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Terapia inhalacyjna
u chorych hospitalizowanych w
oddziatach intensywnej terapii - cz«

Inhalation therapy In patients hospitalized in intensive care units - part|

SUMMARY

Effective inhalation therapy in critically ill patients hospitalized in intensive care units presents challenges in
initiating and administering optimal effective inhalation therapy.

Delivery of drugs in the form of an aerosol cloud may provide many advantages over conventional therapy.
Given that respiratory diseases are the most common causes of critical iliness, the use of aerosol therapy
to deliver high local drug concentrations with minimal systemic side effects makes this route an attractive
option. The effectiveness of aerosol therapy depends on drug-related factors (particle size, molecular
weight), device-related factors, patient-related factors (airway anatomy, inhalation patterns) and mechanical
ventilation-related factors (humidification, airway). The selection of an inhaler should be deliberate, taking in
account the physiology, anatomy of the patient and characteristic of the inhaler,

Skuteczna terapia inhalacyjna u chorych w stanie krytycznym hospitalizowanych w oddziatach intensywnej
terapii stanowi wyzwanie w rozpoczeciu i prowadzeniu optymalnej skutecznej terapii inhalacyjne;.
Dostarczanie lekéw w postaci chmury aerozolu moze zapewni¢ wiele korzysci w poréwnaniu z konwencjo-
naing terapig. Biorgc pod uwage, ze choroby ukfadu oddechowego sg najczestszymi przyczynami krytycznej
choroby, zastosowanie terapii aerozolowej w celu zapewnienia wysokich lokalnych stezen leku przy minimal-
nych ogélnoustrojowych skutkach ubocznych czyni te droge atrakcyjng opcja. Skutecznosé terapii aerozolo-
wej zalezy od czynnikow zwigzanych z lekiem (wielko$¢ czgsteczek, masa czgsteczkowa), czynnikow zwig-
zanych z urzgdzeniem, czynnikéw zwigzanych z pacjentem (anatomia drég oddechowych, wzorce inhalaci)
oraz czynnikdw zwigzanych z wentylacjg mechaniczng (nawilzanie, drogi oddechowe). Dobor inhalatora powi-
nien by¢ przemyslany, uwzgledniajacy fizjologie, anatomie pacjenta i charakterystyke inhalatora,
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ajtrudniejszym wyzwaniem dla kazdego zaj-
N mujgcego sie terapig inhalacyjng jest jej kon-

tynuacja w trakcie nagtego zaostrzenia cho-
rych, wymagajacego technik wspomagania wentylacji
(1). Pierwszym pytaniem jakie sie pojawia to czy zaprze-
stac terapii inhalacyjnej zastepujac jg lekami w formula-
cji parenteralngj (2).

Terapia inhalacyjna ze wzgledu na jej zalety, jest sze-
roko stosowana zarowno w warunkach szpitalnych, jak
i ambulatoryjnych. Decyduje przede wszystkim jej niein-
wazyjnosc, fatwos¢ uzycia oraz szybki poczatek oddzia-
fywania klinicznego. Mozliwos¢ osiggniecia bardzo wyso-
kich stezen w miejscu toczace sie procesu chorobowego,
przy bardzo niskim stezeniu ogdlnoustrojowym wplywa
na bezpieczenstwo tej formy leczenia (3). W przypadku
B agonistow, np. salbutamolu z zainhalowania poje-
dynczej dawki salbutamolu wiekszoSc jej (60-80%) jest
dostarczana do jamy ustnej i gardta, a nastepnie do jelit
po potknieciu, a znacznie mniejsza czesc (10-20%) docie-
ra do drog oddechowych. Polarnos¢ salbutamolu przy
pH sliny powoduje jedynie nieznaczne wchtanianie przez
btone sluzowg jamy ustnej, a potknieta frakcja ulega roz-
legfej koniugacji pierwszego przejscia w scianie jelita
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i watrobie. Pomiar stezenia salbutamolu w osoczu (przy
braku jego metabolizmu w Scianach drog oddechowych
oraz pecherzykach ptucnych) dostarczanego do ukfa-
du oddechowego za pomocg inhalatora cisnieniowego
wykazuje, ze maksymalne stezenie w 0soczu jest osigga-
ne w ciggu 5-10 minut. Obrazuje to dos¢ szybkie wchta-
nianie salbutamolu z ukfadu oddechowego.

Podawanie lekow w postaci inhalacji znane jest
od dos¢ dawna. Wykorzystywanie sproszkowanych
lisci Datura stramonium do leczenia napadéw dusz-
nosci zapoczgtkowato wykorzystywanie chilonolity-
kéw w leczeniu standw obturacyjnych. Po raz pierwszy
w 1910 roku zastosowano epinefryne w napadzie astmy.

Chociaz istniejg doniesienia o stosowaniu penicyli-
ny wziewnej juz w 1946 roku. Pierwsze randomizowane
kontrolowane badanie antybiotykdw wziewnych zosta-
to po raz pierwszy zgtoszone u pacjentéw z mukowiscy-
dozg (CF) w 1981 roku (4). U chorych w stanach kry-
tycznych, dotchawicze podawanie antybiotykéw zosta-
to po raz pierwszy opisane w latach 70-tych przez
Klastersky i wsp, gdy podano gentamycyne dotchawi-
€zo u chorych z respiratorowym zapaleniem ptuc (5).
Zaprzestanie stosowania antybiotykdw w terapii inha-
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Definicje podstawowych parametréw stosowanych w terapii inhalacyjnej (4)

Rozwinigcie w jezyku L . )
Skrét angielskim Znaczenie W jezyku polskim Jednostka miary
MD Metered dose Dawka odmierzona ug
ED Emitted dose Dawka wyemitowana ug
DD Deposited dose Dawka zdeponowana ug
FPD Fine particle dose Dawka czgstek drobnych 3%(352%%%‘?%
, . . Frakcja (udziaf) czastek drobnych FPF
FPF Fine particle fraction — FPD/ED %
RD Respirable dose Dawka respirabilna (wdychana) ug
ND Nominal dose Dawka nominalna ug
MMAD Mass median aerodyna- | Srednica aerodynamiczna mediany -
mic diameter rozkladu masowego H
MMD Mass median diameter Srednica mediany rozkladu masowego | um
GSD Geometric standard Geometryczne odchylenie standardo- | _
deviation we

lacyjnej zwigzane byto z wykorzystywaniem substancii
hiperosmolarnych i zwigzanych z tym podraznianiem
drég oddechowym oraz indukcijg standw spastycznych.
Te kwestie zwigzane z formulacjg produktow leczniczych
pokonano w przypadku antybiotykow dopiero po 1990
roku, kiedy to zainhalowana tobramycyna byta oceniana
u pacjentéw z mukowiscydozg przewlekle zakazonych
Pseudomonas aeruginosa opornych na wiele antybio-
tykdw (6). Wykorzystanie roztworow wodnych tobramy-
cyny, pozbawionych jako konserwantow fenoli i innych
substancji draznigcych drogi oddechowe przyczynito
sie do poprawy czynnosci uktadu oddechowego oraz
zmniejszyto objawy niepozgdane terapii, tym samym
udowadniajgc skuteczno$c i bezpieczenstwo tego anty-
biotyku w leczeniu krytycznie chorych (6-8).

Wyniki te zachecity do dalszego rozwoju w zakre-
sie stosowania antybiotykow w aerozolu w populacjach
pacjentow chorych na inne schorzenia niz mukowiscy-
doza. U pacjentow w stanie krytycznym pewne zmia-
ny anatomiczno-fizjologiczne mogg znaczaco wplywac
na charakterystyke farmakokinetyki (PK) i farmakodyna-
miki (PD), powodujgc w ten sposéb trudnosci w dawko-
waniu (9). Wentylacja mechaniczna utrudnia prawidtowe
dawkowanie, tym samym wptywa na skutecznosc i bez-
pieczenstwo terapii inhalacyjne;j.

Czynniki wplywajgce na skutecznos¢ terapii
inhalacyjnej u krytycznie chorych

Aerozol to chmura drobnych czgstek ciafa state-
go lub kropelek cieczy zawieszonych w gazie (powie-
trzu). Elementy rozproszone w chmurze aerozolowej
mogg mie¢ zroznicowane ksztatty, jednak w przypad-
Ku cieczy rozpylanych w procesie nebulizacji zawsze
mamy do czynienia z kropelkami o0 geometrii kulistej.(4).
Zwykle aerozole powstajgce w procesie rozpylania skfa-
dajg sie z wielu czastek / kropli o réznej wielkosci. mamy
wowczas do czynienia z aerozolem polidyspersyjnym.

To zrdznicowanie wielkosci (rozmiardw) opisuje krzywa

rozkiadu Srednic.

Z punktu widzenia efektywnosci leczenia inhalacyjne-
go najistotniejszy jest rozktad masowy, czyli sporzgdzony
na podstawie analizy masy kropel/czgstek o poszczegdl-
nych $rednicach. Dane takie uzyskuje sie standardowo
dzieki pomiarom z zastosowaniem impaktorow kaskado-
wych, ktérych budowa zostata okreslona w Farmakopei
Europejskiej [np. impaktor nowej generacji (NGI, next
generation impactor), impaktor Andersena]. Rozkfady
masowe otrzymac mozna réwniez na podstawie wynikow
uzyskanych innymi technikami pomiarowymi, na przyktad
spekirometrig laserowg (4).

Rozkfad czastek/kropel aerozolowych mozna opi-
sac za pomocg tzw. rozktadu logarytmiczno-normalne-
go. W takim przypadku petnej informaciji o polidyspersyj-
nosci chmury czgstek dostarczajg dwa parametry:

* mediana masowa (MMAD, mass median aerodynamic
diameter), informujgca o przecietnej wielkosci czgstki
w chmurze aerozolu oraz

* geometryczne odchylenie standardowe (GSD, geo-
metric standard deviation), informujgce o rozpietosci
(szerokosci) rozktadu (4).

Przyjmuije sie, ze aerozol jest monodyspersyjny (1.
sktada sie z czgstek/kropel o niemal jednakowej $red-
nicy), jesli GSD jest mniejsze od okoto 1,2, czyli rozktad
jest silnie skupiony wokot wartosci Sredniej (4).

Kluczowymi terminami okreslajgcymi efektywno$c
terapii inhalacyjnej sa:

* dawka wyemitowana (ED - emitted dose) — masa
chmury aerozolu opuszczajgca inhalator

* frakcja drobnoczastkowa (FPF) — masa czastek chmu-
ry zawarta ponizej wartosci odcinajgcej np. 5 mm
(Tabela 1).

Ogolna skuteczno$¢ ukfadu inhalacyjnego jest zfo-
zeniem ED, dawki dostarczonej do ptuc (FPF jako mar-
ker rownowazny) i biodostepnosci w piucach. ED i FPF



sg zwykle okreslane in vitro i zalezg od wiasciwosci czg-
stek stalych i parametrow inhalatora. Na biodostep-
no$¢ leku wptywajg czynniki zalezne od pacjenta, takie
jak anatomia drég oddechowych i ptuc, przepuszczal-
noSc¢ leku przez btony, procesy chorobowe toczace sie
w uktadzie oddechowy, metabolizm leku i klirensu fago-
cytarnego w ptucach oraz FPF (4).

Skutecznos¢ kliniczna terapii inhalacyjnej zalezy od
wielkosci generowanych czastek aerozolu, dawki zdepo-
nowanej leku w miejscu dziatania, dystrybuciji leku w pfu-
cach oraz jego metabolizmu w drogach oddechowych.

Osadzanie w drogach oddechowych moze nastag-
pi¢ w wyniku bezwtadnosci, sedymentacji grawitacyjnej
lub dyfuzji. W pierwszych 10 generacjach drog odde-
chowych z uwagi turbulentny o duzej szybkosci prze-
plyw powietrza w depozyciji czgstek dominuje mecha-
nizm inercyjny. Ten proksymalny region jest celem tera-
pii aerozolowej w chorobach takich jak POChP, astma
i zZwigzane z respiratorem zapalenie tchawicy i oskrze-
li. Jednak w dystalnych pieciu do szeSciu generacjach
drég oddechowych, w ktérych dominuje przeptyw lami-
narny powietrza, gtéwnym mechanizmem osadzania
czagstek jest sedymentacja. Na poziomie pecherzykdw
ptucnych obserwowana minimalna predko$c¢ przepty-
wajacego powietrza oznacza, ze na depozycije wpltywa
gtdwnie potgczenie sedymentacji i dyfuzji (4).

Chorzy w stanie krytycznym wymagajacy
terapii inhalacyjnej

Chorzy w stanie krytycznym wymagajacy terapii
inhalacyjnej powinni by¢ podzieleni na: wymagajacych
wentylacji mechanicznej oraz chorych niewentylowa-
nych (na spontanicznym oddechu) (Rycina 1) (1).

Przeptyw powietrza i objeto$¢ oddechowa wptywa-
ja na osadzanie sie aerozolu. Obserwuie sie to u cho-
rych, u ktorych wystepuje czesciowa niedroznosc¢ drog
oddechowych wywotang zaleganiem wydzieliny w dro-
gach oddechowych, np. w przebiegu astmy lub POChP.
Stwierdzamy u tych chorych réwniez zaburzenia w trans-
porcie sluzowo — rzeskowym. W przypadku lekdw o sfa-
bej przepuszczalnosci przez warstwe $luzu oskrzelo-
wego (np. aminoglikozydow w aerozolu) moze to ozna-
cza¢ zmniejszone deponowanie leku, a tym samym
ostabiong jego skutecznos¢ (10). Czynnikami ktore row-
niez wplywajg na deponowanie czgstek aerozolu lecz-
niczego w drogach oddechowych sg zmiany chorobo-
we w oskrzelach, obrzek btony sluzowej na skutek pro-
cesu zapalnego, oraz jak wspomniatem zaleganie sluzu
w drogach oddechowych.

Przeptyw powietrza nie jest jednorodny w pfucach,
nawet w petnym zdrowiu. U pacjenta w pozycji pionowe;
w szczytowych segmentach dochodzi do deponowania
czastek w stosunku dwukrotnie wyzszym w pordwnaniu
z obszarami u podstaw ptuc (11). W pozyciji lezgcej cho-
rego te réznice ulegaja znacznej redukcji (1) . Ponadto
choroby wplywajg na regionalny przeptyw powietrza,
co jest waznym czynnikiem determinujgcym depozy-
cje aerozolu. Na przyktad wykazano, ze depozycja jest
nizsza w obszarach o sfabym przeptywie powietrza (tj.

TERAPIA

obszarach o stabym przeptywie powietrza — ogniska nie-
dodmy).

U chorego w ciezkim, krytycznym stanie, jednak
spontanicznie oddychajgcym przeptyw powietrza moze

Rycina 1: Czynniki decydujgce o sukcesie terapii
inhalacyjnej u chorych w stanie krytycznym
modyfikacja rycinK wg (1) (NIV wentylacja nieinwazyjna,

HME wymiennik ciepta i wilgoci,

MDI cisnieniowy

inhalator cisnieniowy, VMN nebulizator z wibrujgcag
siatka, DPI inhalator suchego proszku, PEEP dodatnie
cisnienie koﬁcowo-mgldechowe, ChPL - charakterystyka

produktu leczniczego)
= iki wplywajaca na sk 5¢ terapii
I inhalacyjnej ]
chory wentylowany mechanicznie chory na oddechu wiasnym

parametry respiratora
wolny przeplyw (40 L/min > 80 Lfmin)
dlugi czas wdechu (o5 > 0.25)
NIV z nebulizacjg
PEEP

obwdd i powigzane czynnikj
drogi oddechowe (rurka intubacyjna lub

VMN dla roztworéw wodnych
pMD| (wylgcznie z komorg inhalacyjng i
przystawkg)
wigczenie do obwodu VMN dla
dorostych/ultradzwigkowy/pMDI
w odlegfosci 15 cm od tgcznika Y
na obwodzie wdechowym. VMN
pediatryczne ustawic blizej
respiratora

tracheostomia) M
tracheostomia — interfejs z oddech powolny, spokojny,
tréjnikiem nieforsowny
nawilZanie (usuna¢ HME i uktad
nagrzewania) produkt leczniczy
czastki o wielkosci 2 -5 pm
chory zgodnie z ChPL*
wolne drogi oddechowe (bez filtr wydechowy mikrobiologiczny
zalegajgcej wydzieliny)
;u)dulft Iecfn.lc inhalator
czastkio wlelknsa 2;5 um VMN dla roztworéw wodnych
zgodnie z ChPL pMDI + komora inhalacyjna
= DPI (wylacznie aktywowany wdechem pod
inhalator

warunkiem odpowiedniego wdechu)
Heliox (moze poprawi¢ depozycie)

by¢ turbulentny, co prowadzi do ubozszego przeptywu
w proksymalnych drogach oddechowych. W przypad-
ku lekow, ktérych dziatanie zalezy od depozycji w ptu-
cach, skutkuje to zmniejszonym dziataniem farmakolo-
gicznym. Nalezy pamietac ze przeptyw laminarny umoz-
liwia optymalng depozycje w ptucach (4). Dlatego tez
wprowadzenie wentylacji u tych chorych ma réwniez
na celu optymalizacje przeptywu powietrza w kierunku
jego laminarnosci. Nalezy jednak pamietac, ze wszyst-
kie inhalatory pasywne (DPI) wymagajg silnego, forsow-
nego wdechu a zatem spowolniony przeptyw powietrza
redukuje ED, tym samym nie powinny one by¢ stosowa-
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ne u chorych w stanie krytycznym. Stosowanie inhala-
torow cisnieniowych (pMDI) z komorami inhalacyjnymi
moze zfagodzi¢ ten efekt.

Znaczna czes¢ leku w aerozolu jest zatrzymywana
w Sluzie w drogach przewodzgcych. Czynniki takie jak
rozmiar czgsteczki, rozpuszczalno$é, lipofilnose i tadu-
nek elektrostatyczny decydujg o zdolnosci leku do prze-

ﬁ Lista skrotow

CF mukowiscydoza (cystic fibrosis)

PK farmakokinetyka

PD farmakodynamika

NGl impaktor nastepnej generaciji

MMAD mediana masowa

GSD geometryczne odchylenie standardowe
ED daweka wyemitowana

FPF frakcja drobnoczgstkowa

FPD dawka dostraczona frakcjg drobnoczgstkowg
Kl komora inhalacyjna

pMDI dozownik ci$nieniowy

pMDI+KI dozownik ci$nieniowy z komrg inhalacyjng
DPI dozownik suchego proszku

SMN nebulizator siateczkowy

Prace nadestano
30.03.2025
Zaakceptowano do
druku xx.04.2025

Konflikt intereséw nie wystepuie.
Tresci przedstawione w artykule
s zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.

nikania przez bariere $luzu, na przyktad steroidy i leki
przeciwbakteryjne cechuje mniejsza zdolno$¢ penetra-
cji przez Sluzu w drogach oddechowych.

Dobér inhalatora u krytycznie chorych

Jak wspomniatem rozmiary czgsteczek sg wazne,
aby zapewni¢ odpowiednie stezenie w miejscu docelo-
wym. Rozmiar czastek determinuje rowniez mechanizm
osadzania sie w ukfadzie oddechowym. Czasteczki,
penetrujgce obwodowe drogi oddechowe (<5 um),
majg do 70% skutecznos$ci osadzania. Natomiast te
0 $rednicy mniejszej (1-3 um) skuteczniej osadzane sg
w pecherzykach ptucnych. Ich rozmiar moze by¢ wyko-
rzystywany w terapii systemowej. W zwigzku z tym przy-
datnos¢ inhalatora mozna zdefiniowaé jako zdolno$c

Przyktady wielkosci czastek generowanych przez rozne
inhalatory stosowane w leczeniu choréb uktadu
oddechowego (4)

pMDI 1,1-7,86 Polidyspersyjny
DPI 1,1-6 Polidyspersyjny
Nebulizator pneumatyczny 0,6-12,0 Polidyspersyjny
Nebulizator ultradzwigkowy 0,5-10,0 Polidyspersyjny
Nebulizator siateczkowy 0,1-6 Prawie monodyspersyjny
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do generowania aerozolu o pozgdanym zakresie wiel-
kosci czgstek.

Dozownik cisnieniowy z komorg inhalacyjng (pMDI-
+KI) wykazat sie niektorych badaniach lepszg sku-
tecznos$¢ osadzania w porownaniu z nebulizatorami.
Jednakze z uwagi na trudno$ci techniczne, nie moga
one byc¢ rutynowo stosowane w respiratorach, wymaga-
jg bowiem specjalnych przystawek, adapterow.

DPI nie zawierajg gazu pednego, sg w petni zsyn-
chronizowane/aktywowane oddechem i wytwarzaja
niewielkie roznice w wielkosci czastek. Te cechy moga
sprawi¢, ze DPI bedg preferowanym inhalatorem.
Jednak u pacjentow w stanie krytycznym sfaba rezerwa
oddechowa i zmniejszony wysitek pacjenta stanowig
przeszkode w osiggnieciu pozgdanego wzorca odde-
chowego dla skutecznego stosowania DPI. DPI réz-
nig sie rowniez znacznie pod wzgledem skutecznosci,
aich stosowanie u pacjentéw wentylowanych mecha-
nicznie nie jest zazwyczaj mozliwe przy standardowej
konfiguraciji. W zwigzku z tym DPI sg obecnie stosowa-
ne w stabilnych i niewentylowanych grupach pacjen-
tow. Zaréwno pMDI, jak i DPI sg ograniczone przez
dostepne produkty lecznicze. Generujg chmury aero-
zolowe polidyspersyjne o réznych wielko$ciach cza-
stek (Tabela 2).

Nebulizatory to rézne inhalatory stuzgce do prze-
ksztafcania roztwordw i zawiesin w chmure aerozolu
leczniczego. Inhalatory te mogg by¢ wykorzystywane
do dostarczania duzych objetosci leku w postaci aero-
zolu w sposob przerywany lub ciggly, w celach profilak-
tycznych lub leczniczych. W zalezno$ci od mechanizmu
dziatania wyrdznia sie trzy rodzaje nebulizatorow: pneu-
matyczne, ultradzwiekowe i SMN. Nebulizatory strumie-
niowe sg najtansze i najprostsze, cho¢ nieefektywne
w dostarczaniu lekéw.

Ich wadami sg hafas, staba kontrola dozowania
i wymaog zmian ustawien respiratora, takich jak przeptyw
powietrza i objetos¢ oddechowa. Wprowadzono ulep-
szenia w postaci komor oraz dodatkowych partyciji opty-
malizujgc generacje matych czastek. Wersje nebuliza-
torow pneumatycznych z udoskalonym wzorcem odde-
chowym mogg zwiekszy¢ FPF, poprawi¢ dostarczanie
leku i zmniejszy¢ jego utrate.

Nowsze respiratory majg wbudowane systemy nebu-
lizacji, ktore poprawiajg wydajnos$¢ poprzez synchroni-
zacje nebulizacji z cyklem oddechowym. Nebulizatory
ultradzwiekowe sg rzadko uzywane i majg swoje ograni-
czenia. Sg drogie, duze, zwiekszajg stezenie leku pod-
czas nebulizacji i mogg powodowac termiczng inakty-
wacje leku (4). Nebulizatory siatkowe sg wynikiem udo-
skonalenia technologii nebulizatorow. Chociaz sg one
bardziej wydajne i majg znaczace zalety, obserwuje-
my niedostatek badan klinicznych z wykorzystaniem ich
w populacjach krytycznie chorych wymagajacych tera-
pii inhalacyjnej. Szereg badan wskazuje na przydatnos¢
nebulizatorow siateczkowych typu AEROGEN, PARI-
eflow. Jednak ich gtéwna waga to ich znaczny koszt.

Terapia z wykorzystaniem aerozoli zapewnia sku-
teczne dostarczanie lekow pacjentom w stanie krytycz-
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nym. Staranne rozwazenie réznych elementow, ktore Samo skuteczne dostarczanie leku nie zapew-
wptywajg na efekt farmakologiczny terapii aerozolowej,  nia skutecznej terapii aerozolowej. Wazne jest, aby lek
jest niezbedne do uzyskania optymalnych korzyscitera- ~ w postaci aerozolu byt skuteczny w okreslonym stanie
peutycznych. chorobowym, aby uzyskac korzysci kliniczne. [ |
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