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1. Elozmények

A pulmonalis témaéval kapcsolatosan, a szerz6k tobb
kozleményt is megjelentettek a Gyogyszerészet hasab-
jain az utébbi években. Ezek sorrendben a kovetkezdk
voltak: ,,Pulmonalis gyogyszerbevitel, DPI készitmé-
nyek formulaldsdnak szempontjai” (2009) [1]; ,,Por-
inhaldciés készitmények formulaldsdnak lehetdségei
és gybgyszerforma vizsgélata” (2014) [2]; tovabba ,,Uj
formuléalasi stratégidk a porinhaldciés készitmények
eléallitasaban” (2016) [3] cimmel. A téma folytatésa-
ként a szdrazporinhalacios készitmények bevitelére al-
kalmas eszkozok és modern szerelékek aktualitasai
keriilnek ismertetésre, két egymast kovetd publikacio-
ban.

2. Bevezetés

A pulmondlis hatoanyagszadllitds jellemzése,
befolydsolo tényezdk

A hatéanyagok pulmonalis tton valé alkalmazasa tor-
ténhet szisztémas és lokalis hatds elérésének céljabol
(I. dbra). Az ilyen tipusi gyogyszerbevitel szamos
elénnyel rendelkezik. Kiemelend6 példaul az, hogy a
gasztrointesztinalis traktus megkeriilésével hozzéavetd-

leg az intravénas beadassal megegyez6 sebességgel ke-
rill a hatéanyag a keringésbe. A mdj first-pass effektu-
sanak, illetve a gasztrointesztinalis rendszer enzima-
tikus inaktivacidjanak, mint metabolikus utaknak az
elkeriilésével a hatbanyagok alacsonyabb doézisénak al-
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1. abra: Pulmondlis gyogyszerbevitel anatomiai, patofiziologiai aspektusai [8, 9]
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zofrénia okozta agiticio
akut, illetve bipolaris I
rendellenesség kezelésé-
re (Adasuve™ — Alexza
Pharmaceuticals). Tovab-
ba, példaul klinika III fa-
zisban van levodopa (Par-
kinson-kér OFF epiz6-
dok terépidja), klinika II
fazisban pedig nikotin
(dohdnyzasrol valé le-
szoktatds) tartalma, il-
letve morfin &és fentanil
kombinacidja (attdréses
fajdalom indikéci6) inha-
laci6s készitmény [1-7].
A szaraz porinhala-
cios készitmények (Dry
Powder Inhaler, DPI)
szamos egyedi elénnyel
rendelkeznek — példaul
konnyen hasznalhatdak,
koltséghatékonyak, ki-
emelked6 a stabilitasuk,

DPI késziilék

szdllitasdval kapcsolatban

2. dabra: Alapveto osszefiiggések és befolydsolo tényezok az optimalis DPI rendszer

a hagyomanyos talnyo-
masos elven mitk6do ae-
roszolokkal (pMDI) 6sz-

kalmazasa is elegendd ugyanazon terapids hatas kival-
tasdhoz, 4tlagosan a per os dozis egytizede. igy a
farmakonok mellékhatds profiljdban is mérséklédés
véarhat6. Tovabba a pulmonélis gyogyszerbevitel nem
invaziv terdpiés eljaras, nem jar fajdalommal és szoveti
karosodassal sem kell szamolnunk. Szisztémés kezelés
vonatkozasidban — amely sordn a legtobb beteg esetén
egészséges tlidén keresztiil torténik a hatdanyag-
szallitds — a gyogyszertechnolégusok fejlesztés soran
normdl anatémiai 4tmérékkel kalkuldlhatnak és példa-
ul szarazporok esetén a hatéanyag deponalodas tiido-
szegmensenként, in vitro tlidémodell alkalmazésaval,
jol nyomon kdvethetd. Lokalis kezelést tekintve a tiid3-
ben kialakul6 elvaltozasok kovetkeztében modosulnak
a tiidészegmensek tényleges atmérbi (1. dbra), igy in
silico szimulécids technikét alkalmazva, a sztochaszti-
kus tiidémodell segitségével lehetéség nyilik az in vit-
ro eredmények pontositidsira a betegségre, s6t korra,
nemre specifikus 1égzési paraméterek és anatomiai tu-
lajdonsagok véltozasanak figyelembe vételével. Terapi-
as aspektusbol tovébbra is a lokalis asztma és a COPD
(Chronic Obstuctive Pulmonary Disease) / kronikus
obstruktiv tiidébetegség kezelése tekinthet6 az inhala-
cios terapia f6 indikacidinak. Azonban szisztémas ke-
zelés vonatkozdsdban is mar forgalomban vannak inha-

szevetve pedig nincs sziikség a beteg 1égzése és az
eszk6z alkalmazisa k6zotti szinkronizaldsra, amit a
pMDI eszk6zok egyik legnagyobb héatranyanak tarta-
nak —, ezek mind hozzéjarulnak a DPI termékek sza-
manak folyamatos névekedéséhez [1-3].

A DPI termékek optimélis szallitdsdhoz elengedhe-
tetlen a DPI formulaci6, a késziilék és a beteg Ossz-
hangja. A 2. dbra azokat a legfontosabb tényezlket
szemlélteti ezen harom alappillérnél, amelyek alapvetd
befolyassal birnak a célszerii €s optimélis acroszol sz4l-
litas eléréséhez. A DPI terméket ugy tervezték, hogy a
betegek szamara kelld hatékonysédgot biztositson, €s en-
nek elérése érdekében kompatibilisnek kell lennie a ké-
sziilékkel és azzal egyiitt kell megfeleléen mitkdnie. A
DPI formul4ciéknak biztonsagosnak kell lenniiik, nagy
stabilitassal kell rendelkeznilik a kéltséghatékonysaguk
mellett. Tovabba elengedhetetlen a megfelels aerodina-
mikai részecskeméret eloszlés, hogy a hatéanyag kells-
képpen jusson el a tiid6 célzott szegmensébe. Egy inha-
lator tervezésénél alapvetd fontossagu, hogy konnyen
hasznélhat6 legyen a beteg szdméra minden korosztaly-
ban, a DPI termék optimélis dramlasét segitse ¢l a ha-
tékony hatéanyagszallitds érdekében, legyen olcsé az
el6allitasa, illetve megegyez6 doézisok leadasat biztosit-
sa. Az idealis DPI formulacié és késziilék mellett vi-
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szont elengedhetetlen, hogy a beteg elfogadja az inhala-
cios terapiat, illetve a megfelelé hat€konysag érdekében
helyesen haszndlja a késziiléket és a kivant médon in-
haldlja be a terméket. Sajnos a betegek gyakran nem
hasznéljak megfeleléen az inhalatort. Ennek javitdséra
a betegeket képezni kell a helyes gyakorlat megval6si-
tasa céljabol. Tovabba a 1égzbrendszeri betegség esetén
annak sulyossiga, a beteg kora, tdrsadalmi-gazdasagi
helyzete mind befolyast gyakorolnak az inhaldcids tera-
pia sikerességére [10-12].

Mint, ahogy a 2. dbra mutatja, a DPI rendszer haté-
konyséagat legf6képp a beteg €s a DPI formuléci6 sajat-
sdgai befolyasoljék, viszont az inhaldtoroknak is hata-
suk van rd. Az idedlis DPI késziilékeknek szamos kove-
telménynek kell megfelelniiik, példaul legyenck egy-
szerien hasznalhatok, hordozhatoék és védjék a hatd-
anyagot a nedvességgel szemben. Tovabbi kévetelmény,
hogy amennyiben tobb dozist tartalmaznak egy adago-
lorendszerben, akkor rendelkezzenek dézis indikator-
ral, valamint pontos és egységes adagoldst biztositsa-
nak a belégzési dramlasi sebességek széles tartomanya-
ban. Az is fontos elvaras, hogy egyenletes adagoldst
nyujtsanak a teljes élettartam alatt, tovabbd a hatéanyag
optimdlis aerodinamikai tulajdonsigainak elérését se-
gitsék el6 a nagy tlidédepozicié megvaldsitdsdhoz. Fon-
tos tényez8, hogy az eszkdzok széleskériien legyenek
alkalmazhatéak kiilonb6z6 hatéanyagok és doézisok
esetén és minimalis legyen az adhézi6 a DPI készit-
mény és az eszkdz kozott. Mindezen talmenden, a ter-
méknek kell6képpen stabilnak kell lennie a késziilék-
ben és fontos szempont a kéltséghatékonység is [13].

A DPI késziilékekkel kapcsolatos fejleszté munka
nemzetkézi szinten is meghatdroz6. A szabadalmak
szamat tekintve megéllapithato, hogy az eszk6zok fej-
lesztése is jelentGs 6sszevetve a DPI készitmények fej-

3. Torténeti dttekintés

Az inhal4ciés terapia torténete tobb mint 4000 évvel ez-
elttre nyulik vissza, amikor Indidban Durata
stramonium ¢és Durata ferox — antikolinerg broncho-
dilatator tulajdonsagokkal bird alkaloidokat tartalmazé
ndévények — részeit példaul gydombérrel és borssal vald
keverés utan fiistolték. A hatéanyagok inhaldlasa nagy
érdeklBdést valtott ki a 1éguti betegségek kezelése terén,
kiilon6sen, miutdn Philip Stern 1764-ben felismerte,
hogy a gyégyszereknek a tiiddben torténé kézvetlen al-
kalmazasanak egyetlen médja a 1égesdvon keresztiil le-
hetséges. A XVIIL szdzadban szdmos kerdmia inhalé-
tort fejlesztettek ki. A DPI-ok mér az emlitett sz4dzad ko-
zepétdl ismertek voltak Vincent Alfred Newton 1161-es
szamu brit szabadalmi leirdsabol. Az eszkéze, amelyet
poritott kalium-klorid szallitdsara szént, soha nem ke-
riilt ipari méretben gyértasra. A XX. szdzad forduléjan
asztma &s egyéb tliid6 panaszok kezelésére szolgalo gyt-
Iékony porok és Ggynevezett asztmacigarettdk voltak
népszerlieck. Az Abbott Laboratories altal kifejlesztett
Aerohalor-t 1948-t6l penicillin por inhalélaséra hasznal-
tak (3. dbra). Ez az eszkoz prototipusként szolgalt a kii-
16nb6z6 kapszula alapt inhalatorok szdmara az 1950-
1980 kozotti idészakban. Az els6 kapszula alapt DPI, a
Spinhaler® (Fisons) 1971-ben keriilt kereskedelmi forga-
lomba. Az emlitett id8szakban szamos szabadalom szii-
letett kiilonféle inhaldciés koncepciokrol, viszont e talal-
ményoknél ugyanazokat a tervezési elveket alkalmaz-
tak. A kiilonbségek elsésorban a kapszula nyitdsanak
vagy lyukasztdsdnak technikdjara, valamint arra a méd-
ra korlatozodtak, ahogyan a kapszula forog, vibral vagy
imbolyog a készlilékben az inhalalds soran. Jelentds 4l-
lomas volt a DPI-ok vonatkozdsaban az 1987-es év. Eb-
ben az esztendében keriilt forgalomba az els6 tobbdo6zi-

lesztésével [14]. A

Gyogyszerészetben utol-
jara 2005-ben jelent meg
tovabbképz6 kozlemény
,Uj utak a gyogyszeres
aeroszolok formulaldséa-
ban” cimmel [15] révid
osszefoglaloként  szol-
gélva az akkori inhalaci-
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3. dbra: A DPI eszkizok torténelme idévonalon dbrdzolva
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st DPL, a Turbuhaler® (AstraZeneca), amely
eszkoz az els6 mért dézist porszallitd rendszer
is egyben. A gybgyszerkészitményt egy tar-
taly (rezervoér) tartalmazza. Az eszkéz mii-
kodtetésének alapja egy egyszerii el6re-hatra
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Egy adagos DPI késziilékek
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pl. Breezhaler”
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csavar6 mozdulat. Tovabba az 1987 szeptem-
beri Montredli Jegyz6konyv alairasa draszti-
kusan megvaltoztatta a gydgyszerészeti aero-
szol iparagat, amely a folyadékporlasztasos in-
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halatoroknal elterjedt 6zonréteg karositd klor-
fluor-szénhidrogén (CFC) hajtégidzok hasz-
nalatanak 1996 januar végéig torténd
fokozatos felszamolasarol szolt. Ez a 1épés is a
DPI-ok tovabbi térhdéditasanak kedvezett. Az

Tébb adagoldsi egy@éges
pl. Diskus
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elsd tobb adagolasi egységes DPI késziilék az
Aerohale™  (Boehringer-Ingelheim)  volt,
amely hat egységddzis kapszulat tartalmazott
a késziiléken belill. Az 1990-es években jelen-
tek meg a hasonldképpen tobb adagolasi egy-

LD |

séges, de mar bliszter adagolérendszerii
Diskhaler® (GSK) és Diskus® (GSK). A kovet-
kez0 mérfoldkovet az jelentette, hogy olyan

5. dabra: DPI készilékek dozisok szdma szerinti csoportositdsanak

sematikus szemléltetése [11, 24, 38]

DPI eszkozoket fejlesztettek ki, amelyek aktiv energia-
forradsokat hasznilnak a por de-agglomerédldsara. Az
elsé aktiv DPI, amelyet forgalomba hoztak (2006) az
Exubera® (Pfizer) volt. Azdta szdmos mdas aktiv DPI
technologiat fejlesztettek ki, illetve all jelenleg is fejlesz-
tés alatt. A Staccato® (Alexza Pharmaceuticals) az egyik
legujabb technoldgiai fejlesztésnek szamit, amely forga-
lomban van. Ennek az eszkéznek a mitkodése szublima-
cién / termikus parolgas elvén alapul [11, 16-22].

4. A szdrazpor inhaldcios késziillékek osztdlyozdsa

A DPI inhalatorok csoportositidsa kiilonféle médokon
lehetséges (4. dbra), 4tfogd képet mutatva a nemzetko-

r_m

zi szinten torténd rendszerezésekrdl. A DPI szereléke-
ken beliil is természetesen fellelhetGek olyan tipusok,
amelyek kivételt képeznek, igy egy alkategéria tébb
csoportjaba is besorolhatok.

Dozisok szama szerinti csoportositds

A doézisok szdméval a DPI késziilékek alapvetden két
nagy kategoridba sorolhatok be, amelyek megegyeznek
a generacidk szerinti csoportositas elsd két fazisanak,
igy megkiilonboztetnek egy adagos (elsé generacios) és
tobb adagos (méasodik generacids) szerelékeket (5.
dbra). Az eldobhaté egy adagos szerelékeket legtobb
esetben akut kezelésre tervezték, alacsony eldallitasi

koltségli  konstrukcio-
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4. dbra: Szdraz porinhaldcios késziilékek osztilyozdsa kiilonbozd szempontok alapjdn a tobb adagot egy adago-

l6rendszerben tartalma-
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z6 DPI szerelékeket. Tobb adag révén — akar 200 dozis /
Pulmicort Turbuhaler® (AstraZeneca)/ egy késziilékben
— ezeket kronikus kezelésre tervezték. Az el6bbi eset-
ben a késziilékekbe gyarilag adagolt és egyenként le-
zart dozisokat csomagolnak &ltaldban bliszterkorong
vagy bliszterszalag alkalmazisdval pl. Diskus® (GSK).
Az utébbi esetben pedig a DPI késziilékek egy adagolo-
rendszerben — tartdlyban — tartalmazzak a t6bb doézist,
amely eszk6zokben biztonsagos beépitett mechanizmus
biztositja az egység dozisok adagoldsat inhaldlds sordn
pl. Turbuhaler® (AstraZeneca) [11, 24, 34-36].

A doézisok fent részletezett felosztassal térténd cso-
portositasa alapjan a legtébb DPI késziilék ezekbe a
kategoridkba jol beoszthatéva valik. Viszont 1éteznek
¢s fejlesztés alatt is allnak példaul tobb rekeszes/tobb

adagos eldobhaté késziilékek pl. TwinCaps (Hovione),
illetve bizonyos késziilékekbdl tobbféle adagolasi tipu-
si verzié kialakitdsan is dolgoznak a cégek pl
Staccato® (Alexza UK) [35].

A DPI késziilékek szdma jelentds — kapszula alap
széraz porinhalacids szerelékbdl ismereteink szerint
legalabb 24, bliszter tipust adagolérendszer{i DPI ké-
sziilékbol 25, tartdly vagy patron alapibdl pedig 32
kiilonb6z6 berendezés keriilt kifejlesztésre —, amelyek
kiilon szabadalommal rendelkeznek [37]. A nagy
mennyiségli szdraz porinhalator nem teszi lehet6vé a
késziilékek teljes korii bemutatdsét, emiatt az I. tabld-
zat Gsszedllitdsa sordn, a Magyarorszagon eddig for-
galomba hozott DPI szerelékek ismertetését tartottuk
fontosnak.

Magyarorszagon tirzskonyvezett késziilekek ismertetése [3, 10, 23-33]

I tabldazat

Inhalator Hatéanyagok/ Adagolé- Energia- Formulalas Késziilék
/neve, gyartéja/ Hatéanyag kombi- rendszer | forras szerint tipusa ellenallasa
naciék

Aerolizer™ (Novartis) F kapszula passziv hordozé alapa kicsi
(lakt6z)

Axahaler (Sager Pharma) FLP, FF kapszula passziv hordoz6 alapu kicsi
(lakt6z)

Breezhaler® (Novartis) I, GB, +GB kapszula passziv hordoz6 alapa kicsi
(lakt6z)

Elpenhaler® (ELPEN) FLP+SMX bliszter csik passziv hordoz6 alapa kézepes
(laktdz)

Exubera® (Pfizer)’ humaén inzulin bliszter aktiv hordozémentes -

(pulmosol)

Handihaler® tiotropium-bromid kapszula passziv hordozé alapu nagy

(Bochringer Ingelheim) (lakt6z)

Podhaler™ (Novartis) tobramycin kapszula passziv hordozémentes kozepes

(pulmosphere)
Staccato® (Alexza UK) loxapin eldobhat6 ké- passziv hordozomentes n.a.
sziilék

Turbospin® (PH&T) Na-kromoglikat kapszula passziv hordozémentes kézepes

Zonda® inhaler (TEVA) tiotropium-bromid kapszula passziv hordozo alapi nagy
(lakt6z)

Diskhaler® (GSK) zanamivir bliszter korong passziv hordozé alapa kicsi
(lakt6z)

Diskus® (GSK) FL, SM, FL+SM | bliszter szalag passziv hordozé alapu kozepes
(lakt6z)

Ellipta® (GSK) UB, UB+V, FLF+V | bliszter szalag passziv hordozé alapa kozepes
(laktdz)

Easyhaler® (Orion Pharma) B, B+FF, S, F rezervoar passziv hordoz6 alapa nagy
(lakt6z)

Genuair® (AstraZeneca) Aklidinium-bromid rezervoar passziv hordoz6 alapi kozepes
(lakt6z)

NEXThaler® (Chiesi) BED+FF rezervoar passziv hordozé alapa kozepes
(lakt6z)

Turbuhaler® (AstraZeneca) B, F, B+F TeZervoar passziv hordoz6 ala- kézepes

pu (lakt6éz) v.
hordoz6émentes
(szferoid)

Spiromax® (TEVA) B+F TeZervoar passziv hordoz6 alapa kozepes

(laktdz)

Jelmagyarézat:

B: budezonid; BED: beklometazon-diproprionét; F: formoterol; FL: flutikazon; FLP: flutikazon-propionét; FLF: flutikazon-furoét; FF:
formoterol-fumarat-dihidrét; I. indakaterol; GB: glikopirrénium-bromid; S: szalbutamol; SM: szalmeterol, SMX: szalmeterol-xinafodt;

UB: umeklidinium-bromid; V: vilanterol,;

1.: Egy adagos; 2.: Tébb adagolési egységes; 3.: Tobb adag egy adagolérendszerben;

*Az Exubera®-t 2007-ben kivontdk a forgalomb6l.
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II. tablazat
Uj generdciés formuldlisi DPI-okat tartalmazo inhaldtorok [3, 35]
DPI késziilék Gyarté Hatbéanyag Indikacié Formulalasi médszer
Arcus® Civitas levodopa Parkinson-kor, LPP
Therapeutics OFF epizdédok
Dreamboat™ MannKind inzulin I, II. tipusu diabétesz mellitusz Technosphere®
Exubera™ Pfizer inzulin II. tipust diabétesz PulmoSol®
mellitusz
Podhaler™ Novartis tobramicin 1égnti infekcid Pulmosphere®
T-326 inhalator Novartis ciprofloxacin bakteridlis fert6zés Pulmosphere®
(nem cisztas fibrozisos
bronchiektazis)
Turbuhaler® AstraZeneca budezonid, asztma, COPD szferoid
formoterol,
budezonid
+formoterol

Energiaforrads szerint

A DPI késziilékek az alapjan is csoportosithatok, hogy
a beteg belégzési 1égaramlatat hasznaljdk energiafor-
rasként az inhaldci6é sordn vagy mas energiaforrést is
alkalmaznak. Az el6bbi szerelékeket passziv, amig az
utébbiakat aktiv és egyben harmadik generdciés DPI
eszkozoknek nevezik. A passziv energiaforrdsa DPI
késziilékek a forgalmazott szerelékek legnagyobb ha-
nyadat teszik ki a mai napig. Viszont ezek esetében a
legnagyobb probléma, hogy a kiilonbdz6 életkoru és
betegségi allapota betegek belégzési ereje més és mas,
valamint az ugyanazon betegek belégzési ereje idérdl-
idére ingadozik. Ezek a valtozisok szignifikdnsan be-
folyasoljék a dozis egységességét, még akkor is, ha a
betegek ugyanazt az eszkozt hasznéljadk. Az aktiv DPI
eszkOzok belsé energiaforrassal vannak ellatva, ame-
lyek a DPI poragyat aeroszolizéljék, igy a dozis bein-
haldldsa mar nem fiigg a beteg belégzési dramlasi se-
bességét6l. Az emlitett energiaforrds lehet akkumulé-
tor, siiritett levegd vagy rugéds szerkezet. Ezekben a
szerelékekben a por megfeleld eloszlatasat rezgési
energia, gazkibocsatis vagy specidlis kerék segiti. Az
els6 aktiv DPI eszkoz az Exubera® (Pfizer) volt, ame-
lyet inzulin pulmondlis szillitdsira alkalmaztak. A
Spiros™ (Dura) késziilék egy akkumulatorral miikod-
tetett motorral rendelkezik, amely egy forgd kerék/
impeller segitségével aeroszolizalja és diszpergilja az
inhaldciés port. A motort nagyon alacsony belégzési
sebesség mar aktivalja, ami az asztmads betegek szama-
ra megfeleld. Egy masik elv — piezoelekromos miiko-
dés — érvényesiil a MicroDose DPI (MicroDose) készii-
1€kben. Ezek a késziilékek nyilvanval6an kifinomultab-
bak, mint a passziv DPI-k, és valosziniileg valamelyest
dragabbak lesznek az asztma és a COPD terdpia sza-
mara, de a jovében szerepet jatszhatnak mas gyogysze-
rek — példaul peptidek vagy fehérjék — hatékony
pulmondlis bejuttatdsaban is [11, 19, 24, 28, 34, 39].

Formulalas tipusa alapjan torténd csoportositds

Formulélasuk szerint a DPI készitményeket alapvetd-

en tradiciondlis, hordozé alapt vagy Uj generacios,
hordozémentes osztalyba sorolhatjuk. Az el6bbi cso-
port képezi a gyari készitmények jelentds hanyadat.
El6allitasuk a hordozoé és a hatéanyag részecskék in-
teraktiv fizikai keverésével torténik. Ezen formulaciok
esetében az inhaldtorba beépitett rics (pl. Breezhaler®
[Novartis] eszkéznél) inhaldcié sordn hozzéjarul — a
DPI formulacié nekiiitk6zésével — a hatéanyag hordo-
z6rol torténd leszakaddsdhoz. A hordozomentes vagy
4j generacids DPI készitmények el6allitasa esetén mar
— kiilonb6z6 segédanyagok és korszerii gyogyszer-
technoldgiai megoldasok hasznalatéval — a hagyoma-
nyos nagyméretli hordozok formuldlas sordn torténd
elhagyésa lehet6vé valt. Uj formuldtumok lehetnek
példaul: a bevont részecskék, a szferoidok, a Pulmo-
Sol® szemcsék, a Technosphere® technologia, az iire-
ges szerkezetli porusos szemcsék (LPP — large porous
particles — és Pulmusphere®) és a nanotartoméany ha-
toanyagszemcsékbdl all6 mikronos atmérdjli strukta-
rék létrehozatala (Trojan-részecskék). Az inhalatorok
fejlesztése nemzetkodzi szinten koveti a formuldciok
fejlédését. Erre példa az Arcus® (Civitas Therapeutics)
inhalétor, amelyet LPP formuladtuma DPI-ok hasznéla-
tira fejlesztettek ki. Tovabbd kiemelendd, hogy
Turbuhaler® (AstraZeneca) esetében mind hordozé
alapt, mind hordozémentes készitmények forgalom-
ban vannak (L. tdbldzat). A II. tibldzat 6sszefoglalast
nyujt az 4j generdcidés DPI-okat tartalmazé inhalacids
eszkozokrél [3, 35, 40, 41].

Késziilékek ellendlldsa szerinti osztdlyozds

A DPI késziilékeknek a levegbaramlissal szemben ta-
nusitott ellenédlldsa (R — flow resistance) kulcsparamé-
ternek szamit mind a hatéanyag de-aggregicidja,
mind a tiidédepozicié hatdsfokénak tekintetében, ezal-
tal hatdssal van az aeroszol gybgyszeres terapia haté-
konysagara is. Az eszkdz ellendllasa jelentGségének
megértéséhez azonban sziikség van néhany 1€gzésme-
chanikai fogalom és mennyiség, valamint a szilard ae-
roszol részecskék eszkdzbdl térténé emisszios folya-
matanak ismeretére is, igy ezekre az aldbbiakban rovi-
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den kitériink. Adott egyén esetében, a 1égzési kapaci-
tas egyik fontos mér6szama a belégzési térfogatdram
(Q — flow rate), vagyis az egységnyi id6 alatt beléleg-
zett levegbtérfogat. A pacienst arra instrudljak, hogy a
DPI formulécié belégzése soran erSsen szivja meg az
eszkozt, vagyis lehetleg nagy Q értéket realizaljon.
Erre azért van sziikség, hogy az eszkdzbdl elegendd
gyogyszert szivjon ki és az emittalt részecskék kellden
kicsik legyenek. [28, 42].

A de-aggregéci6 folyamatét a levegbaram nyir6 ha-
tasa, a részecske-részecske iitk6zések és a részecske-
eszkoz {itkozések idézik eld. A Clickhaler® (Innovata
Biomed), a Multi-Haler™ (Cipla) és a Diskus® (GSK)
ugy lett kialakitva, hogy a por nagy sebességii 1ég-
aramba keriiljon, amely a részecske agglomeratumo-
kat feldarabolja, és ezaltal megfelel6 belélegezhetd ré-
szecskéket eredményez. Az olyan eszkozok, mint a
Turbuhaler® (AstraZeneca) és a Spinhaler® (Fisons),
esetében a de-aggregaciot legfoképp a részecskék ko-
z06tti €s azoknak a késziilék feliiletével vald iitk6zése
hatarozza meg. A korai DPI késziilékek esetén gyors
légaramlasra volt sziikség a részecskék de-aggrega-
cidjanak novelése érdekében — a gyakoribb és erGsebb
itk6zések kialakitdsdval —, hogy magasabb finom ré-
szecske frakciot érjenek el. Ugyanakkor a gyors 1ég-
aramlis noveli a felsé 1égati kililepedés esélyét, és
csokkenti a tiidébe jutd hatébanyag mennyiségét [11].

A kritikus belégzési nyomds (PI — inspiratory
pressure) minden DPI késziilékre egyedileg jellemz6
érték, ami alatt a belégzés lamindris, amig felette tur-
bulens dramlast mutat. Fontos, hogy a késziilék alkal-

A jelenleg forgalomban levé eszkozok aramlasi el-
lenélldsa megkdzelitdleg 0,02-0,2 (cmH, 0" #(L/min))
tartomanyba esik [43]. A szakirodalom alapvetéen ki-
csi, kdzepes €s nagy ellendllast eszkozoket kiilonboztet
meg, de més esetekben rendszerezésiiket a szerelékeken
fellépé nyoméseséssel hozzak Gsszefiiggésbe (I11. tab-
ldzat) [42]. Léteznek olyan tanulményok is, ahol a DPI
késziilékeket ellenallasuk szerint 6t kategéridba sorol-
jék, vagyis kicsi, kdzopesen kicsi, kdzepes, kozepesen
nagy €s nagy ellenéllasa eszkdzokrol besz€lnek [44].

A fenti 6sszefiiggésb6l kovetkezik, hogy ugyanak-
kora megszivasi térfogatiram mellett a nagy ellenalla-
st inhalatorok nyomésesése nagyobb, mint a kis ellen-
allast szerelékeké, tovabba erbteljesebb turbulenciat
idéznek el6, ami segiti a DPI készitmény de-aggre-
gécidjat, ezaltal az FPF (finomrészecske-frakcid) érték
— az inhalatort elhagy6 hatéanyag tomegének 5 pm-
nél kisebb atmérdvel rendelkez6 szdzaléka — javuldsat
is eredményezi. Ugyanakkor, a térfogataram és az esz-
koz ellenallasan tilmenden, az FPF fiigg példaul a be-
Klegzett levegbtérfogattdl is. Az dramlas (Q) és az el-
lenéllas (R) forditott aranyosséga azt is eredményezi,

111 tabldzat
A DPI keésziilekek osztalyozdsa a belso ellendllasuk
és a kesziileken keresztiili nyomdsesés alapjan [42]

DPI szereléken keresztiili
nyomasesés
<5 Mbar 1/2 L/min —1
5-10 Mbar 1/2 L/min —1
>10 Mbar 1/2 L/min —1

DPI késziilékek csoporto-
sitdsa ellendllasuk alapjin
Kis ellenéllasn
Kozepes ellenallasn
Nagy ellenéllasi

mazasa sordn ezt az ér-
téket a beteg a hasznélati
manéverrel meghaladja
a hatébanyag megfeleld
tiidédepozicidjanak ér-
dekében. Minél nagyobb
egy eszkoz ellenéllasa,
annadl kisebb lesz az
aramlasi sebesség adott
péciensre, ugyanis ilyen-
kor az eszk6zo6n kialaku-
16 nyomasesés (PD-
pressure drop) nagy.
Matematikailag a belég-
z¢si térfogataram (Q), a
nyomésesés és a készii-
1€k ellenéllasa (R) kozot-
ti kapcsolat a

_\PD
=%

képlettel  irhaté le,

Gy

]

Nagy /

= Kozepesen g
= nagy V4,

f

Kdézepesen

icsi £ Breester®

I

Kic

O pMDI

amelybdl kideriil, hogy
Q négyzetgyokosen ara-
nyos PD-vel és forditot-
tan aranyos R-rel [28].

6. dbra: Trenirozo eszkozok a megfeleld belégzési levegodaram eléréséhez:
Turbuhaler®-t alkalmazo betegek szdmadra (bal), tibbféle eszkiz betanitisdra alkalmas In-

Check DIAL G16 (jobb)
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hogy nagy ellenéllast eszk6zok kisebb térfogataramot
igényelnek ahhoz, hogy a kivant nyomasesés 1étrejoj-
jon. Viszont emlitésre érdemes az is, hogy ugyanaz a
péciens kisebb térfogataramot realizél egy nagy ellen-
allast eszkozon, mint egy kis ellendlldsun. A nagy el-
lenéllasu késziilékek esetén felmeriil a kérdés, hogy
alkalmasak-e olyan asztmds vagy COPD betegek ese-
tén, akik mar stlyosabb 1égzési nehézségekkel kiizde-
nek. Egyes tanulményok arrdl irnak, hogy stlyos
légzbrendszeri megbetegedésben szenveddk is el tud-
jék érni a sziikséges nyoméasesést €s nagy ellenallasa
inhaldtorban jobb teljesitményt tudnak megvaldsitani.
amig masok ugy vélik, hogy a nagy ellenallast eszkoz
nem miikddhet megfeleléen a csdkkent tiid6funkcidja
betegeknél. Meg kell jegyezni — a fentebb emlitett té-
nyezOk alapjan —, hogy a késziilék megfelel ellendlla-
sa nem az egyetlen faktor, ami a jo teljesitmény eléré-
séhez sziikséges. A fentiekbdl az is lathat6, hogy nagy
kihivast jelent a fejlesztések soran az inhalétor ellenal-
lasa és az dramlasi sebesség kozotti egyensily megte-
remtése az optimalis de-aggregicié és a megfeleld
tiidédepozicio elérése céljabol [11, 12, 28].

A betegek inhalacids technikdjanak fejlesztése ki-
emelten fontos a megfelel6 pulmonalis hatéanyag szal-
litds eléréséhez. A DPI késziilékek eltérd ellenallasa
miatt, a helyes belégzési mandver elsajatitasahoz, in-
dokolt a betegek szdmaéra eszkdzspecifikus tréning
ajanlasa. Kifejlesztettek emiatt példaul Turbuhaler®
(AstraZeneca) eszkozt alkalmazok szdmara olyan tre-
niroz6 segédeszkozt, amely hallhaté sipolast produkal,
amennyiben a beteg 35 L/min belélegzési dramlést
elér. Magyarorszagon ilyen segédeszkdz hasznélata az
emlitett DPI késziiléktipust alkalmazo6 betegek esetén
bevalt modszer. Készitettek azonban mar olyan segéd-
eszkozt is (In-Check DIAL G16), amely tobb, széles
korben alkalmazott DPI késziilék alkalmazésénak be-
tanitasara alkalmas. A beteg kivalasztja az altala hasz-
nalt eszkéz ellenallasi erfsségét a 6. dbrdm lathatd
skéla alapjan és a trenirozoé eszkozt a megfelel6 pikto-
gramra 4llitja. fgy a megfeleld belégzési dramlast DPI
eszkozére specifikusan megtanulhatja. Viszont a 6.
dbrdn lathatd trenirozd eszkdzok, csak belégzési
csucsaramlast (a térfogatdram maximalis értéke a be-
1égzés soran) tudnak érzékelni. Eziltal a betegnek fel
kell hivni a figyelmét, hogy mennyi ideig térténjen a
belégzés, annak egyenletességére és a belégzés utani
levegGbenntartasra is, hogy a belégzési manéver a le-
het6 legtokéletesebb legyen [44, 45].

5. Osszegzés

A pulmondlis hatéanyagszallitds célja lehet lokalis és
szisztémds kezelés egyarant. A legtébb piacon levd in-
halaciés termék még lokalis terdpia szamara késziilt. A
termékfejlesztéknek figyelembe kell venni az e célra
szant készitményeknél, hogy a tiidében kialakul6 elval-

tozasok hatdssal vannak a hatéanyag deponalédasra.
Azonban mar szisztémas kezelésre szant készitmények
is elérhetéek €s egyre tobb publikacidé szdl az utdbbi
irdnyvonal jelent6ségének ndvekedésérol. A DPI készii-
Iekek korszerlisitése hozzéjarul az inhalaciés termékek
széllitdsdnak optimalizalasdhoz. Ezéltal folyamatosan
fejlédd agazatrol beszélhetiink. Jelen publikacié atfogd
képet nyujt ezen késziilékek széles skalajarol, fokuszal-
va a Magyarorszagon forgalomban levé szerelékekre.
Ismertetve a késziilékek térténelmi hatterét, kévetelmé-
nyeit, rendszerezését. Ahogyan a bevezetd részbél is ki-
deriilt szamos kovetelménynek kell megfelelniiik, ame-
lyeket az eszkozoket korszerisitd vallalatoknak mind
figyelembe kell venniiik. Legfontosabb azonban a beteg
compliance szemszogébdl, hogy a fejlesztések ellenére
a betegek szamara ezen szerel¢kek a lehetd legegysze-
riibben legyenek alkalmazhatoak.

A kovetkezd publikacid (II rész) keretein beliil a
legtijabb DPI eszkozokkel kapcsolatos megoldasok is-
mertetésére kertil sor.

Az Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-17-3-
IL-SZTE-5 kédszdmi Uj Nemzeti Kivalésig Program-
Jjanak tamogatdsaval késziilt. A munka egy részét a
GINOP-2.3.2-15-2016-00036 azonositoszamu ,,Multi-
modalis Optikai Nanoszkdpia” cimii pdalydzat segitette.
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The aim of the pulmonary drug delivery may be a local
and systemic treatment. The most of inhalation products
are for local therapy on the market. Product developers
should consider preparations for this purpose that lung
lesions affect the deposition of the drug. However, products
for systemic treatment are already available and more and
more publications are about the growth of the significance
of the latter. Upgrading Dry Powder Inhaler (DPI) devices
will help optimize delivery of inhaled products. This is
why we are talking about a constantly evolving sector.
This publication provides a comprehensive view of a wide
range of these devices, focusing on models that are on the
market in Hungary. Furthermore, it describes the historical
background, requirements and systematization of DPI
devices. As the introduction also revealed, there are a number
of requirements that companies need to take into account
when upgrading their tools. Most importantly, from the point
of view of patient compliance, despite these improvements,
these devices are as simple as possible for patients.
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