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Streszczenie

W pracy przedstawiono podstawowe dane dotyczace réznego rodzaju nebulizatoréw oraz wskazan do nebulizacji.
Przypomniano najczesciej oceniane parametry chmury aerozolowej i oméwiono czynniki wptywajace na efektywnos¢
nebulizacji. Podkreslono zwigzek miedzy charakterystyka chmury aerozolowej inhalowanych lekéw (budezonid, sal-
butamol) a miejscem ich depozycji w drogach oddechowych i efektem klinicznym.

Abstract
The paper presents basic data on various types of nebulizers and indications for nebulization. We discuss the most

commonly assessed parameters of the aerosol cloud and factors influencing the efficacy of nebulization, emphasizing
the relationship between the characteristics of the inhaled aerosol agents (budesonide, salbutamol) and both the site

of their deposition in the respiratory tract and their clinical effect.
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Wstep

Celem pracy byto pokazanie zasadnosci i mozliwosci
wptywania na wtasciwosci fizyczne chmury aerozolowej
wybranych lekéw nebulizacyjnych w kontekscie poprawy
ich celowanej depozycji w drogach oddechowych, prze-
ktadajacej sie na efekt kliniczny i bezpieczenstwo. Doko-
nano przegladu pismiennictwa dostepnego w bazie Pub-
Med oraz opracowan firm produkujacych nebulizatory,
uwzgledniajac takze wyniki badan wtasnych. Opracowa-
nie podzielono na dwie czesci: teoretyczng i praktyczna.

Nebulizacja jest rodzajem terapii inhalacyjnej z wykorzy-
staniem nebulizatora, czyli urzadzenia generujacego ae-
rozol w wyniku mechanicznego rozproszenia (atomizacji)
leku wystepujacego w postaci ciektej (roztwér lub zawie-
sina) [1, 2]. Istnieje kilka gtéwnych grup nebulizatordw,
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réznigcych sie mechanizmem rozpraszania cieczy, a dwie
podstawowe to nebulizatory pneumatyczne (NP) oraz
ultradzwiekowe: klasyczne i ultradZzwiekowe siateczko-
we (NS) (ryc. 1).

Nebulizacja jest zalecana w terapii takich choréb jak za-
palenie krtani/tchawicy, astma, obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci, zapalenia oskrzeli (nhawracajace i prze-
wlekte), przewlekta obturacyjna choroba ptuc, mukowi-
scydoza, rozstrzenia oskrzeli, zespét nieruchomych rze-
sek, zapalenie oskrzelikow, zespot zaburzen oddychania
noworodkdw, przewlekta choroba ptuc noworodkéw,
nadcisnienie ptucne, zapalenie ptuc u chorych z obnizo-
ng odpornoscia, a takze w prewencji odrespiratorowego
zapalenia ptuc [3, 4]. W Polsce najczesciej stosowany-
mi lekami w nebulizacji sg glikokortykosteroidy (GKS)
(budezonid, propionian flutykazonu), krotkodziatajace
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Rycina 1. Podziat nebulizatoréw [1, 3]

B,-mimetyki (salbutamol, fenoterol), krétkodziatajacy
agonista receptorow muskarynowych (bromek ipratro-
pium), antybiotyki (kolistyna, tobramycyna, aztreonam,
amfoterycyna B), roztwory soli, leki mukoaktywne (np.
ambroksol), dornaza alfa, iloprost, surfaktant, opioidy.
Istnieje takze dos¢ duza grupa lekéw w nebulizacji nie-
dostepna w naszym kraju, jak np. adrenalina, terbutalina,
formoterol, lewofloksacyna, pentamidyna, insulina czy
niektore antybiotyki [5].

Gtéwne czynniki decydujace o efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwie terapii inhalacyjnej, w tym nebulizacji,
to cechy leku (dawka, formulacja), wtasciwosci inhala-
tora, cechy pacjenta (wiek, rodzaj patologii) oraz tech-
nika inhalacji [6]. W praktyce klinicznej najwazniejszym
wyznacznikiem przy wyborze leku i nebulizatora powi-
nien by¢ rodzaj patologii i region drog oddechowych,
w ktérym sie toczy proces chorobowy, gdyz tam przede
wszystkim powinien docierac i by¢ deponowany inhalo-
wany lek [7-9].

Charakterystyka chmury aerozolowej i metody jej oceny

Chmure aerozolowa opuszczajagcg dowolny inhalator

(takze nebulizator) opisuje sie za pomoca kilku parame-

tréw, dajacych istotng informacje o charakterystyce (ja-

kosci) aerozolu leczniczego. Najczesciej stosowane para-

metry to[2, 3, 9]:

B MMAD (ang. mass median aerodynamic diameter) -
$rednica aerodynamiczna czastki (um), a w nebuli-
zacji kropli, gdyz rozpylamy ciecz, odpowiadajaca
medianie rozktadu masowego. Jest to parametr in-
formujacy o $redniej wielkosci czastek/kropel w da-
nym aerozolu, a Scislej - w tej jego czesci, ktéra pod-
lega wdychaniu przez pacjenta. Im mniejsza MMAD,
tym drobniejsze czastki/krople, a tym samym wiek-
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sza szansa na zdeponowanie leku w dolnych drogach
oddechowych,

B FPF (ang. fine particle fraction) - frakcja (tj. udziat pro-
centowy) czastek/kropel drobnych, tj. o $rednicy ae-
rodynamicznej <5 pm. Im wyzsza wartos¢ FPF, tym
wiecej leku dociera do dolnych drég oddechowych
i tym wieksza dawka czastek drobnych (ang. fine par-
ticle dose, FPD),

B GSD (ang. geometric standard deviation) - geome-
tryczne odchylenie standardowe (wartos¢ bezwy-
miarowa), bedace miarg rozktadu wielkosci czastek/
kropel w danym aerozolu o rozktadzie logarytmiczno-
-normalnym (typowym dla aerozoli uzyskiwanych
z nebulizatoréow). Wyrdzniamy aerozole monody-
spersyjne, czyli sktadajace sie z czastek o podobnej
wielkosci (GSD <1,2) oraz polidyspersyjne, ktére za-
wierajg czastki o réznych rozmiarach (GSD >1,2).

Wymienione wyzej parametry standardowo ocenia sie
za pomocg impaktora kaskadowego Andersena lub im-
paktora nowej generacji NGI [10]. W przypadku aerozoli
powstajacych w nebulizatorach wygodne i uzasadnione
jest zastosowanie metod optycznych, w tym dyfrakcji
laserowej [11]. W metodzie tej wyznacza sie m.in. para-
metr Dv50 (um), inaczej Srednice mediany objetosciowe;]
(ang. volume median diameter, VMD), tj. mediane rozkta-
du wyznaczonego wzgledem objetosci kropel w catym
aerozolu opuszczajgcym nebulizator [12, 13]. Czesto
wyznaczane s3 tu takze inne wartosci centylowe roz-
ktadu wielkosci kropel aerozolowych, np. Dv10 (gdzie
10% kropel jest mniejszych od Dv10) i Dv90 (90% kropel
jest mniejszych od Dv90), a takze warto$¢ Span = Dv50/
(Dv90-Dv10), ktdrajest miarg polidyspersyjnosci kropel
w chmurze, jednak bardziej uniwersalng od GSD, gdyz
obowiazuje réwniez dla rozktadéw niemajacych charak-
teru logarytmiczno-normalnego [12]. Warto podkresli¢

Ksztattowanie wtasciwosci chmury aerozolowej lekdéw nebulizacyjnych. Czesc |. Podstawy teoretyczne



pewng réznice miedzy MMAD a Dv50 (VMD). MMAD
jest wyznaczana dla aerozolu majacego mozliwos¢ wej-
$cia do drog oddechowych, poniewaz jest okreslana dla
aerozolu osadzonego w impaktorze kaskadowym. Tym
samym nie uwzglednia ona najwiekszych czastek ae-
rozolu. Dla poréwnania, Dv50 bierze pod uwage cata
chmure opuszczajaca nebulizator (tj. krople o petnym
spektrum wielkosci) [12]. Zatem jedynie w przypadku
gdy wszystkie krople mgty wytwarzanej przez nebuliza-
tor sa mniejsze niz ok. 10 pm, wartos¢ Dv50 jest réwna
MMAD [14, 15].

Depozycja aerozoli w drogach oddechowych a efekty
kliniczne

Charakterystyka chmury aerozolowej, w tym przede
wszystkim wartosci FPF, MMAD oraz GSD, s3 najwaz-
niejszymi elementami wptywajacymi na miejsce, wiel-
kos¢ i mechanizmy depozycji leku w drogach oddecho-
wych [16] (tab. 1).

Kolejnym elementem jest technika inhalacji chorego [18].
Jesli aerozol wytwarzany przez nebulizator zbliza sie do
cech aerozolu monodyspersyjnego (GSD <1,2), zwieksza
sie przewidywalnos¢ obszaru jego depozycji w danym re-
gionie drég oddechowych, a co za tym idzie terapia staje
sie bardziej celowana[19, 20]. Z punktu widzenia mecha-
nizmow depozycji czastek aerozolowych w drogach od-
dechowych, istnieje zakres wielkosci czastek, ktére nie
zostang dobrze zdeponowane w zadnej ich czesci (zosta-
na wydalone na zewnatrz). Dlatego za niecelowe w inha-
lacjach leczniczych mozna uznad czastki/krople z zakresu
$rednic 0,3-0,7 um, jednak udziat takich kropel w nebuli-
zacji jest znikomy [16].

Badania in vitro i in vivo wskazujg na Scistg korelacje
miedzy wielkoscig czastek wytwarzanych przez rézne
inhalatory a wielkoscia i miejscem depozycji ptucnej
roznych lekow. Czastki duze (>5pm) majg tendencje
do osadzania sie gtéwnie w gérnych i duzych drogach
oddechowych, ograniczajac ilo$¢ aerozolu, ktéra moze
zostac dostarczona do obwodowych partii ptuc. Czastki
drobne (2-5 um) deponuja sie preferencyjnie w central-
nych i matych drogach oddechowych, a czastki bardzo
mate (<2 um) osadzaja sie gtdwnie w regionie pecherzy-
kowym [18, 21-25].
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Dobrym przyktadem jest ostre zapalenie krtani u dzieci
lub dorostych oraz ostre zapalenie oskrzelikéw u dzieci.
U chorych na zapalenie krtani GKS powinien by¢ zdepo-
nowany gtéwnie w krtani, co bedzie wysoce efektywne
przy chmurze aerozolowej o $redniej wielkosci czastek
8-10 pm i oddychaniu podczas nebulizacji krotkimi, sil-
nymi wdechami, co zwieksza bezwtadnos$ciowe osadza-
nie sie aerozolu w tym obszarze [26].

W przypadku ostrego zapalenia oskrzelikow, choroby
wystepujacej u dzieci <3 r.z.,, powinno sie zastosowacd
chmure GKS czy krotkodziatajacych B,-mimetykow o jak
najmniejszej wartosci MMAD (<2,0 um), przy mozliwie
powolnym oddychaniu [27].

Zaleznosc¢ efektu klinicznego od struktury chmury ae-
rozolowej i wielkosSci przeptywu wdechowego najlepiej
udokumentowali Usmani i wsp. w przypadku monody-
spersyjnego salbutamolu [28]. Autorzy ci wykazali, iz
u chorych na astme poprawa nasilonej objetosci wyde-
chowej pierwszosekundowej (FEV,) byta wieksza po in-
halacji salbutamolu w postaci czastek o $rednicy 6 um
przy powolnym wdechu vs czastki 3,0 lub 1,5 pm przy
szybkim wdechu.

Rézne nebulizatory - r6zne chmury aerozolowe

Nebulizatory produkuja chmury aerozolowe o wysoce
zréznicowanych parametrach. Wynika to z typu i cha-
rakterystyki technicznej nebulizatora (NP vs NS) oraz
rodzaju i formulacji leku (wtasciwosci fizykochemiczne
roztworu/zawiesiny) [29, 30]. Juz przed ponad 10 laty Pi-
rozynski i wsp. wykazali, ze wielkos¢ MMAD dla roztwo-
ru 0,9% NaCl produkowanego przez rézne NP dostepne
woéwczas w kraju wahata sie od 1,8 do 4,5 um [31]. Z kolei
Hatley i wsp. dowiedli, ze parametry chmury aerozolowej
salbutamolu produkowanej z 9 réznych nebulizatoréw
moga sie réznic sie od siebie nawet dwukrotnie, szcze-
gblnie wsrod NP [29] (tab. 2).

Powyzsze zjawisko w odniesieniu do chmury aerozolo-
wej zawiesiny budezonidu wychodzacej z trzech réznych
NS wykazali Sosnowski i wsp. [32]. Wielo$¢ czynnikéw
determinujacych efektywnosc i bezpieczenstwo nebuli-
zacji u dzieci i dorostych ukazano na przyktadzie budez-
onidu narycinie 2.

Tabela 1. Wielko$¢ czastek aerozoli medycznych oraz miejsce ich depozycji w drogach oddechowych [17, 18]

MMAD [pm]

Frakcja

Gtéwne miejsce depozycji

Aerozol leczniczy <10 krtan, tchawica, oskrzela, oskrzeliki
Czastki drobne <5 oskrzela, oskrzeliki, pecherzyki ptucne
Czastki superdrobne <1,5 oskrzeliki, pecherzyki ptucne
MMAD - wielko$¢ czastek aerozoli medycznych

Tabela 2. Charakterystyka chmury aerozolowej salbutamolu wytwarzanej przez r6zne NP i NS [29]

. . FPD (% DN)
Rodzaj nebulizatora min—maks.
Nebulizatory pneumatyczne 3,27-7,35 30,1-73,1
Nebulizatory ultradZwiekowe siateczkowe 4,44-5,04 50,3-59,9

wielkosci kropel

FPD - dawka czastek drobnych; DN - dawka nominalna; VMD - srednica odpowiadajgca medianie objetosciowego rozktadu
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Nebulizator
Rodzaj i podtyp nebulizatora, wydatek
ptynu, wielkos$¢ przeptywu, objetosc
przestrzeni rezydualnej komory
nebulizacyjnej, FPF, MMAD i GSD
chmury leku z danego nebulizatora

Lek Pacjent

Dawka, formulacja (zawiesina Wiek, masa i wysokosc ciata,

i obecnos¢ adjuwantow), liczba oddechéw na minute,

cechy fizyczne krysztalikéw objetos¢ oddechowa, % fazy

budezonidu, stezenie leku, wdechu/wydechu, tor oddychania

wtasciwosci fizykochemiczne (nosoyvy Vs ugtno-nosowy. Vs
(lepkosé, sita jonowa, napiecie ustny), inhalacja przez ustnik vs
powierzchniowe, itp.) maseczka, rodzaj choroby drog

oddechowych, FEV , czas retencji
leku na powierzchni nabtonka
oddechowego

Rycina 2. Czynniki wptywajace na efektywnosé kliniczng i bezpieczenstwo budezonidu w nebulizacji [30, 33-37]. FPF - frakcja
czastek/kropel drobnych; MMAD - wielkos$¢ czastek aerozoli medycznych; GSD - geometryczne odchylenie standardowe
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