TERAPIA

Podstawy terapii
inhalacyjnej - cz. 2

Wptyw chorob ukiadu oddechowego

na depozycje czastek aerozolu

Fundamentals of inhalation therapy - part 2.
Influence of respiratory diseases on aerosol particle deposition

SUMMARY

Respiratory diseases (including chronic inflammatory diseases - asthma, COPD, cystic fibrosis) affect
airway geometry, breathing patterns and regional ventilation. These changes alter total and regional aerosol

deposition.

Abnormal airway patency and the resting ventilation increased by these disorders increase particle deposition
in the lungs. Regional particle deposition is firstly shifted from distal to more proximal bronchial airways

by airway obstruction and secondly becomes more heterogeneous due to uneven lung ventilation. These
phenomena are important in planning personalized inhalation therapy.

Choroby uktadu oddechowego (m.in. przewlekte choroby zapalne - astma, POChP, mukowiscydoza) wpty-
wajg na geometria drog oddechowych, wzorce oddychania i wentylacje regionalng. Zmiany te zmieniajg

catkowitg i regionalng depozycije aerozoli.

Zaburzona drozno$¢ drog oddechowych oraz zwigkszona przez te zaburzenia wentylacja w spoczynku
zwigksza depozycje czgstek w ptucach. Regionalna depozycja czgstek jest po pierwsze przesunigta

z dystalnych do bardziej proksymalnych drég oddechowych oskrzeli przez niedroznos¢ drog oddecho-
wych i pod drugie staje si¢ bardziej niejednorodna z powodu nierdwnomiernej wentylacji ptuc. Zjawiska te
maja znaczenie w zaplanowaniu i przeprowadzeniu spersonifikowanej terapii inhalacyjnej.
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c horoby ukfadu oddechowego (m.in. przewle-
kie choroby zapalne — astma, POChP, mukowi-
scydoza) wplywajg na geometrie drog odde-
chowych, wzorce oddychania i wentylacje regionalna.
Zmiany te zmieniajg catkowitg i regionalng depozycie
aerozoli.

Zaburzona drozno$¢ drég oddechowych oraz
zwigkszona przez te zaburzenia wentylacja w spoczyn-
ku zwieksza depozycije czastek w ptucach. Regionalna
depozycja czgstek jest po pierwsze przez niedroznos$c
drog oddechow przesunieta z dystalnych do bardziej
proksymalnych drég oddechowych oskrzeli ych i pod
drugie staje sie bardziej niejednorodna z powodu nie-
rownomiernej wentylacji ptuc (1).

Mechanizmy depozycji czastek w zdrowych jak
i zmienionych chorobowo drogach oddechowych
nie roznig sie od siebie. Ale z uwagi na zmieniong
geometrie drog oddechowych i wzorce oddychania
w poréwnaniu z normalnymi, choroby uktadu odde-
chowego mogg wptywac zardwno na catkowitg, jak
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i regionalng depozycje w ptucach. Depozycja w dro-
gach oddechowych moze mie¢ kluczowe znaczenie
przy okreslaniu losow i skutecznosci lekow wziew-
nych u pacjentéw z chorobami ptuc. Posiada ona
rowniez kluczowe znaczenie w zrozumieniu zacho-
dzacych zjawisk patofizjologicznych w drogach
oddechowych u chorych narazonych na przewlekte
oddziatywanie aerozoli toksycznych (np. u gérnikow,
pracownikow kottowni, hut, itp.).

Zmiany geometrii drog oddechowych u chorych
na przewlekle choroby zapalne, wptywajg na zmiane
szybkosci i kierunku przeptywu powietrza w oskrzelach
co wptywa na wszystkie mechanizmy depozyciji (iner-
cje, sedymentacje i dyfuzje) czgstek. Miejsce depozycii
czgstek posiada kluczowe znaczenie przy okreslaniu
losu wdychanych lekéw lub potencijalnych szkodliwych
skutkdw wdychanego pytu zawieszonego w powietrzu.
Niejednorodnos$¢ niedroznosci w ptucach modyfikuje
rowniez regionalng wentylacje, a tym samym regional-
ne osadzanie sie czgstek w ptucach.
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Catkowita depozycja czgstek

Wykazano, ze u chorych na POChP podczas spo-
kojnego oddychania $rednio deponuje sie 2,5 razy
wieksza dawka drobnych czgstek (2 um) w poréwna-
niu z osobami zdrowymi (2). Podczas gdy wiekszos$¢
wzrostu zdeponowanej dawki u tych osob uwarunko-
wana jest zwezeniem drog oddechowych, to czesc
wzrostu (srednio okoto 50%) wynikata ze zwiekszo-
nej spoczynkowej wentylacji minutowej w poréwnaniu
do osob zdrowych (2). Chorzy na POChP oddychajg
z wyzszg spoczynkowg wentylacjg minutowg, stosujgc
inne wzorce oddychania niz osoby zdrowe. U chorych
u ktorych stwierdzano przewlekle zapalenie oskrze-
li bez wspdlistniejgcej rozedmy ptuc, rowniez obser-
wowano wiekszy wzrost catkowitej depozycji, az 5 razy
wiekszy niz u osoby zdrowej (3). Warto zwrdci¢ uwage,
ze czas wdechu byt skrocony w roznym stopniu u pala-
czy, chorych na astme, POCHP z objawami duszno-
$ci. Cechy te uwaza sie za staby wskaznik niedroz-
nosci droég oddechowych (3). Nalezy rowniez zwro-
ci¢ uwage, ze powiekszenie obwodowych przestrzeni
powietrznych zwigzane z rozedma ptuc w rzeczywisto-
$ci miato tendencje do zmniejszania catkowite] wydaj-
nosci depozycji czgstek.

Zatem chorzy z wspdtistniejgcg rozedmg moga
reagowac odmiennie od chorych z skurczem oskrze-
li na stosowane aerozole lecznicze. Poréwnujgc
depozycje czagstek o wielkosci 1 um u oséb zdro-
wych i chorych z r6znym stopniem nasilenia skur-
czu oskrzeli, wykazano, ze depozycja byfa odpo-
wiednio 0 16%, 49%, 59% i 103% wigksza u pala-
czy, palaczy z choroba drobnych oskrzeli, astmaty-
kéw i chorych na POChP niz u zdrowych os6b doro-
stych (4).

Depozycja czgstek w ptucach wzrasta
u 0s06b z obturacjg drég oddechowych proporcjonalnie
do nasilenia obturacji. Odkfadanie sie w ptucach czg-
stek o Srednicy 1 um jest determinowane gtéwnie przez
inercje (zalezna od predkos$ci przeptywu i ciezaru cza-
stek) i sedymentaciji (zaleznej od czasu).

Zazwyczaj osadzanie bezwtadnosciowe (iner-
cja) ma miejsce w przewodzacych regionach drég
oddechowych, gdzie predkos¢ przeptywu jest
wysoka.

Sedymentacja zachodzi gtéwnie w obszarze
pecherzykéw ptucnych, gdzie czas przebywania
(retenciji) czastek jest diugi, a Srednica drog odde-
chowych jest mata.

W ptucach osoby zdrowej sedymentacja odgrywa
dominujgcg role.Jednak u pacjentdw, u ktdrych stwier-
dzamy obturacje drég oddechowych depozycja jest
zwiekszona w przewodzgcych drogach oddechowych
ze wzgledu na wzrost bezwtadno$ci w zwezonych dro-
gach oddechowych. Deponowanie czgstek w peche-
rzykach ptucnych moze réwniez wzrosng¢, poniewaz
czasteczki wnikajg glebiej w obszar pecherzykow ptuc-
nych z powodu zmniejszonej objetosci drog oddecho-
wych i nierdwnomiernego rozktadu przeptywu powie-
trza oraz diuzszego przebywania czgstek w obszarze

pecherzykow ptucnych (gtownie z powodu skrécenia
czasu retencji czastek w zwezonych drogach oddecho-
wych). Nalezy pamietac, ze zwezenie drog oddecho-
wych wptywa na przyspieszenie przez nie przeptywu
powietrza. Zatem catkowita depozycja w ptucach wzro-
$nie w ptucach z niedroznymi drogami oddechowy-
mi, niezaleznie od obserwowanego rozktadu depozyciji
czgstek w drogach oddechowych i regionami peche-
rzykdw ptucnych.

Wykazano réwniez, ze dzieci mogg by¢ bar-
dziej podatne niz dorosli na skutki wdychania pytu
zawieszonego (5). Zjawisko to wynika z ich wyzszej
wentylacji minutowej w stosunku do wielkosci pfuc.
Ma to znaczenie w planowaniu leczenia pod katem
wdrozenia profilaktyki jak i leczenia inhalacyjnego.

Zaburzona droznos¢ drog oddechowych jest spo-
wodowana miedzy innymi skurczem oskrzeli, stanem
zapalnym i nadmiernym wydzielaniem sluzu. Wszystkie
te cechy powodujg zmniejszenie srednicy drog odde-
chowych i skutkujg zwiekszong predkoscig przeptywu
i turbulencja, co z kolei zwieksza osadzanie sie cza-
stek w drogach oddechowych. Ciekawy jest wplyw
nadmiernej ilosciy $luzu, poniewaz nagromadzony $luz
nie tylko powoduje zwezenie drog oddechowych, ale
takze dynamicznie zakioca przeptyw powietrza poprzez
dwufazowg interakcje z przeptywem powietrza. A nale-
zy nadmieni¢, ze $luz wytapuje nie tylko czastki tok-
syczne, ale rowniez wdychane czgstki aerozolu lecz-
niczego.

W przypadku osoby zdrowej wdychane niehigro-
skopijne czastki o wielkosci wiekszej lub rownej 2
mikrometrow, ktére osadzajg sie w przewodzgcych
drogach oddechowych w wyniku inercji, sg skoncentro-
wane na niewielkiej czesci powierzchni. Palenie papie-
rosow i zapalenie oskrzeli powodujg proksymalne prze-
suniecie depozyciji czastek.

W przypadku czastek rozpuszczalnych w ptynie
z drog oddechowych, wchtanianie ogdlnoustrojowe
moze by¢ wzglednie catkowite dla wszystkich wzorcow
osadzania (inercji, sedymentaciji) i moze wystepowac
miejscowe dziatanie toksyczne lub draznigce. Z dru-
giej strony, wolno rozpuszczalne czgstki osadzajgce
sie w przewodzacych drogach oddechowych sg prze-
noszone na powierzchni do gtosni i potykane w ciggu
jednego dnia.

Nalezy jednak pamietac¢, ze szybkos¢ transpor-
tu Sluzowo-rzeskowego jest bardzo zmienna, zardw-
no wzdtuz urzesionych drog oddechowych. Zmiany
w szybkosci klirensu powodowane przez leki, dym
papierosowy i inne zanieczyszczenia srodowiskowe
mogg znacznie zwiekszy¢ lub zmniejszy¢ te wskazni-
ki. Czgsteczki osadzajgce sie w drogach oddechowych
bez rzesek majg duzy stosunek powierzchni do obje-
tosci, a klirens przez rozpuszczanie moze wystgpic
w przypadku materiatow ogolnie uwazanych za nie-
rozpuszczalne. Mogg by¢ one rowniez usuwane jako
wolne czgstki poprzez bierny transport wzdtuz pty-



now powierzchniowych lub, po fagocytozie, poprzez
transport w makrofagach pecherzykowych. Jesli cza-
steczki przenikng przez nabtonek, poza jak i wewnatrz
makrofagow, moga zosta¢ uwiezione w komorkach lub
dosta¢ sie do krgzenia limfatycznego i zosta¢ przenie-
sione do optucnej, hilarnej i bardziej odlegtych weziow
chtonnych. Co bedzie miato nie tylko wptyw na obraz
chorobowy (np. w pylicach pfuc) ale réwniez na efek-
tywnosc terapii aerozolami leczniczymi (6).

Nadmierne gromadzenie sie $luzu w drogach
oddechowych jest szczegolnie istotne dla pacjen-
tow chorych na POChP, poniewaz POChP jest choro-
bg charakteryzujgca sie nadmierng produkcijg $luzu
w drogach oddechowych. Nalezy rowniez zauwazyc,
ze rozkiad przeptywu powietrza w ptucach jest bardzo
nieréwnomierny w chorobie z powodu nieregularnosci
niedroznosci i czesto catkowitego zamknigcia matych
drog oddechowych. W tej sytuacji pewien obszar ptuc
nie jest dostepny, a czasteczki wnikajg znacznie gte-
biej w wentylowane regiony, aby nadrobi¢ niedostep-
ng objetos¢. W rezultacie odktadanie sie czagstek jest
zwiekszone lokalnie w obszarze aktywnej wentyla-
cji, szczegolnie w obszarach pecherzykow ptucnych.
Nalezy zawsze te czynniki bra¢ pod uwage przy ocenie
skutecznosci terapii chorych.
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Chorych na astme lub /i na POChP charaktery-
zuje niejednorodna depozycja czgstek z widoczny-
mi w badaniach obrazowych z nasilonym centralnym
odkfadaniem i réznymi lokalnymi "gorgcymi" punktami
wzmozonej depozyciji (7-9).

Wykazano, ze heterogenicznos¢ depozyc;ji jest
bardziej wyrazna u pacjentow z gorszg czynnoscig
ptuc (10).

Zatem gdy mate obszary ptuc otrzymujg prze-
wazajacy ,tadunek” aerozolu przy wyraznym zwiek-
szeniu catkowitego odktadania w ptucach moze
skutkowa¢ nadmierng dawka tkankowg w ognisko-
wych obszarach ptuc i w konsekwencji powodowa¢
uszkodzenie tkanek i kaskade niekorzystnych zda-
rzen biologicznych, w tym objawéw niepozgdanych
aerozoli leczniczych.

Pacjenci, u ktorych stwierdza sie znaczng obturacije
oddechowych, majg tendencje do gtebszego i szyb-
szego oddychania, a tym samym z wiekszg wentyla-
Cja minutowg niz osoby zdrowe. Stwierdzono, ze wen-
tylacja minutowa jest od 60 do 70070 razy wieksza
u objawowych astmatykéw i pacjentow z POChP niz
u 0s6b zdrowych. Szybszy przeptyw i zwiekszona tur-
bulencja nie tylko wywotujg lokalne deponowanie cza-
stek ale przesuwa proksymalnie miejsce depozyciji cza-

a Zrédta bioaerozolu (18)

Zrédto bioaerozolu Mechamizm wytwarzania Wielko$¢ czastek
zabiegi chirurgiczne do 50 um
22% < 2 um
Stuzba zdrowia powietrze w szpitalach 30% 2 - 6 um
48% > 5 um
respiratory, $cielenie t6zek 0.3do > 5um
kolumny schtadzania od <5 do >100 um
Wodociggi
systemy nawadniania 1.0 do 5.9 um
Zbiér zb6z, przetwarzanie Zywno$ci,
kurz i/lub odchody z pomieszczer dla 0,9-18,9um
Przemyst rolny zwierzat i dziatalno$ci rolniczej
Opryskiwanie upraw $rodkami owadobéjczymi 4.6 do 39 um
sortowanie poczty 0,3do > 5um
Poczta, sklepy — :
nawilzanie pomieszczen 40 - 70 um
Rekreacja Baseny < 1pum do 40 um
Oddychanie < 0,8do2um
Méwienie <0,8do7um
Krzyk 0,5-10um
Zrédto ludzkie Kaszel 0,62 - 125 um
Kichanie 7-125um
. Goragca woda 5,2 - 7,5 um
Prysznic :
Zimna woda 2,5 - 3,1 um
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stek (3). Ma to réwniez wptyw na czestos$c wystepowa-
nia objawow niepozgdanych, np. w obrebie jamy ust-
nej czy krtani.

Regionalna depozycja czgstek

Wykazano, ze proces chorobowy ma wptyw
na depozycje regionalng w drogach oddechowych.
Przy pomocy scyntygrafii gamma udowodniono, ze
palenie tytoniu, POChP czy astma znaczaco wplywa-
ja na zmiany w depozyciji regionalnej wdychanych cza-
stek. Stwierdzono, ze zwigkszenie obturacji drog odde-
chowych powoduje zmniejszenie osadzania w peche-
rzykach ptucnych i zwiekszenie osadzania w tcha-
wicy i oskrzelach czastek o wielkosci 3 um wdycha-
nych przez palaczy i chorych na POChP w poréwna-
niu z osobami zdrowymi. Ten sam efekt zaobserwowa-
no u astmatykow (10-13).

Smaldone i wspotpracownicy zaobserwowali zwiek-
szong depozycje proksymalng matych czgstek (1,5
um) w drogach oddechowych u chorych na POChP
Z zaostrzeniem obturacji oskrzeli. Zjawisko to byto nasi-
lone przez kaszel u tych chorych. Zatem czastki wiek-
sze tym bardziej deponowane sg u tych chorych bar-
dziej dogtowowo (13).

Kiedy astmatycy, u ktorych obserwujemy nadre-
aktywnos¢ drog oddechowych rozwijajg ostry skurcz
oskrzeli, depozycja drobnych i grubych czgstek row-
niez przesuwa sie w kierunku proksymalnych drog
oddechowych, z dala od obwodu pfuc.

Inne choroby drég oddechowych mogg row-
niez zmienia¢ catkowitg i regionalng depozycije.
Mukowiscydoza, podobnie jak przewlekie zapale-
nie oskrzeli i astma, wigze sie ze zwiekszong depo-
zycjg drobnych czastek w centralnych drogach odde-
chowych i niejednorodnoscig depozycji w ptucach
w poréwnaniu do postrzeganej u zdrowych ochotnikdw
(14-16). Chorzy u ktdrych rozpoznajemy restrykcyjng
chorobg ptuc nie wykazujg réznic w stosunku do zdro-

wych ochotnikéw pod wzgledem frakcji osadzania
drobnych i ultradrobnych czastek (17).

Depozycja bioaerozoli

Odnosnie bioaerozoli wiadomo, ze rozmiar czastek
dyktuje miejsce osadzania sie patogenow w aerozolu
w drogach oddechowych, a nastepnie potencijat pato-
gendw do wywotywania chordb zalezy od tropizmu tkan-
kowego, kinetyki klirensu i odpowiedzi immunologicznej
gospodarza. To wzajemne oddziatywanie powoduje, ze
patogeny wchodzg w kontakt z szeregiem tkanek obej-
mujgcych drogi oddechowe i powigzane struktury anato-
miczne (18). Jakab i Green jeszcze w 1973 roku wykaza-
li w mysim modelu wirusowego zapalenia ptuc, ze wdy-
chane czastki bakteryjne (3,5 um) osadzajg sie bardziej
w niezainfekowanych obszarach ptuc. Prawdopodobnie
z powodu lepszej wentylacji tych obszardw (19).

Trudno jest przewidzie¢ rozmiar czastek, ktore
dana osoba moze wdychac z bioaerozolu, poniewaz
kazde zrodio zawiera rozktad czastek (Tabela 1), ktory
zmienia sie w czasie i odlegtosci ze wzgledu na lokalne
warunki (np. temperatura i wilgotnos¢ powietrza, wen-
tylacja itp.). Wszystkie mechanizmy ludzkiej aktywno-
$ci zwigzanej z wykorzystywaniem jamy nosowo — gar-
ditowej, takie jak oddychanie, mowienie, Smiech, kaszel
i kichanie, wytwarzajg czgsteczki w zakresie wdycha-
nym dla ludzi od <1 do >100 um. Niemniej nalezy
pamieta¢ o mozliwosci penetraciji drog oddechowych
bioaerozolem w czasie terapii inhalacyjnej. Dlatego
tez terapia inhalacyjna powinna by¢ spersonifikowana,
a pomieszczenia do jej przeprowadzenia tak przygoto-
wane by ograniczy¢ krzyzowe zarazanie sie chorych.

Miejsce osadzania sie po zainhalowaniu moze
wptywac na kinetyke i patogeneze choroby, jed-
nak osadzanie sig¢ patogenow ukfadu oddechowego
w ptucach u chorych poddawanych terapii inhalacyj-
nej bedzie generalnie skutkowa¢ szybszg agresywnag
infekcja z wyzszym wskaznikiem $miertelnosci. [ |
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