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Wpływ doboru inhalatora i cząstki na skuteczność terapii 
wziewnej w POChP
Influence of inhaler and fine particle on efficacy of inhalation therapy in COPD 
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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 pMDIs, 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.  

Key words: inhalation therapy, dry powder inhaler, DPI, COPD, airway obstruction  
Pneumonol. Alergol. Pol. 2014; 82: 300–310

Streszczenie 
Farmakoterapia stosowana drogą inhalacyjną wykorzystuje efekt podania leku bezpośrednio do narządu docelowego. Umożliwia 
to podanie bardzo małej dawki leku, która wywiera efekt kliniczny porównywalny z terapią doustną przy wielokrotnie mniejszym 
efekcie toksycznym. Niemniej, także w terapii inhalacyjnej istnieją czynniki ograniczające dostęp molekuł leku do receptorów 
narządów docelowych. Dostarczenie pożądanej dawki leku z inhalatora do płuc zależy od typu inhalatora (ciśnieniowy, proszkowy), 
jego charakterystyki (opór wewnętrzny, średnica cząstek i dystrybucja ich poszczególnych frakcji w generowanym aerozolu), 
warunków termicznych powietrza oraz od zdolności inhalacyjnych samego chorego. Zastosowanie inhalatorów suchego proszku 
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(DPI) dzięki uwalnianiu dawki leku wdechem wyeliminowało występujący u wielu chorych problem koordynacji wdechu z mo-
mentem uwolnienia aerozolu z inhalatora. Poszczególne inhalatory DPI różnią się jednak istotnie pod względem możliwości ich 
optymalnego stosowania przez chorych na obturacyjne choroby układu oddechowego. Z tego powodu powinny być z rozwagą 
dobierane do potrzeb i możliwości każdego chorego. 

Słowa kluczowe: terapia wziewna, inhalator suchego proszku, DPI, POChP, obturacja oskrzeli 
Pneumonol. Alergol. Pol. 2014; 82: 300–310

Dobór inhalatora z perspektywy chorego na POChP

Przewlekła obturacyjna choroba płuc 
(POChP) jest chorobą charakteryzującą się sys-
temowym stanem zapalnym, który nie ograni-
cza się jedynie do oskrzeli i miąższu płucne-
go. Objawy oraz stopień ich nasilenia istotnie 
wpływają na obniżenie jakości życia chorych 
na POChP, a  także ich stan psychiczny [1]. 
Choremu często towarzyszy lęk, a  nierzadko 
objawy depresji, które mogą istotnie wpływać 
na możliwość percepcji i  realizacji zaleceń 
lekarskich dotyczących terapii POChP, w  tym 
terapii wziewnej. Jest to istotna zależność, gdyż 
stosowanie leków wziewnych za pomocą inha-
latorów jest podstawowym sposobem leczenia 
chorych na POChP [2]. 

W terapii wziewnej stosowane są trzy sys-
temy podawania leków: inhalatory ciśnienio-
we pMDI (pressurized metered dose inhaler) 
i  inhalatory suchego proszku DPI (dry powder 
inhaler) oraz nebulizatory. Niestety, wielu cho-
rych w  wieku podeszłym nie radzi sobie ze 
stosowaniem terapii wziewnej, prowadzonej 
zwłaszcza za pomocą pMDI. Według różnych 
danych tylko 10–20% chorych potrafi obsługi-
wać je prawidłowo [3, 4]. Popełniane błędy po-
wodują, że nie ma pewności co do skuteczności 
działania leku. Dodanie komory inhalacyjnej 
(spacer) do pMDI może poprawić skuteczność 
terapii wziewnej. Inną metodą terapii wziewnej 
są inhalatory suchego proszku. Chorzy na POChP 
poprawniej stosują inhalatory DPI w porówna-
niu z  inhalatorami pMDI, przez co terapia jest 
bardziej efektywna [5]. Wybór inhalatorów DPI 
jest bardzo szeroki: Dysk, Turbuhaler, Aerolizer, 
Novolizer, Easyhaler, Handihaler, Cyclohaler, 
Ellipta, Genuair, NEXThaler. Zamiast gazu lub 
substancji nośnikowej do wprowadzenia leku do 
dróg oddechowych może być wykorzystane sprę-
żone powietrze w nebulizatorze. Jest to metoda 
polecana szczególnie osobom w podeszłym wieku 
[6]. Również ta metoda inhalacji nie jest jednak 
pozbawiona wad. Dość często stosowana w takich 
przypadkach maska powinna być zamieniana 
na ustnik, który zapewnia prawidłową (zgodną 

z charakterystyką urządzenia) depozycję płucną 
leku podawanego w nebulizacji. 

W opinii wielu chorych terapia wziewna 
powinna być prosta, a urządzenie dozujące lek 
wielodawkowe i dające pewność prawidłowego 
przyjęcia dawki leku [7, 8]. Niestety, nie ma 
inhalatora, który byłby stosowany bezbłędnie 
przez wszystkich chorych. W zależności od typu 
dozownika tylko 25–45% chorych jest w stanie 
prawidłowo użyć lek z  inhalatora, korzystając 
jedynie z ulotki, jako źródła informacji o tym, jak 
prawidłowo korzystać z inhalatora [3, 4]. Z tego 
powodu ważna jest rola lekarza ordynującego 
leki wziewne, który powinien przestrzegać zale-
ceń Polskiego Towarzystwa Chorób Płuc i przed 
wypisaniem leku upewnić się, że chory poradzi 
sobie z  jego stosowaniem [2]. Należy przy tym 
pamiętać o takich czynnikach, które warunkują 
chęci korzystania z inhalatora, jak wiek, stopień 
odczuwanej duszności, rodzaj stosowanego inha-
latora oraz poziom wyedukowania chorego [9]. 

W  tym kontekście zwracają uwagę wyniki 
badania, według którego 80% chorych na POChP 
oceniło jeden z nowych inhalatorów typu DPI 
— Genuair — jako prosty w użyciu dzięki łatwe-
mu procesowi przyjęcia leku. Wielodawkowość 
i  brak konieczności wykonywania czynności 
związanych z wymianą kapsułek zapewnia sta-
łą gotowość do jego natychmiastowego uży-
cia. Inhalator ten sygnalizuje prawidłowe uży-
cie poprzez „kliknięcie” słyszalne dla chorego. 
Dodatkowo, prawidłowo wykonaną inhalację 
sygnalizuje zmieniający się kolor okienka kontro-
lnego. Wbudowany system zabezpieczający przed 
przyjęciem podwójnej dawki leku gwarantuje 
większe bezpieczeństwo terapii. Obecny w urzą-
dzeniu licznik, pomimo że wskazuje liczbę da-
wek z dokładnością do 10, pozwala przewidzieć 
zbliżającą się konieczność wymiany inhalatora 
na nowe opakowanie [10]. 

Wpływ inhalatora na farmakokinetykę  
substancji czynnej 

Zastosowanie inhalatorów suchego proszku 
DPI dzięki uwalnianiu dawki leku wdechem wy-
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eliminowało problem koordynacji wdechu z mo-
mentem uwolnienia aerozolu z inhalatora. Z tego 
powodu urządzenia te są łatwiejsze w użyciu niż 
inhalatory pMDI. 

W inhalatorach dostępnych na rynku część 
leku w  aerozolu powstającym z  odmierzonej 
dawki osadza się na ściankach inhalatora oraz 
w ustniku. Kolejna część dawki leku inhalowa-
nego ulega depozycji w  jamie ustnej i  gardle, 
wskutek czego tylko ułamek (ok. 10–40%) pier-
wotnie odmierzonej dawki dociera do dolnych 
dróg oddechowych [11, 12]. Do tego nie wszystkie 
z cząstek tam wprowadzonych ulegają efektywnej 
depozycji na powierzchni nabłonka oskrzelo-
wego. Wielkość depozycji cząstek danego leku 
w poszczególnych odcinkach dróg oddechowych 
zależy przede wszystkim od jakości chmury 
areozolu emitowanej z  inhalatora, od techniki 
inhalacji oraz różnic w budowie anatomicznej 
samych oskrzeli. 

Problem ten nabiera szczególnego znaczenia 
w przypadku leków wziewnych dostarczanych 
z  inhalatorów DPI. Proszek składający się na 
dawkę leku zawartą w  kapsułce, blistrze lub 
odmierzaną z zasobnika proszku, może posia-
dać różne właściwości fizyczne, które decydują 
o  stopniu jego rozproszenia do cząstek o  roz-
miarach pożądanych w  terapii wziewnej. Na 
rozproszenie to wpływa formulacja, czyli skład 
mieszanki lek–nośnik laktozowy, cechy fizyczne 
proszku, w tym jego granulacja (rozkład wielko-
ści ziaren laktozy i cząstek leku) oraz własno-
ści powierzchniowe poszczególnych cząstek. 
Dodatkowym czynnikiem współdecydującym 
o efekcie deagregacji w inhalatorach proszkowych 
jest konstrukcja komory aerozolizacji. Różnice 
konstrukcyjne wpływają pośrednio na ważny 
parametr działania inhalatorów DPI, jakim jest 
opór własny inhalatora dla przepływającego po-
wietrza. Wyróżnia się inhalatory przepływowo 
zależne: niskooporowe (Aerolizer, Cyklohaler), 
średniooporowe (Dysk, Novolizer) i wysokoopo-
rowe (Easyhaler, Turbuhaler) oraz przepływo-
wo niezależne — NEXThaler, Genuair, Ellipta, 
Handihaler, Breezehaler [13]. Z  tego względu 
między poszczególnymi typami inhalatorów DPI 
występują znaczące różnice w charakterystyce 
i wielkości optymalnego przepływu powietrza.

Podczas stosowania inhalatora proszkowego 
konieczne jest uzyskanie odpowiedniego przepły-
wu powietrza przez dane urządzenie. Szybkość 
przepływu powietrza przez inhalator DPI, od 
której zależy charakterystyka aerozolu i ilość leku 
deponowanego w oskrzelach, jest warunkowana 
przez dwa czynniki [14]: 

 — opór własny inhalatora,
 — opory elastyczne i  nieelastyczne układu 

oddechowego. 
Opory elastyczne i  nieelastyczne układu 

oddechowego zależą odpowiednio od podat-
ności układu oddechowego/siły mięśni wde-
chowych oraz stopnia zwężenia dolnych dróg 
oddechowych. Parametry te zmieniają się w cza-
sie i w przebiegu choroby. Im bardziej nasilona 
obturacja, tym mniejsza wartość maksymalnego 
ciśnienia wdechowego (MIP, maximal inspiratory 
pressure) generowanego przez chorego. Ma to 
istotne znaczenie przy doborze odpowiedniego 
inhalatora, zwłaszcza u chorych w podeszłym 
wieku, u osób mniej sprawnych z powodu znacz-
nego zaawansowania choroby lub w okresie jej 
zaostrzenia, które mogą mieć trudności z osią-
gnięciem optymalnego przepływu wdechowego 
równoważnego oporowi własnemu danego inha-
latora proszkowego. Uzyskanie odpowiednio wy-
sokiego przepływu wdechowego powietrza przez 
inhalator jest niezbędne dla rozbicia agregatów 
cząstek i uwolnienia leku z nośnika. Im większy 
opór własny urządzenia, tym trudniej osiągnąć 
choremu odpowiedni przepływ wdechowy, za-
pewniający uwolnienie odpowiedniej dawki leku 
z inhalatora oraz wytworzenie chmury areozolu 
odpowiedniej jakości. Dawka leku docierająca 
do układu oddechowego to dawka wyemitowana 
minus masa leku, która pozostaje w ustniku in-
halatora. Przy zastosowaniu inhalatorów DPI do 
płuc przechodzi około 10–40% dawki emitowanej 
z  inhalatora, a 20–25% leku pozostaje w urzą-
dzeniu [11, 12]. W praktyce klinicznej nierzadko 
obserwuje się, że chory nie może wygenerować 
zalecanej dla danego DPI wielkości przepływu 
szczytowego. Jest to natomiast jeden z zasad-
niczych parametrów decydujących o wielkości 
depozycji danego leku w płucach, która zależy 
również od: 

 — wielkości przepływu wdechowego,
 — wzorca oddychania/wielkości objętości wde-

chowej,
 — wilgotności powietrza i dróg oddechowych,
 — temperatury powietrza, 
 — wielkości cząstki leku. 

Różnice w  konstrukcji poszczególnych 
DPI wymagają zatem określenia wielkości mi-
nimalnego i  optymalnego szczytowego prze-
pływu powietrza dla każdego z nich. Inhalator 
Aerolizer wymaga przepływu minimalnego 90 
l/min, a  przepływ optymalny wynosi 120 l/
min. Inhalator Turbuhaler (wysokooporowy) 
wymaga natomiast optymalnego przepływu na 
poziomie 60 l/min. Z kolei inhalator, cechujący 
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się niskim oporem wewnętrznym, zapewnia 
dostarczenie optymalnej dawki leku już przy 
przepływie 30 l/min. 

Specyfikacja techniczna danego inhalatora 
oraz możliwość uzyskania przez chorego opty-
malnego przepływu wdechowego mają wpływ 
nie tylko na dawkę dostarczoną do płuc, ale tak-
że na wielkość cząstek generowanego aerozolu. 
Charakterystyka aerozolu, a  zwłaszcza udział 
frakcji drobnych cząstek, jest równie ważna jak 
wielkość dostarczonej dawki. Również w  tym 
elemencie inhalatory DPI różnią się między sobą. 
Z tego powodu istotna jest informacja dla każdego 
inhalatora o wartości przepływu wdechowego, 
przy którym dawka emitowana jest optymalna 
oraz charakterystyce aerozolu uwzględniającej za-
wartość drobnych cząstek przy 3 standardowych 
wartościach przepływu szczytowego powietrza: 
30, 60 i 90 l/min. 

Z perspektywy skuteczności leczenia chorób 
obturacyjnych układu oddechowego kluczowym 
elementem jest miejsce depozycji zainhalowane-
go aerozolu w drogach oddechowych. Zależy to 
w znacznym stopniu od wielkości cząstek aerozolu. 
Opracowany model deponowania cząstek w dro-
gach oddechowych wskazuje, że najbardziej nieko-
rzystna jest frakcja cząstek o średnicy 0,5–1,0 μm. 
Cząstki te praktycznie nie osadzają się w oskrze-
lach, a niemal wyłącznie w pęcherzykach płucnych. 
W oskrzelach najwyższą depozycję osiąga frakcja 
aerozolu zawierająca cząstki o średnicy 2–5 μm 
oraz tzw. frakcja superdrobna poniżej 0,1 μm [15]. 

Skuteczność depozycji leku w obwodowych 
drogach oddechowych jest lepsza podczas powol-
nego toru oddychania oraz przy mniejszej śred-
nicy cząstek. Głównym mechanizmem depozycji 
jest tu sedymentacja. Pożądaną średnicą cząstek 
dla skutecznej terapii inhalacyjnej jest zakres 
1–3 μm. Dla chorych na POChP idealna cząstka 
leku rozszerzającego oskrzela powinna mieć 
średnicę co najwyżej 3 μm. Dzięki temu lek może 
zostać zdeponowany w głównym odcinku dróg 
oddechowych decydującym o stopniu nasilenia 
obturacji, czyli w oskrzelach o średnicy poniżej 
3 mm oraz w drogach centralnych (receptory 
muskarynowe), a jednocześnie dociera do odpo-
wiednich receptorów zlokalizowanych w błonie 
komórkowej mięśni gładkich tworzących ścianę 
tych oskrzeli. 

Charakterystyka aerozolu ma kluczowe zna-
czenie przy określaniu tzw. indeksu terapeutycz-
nego dla danego leku. Jest to iloraz skuteczności 
klinicznej i działań niepożądanych (bezpieczeń-
stwa) leku. Zwykle zakłada się, że zwiększenie 
depozycji płucnej leku zwiększa jego absorpcję 

i  zwiększa ryzyko wystąpienia niepożądanych 
objawów systemowych. Wydaje się jednak, że 
w przypadku leków rozszerzających oskrzela 
samo zwiększanie całkowitej depozycji płucnej 
nie musi przekładać się na poprawę skuteczno-
ści klinicznej. Leki te spełniają swoje zadanie 
tylko po dotarciu do określonego odcinka dróg 
oddechowych wyposażonego w adekwatne re-
ceptory [16]. Wynika stąd, że zwiększenie efektu 
terapeutycznego można uzyskać, wpływając na 
poprawę depozycji miejscowej, a niekoniecznie 
całkowitej, danego leku. Postulat ten można speł-
nić między innymi poprzez dostarczenie aerozolu 
składającego się z cząstek o optymalnej średnicy, 
dla której indeks terapeutyczny (skuteczność/
bezpieczeństwo) będzie najkorzystniejszy. 

Przedstawione powyżej fakty wskazują, że 
poszczególne inhalatory DPI różnią się istotnie 
pod względem możliwości ich optymalnego sto-
sowania przez chorych na obturacyjne choroby 
układu oddechowego. Wydaje się, że rodzaj zale-
canego inhalatora oraz dawkowanie powinny być 
dopasowane do wielkości przepływu wdechowe-
go generowanego przez danego chorego. Należy 
także uwzględnić różnice dotyczące pomiędzy 
poszczególnymi urządzeniami dawka emitowanej 
i dostarczonej leku. 

Nowy, wielodawkowy, aktywowany wdechem 
inhalator DPI — Genuair — dostarcza powtarzalną 
dawkę aerozolu niezależnie od zmiennych wa-
runków termicznych i mechanicznych. Wielkość 
dawki emitowanej, w tym frakcji drobnych czą-
stek, jest stabilna dla przepływów w zakresie od 45 
do 90 l/min. Jest również niezależna od objętości 
wdechowej w zakresie 2–4 l. Depozycja płucna 
bromku aklidyny inhalowanego z tego inhalatora 
osiąga około 30% dawki emitowanej [17]. Chorzy 
na POChP w umiarkowanym do ciężkiego stopnia 
zaawansowania choroby generują przepływy wde-
chowe powietrza wystarczające do zainhalowania 
pełnej dawki tego leku [18]. 

Skuteczność kliniczna inhalatorów

Skuteczność kliniczna każdej farmakotera-
pii zależy od ilości podanej substancji reagu-
jącej bezpośrednio z  receptorem docelowym. 
Farmakoterapia systemowa, gdy podaje się lek 
doustnie, zależy od ilości leku wchłoniętego 
z przewodu pokarmowego, zmetabolizowanego 
(lub nie) i dostarczonego do organu docelowego. 
Gdy lek podaje się dożylnie, jego dawka jest do-
starczana bezpośrednio do narządu docelowego. 
Na stężenie molekuł danego leku we krwi wpły-
wa metabolizm tych molekuł oraz stopień ich 
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usuwania z krwioobiegu. W przypadku leczenia 
przewlekłego na stałe utrzymywanie się stężenia 
leku w przedziale działania terapeutycznego mają 
wpływ różne czynniki, między innymi metabo-
lizm i wchłanianie. Do zmniejszenia pożądanego 
efektu klinicznego przyczynia się zbyt duże wy-
dalanie sprawiające, że lek dociera w ilościach 
zbyt małych do wywarcia działania terapeutycz-
nego. Identyczny efekt powoduje podawanie zbyt 
małych dawek produktu leczniczego (zbyt mała 
dawka, obniżenie wchłaniania leku, interakcja 
leku z pokarmem, przyspieszony metabolizm 
leku, itp.) [19, 20].

W  przypadku leków podawanych drogą 
inhalacyjną (przez usta lub przez nos) wykorzy-
stywany jest efekt podania leku bezpośrednio do 
narządu docelowego (płuca, nos). Dzięki temu 
można podać bardzo małe dawki leku, wielo-
krotnie mniejsze od tych podawanych doustnie, 
wywierające taki sam efekt kliniczny, a jednocze-
śnie wielokrotnie mniejszy toksyczny. Niemniej, 
także w  terapii inhalacyjnej istnieją czynniki 
ograniczające dostęp molekuł leku do receptorów 
narządów docelowych (ryc. 1) [19, 20]. 

Podanie odpowiedniej dawki leku z inhalato-
ra zależy nie tylko od charakterystyki inhalatora 
(dozownik ciśnieniowy — pMDI, pasywny lub 
aktywny inhalator suchego proszku — DPI, ne-
bulizator), ale także od zdolności inhalacyjnych 
samego chorego [21]. O ile w terapii za pomocą 
pMDI (lek jest w sposób aktywny aerozolizowa-
ny) liczba dostarczonych cząstek molekuł zależy 
przede wszystkim od koordynacji wdechu z wy-
zwoleniem leku, to w przypadku pasywnych DPI 
cały proces deagregacji, aerozolizacji i penetracji 
cząstek leku zależny jest od siły wdechu oraz 
czasu jego trwania. Należy zatem zawsze rozwa-
żyć możliwości samego chorego w prawidłowym 
korzystaniu z inhalatora (ryc. 2) [22]. Jak wspo-
mniano, w przypadku stosowania inhalatorów 
suchego proszku, siła wdechu chorego ma decy-
dujące znaczenie w określeniu ilości penetrujące-
go aerozolu i tym samym w efekcie skuteczności 
leczniczej konkretnego inhalatora [22]. 

Dla każdego DPI w  badaniach przedkli-
nicznych wykonywana jest analiza potrzebnej 
formulacji (dobór wielkości kryształów leku, 
kryształów nośnika, oraz substancji pomocni-
czych ograniczających siły adhezji, itp.) suchego 
proszku dla uzyskania maksymalnej penetracji 
leku. Ten proces zależy również od zastosowanej 
molekuły leczniczej, formulacja proszku oraz kon-
strukcja inhalatora są bowiem współzależne ze 
spodziewanym działaniem molekuł leczniczych. 
Inaczej programuje się DPI w przypadku stoso-

wania leków rozszerzających oskrzela o działaniu 
długotrwałym, a  inaczej gdy stosowane są leki 
o działaniu krótkotrwałym. Znaczenie ma rów-
nież wielkość zastosowanej dawki leczniczej, któ-
ra zależy od objętości leku do aerozolizacji [22].

Rozważając skuteczność kliniczną poszcze-
gólnych inhalatorów, należy te wszystkie czyn-
niki uwzględnić. Nie tylko parametry techniczne 
inhalatora wpływają jednak na efektywność tera-
pii wziewnej. W przypadku pasywnych inhala-
torów (większość DPI) niewiadomą o największej 
zmienności są sami chorzy. Siła wdechu, a więc 
wielkość generowanego przepływu powietrza 
przez inhalator (wytwarzający aerozol, uwalnia-
jący i porywający cząstki lecznicze) wpływa na 
jego skuteczność kliniczną, która jest uwarunko-
wana ilością zdeponowanego leku bezpośrednio 
w masie drobnych cząstek (FPD, fine particle 
dose). Skuteczność depozycji cząstek w drogach 
oddechowych zależy od wielkości, masy i kształtu 
cząstek, ich gęstości oraz szybkości przepływu 
i  czasu retencji w drogach oddechowych. Na 
szybkość przepływu powietrza/aerozolu wpływa 
nie tylko siła wdechu, ale także średnica oskrzeli 
oraz linijność ich przebiegu (brak przewężeń, 
poszerzeń itp.) [10]. 

Frakcja generowanych drobnych cząstek 
aerozolu wpływa na deponowanie cząstek leku 
w obwodowych drogach oddechowych. Jednak 
przy krótkim, gwałtownym wdechu (inercja od-
grywa wówczas największą rolę w depozycji) ta 
frakcja odgrywa również rolę w depozycji cząstek 
leku w oskrzelach centralnych [11]. Tak więc 
parametry krytyczne DPI, to opór wewnętrzny 
inhalatora oraz wartość średniomasowej średnicy 
aerodynamicznej (MMAD, mass median aerody-
namic diameter) suchego proszku (tab. 1).

Podsumowując, skuteczność kliniczną dane-
go inhalatora determinują:

 — siła wdechu chorego oraz wielkość genero-
wanego przepływu, 

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

 — lokalizacja receptorów stanowiących miejsce 
działania danej cząstki,

 — przebudowa architektury dróg oddechowych 
zmieniająca depozycję stosowanego leku, 

 — czas utrzymania aerozolu w drogach odde-
chowych. 

Skuteczność cząstki 

Płuca ze względu na ogromną powierzch-
nię oddechową, porównywaną często do po-
wierzchni kortu tenisowego, mogą służyć jako 
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Rycina 1. Efekt działania leków podawanych w inhalacji przez usta

Figure 1. The effect of the drugs inhaled via the mouth

Rycina 2. Dobór inhalatorów 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 leków systemowych, 
a w przypadku chorób płuc, są organem doce-
lowym leków podawanych wziewnie [23]. Do 
zalet terapii wziewnej należą wysokie stężenie 
i  szybkie działanie leku w miejscu chorobowo 
zmienionym, a co za tym idzie, większy efekt 
kliniczny pomimo mniejszej zastosowanej dawki 
leku. Ponadto wziewna droga podania pozwala 
na ominięcie wielu barier wpływających na efek-
tywność leku, charakterystycznych dla na przy-
kład drogi doustnej (unikanie efektu pierwszego 
przejścia), a  także na zmniejszenie objawów 
ubocznych wynikających ze wszystkich wyżej 

wspomnianych zalet tego rodzaju leczenia [15, 
24, 25]. W odróżnieniu od warunków panujących 
w przewodzie pokarmowym, w środowisku ni-
skoenzymatycznym płuc, leki podawane tą drogą 
nie podlegają szybkiemu rozkładowi, a na ich 
skuteczność nie ma istotnego wpływu dieta ani 
różnice metaboliczne stwierdzane w populacji 
chorych, zależne od wieku, rasy czy chorób 
współistniejących. Aktualnie, miejscowa tera-
pia wziewna stanowi podstawę leczenia astmy, 
POChP, mukowiscydozy, nadciśnienia płucnego, 
rozstrzeni oskrzeli [2, 26]. Z kolei ergotamina 
stosowana w migrenie, apomorfina w chorobie 
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parkinsona czy insuliny wziewne stosowane 
w cukrzycy to przykłady wziewnej terapii sys-
temowej [27–29]. 

W  terapii inhalacyjnej chorób płuc istot-
ne znaczenie ma tak zwana depozycja płucna, 
określająca ilość i miejsce gromadzenia się leku 
wziewnego w  płucach. Jednym z  czynników 
wpływających na depozycję jest wielkość cząstki, 
określana jako MMAD — średnica aeorodyna-
miczna cząstki odpowiadająca medianie roz-
kładu masowego, jest to wartość rozdzielająca 
chmurę aerozolu na dwie masowo równe części. 
Zainhalowane cząstki duże, o średnicy powyżej  
2 μm, deponują się w układzie oddechowym przede 
wszystkim na zasadzie inercji (inertial impaction): 
duża, ciężka cząstka przy ugięciu/rozwidleniu 
drzewa oskrzelowego nie zmienia toru lotu wraz 
z ruchem powietrza, wbijając się w błonę śluzo-
wą. Tego rodzaju depozycja występuje w całym 
drzewie oskrzelowym, a miejsce, w którym do 
niej dochodzi, jest uzależnione przede wszystkim 
od wielkości cząstki i kalibru oskrzela. Zgodnie 
z powyższym cząstki o średnicy powyżej 10 μm 

odkładają się w gardle, a cząstki o średnicy poni-
żej 5 μm deponują się przede wszystkim w bło-
nie śluzowej dużych oskrzeli. Bezpośredniemu 
przechwyceniu (interception) podlegają cząstki 
poruszające się na tyle blisko, że dotykając ślu-
zówki oskrzeli, tą drogą odkładają się w drzewie 
oskrzelowym — dotyczy to przede wszystkim 
włókien (w tym azbestowych). Na miejce dyspo-
zycji ma wpływ kształt cząstki. Cząstki o kształcie 
igieł niezależnie od wielkości penetruje bardziej 
obwodowo. Włókna o średnicy 1 μm i długości 
200 μm odkładają się nawet w pęcherzykach 
płucnych. Cząstki o średnicy 1–5 μm odkładają 
się w drobnych drogach oddechowych i pęche-
rzykach płucnych. Cząstki o średnicy większej 
niż 0,5 μm podlegają sedymentacji w sytuacji, 
gdy ich lotność jest równoważona sumą grawitacji 
i oporu oddechowego, natomiast cząstki poniżej 
tej średnicy ulegają dyfuzji typu „brownowskie-
go”. Istotną cechą cząstek o średnicy mniejszej niż 
0,1 μm jest to, iż utrzymują się dłużej zawieszone 
w powietrzu. Retencja tych cząsteczek jest wy-
soka [30]. Znajomość lokalizacji receptorów dla 

Tabela 1. Porównanie stosowanych inhalatorów (wg SEPAR-ALAT 2013) [11, 12]

Table 1. Comparison of available inhalers (by SEPAR-ALAT 2013) [11, 12]

Depozycja płucna Depozycja ustno-gardłowa

in vivo in vitro in vivo in vitro MMAD [µm]

pMDI

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 32,9

MDLI 40–53 19,3–39

DPI

Accuhaler 7,6 3,5

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 71 3,9

Inhalator BI 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 ciśnieniowy dozujący; pMDI-BA (pMDI breath actuated) — inhalator ciśnieniowy dozujący wyzwalany wdechem; pMDI+KI 
— inhalator ciśnieniowy z komorą inhalacyjną; MDLI (metered dose liquid inhaler) — inhalator płynowy dozujący; DPI (dry powder inhaler) — inhalator suchego 
proszku; MMAD (mass median aerodynamic diameter) — wartość średniomasowej średnicy aerodynamicznej
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poszczególnych leków w drzewie oskrzelowym 
pozwala na odpowiedni dobór wielkości cząstki 
pod kątem pożądanej lokalizacji depozycji leku. 
Dla przykładu, receptory b2-adrenergiczne są 
zlokalizowane w nabłonku drzewa oskrzelowe-
go, począwszy od dużych oskrzeli po oskrzeliki 
końcowe, w  mięśniach gładkich oskrzelików 
jest ich znacznie więcej niż w oskrzelach, a aż 
ponad 90% tych receptorów zlokalizowanych 
jest w pęcherzykach płucnych. Z kolei receptory 
muskarynowe M3, docelowe dla leków cholino-
litycznych, w przeważającej większości zlokali-
zowane są w gruczołach podśluzowych i zwojach 
nerwowych oskrzeli, a  w  mniejszym stopniu 
w mięśniach gładkich i nerwach oskrzelowych, 
i w ścianie oskrzelików. Dlatego wielkość cząstki 
podawanego leku dobiera się pod takim kątem, 
aby b2-mimetyki działały głównie w oskrzelikach, 
cholinolityki w  dużych oskrzelach, podczas 
gdy wziewne steroidy mają działać równomier-
nie w całym drzewie oskrzelowym. Wykazano, 
że optymalną MMAD dla długodziałających 
b2-mimetyków i  cholinolityków jest wartość  
3 μm, a dla wziewnych antybiotyków 1 μm [31]. 
Dodatkowymi czynnikami wpływającymi na 
depozycję płucną są: skurcz i zapalenie oskrzeli, 
zwężenie dróg oddechowych, zmiana architektu-
ry i zniekształcenie przebiegu dróg oddechowych, 
a także gromadzenie śluzu [15]. 

Czynniki przeciwdziałające wnikaniu czą-
stek do płuc to: geometria dróg oddechowych, 
wilgotność i mechanizmy oczyszczania układu 
oddechowego. Rozgałęzianie i zwężanie się dróg 
oddechowych sprzyja zatrzymywaniu cząsteczek 
aerozolu w wyniku zderzania się ze ścianami 
dróg oddechowych (tzw. impakcja). Na odsetek 
cząstek ulegających temu zjawisku i osadzaniu 
się w gardle i centralnych drogach oddechowych 
wpływają: wielkość cząstki, duża lotność, duży 
kąt ugięcia oskrzela i mała jego średnica [32]. 
Kolejnym czynnikiem, który wpływa na wnika-
nie cząsteczek do płuc, jest wilgotność. Płuca 
to środowisko o wysokiej wilgotności, sięgają-
cej 99,5%, nieulegającej dużym wahaniom, na 
które stosunkowo niewielki wpływ ma zmiana 
wilgotności powietrza wdechowego. Dlatego 
w przygotowaniu leków wziewnych istotne zna-
czenie ma unikanie cząstek higroskopijnych [33]. 
Cząstki inhalowane mogą być usunięte z płuc 
przy udziale układu rzęskowego, mogą ulec de-
pozycji w drogach oddechowych, absorpcji do 
układu krążenia i/lub układu limfatycznego bądź 
w przypadku leków ulec degradacji. Usuwanie 
inhalowanych cząstek z układu oddechowego 
jest zaburzone w  chorobach przebiegających 

z upośledzeniem układu rzęskowego w  takich 
jak: zespół dyskinezy rzęsek, mukowiscydoza, 
POChP, astma i rozstrzenie oskrzeli [34]. Cząstki 
rozpuszczalne ulegają absorbcji w oskrzelach, 
hydrofilne wchłaniane są poprzez tight junc-
tions, endocytozę i egzocytozę, cząstki lipofilne 
usuwane są ze światła drzewa oskrzelowego 
poprzez transport bierny, leki natomiast mogą 
być fagocytowane przez makrofagi płucne, bądź 
w mniejszym stopniu ulegać rozkładowi meta-
bolicznemu (enzymy) [15]. 

Aspekty farmakoekonomiczne leczenia  
inhalatorami w POChP

Ocena farmakoekonomiczna POChP wymaga 
uwzględniania wielu aspektów, a w tym ogólno-
ustrojowego charakteru choroby, obecności po-
wikłań, współistnienia innych chorób, takich jak 
choroba wieńcowa, rak płuca, cukrzyca i niewy-
dolności krążenia, a także rozpowszechnionego 
w Polsce nałogu palenie tytoniu. Istotne znacze-
nie dla tych ocen mają leki, które w tej chorobie 
podawane są głównie drogą wziewną [35]. 

Wyniki badań ostatnich lat, oparte na EBM 
(evidence based medicine) i medycynie spersona-
lizowanej pokazały, jak ważne jest postrzeganie 
choroby przez pacjenta oraz preferencje związane 
z wyborem leku. Od preferencji chorych zależy 
bowiem przestrzeganie zaleceń terapeutycznych 
(compliance) i/lub systematyczność w stosowaniu 
leczenia (adherence) oraz wytrwałość 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 Włoszech (n = 140). Była to 
grupa chorych, w której 36% miało umiarkowaną 
i ciężką postać POChP, a 25% była w ostatnim 
roku co najmniej jeden raz hospitalizowana 
z powodu zaostrzenia; 67% chorych uważało, że 
obniżona jakość życia była związana z chorobą. 
Na 11 chorób przewlekłych ocenianych w skali 
od 1 do 10, pacjenci umiejscowili POChP na 
czwartym miejscu i uznali, że POChP jest bardziej 
dolegliwa niż astma, cukrzyca i nadciśnienie tęt-
nicze. Woleli natomiast chorować na POChP niż 
na raka jelita grubego, niewydolność serca czy 
chorobę Parkinsona.

Wiele czynników wpływa na przestrzega-
nie zaleceń lekarskich: niedostateczna edu-
kacja pacjenta, różne sposoby i drogi podania 
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leków, choroby współistniejące, w  tym także 
depresja oraz narzucane zmiany stylu życia, 
wynikające z  konieczności rzucenia palenia 
tytoniu, prowadzenia rehabilitacji lub tleno-
terapii domowej [38]. 

Uważa się, że około 60% chorych na POChP 
nie przestrzega zaleceń lekarskich. Chorzy 
uczestniczący w badaniach klinicznych zwy-
kle lepiej współpracują z lekarzem. W badaniu 
o  akronimie TORCH 80% pacjentów dobrze 
współpracowało, 20% nie współpracowało 
w stopniu wystarczającym, a 8% przyjmowało 
poniżej 60% zaleconych dawek leków wziew-
nych. Przestrzeganie zaleceń lekarskich w tym 
badaniu nie zależało od stopnia ciężkości choro-
by. Zaobserwowano natomiast, że lepiej współ-
pracowali mężczyźni i osoby silniej odczuwające 
duszność. Nieprzestrzeganie zaleceń przejawia 
się przyjmowaniem przez chorego za małej (un-
deruse) bądź za dużej liczby leków (overuse) lub 
przyjmowaniem przepisanych leków w sposób 
niewłaściwy (improper use). Większość chorych 
na lżejsze postacie POChP należy do grupy przyj-
mującej za mało leków, najczęściej z powodu 
zapominania o  inhalacji. W okresie zaostrzeń 
choroby i niewydolności oddychania przewa-
ża natomiast tendencja do zwiększonej liczby 
i  częstotliwości przyjmowania leków. Chorzy 
powyżej 65. roku życia, z wieloma chorobami 
współistniejącymi i  zaleceniem przyjmowania 
powyżej 6. leków, należą zwykle do grupy nie-
właściwie przyjmującej leki [39]. 

Motywacja do przyjmowania lub nieprzyj-
mowania leków wynika z wielu powodów, a naj-
częściej wymieniane są następujące:

 — w zależności od samopoczucia (35%),
 — nic się nie stanie, jak nie przyjmę leków 

(32%),
 — regularna terapia nic nie zmienia (25,6%),
 — regularnie te, które działają szybko (65,8%),
 — regularne leczenie to więcej działań ubocz-

nych (30,6%), 
 — regularnie = mniej efektywnie w  czasie 

(24,8%). 
Chory oczekuje, że lekarz dobierze mu in-

halator zgodnie z jego preferencjami, a pacjenci 
preferują inhalatory proste w użyciu (80%), wie-
lodawkowe, z  licznikiem dawek (60%) i dające 
pewność przyjęcia dawki leku (80%).

Relacje lekarz–pacjent wpływają też na 
liczbę zaostrzeń i  śmiertelność chorych na 
POChP. Dane z  piśmiennictwa pokazują, że 
przestrzeganie zaleceń lekarskich wiąże się ze 
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 60% i  zmniej-
szeniem przyjęć szpitalnych o  44% [40, 41]. 

W  innym badaniu wykazano, że na rok przed 
zgonem tylko co drugi pacjent przyjmuje jaki-
kolwiek lek (średnio 0,44), a najchętniej stosuje 
metyloksantyny [42]. W Holandii 54% chorych 
rozpoczyna leczenie cholinolitykami, 47% 
chorych otrzymuje LABA (long acting beta2-a-
gonist), a 47% rozpoczyna terapię preparatami 
skojarzonymi [43]. Spośród pacjentów, którzy 
rozpoczęli leczenie cholinolitykami, po trzech 
latach 49% nadal pozostaje na takim leczeniu, 
17% ma dodany drugi lek, 12% zmienia le-
czenie, 14% po przerwie wznawia terapię tym 
samym lekiem a 57% przestaje przyjmować leki 
w ogóle. Wśród leczonych LABA, po 3 latach 
od rozpoczęcia terapii jedynie 21% pozostaje 
na takim leczeniu, 9% dodaje drugi lek, 31% 
zmienia leczenie, 21% wznawia po przerwie tą 
samą terapię, a 39% przerywa leczenie.

Dostępność do leków jest uwarunkowa-
na ich refundacją. Polski system refundacji 
jest regulowany zapisami ustawy z 2011 roku 
„o  refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych”. Leki podawane drogą 
wziewną w POChP znajdują się w trzech grupach 
limitowych: 201.2 (wziewne leki cholinergiczne 
o długim działaniu), 198 (wziewne leki b2-ad-
renergiczne o  długim działaniu), 199.3 (leki 
b2-adrenergiczne o długim działaniu i produkty 
złożone z kortykosteroidów w wysokich daw-
kach). Cena detaliczna leku obejmuje łącznie 
cenę inhalatora i substancji czynnej. 

Podsumowanie

Farmakoterapia chorób obturacyjnych ukła-
du oddechowego stosowana drogą inhalacyjną 
umożliwia podanie bezpośrednio do narządu 
docelowego bardzo małej dawki leku, która wy-
wiera efekt kliniczny podobny do terapii doustnej 
przy wielokrotnie mniejszym efekcie toksycznym. 
Niemniej, także w  terapii inhalacyjnej istnieją 
czynniki ograniczające dostęp molekuł leku do 
receptorów narządów docelowych. Dostarczenie 
pożądanej dawki leku z inhalatora do płuc zale-
ży od typu inhalatora (ciśnieniowy, proszkowy), 
jego charakterystyki (opór wewnętrzny, średnica 
cząstek i dystrybucja ich poszczególnych frakcji 
w generowanym aerozolu), warunków termicz-
nych powietrza oraz od zdolności inhalacyjnych 
samego chorego. Zastosowanie inhalatorów su-
chego proszku (DPI) dzięki uwalnianiu dawki 
leku wdechem wyeliminowało problem koor-
dynacji wdechu z momentem uwolnienia aero-
zolu z inhalatora występujący u wielu chorych. 
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Poszczególne inhalatory DPI różnią się jednak 
istotnie pod względem możliwości ich optymal-
nego stosowania przez chorych na obturacyjne 
choroby układu oddechowego. Z  tego powodu 
powinny być z  rozwagą dobierane do potrzeb 
i możliwości każdego chorego. 
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