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terapia inhalacyjna  
u chorych hospitalizowanych w 
oddziałach intensywnej terapii - część I

Inhalation therapy in patients hospitalized in intensive care units - part I

S u m m A R y
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 illness, 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 oddziałach intensywnej 
terapii stanowi wyzwanie w rozpoczęciu i prowadzeniu optymalnej skutecznej terapii inhalacyjnej. 
Dostarczanie leków w postaci chmury aerozolu może zapewnić wiele korzyści w porównaniu z konwencjo-
nalną terapią. Biorąc pod uwagę, że choroby układu oddechowego są najczęstszymi przyczynami krytycznej 
choroby, zastosowanie terapii aerozolowej w celu zapewnienia wysokich lokalnych stężeń leku przy minimal-
nych ogólnoustrojowych skutkach ubocznych czyni tę drogę atrakcyjną opcją. Skuteczność terapii aerozolo-
wej zależy od czynników związanych z lekiem (wielkość cząsteczek, masa cząsteczkowa), czynników zwią-
zanych z urządzeniem, czynników związanych z pacjentem (anatomia dróg oddechowych, wzorce inhalacji) 
oraz czynników związanych z wentylacją mechaniczną (nawilżanie, drogi oddechowe). Dobór inhalatora powi-
nien być przemyślany, uwzględniający fizjologię, anatomię pacjenta i charakterystykę inhalatora,
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Najtrudniejszym wyzwaniem dla każdego zaj-
mującego się terapią inhalacyjną jest jej kon-
tynuacja w trakcie nagłego zaostrzenia cho-

rych, wymagającego technik wspomagania wentylacji 
(1). Pierwszym pytaniem jakie się pojawia to czy zaprze-
stać terapii inhalacyjnej zastępując ją lekami w formula-
cji parenteralnej (2). 

Terapia inhalacyjna ze względu na jej zalety, jest sze-
roko stosowana zarówno w warunkach szpitalnych, jak 
i ambulatoryjnych. Decyduje przede wszystkim jej niein-
wazyjność, łatwość użycia oraz szybki początek oddzia-
ływania klinicznego. Możliwość osiągnięcia bardzo wyso-
kich stężeń w miejscu toczące się procesu chorobowego, 
przy bardzo niskim stężeniu ogólnoustrojowym wpływa 
na bezpieczeństwo tej formy leczenia (3). W przypadku  
b agonistów, np. salbutamolu z zainhalowania poje-
dynczej dawki salbutamolu większość jej (60-80%) jest 
dostarczana do jamy ustnej i gardła, a następnie do jelit 
po połknięciu, a znacznie mniejsza część (10-20%) docie-
ra do dróg oddechowych. Polarność salbutamolu przy 
pH śliny powoduje jedynie nieznaczne wchłanianie przez 
błonę śluzową jamy ustnej, a połknięta frakcja ulega roz-
ległej koniugacji pierwszego przejścia w ścianie jelita 

i wątrobie. Pomiar stężenia salbutamolu w osoczu (przy 
braku jego metabolizmu w ścianach dróg oddechowych 
oraz pęcherzykach płucnych) dostarczanego do ukła-
du oddechowego za pomocą inhalatora ciśnieniowego 
wykazuje, że maksymalne stężenie w osoczu jest osiąga-
ne w ciągu 5-10 minut. Obrazuje to dość szybkie wchła-
nianie salbutamolu z układu oddechowego. 

Podawanie leków w postaci inhalacji znane jest 
od dość dawna. Wykorzystywanie sproszkowanych 
liści Datura stramonium do leczenia napadów dusz-
ności zapoczątkowało wykorzystywanie chilonolity-
ków w leczeniu stanów obturacyjnych. Po raz pierwszy 
w 1910 roku zastosowano epinefrynę w napadzie astmy. 

Chociaż istnieją doniesienia o stosowaniu penicyli-
ny wziewnej już w 1946 roku. Pierwsze randomizowane 
kontrolowane badanie antybiotyków wziewnych zosta-
ło po raz pierwszy zgłoszone u pacjentów z mukowiscy-
dozą (CF) w 1981 roku (4). U chorych w stanach kry-
tycznych, dotchawicze podawanie antybiotyków zosta-
ło po raz pierwszy opisane w latach 70-tych przez 
Klastersky i wsp, gdy podano gentamycynę dotchawi-
czo u chorych z respiratorowym zapaleniem płuc (5). 
Zaprzestanie stosowania antybiotyków w terapii inha-
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lacyjnej związane było z wykorzystywaniem substancji 
hiperosmolarnych i związanych z tym podrażnianiem 
dróg oddechowym oraz indukcją stanów spastycznych. 
Te kwestie związane z formulacją produktów leczniczych 
pokonano w przypadku antybiotyków dopiero po 1990 
roku, kiedy to zainhalowana tobramycyna była oceniana 
u pacjentów z mukowiscydozą przewlekle zakażonych 
Pseudomonas aeruginosa opornych na wiele antybio-
tyków (6). Wykorzystanie roztworów wodnych tobramy-
cyny, pozbawionych jako konserwantów fenoli i innych 
substancji drażniących drogi oddechowe przyczyniło 
się do poprawy czynności układu oddechowego oraz 
zmniejszyło objawy niepożądane terapii, tym samym 
udowadniając skuteczność i bezpieczeństwo tego anty-
biotyku w leczeniu krytycznie chorych (6-8).

Wyniki te zachęciły do dalszego rozwoju w zakre-
sie stosowania antybiotyków w aerozolu w populacjach 
pacjentów chorych na inne schorzenia niż mukowiscy-
doza. U pacjentów w stanie krytycznym pewne zmia-
ny anatomiczno-fizjologiczne mogą znacząco wpływać 
na charakterystykę farmakokinetyki (PK) i farmakodyna-
miki (PD), powodując w ten sposób trudności w dawko-
waniu (9). Wentylacja mechaniczna utrudnia prawidłowe 
dawkowanie, tym samym wpływa na skuteczność i bez-
pieczeństwo terapii inhalacyjnej.

Czynniki wpływające na skuteczność terapii 
inhalacyjnej u krytycznie chorych

Aerozol to chmura drobnych cząstek ciała stałe-
go lub kropelek cieczy zawieszonych w gazie (powie-
trzu). Elementy rozproszone w chmurze aerozolowej 
mogą mieć zróżnicowane kształty, jednak w przypad-
ku cieczy rozpylanych w procesie nebulizacji zawsze 
mamy do czynienia z kropelkami o geometrii kulistej.(4). 
Zwykle aerozole powstające w procesie rozpylania skła-
dają się z wielu cząstek / kropli o różnej wielkości. mamy 
wówczas do czynienia z aerozolem polidyspersyjnym. 

To zróżnicowanie wielkości (rozmiarów) opisuje krzywa 
rozkładu średnic. 

Z punktu widzenia efektywności leczenia inhalacyjne-
go najistotniejszy jest rozkład masowy, czyli sporządzony 
na podstawie analizy masy kropel/cząstek o poszczegól-
nych średnicach. Dane takie uzyskuje się standardowo 
dzięki pomiarom z zastosowaniem impaktorów kaskado-
wych, których budowa została określona w Farmakopei 
Europejskiej [np. impaktor nowej generacji (NGI, next 
generation impactor), impaktor Andersena]. Rozkłady 
masowe otrzymać można również na podstawie wyników 
uzyskanych innymi technikami pomiarowymi, na przykład 
spektrometrią laserową (4). 

Rozkład cząstek/kropel aerozolowych można opi-
sać za pomocą tzw. rozkładu logarytmiczno-normalne-
go. W takim przypadku pełnej informacji o polidyspersyj-
ności chmury cząstek dostarczają dwa parametry: 
•��mediana�masowa�(MMAD,�mass�median�aerodynamic�

diameter), informująca o przeciętnej wielkości cząstki 
w chmurze aerozolu oraz 

•��geometryczne�odchylenie�standardowe�(GSD,�geo-
metric standard deviation), informujące o rozpiętości 
(szerokości) rozkładu (4). 

Przyjmuje się, że aerozol jest monodyspersyjny (tj. 
składa się z cząstek/kropel o niemal jednakowej śred-
nicy), jeśli GSD jest mniejsze od około 1,2, czyli rozkład 
jest silnie skupiony wokół wartości średniej (4).

Kluczowymi terminami określającymi efektywność 
terapii inhalacyjnej są:
•��dawka�wyemitowana�(ED�–�emitted�dose)�–�masa�

chmury aerozolu opuszczająca inhalator
•��frakcja�drobnocząstkowa�(FPF)�–�masa�cząstek�chmu-

ry zawarta poniżej wartości odcinającej np. 5 mm 
(Tabela 1).

Ogólna skuteczność układu inhalacyjnego jest zło-
żeniem ED, dawki dostarczonej do płuc (FPF jako mar-
ker równoważny) i biodostępności w płucach. ED i FPF 

1
Tab.

Definicje podstawowych parametrów stosowanych w terapii inhalacyjnej (4)

Skrót Rozwinięcie w języku 
angielskim Znaczenie w języku polskim Jednostka miary

MD Metered dose Dawka odmierzona mg

ED Emitted dose Dawka wyemitowana mg

DD Deposited dose Dawka zdeponowana mg

FPD Fine particle dose Dawka cząstek drobnych mg (cząstek zazwyczaj 
o średnicy poniżej 5 mm)

FPF Fine particle fraction Frakcja (udział) cząstek drobnych FPF 
= FPD/ED %

RD Respirable dose Dawka respirabilna (wdychana) mg

ND Nominal dose Dawka nominalna mg

MMAD Mass median aerodyna-
mic diameter

Średnica aerodynamiczna mediany 
rozkładu masowego mm

MMD Mass median diameter Średnica mediany rozkładu masowego mm

GSD Geometric standard 
deviation

Geometryczne odchylenie standardo-
we - 
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są zwykle określane in vitro i zależą od właściwości czą-
stek stałych i parametrów inhalatora. Na biodostęp-
ność leku wpływają czynniki zależne od pacjenta, takie 
jak anatomia dróg oddechowych i płuc, przepuszczal-
ność leku przez błony, procesy chorobowe toczące się 
w układzie oddechowy, metabolizm leku i klirensu fago-
cytarnego w płucach oraz FPF (4).

Skuteczność kliniczna terapii inhalacyjnej zależy od 
wielkości generowanych cząstek aerozolu, dawki zdepo-
nowanej leku w miejscu działania, dystrybucji leku w płu-
cach oraz jego metabolizmu w drogach oddechowych.

Osadzanie w drogach oddechowych może nastą-
pić w wyniku bezwładności, sedymentacji grawitacyjnej 
lub dyfuzji. W pierwszych 10 generacjach dróg odde-
chowych z uwagi turbulentny o dużej szybkości prze-
pływ powietrza w depozycji cząstek dominuje mecha-
nizm inercyjny. Ten proksymalny region jest celem tera-
pii aerozolowej w chorobach takich jak POChP, astma 
i związane z respiratorem zapalenie tchawicy i oskrze-
li. Jednak w dystalnych pięciu do sześciu generacjach 
dróg oddechowych, w których dominuje przepływ lami-
narny powietrza, głównym mechanizmem osadzania 
cząstek jest sedymentacja. Na poziomie pęcherzyków 
płucnych obserwowana minimalna prędkość przepły-
wającego powietrza oznacza, że na depozycję wpływa 
głównie połączenie sedymentacji i dyfuzji (4). 

Chorzy w stanie krytycznym wymagający 
terapii inhalacyjnej

Chorzy w stanie krytycznym wymagający terapii 
inhalacyjnej powinni być podzieleni na: wymagających 
wentylacji mechanicznej oraz chorych niewentylowa-
nych (na spontanicznym oddechu) (Rycina 1) (1).

Przepływ powietrza i objętość oddechowa wpływa-
ją na osadzanie się aerozolu. Obserwuje się to u cho-
rych, u których występuje częściowa niedrożność dróg 
oddechowych wywołaną zaleganiem wydzieliny w dro-
gach oddechowych, np. w przebiegu astmy lub POChP. 
Stwierdzamy u tych chorych również zaburzenia w trans-
porcie śluzowo – rzęskowym. W przypadku leków o sła-
bej przepuszczalności przez warstwę śluzu oskrzelo-
wego (np. aminoglikozydów w aerozolu) może to ozna-
czać zmniejszone deponowanie leku, a tym samym 
osłabioną jego skuteczność (10). Czynnikami które rów-
nież wpływają na deponowanie cząstek aerozolu lecz-
niczego w drogach oddechowych są zmiany chorobo-
we w oskrzelach, obrzęk błony śluzowej na skutek pro-
cesu zapalnego, oraz jak wspomniałem zaleganie śluzu 
w drogach oddechowych.

Przepływ powietrza nie jest jednorodny w płucach, 
nawet w pełnym zdrowiu. U pacjenta w pozycji pionowej 
w szczytowych segmentach dochodzi do deponowania 
cząstek w stosunku dwukrotnie wyższym w porównaniu 
z obszarami u podstaw płuc (11). W pozycji leżącej cho-
rego te różnice ulegają znacznej redukcji (1) . Ponadto 
choroby wpływają na regionalny przepływ powietrza, 
co jest ważnym czynnikiem determinującym depozy-
cję aerozolu. Na przykład wykazano, że depozycja jest 
niższa w obszarach o słabym przepływie powietrza (tj. 

obszarach o słabym przepływie powietrza – ogniska nie-
dodmy). 

U chorego w ciężkim, krytycznym stanie, jednak 
spontanicznie oddychającym przepływ powietrza może 

być turbulentny, co prowadzi do uboższego przepływu 
w proksymalnych drogach oddechowych. W przypad-
ku leków, których działanie zależy od depozycji w płu-
cach, skutkuje to zmniejszonym działaniem farmakolo-
gicznym. Należy pamiętać że przepływ laminarny umoż-
liwia optymalną depozycję w płucach (4). Dlatego też 
wprowadzenie wentylacji u tych chorych ma również 
na celu optymalizacje przepływu powietrza w kierunku 
jego laminarności. Należy jednak pamiętać, że wszyst-
kie inhalatory pasywne (DPI) wymagają silnego, forsow-
nego wdechu a zatem spowolniony przepływ powietrza 
redukuje ED, tym samym nie powinny one być stosowa-

1
Ryc.

Rycina 1: Czynniki decydujące o sukcesie terapii  
inhalacyjnej u chorych w stanie krytycznym  

modyfikacja ryciny wg (1) (NIV wentylacja nieinwazyjna, 
HME wymiennik ciepła i wilgoci, pMDI ciśnieniowy  
inhalator ciśnieniowy, VMN nebulizator z wibrującą 

siatką, DPI inhalator suchego proszku, PEEP dodatnie 
ciśnienie końcowo-wydechowe, ChPL – charakterystyka 

produktu leczniczego)
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ne u chorych w stanie krytycznym. Stosowanie inhala-
torów ciśnieniowych (pMDI) z komorami inhalacyjnymi 
może złagodzić ten efekt.

Znaczna część leku w aerozolu jest zatrzymywana 
w śluzie w drogach przewodzących. Czynniki takie jak 
rozmiar cząsteczki, rozpuszczalność, lipofilność i ładu-
nek elektrostatyczny decydują o zdolności leku do prze-

nikania przez barierę śluzu, na przykład steroidy i leki 
przeciwbakteryjne cechuje mniejsza zdolność penetra-
cji przez śluzu w drogach oddechowych. 

Dobór inhalatora u krytycznie chorych
Jak wspomniałem rozmiary cząsteczek są ważne, 

aby zapewnić odpowiednie stężenie w miejscu docelo-
wym. Rozmiar cząstek determinuje również mechanizm 
osadzania się w układzie oddechowym. Cząsteczki, 
penetrujące obwodowe drogi oddechowe (<5 μm), 
mają do 70% skuteczności osadzania. Natomiast te 
o średnicy mniejszej (1-3 μm) skuteczniej osadzane są 
w pęcherzykach płucnych. Ich rozmiar może być wyko-
rzystywany w terapii systemowej. W związku z tym przy-
datność inhalatora można zdefiniować jako zdolność 

do generowania aerozolu o pożądanym zakresie wiel-
kości cząstek.

Dozownik ciśnieniowy z komorą inhalacyjną (pMDI-
+KI) wykazał się niektórych badaniach lepszą sku-
teczność osadzania w porównaniu z nebulizatorami. 
Jednakże z uwagi na trudności techniczne, nie mogą 
one być rutynowo stosowane w respiratorach, wymaga-
ją bowiem specjalnych przystawek, adapterów. 

DPI nie zawierają gazu pędnego, są w pełni zsyn-
chronizowane/aktywowane oddechem i wytwarzają 
niewielkie różnice w wielkości cząstek. Te cechy mogą 
sprawić, że DPI będą preferowanym inhalatorem. 
Jednak u pacjentów w stanie krytycznym słaba rezerwa 
oddechowa i zmniejszony wysiłek pacjenta stanowią 
przeszkodę w osiągnięciu pożądanego wzorca odde-
chowego dla skutecznego stosowania DPI. DPI róż-
nią się również znacznie pod względem skuteczności, 
a ich stosowanie u pacjentów wentylowanych mecha-
nicznie nie jest zazwyczaj możliwe przy standardowej 
konfiguracji. W związku z tym DPI są obecnie stosowa-
ne w stabilnych i niewentylowanych grupach pacjen-
tów. Zarówno pMDI, jak i DPI są ograniczone przez 
dostępne produkty lecznicze. Generują chmury aero-
zolowe polidyspersyjne o różnych wielkościach czą-
stek (Tabela 2).

Nebulizatory to różne inhalatory służące do prze-
kształcania roztworów i zawiesin w chmurę aerozolu 
leczniczego. Inhalatory te mogą być wykorzystywane 
do dostarczania dużych objętości leku w postaci aero-
zolu w sposób przerywany lub ciągły, w celach profilak-
tycznych lub leczniczych. W zależności od mechanizmu 
działania wyróżnia się trzy rodzaje nebulizatorów: pneu-
matyczne, ultradźwiękowe i SMN. Nebulizatory strumie-
niowe są najtańsze i najprostsze, choć nieefektywne 
w dostarczaniu leków. 

Ich wadami są hałas, słaba kontrola dozowania 
i wymóg zmian ustawień respiratora, takich jak przepływ 
powietrza i objętość oddechowa. Wprowadzono ulep-
szenia w postaci komór oraz dodatkowych partycji opty-
malizując generacje małych cząstek. Wersje nebuliza-
torów pneumatycznych z udoskalonym wzorcem odde-
chowym mogą zwiększyć FPF, poprawić dostarczanie 
leku i zmniejszyć jego utratę. 

Nowsze respiratory mają wbudowane systemy nebu-
lizacji, które poprawiają wydajność poprzez synchroni-
zację nebulizacji z cyklem oddechowym. Nebulizatory 
ultradźwiękowe są rzadko używane i mają swoje ograni-
czenia. Są drogie, duże, zwiększają stężenie leku pod-
czas nebulizacji i mogą powodować termiczną inakty-
wację leku (4). Nebulizatory siatkowe są wynikiem udo-
skonalenia technologii nebulizatorów. Chociaż są one 
bardziej wydajne i mają znaczące zalety, obserwuje-
my niedostatek badan klinicznych z wykorzystaniem ich 
w populacjach krytycznie chorych wymagających tera-
pii inhalacyjnej. Szereg badań wskazuje na przydatność 
nebulizatorów siateczkowych typu AEROGEN, PARI-
eFlow. Jednak ich główna waga to ich znaczny koszt.

Terapia z wykorzystaniem aerozoli zapewnia sku-
teczne dostarczanie leków pacjentom w stanie krytycz-
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Tab.

Lista skrótów

skrót rozwinięcie

CF mukowiscydoza (cystic fibrosis)

PK farmakokinetyka

PD farmakodynamika

NGI impaktor następnej generacji

MMAD mediana masowa

GSD geometryczne odchylenie standardowe

ED daweka wyemitowana

FPF frakcja drobnocząstkowa

FPD dawka dostraczona frakcją drobnocząstkową

KI komora inhalacyjna

pMDI dozownik ciśnieniowy

pMDI+KI dozownik ciśnieniowy z komrą inhalacyjną

DPI dozownik suchego proszku

SMN nebulizator siateczkowy

Inhalator MMAD (mm) Rozkład chmury aerozolu

pMDI 1,1 – 7,86 Polidyspersyjny

DPI 1,1 – 6 Polidyspersyjny

Nebulizator pneumatyczny 0,5 – 12,0 Polidyspersyjny

Nebulizator ultradźwiękowy 0,5 – 10,0 Polidyspersyjny

Nebulizator siateczkowy 0,1 – 6 Prawie monodyspersyjny

2
Tab.

Przykłady wielkości cząstek generowanych przez rożne 
inhalatory stosowane w leczeniu chorób układu  

oddechowego (4)
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nym. Staranne rozważenie różnych elementów, które 
wpływają na efekt farmakologiczny terapii aerozolowej, 
jest niezbędne do uzyskania optymalnych korzyści tera-
peutycznych. 

Samo skuteczne dostarczanie leku nie zapew-
nia skutecznej terapii aerozolowej. Ważne jest, aby lek 
w postaci aerozolu był skuteczny w określonym stanie 
chorobowym, aby uzyskać korzyści kliniczne.
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