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Abstract

The term “small airways” (SA) applies to the bronchi below 7" generation with diameter smaller than 2 mm. This paper
presents data showing that this part of the respiratory system is distinct in terms of its architecture, physiology and pathophysi-
ology. The most important role SA play in obstructive airway diseases. In healthy subjects SA resistance accounts for 10% of
the total airway resistance while in patients with obstructive disease, due to the constriction of the airways together with
airway inflammation, SA are responsible even for 60% of the total resistance. Changes in SA in asthma and COPD are
responsible for air trapping especially prominent in the latter disease. There are no precise tools to diagnose SA. Depending
availability and experience HRCT, body pletysmography (RV/TLS plus other parameters) are frequently used. Some hope for the
future is placed in combined use of oscilometry, multiple (or single) breath nitrogen wash-out and eNO concentration measure-
ment. Due to our increasing knowledge on the role of SA in airway obstruction ultra-fine particle aerosols have been developed
that penetrate to this compartment of the respiratory system (deposition confirmed in cascade impactors as well as by ozone
scans after aerosol inhalation). Authors present selected publications investigating whereas deep drug penetration influences
its clinical efficacy. For LABAs deposition in SA doesn’t seem to increase their bronchodilating effect. Using ultrafine CS aerosol
allows to maintain clinical effects even with half the dose of the active steroid, however. In summary, SA seem to be crucial in
obstructive diseases of the airways and therefore constitute an important target for therapy.

Key words: asthma, chronic obstructive pulmonary disease, small airways, oscilometry, nitrogen wash-out procedure
Pneumonol. Alergol. Pol. 2012; 80, 2: 146-151

Streszczenie
Okreslenie drobne drogi oddechowe (DDO) dotyczy oskrzeli ponizej 7. generacji, o $rednicy mniejszej niz 2 mm. W artykule
przedstawiono dowody, ze ta cze$¢ drzewa oskrzelowego charakteryzuje sig pewnymi odmiennymi cechami zaréwno
w kontekscie budowy, fizjologii, jak i patofizjologii. SzczegéInie wazna funkcje odgrywaja DDO w chorobach obturacyjnych
uktadu oddechowego. U zdrowych oséb opdr DDO nie jest wigkszy niz 10% catkowitego oporu drég oddechowych, nato-
miast u pacjentéw chorych na choroby obturacyjne, poprzez natozenie sie elementu zapalnego i skurczowego ich opér moze
stanowi¢ nawet 60% oporu catkowitego. Zmiany w DDO w astmie oskrzelowej i przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc
(POChP) s odpowiedzialne takze za powstawanie tak zwanej putapki powietrznej, szczegdlnie w POChP. Nie ma obecnie
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doskonatych metod diagnostyki DDO, w zaleznosci od doswiadczen wiasnych w réznych o$rodkach przeprowadza sie
tomografie komputerowg wysokiej rozdzielczosci, badanie pletyzmograficzne catego ciata (stosunku objgto$ci zalegajacej/
/catkowitej ilo$ci zawartego w ptucach powietrza [RV/TLC] lub innych parametréw). Pewne nadzieje wigze sie obecnie
z potaczeniem oscylometrii impulsacyjnej, testu wyptukiwania azotu w jednym wydechu i pomiaru wydychanego tlenku azotu
(eNO). Ze wzgledu na coraz szersza wiedze o istotnej roli DDO w patofizjologii choréb obturacyjnych, stworzono superdrobne
aerozole, ktérych czastki zaréwno teoretycznie, jak i praktycznie (do$wiadczenia na impaktorze kaskadowym, skany ozono-
we po inhalacjach) moga wnikaé¢ do tej czesci drédg oddechowych. Autorzy przedstawiajg wybrane badania z dwiema
grupami lekéw — agonistami receptora 32-adrenergicznego (BA) i wziewnymi glikokortykosteroidami (wGKS). W przypadku
tych pierwszych nie udowodniono, ze tak gteboka depozycja w drogach oddechowych przektada sie na poprawe efektu
klinicznego. Natomiast w przypadku wGKS, gteboka depozycja ultradrobnego aerozolu powoduje mozliwo$¢ zmniejszenia
dawki leku (nawet ponad dwukrotnej) przy utrzymaniu tego samego efektu terapeutycznego (poprawa indeksu terapeutycz-
nego). Reasumujac, DDO wydaja sie by¢ miejscem podstawowych proceséw w rozwoju choréb obturacyjnych i w zwigzku
z tym celem potencjalnych terapii.

Stowa kluczowe: astma, przewlekia obturacyjna choroba ptuc, drobne drogi oddechowe, oscylometria, test wyptukiwania

azotu

Dolne drogi oddechowe (DDO, ang. small air-
way) czlowieka to zesp6l stopniowo rozgaleziaja-
cych sie dychotomicznie oskrzeli doprowadzaja-
cych ostatecznie do przestrzeni wymiany gazowej.
Kazdy podzial stanowi poczatek nowej generacji
oskrzela, o srednicy mniejszej niz generacja powy-
zej. Przecietna liczba oskrzeli jest zblizona u wszyst-
kich ssakéw, a ich catkowita objetos¢ stanowi oko-
to 1% catkowitej pojemnosci ptuc [1-4].

Poczynajac od tchawicy i duzych oskrzeli, $red-
nica dr6g oddechowych stopniowo sie zmniejsza.
Zmienia sie takze ich budowa. W obrebie tchawicy
i duzych oskrzeli istotnym elementem budowy $cia-
ny jest chrzgstka, ktérej udzial w strukturze drég
oddechowych wraz ze zmniejszaniem ich §wiatta
stopniowo maleje. W matych oskrzelikach jest ona
obecna tylko w miejscach podziatu (ostrogach).

Fizjologia i patofizjologia drobnych drég
oddechowych

Liczba generacji oskrzeli wynosi 22-23. Od 8.
generacji oskrzela majg $rednice mniejsza niz
2 mm. Te oskrzela okreslane sag mianem drobnych
drég oddechowych. U zdrowych oséb ich opér nie
jest wiekszy niz 10% catkowitego oporu drég odde-
chowych [5]. Natomiast w warunkach toczacego sie
w nich zapalenia — w przewleklej obturacyjnej
chorobie ptuc (POChP) czy astmie — opdr ten moze
stanowi¢ nawet 60% oporu catkowitego [6, 7].

Samo pojecie choroby DDO istnieje od konca
lat 60. XX wieku [8]. Wéwczas zostaly opisane
zmiany w DDO u palaczy, stwierdzono korelacje
pomiedzy ich nasileniem a stopniem obturacji
w badaniach spirometrycznych. Rola DDO w patome-
chanizmie zaburzen wentylacji byla przez diugi
czas niedoceniana. Dopiero wprowadzenie badan
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za pomoca ultracienkich bronchoskopéw, tomogra-
fii wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high resolution
computed tomography), a przede wszystkim wyni-
ki badan histopatologicznych pozwolily zrozumie¢
wiele procesé6w zachodzacych w DDO oraz ich po-
tencjalna role w patogenezie i terapii choréb ukta-
du oddechowego. Wiadomo, ze zar6wno w astmie,
jak i POChP procesy zapalne obejmuja duze i drob-
ne drogi oddechowe, co ma istotne konsekwencje
w kontekscie uzyskiwania wlasciwej depozyc;ji le-
kéw wziewnych.

Sumaryczne pole przekroju Swiatta ostatniej
generacji DDO jest kilka rzedéw wielkosci wiek-
sze od pola przekroju duzych oskrzeli (tchawica
— ok. 3,5 cm?; 23. generacja — ok. 500 cm?). Skut-
kuje to, zgodnie z prawem ciaglosci strugi, lami-
narnym przeplywem powietrza o niewielkiej pred-
kosci — w przeciwienistwie do duzych drég odde-
chowych, w ktérych dominuje turbulentny prze-
plyw powietrza, o duzych predkosciach.

Inny jest sktad ptynu wyécielajacego oskrzela
o r6znym przekroju: w DDO jest on zblizony skta-
dem do surfaktantu obecnego w pecherzykach
plucnych i charakteryzuje sie niskim napieciem
powierzchniowym (5 dyn/cm?), szczegélnie pod-
czas wydechu [9], co zapobiega zapadaniu sie drob-
nych oskrzeli podczas fazy wydechowej przy ni-
skich objeto$ciach powietrza w ptucach (podobnie
jak to sie dzieje w pecherzykach ptucnych). Wyz-
sze napiecie powierzchniowe w tym sektorze drze-
wa oskrzelowego powodowaloby zapadanie sie
DDO podczas wydechu i potencjalnie przyczynia-
to sie do zjawiska ,,pulapki powietrznej” poprzez
wzrost objetosci zalegajgcej, jak to ma miejsce
w chorobach obturacyjnych. Ponadto zwezenie §wia-
tta DDO w przebiegu ich zapadania odpowiada za
istotny wzrost catkowitego oporu drég oddecho-
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wych w POChP i astmie. Z tego, miedzy innymi,
wzgledu przyjelo sie przypisywac istotng role DDO
w patogenezie tych choréb obturacyjnych. Trzeba
jednak pamietaé, ze ,choroby drobnych drég odde-
chowych” to réwniez wiele choréb $rédmiazszo-
wych, na przyklad niektére sSr6dmigzszowe zapale-
nia pluc, histiocytoza, bronchiolitis obliterans [10].

W badaniach [11] tkanki pobranej z pluc od
chorych na POChP (usunietych w czasie zabiegu
przed transplantacja ptuc) oraz ptuc 4 zdrowych
od dawcow, ktérych ptuca nie zostaty wykorzysta-
ne do transplantacji (kontrola), obejmujacych ilo-
Sciowe badania histopatologiczne, mikrotomogra-
fie komputerowa oraz badania ekspresji genéw
zwigzanych z przebudows $cian drobnych drég od-
dechowych (remodeling), u chorych wykazano dra-
styczng, prawie 10-krotna redukcje liczby oskrze-
likéw konicowych oraz prawie 100-krotne zmniej-
szenie powierzchni $wiatta oskrzelikéw. Wszyscy
chorzy byli w bardzo ciezkim stadium POChP
z krancowo niska rezerwa oddechowa (IRV [inspi-
ratory reserve volume), FEV, [forced expiratory vo-
lume in one second]).

Drobne drogi oddechowe w astmie i POChP

Astma i POChP sg z definicji przewlektymi
chorobami zapalnymi, proces zapalny toczy sie
w calym drzewie oskrzelowym, wykazujac wiek-
sze nasilenie w oskrzelach dystalnych [12]. W obu
wymienionych chorobach objecie procesem choro-
bowym takze DDO jest jednym z czynnikéw powo-
dujacych ich obturacje. Zmiany w budowie i czyn-
nosci DDO sa uznawane za najpowazniejsza przy-
czyne ograniczenia przeplywu powietrza zar6wno
w POChP, jak i w ciezkiej astmie. Odpowiedz za-
palna oraz zaburzenie prawidtowych mechanizmow
naprawczych i obronnych powoduje wiéknienie
matych i drobnych drég oddechowych, wiéknienie
okotooskrzelowe, co w konsekwencji doprowadza
do pogrubienia §cian DDO oraz zmniejszenia ich
$wiatla. Te zmiany patomorfologiczne powoduja po-
wstanie tak zwanej ,,putapki powietrznej”, ktéra jest
najwczeéniejszym objawem rozwijajacego sie
POChAP. Dopiero w kolejnym etapie rozwija sie po-
stepujace ograniczenie przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe, ktére mozna juz zdiagnozowac
w badaniu spirometrycznym. Monitorujac przebieg
POChP u pacjenta, nalezy pamietaé, ze pulapka
powietrzna istotnie zwigksza sie w péZnym okresie
rozwoju POChP jako objaw zapadania sie DDO.

Kolejnym istotnym elementem jest dotacza-
jacy sie wysiek zapalny w §wietle DDO, co nasi-
la efekt zwezenia ich §wiatta. W astmie dodat-
kowo naktada sie skurcz miesniéwki gtadkiej,

a w POChP zapadanie drobnych oskrzeli i oskrze-
likéw spowodowane destrukcja tgcznotkankowe-
go zrebu pluca w przebiegu rozedmy powstatej
gléwnie na skutek dzialania dymu tytoniowego.

Przeglad technik oceniajacych czynnos$é
drobnych drég oddechowych

Obecnie ocena stanu i funkcji DDO jest trud-
na. Istnieje potrzeba opracowania technologii po-
zwalajacych na ilo§ciowe okreélenie stopnia dys-
funkcji DDO w POChP i astmie. Ma to znaczenie
dla okreélania stopnia zaawansowania choréb oraz
skutecznosci metod terapeutycznych stosowanych
w leczeniu drobnych oskrzeli.

Aktualne mozliwosci technologiczne wyko-
rzystuja w analizie czynno$ci DDO metody ocenia-
jace stopien nasilenia trzech zjawisk patologicz-
nych w przebiegu choréb obturacyjnych: putapki
powietrznej, niejednorodnosci wentylacji oraz na-
silenia zapalenia. W tym celu analizowane sg trzy
grupy parametréw:

a) strukturalne — obrazowanie pluc w badaniu
radiologicznym i mikroskopowym (histolo-
gicznym), to ostatnie z oczywistych wzgledéw
nie moze by¢ wykonywane rutynowo;

b) czynnoSciowe — parametry wentylacyjne
uktadu oddechowego;

c¢) immunologiczne — stezenia biomarkeréw sta-
nu zapalnego w oskrzelach [13].

Dobrym narzedziem do oceny wymiaréw écian
dr6g oddechowych jest HRCT, ktéra jest takze bar-
dzo czula technika w wykrywaniu i ocenie zaawan-
sowania rozedmy [14]. Mozna przyjaé, ze w przy-
padku braku cech rozedmy w HRCT obturacja drog
oddechowych jest wynikiem obturacji drobnych
oskrzeli [15]. Bezposredni pomiar ta technika bywa
jednak utrudniony z powodu nasilajacych sie ar-
tefaktow technicznych wraz ze zmniejszaniem sie
wielkos$ci oskrzeli i jest istotnie ograniczony, gdy
$rednica Swiatla oskrzela jest mniejsza niz 2 mm
[16], czyli wlasnie w DDO. Stopien nasilenia pu-
tapki powietrznej mozna odczyta¢ z obrazu HRCT
wykonanej w czasie wydechu. Stosunek wielko$ci
obszaru niskiego ttumienia (ciemniejszy obszar)
obrazu w czasie wydechu i wdechu koreluje ze
wskaznikiem putapki powietrznej ocenianym za
pomoca badania pletyzmograficznego (RV/TLC [re-
sidual volume/total lung capacity]). Trzeba pamie-
ta¢, ze w POChP (w odréznieniu od astmy) za po-
jawienie sie pultapki powietrznej odpowiedzialne
jest nie tylko zwezenie §wiatta DDO, ale réwniez
obecno$¢ rozedmy. Dlatego wielkos¢ putapki po-
wietrznej w POChP nie moze by¢ uznana za spe-
cyficzng miare dysfunkcji DDO.
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Nowa technikg radiologiczna dostarczajaca uni-
kalnych informacji o czynnosci DDO jest ich obrazo-
wanie za pomoca rezonansu magnetycznego po zain-
halowaniu hiperspolaryzowanego gazu (hel-3) w celu
uzyskania obrazu o wysokiej rozdzielczoéci [17]. Tech-
nika ta pozwala na wizualizacje nieréwnomiernego
rozkladu wentylacji i wykrywanie regionalnych zmian
w ograniczeniu przeplywu powietrza spowodowane-
go zwezeniem drobnych oskrzeli. Niestety jest to me-
toda dostepna jedynie w nielicznych osrodkach.

Druga grupa metod oceny to badania czynnoscio-
we uktadu oddechowego oceniajgce jego parametry
wentylacyjne. Jednym z takich wskazZnikéw jest sto-
sunek objetosci zalegajacej do catkowitej pojemnosci
pluc (RV/TLC) odzwierciedlajgcy stopien rozdecia
miazszu plucnego (pulapki powietrznej) z uwzgled-
nieniem opisanych ograniczen w przypadku POChP.

Dobra metoda oceny stanu DDO jest pomiar
oporu obwodowego technikg zaklinowania cewni-
ka wprowadzanego do oskrzeli za pomoca bron-
choskopu. Jest to jednak technika inwazyjna nie-
nadajaca sie do zastosowania w badaniach rutyno-
wych [18], dlatego dokladny pomiar parametrow
pletyzmograficznych (RV, FRC [functional residu-
al capacity], 1C [inspiratory capacity]), stanowi kli-
niczng alternatywe badania inwazyjnego.

Inng technika mogaca okresla¢ stopien dys-
funkcji DDO jest oscylometria impulsacyjna (I10S,
impulse oscillometry) — technika nieinwazyjna,
niezalezna od wysitku pacjenta. Oscylometria im-
pulsacyjna mierzy op6r uktadu oddechowego
w kategoriach rezystancji (op6r czynny) i reaktancji
(opér bierny). Zwiekszenie rezystancji i zmniejsze-
nie reaktancji przy niskich czestotliwosciach (5 Hz,
R5) bez zmiany przy wysokich czestotliwo$ciach
wyraza zwiekszony opér DDO i odzwierciedla nie-
jednorodnos¢ wentylacji [19].

Do oceny czynnosci drobnych oskrzeli moze
by¢ takze uzyty test wyplukiwania azotu w jednym
wydechu lub test wyplukiwania azotu przy spon-
tanicznym oddychaniu [20]. Badanie to pozwala na
wyliczenie objetosci zamykania, czyli objetosci po-
wietrza w ptucach powyzej RV w chwili gdy drob-
ne oskrzela zamykaja sie w czasie maksymalnego
wydechu. Jej zwiekszenie $wiadczy o narastaniu
pulapki powietrznej. Mozna takze oceni¢ w tescie
wyplukiwania nieréwnomiernod¢ wentylacji
(opréznianie sie pecherzykéw w réznym czasie). Jest
to bardzo dokladna technika oceny obturacji DDO,
ale stawiajaca znaczne wymagania techniczne.

Z praktycznego punktu widzenia najprost-
szym badaniem oceniajacym czynnos¢ DDO mo-
globy by¢ badanie spirometryczne z oceng maksy-
malnych przeptywoéw wydechowych przy matych
objetosciach ptuc (MEF;,, MEF,; [maximum expi-

red flow]) lub maksymalnego przeplywu srodkowe-
go (MEF,;_,;5). Wielko$é MEF,;_,; odzwierciedla stan
czynno$ciowy $rednich i drobnych oskrzeli,
a zmniejszenie warto$ci tego wskazZnika jest czeste
juz we wczesnych stadiach choréb obturacyjnych,
jednak jego zaburzenia nie sg specyficzne dla cho-
réb drobnych oskrzeli. Ponadto wymienione
wskazniki cechuje znaczna zmienno$é nawet
w populacji 0séb zdrowych. Na przyktad warto$¢ MEF ,;_,,
na poziomie nawet 65% warto$ci naleznej moze sie
miescic jeszcze w granicach normy. Stad w przypad-
ku ich analizy zaleca sie metode okreslania dolnej
granicy normy za pomoca warto$ci reszt standary-
zowanych (SR, standardized residual), a nie odsetka
warto$ci naleznej. Z powyzszych wzgled6w interpre-
tacja wartosci wskaznikéw MEF powinna by¢ doko-
nywana z duza rozwaga. Zaburzenia MEF; ,; moga
jedynie sugerowaé¢ zmiany w drobnych oskrzelach,
ale nie powinny by¢ wykorzystywane w diagnosty-
ce choréb drobnych oskrzeli. Przy granicznych war-
toéciach FEV,//FVC (forced vital capacity), to znaczy
tuz ponizej dolnej granicy normy lub wartosci 0,7,
niski MEF,;_,; moze by¢ dodatkowo pomocny dla po-
twierdzenia obturacji oskrzeli. Przy prawidtowych
warto$ciach FEV,/FVC i FEV, nie nalezy w og6le oce-
nia¢ stopnia zaburzen wskaznikow MEF. Analizujac
zmiany MEF po podaniu leku rozszerzajacego oskrze-
la, nalezy uwzgledni¢ zmiany FVC. Znaczny przy-
rost FVC moze spowodowaé zmniejszenie MEF,;_,;.
Wrodzona zmienno$¢ wskaznika MEF,; ,; i jego za-
lezno$¢ od FVC sprawiaja, ze jest on mniej wartoscio-
wy w ocenie efektu bronchodylatacyjnego niz FEV,.
Nalezy réwniez pamietaé, ze zmniejszenie MEF;;_,;
obserwuje sie niekiedy w przebiegu choréb przebie-
gajacych z zaburzeniami restrykcyjnymi wentylacji.

Ostatniag grupg parametréw stuzacych ocenie
DDO jest analiza stezenia biomarkeréw stanu za-
palnego w drogach oddechowych poprzez pomiar
ich stezenia w powietrzu wydychanym. Powszech-
nie uznawanym markerem stanu zapalnego
w oskrzelach, ktéry mozna mierzy¢é w powietrzu
wydychanym u chorych zar6wno na astme, jak
i na POChP, jest tlenek azotu (NO, nitric oxide).
Dzieki okreélonej technice pomiaru mozna uzyskaé
informacje o stezeniach NO w r6znych obszarach
ukladu oddechowego. Stezenie pecherzykowego
NO zwieksza sie wraz z nasilajaca sie ciezkoscia
POChP [21] i nasileniem objawéw astmy.

Znaczenie drobnych drég w farmakoterapii
chordb obturacyjnych

Odkrycie, ze opér generowany przez DDO wy-
wolany zapaleniem toczacym sie w ich obrebie jest
istotnym elementem obturacji, spowodowato koniecz-
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Tabela 1. Wielkos¢ czastek aerozoli medycznych w terapii astmy [27-32]

Table 1. Size of medical aerosol particles in asthma therapy

Frakeja/nazwa MMAD Gtoéwne miejsce Dominujace mechanizmy
[um] depozycji depozycji
Aerozol leczniczy < 10,0 Tchawica, oskrzela Inercja, grawitacja
FPF <4, Oskrzela, oskrzeliki, pecherzyki ptucne Inercja, grawitacja, dyfuzja
Czastki superdrobne 0,1-1,5 Oskrzeliki, pecherzyki ptucne Dyfuzja, grawitacja
Czastki bardzo drobne <0,1 Tchawica, oskrzela, pecherzyki ptucne Dyfuzja
Nanoaerozol 0,001-0,1  Potencjalnie cate drogi oddechowe Dyfuzja i tzw. dyfuzja burzliwa (gérne drogi oddechowe)

MMAD (mass median aerodynamic diameter) — $rednia masowa aerodynamiczna czastka; FPF (fine particie fraction) — frakcja czastek drobnych

nos$¢ poszukiwania aerozoli o czgstkach wystarczaja-
co drobnych, zeby deponowac leki w tym obszarze.

Narastajaca w miare podazania w glab ukla-
du oddechowego chorych na astme liczba komoé-
rek zapalnych, szczegdblnie limfocytéw i pobudzo-
nych eozynofilow (EG2+) [22], to takze wzrost
obecnosci niektorych istotnych mediatoréw zapa-
lenia alergicznego, na przyklad interleukiny 5 (IL-5)
dowodzi, ze intensywny proces zapalny wystepu-
jacy w dystalnych odcinkach uktadu oddechowe-
go wymaga deponowania tam lekow przeciwzapal-
nych — glikokortykosteroidéw (GKS).

Wiadomo obecnie, ze w DDO dochodzi do
nasilonej obturacji w reakcji na karbachol i innych
agonistow 2, a reakcja ta jest odwracalna po za-
stosowaniu f,-agonisty [23]. Potwierdza to obec-
no$c¢ receptoréw f-adrenergicznych i muskaryno-
wych w DDO [24] i dowodzi, ze istnieje koniecz-
no$¢ deponowania u pacjentéw chorych na astme
p.-agonisty takze na tak niskich pietrach uktadu
oddechowego. Z kolei w POChP obie grupy lekéw
rozszerzajacych oskrzela, dzialajac na obwodowe
drogi oddechowe, zmniejszaja prace oddechowa
i putapke powietrzna (a przez to objetos¢ ptuc) oraz
przynosza poprawe w zakresie objawéw podmio-
towych i wydolnoéci wysitkowe;j.

Wielkos¢ czastek aerozolu a depozycja
i efekt kliniczny

Wiele czynnikéw decyduje o dotarciu i depo-
zycji czastek leku w postaci aerozolu do DDO.
Najwazniejszym z nich jest wielko$¢ czastki aero-
zolu, opisywana najczesciej poprzez warto$é Sred-
niej masowej aerodynamicznej czastek MMAD
(mass median aerodynamic diameter) [25]. Z ko-
lei efekt terapeutyczny w danym kompartmencie
drég oddechowych zalezy od stezenia leku, czyli
de facto jego ilosci zaleznej od wielkosci depozy-
cji [26]. Aby lek zdeponowal sig w DDO u zdro-
wych, dorostych ludzi, warto§¢ MMAD aerozolu

nie moze przekraczac¢ 2,0 um (tab. 1). Poniewaz nie
ma obecnie réwnie precyzyjnych danych dotycza-
cych chorych na choroby obturacyjne, mozna tyl-
ko domniemywag, ze jedynie systemy inhalacyjne
generujace czastki o jeszcze mniejszym rozmiarze
sq w stanie wplywac na proces chorobowy w DDO.
Analizujac wartosci MMAD, mozna wykazac,
ze inhalatory suchego proszku — DPI (dry powder
inhalers) i inhalatory ci$nieniowe — pMDI-CFC
(pressurized metered dose inhalers-chlorofluorocar-
bon) z noénikiem freonowym generujg czastki zna-
czgco wieksze niz pMDI-HFA (pMDI z noénikiem
bezfreonowym [HFA, hydrofluoroalkane]) zawiera-
jace lek w formie roztworu (np. beklometazon
pMDI-HFA). Natomiast pMDI-HFA zawierajace lek
w postaci zawiesiny (np. flutikazon pMDI-HFA) ge-
nerujg czastki réwnie duze jak aerozole ze starymi
nos$nikami freonowymi. Podobne zaleznosci do-
tyczg kombinacji wGKS-LABA (wziewny glikokor-
tykosteroid — dlugo dziatajacy agonista recepto-
ra 32-adrenergicznego [LABA, long acting beta2-
-agonist]) w jednym inhalatorze. Wiekszo$¢ inha-
latoréw dostepnych na rynku generuje czastki
0o MMAD 4,0-5,4 um dla DPI oraz 1,1-1,2 um dla pMDI
[33], a jeden z dostepnych lekéw skojarzonych czast-
ki aerozolu o wielko$ci MMAD okoto 1,4 um [34].
Jak wynika z powyzszych rozwazan, wielkos¢
czastek generowanego aerozolu przektada sie bez-
posrednio na mozliwo$é terapii zmian w DDO.
W napadzie astmy, aby dotrze¢ do jeszcze wezszych
niz zazwyczaj DDO, nalezatoby podawac¢ wieksza
dawke aerozolu o mniejszym MMAD, gdyz udo-
wodniono lepsza penetracje i bardziej obowodowa
depozycje ptucna czastek albuterolu (salbutamol)
o MMAD 1,5 niz 3,0 czy 6,0 um [35]. Z drugiej stro-
ny, to podanie monodyspersyjnych czastek albu-
terolu 0 MMAD 3-6 um, a nie drobniejszych po-
zwala na 10-krotng redukcje aplikowanej dawki
w stosunku do klasycznych aerozoli CFC [36] w przy-
padku lekéw rozszerzajacych oskrzela. Prawdopo-
dobnie jest to konsekwencja szczeg6lnego nagro-
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madzenia miesniowki gltadkiej w oskrzelach 4.-14.
generacji [37]. Trudno oceni¢ to zupelnie jedno-
znacznie, gdyz caly cykl prac zespolu z National
Heart and Lung Institute jest oparty na analizie
aerozoli monodyspersyjnych, w praktyce wilasci-
wie niedostepnych. Dyskrepancja pomiedzy dotar-
ciem najmniejszych czastek aerozolu do recepto-
ré6w w DDO a brakiem efektu dodanego w postaci
bardziej efektywnego rozkurczu budzi zdziwienie.
Dotychczas brakuje niestety istotnych publikacji
badajacych ten temat i wydaje sie, ze dopiero szer-
sze badania pokaza dokladnie role skurczu DDO
w patofizjologii choréb obturacyjnych i aerozoli
o mniejszych MMAD w ich terapii. Inaczej przedsta-
wia sie sytuacja w przypadku wGKS, istnieje bar-
dzo duzo doniesieni klinicznych potwierdzajacych,
ze stosowanie przewlekle aerozoli o superdrob-
nych czastkach, szczeg6lnie na noénikach bezfre-
onowych (HFA134a), zwieksza skuteczno$c¢ tera-
peutyczna ich podawania [38], pozwalajac zmniej-
sza¢ dawke, czyli osiagnaé ten sam efekt klinicz-
ny, zwiekszajac bezpieczenstwo (zwigkszenie in-
deksu terapeutycznego).

Drobne drogi oddechowe maja szczegdlne
znaczenie w fizjologi, patofizjologi i leczeniu cho-
réb obturacyjnych ukladu oddechowego, astmy
i POChP. Lek powinien dociera¢ do dolnych pie-
ter uktadu oddechowego, dlatego w leczeniu tych
chorob zaleca sie stosowanie lekéw w aerozolach
o superdrobnych czastkach.
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