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Hipertoniczne roztwory soli
w nebulizacji
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Streszczenie:

Celem pracy byto przedstawienie aktualnego miejsca stezonych roztworéw soli morskiej (hipertonicznych roztworéw soli) stosowanych w nebuli-
zacji w terapii chordb drég oddechowych u ludzi. Skupiono sig na schorzeniach dolnych drég oddechowych. Przedstawiono dowody skuteczno$ci
hipertonicznych roztwordw soli stosowanych w nebulizacji w schorzeniach dolnych drég oddechowych u dzieci i dorostych. Szczegding uwage
zwrécono na zapalenie oskrzelikow, mukowiscydozg, rozstrzenia oskrzeli i przewlektg obturacyjng chorobe ptuc.

Abstract:

The aim of the study was to present the current place concentrated sea salt solutions (hypertonic salt solutions) used in nebulization in the treat-
ment of respiratory diseases in humans. The focus was on ailments of the lower respiratory tract. Evidence of the efficacy of nebulized hypertonic
saline solutions in upper and lower respiratory diseases in children and adults were presented. Particular attention was paid on bronchiolitis,
cystic fibrosis, bronchiectasis and chronic obstructive pulmonary disease.

Stowa kluczowe: hipertoniczny roztwor soli, nebulizacja, niezyty btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych, zapalenie oskrzeli-
kow, mukowiscydoza, rozstrzenia oskrzeli, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, astma

Key words: hypertonic saline solution, nebulization, rhinosinusitis, bronchiolitis, cystic fibrosis, bronchiectasis, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, asthma

Wstep * izotoniczne (IRS, izotoniczny wodny roztwoér soli)
Roztwory chlorku sodu (NaCl) lub roztwory — roztwor chlorku sodu 0,9%, potocznie nazywany
réznych soli wystepujacych w wodzie morskiej (NaCl, sola fizjologiczna

chlorek magnezu, siarczan magnezu, siarczan wapnia, * hipertoniczne (HRS, hipertoniczny roztwor soli).
siarczan potasu, weglan wapnia, bromek magnezu

i inne) sa uzywane w medycynie od bardzo wielu lat Te ostatnie stosuje si¢ w medycynie w roznych
[1, 2]. Z praktycznego punktu widzenia dzielimy je na  stezeniach: 1-10%, najcz¢sciej 2,0-4,5% [3]. Dostep-
roztwory: ne s3 jako roztwory donosowe (rozne techniki apli-
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kacji) oraz roztwory do nebulizacji (r6zne nebuliza-
tory) [4].

HRS maja szerokie zastosowanie w ostrych
i przewleklych chorobach zapalno-infekcyjnych
gornych i niektorych dolnych drég oddechowych
[3, 5]. Roztwory HRS podawane w dowolnej formu-
lacji donosowo rozrzedzajq zalegajaca wydzieling,
ulatwiajac oczyszczanie jam nosa, ale tez zmniejszaja
obrzek i nawilzaja blone §luzowa nosa [6]. Szczegoto-
wy opis dziatania i wskazan do stosowania HRS w prze-
zigbieniach, alergicznym niezycie nosa oraz niezycie
btony §luzowej nosa i zatok przynosowych przedstawio-
no niedawno na famach czasopisma ,,Alergoprofil” [4].

HRS podawane dooskrzelowo (w nebuliza-
cji) dzialaja jako leki mukoaktywne, nalezace do
grupy lekéw wykrztusnych [7]. Mechanizm ich dzia-
fania opiera si¢ na pobudzeniu sekrecji gruczotowej,
zwickszeniu zawartoSci wody w wydzielinie oskrzelo-
wej oraz zmniejszeniu lepkosci wydzieliny zalegajacej
w drogach oddechowych [8]. Dzieje si¢ tak, gdyz po
podaniu dooskrzelowym HRS tworza wewnatrzoskrze-
lowy gradient osmotyczny prowadzacy do zwigkszone-
go biernego wydzielania wody do drog oddechowych
przez wierzchotkowe kanaly akwaporynowe [9]. W ba-
daniach przeprowadzonych u zwierzat wykazano, ze
stymulujg tez neurony dréog oddechowych do wyzwa-
lania nablonkowego wydzielania ptynu [10]. Wreszcie
— HRS wyzwalaja kaszel, zapewniajac dalsze mecha-
niczne usuwanie wydzieliny z oskrzeli [11]. Nebuli-
zacja z HRS moze zmniejsza¢ rozprzestrzenianie si¢
patogenow w drogach oddechowych [12]. Nowsze
prace wskazuja, iz HRS zwi¢kszaja dzialanie bak-
teriobdjcze, wirusobdjcze i przeciwzapalne innych

lekow [13, 14]. Trwaja tez badania kliniczne nad zasto-
sowaniem HRS w spreju na maseczkach twarzowych
u chorych na COVID-19 [15].

Nebulizacja z hipertonicznych roztwordw soli

HRS w formie roztworéw do nebulizacji
ze wzgledu na swoje wlasciwosci fizykochemicz-
ne nadaja si¢ do nebulizator6w pneumatycznych,
ultradzwiekowych klasycznych oraz ultradzwieko-
wych siateczkowych [16, 17]. Dobdr odpowiedniego
nebulizatora jest kluczowym elementem wilasciwej de-
pozycji ptucnej leku i pozadanego efektu klinicznego.
Na rycinie 1 ukazano aktualnie dostgpne w praktyce
typy nebulizatorow [17, 18].

Nalezy przy tym pamigtaé, iz kazdy rodzaj ne-
bulizatora ma zalety i wady oraz okreslone miejsce
w aerozoloterapii. Nebulizatory z poszczeg6lnych grup
nie sg zamienne w prosty sposob [17]. W przypadku
nebulizacji z HRS w schorzeniach gornych drég od-
dechowych mogg by¢ uzyte wszystkie typy nebuli-
zator6éw: ultradzwieckowe klasyczne, pneumatyczne
(wszystkie rodzaje) oraz ultradzwiekowe siateczko-
we [19]. Jednakze w leczeniu schorzen dolnych drég
oddechowych sa zalecane przede wszystkim nebuli-
zatory pneumatyczne lub ultradzwigkowe siateczko-
we [20]. Trzeba tez pamigtac o kilku podstawowych za-
sadach prowadzenia skutecznej nebulizacji [17, 20-23]:
* Nebulizacja powinna si¢ odbywa¢ za pomoca

sprzetu, z ktorego zastosowaniem zostat przebadany

dany lek lub produkt medyczny in vitro lub in vivo.
* Nalezy wybiera¢ nebulizator z mozliwos$cia regula-

cji wielkosci czasteczek produkowanego aerozolu,

Rycina 1. Podzial urzqdzen do nebulizacji (na podstawie [17, 18]).
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co umozliwi skuteczniejsza depozycje w pozada-
nych obszarach drog oddechowych (krtan, tchawi-
ca, oskrzela, oskrzeliki).

* Preferowana jest nebulizacja przez ustnik, a ma-
seczka powinna by¢ uzyta jedynie u chorych nie-
wspotpracujacych i u dzieci <4.-5. r.z.

» Zastosowanie inhalatora siateczkowego znacz-
nie skraca czas nebulizacji i prowadzi do istotnie
mniejszej straty leku, gdyz urzadzenia te maja
bardzo mata objetos¢ zalegajaca komory nebuliza-
cyjnej (zazwyczaj < 0,5 ml).

* W dobie pandemii COVID-19 nalezy bezwzglednie
stosowac filtry wylotowe (dodatkowo montowane),
zarobwno w nebulizatorach pneumatycznych, jak
i siateczkowych uzywanych w szpitalu.

» Istotna jest technika inhalacji, gdyz wplywa ona na
efektywno$¢ kliniczng leku i ewentualne dziatania
niepozadane. Na przyklad w celu zwigkszenia de-
pozycji w obszarze krtaniowo-tchawiczym pacjent
powinien wykonywac krétkie, mocne wdechy (co
jest mozliwe u dzieci po 5. r.z. i dorostych).

* Nebulizacja prowadzona w szpitalu powinna by¢
nadzorowana przez wyszkolony personel medycz-
ny, a w warunkach domowych przez przeszkolone-
g0 chorego lub jego opiekuna (tzw. terapia nadzo-
rowana).

Hipertoniczne roztwory soli w schorzeniach
dolnych drég oddechowych

Mukowiscydoza

Korzystne efekty HRS w tej grupie pacjentow
potwierdza jednoznacznie ostatni przeglad systema-
tyczny z metaanaliza, cho¢ autorzy wskazuja istnienie
dowodow glownie o niskiej jakosci [5]. Wykazano
bowiem, ze:

* HRS w nebulizacji (3-7%, 10 ml 2 razy dziennie)
stosowany przez 4 tygodnie u dzieci po 12. r.z. i do-
rostych powoduje przyrost wartosci FEV, (nasilona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) o 3,44%
w stosunku do wartosci wyjsciowej (dowod bardzo
niskiej jakosci pochodzacy z trzech badan, n = 225)

* po 48 tygodniach leczenia efekt ten byt nieco gorszy
— wzrost FEV | jedynie o 2,31% (dowod niskiej
jakosci pochodzacy z jednego badania, n = 134)

* wjednym badaniu (162 osoby doroste) stwierdzono
istotng redukcj¢ zaostrzen choroby wymagajacych
antybiotykoterapii w grupie HRS (dowody niskiej
jakosci)

* wjednym badaniu u dzieci (243 dzieci, sredni wiek:
2 lata) nie wykazano efektu terapeutycznego lub
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byt on znacznie mniejszy niz nebulizacja rhDNazy
(dowody niskiej jakosci)

* HRS wydaje si¢ skutecznym uzupetieniem fizjo-
terapii podczas zaostrzen ptucnych tej choroby
u dorostych (dowody bardzo niskiej jakosci).

Rozstrzenia oskrzeli niezwigzane z mukowiscydoza

W przypadku tych schorzen wykazano, ze
nebulizacja zaréwno HRS, jak i IRS przynosi dosc
podobne efekty, bioragc pod uwage wplyw na zaostrze-
nia choroby, jakos¢ zycia pacjentow, kolonizacje plwo-
ciny i parametry spirometryczne w okresie co najmniej
12-miesigeznej terapii, chociaz efekty 3-miesigcznego
leczenia sa lepsze po HRS [24, 25]. Nebulizacj¢ z HRS
uznaje si¢ za standardowe postgpowanie w tej grupie
chorych [26]. Na bezpieczenstwo terapii HRS u pa-
cjentdw z rozstrzeniem oskrzeli zwraca uwage opraco-
wanie Brytyjskiego Towarzystwa Chorob Klatki Pier-
siowej (BTS, British Thoracic Society) z 2010 r. [27].

Autorzy tego przewodnika wskazuja, iz:

* w przypadku nebulizacji z HRS po raz pierwszy
u danego pacjenta nalezy zmierzy¢ warto$¢ FEV,
lub PEF przed leczeniem i 5 min po nim, aby ocenié¢
ryzyko wystapienia skurczu oskrzeli

* u o0sob z nadreaktywnoscig oskrzeli poddawanych
nebulizacji z HRS powinno si¢ zawsze wstepnie za-
stosowac lek rozszerzajacy oskrzela (salbutamol).

Zapalenie oskrzelikéw u dzieci

HRS zmieniajag wlasciwosci zalegajacej
w oskrzelikach wydzieliny, co z kolei poprawia oczysz-
czanie Sluzowo-rzeskowe, a dzieki temu réwniez droz-
no$¢ dolnych drog oddechowych u dzieci chorych na
zapalenie oskrzelikéw [28, 29]. W metaanalizie badan
klinicznych z 2018 r. Zhang i wsp. zaznaczaja, ze reduk-
cja ryzyka hospitalizacji dotyczy tylko dzieci, u ktorych
HRS w nebulizacji podawano tacznie z wziewnymi
lekami bronchodylatacyjnymi [30]. Jednakze publika-
cja Harrisona i wsp. (w ktorej wykorzystano metode
analizy sekwencyjnej [trial sequential analysis]) wyka-
zala, iz metaanalizy badan w tym obszarze moga dostar-
cza¢ wynikéw falszywie dodatnich [31]. Dostgpny naj-
nowszy przeglad systematyczny z metaanaliza z 2020 r.
sugeruje, ze nebulizacja HRS moze by¢ skutecznym
postepowaniem w wirusowym zapaleniu oskrzelikow
vs roztwory IRS [32]. Niemniej jednak autorzy tej pu-
blikacji konkluduja, ze nalezy przeprowadzi¢ dalsze
badania nad skutecznoscia zaréwno krotkoterminowa,
jak i dlugoterminowa HRS w nebulizacji. Najnowsza
metaanaliza sieciowa, opublikowana w maju 2021 r.,
wskazuje, ze kombinacja HRS (zawsze z salbuta-
molem) i adrenaliny w nebulizacji jest najefektyw-
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niejszym postepowaniem na SOR (zmniejsza ryzyko
hospitalizacji) oraz na oddziale szpitalnym (skraca czas
hospitalizacji) vs inne sposoby terapii [33]. Ponadto
wykazano, ze terapia HRS w nebulizacji jest kosz-
towo efektywna w grupie niemowlat hospitalizowa-
nych z powodu zapalenia oskrzelikéw [34]. To wska-
zanie dla HRS ciagle budzi najwiecej kontrowersji.

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc

W przypadku przewleklej obturacyjnej
choroby pluc (POChP) brakuje zalecenia do stoso-
wania HRS w nebulizacji w aktualnym dokumen-
cie GOLD 2021 [35]. Jednakze naptywajace publika-
cje wskazuja na mozliwy korzystny efekt nebulizacji
z HRS w niektorych fenotypach POChP, przy dobrej
tolerancji leczenia w populacji ogoélnej chorych [36].

Astma

Stosowanie HRS w terapii astmy wzbudza
wiele kontrowersji i obecnie nie jest zalecane przez
ekspertow w najnowszym Raporcie GINA 2021
[37]. Sa jednak badania, ktérych wyniki sugeruja,
iz taka interwencja moze by¢ skuteczna w przypad-
ku zaostrzenia astmy u chorych leczonych f3,-mime-
tykiem. Podanie HRS w nebulizacji poprawia oczysz-
czanie sluzowo-rzgskowe i zmniejsza zaleganie $luzu
w oskrzelach w przebiegu zakazenia wirusowego lub
kontaktu z uczulajacym alergenem [38]. Potrzebne sa
jednak dalsze badania eksperymentalne i kliniczne.

Podsumowanie

Dooskrzelowa aplikacja HRS w nebulizacji jest
uznanym postgpowaniem terapeutycznym w niekto-
rych ostrych i przewlektych schorzeniach dolnych drég
oddechowych przebiegajacych z duzym zaleganiem
wydzieliny w tchawicy, oskrzelach czy oskrzelikach.
Jako$¢ dowodow skutecznoscei klinicznej HRS w ww.
schorzeniach jest jednak na og6l niska, co wynika
z bardzo duzych réznic metodologicznych miedzy po-
szczegblnymi badaniami. Dotycza one np. réznorod-
nych stezen HRS, zastosowanych obj¢tosci (dawek),
sposobow dawkowania, rodzajow nebulizacji i czasu
trwania leczenia. Preparaty HRS sg na ogél dobrze
tolerowane przez pacjentéw, zwlaszcza w nizszych
stezeniach 1,5-2,2%. Podstawowe wskazania do za-
stosowania HRS w nebulizacji to: zapalenie oskrzeli-
kow, mukowiscydoza i rozstrzenia oskrzeli. Ten rodzaj
terapii moze by¢ pomocny takze w innych stanach cho-
robowych przebiegajacych z zaleganiem wydzieliny
w dolnych drogach oddechowych (niektoére postacie
zapalen oskrzeli, POChP). Nalezy zachowac¢ szczegdl-
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ng ostrozno$¢ przy nebulizacji z HRS u dzieci i doro-
stych z cechami nadreaktywnos$ci oskrzeli poprzez po-
przedzenie jej inhalacja salbutamolu.
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