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Streszczenie

Wstep. Wstepne badania dotyczace lokalizacji receptoréw opioidowych w uktadzie oddechowym cztowie-
ka sugeruja, ze mechanizm dziatania morfiny podanej choremu za pomoca inhalacji moze zaleze¢ od
miejsca zdeponowania leku w drogach oddechowych.

Metody. Celem badania byto opracowanie dwoch metod pneumodozymetrycznych inhalowania morfiny,
aby zdeponowac lek w centralnej lub obwodowej czesci drég oddechowych. Aerozol o danej wielkosci
czasteczek podawano do okreslonej objetosci wdychanego powietrza.

Wyniki i wnioski. Wydaje sie, ze metoda pneumodozymetryczna BCTS-S (Bronchial Control Treatment
System — Sidestream) z wykorzystaniem wiekszych czastek aerozolu podanych do objetosci powietrza
w drugiej potowie wdechu moze by¢ optymalnym sposobem dostarczania morfiny w poblize jej receptoréw
w tchawicy i oskrzelach. Natomiast metoda BCTS-MC (Bronchial Control Treatment System — Micro Cirrus)
dzieki matym czastkom aerozolu podawanego do poczatkowej objetosci wdychanego powietrza w wiek-
szym stopniu umozliwia deponowanie leku w bardziej obwodowych czesciach uktadu oddechowego.

W drugiej czesci badania oceniano rozktad wielkosci czasteczek soli fizjologicznej za pomocg dwdch zapro-
jektowanych metod pneumodozymetrycznych (BCTS-S, BCTS-MC) oraz odpowiadajgcych im dwoéch metod
pneumatycznych (IP-S, IP-MC). Uzyskane wyniki wskazuja, iz niezaleznie od zastosowanego zestawu wszyst-
kie czasteczki aerozolu miaty srednice mniejszg od 5,5 um, co oznacza, ze wszystkie czasteczki mogg zostac
zdeponowane w drogach oddechowych. W BCTS-MC oraz IP-MC wszystkie czasteczki aerozolu maja sredni-
ce mniejszg od 3,5 um, co wskazuje na duze prawdopodobienstwo depozycji w obwodowej czesci uktadu
oddechowego.

Stowa kluczowe: morfina, inhalacja pneumodozymetryczna, czasteczka aerozolu

Abstract

Background. Preliminary results of opioid receptor visualization in human lung suggest that morphine
might have different mechanisms of action depending on whether it reaches the bronchial epithelium or
alveoli.

Methods. The aim of the present study was to create and compare two pneumodosimetric methods of
morphine inhalation to receive high drug deposition either in central or peripheral respiratory tract. To do
so, we produced particles of different diameters and applied aerosol to certain volume of inspired air.
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Results and conclusions. Bronchial control treatment system — Sidestream (BCTS-S) which produced
larger particles and administered drugs only to the second (50-75%) part of inspiration seems to be an
optimal method for delivering morphine near opioid receptors in the bronchial epithelium. In bronchial
control treatment system — Micro Cirrus (BCTS-MC) characterized by small particles and aerosol given at
the beginning of inspiration we can expect high deposition of drug in the alveoli. In the second part of the
study, the aerosol particle distribution was assessed for BCTS-S and BCTS-MC and related 2 pneumatic
methods (IP-S and IP-MC, respectively). In all cases, 100% particles were smaller than 5.5 um which suggest
they can reach the respiratory tract. In BCTS-MC and IP-MC 100% aerosol particles had diameter lower than
3.5 um, which vote for possibility of preferential deposition in peripheral respiratory tract.

Key words: morphine, pneumodosimeter, inhalation, aerosol particle

Wstep

W medycynie paliatywnej morfine stosuje sie
miedzy innymi w celu tagodzenia dusznosci i kasz-
lu. Jej dziatanie prébuje sie ttumaczyé pobudze-
niem receptoréw opioidowych w centralnych osrod-
kach oddechowych, kaszlu, generowania rytmu od-
dechowego, a takze znajdujacych sie w tylnym pra-
wym zakrecie obreczy, czyli regionie kory mézgo-
wej, prawdopodobnie odpowiedzialnym za odczu-
wanie [1, 2]. W metaanalizie randomizowanych
badan klinicznych wykazano skutecznos¢ systemo-
wo podawanych opioidow w objawowym leczeniu
dusznosci u os6b z zaawansowanymi chorobami
[3]. Od prawie 20 lat podejmuje sie takze préby
stosowania morfiny w formie inhalacji, a wiele opu-
blikowanych opiséw przypadkéw wskazuje na sku-
tecznos¢ tego sposobu leczenia [4]. Niemniej w 2
ostatnio przeprowadzonych metaanalizach nie wy-
kazano, ze wziewna morfina jest skuteczniejsza niz
podawana tg sama drogg sdl fizjologiczna [3, 5].
Watpliwosci dotyczgce wnioskéw z metaanaliz bu-
dzi niewielka liczba badan klinicznych oraz rézno-
rodnosc¢ stosowanej metodologii. W wielu publika-
cjach nie opisano sposobu inhalowania morfiny oraz
wykorzystanego sprzetu. Nie wiadomo tez, jakie
wytyczne decydowaty o wyborze dawki morfiny.
Prawdopodobnie uwazano, ze dziatanie leku jest
zalezne od jego dotarcia do osrodkowego uktadu
nerwowego droga krazenia systemowego. W ta-
kim razie wazna jest znajomos¢ biodostepnosci
morfiny wziewnej, ktéra w réznych badaniach wy-
nosita od kilku do kilkunastu, a nawet kilkudziesie-
ciu procent. W prébach klinicznych ujetych w me-
taanalizie dawki morfiny nie byty miareczkowane
— przyjmowano je arbitralnie — najczesciej byty
wieksze niz przy podawaniu systemowym. Nie
uwzgledniono tez, jaka czes¢ leku ze zbiornika in-
halatora dotrze do drég oddechowych, a jaka po-
zostaje (niewykorzystana) na sciankach sprzetu,
W jamie ustnej czy tez we wydychanym powietrzu.
Jedynie system dooskrzelowej aplikacji lekédw (AERx)

poddano szczegotowej analizie [6]. W przypadku
AERx chodzito o stworzenie takiego sposobu inha-
lacji morfiny, aby podobnie jak w przypadku stoso-
wania dozylnego, szybko i skutecznie przerywata
bole epizodyczne. W tej metodzie bardzo niewiel-
kie czgsteczki aerozolu podaje sie tak, aby uzyskac
jak najwyzszg biodostepnos¢ leku. Wydaje sie jed-
nak, ze przy tagodzeniu objawoéw z drég oddecho-
wych sposob aplikacji morfiny powinien by¢ inny.
Dotychczas nie udzielono odpowiedzi na pytanie, czy
opioidy dziatajg lokalnie w drogach oddechowych.
Zaréwno wyniki badan lokalizacyjnych, jak i czynnos-
ciowych posrednio wskazujg, ze jest to mozliwe. In
vitro opioidy hamuja uwalnianie neurotransmiteréw
prozapalnych z zakonczen nerwowych, a przez to
odwracajg skurcz izolowanych oskrzeli i zmniejszajg
produkgje sluzu [7-14]. Dotychczasowe nieliczne ba-
dania dotyczace lokalizacji wskazujg na istnienie miejsc
wigzania opioidéw w uktadzie oddechowym szczura
[15, 16], w homogenacie ptuca cztowieka [17] oraz
na immunoreaktywnosc¢ receptorow opioidowych w
komadrkach epitelialnych pecherzykéw ptucnych my-
szy w okresie zycia ptodowego [18]. W badaniach
immunohistochemicznych drég oddechowych czto-
wieka jeden z autoréw niniejszej pracy i wspotpra-
cownicy dowiedli obecnosci receptoréw opioidowych
miedzy innymi w réznych strukturach nabtonka
oskrzelowego oraz w bezmielinowych nerwach czu-
ciowych zawierajgcych neuropeptydy [19]. Co cieka-
we, zakonczenia tych witékien tworza sploty lezace
na powierzchni nieuszkodzonego epitelium oskrzeli
(Krajnik i wsp., wystane do publikacji). W niniejszym
badaniu receptory opioidowe w pecherzykach ptuc-
nych znajdowaly sie przede wszystkim na makrofa-
gach. Sugeruje to, ze morfina moze dziata¢ w inny
sposéb, gdy zostanie podana w okolice nabtonka
oskrzelowego, a w inny, jesli dotrze do pecherzykéw
ptucnych.

Celem niniejszego badania bylo opracowanie
dwoéch metod pneumodozymetrycznych inhalowa-
nia morfiny, aby zdeponowad lek w centralnej lub
obwodowej czesci drég oddechowych.
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Materiaty i metody

W celu zdeponowania aerozolu morfiny w cen-
tralnej lub obwodowej czesci uktadu oddechowego
opracowano zestawy do inhalacji metodg pneuma-
tyczng i pneumodozymetryczng (BCTS, bronchial
control treatment system).

Metody pneumatyczne

Metoda pneumatyczna jest najczestszym sposo-
bem podawania aerozoli w leczeniu choréb uktadu
oddechowego z zastosowaniem wodnych roztwo-
réw i zawiesin lekow do inhalacji. Aerozol wytwa-
rzany jest stale, niezaleznie od oddychania pacjen-
ta. Jego jakos¢ (wydatek oraz rozktad czasteczek)
zalezy natomiast od typu nebulizatora, cisnienia
i przeptywu sprezonego powietrza, a takze od wias-
ciwosci leku i warunkéw otoczenia.

W celu wykonania inhalacji metoda pneuma-
tyczng opracowano dwa zestawy (ryc. 1) réznigce
sie typem nebulizatora (ryc. 3). W skfad zestawdw
wchodzity: Zrédfo sprezonego powietrza z punktem
poboru (AGA), reduktor z przeptywomierzem (Fa-
rum PL) wyposazony w standardowe ztgcze (AGA)
oraz przewodd sprezonego powietrza o dtugosci 1,8 m
(Intersurgical GB) potgczony z pneumodozymetrem
PNEUMONEB® (abcMED PL). Zestaw nazwany przez
autoréw IP-S (inhalacja pneumatyczna Sidestream)
sktadat sie z nebulizatora Sidestream (MedicAid GB),
tacznika T, ustnika prostego oraz filtru (abcMED PL),
natomiast zestaw okreslany mianem IP-MC (inhala-
cja pneumatyczna Micro Cirrus) — z nebulizatora
Micro Cirrus (Intersurgical GB), tagcznika T, ustnika
prostego oraz filtra (abcMED PL).

Metody pneumodozymetryczne BCTS

Metoda BCTS jest obecnie najbardziej zaawan-
sowang technologig podawania aerozoli leczniczych.
W wyniku programowania inhalacji, pomiaru wy-
datku i indywidualnego dopasowania zestawu
i warunkow inhalacji umozliwia ona sterowane od-
dychaniem wytwarzanie i podawanie aerozolu nie-
zaleznie od budowy (wieku pacjenta) i stopnia prze-
budowy, obturacji i deformacji (rozstrzeni oskrzeli)
drog oddechowych. Pozwala tez ocenic skutecznosé
inhalacji dzieki rejestracji jej przebiegu oraz mozli-
wosci prezentacji wptywu sposobu oddychania pa-
cjenta na miejsce depozycji aerozolu.

W celu wykonania inhalacji metodg pneumodozy-
metryczng BCTS opracowano dwa zestawy (ryc. 2) roz-
nigce sie typem nebulizatora (ryc. 3) oraz czasem po-
dania aerozolu. W sktad obu zestawoéw wchodzity:
zrodio sprezonego powietrza z punktem poboru (AGA),

reduktor z przeptywomierzem (Farum PL) wyposazony
w standardowe ztgcze (AGA) oraz przewdd sprezone-
go powietrza o dfugosci 1,8 m potgczony z pneumo-
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=
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Rycina 1. Zestawy do inhalacji metoda pneumatyczna (IP)
Figure 1. Systems for pneumatic inhalation (IP)

N
PNEUMONEB l

Rycina 2. Zestawy do inhalacji metoda pneumodozy-
metryczng (BCTS)

Figure 2. Systems for pneumodosimetric inhalation
(BCTS)

| IP-s || IP-MC || BCTS-S || BCTS—MC|
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| Nebulizator | | Sidestream | |Micro Cirrus| | Sidestream | |Micro Cirrus|

Rycina 3. Nebulizatory stosowane w 4 metodach
inhalacji
Figure 3. Nebulizers used in 4 methods of inhalation
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dozymetrem PNEUMONEB® (abcMED PL). Zestaw na-
zwany przez autoréw BCTS-S (BCTS Sidestream) skfa-
dat sie z nebulizatora Sidestream (MedicAid GB), faczni-
ka BCTS® oraz pneumotachografu dPP® (abcMED PL),
natomiast zestaw okreslany mianem BCTS-MC (BCTS
Micro Cirrus) — z nebulizatora Micro Cirrus, tagcznika
prostego M22M22 (Intersurgical GB) oraz facznika
BCTS® i pneumotachografu dPP® (abcMED PL).

Schemat badania

Badanie sktadato sie z dwéch etapow. W pierw-
szym z nich przeprowadzono symulacje podawania
wziewnie 5 mg morfiny za pomoca zaprojektowa-
nych przez autoréw 4 réznych metod inhalacji, na-
tomiast w drugim — poréwnano rozktad czasteczek
aerozolu wytworzonego z roztworu soli fizjologicz-
nej w 4 zestawach inhalacyjnych.

Wyniki i dyskusja

Pierwsza cze$¢ badania: symulacja podawania
wziewnie 5 mg morfiny za pomocg czterech
réznych metod inhalacji

Celem tej czesci badania byta ocena, na ile ro-
dzaj zestawu inhalacyjnego moze wptywac na ocze-
kiwang depozycje morfiny wziewnej. Depozycja
aerozolu oznacza czes¢ masy wyinhalowanego ae-
rozolu lub jego sktadnika, na przyktad morfiny, ktéra
zostata zdeponowana w drogach oddechowych.
Miejsce depozycji zalezy od budowy uktadu odde-
chowego i jego droznosci, od przeptywu powietrza
w czasie wdechu oraz przerw w oddychaniu, a tak-
ze od jakosci wytwarzanego aerozolu. Ten ostatni
zalezy od typu nebulizatora, warunkéw inhalacji

(np. cisnienia i przeptywu sprezonego powietrza),

wyposazenia zestawu (np. tgczniki, ustniki), wa-

runkéw otoczenia (np. wilgotnosci i temperatury
powietrza) oraz sktadu leku (np. zastosowanie sub-
stancji utatwiajgcych wytwarzanie aerozolu).

W niniejszym badaniu w celu uzyskania depozy-
cji w okreslonej czesci drog oddechowych zastoso-
wano dwa parametry:

— wytworzenie aerozolu o okreslonej wielkosci cza-
steczek (czasteczki o srednicy 2-5 um deponuja
sie w centralnej czesci drég oddechowych, czyli
w tchawicy i oskrzelach, natomiast o srednicy 0,5-
—2 um — w obwodowej czesci drég oddechowych);

— podanie aerozolu do okreslonej objetosci wdy-
chanego powietrza.

Metody pneumatyczne

W dwoch zaprojektowanych przez autoréw me-
todach pneumatycznych (IP-S oraz IP-MC) mozna byto
ukierunkowac depozycje aerozolu tylko poprzez wptyw
na wielkos¢ wytwarzanych czasteczek aerozolu (tab.
1). W zaplanowanych warunkach inhalacji (przeptyw
powietrza F oraz cisnienie powietrza p) nebulizator
Sidestream powinien umozliwi¢ uzyskanie czasteczek
o srednicy 2-5 um, natomiast nebulizator Micro Cir-
rus — o Srednicy 0,5-2 um. Aerozol charakteryzuje
sie, oznaczajac mediane masowg (MMD, mass me-
dian diameter), czyli srednice czastki aerozolu, ktéra
dzieli mase wytworzonego aerozolu na dwie potowy:
w jednej zawarte sg czasteczki o srednicy mniejszej,
natomiast w drugiej znajdujg sie czastki wieksze. We-
dfug informacji uzyskanych od producentéw MMD
w Sidestream wynosi 4,6 um, a w Micro Cirrus— 1,2 um
[20, 21]. Stosujgc metody pneumatyczne, nie mozna
wpltywacd na podanie aerozolu do okreslonej objetosci
powietrza wdychanego. Zaréwno w IP-S, jak i IP-MC

Tabela 1. Charakterystyka 2 pneumatycznych i 2 pneumodozymetrycznych metod inhalowania morfiny

Table 1. Characteristics of 2 pneumatic and 2 pneumodosimetric methods of morphine inhalation

Nazwa Wyposazenie Nebulizator Mediana Czas wytwarzania i podania Zaktadany Warunki
metody masowa aerozolu morfiny stopien inhalacji
Nadcl isji .
[Nacll Wdech [MAD] Wydech r:gnr:‘?::y Sprezone
0-25 25-50 50-75 75-100 do powietrze
otoczenia F p
[I/min] [bar]
IP-S Nebulizator ~ Sidestream 4,6 + + + + Wysoki 8 0,8
IP-MC Micro Cirrus 1,2 + + + + Wysoki 8 1,2
BCTS-S Pneumo- Sidestream 4,6 + Niski 8 0,8
dozymetr
BCTS-MC inebulizator Micro Cirrus 1,2 + Bardzo niski 8 1,2

BCTS (bronchial control treatment system) — sterowane oddychaniem podawanie aerozolu z wodnych roztwordw i zawiesin lekéw do inhalacji;
IP-S — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Sidestream; IP-MC — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Micro Cirrus;

BCTS-S — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Sidestream; BCTS-MC — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Micro Cirrus ; F — przeptyw; p — cisnienie.
Uwaga: znakiem ,,+" oznaczono czas, w ktérym podawany jest aerozol z morfing
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aerozol jest wytwarzany w czasie wdechu i wydechu
(tab. 1). Mozna wiec przypuszczaé, ze emisja leku do
otoczenia w czasie wydechu bedzie wysoka, co zmu-
sza do wyposazenia zestawu w filtr. Przy planowaniu
podania morfiny wziewnie metodami pneumatyczny-
mi do zbiornika trzeba wla¢ okreslong dawke sub-
stancji. Chory bedzie musiat inhalowa¢ roztwor mor-
finy az do oprdznienia zbiornika nebulizatora, wiec
najprawdopodobniej otrzyma mniejszg dawke leku
ze wzgledu na fakt, ze czes¢ preparatu pozostanie na
sciankach sprzetu (tab. 2). Nebulizator Micro Cirrus
wytwarza mniejsze czasteczki, mozna zatem przypusz-
cza¢, ze inhalacja IP-MC bedzie trwata diuzej niz IP-S
(tab. 2). Z tego wzgledu zaplanowang dawke morfiny
rozpuszczono tylko w 1 ml rozpuszczalnika, aby nie
wydtuzac czasu inhalacji. Niestety, zwiekszone steze-
nie roztworu powoduje wiekszg utrate dawki leku na
sciankach sprzetu.

We wczesniejszym badaniu metodg scyntygra-
ficzng z zastosowaniem znakowanej izotopem albu-
miny podawanej w soli fizjologicznej przez nebuli-
zator o statym wydatku zmierzono, ze depozycja
w drogach oddechowych wynosita tylko 12,4%,
w jamie ustnej i gardle — 1,6%, na powierzchni
urzadzenia (tacznika, ustnika) — 66,3%, a 19,7%
masy aerozolu znajdowato si¢ w wydychanym po-
wietrzu [22]. W innym badaniu depozycja salbuta-
molu w postaci aerozolu wynosita 5-15% i byta pro-
porcjonalna do rozkurczowego dziatania leku u cho-
rych na astme oskrzelowa [23]. W opracowanych
przez autorow niniejszej pracy dwoch metodach
pneumatycznych przyjeto, ze zaplanowana depozy-
cja w okreslonej czesci uktadu oddechowego zasad-
niczo zalezy od wielkosci czasteczek, czyli od typu
nebulizatora (tab. 3) [24, 25]. W przypadku IP-MC
mate czgsteczki w znacznym stopniu mogty by¢ zde-

Tabela 2. Parametry symulowanej inhalacji 5 mg morfiny z zastosowaniem 2 metod pneumatycznych

i 2 metod pneumodozymetrycznych

Table 2. Parameters of simulated 5mg morphine inhalation with the use of 2 pneumatic and 2 pneumodosime-

tric methods

Metoda inhalacji Dawka

Objetos¢ roztworu morfiny

Przewidywany czas

morfiny morfiny [mg] w 0,9-procentowym NaCl inhalacji [min]
W zbiorniku Wyinhalowana
inhalatora [ml] [ml]
IP-S 5 2 2 3-8
IP-MC 5 1 1 20-35
BCTS-S 5 2 0,25 3-8
BCTS-MC 5 2 0,25 20-35

BCTS (bronchial control treatment system) — sterowane oddychaniem podawanie aerozolu z wodnych roztwordw i zawiesin lekdw do inhalacji;
IP-S — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Sidestream; IP-MC — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Micro Cirrus;
BCTS-S — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Sidestream; BCTS-MC — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Micro Cirrus

Tabela 3. Poréwnanie planowanego miejsca i stopnia depozycji aerozolu morfiny w 2 pneumatycznych

i 2 pneumodozymetrycznych metodach inhalacji

Table 3. Comparison of expected place and percentage of morphine aerosol deposition with the use of 2 pneu-

matic and 2 pneumodosimetric methods of inhalation

Metoda inhalacji Zaktadane miejsce depozycji Zaktadany stopien depozycji
morfiny aerozolu morfiny aerozolu morfiny

Jama ustna Centralne Obwodowe Jama ustna Centralne Obwodowe

drogi drogi drogi
oddechowe oddechowe oddechowe oddechowe

IP-S Do 20%
IP-MC Do 20% |
BCTS-S Powyzej 60%
BCTS-MC Powyzej 60% |

BCTS (bronchial control treatment system) — sterowane oddychaniem podawanie aerozolu z wodnych roztwordéw i zawiesin lekdw do inhalacji;
IP-S — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Sidestream; IP-MC — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu Micro Cirrus;

BCTS-S — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Sidestream; BCTS-MC — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Micro Cirrus. Odcieniami szarosci
zaznaczono spodziewany stopien depozycji w danym miejscu: kolor czarny wskazuje na dominujace miejsce depozycji, biaty — na depozycje bliskg zero
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ponowane na powierzchni catych drég oddecho-
wych, tacznie z drogami obwodowymi, natomiast
w IP-S mozna sie spodziewac ograniczenia depozy-
cji w oskrzelikach spowodowanego wielkoscig cza-
steczek. Wyniki poprzednich badan sugerujg jed-
nak, ze stopien depozycji w uktadzie oddechowym
nie bedzie wiekszy od 20% (tab. 3) [22, 23].

Metody pneumodozymetryczne

Metody dozymetryczne pozwalaja na ustalenie
terminu rozpoczecia i okresu podawania leku w za-
leznosci od poczatku wdechu [26, 27]. Natomiast
zaprojektowane przez autorow metody pneumodo-
zymetryczne BCTS rdznig sie od powyzszych mozli-
woscig zaprogramowania podawania leku (dawki,
miejsca depozycji aerozolu na podstawie statej anali-
zy sposobu oddychania pacjenta w zakresie pomiaru
objetosci wdychanego i wydychanego powietrza oraz
pomiaru czasu trwania wdechu, wydechu i przerwy
wdechowo-wydechowej i wydechowo-wdechowej)
[28]. Mozliwe jest natychmiastowe zakonczenie in-
halacji po przyjeciu okreslonej dawki leku. Ponadto
mozna ograniczy¢ warunki inhalacji w zakresie mini-
malnego przeptywu oraz minimalnej objetosci wyde-
chu niezbednej do zapewnienia depozycji w okreslo-
nej czesci uktadu oddechowego. Na przyktad w celu
zmniejszenia depozycji w jamie ustnej inhalacje prze-
rywa sie, jesli przeptyw wdychanego powietrza okaze
sie mniejszy od wartosci optymalnej.

Aby zdeponowac lek w danej czesci drég odde-
chowych, oprécz wytworzenia aerozolu o okreslo-
nej wielkosci czgsteczek, zaplanowano podawanie
aerozolu do okreslonej objetosci wdychanego po-
wietrza. Wartos¢ tego ostatniego parametru ustalo-
no, wprowadzajgc pojecie sredniej dawki aerozolu
(MAD, mean aerosol dose), czyli masy aerozolu (lub
jego sktadnika, np. morfiny) podanej w zaprogra-
mowanych przedziatach objetosci wdychanego po-
wietrza. Podczas stosowania BCTS-MC depozycja leku
w drogach oddechowych bedzie zaleze¢ nie tylko
od wielkosci czasteczek (MMD = 1,2 um), ale takze
od podania aerozolu do poczatkowej objetosci wdy-
chanego powietrza (0-25%) (tab. 1). W przypadku
zastosowania metody BCTS-MC najwigksza powin-
na by¢ dawka MAD 0-25 oznaczajaca rzeczywistg
mase aerozolu podanego do poczatkowej sredniej
objetosci wdychanego powietrza. Przedziat 0-25
oblicza sie na podstawie analizy objetosci wszyst-
kich wdechéw z podaniem aerozolu. Srednia dawka
aerozolu wynoszaca 0-25 posrednio wskazuje, jaka
dawka leku byta inhalowana do obwodowej czesci
drég oddechowych. Zatem stopien emisji morfiny
do otoczenia w BCTS-MC powinien by¢ bardzo niski.
W BCTS-S depozycja leku w drogach oddechowych zalezy

nie tylko od wielkosci czasteczek (MMD = 4,6 um),
ale takze od faktu podania aerozolu do objetosci
powietrza w drugiej pofowie wdechu (50-75%) (tab.
1). W BCTS-S najwigksza powinna by¢ dawka MAD
50-75, ktéra posrednio wskazuje, ile leku podano
do centralnej czesci drég oddechowych, z zachowa-
niem rezerwy objetosci dopychajacej wdychanego
powietrza. W ten sposéb zwieksza sie prawdopodo-
bienstwo depozycji w drogach oddechowych oraz
ogranicza sie utrate leku w czasie wydechu. Podanie
leku w MAD 75-100 wigzatoby sie z ryzykiem znacz-
nej zwrotnej utraty leku w czasie wydechu. W obu
metodach BCTS inhalacja zostaje przerwana po po-
daniu zaprogramowanej dawki leku, zatem obje-
tos¢ roztworu wlanego do zbiornika nebulizatora
nie ma zasadniczego znaczenia. Ze wzgledu na wiel-
kos¢ czasteczek nalezy spodziewac sie dtuzszego
czasu inhalacji podczas BCTS-MC, siegajacego na-
wet powyzej 20 minut (tab. 2). W poprzednich ba-
daniach oceniano, ze za pomocg metod dozyme-
trycznych udaje sie osiggnac¢ depozycje lekow w dro-
gach oddechowych wynoszacg 60% [26, 27]. We-
dtug wstepnych ocen metodami pneumodozyme-
trycznymi mozna uzyska¢ wysoka depozycje w do-
ktadnie okreslonej czesci dréog oddechowych.
W BCTS-S ze wzgledu na wielkos¢ czasteczek nalezy
spodziewac sie ograniczenia depozycji w obwodo-
wej czesci drog oddechowych, nie mozna jednak
wykluczy¢, ze czesc leku zatrzyma sie na sluzéwkach
jamy ustnej. Niemniej dzieki wytworzeniu duzych
czasteczek aerozolu i podaniu ich do 50-75% obje-
tosci wdychanego powietrza mozna przypuszczac,
ze w BCTS-S depozycja morfiny w tchawicy i oskrze-
lach bedzie siega¢ 60% (tab. 3). W BCTS-MC ze wzgle-
du na budowe uktadu oddechowego i sposéb oddy-
chania nie mozna unikna¢ depozycji w jamie ustnej
oraz tchawicy i oskrzelach w czasie transportu aero-
zolu z wdychanym powietrzem. Jednak dzigki wy-
tworzeniu matych czastek aerozolu i podaniu ich do
poczatkowej objetosci wdychanego powietrza
(0-25%) mozna spodziewad sig, ze najwieksza
(> 60%) depozycja bedzie dotyczy¢ obwodowych
drog oddechowych (tab. 3).

Druga czes¢ badania: poréwnanie rozktadu

czasteczek aerozolu wytworzonego

z roztworu soli fizjologicznej

w czterech zestawach inhalacyjnych
Wykorzystujac zaprojektowane przez autoréw

4 zestawy inhalacyjne, badano rozkfad czasteczek

aerozolu wytworzonego z roztworu soli fizjologicz-

nej. Doswiadczenie przeprowadzono w ustalonych

warunkach otoczenia: wilgotnos¢ — 30%, tempera-

tura — 24,5°C (ryc. 4-6). Uzyskane wyniki wskazuja,
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mf [mg]

d [um]
—- Metoda BCTS nebulizator Micro Cirrus
-=-  Metoda BCTS nebulizator Sidestream

— Metoda pneumatyczna nebulizator Micro Cirrus

- Metoda pneumatyczna nebulizator Sidestream

Rycina 4. Rozktad masy czasteczek aerozolu (0,9%
NaCl). Warunki otoczenia: wilgotnos¢ 30%, tempe-
ratura 24,5°C. Na wykresie przedstawiono zalez-
nos¢ rozktadu masy czasteczek (mf) od srednicy
czasteczek aerozolu (d). Linig przerywang zaznaczo-
no wartosci uzyskane metodami pneumodozyme-
trycznymi (BCTS), linig ciggta — metodami pneu-
matycznymi

Figure 4. Particle mass distribution of 0.9% NaCl
aerosol. Air humidity: 30%, temperature: 24.5°C.
Figure presents correlation between particle mass
distribution (mf) and particle diameters of aerosols.
Values for BCTS methods are shown by dashed and
IP methods — by continuous lines

iz niezaleznie od zastosowanego zestawu wszystkie
czasteczki aerozolu maja srednice mniejszg od 5,5 um,
Co oznacza, ze wszystkie mogg zosta¢ zdeponowa-
ne w drogach oddechowych (ryc. 6). W zestawach
z nebulizatorem Micro Cirrus wszystkie czasteczki
aerozolu maja srednice mniejszg od 3,5 um, co wska-
zuje na duze prawdopodobienstwo depozycji w ob-
wodowej czesci drog oddechowych (ryc. 6). W aero-
zolu wytworzonym przez BCTS-MC MMD wynosito
1,8 um, natomiast przez BCTS-S — 3,0 um (tab. 4).
W niniejszym doswiadczeniu MMD w nebulizato-
rze Sidestream okazato sie nizsze niz deklarowane
przez producenta (MMD wg producenta = 4,6 um).
Wydaje sie, ze te réznice moga wynikaé z samej
konstrukcji zestawu BCTS-S oraz ze zbyt niskiej wil-
gotnosci powietrza. W zestawach IP-S, IP-MC oraz
BCTS-MC w czasie wytwarzania aerozolu wytgczo-
na jest funkcja dodatkowego przeptywu powietrza
z otoczenia przez komore nebulizatora, co powo-
duje ograniczenie wptywu warunkéw otoczenia na
jakos¢ wytwarzanego aerozolu. Natomiast w ze-
stawie BCTS-S dzieki zastosowaniu tgcznika BCTS
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Rycina 5. Rozktad liczby czgsteczek aerozolu (0,9%
NaCl). Warunki otoczenia: wilgotnos¢ 30%, tempera-
tura 24,5°C. Na wykresie przedstawiono zaleznos¢
rozktadu liczby czagsteczek (n/L) od srednicy czasteczek
aerozolu (d). Linig przerywang zaznaczono wartosci
uzyskane metodami pneumodozymetrycznymi (BCTS),
linig ciggta — metodami pneumatycznymi

Figure 5. Particle number distribution of 0.9% NaCl
aerosol. Air humidity: 30%, temperature: 24.5°C.
Figure presents correlation between particle number
distribution (n/L) and particle diameters of aerosols.
Values for BCTS methods are shown by dashed and IP
methods — by continuous lines

W czasie wytwarzania aerozolu wtaczona jest funk-
cja dodatkowego przeptywu powietrza (14 I/min)
z otoczenia przez komore nebulizatora. Dla zasto-
sowanego we wszystkich zestawach przeptywu
sprezonego powietrza réwnego 8 I/min catkowity
przeptyw powietrza przez komore nebulizatora
w BCTS-S wynosi wiec 22 |/min. Zwigkszenie prze-
ptywu powietrza przez komore nebulizatora Side-
stream powoduje przesuniecie rozktadu masy czg-
steczek aerozolu w kierunku wzrostu liczby czaste-
czek o duzej srednicy [29]. Efekt ten moze by¢ jed-
nak ograniczony w przypadku substancji hydrofil-
nych, jesli wilgotnos¢ powietrza w pomieszczeniu
jest niska. Wskazane bytoby wykonanie doswiad-
czenia w roznych warunkach otoczenia i poréwna-
nie, czy MMD w przypadku BCTS-S zwiekszy sie
przy wzroscie wilgotnosci powietrza.

Podsumowanie

Wydaje sie, ze opracowane przez autoréw ni-
niejszej pracy metody pneumodozymetryczne moga
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Rycina 6. Procentowy rozktad masy czasteczek
aerozolu (0,9% NaCl). Warunki otoczenia: wilgotnos¢
30%, temperatura 24,5°C. Na wykresie przedstawiono
zaleznos¢ rozktadu wyrazonej w procentach masy
czasteczek od srednicy czgsteczek aerozolu (d). Linig
przerywang zaznaczono wartosci uzyskane metodami
pneumodozymetrycznymi (BCTS), linig ciagfa

— metodami pneumatycznymi

Figure 6. Percentage distribution of particle mass of
0.9% Nacl aerosol. Air humidity: 30%, temperature:
24.5°C. Figure presents correlation between percenta-
ge distribution of particle mass and particle diameters
of aerosols. Values for BCTS methods are shown by
dashed and IP methods — by continuous lines

Tabela 4. Mediana masowa aerozolu wytworzone-
go w 4 réznych zestawach inhalacyjnych z soli
fizjologicznej w wilgotnosci 30% i temperaturze
24,5°C

Table 4. Median mass diameter of aerosols produced

by 4 different methods of inhalation from 0.9% NacCl
for humidity 30% and temperature 24.5°C

Metoda inhalacji Mediana masowa

BCTS-MC 1.8
BCTS-S 3,0
IP-MC 1.4
IP-S 2,5

BCTS (bronchial control treatment system) — sterowane oddychaniem
podawanie aerozolu z wodnych roztwordéw i zawiesin lekéw do
inhalacji; IP-S — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu
Sidestream; IP-MC — inhalacja pneumatyczna z nebulizatorem typu
Micro Cirrus; BCTS-S — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Sidestream;
BCTS-MC — inhalacja BCTS z nebulizatorem typu Micro Cirrus

by¢ przydatne we wziewnym podawaniu morfiny

w dusznosci i kaszlu, poniewaz:

— zapewniajg wysoka skutecznosc¢ inhalacji w wy-
niku uzyskania maksymalnej depozycji aerozolu

w okreslonej czesci uktadu oddechowego (BCTS-S
— tchawica i oskrzela; BCTS-MC — obwodowe
drogi oddechowe);

— ograniczajg emisje leku do otoczenia poprzez wy-

twarzanie i podawanie aerozolu w fazie wdechu
oraz zapobiegajg emisji aerozolu w fazie wyde-
chu dzieki odpowiedniej objetosci powietrza do-
pychajacego, niezawierajacego leku (w BCTS-S
— koncowe 25% objetosci, w BCTS-MC — kon-
cowe 75% objetosci powietrza wdychanego);

— umozliwiajg indywidualizacje inhalacji na podsta-

wie rejestracji sposobu oddychania przez chorego;

— ograniczajg ogdélne dziatanie leku w wyniku

zmniejszenia depozycji aerozolu na powierzchni
skéry twarzy, gatek ocznych, btony sluzowej jamy
ustnej i przewodu pokarmowego.
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