
ΔήλωσηΔήλωση αποποίησηςαποποίησης ευθύνηςευθύνης

�� ΟιΟι παρουσιάσειςπαρουσιάσεις στοχεύουνστοχεύουν σεσε εκπαιδευτικούςεκπαιδευτικούς σκοπούςσκοπούς

καικαι μόνομόνο, , καικαι δενδεν αντικαθιστούναντικαθιστούν τηντην ανεξάρτητηανεξάρτητη

επιστημονικήεπιστημονική κρίσηκρίση. . 

�� ΟιΟι δηλώσειςδηλώσεις καικαι οιοι απόψειςαπόψεις πουπου εκφράζονταιεκφράζονται

προέρχονταιπροέρχονται αποκλειστικάαποκλειστικά απόαπό τουςτους ομιλητέςομιλητές καικαι, , εκτόςεκτός

απόαπό τηντην περίπτωσηπερίπτωση πουπου δηλώνεταιδηλώνεται ρητάρητά τοτο αντίθετοαντίθετο, , δενδεν

αποτελούναποτελούν άποψηάποψη ήή θέσηθέση τηςτης Astra Zeneca.Astra Zeneca.

�� ΗΗ Astra Zeneca Astra Zeneca δενδεν υποστηρίζειυποστηρίζει, , δενδεν εγκρίνειεγκρίνει καικαι δενδεν

αναλαμβάνειαναλαμβάνει καμίακαμία ευθύνηευθύνη γιαγια τοτο περιεχόμενοπεριεχόμενο, , τηντην

ακρίβειαακρίβεια ήή τηντην πληρότηταπληρότητα τωντων πληροφοριώνπληροφοριών πουπου

παρουσιάζονταιπαρουσιάζονται



Νίκος Τζανάκης

Αναπληρωτής Καθηγητής

Ιατρική Σχολή – Πανεπιστημίου Κρήτης



ΣυσκευέςΣυσκευές εισπνοώνεισπνοών

� Εξαιρετικά δύσκολο πεδίο

� Θέματα

� Από τον ασθενή

� Από τον γιατρό

� Τεχνικά χαρακτηριστικά

� Μέγεθος σωματιδίων

� Εισπνευστική ροή

� Εσωτερική αντίσταση



ΠωςΠως επιλέγουμεεπιλέγουμε αλήθειααλήθεια DPIs?DPIs?

Breezhaler

Turbuhaler

Diskus

Handihaler

Aerolizer

Elepenhaler
Generics

Respimat

• Μέγεθος σωµατιδίων

• Εισπνευστική ροή

• Αντιστάσεις συσκευήςDPI



ΜέγεθοςΜέγεθος σωματιδίωνσωματιδίων & & εισπνευστικήεισπνευστική

ροήροή

• Τι είναι αυτό που λέμε μικρο-σωματιδιακό

κλάσμα (FPF)

• Γιατί η εισπνευστική ροή (ΙFR) μας ενδιαφέρει?

• FPF & IFR συνδέονται μεταξύ τους?

• Ποια η κλινική σημασία τους

Οι µεγαλύτεροι αεραγωγοί είναι

στόχος για βρογχοδιαστολή και οι

µικρότεροι στόχος καταστολής

της φλεγµονής



Fine Particles are less dependent Fine Particles are less dependent 

to inhalation flow rateto inhalation flow rate
Aerosols of different salbutamol particle size (1.5-6.0 μm)

Inhaled at different inhalation flow rates (31 or 67 L/min)

1.5 1.5 µµmm 3.0 3.0 µµmm 6.0 6.0 µµm m 

Usmani et al AJRCCM 2005

Re-drawn by De Boer Groningen, The Netherlands

ΤοΤο µέγεθοςµέγεθος τωντων σωµατιδίωνσωµατιδίων έχειέχει σηµασίασηµασία!!!!!!

ΗΗ εισπνευστικήεισπνευστική ροήροή επίσηςεπίσης ενδιαφέρειενδιαφέρει!!!!!!



ΗΗ εισπνευστικήεισπνευστική ροήροή καθορίζεικαθορίζει τηντην

θεραπευτικήθεραπευτική απόκρισηαπόκριση??
Patients with stable mild –to-moderate asthma(n=12)

Monodispeserd salbutamol aerosols of 3 different diameters

Usmani et al AJRCCM 2005
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ΗΗ εισπνευστικήεισπνευστική ροήροή ((έντασηένταση εισπνοήςεισπνοής) ) 

σχετίζεταισχετίζεται µεµε τοτο θεραπευτικόθεραπευτικό αποτέλεσµααποτέλεσµα!!!!!!



11--3 3 μμm FPF:  m FPF:  ΤοΤο καθοριστικόκαθοριστικό

μέγεθοςμέγεθος??
Particle size distribution within the FPF of different inhalers

De Boer et al Int J Pharm 2006;310:81-89

4 kPa (True agglomerated pressure )

ΟιΟι συσκευέςσυσκευές διαφοροποιούνταιδιαφοροποιούνται σηµαντικάσηµαντικά ωςως

προςπρος τηντην παραγωγήπαραγωγή τουτου ενεργούενεργού

µικροσωµατιδιακούµικροσωµατιδιακού κλάσµατοςκλάσµατος!!!!!!



ΕισπνευστικήΕισπνευστική ροήροή: : ΕπίδρασηΕπίδραση

� Εισπνευστική ροή

� Πως επιδρά στην εναπόθεση των εισπνεομένων

� Πως επιδρά το μέγεθος των σωματιδίων στην

εναπόθεση

� Συνδυαστική επίδραση εισπνευστικής ροής & 

μικροσωματιδιακού κλάσματος



ΜηχανισμοίΜηχανισμοί εναπόθεσηςεναπόθεσης σωματιδίωνσωματιδίων

Impaction –Ενσφήνωση

Στοµατοφαρυγγική εναπόθεση

F=m  x  F



ΜηχανισμοίΜηχανισμοί εναπόθεσηςεναπόθεσης σωματιδίωνσωματιδίων

Καθίζηση – Sedimentation

Βρογχική εναπόθεση



ΜηχανισμοίΜηχανισμοί εναπόθεσηςεναπόθεσης σωματιδίωνσωματιδίων

Κίνηση Brown– Exhalation

Κυψελιδική εναπόθεση/Εκπνοή



ΜηχανισμοίΜηχανισμοί εναπόθεσηςεναπόθεσης



ΣχηματισμόςΣχηματισμός σωματιδίωνσωματιδίων μέσωμέσω

διάσπασηςδιάσπασης συσσωμάτωνσυσσωμάτων

Μεγ. 100 µm

Μεγ. 500 µm

ΗΗ διαδικασίαδιαδικασία διάσπασηςδιάσπασης

συσωµµάτωνσυσωµµάτων--φορέωνφορέων & & 

εισπνοήεισπνοή µικροσωµατιδίωνµικροσωµατιδίων

πραγµατοποιείταιπραγµατοποιείται στηνστην ίδιαίδια

εισπνοήεισπνοή!!!!!!



DeviceDevice’’s efficiency of des efficiency of de--

agglomerationagglomeration



ΠοιοςΠοιος τύποςτύπος DPIDPI είναιείναι

καταλληλότεροςκαταλληλότερος??
� Εξαρτημένη από την ροή παραγωγή FPF?

� Ανεξάρτητη από την ροή παραγωγή FPF?

ΠοιαΠοια απόαπό τιςτις 2 2 µεθοδολογίεςµεθοδολογίες δίνειδίνει

σταθερήσταθερή & & αναπαραγώγιµηαναπαραγώγιµη δόσηδόση

εναπόθεσηςεναπόθεσης φαρµάκουφαρµάκου στονστον

πνεύµοναπνεύµονα!!!!!!!!



The  challenging  ideaThe  challenging  idea
D
o
s
e

�

Inhalation Flow Rate

�

Throat deposition

Lung deposition

FPF

Active Lung Dose

Frijlink et al  Expert Opin Drug Deliv 2004

De Boer et al Int J Pharm 2006 



Novolizer: Peripheral deposition at Novolizer: Peripheral deposition at 

different Flow ratesdifferent Flow rates

Newman et al ERJ 2000

Lowest

Mean

Highest



ΕναπόθεσηΕναπόθεση συναρτήσεισυναρτήσει τηςτης PIFRPIFR

•With variable FPF:

•Lung dose varies 6,3-10,8 (25%)

•With variable FPF:

•Lung dose varies 2,2-6,7 (50%)

Del-Haan & Finlay Aerosol Science 2004:35

Upper airways Central & peripheral airways



ΔηλαδήΔηλαδή…………..

� Μια ιδανική συσκευή DPI απελευθερώνει

σωματίδια:

� Σε ποσότητα εξαρτώμενη από την εισπνευστική

ροή

� Έχουν μικρο-σωματιδιακής δομή

αεροδυναμικής διαμέτρου 1.5-3.0 μm (όχι > 5

μm)



ΕναπόθεσηΕναπόθεση &  &  απορρόφησηαπορρόφηση

Airway generation

Φαρµακευτική εναπόθεση 30% σε κάθε

τµήµα του αναπνευστικού

� Υπόθεση: Εισπνοή υψηλών

συγκεντρώσεων FPF οδηγεί

εναπόθεση σε µη επιθυµητή

περιοχή & πιθανώς σε

συστηµατική απορρόφηση& 

παρενέργειες

� Usmani et AJRCCM 2005:

Η εναπόθεση των εισπνεοµένων

FFP είναι οµοιογενής κατά µήκος

του αναπνευστικού συστήµατος



ΕναπόθεσηΕναπόθεση &  &  απορρόφησηαπορρόφηση

Airway generation

Φαρµακευτική εναπόθεση 30% σε κάθε

τµήµα του αναπνευστικού

ΌγκοςΌγκοςΌγκοςΌγκος : 4500 ml

140 m²

Μικροί

αεραγωγοί
Μεγάλοι

αεραγωγοί

ΌγκοςΌγκοςΌγκοςΌγκος : 50 ml 

290 cm²



ΕναπόθεσηΕναπόθεση &  &  απορρόφησηαπορρόφηση

Airway generationΑκόµη σε ιδανικού µεγέθους FFP (1.5-3.0 µm)

Η εναπόθεση/απορρόφηση γίνετε κυρίως στους

µεγάλους & µεσαίους αεραγωγούς)

ΌγκοςΌγκοςΌγκοςΌγκος : 4500 ml

140 m²

Μικροί

αεραγωγοί
Μεγάλοι

αεραγωγοί

ΌγκοςΌγκοςΌγκοςΌγκος : 50 ml 

290 cm²

<0,1

Βρογχοδιαστολή

Αντιφλεγµονώδης

Systemic

Adverse

events

•• ��FPFFPF

•• Flow dependent FPFFlow dependent FPF

•• Side effect minimalSide effect minimal



ΑντιστάσειςΑντιστάσεις τωντων συσκευώνσυσκευών

� Κλινική σηµασία:

� Υψηλή αντίσταση προκαλεί

αναποτελεσµατική εισπνευστική προσπάθεια

σε ασθενείς που έχουν δυσκολίες?

� Παρόξυνση ΧΑΠ/άσθµατος

� Ηλικία (παιδιά, ηλικιωµένοι)

� Βαρύτητα νόσου (προχωρηµένη ΧΑΠ, σοβαρό

άσθµα)

� Είναι αυτό αλήθεια



Why is high resistance interesting?Why is high resistance interesting?



Warning! These  straw s are only for Warning! These  straw s are only for 

professionalsprofessionals



Kinetic energy through high Kinetic energy through high 

resistanceresistance



High FPF need resistanceHigh FPF need resistance

• Ο εισπνεόμενος αέρας προσφέρει

την απαραίτητη κινητική ενέργεια

για ανάπτυξη των απαραίτητων

δυνάμεων που θα διασπάσουν τα

συσσωμάτια στα μικροσωματίδια

• Βελτιστοποίηση της εκ της IFR 

προσφερόμενης κινητικής

ενέργειας για την

αποτελεσματικότερη γένεση FPF

• Δίνει την απαραίτητη ενέργεια στα

σωματίδια για να κινηθούν και να

εισχωρήσουν στους αεραγωγούς

Time for a testTime for a test



ΤοΤο μυστικόμυστικό!!!!!!!!!!



ΣυμπέρασμαΣυμπέρασμα



ΣυμπέρασμαΣυμπέρασμα

� Οι συσκευές ξηρής σκόνης (DPI)

διαφέρουν

�� ΑΑξιόλογο μικροσωματιδιακό κλάσμα

� Αναλογία συγκέντρωσης FPF & 

εισπνευστικής ροής (Flow dependent)

�� ΑΑντίσταση:  Μη την φοβόμαστε. 

Χρειάζεται!!! 


