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Streszczenie

Mozliwosci ksztattowania chmury aerozolowej lekéw w praktyce klinicznej obejmuja: zastosowanie urzadzen réz-
nigcych sie istotnie charakterystyka wytwarzanej chmury, modyfikacje charakterystyki gtowicy nebulizacyjnej po-
przez zmiane jej wewnetrznych elementéw rozpraszajacych ciecz, przetaczenie gtowicy na inne warunki wytwarzania
aerozolu, dotaczenie komory inhalacyjnej, a takze zastosowanie réznych formulacji tego samego leku w tym samym
nebulizatorze.

Abstract

In clinical practice, the aerosol cloud of nebulized drugs can be shaped in several ways: by using nebulizers that vary
significantly in the characteristics of the aerosol cloud they generate; modifying the nebulization chamber by replacing
its internal dispersing elements; adjusting the operating conditions of the nebulizer chamber; adding a holding chamber;
and by using different formulations of the same drug in the same nebulizer.
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Jak dostosowac parametry chmury aerozolowej
wytwarzanej przez nebulizator do potrzeb pacjenta

W praktyce ksztattowanie wtasciwosci chmury aerozolo-
wej uzyskuje sie poprzez odpowiedni dobdr typu nebuli-
zatora i parametréw jego pracy [3-5].

W | czesci pracy przedstawiono uzasadnienie kliniczne

i podstawy teoretyczne dla ksztattowania wtasciwosci
chmury aerozolowej lekéw nebulizacyjnych [1]. Dosto-
sowanie parametréw chmury aerozolowej do aktualnych
potrzeb pacjenta ma na celu poprawe skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii inhalacyjnej. Parametry chmury ae-
rozolowej zaleza przede wszystkim od wtasciwosci tech-
nicznych urzadzenia - gtowicy oraz sprezarki (w przypadku
nebulizatoréw pneumatycznych) lub gfowicy (w nebuli-
zatorach siateczkowych), w znacznie mniejszym stopniu
za$ od formulacji stosowanego leku. Znaczenie i skréty
najczesciej uzywanych parametréw chmury aerozolowej
oparto na publikacji Pirozynskiego [2].
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W przypadku budezonidu istnieje mozliwo$é wyboru
preparatu o okreslonej formulacji, co wptywa na wta-
$ciwosci chmury aerozolowej [6]. Na podstawie badan
witasnych oraz innych autoréw wykazano, ze takze do-
tgczenie komory inhalacyjnej do nebulizatora siatecz-
kowego zmienia istotnie charakterystyke inhalowanego
aerozolu [7-9].

Obecnie dostepne urzadzenia do nebulizacji umozliwiaja
wptywanie na parametry wytwarzanej chmury aerozolo-
wej na kilka sposobdw, i to zaréwno w przypadku nebuli-
zatorow pneumatycznych, jak siateczkowych (tab. 1).
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Tabela 1. Metody ksztattowania parametréw chmury aerozolowej lekdw nebulizacyjnych

| Metoda | Rodzaj nebulizatora | Przyktady i uwagi praktyczne
Zastosowanie nebulizatoréw réznigcych sie istotnie Rozwiazanie nie odne. kosztowne. mato
1 charakterystyka wytwarzanej chmury aerozolowej NP, NS a wys o ’
perspektywiczne
danego leku
Zmiana charakterystyki gtowicy nebulizacyjnej System firmy Pari
2a |poprzez wymiane wewnetrznych elementéw gtowicy NP Rozwiazanie nieporeczne, istnieje ryzyko
rozpraszajacej ciecz pomytki
Zmiana charakterystyki gtowicy nebulizacyjnej Wiele NP, np. firmy Omron, Diagnostic
2b poprzez przetaczenie (ustawienie) gtowicy NP czy Flaem
nebulizacyjnej na inne warunki wytwarzania Postepowanie tatwe i wygodne, obecnie
aerozolu najczesciej stosowane
Np. NS Aerogen Solo + Kl Ultra Aerogen lub
3 Dotaczenie komory inhalacyinei NS NS Intec Mesh + Kl Intec Spiro Kids
a Y Yinel Nalezy stosowac wytacznie przebadane
zestawy (NS +Kl)
Stosowanie réznych formulacji tego samego leku Dostepne sg dane tylko dla niektérych
4 . NS, NP , .
w tym samym nebulizatorze lekéw, np. budezonidu
NP - nebulizator pneumatyczny; NS - nebulizator siateczkowy; Kl - komora inhalacyjna

Przyktady r6znych metod ksztattowania parametréw
chmury aerozolowej

Ponizej przyktady szczegbétowych rozwigzan dostepnych na
rynku.

Rozwigzanie 1

Ponad 25 lat temu Finlay i wsp. zestawili dane dotyczace
réoznych typéw nebulizatoréw generujacych odmienne
chmury aerozolowe salbutamolu, co prowadzito do istot-
nych réznic w depozycji ptucnej [10]. Ta szeroko cytowana
publikacja wykazata, ze w badaniach in vitro regionalna de-
pozycja ptucna salbutamolu, wyrazona jako procent dawki
nominalnej, réznita sie znacznie (5-8-krotnie), i to zarow-
no w grupie nebulizatoréw pneumatycznych, jak i klasycz-
nych ultradzwiekowych (tab. 2).

Powyzsze obserwacje zostaty uzupetnione, po blisko 20 la-
tach, rowniez w odniesieniu do nebulizatoréw siateczko-
wych. Hatley i wsp., analizujac kilka modeli tych urzadzen,
wykazali blisko 2,5-krotne réznice w wartosciach mediany
$rednicy objetosciowej (ang. volumetric median diameter,
VMD) oraz frakgcji czastek drobnych (ang. fine particle fraction,
FPF) w chmurach aerozolowych salbutamolu [11]. Podobne
wyniki uzyskali Sosnowski i wsp. w odniesieniu do wziew-
nych glikokortykosteroidow [12]. Réznice te przektadaja sie
wyraznie na efekt kliniczny, co wykazano na przyktadzie
salbutamolu stosowanego u chorych na astme i przewlekta
obturacyjna chorobe ptuc (POChP) [13-15]. Zastosowanie
nebulizatoréw réznigcych sie charakterystyka wytwarzanej
chmury aerozolowej moze zatem prowadzi¢ do odmiennej
depozycji leku w drogach oddechowych, a w konsekwenc;ji -
doistotnych réznic w jego dziataniu klinicznym.

Rozwigzanie 2a

Kolejnym sposobem ksztattowania chmury aerozolowej
lekéw nebulizacyjnych jest zastosowanie gtowic nebuliza-
cyjnych o réznych charakterystykach wytwarzanej chmury
aerozolowej danego leku w tym samym nebulizatorze pneu-
matycznym, ztg sama sprezarka. Efekt ten osiggasie poprzez
wymiane plastikowych wktadek wewnatrz gtowicy, odpo-
wiedzialnych za generowanie aerozolu. Rozwigzanie to zo-
stato wprowadzone ponad 20 lat temu przez firme Pariw ne-
bulizatorach pneumatycznych typu Pari LC Sprint [16, 17].
Polega ono na doborze odpowiednich wktadek, ktére zmie-
niajg wielkos¢ generowanych kropli, co mozna fatwo oce-
ni¢ przez poréwnanie wartosci Srednicy aerodynamicznej
odpowiadajacej medianie rozktadu masowego (ang. mass
median aerodynamic diameter, MMAD), $rednicy odpowia-
dajacej medianie rozktadu masowego (ang. mass median
diameter, MMD) oraz FPF chmury aerozolowej. Dostepny na
rynku nebulizator Pari LC Sprint ma pie¢ kolorowych wkta-
dek, umozliwiajacych wytwarzanie pieciu réznych chmur
aerozolowych, przeznaczonych do terapii réznych obszaréw
drég oddechowych. Dane przedstawione w tabeli 3, tabeli 4
i tabeli 5 dotycza badan przeprowadzonych z uzyciem roz-
tworu NaCl 0,9% (tab. 3).

Podobng technologie zastosowano réwniez w nebulizato-
rach pneumatycznych Diagnostic E-Constellation Plus [17].
Urzadzenie to umozliwia jednak wytwarzanie jedynie trzech
rodzajow chmur aerozolowych (tab. 4).

Rozwigzanie 2b

Rozwigzaniem podobnym do wspomnianego wczesniej jest
prosta dla uzytkownika, skokowa zmiana charakterystyki

Tabela 2. Depozycja salbutamolu wyrazona w % dawki nominalnej (DN) w réznych obszarach drég oddechowych z réznych typéw

nebulizatoréw (Finley WH 1998 [10])

Zakres oczekiwanej depozycji

Maksymalne réznice w depozycji miedzy

Obszar drég oddechowych salbutamolu (% DN) badanymi nebulizatorami
Obszar zewnatrzptucny 1,8-9,5 5x
Cate ptuca 3,1-234 7x
Obszar tchawiczo-oskrzelowy 1,6-10,6 6%
Obszar pecherzykowy 1,6-12,8 8x
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Tabela 3. Modulowanie chmury aerozolowej w nebulizatorach pneumatycznych typu Pari LC Sprint

MMAD lub MMD

FPF

Miejsce gtéwnej depozycji i rodzaj nebulizatora

(um) (% DE)
Dystalne (obwodowe) drogi oddechowe. Przeznaczona dla niemowlat
Czerwona MMAD 2,8 80 i matych dzieci z obturacja oskrzeli oraz chorych na POChP. Nebulizatory:
Pari Boy Junior, Pari Boy Pro, Pari LC Sprint Baby, Pari LC Sprint Star
Z6tta MMAD 3,1 73 Drobne oskrzela u niemowlat i matych dzieci. Nebulizator Pari LC Sprint Junior
- Centralny region ptuc u starszych dzieci i dorostych. Nebulizatory:

Niebieska MMAD 3,8 62 Pari LC Sprint i Pari LC Sprint Tracheo

Optymalna depozycja w gornych drogach oddechowych (krtan, tchawica).
Przezroczysta MMD 7.3 65 Nebulizator Pari LC Sprint Xlent

, W potaczeniu z system pulsacyjnym - efektywna depozycja w zatokach

Pomaranczowa MMD 3,2 /1 obocznych nosa. Nebulizator Pari LC Sprint Sinus
MMAD (mass median aerodynamic diameter) - aerodynamiczna $rednica masowa czastek; MMD (mass median diameter) -
$rednia $rednica geometryczna czastek; FPF (fine particle fraction) - frakcja czastek drobnych; DE - dawka emitowana;
POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Tabela 4. Mozliwosci ksztattowania parametréw chmury aerozolowej w nebulizatorze pneumatycznym Diagnostic E-Constellation Plus

Parametry | Pozycja 1 | Pozycja 2 | Pozycja 3
MMAD (um) 8,0 54 40
FPF (% DE) 36 50 64
Wydajnosc¢ (ml/min) 0,32 0,16 0,14

czastek drobnych; DE - dawka emitowana

MMAD (mass median aerodynamic diameter) - aerodynamiczna $rednica masowa czastek; FPF (fine particle fraction) - frakcja

gtowicy nebulizacyjnej w nebulizatorze pneumatycznym,
dokonywana poprzez obrécenie pokrywy lub nacis$niecie
przycisku. Dziatanie to zmienia warunki wytwarzania aero-
zolu oraz charakterystyke generowanej chmury. To rozwiga-
zanie zyskuje coraz wieksza popularnosé. Dobrym przykta-
dem jest nebulizator OMRON A3, posiadajacy trzy rozne
pozycje ustawienia pracy tej samej gtowicy nebulizacyjnej,
co skutkuje odmienng charakterystyka chmury aerozolowej
oraz rézng wydajnoscig nebulizacji (tab. 5).

Podobnie dziata nebulizator pneumatyczny typu Flaem RF9
4 NEB, w ktérym uzytkownik ma do dyspozycji cztery pozy-
cje ustawienia pokrywy komory nebulizacyjnej. Zmiana po-
zycji wptywa na dziatanie gtowicy nebulizacyjnej, skutkujac
wytwarzaniem chmur aerozolowych o réznych wartosciach

Z kolei w najnowszym nebulizatorze firmy Flaem -
Flaem RF7 Dual Speed Plus Koala - gtowica jest wy-
posazona w prosty przetacznik umozliwiajacy zmiane
warunkow generowania chmury aerozolowej [19].
Urzadzenie to wytwarza aerozol (dane dla salbuta-
molu) o prawdopodobnie najlepszych parametrach
(najmniejsze MMAD i najwieksze FPF) potrzebnych
do skutecznej terapii schorzen dolnych drég oddecho-
wych (tab. 7).

Warto zauwazy¢, ze zmianie MMAD i FPF, jak pokazuja
dane w tabeli 5, tabeli 6 i tabeli 7, towarzyszy zmiana wy-
dajnosci emisji aerozolu (wyrazonej w ml/min) przez ne-
bulizator, co wptywa na czas nebulizacji - jest on krotszy
w przypadku aerozolu o wiekszych kroplach, kierowane-

MMAD (tab. 6) [18].

go do goérnych drég oddechowych.

Tabela 5. Mozliwosci ksztattowania parametréw chmury aerozolowej w nebulizatorze pneumatycznym OMRON A3

Parametry | Pozycja 1 | Pozycja 2 | Pozycja 3
MMAD (um) ok. 10,0 ok.5,0 ok. 3,0
Wydajnosé (ml/min) 0,7 0,5 0,3

MMAD (mass median aerodynamic diameter) - aerodynamiczna $rednica masowa czastek

Tabela 6. Ksztattowanie chmury aerozolowej w nebulizatorze pneumatycznym Flaem RF9 4 NEB

Parametry Pozycja 0 Pozycja 1 Pozycja 2 Pozycja 3
MMAD (um) 7.7 51 3,7 2,5
Wydajnos¢ (ml/min) 0,53 0,36 0,29 0,23

MMAD (mass median aerodynamic diameter) - aerodynamiczna srednica masowa czastek

Tabela 7. Chmury aerozolowe salbutamolu wytwarzane z nebulizatora Flaem RF7 Dual Speed Plus Koala

Parametry Salbutamol ‘ Salbutamol
Pozycja 1 Pozycja 2
Wydajnos¢ (ml/min) 0,20 0,42
MMAD (pm) 1,64 3,72
FPF (% DE) 95,8 63,5

FPF (fine particle fraction) - frakcja czastek drobnych; DE - dawka emitowana
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Wszystkie opisane powyzej rozwigzania prowadza do sko-
kowej zmiany parametréw chmury aerozolowej. By¢ moze
w przysztosci bedzie mozliwa ptynna, liniowa zamiana pa-
rametréw chmury aerozolowej, co pozwoli jeszcze lepiej
dostosowac terapie inhalacyjng do indywidualnych potrzeb
pacjenta (medycyna spersonalizowana). Bedzie mozna to
osiggnac miedzy innymi poprzez zmiane natezenia przepty-
wu powietrza generowanego przez sprezarke [20].

Rozwigzanie 3

Dotaczenie komory inhalacyjnej do nebulizatora sia-
teczkowego nie tylko zwieksza dostepnos$é aerozolu dla
pacjenta - poprzez gromadzenie w uktadzie komory in-
halacyjnej aerozolu powstajacego w fazie wydechu (zwiek-
szona catkowita dostepnos¢ aerozolu dla pacjenta) - ale
tez zmienia parametry wdychanej chmury aerozolowej
poprzez zmniejszenie MMAD oraz zwiekszenie FPF (efekt
Jhltrujacy” komory inhalacyjnej). Zwieksza to depozycje
ptucna, zmniejszajac jednoczesnie ilos¢ leku osadzajacego
sie w jamie ustnej i gardle oraz emisje aerozolu do otocze-
nia [21-23]. Dostepne sg dane jedynie dla kilku uktadéw
ztozonych z nebulizatora siateczkowego i komory inhala-
cyjnej przebadanych in vitro. W tabeli 8 zestawiono wyniki
badan dla zestawu Intec Mesh z komorg inhalacyjng Spiro
Kids [8].

Badania przeprowadzone z uzyciem NaCl 0,9% wykazaty

(tab. 8):

B zwiekszenie o blisko 73% masy dawki dostepnej do in-
halacji w poréwnaniu z nebulizatorem siateczkowym
bez komory inhalacyjnej;

B zmniejszenie wartosci Dv50 (mediana rozktadu objeto-
$ciowego) z 6,2 um (dla samego nebulizatora siateczko-
wego) do 4,7 um (dla uktadu nebulizator siateczkowy +
komora inhalacyjna);

B zwiekszenia FPF z ok. 35% (dla samego nebulizatora sia-
teczkowego) do ok. 55% (dla uktadu nebulizator siatecz-
kowy + komora inhalacyjna).

Rozwigzanie 4

Jak wykazano ostatnio na przyktadzie budezonidu stosowa-
nego w nebulizacji, leki generyczne moga sie rézni¢ formu-
lacjg (np. wieloscig krysztatéw budezonidu w zawiesinie, ro-
dzajem i stezeniem substancji pomocniczych), co wptywa na
wiasciwosci fizykochemiczne nebulizowanej cieczy, a w efek-
cie na jakos¢ chmury aerozolowej [6]. Stad tez zamiana leku
na preparat generyczny o innej formulacji moze przektadaé
sie na rdznice w skutecznosci klinicznej. Wczesniej wykaza-
no, ze wielkos$¢ kropelek aerozolu mozna réwniez modyfiko-
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wac zmieniajac wtasciwosci fizykochemiczne cieczy, w tym
lepkos¢ (lub szerzej - wtasciwosci reologiczne), napiecie po-
wierzchniowe, a niekiedy takze site jonowa [24, 25].

W przypadku lekéw wziewnych mozna to osiggnac poprzez
zastosowanie odpowiednich dodatkéw do lekéw, takich
jak biosurfaktanty czy modyfikatory lepkosci pochodzenia
naturalnego [26]. Substancje takie moga stanowi¢ alterna-
tywe dla syntetycznych adiuwantéw stosowanych w lekach
wziewnych, np. polisorbatu 80 obecnego w glikokortyko-
steroidach do nebulizac;ji.

W przysztosci bedg zapewne mozliwe inne rozwigzania
umozliwiajace ksztattowanie chmury aerozolowej genero-
wanej przez nebulizatory pneumatyczne, dostosowanej do
indywidualnych potrzeb pacjenta. Mozna oczekiwaé wpro-
wadzenia mozliwosci ptynnej (nieskokowej) regulacji szyb-
kosci wytwarzania aerozolu (w ramach kilku-kilkunastu
trybéw pracy) oraz zmiany wielkosci MMAD i FPF. Mozna
bedzie to osiggna¢ miedzy innymi poprzez dostosowanie
natezenia przeptywu powietrza ze sprezarki - optymalnego
dladanego pacjenta i docelowego obszaru depozycji [18].

W przypadku nebulizatora siateczkowego to ksztatto-
wanie mogtaby sie dokonywac poprzez zmiany $rednicy
otworéw siateczki oraz réznicowanie czestotliwosci wi-
bracji siateczki[27]. Narazie sg dostepne modele do badan
in vitro, np. aparat Micronice®.

Innym rozwigzaniem moze by¢ wymiennos¢ gtowic nebu-
lizacyjnych w nebulizatorach siateczkowych. Préby takie
podejmowata firma Aerogen/Nektar Therapeutics w nebu-
lizatorach typu Aeroneb Lab Control Module. To urzadzenie
ma dwa moduty (gtowice) rozpylajace roztwory, wytwarza-
jace chmure aerozolowg o VMD wynoszacej 2,5-4,0 um
i4,0-6,0 um, jednak nie doczekato sie ono jeszcze komercja-
lizacji w postaci nebulizatora osobistego [28].

Podsumowanie

Depozycjalekuw pozadanych obszarach drég oddechowych
jest kluczowym elementem decydujacym o efektywnosci
i bezpieczenstwie leczenia inhalacyjnego prowadzonego
z uzyciem kazdego rodzaju inhalatora. Na wielkosc¢ i mecha-
nizmy depozycji nebulizowanego leku wptywaja stan pacjen-
taitechnikainhalagji, ale przede wszystkim charakterystyka
chmury aerozolowej, ktéra zalezy od zastosowanej metody
nebulizacji oraz formulacji leku.

W praktyce klinicznej dostepnych jest kilka metod ksztat-
towania chmury aerozolowej, takich jak dobér odpowied-

Tabela 8. Wyniki pomiarow i obliczen emisji i wzrostu dostepnosci aerozolu ($rednia z trzech pomiaréw - odchylenie standardowe)
dla nebulizatora siateczkowego Intec Mesh z komorg inhalacyjng typu Spiro Kids

Wielkos¢ | Wartos¢

Emisja aerozolu z nebulizatora: m_[mg/min] 209,4 + 31,7

llos¢ zdeponowana w KI, m,, [mg/min] 66,6 =277

Dostepnosc aerozolu do inhalacji: m,,, [mg/min] 1445+21,0

Zysk [%] w stosunku do aerozolu dostepnego bez K,

Z=( My —1)x100% +72,5%
0,4m,

Kl - komora inhalacyjna

113




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

niego nebulizatora (pneumatyczny, siateczkowy), dobér
trybu pracy gtowicy nebulizacyjnej (nebulizator pneuma-
tyczny), zastosowanie komory inhalacyjnej (nebulizator
siateczkowy) oraz dobdr odpowiedniej formulacji leku
(nebulizator pneumatyczny, siateczkowy).

W przysztosci przewiduje sie rozwdj nebulizatoréw (gtow-
nie pneumatycznych) umozliwiajacych ptynna modulacje
wielkosci czastek aerozolu (np. MMAD, FPF), dostoso-
wang do wieku chorego, rodzaju patologii uktadu odde-
chowego, optymalnego miejsca depozycji, rodzaju leku
i stanu czynnos$ciowego drég oddechowych. Pozwoli to na
precyzyjne obliczenie potrzebnej dawki leczniczej zdepo-
nowanej w pozadanym regionie drég oddechowych. Taka
nebulizacja bedzie wysoce efektywna klinicznie, bezpiecz-
na i by¢ moze tansza, dzieki mniejszym stratom leku.
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