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Dozowniki ciSnieniowe
— przesziosc czy przysztosc?
Pressurized metered dose inhalers (oMDI) — past or future?

SUMMARY
Modern inhalation therapy has changed since 1956 and the registartion of the first pressurized metered dose

inhaler Medihaler. Introduction of the first metering device, allowing strict repeatability of doses, portable, easy

to use in almost settings had an enormous effect of therapy of airway diseases such as asthma nad COPD. The

main disadvantage of the pMDI device is the need to coordinate the inhalation maneuver with aerosol emission.
Introduction of inhalation chambers was ment to overcome this problem. Unfortunately this was not so easy. It is
well known that the major advantage of the pMDI is characterized by two factors - propulsion phase and formation of
the aerosol cloud. The propulsion phase is characterized by violent emission of the metered dose of the propellant
containing the active molecule particles. Formation of the aerosol cloud starts with the evaporation of the propellant
leaving drug particles suspended in the air. The penetration and deposition of the particles dependents on the
aerodynamic diameter of the particles, smaller tend to deposit in the peripheral airways, while bigger tend to deposit
more centrally. The ideal aerodynamic of therapeutic prticles is being discussed since the very beginning of modern
inhalation therapy. The optimal aerodynamic diameter of particles of bronchodilators - salbutamol, ipratropium

- is close to 3 um. In regards to ICS (inhaled corticosteroids) direct evidence for therapeutic impact of the size of
droplets is lacking. The effect on respiratory function endpoints, asthma scores, use of emergency drugs has not
been shown in a head on setting. This has been shown in expert opinions on Comboterol.

Wspdtczesna terapia inhalacyjna ulegta znacznemu rozwojowi od 1956 i rejestracji pierwszego dozujgcego inhalatora
do powszechnego stosowania Medihalera. Udostepnienie inhalatora generujgcego $cisle okreslone dawki (stad w
nazwie dozujacy), trwatego i ,przeno$nego” pozwalajgcego na tatwe przenoszenie i podanie aerozolu w kazdej chwili,
co poprawito leczenie takich powszechnie wystepujacych schorzen jak astmy czy POChP. To jest najwieksza zaleta
tego generatora natomiast wadg pMDI jest przede wszystkim konieczno$¢ koordynaciji wyzwolenia leku inhalacyjnego
z pMDI i rozpoczeciem wdechu przez chorego. Préba wprowadzenia komér inhalacyjnych, majacych na celu redukcje
tego krytycznego btedu nie okazata sie tatwa. Wiadomo, ze walory uzytkowe pMDI zwigzane sg z dwoma cechami
tego dozownika - fazg wyrzutu i fazg tworzenia chmury aerozolu. Ta pierwsza wigze sig z gwattownym wyemitowaniem
odmierzonej dawki leku rozpuszczonego w skroplonym rozpuszczalniku, ktory pod wptywem ewaporyzaciji zanika
pozostawiajac zawieszong w powietrzu chmure aerozolu. Penetracja i depozycja czastek aerozolu zalezy od ich wiel-
kosci aerodynamicznej, im mniejsze tym cze$ciej deponujg w obwodowych drogach oddechowych. Jednak nalezy
zaznaczyé, ze okreslenie tzw. idealnej wielkosci aerodynamicznej czastek jest szeroko dyskutowane, a na jej wptyw
ma przede wszystkim miejsce docelowej ich depozyciji. Optymalna wielkos$¢ czastek dla monodyspersyjnego aerozolu
salbutamolu jak rdwniez bromku ipratropium wynosi ok 3 um. Odnosnie steroidow wziewnych nie ma bezposrednich
dowoddw pozwalajgcych jednoznacznie potwierdzi¢ przewage matych czastek steroidow wziewnych nad tzw. duzymi
w skutecznosci klinicznej ocenianej wpfywem na FEV,, objawami astmy czy stosowaniem dodatkowych dawek leku
bronchodilatacyjnego stosowanego na ratunek. Dowodem takiego podejscia sg wnioski ptynace z opracowania eks-
pertéw dotyczace Comboterolu.
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d chwili powstania i dopuszczenia do obrotu w
o 1956 roku dawkujacego dozownika cisnieniowego
(pMDI pressurized metered dose inhaler ) terapia
inhalacyjna przezyta kolosalny rozw¢j (1). Udostepnienie
inhalatora generujgcego $cisle okreslone dawki (stad w
nazwie dozujacy), trwatego i ,przenoénego”, umozliwiajg-
cego podanie aerozolu w kazdej chwili, poprawito leczenie
powszechnie wystepujacych schorzen jak astmy czy POChP
2,3).
Prawdziwy rozw¢j pMDI wigze sie z wycofywaniem
Z powszechnego stosowania freonow, gazéw nosnikowych
umozliwiajgcych precyzyjne dawkowanie lekdw. Podpisanie
tzw. protokotu Montrealskiego w dniu 16 wrzesnia 1987
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roku spowodowato gwattowny rozwoj tych inhalatoréw (4).
Wprowadzenie nowych nosnikdw, nie przyczyniajgcych sie
do redukcji warstwy ozonowej — hydrofluroalkanow wymu-
sito zmiane nie tylko formulacji lekow, ale rowniez znaczacy
zmiany w samej budowie generatorow (4, 5).

Skroplony nosnik - wczesniej freony (CFC) a po 1989
(1 stycznia protokoty Montrealskie weszty w zycie) hydroflu-
oroalkany (HFA) — wykorzystywany jest do atomizacji zawie-
sin / roztworow zawierajacych czasteczki leku, ktére moga
by¢ skutecznie osadzane w drogach oddechowych (5, 6).
Jakos¢ wytwarzanej chmury aerozolu (mierzona warto$cia-
mi MMAD, GSD) zalezna jest od wielko$ci czastek aerozolu.
Chmura aerozolu o MMAD < 5 pm ma najwieksze szanse
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dotarcia do drég oddechowych, a czastki mniejsze od 2 um
cechuje zdolno$¢ do penetracji obwodowych drég odde-
chowych z depozycjg w regionie pecherzykow ptucnych (7).

Wada jest przede wszystkim konieczno$¢ koordynacii
wyzwolenia leku inhalacyjnego z pMDI i rozpoczeciem wde-
chu przez chorego. Préba wprowadzenia komar inhalacyj-

Rozmieszczenie istotnych dla leczenia inhalacyjnego receptoréw

oraz migsni gtadkich w drogach oddechowych [adaptacja wiasna
ryciny z pracy Howartha (15)].

A im wigksza szybko$¢ dawki uwalnianego leku, tym
wigksza szansa osadzania leku w jamie ustnej. Z tym
wigze sie zwigkszenie biodostepnosci leku. Ta obserwa-
cja pokazuje, jak wazne jest stosowanie komor inhala-
cyjnych (13).

Jak wspomniatem wczesniej penetracja i depozycja
czastek aerozolu zalezy od ich wielko$ci aerody-
namicznej, im mniejsze tym czesciej deponuja
w obwodowych drogach oddechowych. Jednak
nalezy zaznaczyc, ze okreslenie tzw. idealnej wiel-

Miesnie
gtadkie

Receptory M3

Wzgledna gestosé

Receptory 3,

kosci aerodynamicznej czastek jest szeroko dys-
kutowane, a na jej wptyw ma przede wszystkim
miejsce docelowej ich depozycji (14, 15). Miejsce
depozyciji jest najistotniejsze dla procesu broncho-
dilatacji. Receptory B i M3 — odpowiedzialne za
skurcz oskrzeli zlokalizowane sg w obwodowych
(B) i centralnych drogach oddechowych (M3).
Wielkos¢ czastek jest kluczowa dla optymalnej
bronchodilatacji. Zanen i wsp okreslili optymalng
wielkos$¢ czgstek dla monodyspersyjnego aero-
zolu salbutamolu, jak rowniez wykazali jaka jest
optymalna wielko$¢ czasek dla beta agonistow
u chorych u ktorych stwierdza sie obturacje (16).
Wielkosc ta dla obu klas lekow wynosi ok 3 um.
W przeszto$ci uwazano, ze czastki bardzo mate

T
Tchawica Oskrzela Oskrzeliki Pecherzyki
ptucne

1 posiadajg wiekszg zdolno$¢ obwodowej depozycii,
tj. im wieksza obturacja, tym tatwiej mozna zdepo-
nowac aerozol wybitnie drobnoczastkowy. Zenan

nych, majacych na celu redukcje tego krytycznego btedu
nie okazata sig fatwa. Nie tylko zapominano, ze komory
(a zwtaszcza ich objetos¢ catkowita) muszg by dostosowy-
wane do parametréw czynno$ciowych leczonego chorego,
ale réwniez nie uwzgledniano wpltywu komory inhalacyjne;
na wielkosc frakcji drobnoczastkowej (8-12).

Wydtuzenie czasu miedzy wyzwoleniem dawki
z pMDI do komory inhalacyjnej a rozpoczeciem wde-
chu z komory jak rowniez zwigkszenie liczby dawek
leku wprowadzanych do komory przyczynia sig
do redukcji dostepnej dla chorego frakcji drobno-
czastkowej, tym samym zmniejszajac efekt kliniczny
terapii (8).

Wykazano, ze opoznienie (maksymalnie o 20s) inhalacii
po wyzwoleniu leku do komory zmniejsza dwukrotnie wiel-
kos¢ frakeji respirabilnej. Podobnie wprowadzenie jedno-
czesne dwoch dawek zmniejsza frakcje respirabilna prawie
0 pofowe, co wptywa na skutecznosc kliniczng inhalowane-
go leku (8).

Wiadomo, ze walory uzytkowe pMDI zwigzane sg
z dwoma cechami tego dozownika — fazg wyrzutu i fazg two-
rzenia sie chmury aerozolu. Ta pierwsza wigze sie z gwal-
townym wyemitowaniem odmierzonej dawki leku rozpusz-
czonego w skroplonym rozpuszczalniku, ktéry pod wptywem
ewaporyzacji zanika pozostawiajac zawieszong w powietrzu
chmure aerozolu. Poczgtkowo predko$¢ wyrzutu wyno-
si (mierzona u wylotu dyszy) 80 km / godz. (w przypadku
nosnikow HFA). Ta duza szybko$¢ obecna jeszcze nawet
w odlegtosci 10 cm od ustnika.
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i wsp. wykazali jednak, ze nawet w przypadku ciez-
kiej obturacji (FEV1 < 37,9%), to wtasnie czastki
o wielko$ci 2,8 um zardwno dla bromku ipratropium jak i dla
salbutamolu przyczyniajg sie do najwiekszego stopnia roz-
szerzenia oskrzeli (17). Praca ta rowniez wykazata przewage
aerozolu monodyspersyjnego nad polidyspersyjny w uzy-
skaniu rozszerzania drég oddechowych. Stosujgc aerozol
monodyspersyjny do uzyskania efektu bronchodilatacii,
wystarczyto poda¢ 10% dawki nominalnej standardowego
aerozolu. Ciekawym wnioskiem plynacym z tej pracy jest fakt
obserwacji zdecydowanie gorszej bronchodilatacji w przy-
padku aerozolu monodyspersyjnego o wielkosci czgstek
1,5 um (Rycina 2). Zatem w przypadku lekow inhalacyjnych
0 dziataniu bronchodilatacyjnym optymalna wielko$¢ czastek
to okoto 3 um. Leki o drobniejszych czgstkach frakcji respi-
rabilnej majg wigksze szanse wywarcia efektu leczniczego
u chorych u ktérych stwierdza sie znaczny skurcz oskrze-
li. Czastki drobniejsze o srednicy < 1,5 um nie wywierajg
znaczgcego dziatania w rozszerzaniu oskrzeli. Jakie moze
by¢ wyttumaczenie tego paradoksalnie gorszego efektu?
Prawdopodobnie jest to spowodowane wiekszg retencja
tych matych drobin w okolicy pecherzykdw ptucnych, skro-
ceniem czasu wdechu, wydfuzeniem czasy wydechu, co
w efekcie sprzyja depozyciji nieco wiekszych czastek (18).
Steroidy wziewne petnig giéwna role w leczeniu procesu
zapalnego drog oddechowych w przebiegu astmy. Steroidy
wziewne redukujg nadreaktywno$c¢ oskrzeli oraz zmniejszajg
nasilenie zmian zapalnych w drogach oddechowych.
Rozmieszczenie receptoréw steroidowych w dro-
gach oddechowych dotyczy zaréwno okolic pecherzy-
kow ptucnych, efektorowych komérek zapalnych, ale



rowniez nabtonka oddechowego (19). Gestos¢ wyste-
powania receptoréw steroidowych rosnie ku obwodowi
drog oddechowych (20).

Istniej trzy regiony ukfadu oddechowego - drogi prze-
wodzace (oskrzela > 2 mm), drobne drogi oddechowe (< 2
mm) oraz przestrzen wymiany gazowej (21). W astmie pro-
ces zapalny toczy sie w drogach przewodzacych jak réwniez
(zwtaszcza w przypadku astmy z czestymi zaostrzeniami, zle
kontrolowane) w drogach drobnych. Na odwieczne pytanie
czy czastki drobne steroidow wziewnych sg skuteczniejsze
od tych standardowych nie ma jednoznacznej odpowie-
dzi. Z jednej stronie czgstki drobne penetrujg gtebiej drogi
oddechowe, ale docierajgc w rejon wymiany gazowej istnieje
wieksza szansa dotarcia molekut steroidow do krgzenia sys-
temowego tym samym istnieje wieksza zagrozenie wystgpie-
nia objawow systemowych (21).

Najistotniejszym miejscem depozycji kortykostero-
idow jest wtasnie nabtonek oddechowy (20). To nabto-
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cyjnym zostata okre$lona na ok 3 um, Wielka dyskusja
0 przewadze czgstek mniejszych nad wigkszymi w przy-
padku steroidow wziewnych nie zostata jeszcze zakon-
czona.

W jednej z prac dokonano metaanalizy dotychczaso-
wych publikacji odno$nie wptywu na skutecznosc i bez-
pieczenstwo standardowych wielko$ci czastek (> 2 um)
w stosunku do czastek matych (< 2 um) w statych kombina-
cjach lekow wziewnych (steroid + p2 mimetyk diugodziata-
jacy) (25). Podsumowujgc stwierdzono, ze nie ma dowoddow
pozwalajgcych jednoznacznie potwierdzi¢ przewage matych
czastek steroiddw wziewnych w skutecznosci klinicznej oce-
nianej wptywem na FEV,, objawami astmy czy stosowaniem
dodatkowych dawek leku bronchodilatacyjnego stosowane-
go na ratunek. W pracy tej nie oceniano jednak wptywu wiel-
kosci czastek steroiddw na markery zapalenia i zaostrzen
astmy (25).

nek oddechowy odgrywa kluczowg role w sterowaniu
procesem zapalnym w astmie. Wiadomo, ze w astmie
proces zapalny oraz przebudowa toczy sie na wszystkich

Poprawa ( AFEV,) po podaniu monodyspersyjnego
aerozolu bromku ipratropium, salbutamolu o réznej

wielkosci czastek 1,5 um, 2,8 um, 5,0 um [adapta-

poziomach drog oddechowych. Dlatego tez leki inhala-
cyjne zawierajgce czastki o wielkosci miedzy 2 a 4 um,
maja ogromne znaczenie w leczeniu astmy poprzez swoj
wptyw bezposrednio na nabtonek oddechowy.

Wedtug miedzynarodowych zalecen stosowanie stafych
potgczen steroidu oraz B2 mimetyku wskazane jest u cho-
rych na astme, u ktorych nie uzyskano kontroli stosowaniem
samego steroidu wziewnego (22). Nigdzie jednak nie wska-
zywano czy produkty lecznicze przeznaczone do inhalacii
powinny sig charakteryzowa¢ generowanym aerozolem
drobno czy grubo czastkowym.

Nasze dywagacje o przewadze czastek o malej $red-
nicy nad duzymi musza uwzglednia¢ wzorzec oddechowy
chorego, objeto$¢ wdechu, czas jego trwania, szybkos¢
generowanego przeptywu (23). Wszystkie zainhalowane
czastki, zaleznie od ich wielko$ci ciezaru posiadajg potencjat
osadzenia w najbardziej obwodowych drogach oddecho-
wych, czyli w rejonie pecherzykdw ptucnych (9). Czastki nie
plyna wraz z powietrzem, na ich trajektorie lotu wptywa sita
cigzenia, inercja, kolizja miedzy czasteczkami, jak rowniez
w przypadku mniejszych czasteczek z molekutami gazu (24).
Wszystko to prowadzi do nieuchronnego osadzenia czastek
na powierzchnii drog oddechowych.

Lokalizacja czgstek w regionie drog oddechowych
potoznych poza klatka piersiowg (extra thoracic region)
wymaga w przypadku czastek o $rednicy 6 um bardzo
szybkiego przeptywu (500 cm?/s) i objetosci wdechu ok
150 cm?. Natomiast gdybysmy te same czastki chcieli
zdeponowac w rejonie obwodowym to wdech musi by¢
bardzo wolny i gteboki — przeptyw 50 cm®/s o objetosci
1000 cm?®.

Nie jest tatwe, ale jest to mozliwe. W przypadku czastek
0 mniejszej wielkosci (ok 2 um) depozycja na powierzchni
drég oddechowych jest bardziej uporzgdkowana, a manewr
wstrzymywania oddechu znacznie zwieksza osadzanie ¢za-
stek w drogach oddechowych.

Wydaje sie, ze optymalna wielko$¢ czastek lekéw
sktadajgcych sie z molekut o dziataniu bronchodilata-

cja wiasna pracy Zenan i wsp (17)]
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Leki inhalacyjne sktadajace sig z tzw. sztywnego potacze-
nia molekut bronchodilatacyjnych i przeciwzapalnych o wiel-
kosci czgstek 2 — 4 um w jednym inhalatorze majg racje bytu.
Z jednej strony ukierunkowane sg na maksymalny efekt depo-
zycji w regionie drég przewodzacych, z drugiej na zminimali-
zowanie dotarcia do regionu wymiany gazowej, gdzie moga
tatwo przedostawac sie do krgzenia systemowego.

Istotnym elementem wspotczesnej terapii inhalacyjnej
sg inhalatory aktywne, jakimi sg pMDI nie wymagajace
od chorych sity wdechu do wygenerowania odpowiedniej
chmury aerozolu leczniczego (12). Dowodem takiego podej-
Scia sg wnioski ptyngce z opracowania ekspertow dotycza-
ce Comboterolu (26). Grupa wybitnych lekarzy klinicystow
stwierdzita w nim, ze ten odtworczy lek inhalacyjny charak-
teryzuje sie nowoczesnym podejéciem do terapii. Zawiera
optymalng formulacje dla zastosowanej grupy terapeutycz-
nej, oraz posiada licznik dawek co powinno zwigkszy¢ adhe-
rencje w grupie leczonej tym produktem. |
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