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aerozoloterapii stosuje sie nebulizatory pneuma-
W tyczne, ultradzwiekowe klasyczne oraz ultradzwie-

kowe siateczkowe (NS) (1,2). W ostatnich latach ta
ostatnia grupa nebulizatoréw rozwija sie szczegdlnie dyna-
micznie (3). Leki w nebulizacji s3 podawane w wielu ostrych
i przewlektych chorobach drég oddechowych u dzieci (nie-
zaleznie od wieku) oraz u dorostych w terapii domowej, na
szpitalnych oddziatach ratunkowych, oddziatach szpitalnych,
w tym na oddziatach intensywnej terapii (2,4). Gtéwne czyn-
niki decydujace o efektywnosci klinicznej i bezpieczerstwie
nebulizacji to: rodzaj i wtasciwosci nebulizatora oraz leku
(dawka, formulacja), pacjent (wiek, rodzaj patologii) oraz
technika inhalacji (5).

Pomimo statego postepu technicznego depozycja ptuc-
na lekéw inhalowanych z nebulizatoréw pneumatycznych
klasycznych i NS (urzadzenia najczesciej stosowane w prak-
tyce) jest stosunkowo niewielka, przede wszystkim u dzieci.
W zaleznosci od urzadzenia, leku, wieku chorych (dzieci),
rodzaju schorzenia drég oddechowych i metod oceny de-
pozycji waha sie od kilku do nawet 80% dawki nominalnej
(2,6-11). Wynika to miedzy innymi z licznych i istotnych
strat produkowanego aerozolu, zanim dotrze on do poza-
danego obszaru drég oddechowych (12). Szczegdlnie do-
tyczy to dzieci <6. r.z,, u ktérych istniejg trudnosci z opty-
malng technika inhalacji (2,13,14). Jednak w tej grupie
wiekowej nebulizacja wydaje sie optymalnym sposobem
aerozoloterapii (15).

Jednym ze sposobdéw zwiekszenia dawki leku docierajacej
do chorego i poprawy efektywnosci nebulizacji jest dotaczenie
do nebulizatora komory inhalacyjnej (Kl). Koncepcja taka po-
wstafa przed 10 laty na podstawie pracy Sagalli i Smaldone’a
(16), cho¢ dopiero kilka lat pdzniej ukazaty sie szczegétowe
badania potwierdzajace teze o przewadze uktadu NS + Kl vs
sam NS (17).

Cel pracy

Celem pracy byfa analiza wptywu zastosowania Kl na do-
stepno$¢ dla chorego aerozolu leczniczego podawanego
z wybranych NS. Badania laboratoryjne wykonano dla kilku
preparatéw zawierajacych budezonid (BUD) w zawiesinie do
nebulizacji, w warunkach odtwarzajacych rzeczywisty prze-
ptyw aerozolu przez uktad NS + KI.

Materiat i metody
Do badan wytypowano trzy NS: Silent Mesh (SM; Sanity, Pol-
ska), Fast Mesh (FM; Sanity, Polska) oraz ONEPro (OP; Ca-Mi,
Wiochy), przedstawione na rycinie 1. Jako przyktadowa Ki
zastosowano Turbo Chamber Sanity, ktéra w potaczeniu z ne-
bulizatorem FM pokazano na rycinie 2. Badania wykonano dla
lekéw bedacych zawiesinami budezonidu o stezeniu 0,25 mg/
ml. W kolejnosci alfabetycznej byty to: BDS N, Benodil, Budi-
xon Neb, Nebbud, Ondemet, Pulmicort, Resbud, ktére zakodo-
wano w sposéb losowy, nadajac im oznaczenia od B1 do B7.
W kazdym badaniu stosowano objeto$¢ pojedynczej amputki
leku (2 ml), bez rozciericzania. Badanie dla kazdego wariantu
lek + NS + KI powtarzano trzykrotnie.

lloé¢ leku uwalnianego z nebulizatora w jednostce czasu
(g9/min) w ukfadzie bez Kl oraz z Kl oceniano, wazac nebuliza-
tor z lekiem w dwuminutowych odstepach czasu, odbierajac
aerozol przez cykliczny przeptyw powietrza wymuszony symu-
latorem oddychania ASL 5000XL (Ingmar Medical, USA). W ba-
daniach zastosowano wzorzec oddechowy zdrowego doroste-
go. Przykladowe zdjecie uktadu pomiarowego przedstawiono
na rycinie 3. W pomiarach z Kl okreslano takze w tych samych
punktach czasowych catkowita ilos¢ leku zatrzymang w KI.

Rozktad wielkosci kropel w chmurze aerozolowej opusz-
czajacej kazdy z nebulizatoréw albo podfagczona do niego Ki
oceniano wielokrotnie juz opisywang metoda dyfrakcyjng
(Spraytec; Malvern Panalytical, Wielka Brytania).
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Na podstawie uzyskanych danych okreélano ilos¢ aerozolu
wytwarzanego w ciggu minuty pracy nebulizatora bez Kl i z Kl
oraz tzw. dostepnos¢ catkowitg leku (DCL), uwzgledniajaca
ilos¢ leku, jaka moze dotrze¢ do uktadu oddechowego pacjen-
ta w kazdym z wariantow (tj. bez Kl: DCL,, i z zastosowaniem
KI: DCL,). W uktadzie bez Kl przyjeto, ze aerozol moze by¢ pobie-
rany jedynie przez 40% cyklu oddechowego, gdyz podczas pauzy
i wydechu (pozostate 60% trwania cyklu oddechowego) aerozol
wytwarzany przez nebulizator jest emitowany na zewnatrz ukta-
du (fugitive aerosol) (18). W przypadku nebulizatoréw wspétpra-
cujacych z KI taka emisja nie wystepuje, wiec caty aerozol gro-
madzony w KI, ktéry nie ulegt osadzeniu w jej wnetrzu, dociera
do chorego. W celu poréwnania wptywu Kl na DCL wyliczono
procentowa wzgledna catkowita dostepnosc¢ leku WD:

DCL,,
DCL

WD = +100% (1)

N

Wartos¢ WD = 100% oznacza, ze obecnos¢ Kl nie ma wpty-
wu na dostepnos¢ leku aerozolowego, wartosci wieksze od
100% swiadczg o zwiekszeniu dostepnosci dzieki zastosowa-
niu Kl, zas mniejsze od 100% — o pogorszeniu tej dostepnosci.

Z kolei dzieki pomiarowi rozktadu wielkosci kropel w aero-
zolu opuszczajacym uktad nebulizacyjny (sam nebulizator lub
nebulizator z KI) mozliwe byto okreélenie masy i udziatu aero-
zolu w postaci kropel mniejszych od 5 um (FPF — fine particle
fraction). To pozwolito na wyliczenie tzw. dostepnosci ptucnej
leku aerozolowego (DPL). Korzystano w kazdym z wariantéw
z zaleznosci:

nebulizator bez KI: DPL, = FPF, DCL, (2)

nebulizator zKI: DPL,,= FPF,, DCL,, (3)

Analogicznie do wptywu Kl na catkowita dostepnos¢ leku
aerozolowego dla chorego mozna wyliczy¢ wzrost dostep-
nosci ptucnej uzyskiwany dzieki zastosowaniu Kl, wyrazony
w procentach:

DPL

WDP = +100% (4)

przy czym sens wartosci WDP = 100%, ponizej 100% i powyzej
100% pozostaje taki sam jak dla parametru wzrostu dostepno-
$ci catkowitej WD.

Wyniki

Na rycinach 4-6 poréwnano wartosci wzglednej dostepnosci
catkowitej leku aerozolowego (WD) oraz wzglednej dostepno-
$ci ptucnej leku aerozolowego (WDP) dla kazdego z badanych
nebulizatoréw i lekow. Wyniki pokazuja, ze w przypadku kaz-
dego leku i kazdego nebulizatora zastosowanie Kl przyniosto
wzrost zaréwno catkowitej dostepnosci aerozolu leczniczego
dla pacjenta (ilustrowanej wartosciag WD), jak i dostepnosci
ptucnej w postaci kropel drobnych penetrujacych do dol-
nych drég oddechowych (ilustrowanej wartoscia WDP). Zysk
z zastosowania Kl w zakresie dostepnosci ptucnej byt zalezny
w pierwszej kolejnosci od nebulizatora. W przypadku nebuli-
zatora FM, na podstawie wartosci WDP z zakresu 209-467%
(rycina 5), stwierdza sie wzrost dostepnosci ptucnej aerozolu
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od ok. 100% do ok. 370% (maksymalne przyrosty odnotowa-
no w tym nebulizatorze dla lekdw B3, B4 i B6). Przy ocenie za-
prezentowanych wynikédw warto jeszcze raz przypomnie¢, ze
z definicji WD i WDP (réwnania 1 i 4) wynika, ze jesli wartos¢
wzglednej dostepnosci wynosi 100%, to dostepnos¢ po doda-
niu Kl nie zmienia sie. Dla nebulizatora OP i SM wzrosty dostep-
nosci byty nieco nizsze: od ok. 50-100% do ponad 200% (WDP
= ok. 300-340% dla produktu B3).

Wartosci MMAD (srednica aerodynamiczna czastki od-
powiadajaca medianie rozktadu masowego) chmury aero-
zolowej dla obu wariantéw (bez Kl i z Kl) kazdego z trzech
nebulizatoréw zestawiono w tabelach 1-3. Wyniki pokazuja
pewne zréznicowanie warto$ci MMAD aerozolu wytwarza-
nego przez kazdy z badanych nebulizatoréw (dziatajacych
bez KI): dla nebulizatora SM jest to zakres 3,1-3,8 um, dla
FM 5,0-55 um, a dla OP 4,4-55 um. Zastosowanie Kl
zmniejsza MMAD aerozolu doprowadzanego do ust pa-
cjenta. Zmiany w wartosciach MMAD s3 rézne dla poszcze-
golnych produktéw BUD, zalezg tez od uzytego nebuliza-
tora. W przypadku nebulizatora SM wartos¢ MMAD spada
do zakresu 2,9-3,6 um, w przypadku FM do 4,3-4,9 um,
aw przypadku OP do 3,6-4,7 um.

Dyskusja

Nebulizatory mozna stosowac z réznymi adapterami lub
przytaczami, miedzy innymi z Kl, tréjnikiem, ustnikiem czy
maseczka twarzowa, majacymi istotny wptyw na dostarcza-
nie leku do dolnych drég oddechowych i efekt kliniczny (19).
Kl s3 uzywane przede wszystkim z inhalatorem cisnieniowym
dozujacym (20). Pojawiaja sie réwniez publikacje ocenia-
jace efekty dotaczenia KI do réznych typéw nebulizatoréw
(10,21,22).

W niniejszej pracy wykazano, ze dotaczenie KI do NS nie
tylko zwieksza dostepnos$¢ aerozolu dla chorego, gromadzac
w Kl aerozol powstajacy w fazie wydechu (zwiekszona catko-
wita dostepnos¢ aerozolu dla pacjenta), ale tez zmienia ko-
rzystnie parametry wdychanej chmury aerozolowej poprzez
zmniejszenie MMAD oraz zwiekszenie FPF (efekt ,filtrujacy”
Kl, dziafanie separacyjne Kl). Podobne wyniki uzyskano w in-
nych badaniach przeprowadzonych na innych nebulizatorach
i KI (21-23). Pokrywaja sie one réwniez z wczesniejszymi ba-
daniami autoréw niniejszego artykutu, cho¢ przeprowadzo-
nymi na innych typach NS i innych KI (10). Spadek wielkosci
MMAD oznacza, ze aerozol opuszczajacy KI ma mozliwoscé
gtebszej penetracji do dolnych drég oddechowych, przy jed-
noczesnym zmniejszeniu osadzania sie w jamie ustnej, gardle
i dalszej czesci gornych drég oddechowych. Wyniki te dobrze
tlumacza wzrost dostepnosci ptucnej aerozolu wdychanego
za posrednictwem Kl i wskazuja na kolejny korzystny efekt
kombinacji NS + KI.

Zréznicowanie przyrostu dostepnosci dla poszczegdlnych
lekéw B1-B7 oraz badanych nebulizatoréw wynika zaréw-
no z pewnych réznic we wihasciwosciach fizykochemicznych
badanych zawiesin BUD, wptywajacych na jakos¢ aerozolu
wytwarzanego przez dany nebulizator, jak i z konstrukgji
nebulizatora (np. orientacja siateczki, sposéb doptywu leku
do siateczki, miejsce wlotu powietrza porywajacego wytwo-
rzony aerozol za siateczkg). Réznice we wiasciwosciach fizy-
kochemicznych zawiesin BUD, przekfadajace sie na cechy
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Rycina 1. Badane nebulizatory. Od lewej: Silent Mesh, Fast Mesh i ONEPro. Zrédto: zdjecia wtasne i ze strony producenta

Rycina 2. Komora inhalacyjna Turbo Chamber Sanity potaczona
z nebulizatorem siateczkowym Fast Mesh

Komora inhalacyjna
TURBO CHAMBER

Rycina 3. Uktad do pomiaru wydajnosci emisji. Na zdjeciu ne-
bulizator Silent Mesh z komorg inhalacyjna podtaczony do sy-
mulatora oddychania ASL

powstajacego aerozolu leczniczego, opisano w osobnej pu-
blikacji (24). Réznice te uwidocznity sie miedzy innymi w war-
to$ciach MMAD.

Nalezy pamieta¢, ze Kl, podobnie jak nebulizatory, w tym
NS (25-28), réznia sie miedzy soba wieloma aspektami tech-
nicznymi oraz efektywnoscia kliniczng inhalowanych lekéw
(29,30). Stad tez wyniki i wnioski z badan danego leku z jedne-
go ukfadu NS + KI nie moga zostac przetozone bezposrednio
na inny uktad. Zatem kazdy zestaw NS + Kl wymaga osobnego
przebadania, a dysponujemy jedynie danymi dla kilku ukta-
déw NS + Kl przebadanymi in vitro.

Podsumowanie i wnioski
Przedstawione w pracy wyniki badan in vitro poréwnujace
dziafanie trzech NS podczas rozpraszania preparatéw zawie-
rajagcych BUD w wariancie: (a) bez dotaczonej Kl lub (b) z do-
faczona zastawkowa Kl pokazuja, ze dzieki Kl wzrasta catkowi-
ta dostepnos¢ aerozolu dla chorego i, co istotniejsze, nawet
ponad 3,5-krotnie zwieksza sie dostepnos¢ ptucna aerozolu.
Jednoczesnie czes¢ aerozolu ulega depozycji wewnatrz Kl. Sg
to gtéwnie duze krople, spoza frakgji drobnej (>5 um), ktére
nie maja znaczenia w aerozoloterapii choréb dolnych drég od-
dechowych. W przypadku inhalacji glikokortykosteroidéw ich
usuniecie z inhalowanej chmury aerozolowej daje dodatkowa
korzy$¢, gdyz eliminuje ich depozycje ustno-gardtowa, moga-
ca wywiera¢ niepozadane skutki uboczne. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyciggniecie kilku wnioskéw:

1. Dotaczenie zastawkowej komory inhalacyjnej do nebuliza-
tora siateczkowego prowadzi do istotnego wzrostu catko-
witej dostepnosci aerozolu dla chorego oraz wielokrotne-
go zwiekszenia dostepnosci ptucnej aerozolu.

2. Opisane wyzej efekty sg rézne dla badanych nebulizato-
réw oraz réznych preparatéw budezonidu w zawiesinie
do nebulizacji.

3. Konieczne jest badanie konkretnych kombinacji nebuliza-
tor + komora inhalacyjna + lek, gdyz wyniki z jednego ta-
kiego uktadu nie moga by¢ przenoszone na inny.
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Tabela 1. Wartosci MMAD przy rozpraszaniu lekdw w nebulizatorze Silent Mesh

- Nebulizator siateczkowy bez Kl Nebulizator siateczkowy z Kl

B7 31 03 29 0,2
B1-B7 - badane preparaty budezonidu; KI - komora inhalacyjna; SD — odchylenie standardowe

Tabela 2. Warto$ci MMAD przy rozpraszaniu lekéw w nebulizatorze Fast Mesh

Nebulizator siateczkowy bez Kl Nebulizator siateczkowy z KI

B1-B7 - badane preparaty budezonidu; KI - komora inhalacyjna; SD - odchylenie standardowe

Tabela 3. Wartosci MMAD przy rozpraszaniu lekdw w nebulizatorze ONEPro

Nebulizator siateczkowy bez KI Nebulizator siateczkowy z Kl
N weoum @ wwoum o

B1 53 01 4,5 0,0
@ o s
B3 50 01 41 01
L e
B5 54 0,0 41 01
s s @ w2
B7 51 01 4,5 01
B1-B7 - badane preparaty budezonidu; KI - komora inhalacyjna; SD - odchylenie standardowe

TERAPIA e-Reprintz nr 11/2024
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Rycina 4. Wzgledna dostepnos¢ catkowita (WD) i ptucna (WDP) badanych preparatéw budezonidu (B1-B7) podawanych z nebuli-
zatora Silent Mesh

WD WDP

285%
303%

223%
209% 204% 214% ’ 203% 232%

207%  214% 210% 212% 209%

190%

Rycina 5. Wzgledna dostepnos¢ catkowita (WD) i ptucna (WDP) badanych preparatéw budezonidu (B1-B7) podawanych z nebuli-
zatora Fast Mesh

WD WDP
456% 45209 467%

341%  342%

Rycina 6. Wzgledna dostepnos¢ catkowita (WD) i ptucna (WDP) badanych preparatéw budezonidu (B1-B7) podawanych z nebuli-
zatora ONEPro

WD WDP
261% 341%

231%  237% 309%

202% 264%
2499
177% 9%

205%

9 130% 182%
130% ’ 155%
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SUMMARY

Attaching a valved holding chamber to the

mesh nebulizer increases the pulmonary drug
availability

This paper presents the results of laboratory tests that com-
pare the quantity and quality of aerosols delivered by three
selected vibrating mesh nebulizers under typical conditions
and after attaching a valved holding chamber (KI). A com-
mercial respiratory cycle simulator and a laser diffraction
spectrometer were used in the study performed for seven
nebulization products containing budesonide at a concen-
tration of 0.25 mg/ml. Attaching Kl has been shown to im-
prove the availability of aerosol inhaled by the patient and
also increase the proportion of droplets that can penetrate
the lower airways (pulmonary availability). Thanks to K, the-
re is no loss of aerosol during exhalation, while at the same
time, the largest droplets, which are unimportant for the
effectiveness of the treatment, are eliminated. The benefit
from using K, calculated as an increase in the total availa-
bility and pulmonary availability of the therapeutic aerosol,
depends on the nebulizer and, to a lesser extent, on the
drug, reaching from tens to more than 300%. The results of
this study confirm the advantage of using Kl with the tested
mesh nebulizers and drugs.

Keywords: nebulization, mesh nebulizer, valved holding
chamber, in vitro study, drug availability, pulmonary drug ava-
ilability, budesonide.

Stowa kluczowe: nebulizacja, nebulizator siateczkowy, komora
inhalacyjna, badania in vitro, dostepno$¢ catkowita leku, do-
stepnos¢ ptucna leku, budezonid.
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