() TERAPIA | LEKI

Nebulizacja jako metoda podawania lekéw
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Stosowanie lekéw w postaci wziewnej w lecze-
niu niektérych choréb ma przewage nad poda-
waniem doustnym lub pozajelitowym. W leczeniu
astmy, rozedmy ptuc, roztrzeni oskrzeli, czy prze-
wlektego zapalenia oskrzeli pozwala na osiggnie-
cie duzego stezenia leku w drogach oddechowych
oraz ograniczenie ogélnoustrojowych dziatan nie-
pozadanych dzieki minimalnemu stezeniu leku we
krwi, a takze na szybsze osiagniecie dziatania tera-
peutycznego. Jest to sposob podawania lekow wyko-
rzystywany takze w terapii przewlektej obturacyjnej
choraby ptuc (POChP), mukowiscydozy, zespotu nie-
ruchomych rzesek, leczenia zakazen grzybiczych
uktadu oddechowego, przewlektego zapalenia krta-
ni oraz stanéw pooperacyjnych drég oddechowych.
Jest to droga bedaca obecnie jedynym sposobem po-
dawania niektérych cennych w terapii substancji, ta-
kich jak dornaza a. Inhalacja substancji leczniczych
w chorobach ptuc umozliwia réwniez zredukowanie
ich dawek ze wzgledu na ich absorpcje niezalezna
od efektu pierwszego przejscia w watrobie oraz po-
zwala na bezbolesne, nieinwazyjne i wygodne po-
dawanie [1, 2].

Ze wzgledu na duza powierzchnie wchtaniania
i znacznie rozbudowany system naczyn wtosowa-
tych, podanie wziewne moze réwniez zapewnia¢ do-
bre wchtanianie substancji na drodze dyfuzji biernej
i umozliwi¢ uzyskanie dziatania ogélnoustrojowego
substancji [3]. Rozwaza sie mozliwos¢ wykorzysta-
nia postaci wziewnych do systemowego podawania
lekéw przeciwbélowych, lekdéw stosowanych w tera-
pii migren, choréb nowotworowych i w hormonote-
rapii zastepczej [4-7]. Ten sposéb podania moze by¢
alternatywa dla iniekcji, np. substancji o charakterze
biatkowym, tj. insuliny, interferonu a czy rekombino-
wanej ludzkiej dezoksyrybonukleazy.

Nebulizacja (Liquid atomization, nebula — mgta)
jest klasyczna metoda terapii instrumentalnej, pole-
gajaca na dostarczeniu do drég oddechowych pacjen-
ta leku w postaci aerozolu, czyli uktadu zawieszonych

Nebulization as a method of drugs administration Nebulization
is classical method of aerosol administration in regions of the human
respiratory tract. Nebulizers are employed to generate aerosols of drug
in solutions, suspensions micro- and nanoparticles or liposomes. The
new generation of nebulizers has a much greater efficiency, precision
and consistency of drug delivery to the lung than conventional
nebulizers. Among the new generation of nebulizers are several
devices that empoly a vibrating mesh or plate with multiple apertutes
to generate a liquid aerosol. Pharmacist should help patient with
choice of nebulizers and should inform patient of use the equipment
correctly. The device must be ensure patient compliance and must be
selected to age, cognitive ability, lung disease and anatomy.
Keywords: lung deposition of drug after inhalation, types

of nebulizers, compatibility of drug solutions in nebulizers.
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w gazie drobnych czastek substancji ptynnej (faza roz-
proszona). Aerozole lecznicze charakteryzuja sie wa-
skim i swoistym rozktadem wielkosci czgstek, wsrod
nich mozna wyrézni¢ aerozole monodyspersyjne, czy-
li sktadajace sie z czastek o jednakowych wymiarach

Tabela 1. Charakterystyka absorpcji lekéw w ptucach [8]

Duza, wysoko unaczyniona powierzchnia:
— powierzchnia drég oddechowych ~ 0.8 m?
— powierzchnia pecherzykéw ptucnych ~ 8o m?

Wysoka przepuszczalnos¢ pecherzykéw ptucnych dla wielu substancji
— wiekszos¢ matych czasteczek i wiele makroczasteczek (insulina, morfina) jest zdolnych do
absorpcji w catych drogach oddechowych,

- wykazano, iz z ptuc moga sie wchtania¢ makroczasteczki o masie czasteczkowej ponizej 40 kDa,

czastki o wiekszym ciezarze absorbuja sie bardzo powoli

Stosunkowo szybka absorpcja

Duzo mniejszy, w poréwnaniu do podania doustnego, efekt pierwszego przejicia, co zmniejsza
mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych (ze strony uktadu sercowo-naczyniowego po
podaniu beta mimetykow, czy wptywu steroidéw na 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza)

Stezenie enzyméw cytochromu P450 w ptucach ludzkich < 0,7%

Tylko izoenzymy P450 1A1i 4B1 znaleziono w ludzkich ptucach.
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Rycina 1. Rejony depozycji czastek substancji leczniczej w obszarze drég
oddechowych w zaleznosci od ich rozmiardw [11]
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Rycina 2. Trzy mechanizmy depozycji uwolnionej substancji w uktadzie
oddechowym. A —swobodne opadanie, B — sedymentacja grawitacyjna,
C—dyfuzja[10]

oraz polidyspersyjne, ktére zawieraja czastki o roz-
nych rozmiarach [1, 9].

W zaleznosci od rozmiaréw wdychane czastki
docierajg do réznych obszaréw drég oddechowych.
Czastki o rozmiarach w zakresie 20—100 um osadza-
ja sie w nosie, jamie ustnej i gardle, czastki o rozmia-
rach 6-12 um zatrzymuja sie w tchawicy i oskrzelach,
a czastki o rozmiarach 1-5 pm docieraja do peche-
rzykdw ptucnych. Czastki, ktérych wymiary nie prze-
kraczaja 1 um, charakteryzujace sie wysoka energia
kinetyczng, sa w duzej mierze wydychane z powrotem
z powietrzem (rycina 1). Badania prowadzone dla kor-
tykosteroidéw wykazaty, ze najlepszy efekt adsorpcji
w ptucach po ich podaniu w inhalatorach proszko-
wych (MDI) uzyskano dla czastek o rozmiarach 2—3
um. Ponadto zmikronizowanie kortykosteroidéw do
takich rozmiaréw po rozpyleniu pozwolito osiggnac
efekt leczniczy przy dawce obnizonej do potowy [10].
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Wspomniana odmienna depozycja w drogach od-
dechowych czastek leku o r6znych rozmiarach wynika
z trzech mechanizméw ich penetracji — mechanizmu
swobodnego opadania (intertial impaction), ktory
dotyczy czastek o srednicy powyzej 5 um i zacho-
dzi w regionach o duzym ruchu powietrza, gtéwnie
w tchawicy, mechanizmu grawitacyjnej sedymenta-
qji (gravitational sedimentation), dotyczacego czgstek
o srednicy 1-5 um, zachodzacego w regionie o sta-
bych ruchach powietrza, tzn. w oskrzelikach i cze-
Sciowo w pecherzykach ptucnych oraz mechanizmu
dyfuzji (diffusion), charakterystycznego dla bardzo
matych czasteczek, ponizej 0,5 pm i zachodzacego
w regionie, gdzie nie wystepuja znaczace ruchy po-
wietrza, czyli gtéwnie w pecherzykach ptucnych.
Schematycznie opisane mechanizmy przedstawio-
no na rycinie 2 [10].

Na depozycje substancji w drogach oddechowych
oprécz rozmiaru czastek wptywa réwniez stan ptuc
pacjenta, tj. czestos¢ oddychania, objetos¢ oddecho-
wa, aktualna pojemnos¢ ptuc (TLC), temperatura i wil-
gotnos¢ panujaca w drogach oddechowych, uktad
anatomiczny drzewa oskrzelowego oraz rodzaj apa-
ratu stosowanego do podania leku (depozycja zale-
zy od wielkosci cisnienia napedowego oraz wielkosci
otworu, przez ktéry wyptywa gaz).

Wskazaniem do stosowania lekéw w nebulizacji
w chorobach dolnych drég oddechowych jest prze-
wlekte leczenie ciezkiej postaci astmy oskrzelowej i/
lub ciezkiego zaostrzenia choroby, leczenie przewle-
kte oraz w zaostrzeniach mukowiscydozy, przewlekte-
go zapalenia oskrzeli, rozstrzeni oskrzeli, przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc oraz leczenie przewlektych
zakazen drég oddechowych i terapia wspomagaja-
ca w ostrych chorobach dolnych drég oddechowych.
Nebulizacje stosuje sie rowniez w profilaktyce pneu-
mocystozy u chorych z grup ryzyka, tj. pacjentéw
po przeszczepach organdw czy zarazonych wiru-
sem HIV.

Nebulizacja jest metoda skuteczng, gdy zacho-
dzi potrzeba podawania duzych dawek leku np. B,-
betamimetyku, w sytuacji, kiedy istnieje koniecznos¢
stosowania kilku lekéw réwnoczesnie w szerokim
przedziale dawek, dostosowanych indywidualnie dla
danego pacjenta oraz kiedy niemozliwe jest wykorzy-
stanie innych urzadzen do podawania leku ze wzgledu
na stan pacjenta (niemozliwos¢ koordynacji oddechu
z praca urzadzenia inhalujacego, ostra astma, wiek).
Jest to rowniez metoda podawania niektérych sub-
stancji, tj. rekombinatu ludzkiej dezoksyrybonukle-
azy, dornazy-a czy antybiotykéw, ktérych nie mozna
podac przy wykorzystaniu innych urzadzen [2].

Ponadto istnieje mozliwos¢ podawania w nebu-
lizacji lekéw dziatajacych ogélnoustrojowo, stoso-
wanych w leczeniu nadcisnienia ptucnego (podanie
iloprostu), opioidéw w celu zmniejszenia dusznosci
u 0s6b z przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc
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(narazie w fazie badan) oraz kortykosteroidow w le-
czeniu polipdw nosa [1, 12].

Przeciwwskazaniami do stosowania lekéw w ne-
bulizacji w chorobach dolnych drég oddechowych sg
ciezka niewydolnos¢ serca, niewydolnosé oddecho-
wa niezwigzana z mechanizmem obturacji oskrze-
li, przewlekte, ciezkie choroby uktadu oddechowego
(gruzlica, nowotwory) oraz krwotok z drég oddecho-
wych. Wsréd gtéwnych wad terapii wziewnej, ktore
W znacznej mierze ograniczajg skutecznosé tej me-
tody wymienia sie przede wszystkim koniecznos¢
opanowania wtasciwego sposobu obstugi urzadze-
nia oraz techniki samej inhalacji. Do zalet zalicza sie
stosunkowo tatwe wykonanie, brak wymogu koordy-
nacji wdechowo-wydechowej (mozliwos¢ podawania
dzieciom, ludziom starszym oraz chorym niewspot-
pracujacym), mozliwos¢ doboru indywidualnej dla
kazdego chorego dawki i rodzaju leku (B,-mimetyki,
antybiotyki, leki proteolityczne lub mukolityki), a na-
wet mozliwos¢ podawania jednoczesnie kilku lekow
oraz perspektywe prowadzenia réwnoczesnej farma-

ko- i tlenoterapii [1].
Postacie lekow podawane w nebulizacji

W nebulizacji mozna podawac roztwory, zawie-
siny zmikronizowanych czastek oraz nanoczastek,
a takze liposomy.

Roztwory

Substancja lecznicza podawana w nebulizacji
jest najczesciej rozpuszczona w roztworze chlorku
sodu lub w innym rozpuszczalniku, np. w etanolu
(cyklosporyna). Roztwory do nebulizacji zazwyczaj
zawieraja dodatek substancji pomocniczych, tj. sub-
stancji doprowadzajacych do izotonii, regulujacych
pH, srodkéw konserwujacych, stabilizatoréow czy
surfaktantéw. W tabeli 2 podano przyktady stoso-
wanych w preparatach do nebulizacji substancji po-
mocniczych.

Zawiesiny zmikronizowanych czgstek

i zawiesiny nanoczastek

Zawiesiny zmikronizowanych czastek sa od dawna
stosowana w nebulizacji postacia leku. Obecnie pro-
wadzi sie wiele badan dotyczacych dystrybucji w or-
ganizmie lekéw podawanych dozylnie i domiesniowo
w zawiesinie nanoczastek czy mozliwosci wykorzy-
stania takiej postaci w formie wziewnej. Pierwsze
badania pokazaty, iz jest to fizycznie i chemicznie
stabilna postac¢ leku, mozliwa do podania wziewne-
go. McConville i wsp. podawali myszom w nebuliza-
cji zawiesine nanoczgstek z itrakonazolem i uzyskali
wysokie stezenie leku w ptucach zwierzat. Uznali, iz
moze to by¢ alternatywna wobec podania doustne-
go i dozylnego droga podania tej substancji, pozwa-
lajaca na uzyskanie wyzszego stezenia leku w osoczu
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Tabela 2. Substancje pomocnicze spotykane w roztworach do nebulizacji [5, 6]

Chlorek sodu substancja doprowadzajaca do izotonii

Kwas chlorowodorowy, siarkowy, substancje regulujace pH do wartosci fizjologicznych,
wodorotlenek sodu substancje zwiekszajace stabilnos¢ substancji leczniczej
Chlorek benzalkoniowy Srodek konserwujacy

Wersenian disodowy stabilizator, chelatujgcy kationy, co zwigksza stabilnos¢
Cytrynian sodu sktadnik buforu

Chlorek wapnia substancja zwiekszajaca biologiczng aktywnosé DNAzy
Polisorbat 8o surfaktant, zwiekszajgcy stabilnos¢ zawiesiny budezonidu
Etanol, glikol propylenowy kosolwent

Siarczany (V) antyoksydanty

Tabela 3. Zestawienie podawanych w nebulizacji w fazie badan na zwierzetach
zawiesin nanoczastek [14, 15]

DEAPA-PVAL-g-PLGA 76.2-213.6  Pari® LC Star - -
i Optineb®
PVAL-g-PLGA (1: 10) 115,9+40,9
PVAL-g-PLGA (1: 20) 101,4+28,3
State lipidowe nanoczastki 200 UltradZzwiekowy — *™Tc szczury
(SLN) nebulizator
PLG 186-290 Pneumatyczny rifampicyna,  Swinki morskie
nebulizator izoniazyd,
pyrazynamid
State lipidowe nanoczastki - Pneumatyczny  rifampicyna,  Swinki morskie
(SLN) nebulizator izoniazyd,
pyrazynamid
nanoczastki z PLGA 650 Ultradzwiekowy kalcytonina  Swinki morskie
z modyfikowang chitozanem nebulizator

powierzchnig

Nanokrysztaty itrakonazolu 300-800  Aeroneb Pro itrakonazol myszy

DEAPA-PVAL-g-PLGA — kopolimer dietyloaminopropylu z polialkoholem winylowym i kopolimerem
kwasu polimlekowego i kwasu glikolowego, PLG —kopolimer kwasu DL-polimlekowego i kwasu
glikolowego (50: 50), PLGA — kopolimer kwasu polimlekowego i kwasu glikolowego.

i na ograniczenie potencjalnych dziatan niepozada-
nych [13]. Yamamoto i wsp. podawali w nebulizacji
Swinkom morskim otrzymane z kopolimeru kwasu
polimlekowego i kwasu glikolowego z modyfikowa-
na chitozanem powierzchnig nanoczastki z kalcyto-
ning. W badaniach uzyskali redukcje poziomu wapnia
do 80% wartosci poczatkowej i przedtuzone do 24 h
dziatanie substancji. Dailey i wsp. w swoich badaniach
stwierdzili, iz na agregacje wytworzonego podczas in-
halacji zawiesiny nanoczastek aerozolu miaty wptyw
zaréwno wtasciwosci nanoczastek, jak i technika wy-
twarzania aerozolu. Nanoczgastki charakteryzujace sie
bardziej hydrofobowa powierzchnig byty szczegélnie
podatne na agregacje, zwtaszcza przy ich podawaniu
przez nebulizator pneumatyczny. Agregacja uzyska-
nego aerozolu byta zredukowana w przypadku inha-
lacji zawiesiny nanoczastek o powierzchni bardziej
hydrofilowej i w przypadku wykorzystania do rozpra-

szania aparatéw ultradzwiekowych [14].
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Tabela 4. Przyktady preparatéw do inhalacji z substancjami pomocniczymi[14]

Albuterol

Sultanol Fertiginhalat® (unit dose)
(Niemcy)

Nieznane substancje pomocnicze

Sultanol® (Niemcy)

ChB

Proventil® 0.5% (USA)

ChB

Ventolin®

Kwas siarkowy, ChB

Bromek ipratropium

Atrovent® LS (Niemcy)

ChB, EDTA

Atrovent® Roztwoér do inhalacji
(unit dose)

Nieznane substancje pomocnicze

Kromoglikan sodowy Intal® Nieznane substancje pomocnicze

Budezonid Pulmicort® EDTA, chlorek sodu, cytrynian sodu,
polisorbat 8o

Tobramycyna Tobi® Nieznane substancje pomocnicze

Gernebcin® (Niemcy)

Wodorosiarczyn sodu

Dornaza alfa

Pulmozyme®

Chlorek wapnia, chlorek sodu, nie
zawiera srodkéw konserwujacych

Kolistyna

COLISTIN® Roztwor do inhalacji
(Niemcy)

Nieznane substancje pomocnicze

Promixin® Proszek (Anglia)

Nieznane substancje pomocnicze

Orciprenalina

Alupent® Roztwor do inhalacji

Wodorosiarczyn sodu, EDTA

Terbutalina

Bricanyl® 1% Roztwor (Niemcy)

Chlorobutanol, EDTA

Ipratropium plus

Berodual LS (Niemcy)

ChB, EDTA

Fenoterol

Duovent® (unit dose) (Anglia)

Nie znane substancje pomocnicze

Acetylocysteina

Fluimucil® (Niemcy)

EDTA

Mucomyst® (USA)

Nieznane substancje pomocnicze

Ambrokso

Mucosolvan® Roztwor do inhalacji

ChB

15 mg/2 ml (Niemcy)

ChB = chlorek benzalkoniowy, EDTA = wersenian disodowy.

Liposomy

Wziewne podawanie zawiesiny liposoméw ma
kilka dodatkowych zalet w stosunku do tradycyj-
nych form lekdw, tj. roztworéw czy zawiesin. Przede
wszystkim jest to posta¢ bardzo przydatna do poda-
wania substancji lipofilowych, o mniejszych wtasci-
wosciach draznigcych, przy jednoczesnie zwiekszonej
aktywnosci, zredukowanej toksycznosci i rownomier-
nej depozycji substancji po podaniu aerozolu. Lipo-
somy moga by¢ dostepne w formie gotowej wodnej
dyspersji tylko wtedy, gdy charakteryzuja sie wtasci-
wa stabilnoscia, zabezpieczajaca przed oksydacja
sktadowych lipidéw (poprzez dodatek antyoksydan-
toéw) czy hydroliza substancji leczniczej. W innych
przypadkach zawiesina liposoméw jest poddawa-
na procesowi liofilizacji i dostepna w formie suchego
proszku, tatwo ulegajacego rehydratacji po dodaniu
rozpuszczalnika bezposrednio przed nebulizacjg. Na
stabilnos¢ liposomoéw podczas nebulizacji wptywa
sktad lipidow oraz rodzaj i ustawienia parametrow
aparatu [17].

W liposomach otrzymanych na bazie fosfa-
tydylocholiny i cholesterolu (70/30 mol%) oraz
fosfatydylocholiny, cholesterolu i mPEG-DPPE (N-
metoksypolietylenoglikol sukcynylo-2-N-dipalmity-
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nylofopsfatydylo etanoloamina — 70/30/1 mol%)
zamykano insuline. Film lipidowy otrzymano kon-
wencjonalng metoda wytrzasania po rozpuszczeniu
lipidéw w rozpuszczalniku organicznym i dodaniu roz-
puszczonej w buforze cytrynianowym insuliny. Lipo-
somy tworzyty sie przez kilkakrotne (okoto 5-10 razy)
przeciskanie roztworu przez filtry o srednicy 200 nm.
Insuline, ktéra byta stabilna w zawiesinie liposomoéw
podawano w nebulizatorze ultradZzwiekowym, za kt6-
rego pomoca uzyskano srednice czastek aerozolu do
1 um. Badania na zwierzetach pokazaty, ze wziewne
podawanie insuliny w zawiesinie liposoméw w sto-
sunku do inhalowania w roztworze utatwia absorpcje
biatka i poprawia efekt hipoglikemiczny [18, 19].

Z dobrym skutkiem w prébach klinicznych prowa-
dzonych w 2002 r. zastosowano liposomy podawane
droga nebulizacji jako nosnik dla interleukiny-2 (IL-2)
u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci
i zapaleniem watroby typu C [20].

Urzadzenia stosowane do inhalacji

Inhalacje prowadzi sie przy wykorzystaniu urza-
dzen zwanych inhalatorami czy nebulizatorami (ta
nazwa jest wtasciwa tylko dla aparatéw pneumatycz-
nych). Do 1956 r. byty to aparaty napedzane wytacznie
sprezonym powietrzem (zwane dyszowymi, pneuma-
tycznymi). Dopiero w latach 60. pojawit sie nowy typ
urzadzenia, tzw. nebulizatory ultradzwiekowe [4, 9,
21]. Obecnie nebulizatory sg stosowane gtéwnie do
inhalowania substancji, ktérych dawka terapeutycz-
na jest za duza do podania ich przez inhalatory ci-
Snieniowe (MDI) i inhalatory proszkowe (DPI) [21]. Od
2001 r. dla lepszej kontroli jakosci i wtasciwosci tych
urzadzen, powinny one spetnia¢ europejska norme
EN-FR13544-1, gwarantujaca uzyskanie optymalnych
parametréw procesu nebulizacji [10].

Zrédtem sprezonego gazu w urzadzeniach pneu-
matycznych sa butle z gazami medycznymi, sie¢ cen-
tralna gazéw w szpitalach, sprezarki elektryczne lub
stosowane w leczeniu zbiorowym duze kompresory.
Kiedy rozproszenie uzyskuje sie za pomocg drgan ul-
tradzwiekowych, osigga sie je za pomoca urzadzenia
zwanego generatorem.

Inhalator (nebulizator) pneumatyczny

tzw. typu jet (Jet nebulizers lub Venturi

nebulizers)

Inhalatory pneumatyczne sa to przenosne lub sta-
cjonarne aparaty wyposazone w pneumatyczng spre-
zarke (kompresor) gazu, zasilane pradem z sieci lub
baterii, pracujace w systemie ciggtym lub przerywa-
nym. Sprezarka urzadzenia potaczona jest z nebuliza-
torem, do ktérego przez uktad przewodoéw ttoczony
jest sprezony gaz (ryciny 3 i 4). Nebulizator to pojem-
nik na roztwor leku, w ktérym ptynna postac prepara-
tu jest zamieniana na aerozol do inhalacji. Urzadzenie
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jest uruchamiane w wyniku przeptywu sprezonego
gazu przez dysze o srednicy rzedu utamka milimetra.
Wytwarzajace sie przy nagtym rozprezeniu gazu pod-
ciSnienie zasysa ciecz z naczynia nebulizatora w ob-
szardyszy. Z dyszy ciecz jest porywana przez strumien
gazu o duzej predkosci i rozrywana na drobne kropel-
ki. Odpowiednia konstrukcja urzadzenia sprawia, ze
jedynie najmniejsze z uzyskanych czastek opuszczaja
nebulizator jako frakcja leczniczego aerozolu. Wieksze
czastki uderzaja w przeszkode i — skraplajac sie — po-
wracajg do zbiorniczka. Wielko$¢é wytwarzanych czg-
stek zalezy od przekroju poprzecznego dysz oraz od
szybkosci przeptywu gazu, a ta z kolei jest uzaleznio-
na od jego cisnienia. Im mniejszy przekréj poprzeczny
dysz nebulizatora, tym mniejsza Srednica rozproszo-
nych czastek. Im szybciej gaz przeptywa przez ne-
bulizator (czyli im wieksze jest jego cisnienie), tym
mniejsza jest srednica rozproszonych czastek i krot-
szy czas konieczny do zainhalowania catej objetosci
leku (wieksza wydajnosé nebulizatora) [1, 2].

Waznym parametrem fizycznym inhalowanego
roztworu jest jego temperatura. Nagte rozprezenie
sie gazu u wylotu dyszy obniza temperature roz-
tworu do 10-15°C, co moze spowodowac zaburze-
nia homeostazy btony sluzowej drég oddechowych,
a u niektérych chorych z nadreaktywnoscia oskrze-
li — sprowokowac skurcz oskrzeli. Dlatego zaleca sie
stosowanie u takich chorych (dotyczy to tylko nowo-
czesnych inhalatoréow pneumatycznych) termostatu
lub uniwersalnej przystawki termalnej (polski patent
L. Gradonia), ktére pozwalaja uzyskac aerozol o tem-
peraturze 28-37°C. Termoaerozol jest korzystniejszy
nie tylko z punktu widzenia fizjologii drzewa oskrze-
lowego, ale takze ze wzgledu na to, ze zawiera wiek-
sz3 liczbe mniejszych czastek niz aerozol powstaty po
zastosowaniu metody klasycznej [2].

Bardzo wazng wtasciwoscia nebulizatoréw jest
ich tzw. objetos¢ martwa. Jest to ilos¢ roztworu, kt6-
ra jest zatrzymywana we wnetrzu nebulizatora po in-
halacji (zwykle wynosi od 1 do 3 ml). Wielkos¢ ta jest
minimalizowana dzieki konstruowaniu nebulizatoréw
o stozkowym ksztatcie, przez zmniejszenie powierzch-
ni wewnetrznej nebulizatora oraz poprzez poprawie-
nie wilgotnosci jego plastikowe] powierzchni.

llos¢ leku opuszczajaca nebulizator znacznie
sie waha i zalezy od typu urzadzenia i ilosci ptynu
umieszczonego w zbiorniku, z tym ze mniejsze ilosci
sa mniej skuteczne (przy poczatkowych 2 ml roztwo-
ru ilos¢ ta moze wynosit 20%, przy 4 ml 40-60%).
Aby nebulizacja lekiem byta skuteczna (tzn. aby lek
dotart do dolnych drég oddechowych) i niemecza-
ca dla chorego, jej czas nie moze przekracza¢ 10 min
przy objetosci 4—5 ml i zalecanej szybkosci przepty-
wu wynoszacej 8 |/min (cisnienie gazu nie powinno

ustnik

nebulizator

)

przewdd

kompresor

Rycina 3. Ogolny czesci sktadowych inhalatora pneumatycznego

do pacjenta

kapilara

\— roztwor leku

zasilanie

zastawka do zbierania
duzych kropel

przewezenie

il i

ptyn ptyn ptyn

gaz gaz

wewnetrzne
mieszanie

przewezenie

Y

I

zewnetrzne
mieszanie

ptyn

Rycina 4. A—schemat nebulizatora typu jet [5], B —dwa typy konstrukgji dysz w nebulizatorach: dysza z wewnetrznym i zewnetrznym

mieszaniem [9]
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Wielkos¢ kropli (um)

Cisnienie gazu (psig)

Rycina 5. Zaleznos¢ pomiedzy wielkoscig kropel i cisnieniem przeptywajacego

powietrza w nebulizatorze pneumatycznym Whisper (psig —jednostka pochodna

cisnienia w brytyjskim systemie miar) [7]

by¢ mniejsze niz 1-3 atmosfer) [9]. Dlatego tez nie
mozna nadmiernie zwiekszac¢ objetosci poczatkowej
roztworu [2, 22].

Depozycja leku podczas nebulizacji jest zmienna
i charakteryzuje sie mata powtarzalnoscia, ktéra za-
lezy gtéwnie od zmiennosci faz oddechowych. Najlep-
szym momentem do zainhalowania leku jest druga
czes¢ wdechu. Nebulizatory aktywowane na zadanie
lub w sposéb skoordynowany z wdechem umozliwia-
ja lepsza depozycje leku w dolnych drogach oddecho-
wych. Nalezy jednak pamieta¢, ze czas nebulizacji
powinien by¢ woéwczas dtuzszy.

Ze wzgledu na objetos¢ rozpraszanego roztwo-
rurozréznia sie nebulizatory niskoobjetosciowe, tzw.
small-volume nebulizer (SVN) oraz mniej popularne,
stosowane zwtaszcza w warunkach szpitalnych —wy-
sokoobjetosciowe. Pojemnosé nebulizatoréw wyso-
koobjetosciowych (z reguty ponad 100 ml) umozliwia
dtuzsza nebulizacje, co moze by¢ korzystniejsze dla
niektérych chorych [2].

Ze wzgledu na czas wytwarzania aerozolu w stosun-
ku do fazy oddechowej wyrdznia sie dwa podstawowe
typy nebulizatoréw — do ciagtej produkcji aerozolu, oraz
do jego przerywanej produkgji. Do pierwszych naleza
nebulizatory konwencjonalne (ang. constant-output)
— do ciagtej produkcji aerozolu bez wzgledu na faze
oddechowa. W tym typie urzadzenia znaczaca czesé
wytworzonego aerozolu przedostaje sie do otoczenia
(np. Misy-Neb, Sidestream) oraz skojarzone z wdechem
(breath-assisted, zwane takze nebulizatorami z aktyw-
nym wylotem) — pracuja w sposab ciagty, ale dzieki sys-
temowi zastawek wytwarzanie aerozolu zwieksza sie
podczas wdechu (np. Pari LCD) [9, 23].
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Wsréd nebulizatoréw do przerywanej produkcji
aerozolu, wyréznia sie nebulizatory zsynchronizo-
wane z oddechem (tzw. dozymetryczne, ang. dosi-
metric, breath-actuated) — automatycznie, w spos6b
zmienny w zaleznosci od czasu i cisnienia wytwa-
rzaja aerozol tylko podczas wdechu (przez caty
czas jego trwania); straty leku sg wowczas znacz-
nie mniejsze, co jest wazne przy inhalowaniu dro-
gich preparatéw, np. antybiotykéw (np. Circularie,
Aerotlipse) [9] oraz adaptujace urzadzenia aerozo-
lowe (adaptive aerosol delivery — AAD, ang. breath-
adapted) — aparaty te monitoruja rytm oddechowy
pacjenta i dostarczaja aerozol podczas pierwszej
fazy wdechu; system ten chroni przed dostarcza-
niem leku podczas wydechu i nieregularnego od-
dychania (krzyk, kaszel), pozwalajac jednoczesnie
na precyzyjne dostarczenie dawki leku przy mini-
malnej jego utracie. Na podstawie tego urzadzenia
—w celu poprawy efektywnos¢ nebulizacji — stwo-
rzono pneumodozymetry, ktére sa potaczeniem
inhalatora pneumatycznego z nebulizatorem i spi-
rometrem. Urzadzenia te stuzg do indywidualne-
go, dostosowanego do toru oddychania chorego,
dawkowania aerozoli leczniczych metoda ciagta
lub przerywana z jednoczesna kontrola skutecz-
nosci leczenia na podstawie pomiaréw nasilonej
pierwszosekundowej objetoéci wydechowej (FEV))
i szczytowego przeptywu wydechowego (PEF). Pro-
dukowane sg w wersji przeznaczonej do uzytku
domowego (jako przystawka do komputera osobi-
stego, np. PneumoNeb) lub urzadzenia sterowanego
osobistym procesorem (np. Flowseer) [24].

Niektore inhalowane leki (np. drogie substancje)
w celu uzyskania wiekszej wydajnosci wymagaja za-
stosowania okreslonego rodzaju nebulizatora, np.
typu I-Neb, wyposazonego w system teledetekdji,
umozliwiajacy monitorowanie oddechu i dostosowy-
wanie pracy urzadzenia i podawanej dawki do rytmu
oddechowego pacjenta.

Na rycinie 5 schematycznie przedstawiono za-
sade dziatania i kierunek przeptywu gazu podczas
inhalacji oraz w trakcie wydechu w pieciu réznych ty-
pach nebulizatoréw —dwéch nebulizatorach konwen-
cjonalnych — Misy-Neb, Sidestream, nebulizatorze
skojarzonym z wdechem — Pari LCD i dwdéch nebuli-
zatorach zsynchronizowanych z oddechem — Circula-
rie, AeroElipse.

Lepkos$¢, napiecie powierzchniowe i stezenie in-
halowanego roztworu wptywa na wydajnos¢ pro-
cesu nebulizacji. Srednica czastek aerozolu wzrasta
wraz ze wzrostem lepkosci. Mniejsze napiecie po-
wierzchniowe roztworu leku pozwala na otrzyma-
nie mniejszej sredniej mediany (aerodynamicznej)
masy czastek tzw. MMAD (mass median aerodyna-
mic diameter), nie jest jednak jasna korelacja miedzy
napieciem powierzchniowym i wielkoscig czastek.
Wieksze stezenie roztworu leku czesto powoduje
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wzrost lepkosci preparatu i tym samym zmniejsze-

nie wielkosci rozpylanych czastek [25].

Uzycie inhalatoréw pneumatycznych zaleca sie
przy stosowaniu nastepujacych lekow:

1. antybiotykéw, takich jak aminoglikozydy (tobra-
mycyna, gentamycyna, amikacyna), karbenicylina,
kolistyna, ceftazydym, wankomycyna, amfotery-
cyna B,

2. pentamidyny — w leczeniu i profilaktyce zakazen
Pneumocystis carnini pneumonia (skuteczna tylko
przy zastosowaniu nebulizatora umozliwiajacego
uzyskanie kropli mniejszych niz 2 pm),

3. glikokortykosteroidow (budezonid, beklometa-
zon),

4. lekow rozszerzajgcych oskrzela (bronchodylatacyj-
nych), takich jak bromek ipratropium, ,-mimetyki
(salbutamol, terbutalina), preparaty ztozone (bro- T T T T T T
mek ipratropium + fenoterol),

5. mukolitykéw, np. N-acetylocysteiny, mesny, am-
broksolu,

6. lekdw hamujacych transport przezbtonowy jonow
sodu (amiloryd),

7. kromoglikanu diodowego,

Srednica (um)

Przeptyw gazu (psig)

Rycina 6. Zaleznos¢ pomiedzy wielkoscia kropel i szybkoscia przeptywu gazu
w réznych typach nebulizatoréw: nebulizator Bird (*), nebulizator Cirrus (O),
nebulizator De Vilbiss 646 (A), nebulizator Inspiron (V), nebulizator Turret (0) [7]

8. dornazy a[6].

Nebulizatory pneumatyczne sg wykorzystywane
do podawania wszystkich postaci leku, w tym liposo-
mow, jednak wysokie naprezenie Scinajace generowa-
ne podczas procesu nebulizacji moze by¢ powodem
uwalniania ich zawartosci [26].

Cichocka-Jarosz w swojej publikacji podaje za-
sady wykonywania oraz mycia i sterylizacji nebu-
lizatoréw [1]. Odmierzona za pomoca strzykawki
lub pipety objetos¢ (dawke) leku nalezy wla¢ do
nebulizatora i uzupetni¢ do objetosci 3-4 ml 0,9%
roztworem chlorku sodowego. W przypadku niekto-
rych lekéw w opakowaniach jednodawkowych od-
mierzong ilos¢ roztworu do nebulizacji mozna wlaé
bezposrednio do pojemnika nebulizatora bez roz-
cienczania (np. Intal Solution, Pulmicort Respules,
SteriNeb Salamol). Nastepnie za pomoca przewodu
nalezy potaczy¢ nebulizator ze sprezarka oraz ust-
nikiem lub maska twarzowa. Po podtaczeniu spre-
zarki do Zrédta zasilania pacjent wykonuje inhalacje
do momentu zaniku wytwarzania aerozolu. Po wy-
konaniu inhalacji nalezy wszystkie plastikowe cze-
Sci nebulizatora doktadnie umy¢ w cieptej wodzie
z dodatkiem detergentu (ptyn do mycia naczyn),
przeptuka¢ woda destylowana (lub przegotowana)
i wysuszy¢. W leczeniu zbiorowym wszystkie ele-
menty urzadzenia, ktére maja bezposredni kontakt
z chorym (maska, ustnik, plastikowe czesci nebu-
lizatora, przewody polietylenowe doprowadzajace
powietrze lub aerozol), powinny by¢ uzywane tylko
przez jednego chorego i po kazdym zastosowaniu
doktadnie myte. Niektdére nebulizatory (wytacznie
wskazane przez producenta) mozna gotowac i/lub
sterylizowaé¢ chemicznie. Roztwér stosowany w celu
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sterylizacji chemicznej oraz czas jej trwania powin-
ny by¢ zgodne z zaleceniami producenta ($rednio
15-30 min). Sterylizacje nalezy przeprowadzac co
okoto 2 tygodnie oraz po kazdej chorobie zakaz-
nej. W przypadku choroby zakaznej czas sterylizacji
mozna wydtuzy¢ do 60 minut.

Z uwagi na parametry techniczne oraz wzgledy
higieniczne po 6—12 miesigcach uzytkowania nale-
zy kupi¢ nowy nebulizator (czas uzywania zalezy od
zalecen producenta). Filtr powietrza w kompresorze
nalezy wymienia¢ zgodnie z instrukcja producenta
i kazdorazowo, gdy urzadzenie pracuje niewtasciwie
lub zmniejsza sie jego wydajnos¢.

Inhalatory ultradzwiekowe

Inhalatory ultradZzwiekowe s3a urzadzeniami,
w ktérych role nebulizatora spetnia komora gtéwna
inhalatora. Aparaty te wytwarzaja monodypersyjne
czastki aerozolu rzedu <5um z szybkoscig w zakresie
1—2 ml/min. Pracuja cicho, nie oziebiaja wdychanego
aerozolu i nie wymagaja duzej objetosci poczatko-
wej roztworu (zalecana objetos¢ w tych urzadze-
niach wynosi 2,5 ml) [24]. Gtéwnym elementem tych
urzadzen jest generator drgan ultradzwiekowych
(o czestotliwosci 1-2 MHz), ktory najczesciej jest wy-
konany z tytanianu baru, kwarcu lub materiatu ce-
ramicznego. Wytworzone i skupione w ognisko fale
ultradzwiekowe powoduja tzw. fontanny akustycz-
ne. Jezeli energia ultradZzwiekowa jest dostatecznie
duza, to z zewnetrznej powierzchni fontanny odry-
waja sie czastki leku i tworza aerozol. Te okresowe
drgania charakteryzuje odpowiednia czestotliwosé,
amplituda i intensywnos¢, co odpowiada energii
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przekazywanej na jednostke powierzchni. Korekta
intensywnosci drgan jest zazwyczaj mozliwa przez
zmiane ich amplitudy. O wielkosci uzyskiwanych
czastek aerozolu decyduje dtugosé¢ i czestotliwosé
drgan ultradzwiekowych (zaleznos¢ jest odwrotnie
proporcjonalna) oraz wtasciwosci fizykochemiczne
postaci leku, tj. gestos¢ i napiecie powierzchniowe
roztworu leku. Produkowany aerozol ma duza ge-
stos¢, dzieki czemu — w odréznieniu od nebulizato-
row pneumatycznych —do drég oddechowych w tym
samym czasie trafia wieksza ilos¢ leku [24, 27].

Do aparatéw ultradzwiekowych mozna stosowac
urzadzenia dodatkowe, ktére umozliwiaja wytwarza-
nie termoaerozoli, wibroaerozoli czy uzycie nadcisnie-
nia. Badania Alkiewicza wykazaty duza przydatnos¢
nebulizatora ultradZwiekowego z dodatkowym urza-
dzeniem do termostatowania, ktéry wytwarza aerozol
cieplejszy i bardziej rozproszony, a wiec gtebiej pene-
trujacy w gtab uktadu oddechowego. Termoaerozole
maja temperature 28—37°Ci sg polecane do stosowa-
nia u niemowlat i matych dzieci oraz u dzieci i doro-
stych z chorobami alergicznymi uktadu oddechowego
i cechaminadreaktywnosci drzewa oskrzelowego. Po
zastosowaniu u tych pacjentéw tzw. zimnego aerozo-
lumozna sie spodziewac skurczowej reakcji drég od-
dechowych [2, 9].

Wibroaerozole odréznia od aerozoli klasycznych
dodatkowa ruchliwosé czasteczek, co zwieksza ich
zdolnos¢ penetracyjng oraz sedymentacje w drogach
oddechowych (osadzanie). Dzieki temu docieraja one
do trudno dostepnych miejsc, jak np. zatoki przy-
nosowe (gdzie aerozole klasyczne zasadniczo nie
docieraja). Jest to szczegblnie zalecana, bezpieczna
i nieinwazyjna metoda leczenia choréb zatok. Z ko-
lei zastosowanie automatycznego, kontrolowanego

podawania chwilowego nadcisnienia w momencie
przetykania sliny przez pacjenta pozwala na skutecz-
ne, bezinwazyjne leczenie stanéw chorobowych ucha
wewnetrznego.

Inhalacja przy wykorzystaniu ultradzwiekdw jest
szczegblnie polecana dla wiekszosci mukolitykdw,
antybiotykéw i roztworu chlorku sodu. Istnieja pew-
ne zastrzezenia dotyczace podawania w tym typie
urzadzenia wszystkich lekéw, poniewaz udowodnio-
no, ze niektére z nich moga pod wptywem ultradz-
wiekéw ulec rozktadowi, a nawet powodowac skurcz
oskrzeli. Wykorzystanie nebulizacji ultradZwiekowej
ma ograniczone zastosowanie przy podawaniu gli-
kokortykosteroidéw, m.in. budezonidu i bursztynia-
nu hydrokortyzonu oraz niektérych antybiotykow
i dornazy ze wzgledu na destrukcyjny wptyw ul-
tradZzwiekéw na czasteczki tych lekéw. Dodatkowo
w przypadku zawiesin po nebulizacji w urzadzeniu
pozostaje duza ilos¢ niezainhalowanego preparatu.
Ponadto ultradZwiekowe nebulizatory moga ogrzac
roztwor leku powyzej 20°C w ciggu 15 do 20 minut,
co moze powodowac rozktad niektérych substan-
cji, np. dornazy. Przeciwwskazaniem do nebuliza-
cji z zastosowaniem inhalatoréw ultradZzwiekowych
jest rowniez pierwszy rok zycia (noworodki, niemow-

leta) [2].

Wyb6ér urzadzenia do nebulizacji

Farmaceuta, poproszony o pomoc przy wyborze
inhalatora, powinien poinformowac pacjenta o do-
stepnych rodzajach urzadzen, dostosowanych do wie-
ku pacjenta, ciezkosci choroby, rodzaju podawanych
lekéw, o dostepnosci dodatkowych elementéw urza-
dzenia oraz powiadomi¢ o mozliwosci czyszczenia
nebulizatora. Czestos¢ btedéw w uzyciu inhalatoréw

Tabela 5. Zalety i wady nebulizatoréw [4]

matoobjetosciowy
nebulizator dyszowy

—nie wymaga od chorego koordynacji wdechu

z uwolnieniem dawki leku
cisnieniem

—trudny do przenoszenia
- koniecznos¢ dostepu do zrédta gazu pod

- konstrukeja nebulizatora (Srednica otwordw
dyszy)

— objetos¢ roztworu wypetniajacego nebulizator
—sktadu gazu (powietrze, tlen, mieszanina
tlen-hel), jego cisnienie, gestosc i szybkos¢é

- skuteczny przy normalnym oddychaniu
—mozliwos¢ podawania duzych dawek lekow

—mozliwos¢ modyfikacji dawki

— dtugi czas inhalacji
—koniecznos¢ czyszczenia aparatu

- brak uwalniania freonéw —mozliwos¢ skazenia przeptywu
- mozliwos¢ jednoczesnego podawania tlenu —niemoznos¢ podawania wszystkich substancji - wtasciwosci roztworu leku:
—nie ma strat leku w czasie wydechu (nie wszystkie leki dostepne w postaci roztworu) e« stezenie
(w przypadku aparatéw aktywowanych - koniecznos¢ przygotowywania aparatu przed * napiecie powierzchniowe
wdechem) uzyciem * lepkos¢

—zmienna wydajnos¢

nebulizator
ultradzwiekowy

—nie wymaga od chorego koordynacji wdechu
z uwolnieniem dawki leku

—mozliwos¢ podawania duzych dawek lekéw

—mozliwos¢ modyfikacji dawki

—brak uwalniania freonéw

—mata przestrzef martwa

—cichy

—maty i przenosny

—szybsza podaz leku niz z nebulizatora
dyszowego

—drogi

—koniecznos¢ elektrycznego zrodta zasilania
(gniazdko scienne lub baterie)

- mozliwos¢ skazenia

—nie stosowany do produkgji aerozolu z zawiesin
substancji

—mozliwos¢ degradacji leku

—mozliwos¢ podraznienia drég oddechowych
przez niektore leki

—konstrukcja aparatu

—wiasciwosci roztworu leku:
* napigcie powierzchniowe
* gestosc
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zwieksza sie zaréwno z wiekiem, jak i stopniem na-
silenia obturacji, dlatego tez zupetnie inne apara-
ty do inhalacji stosuje sie u matych dzieci (kwestia
relacji miedzy wydatkiem nebulizatora a objetoscia
oddechowa i torem oddychania dziecka), inne u do-
rostych czy u 0séb Zle wspétpracujacych (kwestia
koordynacji fazy wdechu z praca nebulizatora). Dziec-
ku i osobie starszej, czy wtedy, gdy choroba obej-
muje goérne i dolne drogi oddechowe warto poleci¢
inhalator z regulacja przeptywu. Dla pacjentéw leza-
cych, ktérzy nie moga wykonywac inhalacji w pozy-
cji pionowej dostepne sg urzadzenia umozliwiajace
wykonanie nebulizacji w tej pozycji i nalezy umozli-
wic pacjentowi zakup tego typu urzadzenia. W sytu-
acji, gdy choroba uktadu oddechowego ma przebieg
Sredni lub ciezki wskazane jest polecenie inhalato-
ra ze sprezarka cisnieniowa o minimalnym cisnieniu
wynoszgcym 2 Bary lub inhalatora ultradZzwiekowe-
go (mukowiscydoza, POCHP). Do nebulizacji wyko-
nywanej u dzieci starszych, mtodziezy i dorostych
zaleca sie stosowanie ustnika, gdyz przy uzywaniu
maski ustno-nosowej polecanej do stosowania u nie-
mowlat i mtodszych dzieci dochodzi dodatkowo do
13—22% zmniejszenia depozycji ptucnej, a takze osa-
dzania sie podawanego leku w okolicach oczu i zwia-
zanych z tym dziatan niepozadanych. Istotne jest
wiec Sciste przyleganie maski do twarzy (np. nebuli-
zacja pentamidyny tylko przy uzyciu maski twarzo-
wej). Dodatkowo nebulizacja na skére twarzy i okolice
oczu moze powodowac istotne objawy niepozadane
leczenia (np. napady jaskry przy stosowaniu brom-
ku ipratropium).

W zaleznosci od rodzaju stosowanych do inhalacji
lekdw farmaceuta powinien poleci¢ pacjentowi odpo-
wiedniinhalator i udzieli¢ informacji na temat ewentu-
alnej potrzeby rozciefczenia podawanego preparatu.
Jesli majg by¢ podawane preparaty dostepne w for-
mie zawiesin, nalezy poinformowac o mozliwosci ich
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Tabela 6. Urzadzenia do wytwarzania aerozolu przy uzyciu wibrujacej kratki lub

ptytki z otworami [6, 27, 28]

Aerogen Aeroneb Przenosny System do Nebulizacji
Aeroneb Profesjonalny System do Nebulizacji
Aerodose Inhalator

Omron —wibrujaca kratka NE-Uo3
NE-U22

ODEM TouchSpray inhalator

Pari e-Flow

podawania wytacznie za pomoca inhalatoréw pneu-
matycznych. Nalezy zwréci¢ uwage na to, by komora
nebulizatora byta dostosowana do objetosci inhalo-
wanego leku, ewentualnie mieszaniny lekéw poda-
wanych jednoczesnie.

W nebulizacji nalezy stosowac wytacznie pre-
paraty przeznaczone do tego typu leczenia. Nadal
nagminnie stosuje sie preparaty przeznaczone do
wstrzyknie¢ (hydrokortyzon). Jest to postepowanie
zupetnie nieuzasadnione, gdyz do leczenia wziew-
nego w Polsce sg zarejestrowane budezonid i flutika-
zon. Nalezy rowniez pamietac o tym, ze niektére leki
mozna podawac tylko w okreslonych, zatwierdzonych
przez FDA typach nebulizatoréw. | tak np. preparat
Ventavis zawierajacy iloprost powinien by¢ inhalowa-
ny przy wykorzystaniu adaptujacego urzadzenia aero-
zolowego I-Neb, z kolei preparat z tobramycyna Tobi
jest skutecznie dostarczany do ptuc z uzyciem nebu-
lizatora PARI LC Plus.

Jezeli pacjent stosuje klika lekéw o réznych me-
chanizmach dziatania, farmaceuta powinien poin-
formowac go o kolejnosci ich przyjmowania. Jako
pierwsze powinny by¢ stosowane leki rozszerzaja-
ce oskrzela (B,-mimetyki czy cholinolityki), a dopiero

pokrywa
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ptytka (kratka)

wibrujacy element

74

(aktywna wibracja) )
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Rycina 7. Schemat nebulizatora typu Aeroneb Pro [29]
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nastepnie leki mukolityczne i ewentualnie przeciw-
zapalne. Podczas podawania lekéw mukolitycznych
nalezy pamieta¢ o koniecznosci odpowiedniego na-
wodnienia pacjenta i zastosowania zabiegéw wspo-
magajacych drenaz wydzieliny z drég oddechowych
(odpowiednie utozenie, oklepywanie, nauka kaszlu
i odkrztuszania) [2].

Nalezy pouczy¢ pacjenta, by wtasciwie wyko-
nywat nebulizacje. W trakcie inhalacji chory powi-
nien pogtebi¢ wdech i wykonywa¢ go przez usta
(ale tak, aby unika¢ hiperwentylacji), a na szczy-
cie wdechu na krétko zatrzymac oddech (co zwiek-
sza depozycje nebulizowanego leku w okrzelikach).
Dzieci powinny wykonywac inhalacje pod nadzo-
rem dorostych.

Inne typy nebulizatoréw

Wadami konwencjonalnych nebulizatoréw sg pro-
blemy z tatwoscig ich przenoszenia, niezbedny doich
uruchomienia dostep do Zrédta pradu czy sprezone-
go gazu, niska efektywnosé i zréznicowana wydaj-
nos¢ zalezna od marki aparatu. W ostatnim czasie
pojawito sie kilka nowych aparatéw do nebulizacji,
ktére maja mniej wad niz opisane inhalatory kon-
wencjonalne. Sg one bardziej efektywne, doktadne,
przy ich uzyciu wieksza jest powtarzalnos¢ dawko-
wania oraz brak efektu ogrzewania roztworu leku
podczas inhalacji. Pozwalaja réwniez na podawa-
nie mniejszej objetosci roztworu leku (0 wyzszym
stezeniu) w krotszym czasie. W tych typach apara-
téw mozna rozpyla¢ wszystkie rodzaje preparatow,
w tym zawierajace liposomy i substancje takie, jak

kwasy nukleinowe. Nowej generacji nebulizatory do

wytwarzania aerozolu wykorzystujg wibrujaca siatke
lub ptytke z licznymi otworami, tzw. vibrating mesh
technology — VMT [6, 28, 29]. Pozwalajg na otrzyma-
nie aerozolu z duzym udziatem czagstek frakgji respi-
rabilnej, docierajacej az do bezrzeskowych obszaréw
drég oddechowych. Technologia vibrating mesh tech-
nology pozwala na ograniczenie zuzycia leku, uzy-
skanie wiekszej efektywnosci (do 60%) i skrocenie
czasu leczenia.

Nebulizatory wykorzystujace technologie wibru-
jacej ptytki dzieli sie aparaty pracujace w systemie
pasywnym (Omron i Respironics) i aktywnym (Airon
i PARI). W urzadzeniach dziatajacych w systemie pa-
sywnym wibrujacy krysztat piezoelektryczny jest
przytaczony do przetwornika indukujacego wibra-
cje perforowanej ptytki potozonej w jego przedniej
czesci. W rezultacie zachodzi proces ekstruzji pty-
nu przez otwory w ptytce i generowany jest aerozol
(rycina 7). W urzadzeniach dziatajgcych w systemie
aktywnym wykorzystuje sie system ,mikropompy”,
ktéry sktada sie z generatora aerozolu zawierajacego
perforowang ptytke i elementu wibrujacego, kurcza-
cego sie i rozszerzajacego po podtaczeniu do zrédta
pradu (rycina 8) [30].

Istnieje kilka typow nebulizatoréw nowej genera-
cji (tabela 6).

1. Aerogen®. W tym typie nebulizatoréw, po pod-
taczeniu do zrédta pradu lub dzieki zasilaniu
bateriami w urzadzeniach przenosnych, subtel-
ny aerozol jest wytwarzany przy wykorzystaniu
wibrujacej, perforowanej ptytki, zawierajacej
okoto 1000 stozkowatych otworéw. Podczas in-
halacji pionowy ruch ptytki (géra-dét) powoduje
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Rycina 8. Schemat nebulizatora typu Omron NE-U22 [29]]
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mikropompowanie i przeciskanie roztworu leku

przez jej otwory, powodujac wytwarzanie aero-

zolu. Natezenie przeptywu roztworu substancji
leczniczej przez inhalator oraz wielkos¢ czasteczek
uzyskanego aerozolu sg determinowane przez

Srednice wylotu otwordéw ptytki, a szybkos¢ pro-

wadzonej nebulizacji mozna regulowaé w zakre-

sie od 0,3 do 0,6 ml/min, co pozwala krotszy czas
podawania leku niz przy uzyciu tradycyjnych ne-
bulizatoréw. Urzadzenia te ze wzgledu na brak
kompresora wykorzystywanego w inhalatorach
pneumatycznych sa relatywnie ciche, a po uzyciu

w poréwnaniu do nebulizatoréw klasycznych (0,3—

1,0 ml roztworu) pozostaje w nich minimalna ilos¢

roztworu lub zawiesiny leku (kropla).

Przenosny System do Nebulizacji Aeroneb stuzy
do samodzielnego wykonywania nebulizacji przez
pacjentéw w domu badz w szpitalu pod opiekga (2001,
USA), z kolei Profesionalny System do Nebulizacji Ae-
roneb jest stosowany tylko w szpitalach podczas me-
chanicznej wentylacji ptuc (2002, USA). Trzecim typem
urzadzenia, polecanym pacjentom leczonym w wa-
runkach ambulatoryjnych, jest inhalator Aerodose.
Jest to urzadzenie o wielkosci standardowego inha-
latora cisnieniowego, uruchamiane przy szybkosci
przeptywu roztworu leku wynoszacej okoto 10 I/min.
Inhalator ten umozliwia dostarczenie do ptuc 3 do 5
razy wiecej substancji leczniczej w poréwnaniu z kon-
wencjonalnymi nebulizatorami. Badania wykazaty,
ze u pacjentow z astma i przewlektym zapaleniem
ptuc skutecznosé kliniczna podawania B-mimetyku
w takim urzadzeniu byta podobna do inhalacji oko-
to 5—10-krotnie wyzszej dawki substancji podawanej
przez inhalator cisnieniowy [1]. Urzadzenie Aerodose
moze by¢ wykorzystywane do podawania substancji
dziatajacych miejscowo w obrebie drég oddechowych
lub dziatajacych systemowo. Udowodniono mozli-
wos¢ skutecznego podawania w tym typie nebuli-
zatoréw réwniez peptydéw i biatek w roztworze lub
w zawiesinie.

2. Omron®. S3 to nebulizatory wytwarzajace aero-
zol przy pomocy piezoelektrycznego, wibrujacego
krysztatu, wprawianego w drgania po podtacze-
niu urzadzenia do zasilania. Wibracje krysztatu sa
przekazywane do przetwornika, ktéry kontaktuje
sie z roztworem leku. Drgania przetwornika z ko-
lei powoduja wibracje gora-dét potozonej na nim
siateczki, zawierajgcej do 6000 oczek o rozmiarach
do 3 um. Roztwor leku przechodzacy przez oczka
wprawionej w wibracje siateczki ulega rozpyle-
niu do aerozolu.

W dostepnym w Japonii nebulizatorze Omron typu
NE-U22 (rycina 8), roztwor leku pod wptywem wibra-
cji krysztatu jest transportowany do przetwornika,
ktérego wibracja obraca i przeciska go przez otwory
potozonej bezposrednio nad nim siateczki. Otwory
w siateczce sg galwanizowane, co czyni je trwatymi
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Rycina 9. Budowa Respimatu® Soft Mist™ [30]

i odpornymi na korozje, a gtowica aparatu moze by¢

tatwo odtaczana, co pozwala na jego tatwe czysz-

czenie [1]. Inhalator jest zasilany przez dwie baterie

i moze pracowac przez 8 dni (30 minut kazdego dnia),

co pozwala unikna¢ tadowania urzadzenia po kazdej

inhalacji. Dodatkowo urzadzenie jest ciche, porecz-
ne, umozliwia inhalacje leku pod réznymi katami i jest
proste w obstudze (jeden przycisk).

Oba wymienione w tabeli 6 typy aparatéw Omron
moga stuzy¢ do nebulizacji roztwordw i zawiesin pra-
wie do catkowitego wykorzystania roztworu leku.
Ogranicza to lub eliminuje potrzebe dodawania roz-
puszczalnika do wyjsciowego roztworu substancji
leczniczej, co jest czesto konieczne jesli lek poda-
je sie w nebulizatorach konwencjonalnych, w kté-
rych po inhalacji pozostaje nawet do 1 ml roztworu
leku [6].

3. ODEM. W konstrukcji aparatu wykorzystano per-
forowang membrane wibrujaca z wysoka cze-
stotliwoscig. Zrodtem drgan tej perforowanej
btony (ptytki), wykonanej ze stali nierdzewnej
technika laserowa, jest piezoelektryczny krysz-
tat uruchamiany po podtaczeniu do zasilania.
Rozpylanie ptynu nastepuje w wyniku przecho-
dzenia roztworu leku przez wprawiang w drgania
perforowang membrane. Inhalator TouchSpray
moze stuzy¢ do nebulizacji roztworéw i zawie-
sin lekéw, wtaczajac substancje o budowie pep-
tydowej i fragmenty DNA. W tych urzadzeniach
wielkos¢ inhalowanych czastek aerozolu oraz
szybkos¢ jego przeptywu moga by¢ precyzyjnie
kontrolowane [28].
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Tabela 7. Uwagi dotyczace podawania dostepnych na rynku preparatéw do nebulizacji

Preparat (substancja dziatajaca) Uwagi

Atrovent roztwoér do nebulizacji Uwaznie nalezy wykonywac nebulizacje u pacjentow z jaskra waskiego kata przesaczania. Po nebulizacji moze bowiem
(bromek ipratropium) pojawic sie bolesnos¢ gatki ocznej, niewyrazne widzenie, aureola wzrokowa jednoczesnie z zaczerwienieniem oka.

Lek moze by¢ podawany w nebulizacji tacznie z preparatem Mucosolvan, Bisolvan i Berotec.

Nie mozna go stosowac w tej samej inhalacji z preparatami zawierajagcymi kromoglikan dwusodowy ze wzgledu na
wytracenie sie osadu.

Cromohexal roztwér do nebulizacji W wyniku nieprawidtowego przechowywania (w temperaturze powyzej 25°C i przy dostepie Swiatta) preparat moze

Intal roztwer do nebulizadji zmienia¢ barwe na zéttawa. Nie nalezy go wtedy podawac.

(kromoglikan dwusodowy) Roztwory chlorowodorku epinefryny, siarczanu terbutaliny i acetylocysteiny mozna mieszac z roztworem kromoglikanu
sodowego i podawac w ciagu 1 godziny.

Mucosolvan roztwér do nebulizacji Przed podaniem rozciefczy¢ roztworem 0,9% chlorku sodowego w stosunku 1:1.
(chlorowodorek ambroksolu)

Ventolin Jest to roztwor salbutamolu w 0,9% roztworze chlorku sodowego. Przed podaniem preparat mozna dodatkowo
0,1% ptyn do inhalacji z nebulizatora rozcieficzy¢ 0,9% chlorkiem sodowym.
0,2% ptyn do inhalacji z nebulizatora

0,5% ptyn do inhalacji z respiratora lub nebulizatora

SteriNeb-Salamol roztwér do nebulizacji
(salbutamol)

Berodual roztwér do nebulizacji Ze wzgledu na zawartos¢ w preparacie leku cholinolitycznego — bromku ipratropium, nalezy chronic oczy podczas
(bromowodorek fenoterolu i bromek ipratropium) inhalacji, moga bowiem pojawic sie po nebulizacji zaburzenia akomodacji.

Lek mozna rozcieficzac¢ przed podaniem 0,9% roztworem chlorku sodowego.

Pulmicort zawiesina do nebulizacji
(budesonid)

Lek mozna rozcienczyc (do 2ml) przed podaniem 0,9% roztworem chlorku sodowego.

Preparat moze by¢ podawany w mieszaninie z roztworami terbutaliny, salbutamolu, fenoterolu, acetylocysteiny,
kromoglikanu dwusodowego lub bromku ipratropium. Mieszanina powinna by¢ zuzyta w czasie do 30 minut od momentu
sporzadzenia.

Nie zaleca sie stosowania nebulizatoréw ultradzwiekowych do inhalacji preparatu.

Flixotide zawiesina do inhalacji z nebulizatora Nie zaleca sie stosowania nebulizatoréw ultradzwiekowych do inhalacji preparatu. Zaleca sie inhalacje leku
(propionian flutikazonu) za pomoca ustnika, aby uniknac ryzyka pojawienia sie zmian zanikowych na skérze twarzy w przypadku
dtugotrwatego podawania propionianu flutikazonu przy uzyciu maski twarzowej. W przypadku stosowania maski,
skéra twarzy kontaktujgca sie z nig powinna by¢ chroniona kremem lub doktadnie umyta po inhalacji.
Preparat Flixotide do inhalacji z nebulizatora mozna rozcienczy¢ roztworem 0,9% chlorku sodowego.

Pulmozyme (dornaza a) Preparat nie powinien by¢ rozcieficzany lub mieszany z innymi lekami w nebulizatorze. Mieszanie dornazy alfa z innymi

lekami moze bowiem prowadzi¢ do niekorzystnych zmian fizykochemicznych substancji.

Tabela 8. Mozliwosci mieszania wybranych substancji leczniczych w tej samej inhalacji [14]

Bromek Kromoglikan

Albuterol : n
ipratropium sodowy

Budezonid Tobramycyna Kolistyna Dornaza alfa

Albuterol Mozliwe Mozliwe Mozliwe Mozliwe Mozliwe Niepolecane
:gpr;:qr?;ium Mozliwe Mozliwe Mozliwe Mozliwe Brak informacji Niepolecane
I:(;((erg\zilikan Mozliwe Mozliwe Mozliwe Niepolecane Brak informacji Niepolecane
Budezonid Mozliwe Mozliwe Mozliwe Niepolecane Brak informacji Niepolecane
Tobramycyna Mozliwe Mozliwe Niepolecane Niepolecane Nieuzasadnione Niepolecane
Kolistyna Mozliwe Brak informacji Brak informacji Brak informacji Nieuzasadnione Niepolecane
Dornaza alfa Niepolecane Niepolecane Niepolecane Niepolecane Niepolecane Niepolecane

Mieszanie roztworéw substancji jest mozliwe, jezeli roztwor nie zawiera srodkéw konserwujacych (chlorku benzalkoniowego).
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4. Pari e-Flow. W tym typie inhalatora aerozol jest
generowany przez perforowang membrane, pod-
dang oscylacji z czestotliwoécig 117 Hz. Srednia
wielkos¢ czgstek aerozolu uzyskiwanego w tym ty-
pie aparatu wynosi 3,9 um. Jest to inhalator akty-
wowany wdechem o bardzo wysokiej wydajnosci
($rednio 1 ml/min). Urzadzenie moze by¢ zasilane
z sieci lub za pomoca wymiennych baterii, a mi-
nimalna ilos¢ leku, jaka moze sie w nim znalez¢é
wynosi 2 ml (maksymalna — 6 ml). Wsrdd gtow-
nych zalet urzadzenia wymienia sie mozliwos¢ ne-
bulizacji wszystkich rodzajow lekéw, maty ciezar
i wielko$¢, mozliwos¢ zasilania bateryjnego i skré-
cenia czasu inhalagji. Sredni czas nebulizacji 1 am-
putki preparatu TOBI z tobramycyna prowadzonej
przy uzyciu tego aparatu spada z 20 do 6 minut.
Dodatkowo wszystkie czesci sktadowe inhalato-
ra uzywane do nebulizacji mozna dezynfekowaé
na kilka sposobéw — w sterylizatorze, w autokla-
wie lub przez gotowanie zanurzonych elementéw
w wodzie [28, 30].

5. Respimat. Innym typem urzadzenia stosowanego
do rozpylania roztworéw wodnych i wodno-alko-
holowych jest dostepny od 2003 roku Respimat.
Za pomoca tego inhalatora mozna uzyska¢ wyso-
kiej jakosci aerozol bez uzycia gazu wyttaczaja-
cego i energii elektrycznej. Rozpylanie roztworu
w tym urzadzeniu nastepuje w wyniku wytwo-
rzenia wysokiego cisnienia, uzyskiwanego pod-
czas mechanicznego przettaczania roztworu leku
przez dysze aparatu, gdzie ulega on rozpyleniu do
mgty o Srednicy kropel 1-10 um. W dolnej czesci
aparatu znajduje sie przytrzymywany przez spre-
zyne pojemnik z roztworem leku. Po przekrece-
niu tej czesci urzadzenia pojemnik z roztworem
obniza sie i powoduje to zassanie do rurki ssacej
roztworu leku. Roztwér po zassaniu jest prze-
ttaczany do dyszy zbudowanej z kanalikow fil-
trujacych, przechodzacych w ukosnie potozone
dwa kanaty przeptywowe, na ktérych koncu oba
strumienie roztworu, wyptywajace z duza pred-
koscig i pod wysokim cisnieniem, zderzaja sie
ze sobg i ulegajg subtelnemu rozpyleniu (mgiet-
ka wyptywa z aparatu z mata predkoscia, okoto
10 m/s w ciggu 1 s). Aparat ten nie moze by¢ sto-
sowany do rozpylania preparatéw w postaci za-
wiesiny, a jedynie do roztworéw substancji tatwo
rozpuszczalnych. Jednorazowo wyttacza okoto
12-14 Pl roztworu, a w pojemniku tego wielodaw-
kowego nebulizatora dozujgcego mozna zamknaé
maksymalnie 5 ml roztworu leku [6, 26, 28, 31].
W badaniach in vivo po podaniu przy pomocy

Respimatu roztworu wodnego fenoterolu uzyskano

okoto 39% absorpcje tego leku w ptucach, a po poda-

niu flutikazonu w roztworze etanolowym absorpcja
substancji wynosita w granicach 40-44%. Jednocze-

Snie w obu wymienionych przypadkach odnotowano
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niski stopien osadzania sie substancji w jamie ust-
nej i gardle.

Ze wzgledu na wysoki w poréwnaniu z urzadze-
niami konwencjonalnymi stopier dostarczania sub-
stancji leczniczej do ptuc, przy stosowaniu nowych
typoéw urzadzen do nebulizacji konieczna jest re-
dukcja dawki leku lub ilosci roztworu leku w celu
zapobiegania ewentualnym dziataniom niepozada-
nym [6].

Czesto ze wzgledu na dodatek wybranych sub-
stancji pomocniczych i wystepujace niezgodnosci
niemozliwe jest jednoczesne podanie w tej samej
nebulizacji dwoéch preparatéw. W tabeli 8 przedsta-
wiono mozliwosci bezpiecznego taczenia prepara-
téw zawierajacych substancje lecznicze jednoczesnie
w tej samej inhalacji.
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