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Czy pacjencl w zaawansowanych
stanach chorobowych moga
skutecznie przyjmowac lek
przez inhalator proszkowy?

Wieloosrodkowe pilotowe badanie otwarte
obejmujace chorych cierpiacych
z powodu dusznosci spoczynkowej

Are patients with advanced diseases capable of inhaling drugs by dry
powder inhaler? Multicenter, open pilot study of patients suffering
from dyspnoea at rest

Streszczenie
Wstep. W otwartym badaniu wieloosrodkowym oceniano zdolnos¢ pacjentéw w zaawansowanych stanach
chorobowych do inhalowania leku w postaci proszku.
Materiat i metody. Badaniem objeto chorych z niewielkg lub umiarkowang dusznoscig spoczynkowa,
ktérej nie mozna byto ztagodzi¢ za pomoca rutynowo stosowanych metod i u ktérych spodziewano sie
dobrych efektow po zastosowaniu wziewnej morfiny. Analize oparto na ocenie rotacji kapsutki z proszkiem
placebo w czasie wdechu przy uzyciu inhalatora typu Cyclohaler oraz stopnia opréznienia kapsutek po
inhalacji, a takze na monitorowaniu dziatan niepozadanych.
Wyniki. Sposréd 29 pacjentéw 28 wykonato wdech w sposdb wystarczajacy do rotacji kapsutki, a 27
wykonato inhalacje placebo z inhalatora proszkowego. W czasie préby nie obserwowano zadnych dziatan
niepozadanych.
Whioski. Rezultaty badania wskazuja, ze pacjenci z zaawansowang choroba nowotworowg lub przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc cierpigcy z powodu dusznosci moga uzywac inhalatora proszkowego. Te wziewng
metode podawania lekéw mozna zatem uwzglednia¢ w objawowym leczeniu dusznosci.

Stowa kluczowe: morfina wziewna, inhalator proszkowy, dusznos¢

Abstract
Background. In an exploratory, open multicenter study we investigated the inhaling capacity of patients
with advanced diseases.
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Material and methods. Patients included in the study suffered from mild to moderate breathlessness for
whom no standard treatment was available and who may benefit from symptomatic treatment with inhaled
morphine. An assessment of hearing the capsule rotation, a visual inspection of placebo capsule after
inhalation and adverse event monitoring were performed.

Results. The results from the study indicated that 28/29 patients were capable of rotating the capsule and
27/29 of inhaling Placebocaps through the Cyclohaler. No adverse events occurred during the performance

of the study.

Conclusion. It was concluded that breathless patients with advanced cancer or COPD appear to be able to
use a dry powder inhaler. This method may provide a suitable technique in the symptomatic treatment of

breathlessness.

Key words: inhaled morphine, dry powder inhaler, dyspnoea, breathlessness

Wstep

Leki stosowane wziewnie wystepuja pod posta-
cig suchego proszku albo jako rozpuszczone lub
zawieszone w fazie ptynnej [1, 2]. W medycynie
paliatywnej w leczeniu kaszlu i dusznosci czasami
morfine podaje sie za pomoca nebulizacji [3]. Ogra-
niczeniem tej metody u ostabionych chorych na
nowotwory jest dos¢ diugi czas podawania leku.
W nebulizatorze wytwarza sie aerozol zawierajgcy
krople roztworu morfiny zawieszone w powietrzu
lub w tlenie, w zaleznosci od rodzaju gazu uzytego
do rozpraszania. Dotychczas nie wykorzystywano
innych urzadzen do podawania opioidow wziew-
nie, takich jak inhalatory cisnieniowe z dozowni-
kiem (MDI, metered dose inhaler) albo proszkowe
(DPI, dry powder inhaler). W MDI lek jest zawieszo-
ny w ptynnej postaci freonu lub nosnika bezfre-
onowego, natomiast w DPI nosnikiem leku s3 cza-
steczki glukozy lub laktozy, a role fazy gazowej
odgrywa powietrze wdychane przez chorego pod-
czas inhalacji [4]. W inhalatorach proszkowych wie-
lodawkowych lek znajduje sie w zbiorniku (turbu-
haler) lub w formie zafoliowanej na tasmie (dysk).
Istniejg takze inhalatory proszkowe jednodawko-
we — lek moze by¢ woéweczas przygotowany w po-
jedynczej dawce w kapsutkach, kazdorazowo apli-
kowanych i naktuwanych przed inhalacja [1].
W wyniku dysocjacji kompleksu nosnik-lek czastecz-
ki laktozy lub glukozy pozostaja w gérnych dro-
gach oddechowych, a preparat moze przedostac
sie gtebiej do drzewa oskrzelowego. W przeciwien-
stwie do innych metod wziewnych w DPI do drég
oddechowych trafia czysty lek. Jednak chory musi
wykonac silny, a przy tym gteboki wdech o okreslo-
nym przeptywie szczytowym, tak aby zapobiec agre-
gacji czastek i uzyska¢ zadowalajagcq depozycje
w drobnych drogach oddechowych. Technika inha-
lacji za pomocg DPI moze wigc by¢ zbyt trudna
w przypadku pacjentéw niewspodtpracujacych albo
bardzo ostabionych.

Rycina 1. Schemat budowy inhalatora proszkowego
typu Cyclohaler. Strzatka wskazuje miejsce umieszcze-
nia kapsutki

Figure 1. The scheme of dry powder inhaler Cycloha-
ler. Arrow is directed to the capsule chamber

Celem niniejszego badania byto sprawdzenie, czy
pacjent z zaawansowang chorobg nowotworowa lub
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc jest w stanie
prawidtowo przyjac lek przy uzyciu inhalatora prosz-
kowego.

Materiat i metody

Badanie miato charakter otwarty i ukierunkowa-
ne byfo na ocene mozliwosci wyinhalowania place-
bo, czyli laktozy w kapsutkach (Placebocaps, Farma-
chemie BV) przy uzyciu inhalatora proszkowego typu
Cyclohaler (Farmachemie BV) (ryc. 1). Prébe kliniczna
rozpoczeto po uzyskaniu zgody Komisji Etycznej Rijn-
state Hospital, Arnhem w Holandii.
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Tabela 1. Kryteria wtaczenia i wytaczenia pacjentéw z badania

Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Kryteria wtaczenia do badania

Kryteria wytaczenia z badania

Niewielka lub umiarkowana dusznos¢

Brak mozliwosci tagodzenia dusznosci
za pomoca standardowych metod

Prawdopodobienstwo korzysci z zastosowania
wziewnej morfiny

Podpisana swiadoma zgoda chorego na udziat w badaniu

Wyczerpanie organizmu lub ciezka dusznos¢

Brak mozliwosci przeprowadzenia inhalacji (np. brak wspotpracy
z chorym)

Nadwrazliwos¢ na laktoze

Tabela 2. Dane demograficzne pacjentéw
Table 2. Demographic characteristic of patients

Pacjenci N-in  N-s F M Wiek Wzrost Masa ciata Choroba jako przyczyna dusznosci
(lata) [cm] [kgl

Hospice 15 15 8 7 73 168 58 Nowotwor (n = 11)
Rozenheuvel (53-82) (155-184) (37-82) POChP (n = 2)

RZS (n = 1)

Zapalenie ptuc (n = 1)
Szpital 15 14 5 10 70 170 74 POChP (n = 14)
Rijnstate (38-88) (150-191)  (49-100) Nowotwér (n = 1)
Wszyscy 30 29 13 7 72 170 69 POChP (n = 16)

(38-88) (150-191) (37-100) Nowotwoér (n = 12)

Zapalenie ptuc (n = 1)
RZS (n = 1)

Wiek, wzrost i mase ciata podano jako mediane oraz przedziat; N-in — liczba chorych zakwalifikowanych do badania; N-s — liczba chorych
bioracych udziat w badaniu; F — kobiety; M — mezczyzni; POChP — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc, RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw

Pacjenci

Do badania wiaczono pacjentow hospitalizowa-
nych w Hospice Rozenheuvel, Rozendaal lub w Klini-
ce Choroéb Ptuc, Rijnstate Hospital, Arnhem w Ho-
landii (tab. 1). Chorzy ci skarzyli si¢ na niewielka lub
umiarkowang dusznos¢, ktdrej nie udawato sie zata-
godzi¢ za pomoca rutynowo stosowanych metod.
Przypuszczano natomiast, ze w tych przypadkach
efektywna mogtaby by¢ morfina wziewna. Po odpo-
wiednim wyjasnieniu zatozen, przebiegu, spodzie-
wanych korzysci i zagrozen badania pacjenci podpi-
sywali zgode na udziat w probie.

Schemat badania

Chorych proszono o wykonanie wdechu przy uzy-
ciu Cyclohalera z zatozong kapsutkg Placebocaps. Le-
karz prowadzacy badanie zapisywat, czy podczas in-
halacji wystgpit dzwiek rotacji kapsutki. Nastepnie ogla-
dat kapsutke po inhalacji i notowat, czy jest ona pusta,
czyli czy oprocz delikatnego pokrycia wewnetrznej
$cianki kapsutka nie zawiera proszku. Jesli kapsutka
nie byta pusta, powtarzano inhalacje. Jesli ponownie
nie udato sie oprézni¢ pierwszej kapsutki, zaktadano

drugg i test oprézniania przeprowadzano ponownie.
Monitorowano takze wszelkie dziatania niepozadane.

W przypadku nasilenia dusznosci kazdy chory
mogt zastosowac salbutamol.

Wyniki

Badaniem objeto 30 pacjentéw z zaawansowang
choroba nowotworowg (n = 12), przewlekig obtu-
racyjng chorobg ptuc (n = 16), reumatoidalnym za-
paleniem stawéw (n = 1) i zapaleniem ptuc (n = 1)
(tab. 2). Mediana wieku wynosita 72 lata (przedziat:
38-88 lat). Jednego chorego wykluczono przed roz-
poczeciem testu z powodu awarii sprzetu i niemoz-
nosci wykonania diagnostyki spirometrycznej, nie-
zbednej do innej analizy.

U 24 sposréd 29 (82,8%) pacjentdw ustyszano
dzwiek rotacji kapsutki juz przy pierwszej probie,
a 21 (72,4%) oséb wykonato inhalacje proszku
z kapsutki za pierwszym razem (tab. 3). Ponadto
4 sposrod 8 chorych opréznito pierwszg kapsutke
przy drugiej probie. U wszystkich 4 pacjentow,
u ktérych powtoérzono test z drugg kapsutka, ustyszano
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Tabela 3. Wyniki testu rotacji i oprézniania kapsutki przez pacjentéw

Table 3. Results of the rotation and emptying test

Pacjenci Pierwsza kapsutka Druga kapsutka
Rotacja Pusta Pusta Rotacja Pusta Pusta
po 1. wdechu po 2. wdechu po 1. wdechu  po 2. wdechu

Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak  Nie
Hospice 13/15  2/15 11/15 4/15 2/4 2/4 1/1* 01 0/1 11 0/1 11
Rozenheuvel
Rijnstate 11/14  3/14 10/14 4/14 2/4 2/4 3/3 0/3 3/3 0/3
Hospital
Wszyscy 24/29  5/29 21/29 8/29 4/8 4/8 4/4 0/4 3/4 1/4 0/1 171

*U drugiego chorego nie przeprowadzono préby z druga kapsutka z powodu niemoznosci wykonywania polecen przez pacjenta

(szczegoty w tekscie)

dzwiek rotacji, a 3 osoby oproéznity kapsutke juz za
pierwszym razem. Dwéch chorych nie byto w stanie
opréznic¢ kapsutki z powodu nieumiejetnosci wyko-
nania wtasciwego wdechu. Pierwszy uczestniczyt
w tescie do konca (tzn. tacznie z drugg probg opréz-
niania drugiej kapsutki), natomiast drugiego nie pod-
dano testowi z uzyciem drugiej kapsutki, poniewaz
zatykat jezykiem ustnik podczas pierwszej czesci ba-
dania i nie byt w stanie wykonywac polecen.

W sumie 27 sposréd 29 chorych opréznito kapsut-
ke z proszku, stosujac Cyclohaler, a 28 oséb wykonato
wdech w sposdb wystarczajacy do rotacji kapsutki.
W czasie testu nie obserwowano dziatar niepozadanych.

Dyskusja

W celu oceny mozliwosci przyjmowania leku przez
chorych wybrano Cyclohaler, jeden z bardziej roz-
powszechnionych w Holandii inhalatoréw proszko-
wych o srednim oporze dla wdychanego powietrza
[4-6]. Ten ostatni parametr zalezy od budowy we-
wnetrznej inhalatora i ma ufatwia¢ powstawanie
turbulencji przeptywu w czasie wdechu, co umozli-
wia tatwiejsze oddzielenie leku od nosnika i zapo-
biega jego powtdrnej agregacji.

Prawie wszyscy chorzy potrafili odpowiednio
wykonac¢ wdech, tak aby obréci¢ kapsutke i opréz-
ni¢ z proszku. Oba testy (styszenia dzwieku rotacji
w czasie wdechu oraz oceny oprdznienia kapsutki)
stuzyty do okreslenia, czy wdech jest odpowiednio
silny i gteboki, czyli aby nie tylko proszek zostat uwol-
niony z kapsutki, ale by lek byt odpowiednio zdepo-
nowany w drogach oddechowych. Oba testy po-
zwalajg jedynie na posrednig i w pewnym sensie
hipotetyczna ocene docierania leku do ptuc. W to-
mografii emisyjnej pojedynczego fotonu zastosowa-
nej w celu oceny depozycji znakowanego mannitolu
inhalowanego przy uzyciu DPI potwierdzono dodat-
nig korelacje szczytowego przeptywu powietrza wdy-

chanego z wielkoscig dawki umieszczonej w dro-
gach oddechowych [7].

W niniejszym badaniu tylko 2 chorych nie potrafi-
to opréznic kapsutki z proszku, jednak nie wigzato sie
to zich stanem klinicznym, lecz z brakiem rozumienia
sposobu uzycia inhalatora. Nie stwierdzono takze
istotnych réznic miedzy pacjentami z przewlekta ob-
turacyjng chorobg ptuc, charakteryzujacych sie lepsza
umiejetnoscig wykonywania inhalacji z réznych le-
kéw, a chorymi z hospicjum, ktdrzy najczesciej nigdy
przedtem takiej metody nie stosowali.

Cho¢ przypuszczano, ze pacjenci moga zgtaszad
zmeczenie pod wptywem wysitku nasilonego wdy-
chania, suchos¢, drapanie w gardle albo tez kaszel
na skutek draznienia sluzéwek przez laktoze, jednak
w trakcie préby nie zaobserwowano zadnych dzia-
tan niepozadanych.

U chorych na astme i przewlektg obturacyjng cho-
robe ptuc wziewne stosowanie lekéw moze by¢ bar-
dzo skuteczne, poniewaz — w poréwnaniu z droga
doustng — pozwala na bezposrednie zdeponowa-
nie preparatu w drogach oddechowych, szybkie dzia-
tanie (minuty po inhalacji z B,-mimetykiem) i ograni-
czenie uktadowych dziatan niepozadanych (stero-
idy). Moze to ttumaczy¢, dlaczego w ostatnich la-
tach opublikowano tak wiele badan dotyczacych
opracowywania ,.idealnego” proszkowego aerozolu
o odpowiedniej strukturze aerodynamicznej i nosni-
ku ograniczajacym depozycje w jamie ustnej a zwiek-
szajacym docieralnos¢ do obwodowych drég odde-
chowych [8-10]. W przypadku opioidéow nalezy
przede wszystkim ustali¢ docelowe miejsce ich dzia-
tania. W dooskrzelowym systemie podawania AERx
w leczeniu béléw epizodycznych ptuca traktuje sie
jako miejsce szybkiego wchtaniania opioidéw do
krwi, ktéra dostarcza je do mézgu. Dlatego stosujac
AERx, dazy sie do jak najlepszej depozycji w drogach
obwodowych [11]. Prawdopodobnie w przypadku
kaszlu i dusznosci wazne bedzie miejscowe dziata-
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nie morfiny na jej receptory w oskrzelach. Wydaje
sie, ze najlepszg metodg podawania morfiny wziew-
nie bytaby nebulizacja pneumodozymetryczna po-
zwalajagca na zmniejszenie utraty dawki opioidu
w jamie ustnej oraz zaplanowanie rozktadu wielkosci
czasteczek podawanych w okreslonej fazie wdechu [12].

Whnioski

Celem niniejszego badania nie byta ocena przy-
datnosci DPI jako sposobu przyjmowania opio-
idow, ale okreslenie, czy pacjenci z zaawansowa-
nymi nowotworami i przewlektg obturacyjng cho-
roba ptuc cierpiacy z powodu dusznosci spoczyn-
kowej sq w stanie prawidfowo wykonac inhalacje.
Wybierajac wziewng metode stosowania opioidow,
nalezy uwzglednia¢ nie tylko wygode i dostep-
nosc¢ dla chorego, ale réwniez uwarunkowanie far-
makokinetyczne.
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