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Vdihovanje ali inhalacija je eden izmed moznih na¢inov vnosa zdravil v telo. U¢inkovino dostav-
ljamo v razli¢ne predele plju¢ z namenom lokalnega zdravljenja obolenj dihal. Z dostavljanjem
do alveolarnih povrsin pa lahko dosezemo, da se uc¢inkovina preko dihalnega epitela, inter-
sticija in kapilarnega endotela prenese v sistemski krvni obtok. Predpogoj za nacrtovanje Zelenih
rezultatov je poznavanje dejavnikov odlaganja, ki zajemajo lastnosti delcev ali kapljic aero-
sola, geometrijo in stanje dihalnih poti ter nacin dihanja. Kljub upostevanju le-teh naprave
za izdelavo inhalacijskih aerosolov (nebulatorji, inhalatorji pod tlakom z odmernim ventilom
in inhalatorji za suhe praske) v pljuca dostavljajo manj kot polovico odmerjene farmacevt-
ske oblike. Oblikovanje ucinkovitih inhalatorjev zato ostaja tehnoloski izziv v smislu
intenzivnega izpopolnjevanja. Cilja sta naslednja: u¢inkovitejse zdravljenje bolnikov s pljuc-
nimi boleznimi ter sistemska dostava, ki velja za neinvazivno alternativo injekcijam pri vnosu
peptidov ali drugih labilnih molekul.
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Inhalation is one possible method of administering drugs into the human body. Drugs deliv-
ered in this manner reach different parts of the lungs in order to treat lung diseases. If a drug
reaches the alveolar surface, it can also pass into systemic circulation - from the alveolar space
through the respiratory epithelium, interstitium and capillary endothelium into the blood.
Knowledge of factors which affect the deposition of aerosols in the airways is a crucial pre-
requisite for successful treatment. Such factors include aerosol particle or droplet properties,
geometry and condition of the airways and type of breathing. Even if these factors are taken
into account, less than half of a metered dose is transferred into the lungs when modern devices
for aerosol formation are used (nebulizers, pressurized metered dose inhalers and dry pow-
der inhalers). Designing of effective inhalers therefore remains a technological challenge. Goals
include more effective treatment of lung diseases and systemic drug delivery as a non-inva-
sive alternative, compared to injections, which need to be used for peptides or other labile
molecules.
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uvobD

Vnos zdravilnih ucinkovin tako v osrednje
dihalne poti kot v periferni del pljuc predstav-
lja primeren nacin lokalnega zdravljenja
bolezni dihal. Z redkimi izjemami danasnje
farmacevtske oblike za inhaliranje omogoca-
jo zdravljenje bolnikov z astmo, kroni¢nimi
obstruktivnimi plju¢nimi boleznimi ali
bronhitisom. Z njimi dostavljamo bronhodi-
latatorje, steroide, stabilizatorje mastocitov in
antiholinergike. Pri provokacijskih testih za
diagnozo bronhialne astme dovajamo snovi,
ki povzrocajo bronhospazem, za ugotavljanje
funkcijskih nepravilnosti dihalnih poti pa je
mogoce uporabiti tudi aerosole z delci, ozna-
¢enimi z elementom, ki oddaja sevanje gama,
nato pa s primernim zunanjim detektorjem
ugotavljati lokacijo in gibanje delcev po odla-
ganju v dihalih (1, 2). V zadnjem casu so
alveolarne povrsine pljuc izredno zanimive
tudi kot mesto za dostavo ucinkovin v sistemski
krvni obtok. Ta nacin dajanja je potencialno
uporaben za peptidne ucinkovine, za katere
peroralen vnos ni ustrezen (3). Poleg tega se
plju¢na dostava vse bolj uveljavlja kot nein-
vazivna alternativa injekcijam (4).

Najnovejsi razvoj zdravil za dihalni sistem
je pokazal, da je potreben vse vedji nadzor
mesta, trajanja in intenzitete delovanja ucin-
kovin. Rezultat ciljanega prenosa se kaze
v zmanj$anju potrebnega odmerka ucinkovi-
ne v primerjavi s sistemskim dajanjem, temu
primerno pa se zmanjsa pojavnost stranskih
ucinkov. Delovanje nastopi bistveno hitreje,
izognemo pa se ucinku prvega prehoda ter
interakcijam ucinkovine s hrano in ostalimi
zdravili (1, 4). Upostevati je treba specificne
morfoloSke in fizioloske znadcilnosti dihal,
presnovno aktivnost, specifi¢nost u¢inkovine,
nacin oblikovanja in jemanja zdravil. Ciljan
vnos ucinkovin neposredno v dihalni sistem
predstavlja izbirno metodo za zdravljenje bol-
nikov z boleznimi dihal. Nekatere uc¢inkovine,
npr. salbutamol, terbutalin, so uc¢inkovite tako
pri peroralnem jemanju kot z inhaliranjem,
za druge, npr. beklometazon dipropionat,
Na-kromglikat, pa so dokazali, da je ugod-
nejse, ¢e jih v zadostni koli¢ini dovedemo
predvsem v pljuca (4).
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MORFOLOSKE IN FIZIOLOSKE
ZNACILNOSTI DIHAL

Dihalne poti so zapleten sistem razvejanih
cevi, katerih velikost se zmanjSuje, od
nosno-zrelnega predela, sapnika (lat. trachea)
preko sapnic (lat. bronchi), bronhiolov (lat.
bronchioli) in naprej do alveolarnih mesic¢kov
(sliki 1, 2). Funkcionalno dihalne poti opre-
delimo v proksimalnem delu kot prevodne in
distalnem kot dihalne. V predelih od sapni-
ka do koné¢nih (terminalnih) bronhiolov ne
poteka izmenjava plinov; gre za prevodno
cono. To je mesto obstruktivnih plju¢nih
bolezni, kot so astma idr. Dihalni del zajema
respiratorne bronhiole, alveolarne povezave
in skupke alveolov — alveolarne mesicke (5).
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Slika 1. Dihalni sistem: prenos ucinkovin v dihalih je odvisen
od premera delcev (prirejeno po (7)).

Povprecni premer prevodnih dihalnih
poti je 50 um, hitrost zraka v njih je 9 mm/s,
kar je zelo malo v primerjavi s primarnimi
bronhioli, kjer je hitrost zraka 100 mm/s in
premer dihalne poti priblizno 4mm (1, 5).
Progresivno zmanjsanje svetlin dihalnih poti
s povecCanjem razvejanj moc¢no kljubuje pre-
nosu ucinkovine. Delci u¢inkovine konstantno
spreminjajo smer in se gibljejo skozi zrak z vse
manj$o hitrostjo, kar izrazito poveca njihovo
dovzetnost za odlaganje. Stevilni dejavniki, ki
vplivajo na odlaganje delcev ucinkovine, so
povezani tako z lastnostmi farmacevtske obli-
ke kot z lastnostmi dihalne poti in dihanja (6).
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Slika 2. Morfoloske znacilnosti dihalnih poti: razvejanost in relativne debeline epiteliiskih celic v razlicnih predelih pliuc, ki odlocilno

vplivajo na delovanje dostavljenih ucinkovin.

Farmacevtska oblika dostavlja u¢inkovino
v cevi in po njih z namenom, da ucinkovina
doseze mesto delovanja za lokalno zdravlje-
nje bolezni dihal oziroma alveolarni epitel za
prestop v sistemski obtok. Uspes$na resitev
tehnoloskih posebnosti ni lahka. Spopasti se
moramo z VIsto tezav, saj je narava razvila
ucinkovite mehanizme, ki varujejo pljuca
pred vnosom delcev iz okolja. Geometrija ust-
ne votline, Zrela in grla povzoca zaustavitev
vedjega dela vdihanega aerosola; izgube so
vcasih tudi 90 %. Nadalje mora zdravilo za
dihalne poti prekositi sposobnost dihalnega
sistema, da filtrira delce in jih pocasi odstra-
ni z mukociliarno aktivnostjo (8). Pri tem je
velikost delcev osnovnega pomena za vse
inhalacijske pripravke, saj vpliva na kraj in
stopnjo nalaganja.

Ali bodo delci prispeli v stik s plju¢no
povrsino, pa je odvisno tudi od aerodinamic-
ne oblike delcev ucinkovine in hitrosti
zracnega toka, v katerem potujejo. Ucinkovi-
na se, odvisno od dinamicnega stanja, nalaga
na treh razliénih podro¢jih dihalnih poti:
nosnem, traheo-bronhialnem (prevodnem)
ali alveolarnem (dihalnem), kar sovpada
z razli¢nimi receptorskimi mesti u¢inkovin in
zanimanjem tehnologov pri oblikovanju (3):

* zdravila za nanaSanje na nosno sluznico za
lokalno ali sistemsko delovanje,

e zdravila za dostavljanje protiastmati¢nih
ucinkovin do najfinejsih struktur tra-
heo-bronhialne mreZe,

e zdravila za dostavljanje u¢inkovin na dihal-
ni epitel (angl. deep lung alveolar surface),
kar obeta prihodnost sistemsko delujo-
¢im udinkovinam, ki so obcutljive na druge
nacine dajanja.

AEROSOLI

Pri vsakodnevni uporabi besede ‘aerosol’
mislimo predvsem na specificno obliko razno-
vrstnih izdelkov, ki poleg Zelenega materiala
v ‘plocevinki pod tlakom’ kot primarni ovoj-
nini vsebujejo tudi potisne pline za izpuh
vsebine. Znanstvena definicija pa je drugac-
na: aerosoli so disperzni sistemi s tekoco ali
trdno razprseno fazo v plinu kot disperznem
mediju (9). Zdravila v obliki aerosolov so rela-
tivno nove farmacevtske oblike, stare nekaj
ve¢ kot trideset let, ni pa novo aerosolno
zdravljenje. Znane so bile npr. inhalacije
dima pri kajenju ‘astmati¢nih’ cigaret, prse-
nje razkuzila v operacijskih dvoranah po
zamisli zdravnika J. Listra ali zaZiganje Zve-
plenih svec za razkuZevanje zraka (4).

V obliki aerosolov najdemo $tevilne far-
macevtske izdelke, predvsem za dajanje na
kozo ali v dostopne telesne odprtine (usta,
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uho, nos, danka, noZnica). Ucinkovine, ki
jih dostavljamo na tak nacin, so antiseptiki,
antibiotiki, antimikotiki, lokalni anestetiki ter
kortikosteroidi. Inhalacijski aerosoli svojemu
namenu sluZijo le, ¢e se odloZijo v dihalnih
poteh. Zato je poznavanje fizikalno-kemijskih
in fizioloskih dejavnikov, ki vplivajo na odla-
ganje delcev ali kapljic, odlocilen predpogoj
za uspes$no oblikovanje ter racionalen nadzor
kakovosti tovrstnih zdravil (1, 4, 10, 11).

Fizikalno-kemijske
lastnosti aerosolov

Porazdelitev velikosti

Idealni aerosol je monodisperzen, kar pome-
ni, da so delci ali kapljice razpriene faze
enako veliki. V realnosti vsebujejo aerosoli
tekoce ali trdne enote razprSene faze razlic-
nih velikosti z zvezno porazdelitvijo, ki jo
obi¢ajno opiSemo s parametroma povprecni
geometricni premer (D,) in geometricni stan-
dardni odklon (Gg) (1). Dg je n-ti koren
produkta vseh n premerov, pri Cemer je n Ste-
vilo delcev (enacba [1]), geometri¢ni standardni
odklon pa je merilo polidisperznosti sistema
in je enak obi¢ajnemu standardnemu odklo-
nu pri normalni porazdelitvi (6,) (12). Za
monodisperzno populacijo torej znasa vred-
nost Gy —lterlnc =0 (4. o, =1). Ker je
nemogoce prlpravm popolnoma monodis-
perzni aerosol, po dogovoru velja vrednost
c, = 1,2 za mejo polidisperznosti (1).

D, =Wxqxp e xy,

Gibanje razpriene faze v toku plina je odvi-
sno od velikosti, oblike in gostote delcev
aerosola. Spremenljivko, ki zdruZuje vse tri
omenjene lastnosti, imenujemo aerodina-
micni premer (D,). Definiran je kot premer
sfere (kapljice ali okroglega delca) z gostoto
1kg/dm?, ki ima isto hitrost kot delec preisko-
vanega materiala. Aerodinamicni premer
katerega koli delca torej doloc¢imo tako, da
izmerimo njegovo hitrost v zraku med
prostim padom ter ugotovljeno vrednost pri-
merjamo s sferami znanih dimenzij in gostot.
Vecina delcev in kapljic aerosolov za zdrav-
ljenje je skoraj sferi¢nih, njihovi premeri pa
so vedji od 0,5 um. Zvezo med mikroskopsko
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izmerjenim premerom (D) in D, lahko zato
zadovoljivo opiSemo z enacbo [2], kjer je p
prava gostota razprsene faze, obi¢ajno izmer-
jena s helijevim piknometrom (1, 4). Zaradi
kohezije in adhezije med delci so napoveda-
ne vrednosti D, manjse od izmerjenih.

Dy=D-Jp

Stetje delcev v posamezni frakciji je nesmisel-
no, zato stanje najbolje opiSemo z izra¢unom
povprecénega premera glede na maso dolo-
cene frakcije — srednji masni premer (angl.
mass median diameter, MMD). Podobno
kot v enacbi [2] izra¢unamo srednji masni
aerodinamicni premer (angl. mass median
aerodynamic diameter, MMAD) (4).

Kot receno so aerosoli za zdravljenje obicaj-
no polidisperzni, porazdelitev velikosti delcev
v njih pa je zaradi Stevilnih dinami¢nih proce-
sov lahko razli¢na. Tak$ni aerosoli so neprimerni
za proucevanje povezave med velikostjo delcev
in njihovim odlaganjem v dihalih. V ta namen
moramo pripraviti monodisperzne aerosole
(G <1,2), ki so stabilni v ¢asu trajanja inhala-
c1]skega preizkusa (11, 13). Uporabljamo
nehlapne in nehigroskopne materiale, npr.
polistiren lateks (PSL) (1).

Nestabilnost aerosolov

Takoj po nastanku aerosola se med razprse-
no fazo in okoljem pri¢nejo procesi prenosa
snovi in toplote. Zaradi teZznje k izenacitvi
s parnim tlakom okolja se spreminjajo delni
parni tlaki sestavin kapljic aerosola. Hlapne
tekocine, kot so topila in utekocinjeni potisni
plini, se izgubljajo v okoli$njo atmosfero.
Izgubo energije na racun izhlapevanja nado-
mesti prenos toplote iz okolja. Atmosfera
v ¢loveskih pljucih je pri 37°C skoraj nasice-
na z vodno paro iz izotoni¢ne tekocine, ki
prekriva povrsino dihal. Relativna zracna
vlaga nad izotoni¢no raztopino pri 37°C je
pribl. 99,5 % (1). Parni tlak teko¢ine v majh-
nih kapljicah je zaradi Kelvinovega ucinka
veliko vedji od parnega tlaka nad veliko rav-
no povrsino enake tekocine (14). Kljub temu
lahko za kapljice vodnih raztopin uéinkovin
to zanemarimo pod pogojem, da so kapljice
vedje od 2 um (1). Predpostavimo lahko, da
imajo kapljice izotoni¢ne raztopine ucinko-
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vine pri 37°C enak delni parni tlak vode kot
tekocina na povrsini pljuc.

Vzemimo, da v dihala vstopi suh delec
vodotopne ucinkovine. Njegov parni tlak
vode je v zacetku enak nic, zato delec stremi
k adsorpciji vode, raztapljanju in sprejema-
nju dodatnih koli¢in vode s kondenzacijsko
rastjo do izotoni¢ne koncentracije ucinkovi-
ne. Z upostevanjem masnega ravnotezja
lahko izpeljemo povezavo med zacetnim pre-
merom suhega delca (D) in premerom
kapljice, ki nastane v ravnotezju (D,) (enac-
ba [3]); pri tem je p gostota ucinkovine, p_
gostota izotoni¢ne raztopine ucinkovine,
M molekulska masa uc¢inkovine in m_, molal-
nost izotoni¢ne raztopine.

D, =D.3/£[1+ 1000 ]
Pe M-my

Ce uporabimo enacbo [2], lahko ugotovimo
razmerje aerodinamic¢nih koli¢in (D, in D,,).
Raziskave kazejo, da kar nekaj u¢inkovin za
inhalacijsko zdravljenje astme zaradi konden-
zacijske rasti poveca aerodinami¢no velikost
za faktor 2-3 (1). Seveda pa lahko delec
zakljudi svoje potovanje, $e preden zraste do
ravnoteznega premera (D,). Kar nekaj ¢asa je
potrebno, da se rast zakljuci, zato predvsem
vedji delci zadenejo tkivo, preden se dokon¢-
no oblikujejo v kapljice izotoni¢ne raztopine.

Trdni delci so lahko v kristalnem ali amorf-
nem stanju. Amorfen sistem je zaradi vedje
molekularne gibljivosti v trdnem stanju pri
kateri koli temperaturi fizikalno in kemijsko
manj stabilen kot kristalen (4, 15). Za aeroso-
le s trdno razprseno fazo je zato ustrezneje, ¢e
jih pripravimo v kristalni obliki. Po letu 1980
se je povecal interes za vnos ucinkovin biolos-
kega izvora, kot npr. beljakovin, za sistemski
privzem. Taksne molekule se nahajajo pretez-
no v amorfnem stanju, amorfne pa morajo biti
tudi pomozne snovi (npr. laktoza), ki jih upo-
rabljamo v kombinaciji s temi uc¢inkovinami.
V omenjenem primeru fizikalne spremembe
upocasnimo s shranjevanjem pri temperatu-
rah pod temperaturo steklastega prehoda (T,)
in za$citeno pred vlago (16). Amorfni prede-
li delcev absorbirajo veliko vedje koli¢ine vlage
kot kristalini¢ni. Prisotnost vode povzroci zni-
zanje T o poveca gibljivost molekul, s tem pa
fizikalno in kemijsko nestabilnost.

Odlaganje aerosolov
v dihalnih poteh

Pri proucevanju porazdelitve ucinkovine kot
funkcije velikosti delcev so ugotovili, da se del-
ci, manjsi od 1 um, najvec naloZijo v distalne
predele dihalne poti, delci, vecji kot 10 pm,
pa se zacnejo odstranjevati Ze izven prsnega
kosa - v nosu, grlu, sapniku, sapnicah (5, 7,
11, 17, 18). Vloga velikosti delcev je osnova-
na na proucevanih mehanizmih odlaganja:
elektricni privlak, vztrajnostni trki, sedimen-
tacija in Brownovo gibanje (slika 3).

Trki

Delci, ki potujejo z zracnim tokom, imajo last-
no gibalno koli¢ino, ki je produkt mase in
hitrosti. Ko tok zraka naleti na oviro, se nje-
gova smer spremeni. Gibalna koli¢ina delca
tej spremembi nasprotuje, zato delec nekaj
Casa nadaljuje pot v prvotni smeri. Vztrajni
delci ne potujejo z zra¢nim tokom in ne sle-
dijo razvejanostim dihalne poti, pac¢ pa tréijo
ob povr§ine ovir na svoji poti. Skozi Zrelno
odprtino v podrodje sapnika vstopi le minima-
len deleZ delcev z aerodinami¢nim premerom
vedjim od 15 um pri vdihu skozi usta in vec-
jim od 10 pm pri inhalaciji skozi nos (1). Na
razcepih dihalnih poti se pogosto oblikujejo
Zari$¢a tumorjev kot posledica trkov delcev
tobacnega dima. Predvsem nevarni so trki del-
cev, ki so vedji od 5 um.

VAN
/ prekinitev \\ trk
elektrigni ' !

~hH priviak [

w | ?

/ l LYy,
/g;v\tamjsko Brownovo
usedanje gibanje

Slika 3. Shematska ilustracija osnovnih mehanizmov, ki pov-
zrocajo odlaganje delcev v dihalih.

Usedanje

Delci in kapljice se gibljejo z zraénim tokom,
ves ¢as pa nanje navpicno deluje sila gravi-
tacije. Ta prevlada nad silo zra¢nega toka, ko
v prevodnih zraénih poteh upade hitrost
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zraka. Hitrost usedanja in odlaganja zaradi
vpliva mase se povecuje s kvadratom aerodi-
namicnega premera. Delci velikosti med
0,5 in 3 um se trkom ob ovire na svoji poti
vecinoma izognejo. Usedanje je zanje pomem-
ben mehanizem odlaganja predvsem v nizjih
predelih dihalnh poti (1, 17).

Difuzija (Brownovo gibanje)

Trki z molekulami in atomi iz okolice povzro-
¢ijo, da se delci ali kapljice aerosola gibljejo
nakljucno, tj. z Brownovim gibanjem. Kljub
temu je njihovo pomikanje usmerjeno od vec-
je k manjsi koncentraciji, kar pomeni, da iz
oblaka aerosola potujejo v prostore dihalnih
poti. Hitrost procesa je obratno sorazmerna
z velikostjo delca ali kapljice, zato je difuzija
dominanten mehanizem odlaganja delcev,
manjsih od 0,5 um (7).

Prekinitev

Ta mehanizem je znacilen za razmere, ko je
gravitacijski center delca v zratnem toku,
distalni del pa se Ze dotakne trdne povrsine
ovire. Do odlaganja pride v predelih pljuc, kjer
anatomski prostori postanejo dimenzijsko
primerljivi z delcem. Po pric¢akovanju je opi-
san mehanizem pomemben za odlaganje
podolgovatih delcev, kot so mineralna vlak-
na (1, 11).

Elektricni privlak

Kapljice ali delci aerosola se ob nastanku
pogosto naelektrijo, vendar naboj kasneje nev-
tralizirajo ioni iz okolice. Nabiti delec sicer
lahko inducira nastanek nasprotnega naboja
v steni zracne poti in med njima zavlada elek-
trostatski privlak. Kljub temu gre za manj
zastopan mehanizem odlaganja pri aerosolih
za zdravljenje v dihalnih poteh (1, 11).

Zelo pomembno je poznati stanje oz.
prehodnost bolnikovih dihalnih poti (11), na
odlaganje ucinkovine pa vplivata tudi hitrost
in globina vdiha (tabela 1) (10). Hiter in pli-
tek vdih pospesi proksimalno nalaganje
ucinkovine, medtem ko vodi pocasen in glo-
bok vdih do nalaganja na distalne dihalne
povrsine. Pomembni sta tudi hitrost dihanja
in volumen vdihanega zraka, ki dolocata
zadrZevanje ucinkovine v pljucih, torej raz-
dobje, ko je ucinkovina izpostavljena dihalnim

MED RAZGL 2001; 40

povrsinam. V trenutku po vdihu nastopita
predvsem usedanje in difuzija (1).

Ce lahko bolnik vdihuje pocasi in zadr#
vdih do 10 sekund, se prenos ucinkovine
v distalna podroc¢ja plju¢ obcutno izboljsa.
Vprasanje, ki pri tem nastane, pa je, ali je
sploh mozno, da bolnik diha pocasi in zadrzi
vdih med astmati¢nim napadom. Astmati¢ni
bolniki se lahko naucijo pravilnega vdihova-
nja in s tem izbolj$ajo zdravljenje. Naloga
zdravnika in farmacevta je, da nudita bolni-
ku ustrezna navodila za pravilno jemanje
zdravila.

Tabela 1. Glavni dejavniki, ki vplivajo na nalaganje delcev v dihalih.

Lastnosti delcev Premer
Gostota
Oblika
Naboj
Kemitna sestava, ki vpliva na topnost,
higroskopitnost idr.

Lastnosti aerosola Koncentracij

Distribucija velikosti delcev
Hitrost razprsevanja
Izparevanje pofisnega plina
Lostnosfi dihalne poti ~ Geometrija
Bolezen

Vlaga

Volumetricna hitrost toka
(as zadrZevanja
Dihanje skozi nos ali usta

Natin dihanja

FARMACEVTSKE OBLIKE ZA
INHALIRANJE PO EVROPSKI
FARMAKOPEJI

Oficinalne farmacevtske oblike za prenos
zdravilnih uéinkovin v pljuca opisuje Evrop-
ska farmakopeja v poglavju Farmacevtske
oblike za inhaliranje (angl. Preparations for
inhalation, lat. Inhalanda) (19), ki jih v skraj-
$ani obliki predstavljamo v tem poglavju.
To so tekoce ali trdne oblike za dajanje
v obliki pare ali aerosolov v pljuca z name-
nom, da bi dosegli lokalni ali sistemski u¢inek.
Vsebujejo eno ali ve¢ zdravilnih uéinkovin,
raztopljenih ali drugace razpr$enih v ustrez-
nem nosilcu. PomozZne snovi ne smejo imeti
nezelenega uc¢inka na sluznico dihalnih poti
ali na epitelne migetalke. Farmacevtske oblike
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za inhaliranje so na voljo v veCodmernnih ali
enoodmernih vsebnikih. Farmacevtske obli-
ke z odmernim ventilom morajo imeti
oznacen dostavljen odmerek, po potrebi Ste-
vilo iztisov iz inhalatorja, potrebnih za
minimalen priporo¢eni odmerek, Stevilo izti-
sov na inhalator in ime vsakega dodanega
konzervansa.

Farmacevtske oblike, ki jih dajemo v obli-
ki aerosolov, apliciramo z eno od naslednjih
naprav: nebulator, inhalator pod tlakom
z odmernim ventilom, inhalator za suhe
praske. Velikost delcev aerosola za inhalira-
nje moramo kontrolirati zato, da zagotovimo,
da se dovolj velik delez delcev odlozi v plju-
¢ih. Lastnosti drobnih delcev farmacevtskih
oblik za inhaliranje dolo¢amo z metodo Aero-
dinami¢no doloc¢anje drobnih delcev.

Tekoée farmaceviske oblike
za inhaliranje

Razlikujemo tri vrste tekoc¢ih farmacevtskih
oblik za inhaliranje:

* farmacevtske oblike, ki se razprsijo v meglico,

¢ tekoce farmacevtske oblike za nebuliranje,

* odmerne farmacevtske oblike pod tlakom
za inhaliranje.

Tekoce farmacevtske oblike za inhaliranje so
raztopine, emulzije ali suspenzije. Emulzije
in suspenzije se s stresanjem zlahka redisper-
girajo in ostanejo dovolj Casa stabilne, da
omogocijo pravilen odmerek.

Farmacevtske oblike,
ki se razprsijo v meglico

Farmacevtske oblike, ki se razprsijo v megli-
co, so raztopine, katere koli druge disperzije
ali trdni pripravki. Obi¢ajno jih dodajamo vro-
¢i vodi in vdihnemo nastalo paro.

Tekoce farmacevtske oblike za nebuliranje

Gre za tekoce farmacevtske oblike za inhali-
ranje, ki jih razprs§imo v aerosole s pomocjo
neprekinjeno delujocih nebulatorjev ali nebu-
latorjev z odmernim ventilom. Uporabljamo
lahko ustrezna sotopila ali solubilizatorje,
da povecamo topnost zdravilnih ucinkovin.
Koncentrate tekoc¢ih farmacevtskih oblik za
nebuliranje pred uporabo razred¢imo na
predpisano prostornino s predpisano tekoci-

no. Tekoc¢ine za nebuliranje lahko pripravi-
mo tudi iz praskov. Vrednost pH tekocin za
uporabo v neprekinjeno delujocih nebulator-
jih ne sme biti niZja od 3 in ne vigja od 8,5.
Vodne farmacevtske oblike za nebuliranje
v veCodmernih vsebnikih lahko vsebujejo
ustrezen konzervans v pravi koncentraciji,
razen ¢e ima pripravek sam ustrezne proti-
mikrobne lastnosti. Kontinuirano delujoci
nebulatorji so naprave, ki spreminjajo teko-
¢ine v aerosole s pomocjo plinov pod visokim
tlakom, z ultrazvo¢no vibracijo ali drugimi
nacini. Omogocajo vdihavanje odmerka
z doloceno hitrostjo in velikostjo delcev, kar
zagotavlja odlaganje pripravka v pljucih.
Nebulatorji z odmernim ventilom spreminjajo
tekocine v aerosole s podobnimi mehanizmi,
prostornina tekocine za nebuliranje pa je
odmerjena tako, da se odmerek aerosola lah-
ko vdihne z enim vdihom.

Odmerne farmacevtske oblike
pod tlakom za inhaliranje

Odmerne farmacevtske oblike pod tlakom za
inhaliranje so tekocine v posebnih vsebnikih,
opremljenih z odmernim ventilom. Pod tla-
kom jih vzdrZujemo z ustreznimi potisnimi
plini ali meSanicami utekocinjenih plinov, ki
so lahko hkrati tudi topila. Dodajamo lahko
ustrezna sotopila, solubilizatorje in stabiliza-
torje.

Praski za inhaliranje

Pragki za inhaliranje so na voljo v obliki
enoodmernih ali veCodmernih praskov. Zara-
dilaZje uporabe so lahko zdravilne u¢inkovine
kombinirane s primernim nosilcem. Obicaj-
no jih dajemo z inhalatorji za suhe praske. Pri
sistemih z vnaprej odmerjeno koli¢ino
ucinkovine je inhalator napolnjen s praski, pri-
pravljenimi v kapsulah ali drugih ustreznih
farmacevtskih oblikah. Pri napravah, ki ima-
jo rezervoar za prasek, odmerek dobimo
z odmerno napravo na inhalatorju.

Farmaceviske oblike
pod tlakom

Farmacevtske oblike pod tlakom (angl. pres-
surised pharmaceutical preparations, lat.
praeparationes pharmaceuticae in vasis cum
pressu) so v posebnih vsebnikih pod tlakom
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plina in vsebujejo eno ali ve¢ zdravilnih
ucinkovin. Izdelek iz vsebnika iztisnemo
s pritiskom na ustrezni ventil v obliki aero-
sola (disperzija trdnih ali tekoc¢ih delcev
v plinu, velikost delcev naj bo prilagojena
namenu uporabe) ali tekoCega oziroma pol-
trdnega curka, npr. kot pena. Ustrezni potisni
plini zagotavljajo tlak, primeren za razprse-
vanje vsebine. Prsilni nastavek tesno zapira
vsebnik, kadar ga ne uporabljamo, in uravna-
va prienje vsebine med uporabo. Na lastnosti
prienja vpliva vrsta prsilnega nastavka. Neka-
teri ventili omogocajo kontinuirano sproscanje
ves Cas, ko ti$¢imo na ventil, drugi (odmerni
ventili) iztisnejo doloceno koli¢ino izdelka
ob posameznem pritisku. Razli¢ni materiali,
iz katerih je narejen ventil in so v stiku z vse-
bino, morajo biti kompatibilni z njo. Tovrstne
farmacevtske oblike morajo imeti oznacen
nacin uporabe, opozorila pri uporabi ter koli-
¢ino zdravilne ucinkovine v posameznem
odmerku za vsebnik z odmernim ventilom.

Aerodinamiéno doloéanje
drobnih delcev

Farmacevtsko tehnoloski postopek, opisan
v Evropski farmakopeji, ni namenjen doloca-
nju aerodinami¢nega premera delcev, pa¢ pa
z njim dolo¢amo deleZ aerosola, ki vsebuje
drobne delce ali kapljice (angl. fine-particle
fraction). Pri tem uporabljamo eno izmed §ti-
rih aparatur, opisanih v Evropski farmakopeji,
ki geometrijsko simulirajo dihala. Aerosol
tvorimo z napravo za izdelavo aerosola (ne-
bulator, inhalator pod tlakom, inhalator za
suhe praske). Delci ali kapljice se zaradi raz-
licne velikosti ustavljajo na razlicnih ravneh
naprave. Posamezne elemente nato loceno
speremo z ustreznim topilom in v raztopini
s primerno analitsko metodo dolo¢imo koli-
¢ino ucinkovine. Rezultate podamo kot
odstotek oznacenega odmerka ucinkovine.

NAPRAVE IN MEHANIZMI
TVORBE AEROSOLOV

Danes je na trzi$¢u prisotna cela vrsta naprav
za varno in ucinkovito zdravljenje plju¢nih
obolenj. Izbor je tako pester, da lahko zdrav-
nik, ki zdravilo predpisuje, doseZe optimalni
ucinek zdravil (20). Pri tem pa je potrebno
upostevati kar nekaj dejavnikov, da je izbira
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najucinkovitejsa. V nadaljevanju sledi kratek
opis nekaterih od njih.

Naprave za tvorbo aerosolov so osnovane
na razli¢nih principih, zato so tudi tezave, ki
se pri tem pojavljajo, vezane na specificen tip
generatorja aerosola. S farmacevtskega stalis¢a
je pomembno ovrednotiti njihovo delovanje.
V ta namen ugotavljamo koli¢ino uc¢inkovine
na enoto ¢asa delovanja ali v posameznem
odmerku pri vsebnikih z odmernim ventilom,
porazdelitev mase ucinkovine v frakcijah
z razlicnimi aerodinami¢nimi premeri ter
ponovljivost odmerjanja (1, 19, 21).

Prenos ucinkovin v pljuca je odvisen od
nacina dajanja. Poteka lahko z nebulatorjem,
inhalatorjem pod tlakom z odmernim venti-
lom (angl. metered dose inhaler, MDI) ali
z inhalatorjem za suhe praske (angl. dry pow-
der inhaler, DPI) (1, 4, 19). Najustrezne;jsi
nacin narekuje narava zdravilne uc¢inkovine
in mesto, kjer naj u¢inkuje (21). Nebuliranje
na primer zahteva, da je ucinkovina dobro
topna v vodnem mediju v terapevtski kon-
centraciji. Uc¢inkovine, ki se uporabljajo
v inhalatorjih pod tlakom z odmernim ven-
tilom, morajo biti raztopljene ali suspendirane
v mediju potisnega plina v taksni koncentraci-
ji, da prostornina odmerne komore zagotavlja
terapevtski odmerek. Ta prostornina je obi-
¢ajno manj$a od 100 pl. Za inhalatorje za suhe
praske so primerne ucinkovine s fizikalnimi
lastnostmi, ki dajejo stabilne praske in tvori-
jo aerosole v miligramskih koli¢inah (4).

Pri izboru sistema moramo misliti pred-
vsem na bolnika. Njegova spretnost in znanje
o uporabi inhalatorskih sistemov je klju¢ne-
ga pomena za uspe$no zdravljenje. Vedeti
moramo, da posebno otroci in ostareli tezko
koordinirajo vdih in aktivacijo naprave, kar
zahteva vecina klasi¢nih inhalatorjev pod
tlakom z odmernim ventilom (21).

Nebulatorji

Nebulatorji imajo dolgo zgodovino v dostavlja-
nju udinkovin v pljuca. Ceprav so splogno
ucinkoviti, zahteva tradicionalni sistem, glede
na vodotopnost ucinkovine in odmerek, 10- do
20-minutno dostavljanje aerosola za Zelen udi-
nek. To so drage naprave, ki navadno niso
prenosljive in so pretezno vezane na bolni$nic-
no uporabo (4). Obicajno pridejo v postev
v primeru, ko za dolo¢eno u¢inkovino nimamo
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narazpolago prenosnega sistema in kadar spod-
leti kakrSenkoli drug nacin dostave aerosola (21).

Dva najpogosteje uporabljena pristopa
nebuliranja v moderni inhalacijski medicini
sta generiranje aerosola s pomodjo ultra-
zvoka ali zracnega toka (slika 4). V prvem
primeru vibracija piezoelektri¢nih kristalov
v ultrazvocnem frekvenénem obmodju pov-
zroCi nastanek valovanja, ki se prenasa do
membrane. Ta z ukrivljanjem omogoci nasta-
nek aerosola iz raztopine ucinkovine.

a)

e, N vop
097 - stisnjenega

-057¢
aerosol ——5-7 3 o,:
N zraka

kapilarna cevka

izhodna
b) odprtina
komora
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piezoelektriéni pu— valovi
kristal  T——__|

Slika 4. Generiranje aerosola z nebulatorjem na osnovi zracne-
ga toka (a) in ultrazvoka (b).

Druga vrsta generatorja potrebuje oskr-
bo s stisnjenim zrakom ali kisikom s pomocjo
Crpalke, deluje pa na principu Venturijeve
cevi: stisnjen plin, ki ga dovajamo skozi cev-
ko, se v komori razsiri, pri tem mu pade
tlak (1). Padec tlaka pritegne tekocino, ki jo
Zelimo pretvoriti v aerosol. Oblikujejo se
kapljice, katerih velikost je odvisna od hitro-
sti zraka, gostote, viskoznosti in povrsinske
napetosti tekocine. Ultrazvo¢ni generatorji so
drazji, dajo pa obicajno vedji izkoristek raz-
topine (1-2 g/min) kot generatorji na zra¢ni
tok (100-200 mg/min). Problem tako pridob-
ljenih delcev aerosola je Siroka porazdelitev
velikosti. Danes razvijajo bolj primeren pre-
nosen sistem (angl. hand-held system), ki naj
bi dajal tudi natan¢nejsi odmerek (1, 22).

Inhalatorji pod tlakom
z odmernim ventilom

Pri zdravljenju astme in kroni¢nih obstruk-
tivnih plju¢nih bolezni so doslej najbolj
uveljavljeni inhalatorji pod tlakom z odmer-
nim ventilom (angl. pressurized metered dose
inhalers, pMDI).

Bolnikom omogocajo, da si sami to¢no in
hitro odmerjajo zdravilo, kar pomembno
vpliva na kakovost njihovega Zivljenja. Zago-
tavljajo 100 do 300 odmerkov in so Zepnih
velikosti, zaradi ¢esar so izredno priljubljeni.
Obicajno mora bolnik koordinirati aktivaci-
jo sistema z vdihom (4).

Vsebniki so kovinski (aluminij) ali stekle-
ni, prevleceni s plasti¢nimi materiali. Vsebino
iztisnemo s pritiskom na ustrezen ventil.
Tlak za razprsevanje zagotavljajo potisni pli-
ni, kot so utekocinjeni (hidrofluoroalkani,
klorofluoroogljikovodiki, propan, butan, izo-
butan) ali stisnjeni plini (CO,, N,, N,0). Za
prve je znacilno, da je plinasta faza v ravno-
tezju s tekocCo; pri praznjenju je tlak vedno
enak, ker se izgubljeni plin nadomesti iz
tekoce faze. Najucinkovitejsi so klorofluo-
roalkani (CFC), ki so negorljivi, netoksicni,
brez okusa, vonja, barve, stabilni, zal pa
predstavljajo nevarno pretnjo ozonu, zato se
po Montrealski konvenciji njihova uporaba
v svetu zmanjsuje (22). Nadomestiti jih sku-
$ajo z drugimi plini, npr. z nehalogeniranimi
alkani, ki pa so vnetljivi, toksi¢ni in eksplo-
zivni. Kot nadomestek so se najbolje izkazali
hidrofluoroalkani. Pri stisnjenih plinih, ki se
tudi lahko uporabljajo kot pogonski plini,
s praznenjem pada tlak v notranjosti vsebni-
ka. Po dolocenem $tevilu odmerkov tlak ne
zadostuje vec za tvorbo ustreznega aerosola;
delci so vedji, odmerek pa manjsi.

Vsebnik je med uporabo namescen
v priilnem nastavku iz polietilena ali polipro-
pilena. Oblikovan je za vdihovanje skozi usta
(slika 5). VkljuCuje prostor za vsebnik ter
odprtino za izloanje aerosola, ki ga pacient
vdihne skozi ustnik. Njegova vloga je, da
preprecuje stransko premikanje vsebnika in
stranske pritiske na cevko odmernega ventila.
Omogodi, da aerosol potuje do ustnika z mini-
malnim uporom.

Ob aktivaciji sistema ima aerosol zaradi
modi potisnega plina na izhodu veliko hitrost,
ki lahko povzroci odlaganje kapljic ali delcev

409



J. KRISTL, N. ZAJC, M. GASPERLIN INHALACIJSKI AEROSOLI ZA LOKALNO IN SISTEMSKO ...

MED RAZGL 2001; 40

|- nastavek

|- vsebnik

{_odmerna
komora

ustnik

Slika 5. Inhalator pod takom z odmernim ventilom
(prirejeno po (1)).

v ustni votlini in predvsem v Zrelu. Zato se
je pokazala potreba po nadzorovanju hitro-
sti aerosola. V ta namen so razvili vimesnike,
posebne elemente, ki jih namestimo med
nastavek in ustnik (slika 6). Lahko so vreca-
ste, cevaste ali bucaste oblike. Aerosol se ob
sproZitvi najprej razprsi v komoro vmesnika.
Hitrost delcev (kapljic) se med potovanjem
skozi vmesnik zmanjsa, vedji delci pa se odlo-
Zijo v komori. Poleg tega ima potisni plin ve¢
Casa za izhlapevanje, na racun tega pa se delci
zmanj$ajo. Z vmesnikom torej ne nadzoruje-
mo le hitrosti aerosola, temve¢ tudi velikost
delcev. Na ta nacin aerosol ustrezneje nada-
ljuje pot v dihalne poti. Za bolnika je to
ugodno, ker dihalne poti doseZe ve¢ ucinko-
vine in se je manj odloZi v zgornih dihalnih
poteh. Posebno zazZelena je uporaba vmesni-
kov pri dajanju kortikosteroidov, saj se lahko
ob njihovem prekomernem odlaganju v ustih
razvijejo glivicna obolenja.

Prednosti odmernih farmacevtskih oblik
za inhaliranje pod tlakom pred konvencional-
nimi oblikami zdravil so:

* natancno odmerjanje,
* hiter terapevtski uéinek in razpoloZljivost
teh oblik omogocata astmatikom normal-

vsebnik vmesnik ustnik

nastavek

zaklopka

Slika 6. Inhalator pod tlakom z odmerim ventilom in vmesikom.

no opravljanje vsakodnevnih dejavnosti - ¢e

se pojavi astmatic¢ni napad, ga hitro ublazijo,

* enostavna uporaba (s pritiskom na ventil),

* inhalator je majhen, Zepnih velikosti,

e odmerek lahko prilagodimo potrebam
posameznika,

e zasCitenost vsebine pred svetlobo, kisikom,
vlago, mikroorganizmi, tudi pri obcasni
uporabi,

e zagotavljanje sterilnosti tudi v ¢asu uporabe,
ker je izklju¢ena sekundarna kontaminacija,

 racionalno zdravljenje s stali§¢a ¢asa in
cene.

Ceprav inhalatorje pod tlakom z odmernim
ventilom $e vedno najpogosteje predpisuje-
jo, imajo vrsto pomanjkljivosti, zaradi katerih
je njihova prihodnost omejena:

* kapljice, ki zapuscajo odprtino nastavka za
inhaliranje, so pogosto prevelike in imajo
zelo visoko hitrost, zato se odlagajo v ustih
in grlu,

e odlaganje razprSenega odmerka poteka
vecinoma s pomocjo vitalne kapacitete
namesto normalnega ritmi¢nega dihanja;
poleg tega naj bi imelo vsaj 50 % odraslih
bolnikov tezave pri uporabi navadnih
inhalatorjev, zaradi Cesar razvijajo razlicne
pripomocke in inhalatorje, ki se sproZijo
z vdihom,

* polemike o varnosti potisnih plinov so e
vedno aktualne, ker le-ti lahko povzrocijo
neenakomerno dihanje in paradoksalno
bronhokonstrikcijo,

* dimenzije odmernega ventila in odprtine
nastavka za inhaliranje omogocajo dosta-
vo najve¢ 1 mg u¢inkovin v enem odmerku,

e porabo klorofluoroogljikovodikov moramo
omejiti zaradi uni¢evanja ozonske plasti.
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Navedena dejstva so razlog, da bo razvoj
inhalatorjev verjetno potekal v smeri ozonu
prijaznih potisnih plinov oziroma oblikova-
nja alternativnih inhalatorjev brez potisnega
plina, kot so opisani v nadaljevanju (22, 23).

Inhalatorji za suhe praske

Inhalatorji za suhe praske (angl. dry powder
inhalers, DPIs) ne vsebujejo potisnega plina
in so enostavni za uporabo. Bolnik jih aktivi-
ra z vdihom, tako da ni potrebna koordinacija
sprozitve inhalatorja in vdiha, poleg tega so
relativno poceni (23). Priljubljenost praskov
za inhaliranje je v posameznih drzavah zelo
razli¢na. V nordijskih drzavah jih uporablja-
jo veliko, v ZDA pa ne. Trenutno razviti
inhalatorji za suhe praske $e niso prava zame-
njava za inhalatorje pod tlakom. Lastnost, da
se aktivirajo z vdihom, je tudi ena od slabo-
sti, saj zahtevajo pretok vdihanega zraka
s hitrostjo vsaj 301/min oziroma po nekate-
rih podatkih 601/min, tako moc¢nega vdiha
zraka pa astmatiki, predvsem otroci, ne dose-
Zejo vedno (24). Tak pretok je potreben zato, da
med razpr$evanjem zagotovi potrebno energi-
jo za razpad aglomeriranih mikroniziranih
delcev. Odmerki, ki so potrebni v inhalator-
jih suhih pragkov, so vedji kot v primeru
inhalatorjev pod tlakom. Pri inhalatorjih za
suhe praske pogosto poteka razvoj farmacevt-
ske oblike vzporedno z razvojem vsebnika za
doloceno ucinkovino (4, 25, 26, 27).

Enoodmerni inhalatorji za suhe praske

Zanje je znacdilno, da sta uc¢inkovina in nosi-
lec za izbolj$anje pretocnih lastnosti (obicajno
laktoza) napolnjena v trdi Zelatinski kapsu-
li. Kapsulo pred uporabo vstavimo v inhalator,
nato pa se naprave razlikujejo glede na to,
kako ob aktivaciji inhalatorja sprostimo u¢in-
kovino iz kapsule. Pri inhalatorju Spinhaler®,
ki je v uporabi Ze od leta 1971, majhni igli pre-
luknjata kapsulo, vdihan zrak pa odmerek
dispergira iz vrtece se kapsule. Leta 1977 je
na trzi§¢e prispel inhalator Rothaler®; ki
z vrtenjem notranjih in zunanjih delov zdro-
bi kapsulo, odmerek pa potuje z vdihanim
zrakom prek sita (24). Pri omenjenih napra-
vah se pojavljajo vprasanja o mozZnosti
inhaliranja Zelatine in njenih nedavno odkri-
tih $kodljivih ucinkih, vendar klini¢ne

znacilnosti tega pojava doslej niso dokazane.
Tezaven je tudi dokaj neroden nacin polnje-
nja inhalatorja, kar je posebej neugodno med
astmati¢nim napadom (24, 26).

Vecodmerni inhalatorji za suhe praske

Turbuhaler® je prvi veCodmerni inhalator, ki
se je na trzi$¢u pojavil konec 80-ih let. U¢in-
kovina je shranjena v posebnem rezervoarju,
iz katerega jo dispergiramo z vrtenjem baze
inhalatorja. Opremljen je tudi z indikatorjem
Stevila odmerkov. Za Turbuhaler je znacilno,
da ne vsebuje nosilca u¢inkovine (24). Disk-
haler® v obliki ploscate Skatlice vsebuje
kroZni disk, v katerem je doloceno Stevilo
(4 ali 8) lo¢enih odmerkov (slika 7). Pri akti-
vaciji inhalatorja prebodemo aluminijasti
pretisni omot in odmerek je razpoloZljiv za
inhaliranje. Ker so posamezni odmerki do
uporabe shranjeni v pretisnem omotu, je
ucinkovina za$¢itena pred vlago. Tudi Disk-
haler® vsebuje indikator preostalih odmerkov.
Pri jemanju treba paziti, da je sistem v vodo-
ravnem poloZaju in da ne zatiskamo odprtine
za vstop zraka (24).

disk

pretisni omot z
uginkovino

kolesce

pokrov

odprtina indikatorja
drsece vodilo
ustnik

pokrovéek ustnika

vstopna
odprtina za zrak

Slika 7. Diskhaler® inhalator za suh prasek.

Servent Diskus Inhaler® (slika 8) prav
tako vsebuje odmerke v pretisnem omotu,
vendar njihovo $tevilo zados$ca vsaj za mesec
dni zdravljenja (27). Ime je dobil po svoji zna-
¢ilni obliki. Njegovo rokovanje s samo tremi
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potezami je zelo enostavno. Inhalator drZimo
v vodoravnem poloZaju in s polkroZznim zasu-
kom v desno odstranimo pokrovcek z ustnika.
Napnemo vzvod, pri tem pa se odlusci pokriv-
na folija z enega od odmerkov na pretisnem
omotu. Prasek z nosilcem in uc¢inkovino je na
razpolago za vdihovanje; po inhalaciji ustnik
ponovno pokrijemo (24, 27).

Novejsa inhalacijska tehnologija, ime-
novana Taifun®, je zanimiva zaradi svojih
aerodinamicnih lastnosti. Podobno kot Turbo-
haler® vsebuje rezervoar ucinkovine in
odmerno napravo. Susilno sredstvo v rezer-
voarju skrbi za nadzor vlage, s ¢imer je
zagotovljena stabilnost praska, natan¢na napra-
va za odmerjanje pa omogoca enakomerne
odmerke neodvisno od hitrosti vdihanega zra-
ka. Inhalator aktiviramo z zasukom pokrovcka
ustnika; pri tem se iz rezervoarja v posebno
komoro odmeri dolocena koli¢ina praska.
Med vdihom potuje zrak po enosmerni poti
skozi zaklopko, ki povzroci nastanek moc¢ne-
ga spiralnega toka. Ta odnese prasek, zaradi
ucinka ciklona pa se na poti v pljuca delci u¢in-
kovine locijo od nosilca (28). Raziskave so
pokazale, da je relativha moc¢ odmerka albu-
terola, merjena kot sprememba FEV, (forsiran
ekspiratorni volumen v eni sekundi) v odstot-
kih, pri vdihovanju u¢inkovine s Taifunom®
skoraj dvakrat ve¢ja kot s Turbohalerjem® oz.
trikrat vecja kot pri uporabi inhalatorja pod tla-
kom z odmernim ventilom (29).

odprtina za 1zstop
uc¢inkovine
ustnik odstranjena krovna
razdelilnik folija pretisnega omota
ohisje
prazen navijanje
omot krovne
) folije
navojno
kolesce
vzvod
indikator
odmerkov
zavarjen paléna
pretisni- omot zepki z pokroy  vdolbina
uc¢inkovino

Slika 8. Shema notranjosti Servent Diskus Inhalerja® (prireje-
no po 27).

Pri razvoju inhalatorjev za suhe praske

moramo upostevati naslednje lastnosti:

preprosta uporaba (aktivacija z eno samo
enostavno operacijo),

dobro razprsevanje ob minimalnem napo-
ru astmatika,

to¢nost in ponovljivost odmerjanja, ¢e se
le da, brez uporabe nosilcev,

minimalne izgube zaradi odlaganja delcev
v ustih in grlu, v sami napravi ter z izdi-
hanim zrakom,

fizikalno-kemijska stabilnost praskov,
za$Cita pred slucajnim prevelikim odmer-
janjem,

veCodmerni sistem z volumetri¢nim
odmerjanjem in z mehansko podporo ima
prednost pred vstavljanjem kapsul v inha-
lator,

kompaktna in ekonomic¢na izdelava,
prilagojenost za slepe in slabovidne bolnike,
prozornost rezervoarja z u¢inkovino, da lah-
ko spremljamo $tevilo preostalih odmerkov
(4, 25).

Od pojava prvega sistema za inhaliranje pras-

kov na trZi§c¢u je minilo Ze pol stoletja (4).
Zgodnje naprave se aktivirajo mehansko in
z bolnikovim vdihom, novejsi sistemi pa so
zasnovani izkljuéno na mehanski aktivaciji.
Primer tovrstnega inovativnega pristopa je
Delsyjev inhalator. Odmerek praskaste ucéin-
kovine je s pomocjo $ibkih elektrostatskih sil
pritrjen na vzmetni listi¢. S tem, ko vzmetni
listi¢ dokaj mocno udari ob nakovalce, se
ucinkovina skoraj popolnoma sprosti skozi
odprtine nakovalca (slika 9). Mehanska sila

nakovalce
z odprtino

H sproséena
=l ucinkovina

vzmetni listi¢ z
ucinkovino

Slika 9. Sprostitev ucinkovine z udarcem vzmetnega listica
(prirgjeno po 30).
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Tabela 2. Nekateri novejsi sistemi za inhaliranje praskov (prirejeno po 4).

Iastiteno ime Proizvajalec Shranjevanje, odmerjanje Vir energije

Pulvinal Chiesi Rezervoar Mehanski, vdih bolnika
Easyhaler Orion Rezervoar Mehanski, vdih bolnika
(lickhaler ML Labs Rezervoar Mehanski, vdih bolnika
Discus Glaxo Vietodmeren prefisni omot Mehanski, vdih bolnika
Monohaler Astra Enoodmerne Mehanski, vdih bolnika

AlRe Alkerms Enoodmerne Mehanski, vdih bolnika
Spiros” Dura Viecodmeren prefisni omot Mehanski, brez vdiha bolnika
TM PDSe Inhale Enoodmerme Mehanski, brez vdiha bolnika

Opomba: ® — v klinitnem preizkusanju.

razbije skupke ucinkovine. Nastane aerosol
z zelo majhnimi delci, kar omogoca ucinko-
vit prenos v pljuca. Naprava je Zepne velikosti,
z njo pa naj bi bilo mogoce doseci 95 % spros-
¢anje ucinkovine neodvisno od hitrosti
vdihanega zraka, dostaviti 70 % delcev, manj-
§ih od 6,5 pm, in zagotoviti 30 odmerkov od
35 do 500 pg ucinkovine (7, 30).

Vecina novejsih naprav je $e vedno name-
njena lokalni dostavi nizkomolekularnih
ucinkovin v prevodne dihalne poti (tabe-
la 2). Poudariti moramo, da so v klinicnem
preizkusanju inhalatorji za sistemsko dosta-
vo makromolekul — beljakovin in peptidov kot
npr. inzulin (3). V prihodnosti je pricakova-
ti, da bo inhalacija suhih praskov postala
splosno sprejet in ucinkovit nacin dostave
antibiotikov, analgetikov, protiteles, hormo-
nov in proteinov (4).
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