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Podstawy terapii

inhalacyjnej
— CzesC 1
Fundamentals of inhalation therapy - part 1

SUMMARY

The respiratory system, in addition to its main function of gas exchange, also acts as man's largest filter. By purifying
the inhaled air, it protects our body from toxic agents entering with it. Inhalation therapy has been practiced for
millennia, and its use is recorded in the history of many ancient cultures. The basic issues related to inhalation
therapy are presented, and the mechanisms of the effects of aerosols on the patient are explained.

TUkfad oddechowy poza swoja, gtéwng funkcjg wymiany gazowej pefni réwniez role najwiekszego filtra cztowieka.
Oczyszczajagc wdychane powietrze, chroni nasz organizm przed toksycznymi czynnikami przedostajgcymi sie wraz
z nim do jego wnetrza. Terapia inhalacyjna jest praktykowana od tysigcleci, a jej stosowanie jest zapisane w historii
wielu starozytnych kultur. Przestawiono podstawowe zagadnienia zwigzane z terapia inhalacyjng oraz wyjasniono

mechanizmy oddziatywania aerozoli na chorego.
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ktad oddechowy poza swojg, wydawaloby sie
U gtowna funkcjg wymiany gazowej, petni réwniez

role najwiekszego filtra czlowieka. Oczyszczajgc
wdychane powietrze, chroni nasz organizm przed toksycz-
nymi czynnikami przedostajgcymi sie wraz z nim do jego
wnetrza.

Powietrze przedostaje sie przez jame nosa (gdzie jest
nawilzane, podgrzewane i oczyszczane) lub przez jame
ustna do gardta i krtani. Znaczna ilos¢ czastek, wielkosci
ponad 10 um, jest tu deponowana, a jedynie te o wielko-
éci ponizej 5 um swobodnie penetrujg krtan, wpadajac
do tchawicy i potozonych obwodowo drég oddechowych
(Rycina 1).

Przeptyw powietrza poczatkowo jest bardzo tur-
bulentny, nieuporzadkowany co sprzyja inercji w usu-
waniu wigkszych czgstek. W miareg przesuwania sig ku
obwodowi przeptyw turbulentny ulega spowolnieniu
i uporzgdkowaniu, staje sig laminarny. Charakter upo-
rzgdkowany sprzyja deponowaniu sie czgstek dzigki
mechanizmowi sedymentacji. Dopiero z chwilg wyha-
mowania przeptywu, w okolicach oskrzelikow i pgche-
rzykéw ptucnych, dochodzi do gtosu mechanizm
dyfuzji, dzieki ktéoremu najdrobniejsze czastki mogg
ulec osadzeniu na powierzchni drég oddechowych [1]
(Rycina 1).

Aerozolem okreslamy chmure czgstek ciata statego lub
kropelek cieczy rozproszonych w gazie (powietrzu) (Tabela
1) [2]. Aerozol leczniczy, ktory jest wprowadzony do ukia-
du oddechowego wykorzystywany jest do terapii. Inhalacja
aerozolu leczniczego musi jednak ,0szukac¢” mechanizmy

obronne organizmu. Czgstki aerozolu leczniczego musza
przedostac sig az do obwodowych drog oddechowych.
Dla wytworzenia takiego aerozolu musza byc spetnione
okreslone warunki. Chmura aerozolu powinna skiada¢ sie
z mozliwie matych czastek, o wielkoéci < 5 um (czastki
respirabilne).

Informacje dotyczace charakterystyki generowa-
nej chmury aerozolu uzyskamy z rozktadu masowego
sporzadzanego na podstawie analizy masy czastek
0 poszczegolnych Srednicach. Zwykle dane takie uzy-
skuje sie z pomiardw z zastosowaniem impaktorow
kaskadowych okreslonych w Farmakopei Europejskiej
(impaktor Andersena, NGI — next generation impactor).
Rozklady masowe mozemy réwniez wylicza¢ na podsta-
wie innych technik pomiarowych np. spektometrii lase-
rowej [1, 3-6].

Farmakopealne impaktory kaskadowe, dziatajac
na zasadzie bezwladnosciowego wydzielania czgstek ze
strumienia aerozolu, pozwalajg na wyznaczenie rozkfadu
wielkosci czgstek wzgledem tzw. $rednic aerodynamicz-
nych. Czastki zawieszone w gazie (powietrzu) charaktery-
zujg sie roznym ksztattem i wielko$cig. Natomiast pojecie
$rednicy aerodynamicznej sprowadza wszystkie czgstki
do wielkosci czastki kulistej. Srednica aerodynamiczna
(da) czgstki o nieregularnym ksztatcie to srednica kuli,
ktorej gestosc wynosi 1 g/cm?® i osiada w nieruchomym
powietrzu z tg samg predkoscig (V) co dana czastka.
Okreslenie to jest bardzo wygodne, bowiem automatycz-
nie uwzglednia réznice w szybkosci depozycji wynikajacej
z r0znej gestosci [6].
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a Lista skrétéw i definicji terminéw stosowanych w aerozoloterapii

:5“'" (ezyk angiel | o st | termin (jezyk polski) definicja
aerodynamiczna $rednica czastki; $rednica sferycznej
aerodynamic equ- d réwnowaznik aerodyna- czastki o jednostkowej gegstosci 1 g * cm® charakteryzu-
ivalent 22 miczny jacej sig identyczng szybko$¢ opadania grwawitacyjnego
w takim samym otoczeniu gazowym jak mierzona czastka
ukiad skiadajgcy sig z czgstek statych lub ptynnych (czyli
aefosol aerozol kropel) zawieszonych w gazie (zwykle: w powietrzu)
aerosol generator generator aerozolu inhalator, urzadzenie wytwarzajgce aerozol
masa roztworu / zawiesiny leku zawarta w aerozolu wytwo-
TEEEIELEL AU TR SR rzanym w jednostce czasu przez nebulizator
- . dostarczanie chmury aerozolu do drég oddechowych
aerosol therapy terapia inhalacyjna w celach leczniczych
freony, chlorofluorowgglowodory - grupa chloro- i fluoropo-
chlorofluorocarbon CFC | chlorofluoroweglowodér | chodnych weglowodoréw alifatycznych wykorzystywanych
jako no$niki pedne w inhalatorach
deposition depozycja proces osadzania sig czgstek aerozolu na powierzchniach
proces rozprzestrzeniania sig czasteczek w gazie,
e . bedacy konsekwencjg chaotycznych zderzen czgsteczek
St 2l dyfunduiacej substancii miedzy soba i/lub z czasteczkami
otaczajgcego jg osrodka
§ . inhalator suchego inhalator dostarczajacy lek wystgpujacy w postaci prosz-
e S LT B proszku ku, zazwyczaj uruchamiany wdechem
emitted dose ED | dawka emitowana dawka leku opuszczajgcego inhalator w postaci aerozolu
emitted mass EM | masa emitowana masa leku opuszczajgcego generator aerozolu w postaci
aerozolu
European Medicines EMA Europejska Agencija ds. Agencja dopuszczajgca produkty lecznicze w Unii
Agency Lekéw Europejskiej
' . masa czastek o $rednicy aerodynamicznej < 5 um w cai-
fine particle dose FPD | dawka czastek drobnych kowitej, emitowane] dawce
. . . utamek masowy czastek aerozolu o rednicy aerod. <5
fine-particle fraction FPF | frakeja drobnych czastek 4im w dawce emitowanej (FPF=FPD/ED)
geometric standard geometryczne odchylenie - -
deviation GSD standardowe WG RIS JEREES
gravitational sedi- . mechanizm swobodnego osadzania czastek pod wplywem
mentation sedymentaci sit clgzkosci
heterodisperse aerozol heterodysper- chmura aerozolu sktadajaca sig z czastek o réznej wiel-
aerosol syjny kosGi
hydrofluoroalkane HFA | hydrofluroalkan NI T ] T ST S

aerozolu
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depozycja inercyjna

osadzanie sig czgstek na powierzchni na skutek zderzenia

Inertial Impaction S]%déiiz(ij‘ilvfgvanie bezwiad- wywotanego dziataniem sity bezwladno$ci

inhaled dose dawka zainhalowana dawka leku pobranego przez chorego w czasie inhalacji
inhaled mass masa zainhalowana masa leku pobrana przez chorego w czasie inhalacji
inhaler inhalator urzadzenie sluzgce do wytwarzania czastek aerozolu

labelled dose (nomi-

masa leku zawarta w kazdej odmierzonej porcji w inhala-

chamber

Z zastawkami

LD dawka nominalna
nal dose) torze
mass median aero- MMAD grde;:‘z:;:jrqﬁygzrg:gﬁ?: warto$é $rednicy aerodynamicznej dzielagca dystrybucje
dynamic diameter rozkladu masowego czastek chmury aerozolu na dwie masowo réwne czesci
mass median $rednica odpowiada- $rednica czastek, dla ki6rej potowa masy aerozolu zawarta
diameter MMD | jgca mediane rozktadu jest w mniejszych czagstkach, a potowa w wigkszych sred-
masowego nicach czastek
monodisperse - chmura aerozolu skiadajgca sie z czastek o jednakowej
261050l aerozol monodyspersyjny wielkoSci
inhalator przetwarzajacy roztwér / zawiesine w chmurg
nebulizer nebulizator aerozolu przy pomocy sprezonego powietrza lub ultra-
dzwigkow
wielko$ci matematyczno-fizyczne opisujace chmure
aerozolowg. Najczes$ciej stosowane w praktyce klinicznej:
MMAD, FPF, FPD i GSD. Dodatkowo czgsto uzywane
parametry fizyk6w parametry to: stezenie liczbowe - liczba czgstek
. w jednostce objgto$ci N[cm?], stezenie masowe - masa
22:2;2; owei wartosci patizebne do czastek w jednostce objetosci M [mg cm?], stezenie
) objetodciowe - objetosé czastek w jednostce objgtosci
V[mm? cm?] oraz VMD (ang. Volumetric Median Diameter
(Dv50) - érednica czastek odpowiadajgca medianie (50 %)
rozktadu objeto$ciowego
wyrzut chmury aerozolu
plume przypominajgcy ksztat- bolus aerozolu opuszczajgcy pMDI inny inhalator
tem piéropusz
pressurized mete- MDI inhalator ci§nieniowy inhalator indywidualny, wykorzstujacy skroplony nosnik
red-dose inhaler P dozujgey do wytwarzania pojedynczej, odmierzonej dawki aerozolu
residual volume RV objetos¢ rezydualna objetogé roziworu / zawiesiny pozs.tajac_:.a W komorze
nebulziatora po zakonczeniu nebulizacii
masa aerozolu skladajaca sig z czastek respirabilnych tj.
respirable mass RM | masa respirabilna majacych zdolno$¢ do osadzania sig w drogach oddecho-
wych
uuElin SVN MODUIZalor NisKo Gbjeto: nebulizatory a mafej objeto$ci napetniania
nebulizer $ciowy
. ST Inhalator (wlasciwie nebulizator) do indywidulanej terapii
Soft mist inhaler SMI | Inhalator migkkiej mgty inhalacyjnej, np. Respimat
—_— YT e o urzadzenie pomocnicze stosowane z dozujgcym inhalato-
P o rem cisnieniowym (pMDI).
. catkowita dawka emito- calkowita dawka emitowana mierzona przy ustach (przed
otel ermitted doss = wana penetracjg uktadu oddechowego)
U.S. Food and Drug Amerykariska Agencja . . .
Py —— FDA ds. Zywnosci i Lekow Agencja dopuszczajgca produkty lecznicze w USA
valved holding VHC komora inhalacyjna urzadzenie pomocnicze stosowane z pMDI, wyposazone

w zastawki wdechowe lub wdechowo / wydechowe




TERAPIA

ﬁ Wady i zalety inhalatorow (wg [14, 18])

Inhalator Wady Zalety
Konieczna koordynacja wdechu i wyzwolenia dawki
Konieczno$¢ stosowania komdr inhalacyjnych u dzieci pg:féz:w:ktmyaktowe
Brak licznika dawek . » XOmp
pMDI Wymagany gaz padny Wielodawkowe
Konieczno$¢ wstrzasania przed uzyciem w przypadku gfyv:)ll(: gfISEtalsg?:hz(ljag}ihalacu
zawiesin .
Wskazany ,priming” Szeroka gama molekut leczniczych
Konieczna koordynacja wdechu i wyzwolenia dawki
pMDI super- | Konieczno$¢ stosowania komoér inhalacyjnych u dzieci " N
drobnocza- | Brak licznika dawek (u wigkszosc inhalatoréw) x;ﬂ'fﬁ‘;ﬁﬁﬁgﬁ;‘mﬂgf“k
steczkowy Wymagany gaz pedny . - Mniej objaw6w niepozadanych w poréwnaniu
(MMAD < 2 Konieczno$¢ wstrzgsania przed uzyciem w przypadku 7 Klasycznvmi oMDI
mm) zawiesin yoznymi p
Wskazany ,priming”
Inhalator pasywny — generacija aerozolu zalezna od
sity i czasu trwania wdechu chorego
Nieodpowiedni dla malych dzieci Maly przenosny
AEelpE el v nagiyph przypaq G Nie wymaga koordynacji wdechu i wyzwolenia
Inhalator (proszek) wrazliwy na wilgotno§é :
DPI Pnr : - dawki leku
Wymaga odpowiedniego zatadunku dawki (trudnosci Niektére inhalatory zawieraja wiekszosc
w wykonaniu przez osoby starsze, z wsp6tistniejgcymi e o
chorobami np. neurologicznymi) pny! Zy
Zmienno$¢ dostarczanej dawki (dawka zalezna od
generowanego przeplywu)
DPI jedno- E;;zc;;xiﬁ sprawdzenia i wprowadzenia pojedyn-
?mmw o) Koniecznoé¢ kontynuacii lub powtarzania inhalaciji az Latwos< potwlerdzenia przyjecia dewkd
do opréznienia kapsutki (zmienno$¢ dawki)
Ll e Wrazliwo§¢ na zawilgocenie (konieczno$¢ wbudowa- Wbudowany mechanizm odmierzania pojedyn-
dawkowe S : _—
nia zbiornika z $rodkami chtongcymi wilgog) czych dawek
rezerwuarowe
DPI wielo- . .

. . . . | Lepsza ochrona przed zawilgoceniem
da_nwkowe Konieczno$¢ trzymania inhalatora w zalecanej pozycii Latwos6 liczenia poszczeg@inych inhalacii
blistrowe

Inhalator aktywny
Przenoéne, wielodawkowe
Mata zalezno$¢ od generowanego przez cho-
rego przeptywu
Aerozol o matej predko$ci (minimalne efekty
Po wprowadzeniu dawki do inhalatora konieczno$é ZREe AL S TR e
. ot ; Wysoka FPF
SMI wdechu bezpos$rednio po uruchomieniu dawki VT el o
Wymaga ,priming” jeéli nie byt stosowany > 21 dni i — Y ynacjit wyzwo
Dlugi czas trwania ,piéropusza” aerozolu
Brak gazu pgdnego
Licznik dawek
Nie wymaga komory inhalacyjnej (u dzieci > 5
roku zycia)
Inhalator aktywny
Koszt urzagdzenia Latwe stosowanie, zwtaszcza dla matych
Konieczna dokiadna znajomo$¢ przygotowywania dzieci, os6b starszych
dawki leku Wymagaja wylacznie spokojnego oddechu
Nebulizato Konieczno$¢ stosowania rezimu sanitarnego (mycie Mozliwo$¢ stosowania do antybiotykéw
Y | po kazdorazowym uzyciu) Mozliwo$é uzycia duzych dawek
Trudno$ci w dawkowaniu, wymagajg znajomosci Mozliwo$é nawilzania drég oddechowych,
podstawowych danych producenta (RV, itp.) funkcja rehabilitacyjna
Moga by¢ wykorzystywane do antybiotykote-
rapii
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Jak wspomniatem wcze$niej chmura aerozolu sktada
sie z czastek o rdznej wielkosci, roznym ksztalcie i rézniej
gestosci. Rozktad czastek aerozolu jest czesto opisywany za
pomocag tzw. rozktadu logarytmiczno — normalnego. W takim
przypadku petnej informacji o charakterystyce badanej
chmury aerozolu dostarczajg dwa parametry: mediana
masowa (MMAD), oraz geometryczne odchylenie standar-
dowe (GSD). Informuja one o rozpietosci (szerokosci) roz-
ktadu. Teoretycznie mamy do czynienia z dwiema postaciami
chmury aerozoli jednorodnej i roznorodnej. Jezeli GSD jest
mniejsze od 1,2 przyjmuje sig, ze aerozol jest monodysper-
syjny (skladajgcy sie z czastek/ kropel o niemal identyczne;
wielkosci) . W rzeczywisto$ci chmury aerozolu monodysper-
syjnego w przyrodzie nie spotykamy. Najczesciej w przyro-
dzie spotykamy chmury sktadajace sie z czagstek o roznej
wielko$ci, odmiennym ksztalcie i gestosci. Okreslamy go
mianem aerozolu polidyspersyjnego. Sklada sie z ogromne;
zroznicowanej wielkoscig czastek. Chmura takiego aerozolu
jest mniej stabilna od aerozolu monodyspersyjnego co ozna-
cza, ze chmura taka z rozng predkoscig zanika. Zjawisko
takie widzimy w komorach inhalacyjnych. Juz po kilku
sekundach od wprowadzenia dawki aerozolu przejrzystos¢
powietrza w komorze inhalacyjnej sie zwieksza co oznacza,
ze aerozol w nim zanika. Dzieje sie to m.in. przez zjawisko
adhezji, przyciggania mniejszych czastek przez wieksze,
tworzac nowe krople o jeszcze wigkszej wielkosci i cigzko-
$ci. W efekcie widac skraplajgcy sie roztwor lub zawiesing
na $cianach komory inhalacyjne;.

Ubytek aerozolu jest zjawiskiem niekorzystnym
z punktu widzenia terapii, 0znacza bowiem zmniejsze-
nie dawki dostepnej do leczenia.

W jaki sposéb mozemy scharakteryzowac¢ wytwo-
rzong chmure aerozolu

Jak wspomniatem wczesniej, MMAD informuje nas
0 przecietnej wielkosci czastek chmury aerozolu, gdyz jest
to wartosc, ktora rozdziela mase chmury na dwie wago-
wo réwne czesci. Im warto$¢ ta jest mniejsza tym bardziej
aerozol zlozony jest z czastek o malej Srednicy / wielkosci.
Natomiast wartos¢ GSD takiej chmury okresli, czy jest ona
bardziej mono- czy heterodyspersyjna.

Jak wykorzysta¢ te informacje przy doborze inha-

latora pod katem zapotrzebowania dla chorego
Co to oznacza w praktyce? Nie kazdy inhalator bedzie

emitowaf takie same chmury aerozolowe. Inhalatory moga

zawiera¢ te same molekuly lecznicze, ale generowane
chmury aerozolu beda sie znacznie réznity, m.in. MMAD,
jak rowniez beda sie odmiennie zachowywaly przy réznych
przeptywach (od stabego przeptywu do najsilniejszego)
(Rycina 2). Dla okreslania, gdzie dostarczymy aerozol
wyemitowany z danego inhalatora musimy zna¢ dane
dostarczane przez podmiot odpowiedzialny. DPI bedace
typowymi inhalatorami pasywnymi, tj. generujgcymi aero-
zol w oparciu o sile i szybkos¢ przeptywu wdechu chore-
go odmiennie, generujg aerozol specyficzny dla danego
urzgdzenia zalezny w mniejszym lub wiekszym stopniu od
przeptywu powietrza przez generator.

Na tym przyktadzie mozna stwierdzi¢ ze spo$rod
DPI dostepnych na rynku, inhalator Easyhaler jest naj-
mniej zaleznym od przeptywu (Rycina 2).

Warto$¢ MMAD niewiele sie zmienia w zaleznosci
od sity wdechu (Rycina 3 i Rycina 4), rowniez i dawka
dostarczona pozostaje na prawie niezmienionym
poziomie (Rycina 5) [7, 8].

Ta informacja jest istotna w monecie planowania terapii
u chorego. Musimy wiedzie¢ czy nasz chory jest w stanie
generowac odpowiedni staly, silny wdech, by dawka pene-
trujgca drogi oddechowa byta stata i powtarzalna. Nalezy
pamietac jak na depozycje wptywa szybkosci przeptywu,
wielkosci i gestosci generowanych kropel aerozolu. Silny
gwattowny wdech spowoduje, ze wiekszo$¢ czastek osig-
dzie w okolicach krtani i tchawicy oraz jej rozwidlenia gtow-
nego. Dlaczego? Wowczas dochodzi go gtosu inercja,
a gwaltowny, silny wdech zazwyczaj jest krotki, tym sam
przesuniecie wygenerowanej objetosci powietrza odbywa
sie na krétszym odcinku.

Ten efekt najlepiej widzimy w przypadku nebuli-
zacji. Gwattowny krotki wdech powoduje, ze wigksza
cze$¢ masy inhalowanego leku osiada w krtani, tcha-
wicy i jej rozwidleniu gtéwnym. Dopiero w trakcie spo-
kojnego, powtarzalnego oddechu (jaki jest wymagalny
wiasnie w nebulizacji) pozwala spokojnie wprowadza¢
kolejne dawki aerozolu leczniczego giebiej do uktadu
oddechowego.

Skuteczno$é filtracyjna uktadu oddechowego
Dokonujgc analizy procesow wptywajgcych na depono-
wanie czastek w drogach oddechowych musimy pamietac,
ze uktad oddechowy jest doskonatym filtrem. Budowa drég
oddechowych oraz ptuc ma na celu zwiekszenia efektyw-
nosci oczyszczania przeptywajacego powietrza z wszyst-

Mechanizm . Czas zawieszenia
depozycil Wielko$¢ czastek Gestos¢ czastek W powietrzu Predkos$é przeptywu
Zmniejszg sig Zwigksza sig z
Dyfzja z wzrostem wielko$cig Nie wpiywa czasem Nie wplywa
A Zwigksza sig Zwigksza sig Zwigksza sig z cza- .
Sedymeritacia z wzrostem wielkosci z wzrostem gestoéci | sem Niswptywa
. . . . Zwieksza sig
. Zwigksza sie Zwigksza sig z wzro- .
Inercja - - " Nie wptywa z wzrostem
z wzrostem wielko$ci stem gestosci szybkoscl przeplywu




kich czastek, zmniejszajac w ten sposéb ryzyko uszkodze-
nia ptuc. Gdyby uktad oddechowy nie by! filtrem wowczas
kazdy wdech cztowieka narazatby organizm na toksyczne
dziatanie wielu drobin, organicznych (drobnoustroje, pytki)
jak i nieorganicznych (mineraty, metale).

Skutecznosc filtracyjna uktadu oddechowego zalezna
jest od kilku czynnikow. Przede wszystkim od: wtasciwosci
fizykochemicznych aerozolu, budowy oraz czynnosci ukta-
du oddechowego. Na te skutecznos$c¢ filtracyjng wptywa
rowniez tor oddychania oraz jego charakter (oddychanie
nosowe czy gardfowe) oraz dystrybucja czastek we wdy-
chanym powietrzu.

Depozycja czgstek

Czastki penetrujgce uktad oddechowy zawieszone sg
w strumieniu przeptywajgcego powietrza, ale sity na nie
oddziatowujgce (mechaniczne, termiczne, ale rowniez elek-
trostatyczne) powodujg przemieszczanie tych czastek
w kierunku powierzchni drog oddechowych. Na depozycje
czastek majg wplyw inercja, sedymentacija i dyfuzja (Rycina
6) [9].

Efekt bezwtadnosciowy (inercja) zalezy gtownie od
masy, wielkosci czastki jak i od szybkosci ich przeptywu
w drogach oddechowych. Szybko poruszajace sie czastki
o wielkosci wigkszej od 3 - 5 um sg odrzucane na $ciany
oskrzeli, gfownie w miejscu ich podziafu (ostrogi podziato-
we), co wynika z nagtej zmiany kierunku przeptywu gazu.
Ten mechanizm depozyciji jest dominujgcy dla duzych cza-
stek w poczatkowych odcinkach drog oddechowych oraz
dla przeptywu turbulentnego (Rycina 6; Tabela 3).

Czastki o $redniej wielkosci (1 — 3 um) przeptywajace
w laminarnym strumieniu powietrza wolno (sedymentu-
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ja) opadaja (pod wptywem sit ciezkosci) na powierzchnie
drog oddechowych. Przy bardzo spokojnym przeptywie
powietrza przez oskrzela mechanizm ten staje sie row-
niez dominujgcym w depozycji dla czgstek o wielkosci 6
um i wiekszych (5, 6). Efektywnos¢ depozyciji zarowno dla
sedymentacii jaki i dla dyfuzji zalezy od czas retenciji aero-
zolu w drogach oddechowych (7). Dlatego uspokojenie
oddychania, spowolnienie przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe sprzyja depozycji czastek (Tabela 3). Dyfuzja
staje sie gtownym mechanizmem dyspozycyjnym matych
czastek (wielkos¢ mniejsze od 1 um). Nalezy pamigtac,
ze prawdopodobienstwo osadzenia na powierzchni drog
oddechowych czastek o identycznej wielkosci nie jest takie
samo, zalezy bowiem od tego czy obie penetrujg ukfad
oddechowy w tym samym momencie cyklu oddechowego.

Ta czastka, ktéra penetruje na poczatku wdechu,
ma wieksze szanse na dotarcie do obwodowych odcin-
koéw drog oddechowych, od tej ktéra penetruje pod
koniec wdechu.

Na sprawnos$¢ osadzania czastek w drogach odde-
chowych ma wptyw nie tylko wielkos¢ i cigzar czastek,
ale réwniez dfugos¢ i szybkos¢ wdechu chorego oraz
moment wyzwolenia aerozolu w stosunku do czasu
wdechu.

Wdech gteboki i gwattowny jest zazwyczaj krotki,
natomiast gteboki, ale wolniejszy znacznie dtuzszy
co wptywa na ilo$¢ leku deponowanego w gardle (np.
przy gtebokim, gwattownym wdechu) lub w okolicach
obwodowych drog oddechowych (np. powolny gteboki
wdech) (Rycina 6, Rycina 7) [10, 11].

Depozycja czgstek w drogach oddechowych w zaleznosci od wielkosci czastek [9]
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Wartosci MMAD (um) dla wybranych inhalatoréw i produktéw leczniczych (wg [3])

Powtarzalnos¢ emisji dawki w zaleznosci od przeptywu powietrza na przyktadzie
dwoch DPI — Easyhaler i Turbuhaler wg [7]
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Wartosé MMAD wybranych DPI wielosktadnikowych (w um) przy réznych przeptywach [7]

DD budesonidu przy uzyciu Easyhaler® po zainhalowaniu dawki przy roznych
przeptywach. Dane przedstawione jako Srednia + odchylenie standardowe [8

Mechanizmy stojgce za skuteczng i efektywng
terapig inhalacyjna

Zatem po krotce przedstawiono jakie mechani-
zmy stojg za skuteczng i efektywna terapig inhalacyjna.
W ostatnich latach stata sie ona podstawowg metodg
dostarczania czastek leku do uktadu oddechowego.
Urzadzenia stuzgce do podawania lekow wziewnych
(inhalatory) odgrywaja kluczowa role w leczeniu obtu-
racyjnych choréb ptuc, takich jak astma czy przewlekia

obturacyjna choroba ptuc [12, 13]. Droga inhalacyjna jest
rowniez wykorzystywana do szybkiego dostarczania cza-
stek leku o dziataniu poza ptucnym (np. hormondéw, lekow
przeciwbolowych, przeciwdepresyjnych czy stosowanych
w leczeniu choroby Parkinsona) [14-16].

Poprzez inhalacje lek jest dostarczany bezposrednio
do narzadu docelowego, co zapewnia wysokie stezenie
leku w uktadzie oddechowym i niskie stezenie ogolno-
ustrojowe. Dlatego inhalacja leku wigze sie zwykle z wyso-
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a Mechanizmy depozycji w drogach oddechowych — B — bezwtad (inercja), G — grawitacja

(sedymentacja), D — dyfuzja [9]

Charakterystyczne przebiegi inhalacji dla powolnego i giebokiego (SD) oraz szybkiego
i gtebokiego (QD) wdechu za pomocg inhalatoréw (odpowiednio pMDI i DPI) adaptacja

wtasna [10, 11]. T oznacza czas, W ktérym nastepuje wyzwolenie dawki leku

z inhalatora

a - srednia
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kg skutecznoscig i minimalnymi ogolnoustrojowymi dzia-
taniami niepozadanymi.

Pokrotce przedstawiono losy generowanych czastek
aerozolu leczniczego w drogach oddechowych, ale uktad
oddechowy charakteryzuje sie rowniez swoistymi proce-
sami wptywajgcymi na dziatanie zainhalowanego leku,
w tym:

(1) depozyciji czastek/kropli leku;

(2) rozpuszczaniu leku w ptynie wysScielajgcym drogi
oddechowe;

(3) Klirensie $luzéwkowym i makrofagowym — tj. miarg
oczyszczania leku z drog oddechowych;

(4) wehfanianiu do migzszu ptuc;

TERAPIA

(5) retencji w migzszu ptuc i metabolizmie tkankowym;
oraz

(6) absorpcji leku do krazenia systemowego.

Juz z samego tego zestawienia zainhalowanie leku to
nie jest sprawa prosta — jeden wdech i po wszystkim.

Wiemy, ze nie kazdy inhalator bedzie optymal-
nym, nie ma jednego uniwersalnego inhalatora dla
wszystkich chorych. Dlatego zamiana inhalatoréw
przez farmaceutow, lekarzy ale rowniez opiekunéw
chorych, grozi konsekwencjami pogarszania proce-
su kontroli choroby [9].

Aby ukfad oddechowy byt narzgdem docelowym dla
terapii inhalacyjnej lub petnit role wrét dla leku o dziataniu

ﬂ Dziatanie wyemitowanego aerozolu leczniczego [3]

A - inhalowany lek z inhalatora (inhalatora ci$nieniowego dozujacego, inhalatora suchego proszku lub nebulizatora) dociera do jamy ustnej, gdzie
czesciowo ulega depozycji na powierzchni btony Sluzowej, czeSciowo penetruje krtan, przedostajac sie do dolnych dr.g oddechowych, a cze$¢ wraz
ze $luzem przechodzi do przewodu pokarmowego. W jamie ustnej wywiera dziatanie miejscowe (zaréwno lecznicze, jak i niepozadane); B - cze$¢
drobin aerozolu z powierzchni gornych drog oddechowych (jama ustna, przewody nosowe) przechodzi do naczyn wiosowatych btony $luzowej
i przedostaje sie do krazenia systemowego; C - ok. 10-56% drobin (w zalezno$ci od inhalatora) przechodzi do dolnych drég oddechowych; D - zde-
ponowane drobiny aerozolu wraz ze $luzem sg sprawnie usuwane przez transport luzowo-rzeskowy, przedostajg sie do jamy ustneji E - przechodza
wraz ze $luzem z jamy ustnej do przewodu pokarmowego; F — aerozol zdeponowany w dolnych drogach oddechowych wywiera dziatanie miejsco-
we, cze$¢ ze zdeponowanego aerozolu przenika do G — krgzenia systemowego; H — cze$¢ drobin leku z przewodu pokarmowego przedostaje sie
do krazenia systemowego; | - czes¢ przechodzi do watroby, J — gdzie drobiny te sa metabolizowane i inaktywowane (np. budesonid); K - wraz z krwig
(krazenie systemowe) przedostajg sie drobiny zmetabolizowane i niezmetabolizowane (dziatanie systemowe)
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eklama orion
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systemowym, odpowiednia ilo$¢ leku musi by¢ dostarczo-
na w docelowe miejsce drog oddechowych. Generacja
chmury aerozolu z jej przemieszczeniem do drég odde-
chowych nie konczy doktadnej analizy sposobu zopty-
malizowania dziatania lekéw inhalacyjnych. Opadniecie
czastek na powierzchnie drég oddechowych wcale nie
oznacza poczatku dziatania leku. Powierzchnie btony $lu-
zowej chroni warstwa $luzu, wszakze uktad oddechowy
to doskonaly filtr, chronigcy nasz organizm wtasnie przed
inhalacjg czastek. Nadmierne wydzielanie sluzu w cza-
sie choroby moze ograniczy¢ penetracje czastek leku
do obwodowych regionéw ptuc, ale réwniez na skutek
Klirensu sluzdwkowego przyczyniajac sie do zwigkszone-
go odsetka dziatan niepozadanych systemowych (chory
potyka lek zlepiony w $luzie) (Rycina 8) .

a Algorytm doboru inhalatora u dzieci [18-21]

TARAPIA

Dla aerozoli leczniczych o dziataniu systemowym
depozycja moze skoncentrowac sig na gérnych drogach
oddechowych (np. podanie donosowe lekow o dziataniu
przeciwdepresyjnym) lub dolnych (np. insulina w nebuli-
zacji) [16, 17]. Jednak w przypadku przewlektych chorob
uktadu oddechowego (astmy, POChP) czastki leku musza
by¢ dostarczone poza jame ustng gardfowa i krtan przede
wszystkim do obwodowych drog oddechowych.

Przed przystapieniem do przepisania choremu
inhalacyjnego produktu leczniczego nalezy zawsze
wzig¢ pod uwage wszystkie czynniki wptywajace
na skutecznos¢ terapii inhalacyjnej - preferencje cho-
rego, wiek, zdolnos¢ do korzystania z inhalatora (stan
zdolnosci poznawczej, wspétistniejagce choroby) oraz

Prace nadesiano
21.11.2022
Zaakceptowano do
druku 25.11.2022

Konflikt intereséw nie wystepuje.
Tredci przedstawione w artykule
sg zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.

Terapia inhalacyjna u oséb starszych — wptyw na wyboér inhalatora [18]
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stan ogolny (czy chory jest przytomny, oddychajgcy
samodzielnie).W kazdym przypadku nalezy dopaso-
wac inhalator wraz z produktem leczniczym do dane-
go chorego (tzw. personifikacja terapii inhalacyjnej)
[18].

Wybdr miedzy poszczegdinymi inhalatorami (pMDI,
DPI, SMI, nebulizatory) musi opiera¢ na wiedzy medycz-

nej (Tabela 2). Przy dokonaniu wyboru nalezy zawsze bra¢
pod uwage wielkos¢ czastek generowanego aerozolu
jako jednej z najwazniejszych wiasciwosci wygenerowane;
chmury aerozolu wziewnego. Ma ona bezposredni wptyw
na prawdopodobienstwo i miejsce depozycji czgstek
aerozolu w drogach oddechowych.

Przydatne przy doborze odpowiedniego inhalatora sg
algorytmy doboru inhalatora (Rycina 9i10). |
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