
obwodowo. Wiékna o $rednicy 1 um i dlugosci
200 um odktadajg sig nawet w pecherzykach
plucnych. Czastki o $rednicy 1-5 um odkladajg
sie w drobnych drogach oddechowych i peche-
rzykach ptucnych. Czastki o $rednicy wigkszej
niz 0,5 um podlegaja sedymentacji w sytuaciji,
gdy ich lotno$¢ jest rtownowazona suma grawitacji
i oporu oddechowego, natomiast czastki ponizej
tej srednicy ulegaja dyfuzji typu ,brownowskie-
go”. Istotng cechg czastek o sSrednicy mniejszej niz
0,1 um jest to, iz utrzymuja sie dluzej zawieszone
w powietrzu. Retencja tych czasteczek jest wy-
soka [30]. Znajomos¢ lokalizacji receptoréw dla
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poszczegblnych lekéw w drzewie oskrzelowym
pozwala na odpowiedni dob6r wielkosci czastki
pod katem pozadanej lokalizacji depozyciji leku.
Dla przyktadu, receptory B,-adrenergiczne sg
zlokalizowane w nablonku drzewa oskrzelowe-
go, poczawszy od duzych oskrzeli po oskrzeliki
koncowe, w migéniach gtadkich oskrzelikéw
jest ich znacznie wiecej niz w oskrzelach, a az
ponad 90% tych receptoréow zlokalizowanych
jest w pecherzykach plucnych. Z kolei receptory
muskarynowe M3, docelowe dla lekéw cholino-
litycznych, w przewazajacej wiekszoéci zlokali-
zowane sg w gruczolach podsluzowych i zwojach
nerwowych oskrzeli, a w mniejszym stopniu
w mieéniach gladkich i nerwach oskrzelowych,
i w §cianie oskrzelikéw. Dlatego wielko$¢ czastki
podawanego leku dobiera sig pod takim katem,
aby B,-mimetyki dziataly gtéwnie w oskrzelikach,
cholinolityki w duzych oskrzelach, podczas
gdy wziewne steroidy majg dziata¢ ro6wnomier-
nie w calym drzewie oskrzelowym. Wykazano,
ze optymalng MMAD dla dlugodziatajgcych
B.-mimetykéw i cholinolitykéw jest wartosé
3 um, a dla wziewnych antybiotykéw 1 pm [31].
Dodatkowymi czynnikami wplywajacymi na
depozycje plucna sa: skurcz i zapalenie oskrzeli,
zwezenie dr6g oddechowych, zmiana architektu-
ry i znieksztalcenie przebiegu drég oddechowych,
a takze gromadzenie §luzu [15].

Czynniki przeciwdzialajace wnikaniu cza-
stek do pluc to: geometria dré6g oddechowych,
wilgotno$é¢ i mechanizmy oczyszczania uktadu
oddechowego. Rozgalezianie i zwezanie sie drog
oddechowych sprzyja zatrzymywaniu czasteczek
aerozolu w wyniku zderzania sig¢ ze $cianami
drég oddechowych (tzw. impakcja). Na odsetek
czastek ulegajacych temu zjawisku i osadzaniu
sie w gardle i centralnych drogach oddechowych
wplywaja: wielkosé¢ czastki, duza lotnosé, duzy
kat ugiecia oskrzela i mata jego $rednica [32].
Kolejnym czynnikiem, ktéry wptywa na wnika-
nie czgsteczek do pluc, jest wilgotnosé. Pluca
to érodowisko o wysokiej wilgotnosci, siegaja-
cej 99,5%, nieulegajacej duzym wahaniom, na
ktére stosunkowo niewielki wplyw ma zmiana
wilgotnoéci powietrza wdechowego. Dlatego
w przygotowaniu lekéw wziewnych istotne zna-
czenie ma unikanie czastek higroskopijnych [33].
Czastki inhalowane moga by¢ usuniete z pluc
przy udziale uktadu rzeskowego, moga ulec de-
pozycji w drogach oddechowych, absorpcji do
uktadu krazenia i/lub uktadu limfatycznego badz
w przypadku lekéw ulec degradacji. Usuwanie
inhalowanych czastek z ukladu oddechowego
jest zaburzone w chorobach przebiegajacych

z upo$ledzeniem uktadu rzeskowego w takich
jak: zespol dyskinezy rzesek, mukowiscydoza,
POChP, astma i rozstrzenie oskrzeli [34]. Czastki
rozpuszczalne ulegaja absorbcji w oskrzelach,
hydrofilne wchlaniane sg poprzez tight junc-
tions, endocytoze i egzocytoze, czastki lipofilne
usuwane sg ze $Swiatta drzewa oskrzelowego
poprzez transport bierny, leki natomiast mogg
by¢ fagocytowane przez makrofagi ptucne, badz
w mniejszym stopniu ulegaé¢ rozktadowi meta-
bolicznemu (enzymy) [15].

Aspekty farmakoekonomiczne leczenia
inhalatorami w POChP

Ocena farmakoekonomiczna POChP wymaga
uwzgledniania wielu aspektéw, a w tym ogélno-
ustrojowego charakteru choroby, obecnosci po-
wiktan, wspélistnienia innych choréb, takich jak
choroba wienicowa, rak ptuca, cukrzyca i niewy-
dolnosci krazenia, a takze rozpowszechnionego
w Polsce natogu palenie tytoniu. Istotne znacze-
nie dla tych ocen majg leki, ktére w tej chorobie
podawane sa gléwnie droga wziewna [35].

Wyniki badan ostatnich lat, oparte na EBM
(evidence based medicine) i medycynie spersona-
lizowanej pokazaly, jak wazne jest postrzeganie
choroby przez pacjenta oraz preferencje zwigzane
z wyborem leku. Od preferencji chorych zalezy
bowiem przestrzeganie zalecen terapeutycznych
(compliance) i/lub systematyczno$¢ w stosowaniu
leczenia (adherence) oraz wytrwalo$é w leczeniu
(treatment persistence), co oznacza nieprzerwane
stosowanie zaleconego schematu farmakoterapeu-
tycznego [36].

W 2011 roku opublikowano wyniki badania
ankietowego [37] przeprowadzonego u 719 cho-
rych na POChP w czterech krajach europejskich:
Wielkiej Brytanii (n =153), Niemczech (n = 147),
Francji (n = 145) i Wloszech (n = 140). Byla to
grupa chorych, w ktérej 36% mialo umiarkowang
i ciezkg posta¢ POChP, a 25% byla w ostatnim
roku co najmniej jeden raz hospitalizowana
z powodu zaostrzenia; 67% chorych uwazato, ze
obnizona jako$¢ zycia byla zwigzana z choroba.
Na 11 choréb przewleklych ocenianych w skali
od 1 do 10, pacjenci umiejscowili POChP na
czwartym miejscu i uznali, ze POChP jest bardziej
dolegliwa niz astma, cukrzyca i nadciénienie tet-
nicze. Woleli natomiast chorowaé¢ na POChP niz
na raka jelita grubego, niewydolnos¢ serca czy
chorobe Parkinsona.

Wiele czynnikéw wplywa na przestrzega-
nie zalecen lekarskich: niedostateczna edu-
kacja pacjenta, rézne sposoby i drogi podania
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lekéw, choroby wspélistniejace, w tym takze
depresja oraz narzucane zmiany stylu zycia,
wynikajace z konieczno$ci rzucenia palenia
tytoniu, prowadzenia rehabilitacji lub tleno-
terapii domowej [38].

Uwaza sie, ze okolo 60% chorych na POChP
nie przestrzega zalecen lekarskich. Chorzy
uczestniczacy w badaniach klinicznych zwy-
kle lepiej wspolpracujg z lekarzem. W badaniu
o akronimie TORCH 80% pacjentéow dobrze
wspoélpracowato, 20% nie wspdélpracowalo
w stopniu wystarczajacym, a 8% przyjmowalo
ponizej 60% zaleconych dawek lekéw wziew-
nych. Przestrzeganie zalecen lekarskich w tym
badaniu nie zalezalo od stopnia cigzkosci choro-
by. Zaobserwowano natomiast, ze lepiej wspot-
pracowali mezczyZni i osoby silniej odczuwajace
dusznos$é¢. Nieprzestrzeganie zalecen przejawia
sie przyjmowaniem przez chorego za matej (un-
deruse) badz za duzej liczby lekéw (overuse) lub
przyjmowaniem przepisanych lekéw w sposéb
niewlasciwy (improper use). Wigkszosé chorych
na lzejsze postacie POChP nalezy do grupy przyj-
mujacej za malto lekéw, najczesciej z powodu
zapominania o inhalacji. W okresie zaostrzen
choroby i niewydolnosci oddychania przewa-
za natomiast tendencja do zwiekszonej liczby
i czestotliwo$ci przyjmowania lekow. Chorzy
powyzej 65. roku zycia, z wieloma chorobami
wspoblistniejacymi i zaleceniem przyjmowania
powyzej 6. lekéw, naleza zwykle do grupy nie-
wlasciwie przyjmujacej leki [39].

Motywacja do przyjmowania lub nieprzyj-
mowania lekéw wynika z wielu powodéw, a naj-
czeSciej wymieniane sg nastepujace:

— w zaleznosci od samopoczucia (35%),
— nic sie nie stanie, jak nie przyjme lekow

(32%),

— regularna terapia nic nie zmienia (25,6%),
— regularnie te, ktére dzialaja szybko (65,8%),
— regularne leczenie to wigcej dziataii ubocz-

nych (30,6%),

— regularnie = mniej efektywnie w czasie

(24,8%).

Chory oczekuje, ze lekarz dobierze mu in-
halator zgodnie z jego preferencjami, a pacjenci
preferujg inhalatory proste w uzyciu (80%), wie-
lodawkowe, z licznikiem dawek (60%) i dajace
pewnos$¢ przyjecia dawki leku (80%).

Relacje lekarz—pacjent wplywaja tez na
liczbe zaostrzen i $miertelnoéé chorych na
POChP. Dane z piSmiennictwa pokazuja, ze
przestrzeganie zalecen lekarskich wiaze sie ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 60% i zmniej-
szeniem przyje¢ szpitalnych o 44% [40, 41].

W innym badaniu wykazano, ze na rok przed
zgonem tylko co drugi pacjent przyjmuje jaki-
kolwiek lek (§rednio 0,44), a najchetniej stosuje
metyloksantyny [42]. W Holandii 54% chorych
rozpoczyna leczenie cholinolitykami, 47%
chorych otrzymuje LABA (long acting beta2-a-
gonist), a 47% rozpoczyna terapie preparatami
skojarzonymi [43]. Sposrdd pacjentéw, ktérzy
rozpoczeli leczenie cholinolitykami, po trzech
latach 49% nadal pozostaje na takim leczeniu,
17% ma dodany drugi lek, 12% zmienia le-
czenie, 14% po przerwie wznawia terapie tym
samym lekiem a 57% przestaje przyjmowac leki
w ogble. Wéréd leczonych LABA, po 3 latach
od rozpoczecia terapii jedynie 21% pozostaje
na takim leczeniu, 9% dodaje drugi lek, 31%
zmienia leczenie, 21% wznawia po przerwie tg
samg terapieg, a 39% przerywa leczenie.

Dostepnos$é do lekéw jest uwarunkowa-
na ich refundacja. Polski system refundacji
jest regulowany zapisami ustawy z 2011 roku
,0 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych”. Leki podawane droga
wziewng w POChP znajduja sie w trzech grupach
limitowych: 201.2 (wziewne leki cholinergiczne
o dlugim dzialaniu), 198 (wziewne leki §,-ad-
renergiczne o dlugim dziataniu), 199.3 (leki
B.-adrenergiczne o dlugim dziataniu i produkty
zlozone z kortykosteroidéw w wysokich daw-
kach). Cena detaliczna leku obejmuje tacznie
ceng inhalatora i substancji czynne;j.

Podsumowanie

Farmakoterapia choréb obturacyjnych ukta-
du oddechowego stosowana drogg inhalacyjna
umozliwia podanie bezposrednio do narzgdu
docelowego bardzo malej dawki leku, ktéra wy-
wiera efekt kliniczny podobny do terapii doustnej
przy wielokrotnie mniejszym efekcie toksycznym.
Niemniej, takze w terapii inhalacyjnej istniejg
czynniki ograniczajace dostgp molekut leku do
receptorow narzadéw docelowych. Dostarczenie
pozadanej dawki leku z inhalatora do pluc zale-
zy od typu inhalatora (ciSnieniowy, proszkowy),
jego charakterystyki (op6r wewnetrzny, srednica
czastek i dystrybucja ich poszczegélnych frakcji
w generowanym aerozolu), warunkéw termicz-
nych powietrza oraz od zdolnosci inhalacyjnych
samego chorego. Zastosowanie inhalatoréw su-
chego proszku (DPI) dzieki uwalnianiu dawki
leku wdechem wyeliminowalo problem koor-
dynacji wdechu z momentem uwolnienia aero-
zolu z inhalatora wystepujacy u wielu chorych.
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Poszczegélne inhalatory DPI ré6znig sie jednak
istotnie pod wzgledem mozliwosci ich optymal-
nego stosowania przez chorych na obturacyjne
choroby ukladu oddechowego. Z tego powodu
powinny by¢ z rozwagg dobierane do potrzeb
i mozliwosci kazdego chorego.
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