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Streszczenie: Aerozoloterapia od dawna zajmuje szczegdlne miejsce w leczeniu choréb uktadu oddechowego. Stata sie podstawowg metoda
dostarczania aktywnych molekut do miejsca toczacego sig procesu chorobowego, zwtaszcza w leczeniu przewlektych chordb zapalnych drég od-
dechowych (astmy, POChP). tatwos¢ dostarczenia leku do drog oddechowych za pomoca réznych technik aerozolowych przyczynita sie zaréwno
do wykorzystania terapii inhalacyjnej w leczeniu innych schorzen uktadu oddechowego, jak i do podania substancji o dziataniu systemowym (np.
insuliny, lekéw przeciwbdlowych itp.). Autor omawia mechanizmy wptywajace na depozycje czastek. Zwraca uwage na poszczegdlne generatory
aerozoli oraz ich role w leczeniu obturacyjnych choréb ptuc.

Abstract: Inhalation therapy is a golden standard in treatment of various disorders of the respiratory system. It is the most important form of
delivering active molecules to sites of disease activity, especially in inflammatory airway disorders. The easiness of delivering small particles to
peripheral areas of the lungs allows treating various disorders not only in airways but also in the lung parenchyma. Delivery small particles of
hormones (insulin) or opioids, to the periphery of the respiratory system allow treatment of diseases as diabetes and to control pain. The author

describes the basics of aerosol therapy and the role of this form of drug delivery in obstructive lung disorders.
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erozoloterapia od dawna zajmuje szczego6lne
miejsce w leczeniu chordob uktadu oddechowe-
go. Stata si¢ podstawowa metodg dostarczania
aktywnych molekul do miejsca toczacego si¢ procesu
chorobowego, zwlaszcza w leczeniu przewlektych
chorob zapalnych drog oddechowych (astmy, POChP).
Latwos$¢ dostarczenia leku do drog oddechowych za
pomoca roznych technik aerozolowych przyczynita sig
zaro6wno do wykorzystania terapii inhalacyjnej w lecze-
niu innych schorzen uktadu oddechowego, jak rowniez
do podawania substancji o dziataniu systemowym (np.
insuliny, lekow przeciwbdlowych itp.) [1].
Popularnos¢ terapii oraz jej ogromna skutecz-
no$¢ wynikaja z mozliwosci dostarczenia molekut
leku bezposrednio do miejsca toczacego si¢ procesu

© Medical Education. For private and non-commercial use only. Downloé%naé%e[%troow%

chorobowego w uktadzie oddechowym, dzigki czemu
mozliwe jest zmniejszenie dostarczonej dawki i1 uzy-
skanie identycznego efektu jak przy wickszej dawce
systemowej oraz ograniczenie wystepowania dziatan
niepozadanych.

Sposréd wielu czynnikow wptywajacych na
skuteczno$¢ depozycji nalezy wymieni¢ intensywnoscé
oddychania oraz objetos¢ oddechowa. Im wicksza in-
tensywnos$¢ oddychania (krotki gwattowny wdech lub
seria szybkich ptytkich oddechéw), tym wigksza zdol-
nos¢ filtracyjna gornych drog oddechowych (nosogar-
dzieli, krtani). Tym samym ro$nie wowczas depozycja
leku na tylnej $cianie gardta, w ujsciu krtani i okolicy
podgtosniowej — w miejscach, ktoére nie odgrywaja roli
w leczeniu choréb obturacyjnych, ale ktore odpowia-
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daja za glowne objawy niepozadane zwigzane z terapia
inhalacyjna.

W depozycji czastek w uktadzie oddechowym
odgrywaja role trzy czynniki:

1) inercja — czastki o wystarczajacym pedzie depo-
nuja na $cianie drogi oddechowej pod wplywem
sit odsrodkowych (najefektywniejszy dla cigz-
kich, duzych czastek),

2) sedymentacja — czastki o wystarczajacej masie
opadajg pod wptywem sil ci¢zkosci,

3) dyfuzja — najmniejsze czastki deponuja pod
wpltywem ruchow Browna.

Skutecznos¢ depozycji zalezy od geometrii
drég oddechowych, charakterystyki czastek 1 przeptly-
wu powietrza przez drogi oddechowe. Trajektorie wdy-
chanych czastek zalezg od przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe. Im bardziej burzliwy, gwattowny,
turbulentny przeplyw, tym czgsciej dochodzi do glosu
inercja, jako gltdwna sita deponowania czastek.

Nalezy pamigtaé, ze skuteczno$¢ depozycji
czastek w poszczeg6lnych partiach drég oddechowych
zalezy od Srednicy czastek, czgstosci i predkosci od-
dychania. W obwodowych drogach oddechowych na
skuteczno$¢ depozycji wplywaja powolny tor oddecho-
wy oraz mniejsza $rednica i masa czastek. Optymalna
$rednica czastek istotna dla skutecznosci terapii inhala-
cyjnej obejmuje zakres 0,1-3 mem.

Najczgsciej stosowane —generatory
li w terapii inhalacyjnej to dozowniki cisnieniowe
(pMDI), proszkowe (DPI) oraz nebulizatory (pneu-

acrozo-

matyczne, ultradzwickowe). Wszystkie wspomniane
generatory roznig si¢ zdolnoscig generacji roznej wiel-
kosci czastek.

Pierwszymi generatorami indywidualnymi byly
male nebulizatory pneumatyczne stosowane do rozpy-
lania adrenaliny. Urzadzenia te wymagaly duzej ostroz-
nosci w napelnianiu roztworem do rozpylania oraz
samym rozpylaniu (za pomoca gruszki gumowej) i nie
byly zbyt praktyczne. Znacznie bardziej praktyczne
okazaty si¢ inhalatory ci$nieniowe (pMDI, pressurized
metered dose inhaler). Inhalator ten, skonstruowany
w RikerLabs, powstat zupelnie przez przypadek. Chora
corka prezesa firmy, a zarazem genialnego konstruk-
tora, skarzac si¢ swemu ojcu, ze nie moze stosowac
lekow przeciwastmatycznych (adrenaliny) w czasie
zabawy, ,,wymusita” konstrukcj¢ urzadzenia latwego
do stosowania, odpornego na wstrzasy i uderzenia i na
tyle matego, aby mozna go byto nosi¢ przy sobie [1].
Inhalator powstal w 1955 roku. W 1956 roku dopusz-
czono do obrotu dwa pierwsze produkty — Medihaler-
-Iso (izoproterenol) oraz Medihaler-Epi (adrenalina).
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Od wprowadzenia tych dwoch produktow leczniczych
liczy si¢ poczatek nowoczesnej indywidualnej terapii
inhalacyjnej [1].

Ten inhalator dzicki swej ogromnej prostocie,
fatwosci w obstudze oraz wielko$ci stat si¢ ztotym
standardem w terapii inhalacyjnej. Na catym $wiecie
jest produkowanych ponad 500 milionéw dozownikow
rocznie i co sekunde z tych urzadzen jest uwalnianych
2000 dawek lekow. Generatory te maja swoje zalety,
ale réwniez 1 wady (tab. 1). Dlatego wciaz trwaja prace
nad ich modyfikacja.

Najczestsza wada dozownikow ci$nieniowych
sa btedy inhalacyjne. Prawidlowo wykonana inhalacja
wymaga od kazdego chorego skoordynowania wyzwo-
lenia dawki leku z dozownika z poczatkiem giebokiego,
powolnego wdechu. Ocenia sig, ze takiej koordynacji
nie jest w stanie prawidtlowo wykonac > 30% chorych.
Dotyczy to zwlaszcza 0sob starszych oraz dzieci [2, 3].

Prébg pokonania tych wad byto wprowadzenie
dozownikow ci$nieniowych wyzwalajacych dawke pod
wplywem wiasnego wdechu chorego (breath actuated
pMDI). Na rynku dostepne sg Autohaler, Easi-Breathe
i MD Turbo [1].

Dla poprawy efektywno$ci terapeutycznej
pMDI wprowadzono urzadzenia modyfikujace dziata-
nie dozownika cisnieniowego. W grupie tej nalezy wy-
mieni¢ komory inhalacyjne oraz urzadzenia zmieniajg-
ce szybko$¢ emitowanej chmury aerozolu. Przyktadem
urzadzenia zmniejszajacego ped chmury aerozolu jest
inhalator. Urzadzenie to spowalnia chmur¢ aerozolu
o ponad 90%, podwajajac dawke deponowanego leku
w drogach oddechowych i redukujac dawke depono-
wang w jamie ustnej [1].

Druga grupa urzadzen dodawanych do pMDI,
ktore majg na celu poprawe efektywnosci klinicznej
oraz redukcje objawdéw niepozadanych, sa komory in-
halacyjne. Do grupy tej nalezy wiaczy¢:

1) wiasciwe komory inhalacyjne (spacer devices),
2) komory powietrzne (holder devices),
3) komory ze wstecznym przeptywem (reverse

flow devices) [1].

Pierwsza komora inhalacyjna byla juz stosowa-
na w pierwszym dozowniku cisnieniowym (Medihaler).
Byt nim wydluzony ustnik. Jedynym celem tej pier-
wotnej komory byta redukcja szybkosci wytworzone;j
chmury aerozolu. Od tego czasu pojawily si¢ na rynku
liczne komory, rézniace si¢ wielkoscia, ksztattem i dhu-
goscig. Sposrod nich nalezy wymieni¢ komory Azma-
cort, INHALET, Optimizer (Easi-Breathe).

Komory powietrzne maja rozmaite ksztat-
ty (gruszkowate, walcowate, stozkowe) i objetosci
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Tabela 1. Zalety i wady generatorow aerozoli [12, 13].
Zalety

PRACA POGLADOWA

Wady
pMDI

Kieszonkowy rozmiar

Konieczna koordynacja wdechu i wyzwolenia leku

Szybki czas dziatania lekbw

Duza depozycja leku w jamie ustnej

Leki niewymagajace przygotowania

Niepewnos¢ ilosci leku w pojemniku dozownika (co zrobic, gdy nagle sie
skoriczyt?)

Nie wystepuje zjawisko skazenia leku

Mozliwo$¢ naduzywania

Powtarzalnos$¢ dawek

Nie wszystkie leki sa dostepne

Mozliwo$¢ dostosowania aktywacji wdechem

Draznienie tylnej Sciany gardta (freony)

pMDI + komory inhalacyjne

Lepsza koordynacja

Trudnosci w przygotowaniu do stosowania

Mniejsza depozycja w jamie ustnej

Mniejsza dawka deponowana (?)

Wigksza frakcja drobnych czastek

Koszt wyzszy od pMDI

Wigkszy rozmiar

Zmiana charakterystyki chmury aerozolu, wptyw na depozycije

DPI

Nie wymagaja koordynacji

Depozycja zalezy od sity wdechu

Nie wymagajg gazu napgdowego

Depozycja zalezy od przeptywow

Mate, kieszonkowe

Objawy niepozadane — depozycja w jamie ustnej

Licznik dawek

Nie wszystkie leki dostgpne

Leki faczone

Nebulizatory pneumatyczne

Nie wymaga koordynacji

Rozmiar

Nie wymaga silnego wdechu, do depozycji wystarczy spokojny oddech

Kompresor powietrza — wielko$¢, gto$nos¢ pracy

Mozliwos¢ stosowania duzych dawek

Dtugi czas podawania leku

Mozliwa modyfikacja dawek

Konieczno$¢ czyszczenia urzadzenia

Wymusza rehabilitacje ukfadu oddechowego

Mozliwo$¢ skazenia bakteriologicznego podawanego roztworu

Konieczno$¢ montazu urzadzenia

Zmienno$¢ dawek

Nebulizatory ultradZwigkowe

Nie wymaga koordynacji

Koszt

Nie wymaga silnego wdechu, do depozyciji wystarczy spokojny oddech

Nie wszystkie leki moga by¢ podawane

Mozliwos¢ stosowania duzych dawek

Destrukcja budowy leku (np. steroidéw)

Mozliwa modyfikacja dawek

Konieczno$¢ montazu urzadzenia

Wymusza rehabilitacje uktadu oddechowego

Trudnos$¢ w generacji zawiesin

Ciche

Kieszonkowy rozmiar (najnowsze urzadzenia)

Szybkie podawanie leku
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(100-750 ml). Wiekszos¢ z nich jest zaopatrzona
w jedng zastawke zapobiegajaca zwrotnemu wyde-
chowi do komory. Komory o mniejszej objetosci to
komory AeroChamber.

Komory o wstecznym przeplywie zmieniaja
bieg chmury aerozolu wytwarzanego przez dozownik
cisnieniowy. Typowym przyktadem jest komora Inspir-
Ease o objetosci 600 ml sktadajaca si¢ z torbowatej cy-
lindrycznej czesci. Inne komory tego typu to Optihaler
i Watchhaler [1].

Najnowszymi komorami sg urzadzenia dwuza-
stawkowe wdechowo-wydechowe. Zapobiegaja w ten
sposob wydostawaniu si¢ aerozolu poza komore.

Poczatkowo uwazano, ze komory inhalacyjne
beda stanowity jedynie dodatek uatrakcyjniajacy do-
zownik cisnieniowy. Teraz juz wiadomo, ze odgrywaja
one bardzo wazng role w poprawie efektywnos$ci kli-
nicznej i redukcji objawdéw niepozadanych terapii in-
halacyjne;.

Generatorem pozbawionym wigkszo$ci wad do-
zownika ci$nieniowego jest generator suchego proszku
(DPI, dry powder inhaler). DPI nie posiada gazu wy-
zwalajacego, wydobywajacy si¢ aerozol nie uderza
zatem z szybkoscig ponad 60 km/godz. w tylng $ciang
gardla i nie wywotuje odruchow kaszlu, podraznienia,
skurczow krtani. DPI nie wymaga od chorego dosko-
nalej koordynacji wyzwolenia dawki leku z poczat-
kiem wdechu. Jednak dozowniki te majg bardzo istotng
ceche, ktora moze udaremni¢ prawidlowa terapi¢ in-
halacyjng. Wymagaja od samego chorego za pomoca
jego wiasnych migéni oddechowych silnego wdechu
umozliwiajacego aerolizacje proszku z nastepowa jego
penetracja i depozycja w obwodowych drogach odde-
chowych. Nie wszyscy chorzy sa w stanie spehi¢ ten
warunek. Osoby starsze, z ostabionym procesem cho-
robowym mie$ni oddechowych, mate dzieci nie moga
wygenerowaé dostatecznego przeptywu warunkujace-
go skuteczng inhalacje [4, 5].

Inhalatory proszkowe dzielimy na pasywne
jednodawkowe i wielodawkowe. Nie ma dowodoéw na
wyzszo$¢ jednej grupy nad drugg. Preferencje pacjen-
tow sa w obu grupach podobne.

Dozowniki proszkowe znalazly swoje miejsce
w terapii inhalacyjnej znacznie wcze$niej od pMDI.
W 1940 roku opublikowano patent inhalatora proszko-
wego — Aerohaler. Byt on wykorzystywany do terapii
izoproterenolem oraz penicyling [6].

Pierwszym nowoczesnym inhalatorem proszko-
wym byt DPI jednodawkowy Spinhaler stosowany do
terapii kromoglikanem disodowym. Kolejny byt Rota-
haler stosowany do terapii krotko dziatajgcymi beta,-
-mimetykami oraz wziewnymi glikokortykosteroidami.

Alergoprofil
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Kolejnym urzadzeniem kapsutkowym jedno-
dawkowym jest Aerolizer ze swoimi modyfikacjami:
Cyclohaler, Monodose.

Najnowszy DPI jednodawkowy to Handihaler
stosowany w leczeniu bromkiem tiotropium.

Rozwdj DPI wigze si¢ z pojawiajacymi si¢ trud-
no$ciami w tadowaniu pojedynczych kapsutek z lekiem
do dozownika. Dzieciom, osobom niesprawnym oraz
starszym trudnosci sprawialo fadowanie matych kap-
sulek do inhalatoréw [7]. Pierwszym inhalatorem
wielodawkowym byl Diskhaler. Wprowadzono go do
uzytku w 1988 roku. Lek byt pakowany w cztero- lub
o$miodawkowy blister. Ostatnio znalaz} zastosowanie
w terapii zakazen grypy (Relenza). W 1995 roku inha-
lator ten zostat wyparty w terapii POChP i astmy przez
nowoczesniejszy generator aerozolu — Dysk (Discuss,
Accuhaler). Dozownik zawiera 60-dawkowy blister.
Inhalator zawiera licznik dawek, dzigki ktoremu chory
doktadnie wie, ile dawek leku zainhalowat.

Druga grupe DPI wielodawkowych stanowia
generatory rezerwuarowe. Pierwszym takim inha-
latorem byl Turbuhaler. Niestety jego prostota byla
wylacznie pozorna, wymagata bowiem od chorego
bardzo doktadnej techniki inhalacyjnej, co sprawiato,
ze wigkszo$¢ chorych nie byta w stanie jej prawidlo-
wo wykona¢. Umiejetnos¢ prawidlowej inhalacji Tur-
buhalerem wedlug niektérych maleje wraz z wiekiem
chorego [8]. Wielu jednak uwaza go za najlepszy inha-
lator proszkowy wielodawkowy dla chorych na POChP
i astm¢ [9, 10]. W kolejnych latach wprowadzono ko-
lejne dozowniki suchego proszku — Clickhaler, Twist-
haler, Easyhaler, Novolizer, Spiromax (Airmax), Certi-
haler (Skyhaler).

Dotychczas omawiane dozowniki proszkowe
charakteryzowatly si¢ pasywnoscia, tj. do deagregacji
drobin proszku, jego zawieszenia w powietrzu wy-
korzystywano wdech chorego. Cecha ta ogranicza
dostepno$¢ DPI zwlaszcza u chorych niezdolnych do
wykonania silnego, statego wdechu. Stad proby kon-
strukcji DPI aktywnych, w ktorych do zawieszenia
proszku wykorzystuje si¢ energi¢ zewngtrzng (np.
sprz¢zone powietrze). Jednym z najbardziej znanych
DPI aktywnych jest Inhaler wykorzystywany do inha-
lacji insuliny.

Wszystkie dozowniki proszkowe charakteryzu-
je wspolna cecha stawiania oporu generowanemu prze-
pltywowi powietrza. Dlatego tez jeden z podziatéw DPI
uwzglednia opor: dzieli si¢ je na nisko- (maksymalny
przeptyw powyzej 120 I/min) i wysokooporowe (mak-
symalny przeplyw < 30 I/min).

Nie ma dowodéw na to, ze ktoras z grup ma
przewage nad pozostatymi. Preferencje pacjentow
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dotyczace wyboru dozownikoéw suchego proszku sg
podobne. Bledy popehniane przez chorych, podob-
nie jak w przypadku pMDI, odbijaja si¢ na depozycji
czastek lekow, a tym samym na skutecznos$ci terapeu-
tycznej oraz bezpieczenstwie leczenia [1, 11].

Trzecia grupa generatordw aerozolu stosowa-
ng przez chorych na POChP i astme¢ sa nebulizatory.
Poczatki stosowania nebulizatoréw wigza sie z druga
potowag XIX wieku. Wprowadzono wowczas do po-
wszechnego stosowania urzadzenia przeksztalcajace
pltyn w aerozol (tzw. atomizery). Ich rozwoj przez ostat-
nie lata doprowadzit do powstania catej gamy urzadzen
generujacych aerozole — nebulizatorow pneumatycz-
nych, ultradzwigkowych i siateczkowych (mesh).

Nebulizatory pneumatyczne wykorzystuja do
wytworzenia aerozolu efekt Bernoulliego. Dzielg si¢
na nebulizatory pneumatyczne o pracy ciaglej (tzw.
konwencjonalne), sterowane wdechem oraz aktywo-
wane wdechem. Poczatkowo wszystkie charakteryzo-
waly si¢ pracg ciggla. W urzadzeniach tych powietrze
byto w sposob ciagly wtlaczane do dyszy wytwarzaja-
cej aerozol z ptynu pobieranego ze zbiornika dozuja-
cego az do jego wyczerpania. Ten sposob wytwarzania
aerozolu prowadzi do powstania znacznych jego strat,
gdyz byt wytwarzany podczas catego cyklu oddecho-
wego (wdechu i wydechu).

Proba ograniczenia strat wytwarzanego aerozo-
lu byto wprowadzenie specjalnych zaworéw w glowi-
cach nebulizatora (tzw. sterowane wdechem), tak aby
w czasie wydechu chorego generacja aerozolu byla
mniejsza (nebulizatory Ventstream — Phillips Respiro-
nics, LC Plus — Pari, LC Sprint — Pari).

Nebulizatory  pneumatyczne  aktywowane
wdechem doprowadzity do dalszej redukc;ji strat roz-
praszanego roztworu. Przyktadem takiego nebuliza-
tora jest AeroEclipse BAN. Kazdy wdech chorego
aktywuje przeptyw powietrza przez dysze, generujac
tym samym aerozol. Minimalny przeptyw powietrza
pozwalajacy na wykorzystanie tego urzadzenia to 12—
15 Vmin. Taki przeptyw jest w stanie wygenerowaé
dziecko oraz osoba starsza lub chory w trakcie cigz-
kiego napadu astmy. Tym samym te urzadzenia moga
by¢ skuteczne w leczeniu chorych w okresie zaostrzen
chorob obturacyjnych phuc.

Nebulizatory pneumatyczne generuja aerozol
heterodyspersyjny (o roznej wielkosci drobin). Ich
srednia wielko$¢ waha si¢ miedzy 1-8 mem i zalezy
od modelu urzadzenia, przeplywu powietrza przez
dysze, charakterystyki kompresorow. Sg to wazne in-
formacje dla chorych, od wielkosci drobin generowa-
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nego aerozolu zalezy bowiem depozycja leku, a tym
samym skutecznos¢ kliniczna stosowanego leku.

Na charakterystyke aerozolu wptywaja rowniez
same cechy kompresoréw. Pozadana jest generacja
przepltywu od 4 /min do 10 I/min. Im jest on wigkszy,
tym wytwarzany aerozol jest drobniejszy.

Druga grupe nebulizatorow stanowia nebuli-
zatory ultradzwigkowe. Powszechnie sa dostepne od
kilku dekad, jednak z uwagi na ,,uszkadzanie” wigzan
molekut aerozolowanego leku bywaly coraz rzadziej
stosowane. Cho¢ cichsze, zdolne do wytwarzania
wigkszej chmury aerozolu, nie s3 zdolne do genera-
cji lepkich zawiesin i roztwordéw, a tym samym maja
ograniczone znaczenie w terapii inhalacyjnej [1].

Najnowsza i coraz bardziej obiecujaca grupa
nebulizatorow sg tzw. nebulizatory siateczkowe (mesh
nebulizers). Urzadzenia te wykorzystuja zjawisko wi-
brujacej siateczki rozbijajacej ciecz. W ten sposob wy-
tworzony aerozol charakteryzuje monodyspersyjnos¢
(wszystkie czastki sg identycznej wielkosci). Najczes-
ciej stosowane sa eFlow, AeroNeb. Siateczka wibruja-
ca z czestotliwoscig 100 kHz generuje aerozol o drobi-
nach $redniej wielko$ci < 3,84 mcm [1]. Nebulizatory
te moga wygenerowaé aerozol z lepkich roztworow
i zawiesin w bardzo krétkim czasie (< 10 min).

Wybér odpowiedniego nebulizatora zalezy od
charakteru terapii inhalacyjnej — nawilzanie drég od-
dechowych, dostarczanie roztworow lekow w krotkim
czasie (astma, POChP), dostarczanie lepkich roztwo-
row lekoéw czy ich zawiesin (np. antybiotyki). W celu
zwigkszenia efektywno$ci rehabilitacji oddechowe;j
poprzez nawilzanie drog oddechowych stosuje sig¢
nebulizatory o pracy ciaglej (pneumatyczne lub ultra-
dzwigkowe).

Nebulizatory ~ pneumatyczne  aktywowane
wdechem dostarczaja aerozolu wylacznie podczas
wdechu. Dzi¢ki temu skuteczno$¢ terapii jest wigksza,
straty podawanego leku ja mniejsze 1 tym samym
wicksza dawka leku dociera do miejsca toczacego si¢
procesu chorobowego. W celu zwigkszenia depozy-
cji aerozolu w $cisle okreslonych regionach miagzszu
ptuc wykorzystuje si¢ nebulizatory adaptujace si¢ do
wzorca oddechowego chorego [1].

Nebulizatory maja swoje zalety, ale réwniez
iwady (tab. 1). Wigkszos$¢ chorych pozytywnie odbiera
te formy inhalacji, w czasie spokojnego oddechu nie
wykonujg bowiem zadnych dodatkowych czynnosci
koniecznych do efektywnej terapii inhalacyjnej. Gdy
widza chmure aerozolu, wierzg w skutecznos$¢ poda-

k;—

wanej terapii.
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