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inhalacyjnej, jest metodg dostarczania leku w postaci

aerozolu do uktadu oddechowego w celu dziatania
miejscowego, jak réwniez systemowego. Metoda ta nie wy-
maga od chorego koordynacji manewréw oddechowych (jak
w przypadku inhalatoréw cisnieniowych dozujacych) ani wkta-
du wysitkowego w fazie wdechowej (jak w przypadku inhala-
toréw suchego proszku), dlatego tez znajduje zastosowanie
w takich grupach chorych, jak: dzieci, osoby starsze, niewspot-
pracujace czy ze zta koordynacjg ruchowa (1). Nebulizacja jest
jedna z najbezpieczniejszych metod podawania lekéw bezpo-
$rednio do miejsca objetego procesem chorobowym (ukfadu
oddechowego) — umozliwia precyzyjne obliczenie wiasciwej
dawki leku. Poza przeciwwskazaniami dotyczacymi samych
lekéw (nadwrazliwo$¢ na lek) nie istniejg bezwzgledne prze-
ciwwskazania dla nebulizacji (2).

Nebulizator to inhalator generujacy aerozol w wyniku me-
chanicznego rozproszenia leku znajdujacego sie w fazie ciektej
(zawiesina, roztwor). Najczesciej wykorzystywanymi w prakty-
ce nebulizatorami s nebulizatory pneumatyczne oraz siatecz-
kowe pracy ciagtej (rycina 1).

Chmure aerozolowa wychodzaca z nebulizatora opisuje
kilka parametréw, dajacych lekarzowi istotng informacje o ro-
dzaju i jakosci aerozolu leczniczego:

B MMAD - srednica aerodynamiczna czastki odpowiadajaca
medianie rozktadu masowego, tj. parametr informujacy

o sredniej wielkosci czastek w danym aerozolu. Im mniej-

sza MMAD, tym drobniejszy aerozol, a tym samym wieksza

szansa na zdeponowanie leku w dolnych drogach odde-

chowych (rycina 2);

B FPF - frakcja czastek drobnych, tj. mniejszych od 5 um. Im
wieksza FPF, tym wiecej leku osigga dolne drogi oddechowe;
B GSD - geometryczne odchylenie standardowe, tj. miara roz-
ktadu wielkosci czastek w danym aerozolu. Im mniejsze GSD,
tym mniejsze ryzyko wzajemnego przyciggania sie czastek

i tworzenia agregatow. Wyrdézniamy aerozole monodysper-

syjne, czyli sktadajace sie z czastek o podobnych wymiarach

(mafa wartos¢ GSD) oraz polidyspersyjne, ktére zawierajg

czastki o r6znych rozmiarach (duza warto$¢ GSD) (3).

W celu lepszego zrozumienia powyzszych poje¢ zostaty
one przedstawione graficznie na rycinie 3.

Budezonid to jeden z najczesciej i najdtuzej stosowanych
glikokortykosteroidéw wziewnych. Jest dostepny od lat 90.
ubiegtego wieku w kilku formach inhalacyjnych, w tym jako

N ebulizacja, zwana przez niektérych krélowa terapii

zawiesina do nebulizacji, zarejestrowana do terapii astmy,
zespotu krupu oraz zaostrzern POChP (4). Jego mechanizm
dziatania w gtéwniej mierze wynika z supresji odpowiedzi im-
munologicznej zaleznej od cytokin. Whasciwosci farmakokine-
tyczne oraz farmakodynamiczne budezonidu przedstawiono
na rycinie 4.

Zalecajac choremu terapie nebulizacyjng lekarz musi wyka-
zac sie znajomoscig podstawowych parametréw nebulizatora
i preparatu do nebulizacji oraz przeprowadzi¢ wiasciwa eduka-
cje z zakresu terapii inhalacyjnej.

Racjonalny wybor nebulizatora

Dysponujemy szerokg gama nebulizatoréw (rycina 1), jednak

nalezy pamieta¢, ze urzadzenia te nie s3 zamienne w prosty

sposob. Zamiana jednego nebulizatora na inny moze skutko-
wac mniejsza dawka leku opuszczajaca komore nebulizacyjna,
mniej korzystna charakterystyka produkowanego aerozolu,
mniejsza depozycjg leku w dolnych drogach oddechowych,

a tym samym gorszym efektem klinicznym (2).

W ostatnich 20 latach obserwuje sie dynamiczny rozwdj
roznych grup nebulizatoréw, w tym szczegdlnie inhalatoréw
siateczkowych (6). Nebulizatory siateczkowe wytwarzajg ae-
rozol na skutek wyciskania roztworu lub zawiesiny leku przez
kalibrowane otwory siatki, wymuszonego drganiami o niskiej
czestotliwosci (20-krotnie mniejszej niz w klasycznych nebu-
lizatorach ultradzwiekowych) (7). Najwazniejsze zalety nebuli-
zatoréw siateczkowych to:

B prawie monodyspersyjny charakter produkowanego ae-
rozolu = aerozol stabilny i przewidywalny, jezeli chodzi
0 jego depozycje w uktadzie oddechowym (wysoka powta-
rzalnos¢ depozycji);

B wysoka depozycja ptucna = pozwalajg na dostarczenie
do dolnych drég oddechowych ok. 40% dawki nominalnej
(dawka leku wlana do komory nebulizacyjnej), tj. nawet 5
razy wiecej niz w przypadku nebulizatoréw pneumatycz-
nych pracy ciagtej (rycina 5) (8);

B mate rozmiary, cicha praca, nie wymagaja zewnetrznego zasi-
lania = fatwo$¢ w codziennym uzytkowaniu oraz transporcie;

B stosowanie mniejszych dawek lekéw (mniejsze straty le-
kow) oraz uzyskiwanie lepszych efektéw terapeutycznych
w poréwnaniu do nebulizatoréw pneumatycznych pracy
ciagtej (9).

Podczas procesu nebulizacji dochodzi do strat nebulizo-
wanej substancji leczniczej, niezaleznie od tego, czy jest ona
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Rycina 1. Podziat nebulizatoréw (1)
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Rycina 2. Miejsce depozycji czastek aerozoli medycznych w zaleznosci od ich wielkosci

Jama ustna, gardto

Oskrzela Il rzedu

>58 um @ \u> 2,1-3,3 ym
Krtan Oskrzela obwodowe
4,7-5,8 um @ 1,1-2,1 um
Tchawica, oskrzela gtdéwne Oskrzeliki
3,3-4,7 ym @ 0,65-1,1 um

Pecherzyki ptucne
0,43-0,65 um

w formie zawiesiny, czy roztworu. Cze$¢ leku pozostaje bo-
wiem w komorze nebulizacyjnej i tworzy tzw. objetos¢ zale-
gajacy (residual volume, RV). W najnowszych inhalatorach
siateczkowych objetos¢ zalegajaca wynosi znacznie ponizej
0,5 ml i jest nawet 10-15 razy mniejsza niz w klasycznych ne-
bulizatorach pneumatycznych (rycina 6) (10).

W przypadku nebulizatoréw pneumatycznych czy tez sia-
teczkowych pracy ciagtej jedynie aerozol powstajacy w trakcie
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wdechu ma mozliwos¢ dotarcia do uktadu oddechowego, pod-
czas gdy aerozol emitowany z nebulizatora podczas wydechu
jest tracony do otoczenia. Niedawno przeprowadzone badania
pokazaty, ze dzieki dotaczeniu do nebulizatora siateczkowego
pracy ciagtej komory inhalacyjnej z zastawkami, straty aerozolu
wynosza do 25%. Pozornie wydaje sie to by¢ duza strata, jednak
nalezy zaznaczy¢, ze bez zastosowania komory inhalacyjnej az
60% wytwarzanego aerozolu jest tracone. Ponadto zastosowa-
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Rycina 3. Graficzne wyjasnienie parametréw opisujacych chmure aerozolowa (MMAD, FPF, GSD). Przygotowane przez K.J.

MMAD =2,5 um

Rozktad wielkosci
czastek w danym
aerozolu

Aerozol monodyspersyjny
(mata wartos¢ GSD)

Aerozol polidyspersyjny
(duza warto$¢ GSD)

Rycina 4. Whasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne budezonidu. Przygotowane przez KJ. (5)
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nieaktywna farmakologicznie.
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Im wieksza wartosc klirensu,
tym szybsze usuwanie leku
z krazenia systemowego

Rycina 5. Depozycja ptucna budezonidu w zaleznosci od typu nebulizatora oraz techniki inhalacji. Przygotowane przez K.J. na

podstawie (8)
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vV

' '
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Nebulizator siateczkowy
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dobrze dopasowana maska

nie komory inhalacyjnej poprawia jako$¢ produkowanego ae-
rozolu — wptywa na wzrost frakgji czastek drobnych, w efekcie
chory inhaluje aerozol, ktéry moze dociera¢ do peryferyjnego
obszaru dolnych drég oddechowych (11).

Racjonalny wybor techniki inhalacji

Chory jest nie tylko biernym uczestnikiem inhalacji, ale réwniez
na nig wptywa, dlatego zalecajac nebulizacje nalezy poswiecic¢
ok. 5 minut na przeprowadzenie wfasciwej, dostosowanej do
danego pacjenta edukacji (tabela 1) (12).

Jesli to mozliwe, pacjent powinien wykonywac¢ nebulizacje
przez ustnik, poniewaz taka terapia wiaze sie z wieksza efektyw-
noscia kliniczng w poréwnaniu do inhalacji przez maske. Jesli
decydujemy sie na zastosowanie maski (mate dzieci, osoby nie-
wspotpracujace), musi by¢ ona dobrze dopasowana do twarzy
oraz wyposazona w zastawki wydechowe. Niestety wiekszo$¢
zestawow nebulizacyjnych sprzedawana jest z maskami posiada-
jacymi otwory boczne, przez ktére podczas inhalacji tracona jest
znaczna czes¢ leku. W takim przypadku dobrym rozwiazaniem
moze by¢ zaklejenie otworéw bocznych na czas nebulizacji (2).
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Tabela 1. Etapy edukacji w zakresie nebulizacji. Modyfikacja wiasna na podstawie (12)

1) Wprowadzenie do Wyjasnij pacjentowi:

= Wyjasnienie stowne

teranii nebulizacyinei = czym jest nebulizacja 59 sekund = Materiaty graficzne
P yin€) = zjakiego nebulizatora oraz leku bedzie korzystat = Demonstracja
Wyjasnij pacjentowi:
2) Nauka wtasciwej = jaka powinna by¢ pozycja ciata podczas nebulizacji = Demonstracja
L . . - z ) 57 sekund .
techniki inhalacji = jak powinien trzymac¢ nebulizator = Instrukcja wideo
= jak powinien oddycha¢
Wyjasnij pacjentowi:
= dlaczego taki rodzaj terapii zostat dla niego wybrany BT
Iy e L . . L = Wyjasnienie stowne
3) Punkty kluczowe = jakie korzysci moze odnies¢ z terapii nebulizacyjnej 49 sekund ) )
. . = Materiaty graficzne
vsinne terapie
= jakich btedéw powinien sie wystrzegac
. . ._. Nie ma jednej, uniwersalnej strategii na udzielanie odpo- * Wyjasnienie stowne
4) Pytaniaiodpowiedzi wiedzi. Zawsze dostosuj sposéb komunikacji do odbiorcy 20 sekund = Materiaty graficzne
5) Podsumowanie Podsunjujl w.punkt.ach najwazniejsze |nf<?rmac1e, 17 sekund . Wyjashlenle sfowne
upewnij sie, ze pacjent wszystko zrozumiat = Materiaty graficzne

Ponizej w punktach oméwiono technike nebulizacji oraz
najwazniejsze zalecenia dla pacjentéw:

1. Potacz wszystkie elementy nebulizatora (dren, sprezarka, ko-
mora nebulizacyjna, maska/ustnik w przypadku nebulizatoréw
pneumatycznych; komora nebulizacyjna, korpus z bateriami,
maska/ustnik w przypadku nebulizatoréw siateczkowych);

2. Wlej do komory nebulizacyjnej lek nie przekraczajac mak-
symalnej objetosci zalecanej przez producenta;

3. W6z ustnik do jamy ustnej i obejmij go wargami lub przy-
16z szczelnie do twarzy maske;

4. Przyjmij pozycje siedzaca z lekko uniesiona gtowa;

5. W czasie nebulizacji trzymaj nebulizator przez caty czas
pionowo;

6. Podczas nebulizacji wykonuj powolne, gtebokie odde-
chy. Nie nalezy wykonywa¢ nebulizacji podczas ptaczu.
W trakcie ptaczu czas wdechu ulega skréceniu przez co
depozycja leku w dolnych drogach oddechowych drama-
tycznie spada, a zwieksza sie depozycja w jamie ustno-
-gardtowej. W przypadku zapalenia krtani mozesz wyko-
nywac szybkie oddechy mata objetoscia oddechowa, co
przektada sie na wieksza depozycje leku w krtani;

7. Gdy przerywasz nebulizacje (np. z powodu kaszlu) wytacz
inhalator, aby unikna¢ niepotrzebnej straty leku;

8. Pod koniec nebulizacji potrzasnij inhalatorem, aby strza-
snac ze $cianek komory nebulizacyjnej krople i rozproszy¢
je do postaci aerozolu;

9. Po zakonczonej inhalacji wyptucz jame ustng woda oraz
umyj skére twarzy, ktéra miata kontakt z maska;

10. Zdemontuj poszczegdlne elementy nebulizatora;

11. Wylej lek, ktéry pozostat w komorze nebulizacyjnej;

12. Poszczegdlne elementy nebulizatora umyj zgodnie z in-
strukcja producenta (np. elementy nebulizatora pneu-
matycznego zanurz w cieptej wodzie z dodatkiem deter-
gentu, nastepnie optucz pod biezacg wodg i pozostaw do
wyschniecia; wlej do nebulizatora siateczkowego sl fizjo-
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logiczna oraz 2 krople biatego octu, wstrzasnij nebulizato-
rem, a nastepnie wykonaj nebulizacje w powietrze) (2,13).
Podczas kontrolnych wizyt nalezy weryfikowaé popraw-
nos¢ nebulizacji, szczegdlnie gdy choroba pozostaje nadal
niekontrolowana. Kazdy btad w technice przyjmowania leku
wziewnego wptywa na zmniejszenie jego depozycji w dol-
nych drogach oddechowych, a tym samym na mniejsza sku-
tecznos¢ kliniczng oraz wieksze ryzyko dziatan niepozadanych.

Racjonalny wybor preparatu budezonidu

W dostepnej literaturze znajdujemy doniesienia o mozliwych
roznicach w wydajnosci procesu nebulizacji w zaleznosci od
wykorzystanego preparatu budezonidu (14-16).

W 2020 r. Emeryk i wsp. opublikowali wyniki badania, w kt6-
rym oceniono, jaka ilo$¢ substancji czynnej opuszcza nebuliza-
tor siateczkowy przy zastosowaniu réznych preparatéw bu-
dezonidu. Amputki dostepnych na polskim rynku preparatéw
budezonidu (w kazdym przypadku amputka zawierata 1000 pg
substancji czynnej) wlewano do nebulizatoréw siateczkowych,
nastepnie rozpoczynano proces nebulizacji, a generowany ae-
rozol zbierano do szczelnego naczynia. llos¢ wyemitowanego
budezonidu oznaczano za pomoca wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej (ilosciowa analiza chemiczna). Wykazano, ze
roznice w ilosci wyemitowanego budezonidu miedzy prepara-
tami wynoszg nawet 14%.

W przypadku preparatu oznaczonego w badaniu nr 4 ne-
bulizator siateczkowy opuscito 821 pug budezonidu, podczas
gdy w przypadku preparatéw nr 1, 3 i 5 byto to 921-936 pg.
Autorzy przypuszczajg, ze jest to efekt réznic w wielkosci
i ksztatcie krysztatéw budezonidu oraz w lepkosci, napieciu
powierzchniowym i osmolarnosci miedzy poszczegdlnymi
preparatami (14).

W kolejnym badaniu potwierdzono, ze preparaty budezo-
nidu w zawiesinie do nebulizacji réznig sie wielkoscia kryszta-
téw substancji czynnej (MMAD od 1,6 um do 3 pym - réznica
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Rycina 6. Objetos¢ zalegajaca (RV) najczesciej stosowanych nebulizatoréw. Przygotowane przez K.J.

Nebulizator siateczkowy

] <0,5ml B RV

Nebulizator pneumatyczny

0,5-2,5 ml RV

Rycina 7. Produkcja aerozolu z zawiesiny budezonidu w nebulizatorze siateczkowym. Przygotowane przez K.J.

Duzy agregat krysztatéow
budezonidu, ktéry nie moze ~
opusci¢ komory nebulizacyjnej

\’
Duzy krysztat budezonidu,

ktory nie moze opuscic —Bp @
komory nebulizacyjnej

Nebulizator siateczkowy

Membrana siateczkowa

g
*

Zbyt mata kropla
rozpuszczalnika, w ktorej nie
zmiescit sie krysztat budezonidu

Kropla rozpuszczalnika
zawierajaca krysztat budezonidu

istotna statystycznie) (15). Im mniejsze krysztaty budezonidu
zawiera preparat, tym wieksza jest emisja budezonidu z nebu-
lizatora siateczkowego (15,16).

Dla efektywnego dostarczenia substancji czynnej do dol-
nych drég oddechowych wymagane jest, aby z ciektego leku
zostat wytworzony aerozol, ktérego krople majg wielkos¢
z zakresu 1-5 pm. Zatem duze krysztaty budezonidu obec-
ne w zawiesinie poddawanej rozpylaniu nie zawsze beda
mogty by¢ unoszone w kroplach powstajacego aerozolu.
Duzy krysztat budezonidu fizycznie nie zmiesci sie w matej
kropli, a wiec pozostanie wewnatrz nebulizatora. Oznacza to,
ze przy nieodpowiedniej formulacji preparatu budezonidu

(krysztaty w zawiesinie sg zbyt duze lub zbyt mocno agre-
guja), cze$¢ aerozolu opuszczajgcego nebulizator siateczko-
wy bedzie tworzona przez krople czystego rozpuszczalnika
(rycina 7) (15).

Podsumowujac powyzsze badania nalezy stwierdzi¢, ze sto-
sowanie preparatéw zawierajacych mniejsze krysztaty budezo-
nidu w nebulizatorze siateczkowym przektada sie na mniejsze
straty leku w komorze nebulizacyjnej, a tym samym wiekszg
dawke emitowanag, czyli dawke leku opuszczajaca nebulizator.

Nie zaleca sie rozciericzania zawiesiny budezonidu do ne-
bulizacji roztworem soli fizjologicznej, poniewaz prowadzi
to do proporcjonalnego zmniejszenia zawartosci substancji
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czynnej w kazdej produkowanej kropli aerozolu. Oznacza
to, ze lek podawany jest mniejszymi porcjami, a tym samym
czas nebulizacji ulega wydtuzeniu. Nalezy réwniez unikac
mieszania zawiesiny budezonidu z innymi lekami przezna-
czonymi do nebulizacji, pomimo ze w przypadku niektérych
lekéw podmioty odpowiedzialne dopuszczajg taka proce-
dure. Mieszanie réznych lekéw wigze sie z ryzykiem zmiany
gestosci zawiesin i roztworéw, a co za tym idzie struktury
produkowanego aerozolu (2).

Podsumowanie

Depozycja leku w ukfadzie oddechowym jest kluczowym
elementem decydujacym o efektywnosci leczenia inhala-
cyjnego. Na wielko$¢ depozycji budezonidu podawanego
w nebulizacji moze mie¢ wptyw zastosowana metoda ne-
bulizacji (m.in. typ nebulizatora, zastosowanie komory in-
halacyjnej), technika inhalacji (m.in. pozycja ciata, sposéb
oddychania) oraz sam preparat budezonidu (m.in. wielkos¢
krysztatow budezonidu, lepkos¢).

SUMMARY

Rational choices are the basis for effective nebulization
Drug deposition in the respiratory system is a key element de-
termining the effectiveness of inhalation therapy. The amount
of budesonide deposition administered by nebulization may
be influenced by the nebulization method used (e.g. type of
nebulizer, use of valved-holding chamber), inhalation techni-
que (e.g. body position, breathing pattern) and budesonide
preparation (e.g. size of budesonide crystals, viscosity). This
article discusses the above issues in detail and presents them
graphically for better understanding.

Keywords: nebulization, nebulization technique, mesh nebu-
lizer, budesonide.

Stowa kluczowe: nebulizacja, technika nebulizacji, nebulizator
siateczkowy, budezonid.

PISMIENNICTWO

1. Polski Przewodnik Inhalacyjny. Wydanie II. Emeryk A., Pirozyn-
ski M., Mazurek H. Gdansk (red.), Via Medica, 2021.

2. Praktyczne aspekty nebulizacji. Pirozynski M. (red.), Bielsko-
-Biata, Alfa Medica Press, 2013.

3. Emeryk A, Pirozynski M., Sosnowski T., Florkiewicz E.: Leksykon
nebulizacyjny. Najczesciej spotykane i przydatne w praktyce
pojecia dotyczace nebulizacji. Wydanie 12018, 1-22.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Online: http://
chpl.com.pl/#detail=32334919!84697261 (data dostepu:
12.12.2023).

5. Matera M.G,, Rinaldi B., Calzetta L. i wsp.: Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of inhaled corticosteroids for asthma tre-
atment. Pulm Pharmacol Ther 2019, 58: 101828.

TERAPIA Numer specjalny 1, styczen 2024

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pritchard J.N., Hatley R.H., Denyer J., Hollen D.V.: Mesh nebuli-
zers have become the first choice for new nebulized pharma-
ceutical drug developments. Ther Deliv 2018, 9(2): 121-136.
Waldrep J.C,, Dhand R.: Advanced nebulizer designs employ-
ing vibrating mesh/aperture plate technologies for aerosol
generation. Curr Drug Deliv 2008, 5: 114-119.

Schiiepp K.G., Devadson S., Roller C., Wildhaber J.H.: A comple-
mentary combination of delivery device and drug formulation
for inhalation therapy in preschool children. Swiss Med Wkly
2004, 134(13-14): 198-200.

Dunne R.B., Shortt S.: Comparison of bronchodilator admini-
stration with vibrating mesh nebulizer and standard jet ne-
bulizer in the emergency department. Am J Emerg Med 2018,
36(4): 641-646.

Skaria S., Smaldone G.C.: Comparison between vibrating mesh
and jet nebulizer. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2010, 23(3):
173-180.

Sosnowski T., Emeryk A., Janeczek K.: Wytwarzanie aerozolu
z zawiesin budezonidu w nowym nebulizatorze siateczkowym
z komorg inhalacyjna — doniesienie wstepne. Terapia 2023,
7(426): 14-19.

Lee JM,, Kim S.J., Min H.Y.: The effects of smartphone-based
nebulizer therapy education on parents' knowledge and con-
fidence of performance in caring for children with respiratory
disease. J Pediatr Nurs 2017, 36: 13-19.

Alhaddad B., Smith F.J., Robertson T. i wsp.: Patients' practices
and experiences of using nebuliser therapy in the management
of COPD at home. BMJ Open Respir Res 2015, 2(1): e000076.
Emeryk A., Sosnowski T.R., Janeczek K.: Emisja budezonidu zin-
halatora siateczkowego (doniesienie wstepne). Terapia 2020,
4(387): 89-92.

Dobrowolska K., Emeryk A., Janeczek K. i wsp.: Influence of
physicochemical properties of budesonide micro-suspensions
on their expected lung delivery using a vibrating mesh nebuli-
zer. Pharmaceutics 2023, 15(3): 752.

Smolenski M., Haznar-Garbacz D.. Ocena mozliwosci po-
dawania wziewnych preparatéw budezonidu za pomoca
inhalatoréw siateczkowych — badania wstepne. Terapia 2022,
5(412).

Nadestano:11.01.2024 r.
Przyjeto do druku:18.01.2024 r.

Adres do korespondendji:

dr n. med. Kamil Janeczek

Klinika Choréb Ptuc i Reumatologii Dzieciecej,
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie

ul. Prof. A. Gebali 6, 20-093 Lublin

tel: 817185477

e-mail: kamil.janeczek@umlub.pl



