per 1 Terapisti Respiratorl,
2° Edizione

Arzu Ari, PhD, PT, RRT, CPFT
Dean Hess, PhD, RRT, FAARC
Timothy R. Myers, BS, RRT-NPS
Joseph L. Rau, PhD, RRT, FAARC

Prefazione a cura di
Sam Giordano, MBA, RRT, FAARC, Direttore Esecutivo

American Association for Respiratory Care

Traduzione in italiano a cura di

Sergio Zuffo, MSc, PT
Simone Gambazza, MSc, PT
Giuseppe Gaudiello, MSc, PT
Alessandra Parretti, MD
Beatrice Ferrari, MSc, PT

DISCLOSURE
Arzu Ari, PhD, PT, RRT, CPFT, is a faculty member at Georgia State University in Atlanta, GA. She has no
personal involvement with any of the products and companies in aerosol medicine.
Prodotto dalla American Association For Respiratory Care

Tradotto grazie alla collaborazione dei Fisioterapisti Respiratori dell’ Associazione Riabilitatori
dell’Insufficienza Respiratoria (ARIR)

Copyright ©2009 by the American Association for Respiratory Care

American Association for Respiratory Care



L’aerosolterapia continua a rappresentare allo stesso tempo un’arte ed una scienza. E per i terapisti respiratori, che
sono gli esperti di aerosolterapia, i termini “arte” e “scienza” assumono un significato concreto. I terapisti respiratori
sono gli unici operatori sanitari che ricevono un’educazione ampia ed esaustiva sull’aerosolterapia e che sono valutati
sulle competenze in materia. Infatti, la gestione della terapia inalatoria & uno degli scopi principali della pratica di tutti i
terapisti respiratori che sono considerati gli esperti - quando si parla di arte e scienza - dell’aerosolterapia. La loro
pratica deve essere condivisa non solo con i pazienti, ma anche con gli altri membri del team responsabile del malato. |
farmaci costano sempre di piu e la scelta dei farmaci e dei dispositivi rende la selezione di entrambi, farmaco e
dispositivo di somministrazione ideale, ancora piu difficile.

Come si combina I’arte con la scienza nel contesto dell’aerosolterapia? La “scienza” include la farmacologia,
I’anatomia e la fisiologia cardiopolmonare, la fisica e la matematica. Per diventare esperti sull’aerosolterapia ed
ottimizzare i suoi molteplici utilizzi, bisogna avere una conoscenza globale della formulazione farmacologica,
conoscere il suo meccanismo d’azione e capire le condizioni in cui é efficace. Bisogna inoltre conoscere le
controindicazioni per evitare danni e per poter prendere le giuste decisioni per un utilizzo efficace degli aerosol. Le
stesse 5 regole che si applicano a tutte le somministrazioni dei farmaci sono applicabili anche all’aerosolterapia: un
paziente adatto, un farmaco adeguato, il momento giusto, la corretta via di somministrazione e I’esatto dosaggio.

Per ’acrosolterapia, 1’esatto dosaggio dipende dalla tecnica utilizzata. Si puo scegliere il farmaco adeguato e non
somministrarne il corretto dosaggio per via dell’errata tecnica di somministrazione. E qui che 1’”arte” entra in gioco.
Esiste un’ampia evidenza scientifica sull’'uso inefficace degli aerosol autosomministrati a causa della mancanza di
conoscenza da parte del paziente delle tecniche di somministrazione. L’aerosolterapia non ¢ una terapia “mordi e
fuggi”. Molti pazienti hanno benefici dall’aerosolterapia, specialmente in ospedale, dove viene somministrata dai
terapisti respiratori; ma molti altri milioni di pazienti non ricevono un beneficio ottimale (a volte nullo) dai loro
inalatori pre-dosati, dagli inalatori di polvere secca e dai nebulizzatori, semplicemente perché non sono adeguatamente
istruiti al loro utilizzo.

C’¢ un punto cruciale nell’incontro tra scienza ed arte. Perché I’acrosolterapia sia efficace, il giusto mezzo di
somministrazione del farmaco deve essere scelto in base all’abilita del paziente ad usarlo correttamente. L’arte
dell’aerosolterapia nasce proprio dalla scienza.

Per prima cosa bisogna identificare il farmaco adeguato, basato sulla diagnosi del medico e poi si deve valutare la
capacita del paziente di utilizzare nel modo giusto il dispositivo per la somministrazione dell’acrosol. Questa
valutazione dovrebbe essere fatta da un terapista respiratorio, cosi come dai medici e dagli infermieri che interagiscono
con il paziente. La valutazione non deve essere limitata alla sola funzionalita respiratoria, ma anche agli altri fattori che
possono contribuire all’utilizzo efficace dei vari dispositivi. Per esempio, molto spesso viene prescritto un farmaco
adatto, ma il paziente non ne riceve la giusta dose perché non puo fruire del dispositivo di somministrazione in modo
appropriato. Cosi ’aderenza del paziente diminuisce, il farmaco viene sprecato con minimi benefici per il paziente
stesso. Tale atteggiamento deve cambiare se si vuole fare i conti in termini di costo-beneficio.

Nonostante i terapisti respiratori abbiano dato prova di una corretta e completa conoscenza dei dispositivi per la
somministrazione degli aerosol, tuttavia sussistono margini di miglioramento: vengono continuamente immessi nel
mercato nuovi dispositivi e farmaci. Poiché ’aerosolterapia si interseca con gli scopi del nostro lavoro e poiché siamo
considerati gli esperti in questo campo, abbiamo il dovere professionale di continuare ad approfondire questo
argomento: dobbiamo percid sempre essere sicuri di conoscere il farmaco piu recente, ma anche quello piu datato, cosi
come per il sistema di somministrazione.

Inoltre, dobbiamo garantire il meglio per i nostri pazienti informando gli altri professionisti sullo sviluppo di nuove
formulazioni e modalita di somministrazione. I terapisti respiratori hanno 1’opportunita di aumentare il proprio prestigio
migliorando le conoscenze in materia di aerosolterapia ed unendo questa conoscenza ad un’efficace valutazione dei
pazienti che ne fanno uso. Raccomandare un sistema di somministrazione scelto precipuamente in base alle abilita del
paziente diventa parte di quella valutazione.

Questo opuscolo fornisce informazioni dettagliate ed esaustive che, unite alla vostra dedizione ed impegno per essere
dei professionisti esperti in questa importante area, vi rendera capaci di guidare i vostri colleghi medici, infermieri e
farmacisti e, cosa pitl importante, i vostri pazienti.

Con un’ampia gamma di farmaci per inalazione efficaci e con miliardi di dollari spesi per la terapia inalatoria, voi
potrete avere un forte impatto sulla scelta dei farmaci e dei dispositivi di somministrazione per i vostri pazienti.
Migliorerete non solo le condizioni dei vostri pazienti, ma contribuirete anche ad utilizzare meglio le risorse del sistema
sanitario.

Questa & la vostra opportunita di migliorare la vostra competenza in questo campo. Accettate la sfida e realizzate il
vostro potenziale come terapisti respiratori per il beneficio dei vostri pazienti.
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Educazione Continua in Medicina Respiratoria (CRCE)

Come parte dei vostri benefici in qualita di membri dell’American Association for Respiratory Care® (AARC),
I’ Associazione:

e Vigarantisce continue opportunita di formazione;
e Tiene traccia di tutte le ore CRCE ottenute attraverso i programmi CRCE approvati; e
e Vipermette di stampare online I’elenco dei crediti CRCE.

Questi servizi sono per Voi disponibili 24 ore al giorno, 7 giorni su 7 sul sito AARC (www.AARC.org).

| contenuti di questa guida prevedono 1’acquisizione di 6 CRCE e come membro AARC, sono gratuiti. Per ottenere tali
crediti, Vi preghiamo di visitare il sito AARC all’indirizzo:

http://AARC.org/go/adu

Su questo link, Vi saranno fornite ulteriori istruzioni, incluso:

e Come registrarsi per verificare le competenze acquisite in base all’obiettivo del corso;
e Come aggiornare il Vostro indirizzo di posta elettronica affinché possiate ricevere la conferma di registrazione.

Obiettivi

Con la lettura di questa guida, sarete in grado di:
1. Identificare la terminologia utilizzata nell’aerosolterapia.
2. Specificare la quantita approssimativa di farmaco che si deposita nelle vie respiratorie inferiori con i

nebulizzatori, gli inalatori predosati (pMDI) e gli inalatori di polvere secca (DPI).

Elencare i vantaggi e gli svantaggi della terapia inalatoria rispetto ad altre vie di somministrazione.

Riconoscere le complicanze dell’aerosolterapia che possono influire sul paziente, sul personale e su terzi.

Elencare i pro ed i contro dei nebulizzatori utilizzati durante 1’aerosolterapia.

Paragonare i diversi principi di funzionamento di un nebulizzatore jet, di un nebulizzatore mesh e di uno ad

ultrasuoni.

7. Descrivere i differenti modelli dei nebulizzatori jet pneumatici ed i metodi impiegati per ridurre la perdita di
aerosol durante 1’espirazione con un nebulizzatore jet.

8. Imparare i passi per un corretto utilizzo dei nebulizzatori jet, mesh e ad ultrasuoni.

9. Descrivere i componenti base di un inalatore predosato.

10. Elencare i vantaggi e gli svantaggi degli inalatori predosati.

11. Paragonare e mettere in rapporto la performance dei pMDI con propellenti HFA e CFC.

12. Esaminare i fattori che influenzano il funzionamento dei pMDI e la loro erogazione.

13. Spiegare I'importanza dell’attivazione e della tracciabilita delle dosi nell’inalatore predosato.

14. Paragonare e mettere a confronto i modelli delle holding chamber e dei distanziatori.

15. Identificare i fattori che influenzano la distribuzione della dose di farmaco inalato da una holding
chamber/distanziatore.

16. Elencare i vantaggi e gli svantaggi degli inalatori di polvere secca.

17. Descrivere i principi di funzionamento dei diversi inalatori di polvere secca disponibili in commercio.

18. Identificare i fattori che influenzano il funzionamento dei DPI e la loro erogazione.

19. Spiegare come riconoscere quando ogni tipo di DPI & vuoto.

20. Elencare i passi corretti per utilizzare un nebulizzatore, un inalatore dosato, un inalatore dosato con holding
chamber/distanziatore e un inalatore di polvere secca.

21. Descrivere le cause e le soluzioni per problemi riscontrabili con i nebulizzatori, i pMDI e DPI.

22. Approfondire i criteri per aiutare i clinici nella scelta del dispositivo per ’aerosolterapia.

23. Identificare le particolari considerazioni per 1’erogazione nella popolazione neonatale e pediatrica.

24. Spiegare come elaborare un sistema per il controllo delle infezioni durante I’erogazione dell’aerosolterapia.

25. Descrivere la tecnica appropriata per la disinfezione dei dispositivi per aerosol.

26. Sostenere I'importanza della medicina del lavoro e della sicurezza per i terapisti respiratori.

27. Elencare i problemi pit comuni e gli errori per ogni tipo di inalatore.

28. Descrivere come addestrare e valutare i pazienti che fanno uso dei dispositivi per aerosol.

ook w
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Acronimi

ACTO”'”‘O Espressione completa Traduzione in italiano
in inglese
Centers for Disease Centri per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie
CDC .
Control and Prevention
Center for Drug Centro per la Valutazione e la Ricerca sui Farmaci
CDER Evaluation and
Research
Center for Devices and | Center for Devices and Radiological Health (fa parte del FDA e
CDRH Radiological Health da il nulla osta prima che i dispositivi medici siano messi in commercio.
Inoltre controlla la sicurezza per le radiazioni prodotte da apparecchiature non
medicali quali, ad esempio, cellulari, forni a microonde,...)
CF cystic fibrosis fibrosi cistica
CFC chlorofluorocarbon clorofluorocarburi
DPI dry-powder inhaler inalatori di polvere secca
FDA U.S. Food and Drug Agenzia statunitense per gli Alimenti e i Medicinali
Administration
FPF fine—particle fraction frazione di particelle fini
Geometric Standard Deviazione Geometrica Standard
GSD .
Deviation
HFA hydrofluoroalkane idrofluoroalcani
IC infection control controllo delle infezioni
mass median diametro aerodinamico mediano di massa
MMAD L
aerodynamic diameter
MMD mass median diameter | mediana del diametro di massa
Pressurized metered- inalatore predosato pressurizzato
pMDI .
dose inhaler
SPAG small particle aerosol generatore di aerosol di piccole particelle
generator
SVN small-volume nebulizer | nebulizzatore di piccolo volume
VHC valved holding distanziatore con valvole

chamber
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Gli aerosol esistono ovunque ci sia gas da respirare. Dai pollini alle spore, dal fumo agli
inquinanti, fino ai prodotti chimici fatti dall’'uomo, la categoria dell’aerosol include qualsiasi
sostanza liquida o solida allo stato di particelle fini. Un “aerosol medicale” ¢ una qualsiasi
sospensione di farmaco liquido (nebulizzatore o pMDI) o solido in un gas propellente. * Il nostro
apparato respiratorio dispone di sistemi di filtraggio ed eliminazione di sostanze/particelle nocive
per cui, per la somministrazione di farmaci a livello polmonare, & necessario superare o aggirare tali
“ostacoli”. 1 metodi per generare aerosol, formulare farmaci e far arrivare i farmaci in modo
efficace laddove si desidera che arrivino, costituisce la scienza per la somministrazione dell’aerosol
terapeutico. Come per qualsiasi disciplina scientifica, la prima cosa da fare & comprendere i termini
e le definizioni utilizzate per descrivere i principi della terapia aerosolica allo scopo di
padroneggiare successivamente i relativi metodi.

Terminologia

Le definizioni dei termini utilizzati nella somministrazione di farmaci per via aerosolica sono qui
sotto elencate in ordine alfabetico.
aerosol: € una sospensione di particelle solide o liquide prodotte da un generatore di aerosol come
ad esempio un nebulizzatore di piccolo volume (SVN), un inalatore predosato pressurizzato
(pMDI), o un inalatore di polvere secca (DPI)
camera di espansione: € uno spaziatore munito di valvola unidirezionale ed é utilizzato per
trattenere le particelle di aerosol fino a quando non inizia I’inspirazione
clorofluorocarburo (CFC): propellente di gas liquido come ad esempio il freon originariamente
usato nei pMDIs (Il suo utilizzo é stato bandito a causa della distruzione dello strato di ozono
nell’atmosfera.)
deposizione dell’aerosol: € il processo di deposizione delle particelle su superfici assorbenti
deviazione geometrica standard: una deviazione standard sopra e sotto la mediana della
distribuzione delle particelle di un aerosol che indica la variabilita nelle dimensioni delle stesse
diametro aerodinamico mediano di massa (MMAD): mediana delle dimensioni delle particelle
aerosoliche misurata con un impattatore in cascata (cascade impactor)
diffusione: e il meccanismo di deposizione relativo alle piccole particelle di diametro inferiore ai 3
pum (La diffusione e definita anche moto browniano.)
dose emessa: la massa di farmaco che esce da un generatore di aerosol
dose inalata: la percentuale della dose nominale o emessa che viene inalata
dose nominale: la dose totale del farmaco messa nel nebulizzatore
eterodisperso: particelle di aerosol di dimensioni differenti
frazione delle particelle fini (FPF): percentuale di aerosol compresa tra 1 e 5 um che si deposita
nel polmone
generatore di aerosol: dispositivo per produrre aerosol
idrofluoroalcani (HFA): propellente di gas liquido atossico creato per essere meno dannoso per
I’ambiente rispetto ai CFC ed utilizzato per somministrare farmaci con un pMDI
impatto inerziale: ¢ il meccanismo di deposizione dell’aerosol per particelle piu grandi di 5 um
inalatore: dispositivo per generare un farmaco sotto forma di aerosol per una singola inalazione
inalatore di polvere secca: & un dispositivo che rilascia il farmaco sotto forma di polvere,
usualmente con un sistema dosato attuato dal respiro
inalatore pressurizzato predosato (pMDI): la combinazione di un dispositivo che dispensa piu
dosi di un farmaco con un valore di misura nota; il termine e usato in modo interscambiabile con
quello di pMDI
massa inalata: la quantita inalata di farmaco
massa respirabile: il prodotto che si ottiene moltiplicando la quantita di particelle fini per la massa
inalata
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monodisperso: particelle aerosoliche della stessa o simile dimensione

nebulizzatore: generatore di aerosol che produce particelle partendo da una formulazione liquida
output dell’aerosol: la massa di farmaco che fuoriesce da un generatore di aerosol

plume (pennacchio): un bolo di aerosol che si allontana da un pMDI o da un altro dispositivo per
aerosol

sedimentazione gravitazionale: la percentuale di sedimentazione di un aerosol dovuta alla forza di
gravita, alle dimensioni delle particelle, al tempo

spaziatore/distanziatore®: dispositivo senza valvola che ha lo scopo di aumentare la distanza tra
I’uscita del pMDI e la bocca del paziente

terapia aerosolica: erogazione di particelle di aerosol nel tratto respiratorio a fini terapeutici
volume morto (o volume residuo): e la quantita di farmaco che rimane nel nebulizzatore alla fine
di un trattamento

volume residuo=volume morto

I Meccanismi di Deposizione dell’Aerosol e le Dimensioni delle Particelle

I principali meccanismi di deposizione dell’aerosol comprendono I’impatto inerziale, la
sedimentazione gravitazionale e la diffusione. L’ impatto inerziale si verifica con le particelle piu
grandi (> 3 um), che entrano a velocita elevata. La sedimentazione gravitazionale é funzione della
massa delle particelle e del tempo, con una percentuale di deposizione che e proporzionale alle
dimensioni e alla massa. La diffusione si verifica con le particelle piu piccole di 1 um. Sono questi i
meccanismi che entrano in gioco quando le particelle aerosoliche vengono inalate attraverso la
bocca o il naso. Le particelle pit grandi (10 pm) vengono filtrate dal naso e/o dall’orofaringe, in
gran parte per impatto inerziale; le particelle di 5-10 um normalmente raggiungono le generazioni
prossimali delle vie aeree inferiori, e le particelle di 1-5 pum raggiungono la periferia polmonare.

Le dimensioni delle particelle giocano un ruolo importante nella deposizione polmonare, insieme
alla velocita delle stesse e al tempo di sedimentazione. Con I’aumento delle dimensioni delle
particelle al di sopra del valore di 3 um, la deposizione dell’aerosol si sposta dalla periferia
polmonare alle vie aeree di conduzione. La deposizione orofaringea aumenta a mano a mano che le
dimensioni delle particelle aumentano al di sopra dei 6 um. Con particelle molto piccole, di 1 um o
meno, le perdite dovute all’espirazione sono alte. Di conseguenza, le dimensioni piu adatte per
raggiungere la periferia polmonare sono comprese tra 1 e 5 um, mentre le particelle di 5-10 um si
depositano principalmente nelle vie aeree di conduzione e quelle di 10-100 um per la maggior parte
nel naso.

I dispositivi utilizzati nella pratica clinica producono un particolato che viene definito, per le sue
dimensioni, eterodisperso (detto anche polidisperso), il che significa che siamo in presenza di un
aerosol composto da un mix di particelle di dimensioni diverse tra loro. Gli aerosol monodispersi,
cioé quelli composti da particelle di uguali dimensioni, in natura ed in medicina sono rari. Una
misura che quantifica un aerosol polidisperso é la mediana del diametro di massa (MMD). Questa
misura determina la dimensione delle particelle (in um) sopra e sotto la quale & contenuto il 50%
delle particelle. Ed € anche la dimensione delle particelle che divide in parti uguali la massa, o la
quantita di farmaco contenuta nella distribuzione delle particelle in base alle dimensioni. Questo
dato viene abitualmente indicato come diametro aerodinamico mediano di massa, 0 MMAD, per il
modo in cui vengono misurate le dimensioni delle particelle. Piu ’'MMAD ¢ grande e piu le
particelle presentano un diametro di maggiori dimensioni.

Come si pu0 vedere nella Figura 1, le particelle piu grandi, comprese tra 5 e 10 um, raggiungono i
bronchi di maggiori dimensioni, e quelle comprese in un range di 1-5 pm penetrano nelle vie aeree
inferiori e nella periferia polmonare.?

a . . . . . N . . . Lo .

NdT: il termine spaziatore/distanziatore e usato comunemente in Italia, ma non rende in modo preciso il funzionamento della Valved
Holding Chamber - VHC - che & munita di almeno una valvola unidirezionale e non é solo un volume aggiuntivo. Camera di espansione & una
terminologia piu corretta rispetto a spaziatore/distanziatore, ma non esaustiva.
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Nose: > 10 um removed
Mouth: > 15 um removed

| 5-10 um
(First 6 generations)

1-5 um
(Last 5-6 generations)

Figura 1. Visione semplificata dell’effetto della dimensione delle particelle
dell’aerosol sul sito di deposizione preferenziale Ilungo le vie aeree (dalla voce
bibliografica 2, con autorizzazione)

Tipi di Generatori per Aerosol

Per la somministrazione di farmaci per via aerosolica vengono utilizzati comunemente tre tipi di
generatori:
il nebulizzatore (small volume nebulizer - SVN), I’inalatore predosato (pressurized metered-dose
inhaler - pMDI) e I’inalatore di polvere secca (dry powder inhaler - DPI). | tre dispositivi vengono
descritti qui di seguito.

e Nebulizzatore di Piccolo Volume: L’SVN ¢ un generatore di aerosol che trasforma
soluzioni di farmaci liquidi o sospensioni in aerosol ed € azionato da aria compressa,
ossigeno, da un compressore, o da un dispositivo ad energia elettrica.

e Inalatore Pressurizzato e Predosato: Il pMDI é un piccolo dispositivo, portatile, con
farmaco e dispositivo abbinati, indipendente, che somministra piu dosi di farmaco di entita
nota (predosato). A causa dell’alta dispersione del medicinale nell’orofaringe e delle
difficolta di coordinazione manuale durante 1’'uso dei pMDI, questi sono spesso usati con
dispositivi ausiliari quali le camere di espansione (holding chambers) e gli spaziatori
(spacers).

¢ Inalatore di Polvere Secca: Il DPI e un dispositivo per erogare aerosol sotto forma di
polvere, usualmente disponibile con sistema dosato attuato dal respiro.

Dove Va un Farmaco Inalato Tramite Aerosol?

La deposizione polmonare oscilla tra 1’1 ed il 50%>" con i sistemi usualmente impiegati nella
pratica clinica.

La deposizione é dipendente da un insieme di fattori quali il dispositivo, il paziente, il farmaco e la
patologia. Per esempio, dei 200 microgrammi (ug) di albuterolo inalati con due attivazioni o con
puff da un pMDI, con la tecnica di somministrazione eseguita correttamente, solo 20-40 pg circa
raggiungono i polmoni. La Figura 2 indica le percentuali di deposizione di farmaco per differenti
sistemi di aerosol, mostrando che le perdite in orofaringe, quelle nel dispositivo e le perdite
nell’ambiente che avvengono durante I’espirazione, differiscono a seconda dei tipi di dispositivi per
aerosol, cosi come differiscono le dosi polmone.
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Figura 2. Deposizione del farmaco con i comuni dispositivi per aerosol. Con differenti
colori sono illustrate le varie percentuali di deposizione del farmaco nei polmoni e le
perdite nell orofaringe, nel dispositivo e nell espirato.

pMDI = inalatore predosato; VHC = distanziatore con valvola

SVN = nebulizzatore di piccolo volume; DPI = inalatore di polvere secca.

(Modificato, con autorizzazione, dalle voci bibliografiche 1 e 7)

E importante rendersi conto che differenti tipi di dispositivi per aerosol depositano nei polmoni
differenti percentuali della dose totale di un dato farmaco (detta anche dose “nominale”). Oltre a
cio, i differenti tipi di dispositivi per aerosol, quali il nebulizzatore e il pMDI, non hanno la stessa
dose nominale. Se ad esempio adoperiamo 1’albuterolo, la tipica dose nominale per un pMDI é di
due attivazioni, cioe circa 200 pg, mentre la tipica dose nominale per un nebulizzatore € di 2.5 mg,
cioé una dose di farmaco 12 volte maggiore. Queste differenze si possono rilevare dalla tabella 1
nella quale sono elencate le dosi nominali di diversi farmaci sia per i pMDI sia per i nebulizzatori.

Tabella 1. Differenza di dose nominale (totale) tra un pMDI ed un SVN per diverse preparazioni farmacologiche (modificato con
autorizzazione dalla voce bibliografica 1)

Farmaco pMDI dose nominale SVN dose nominale
Albuterolo 0.2 mg (200 pg) 2.5mg
Ipratropio 0.04 mg (40 pg) 0.5mg
Acido Cromoglicico 2mg 20 mg
Levalbuterolo 0.045 mg - 0.09 mg 0.31 mg -1.25 mg

Equivalenza tra Differenti Tipi di Dispositivo per I’Aerosol

Nel passato si pensava che i nebulizzatori fossero piu efficaci rispetto ai pMDI, soprattutto per i
broncodilatatori a breve durata d’azione (short-acting) impiegati nelle esacerbazioni dell’ostruzione
bronchiale. Al contrario, le evidenze scientifiche hanno mostrato risultati clinici equivalenti, sia
che venga utilizzato un pMDI, sia un nebulizzatore o un DPI, purché il paziente sia in grado di
usare il dispositivo correttamente.® Per i broncodilatatori, si ottiene la stessa risposta clinica con la
dose indicata nel foglietto illustrativo sia con pMDI sia con nebulizzatore, nonostante la dose
nominale utilizzata col nebulizzatore sia piu grande. Poiché ognuno di questi generatori di aerosol,
se utilizzato in modo appropriato, puo essere efficace con la posologia indicata sulla confezione, il
dosaggio dovrebbe essere dispositivo-specifico e basato su quanto specificato in etichetta.

I nuovi dispositivi per ’aerosolterapia e le nuove formulazioni dei farmaci stanno aumentando
I’efficienza della deposizione polmonare rispetto ai tradizionali dispositivi comunemente impiegati.
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Per esempio, la deposizione polmonare per I’HFA-beclometasone dipropionato (QVAR™, Teva
Pharmaceutical, North Wales, PA) & compresa nel range del 40-50% della dose nominale
utilizzando una formulazione per pMDI con gli idrofluoroalcani, che sostituiscono i vecchi
propellenti9 quali 1 clorofluorocarburi (CFC). Gli apparecchi da laboratorio, quali 1’inalatore
Respimat® (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Ridgefield, CT), hanno mostrato una
deposizione polmonare del 40%." Sebbene I’efficacia per la dose polmone vari tra i diversi
dispositivi, gli inalatori con una percentuale di deposizione polmonare relativamente bassa si sono
dimostrati ottenere comunque gli effetti terapeutici per I’obiettivo desiderato.

Vantaggi e Svantaggi dell’Aerosol con Farmaci

Ci sono numerosi vantaggi e svantaggi in merito all’inalazione di farmaci per trattare le malattie
polmonari (Tabella 2). Il vantaggio principale della terapia inalatoria ¢ quello di poter trattare il
polmone direttamente e con dosi piu basse, con conseguenti minori effetti collaterali rispetto alla
somministrazione per os.** Come si pud vedere nella Figura 3, con I’inalazione di terbutalina, un
beta-2 agonista short-acting, assunto tramite un pMDI, si ottiene un migliore flusso aereo nei
confronti di una maggiore dose di farmaco somministrata per via orale o anche tramite un’iniezione
sottocutanea.

Tabella 2. Vantaggi e svantaggi dei farmaci somministrati per aerosol. (modificato con autorizzazione dalla voce
bibliografica 1)

Vantaggi Svantaggi

Le dosi dell'aerosol sono generalmente inferiori delle dosi Il deposito nei polmoni & una frazione
sistemiche. relativamente bassa della dose totale di aerosol.
L'inizio dell'effetto con un farmaco inalato é piu veloce rispetto Una serie di variabili (corretto pattern
all'assunzione orale. respiratorio, utilizzo del dispositivo) possono

influire sul deposito nei polmoni e sulla
riproducibilita della dose.

Il farmaco é rilasciato direttamente nei polmoni, con una La difficolta nel coordinare il movimento della

minima esposizione sistemica. mano e l'inspirazione con pMDI.

Si hanno minori effetti collaterali sistemici con l'inalazione che La mancanza di conoscenza dell'ottimale e

con il rilascio sistemico. corretto uso dei dispositivi per aerosol dei
pazienti e degli operatori sanitari.

La terapia con farmaci da inalare &€ meno dolorosa di Il numero e la variabilita dei modelli dei

un'iniezione e relativamente agevole. dispositivi confondono i pazienti ed i clinici.

La mancanza di un informazione tecnica
standardizzata sugli inalatori per i clinici.
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Figura 3. Cambiamenti nel FEV; per tre differenti vie di somministrazione
con terbutalina. Effetti clinici maggiori sono stati visti con farmaci rilasciati
per aerosol da un inalatore pMDI, rispetto a dosi simili o maggiori

somministrate per bocca o tramite iniezioni sottocutanee (dalla voce bibliografia
6, con autorizzazione)

Rischi della Terapia Aerosolica

I rischi associati alla terapia farmacologica assunta tramite aerosol possono verificarsi a causa del
tipo di farmaco inalato, del tipo di generatore impiegato, della tecnica di somministrazione e
dell’ambiente. I rischi della terapia acrosolica possono coinvolgere i pazienti sottoposti a terapia,
cosi come i caregivers e gli astanti.

Rischi per i Pazienti

Reazioni Avverse: La maggior parte dei rischi associati alla terapia aerosolica sono attribuiti alle
reazioni avverse ai farmaci impiegati. In conseguenza di cio, i farmaci da far inalare dovrebbero
essere somministrati con prudenza. Le reazioni avverse possono comprendere mal di testa, insonnia,
e irrequietezza con farmaci quali gli agenti adrenergici, effetti locali topici con gli anticolinergici,
ed effetti sistemici/locali con i corticosteroidi.***® Se uno qualsiasi di questi sintomi viene osservato
durante la terapia aerosolica, il trattamento dovrebbe essere sospeso ed informato il medico.

Broncospasmo: La somministrazione di un aerosol freddo e ad alta densita puo indurre
broncospasmo in pazienti affetti da asma a da altre patologie respiratorie.*** Se il broncospasmo si
manifesta durante la terapia aerosolica, il paziente andrebbe fatto riposare. Se il sintomo persiste,
andrebbe informato il medico.

Concentrazione del Farmaco: Sia con i nebulizzatori jet sia con quelli ad ultrasuoni, la
concentrazione del farmaco pud aumentare durante la terapia aerosolica.’®*® Un aumento della
concentrazione del farmaco puod essere causato dall’evaporazione, dal riscaldamento, o
dall’incapacita del dispositivo nel nebulizzare in modo efficiente le sospensioni.*>'®*®* Come
conseguenza delle modificazioni nella concentrazione del farmaco, vi € un aumento della quantita
di farmaco che rimane nel nebulizzatore alla fine della terapia aerosolica &€ aumentata ed il paziente
e esposto a concentrazioni di farmaco inalato piu alte. Questo € un problema importante con i
sistemi ad alimentazione continua.
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Infezioni: E stato ben documentato che i generatori di aerosol vengono contaminati da batteri e ci0
aumenta il rischio di infezioni nei pazienti affetti da malattie respiratorie.?®Il rischio di
trasmissione di un’infezione ¢ dipendente dal tempo di esposizione dei farmaci ai patogeni e alle
procedure adottate dai terapisti respiratori al fine di evitare 1’esposizione ai patogeni. Procedure
corrette di manipolazione dei farmaci, pulizia dei dispositivi e di sterilizzazione possono ridurre
considerevolmente questo rischio.

Irritazione degli Occhi: | farmaci aerosolizzati tramite una maschera facciale possono depositarsi
inavvertitamente sugli occhi e causare irritazione oculare. La cura dell’interfaccia maschera
facciale/paziente puo eliminare questo problema ed aumentare la quantita di farmaco che si riesce a
far giungere fino alle vie aeree distali. Quindi, quando si utilizza una maschera per la
somministrazione di un farmaco per via aerosolica bisognerebbe preoccuparsi di farlo con
accortezza.

Rischi per i Caregiver e gli Astanti.

Esposizione Indiretta ai Farmaci Aerosolizzati: | caregivers e gli astanti sono sottoposti al rischio
di esposizione da farmaci inalati durante i controlli di routine e le cure dei pazienti. L’esposizione
all’aerosol sul posto di lavoro pud essere rilevabile attraverso I’analisi del plasma,”® e pud anche
aumentare il rischio di sintomi asma-simili e causare un’asma occupazionale.?”? Lo sviluppo e
I’implementazione di una politica per la salute e la sicurezza sui luoghi di lavoro nei dipartimenti
per la terapia respiratoria puo ridurre al minimo 1’esposizione indiretta ai farmaci aerosolizzati.

Infezioni: | caregivers, gli astanti ed anche gli altri pazienti corrono il rischio di inalare patogeni
durante 1’aerosolterapia. Il rischio di infezioni puo essere ridotto al minimo con lo sviluppo e
I’implementazione di un sistema di gestione del controllo delle infezioni che comprende 1’uso di
maschere, filtri, e sistemi di aerazione.***

Attuali Formulazioni di Farmaci per Aerosol Disponibili

Alcuni farmaci sono disponibili in piu di una formulazione. Altri (spesso farmaci nuovi) sono
disponibili solo in una formulazione. La tabella 3 riporta la formulazione dei farmaci per aerosol
attualmente disponibili, i loro nomi commerciali, i dispositivi relativi approvati dalla FDA®, ed i
loro costi. Poiché i propellenti CFC utilizzati nei pMDI sono in via di eliminazione, i vecchi
farmaci per aerosol sono stati cambiati con i piu recenti con le formulazioni che contengono i
propellenti HFA. | nuovi farmaci aerosol vengono formulati sia sotto forma di HFA-pMDI (ad
esempio, pMDI-levalbuterolo) o, piu comunemente, come DPIls (ad esempio, formoterolo,
tiotroprio, mometasone).

® La Food and Drug Administration (Agenzia per gli Alimenti e i Medicinali, abbreviato in FDA) & l'ente
governativo statunitense che si occupa della regolamentazione dei prodotti alimentari e farmaceutici. Esso
dipende dal Dipartimento della Salute e dei Servizi Umani degli Stati Uniti. (NdT)
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Tabella 3. Preparazioni farmacologiche per aerosol attualmente disponibili con corrispondenti dispositivi per
inalazione fruibili negli Stati Uniti.

HFA = Idrofluoroalcano; pMDI = Inalatore predosato; SVN = Nebulizzatore; DPI - Inalatore di polvere secca
Informazioni sui costi da www.drugstore.com (2009) (modificato previa autorizzazione dalla voce bibliografica 1)

Farmaco

Marca

Broncodilatatori a breve durata
Albuterolo Solfato AccuNeb®

Levalbuterolo

Ipratropio

bromuro

Ipratropio
bromuro e
albuterolo solfato

Pirbuterolo

Broncodilatatori a |

Arformoterolo

Formoterolo

Salmeterolo
Tiotropio

Corticosteroidi
Beclometasone

Budesonide

Ciclesonide

Flunisolide

Fluticasone

Albuterlo Solfato

ProAir® HFA
Proventil® HFA
Ventolin® HFA

Xopenex®

Soluzione
inalatoria

Xopenex HFA™

Ipratropio
bromuro

Atrovent HFA®

Ipratropio
bromuro e
albuterolo solfato

DuoNeb®

Combivent®

Maxair®

unga durata
Brovana®

Perforomist®
Foradil®Aerolizer

Serevent®
Spiriva®

QVAR™40
QVART™S0

Pulmicort

Pulmicort®
Flexihaler®

Alvesco®
Aerobid®

Aerobid M®
Flovent®Diskus

Dispositivo Costo

SVN

SVN

pMDI
pMDI
pMDI

SVN

pMDI

SVN

pMDI

SVN

SVN

pMDI

DPI

SVN

SVN
DPI

DPI
DPI

pMDI
pMDI

SVN

DPI

pMDI
pMDI

pMDI
DPI

$ 49.13 per 25 fiale (0.63 mg/3 mL); $ 1.96/fiala

$50.99 per 25 fiale (1.25 mg/3 mL); $ 2.03/fiala

$ 18.99 per 25 fiale (2.5 mg/3 mL); $ 0.75/fiala

$ 15.99 per flacone da 20 mL (0.5%); $ 0.39 per 0.5 mL

$ 41.84/ inalatore per 200 dosi (108 mcg/puff ); $ 0.20/puff
$52.02/ inalatore per 200 dosi (108 mcg/puff ); $ 0.26/puff
$ 37.99/ inalatore per 200 dosi (108 mcg/puff ); $ 0.19/puff

$100.11 per 24 fiale (0.31 mg/3mL); $ 4.17/fiala
$102.78 per 24 fiale (0.63 mg/3mL); $ 4.28/fiala
$104.59 per 24 fiale (1.25 mg/3mL); $ 4.35/fiala

$ 53.84/ inalatore per 200 dosi (45 mcg/puff ); $ 0.26/puff
$ 37.95 per flacone da 30 mL (0.03%)

$ 33.95 per flacone da 15 mL (0.06%)

$ 128.20/ inalatore per 200 dosi (17 mcg/puff ); $ 0.64/puff

$ 40 per 30 fiale (0.5/2.5 mg/3mL); $ 1.33/fiala

$ 76.64 per 30 fiale (0.5/2.5 mg/3mL); $ 2.55/fiala
$ 140.53 per 60 fiale (0.5/2.5 mg/3mL); $ 2.34/fiala

$ 141.69/ inalatore per 200 dosi (18/103 mcg/puff ); $ 0.71/puff

$ 118.38/ inalatore per 400 dosi (200 mcg/puff ); $ 0.29/dose

$ 151.12 per 30 fiale (15 mcg/2mL); $ 5.03/fiala
$ 289.42 per 60 fiale (15 mcg/2mL); $ 4.82/fiala
$321.79 per 60 fiale (20 mcg/2mL); $ 5.36/fiala
$ 161.20/inalatore per 60 capsule (12 mcg/dose); $ 2.68/dose

$ 161.30/inalatore per 60 dosi (50 mcg/dose); $ 2.68/dose
$ 197.16/inalatore per 30 capsule (18 mcg/dose); $ 6.57/dose

$ 83.14/inalatore per 100 attivazioni (40 mcg/puff); $ 0.83/puff
$ 102.15/inalatore per 100 attivazioni (80 mcg/puff); $ 1.02/puff

$200.67 per 30 fiale (0.25 mg/2 mL); $ 6.68/fiala
$ 236.00 per 30 fiale (0.5 mg/2 mL); $ 7.86/fiala

$ 109.02/inalatore per 60 dosi (90 mcg/dose); $ 1.82/dose
$ 144.53/inalatore per 120 dosi (180 mcg/dose); $ 1.20/dose

$ 155.98/inalatore per 60 attivazioni (160 mcg/puff); $ 2.59/puff
$ 88.38/inalatore per 100 attivazioni (250 mcg/puff); $ 0.88/puff

$ 84.99/inalatore per 100 attivazioni (250 mcg/puff); $ 0.84/puff

$ 99.75/inalatore per 60 dosi (50 mcg/dose); $ 1.66/dose
$ 132.65/inalatore per 60 dosi (100 mcg/dose); $ 2.21/dose
$ 172.44/inalatore per 60 dosi (250 mcg/dose); $ 2.87/dose
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Tabella 3. (continua)

Farmaco Marca
Fluticasone Flovent®HFA
Mometasone Asmanex®
Twisthaler®
Triamcinolone Azmacort®

Combinazioni di farmaci
Fluticasone e Advair HFA®
Salmeterolo

Advair Diskus®

Budesonide e Symbicort®

Formoterolo

Mucolitici

Acetilcisteina Mucomyst®

Dornase Alfa Pulmozyme®

Altri farmaci

Acido Acido

Cromoglicico Cromoglicico
Intal®

Zanamivir Relenza®

Tobramicina TOBI®

Dispositivo Costo

pMDI

DPI

pMDI

pMDI

DPI

pMDI

SVN

SVN

SVN

pMDI

SVN
DPI

SVN

$ 100.74/inalatore per 120 attivazioni (44 mcg/puff); $ 0.83/puff
$ 131.73/inalatore per 120 attivazioni (110 mcg/puff); $ 1.09/puff
$ 214.24/inalatore per120 attivazioni(220 mcg/puff); $ 1.78/puff

$ 112.35/inalatore per 30 dosi (110 mcg/dose); $ 3.74/dose
$ 130.06/inalatore per 30 dosi (220 mcg/dose); $ 4.33/dose
$ 152.74/inalatore per 60 dosi (220 mcg/dose); $ 2.54/dose
$ 202.09/inalatore per 120 dosi (220 mcg/dose); $ 1.68/dose

$ 152.36/inalatore per 240 attivazioni (75 mcg/puff); $ 0.63/puff

$ 178.99/inalatore per 120 attivazioni (45/21 mcg/puff); $1.49/puff
$ 208.95/inalatore per 120 attivazioni (115/21 mcg/puff); $ 1.74/puff
$269.91/inalatore per 120 attivazioni (230/21 mcg/puff); $2,25/puff

$ 175.99/inalatore per 60 dosi (100/50 mcg/dose); $ 2.93/dose
$ 209.98/inalatore per 60 dosi (250/50 mcg/dose); $ 3.49/dose
$ 271.97/inalatore per 60 dosi (500/50 mcg/dose); $ 4.53/dose

$ 176.28/inalatore per 60 attivazioni (80/4.5 mcg/puff); $2.93/puff
$ 207.42/inalatore per 60 attivazioni (160/4.5 mcg/puff); $3.45/puff

$ 17.99 per fiale da 30 mL (10%)
$ 18.99 per fiale da 30 mL (20%)

$1,910.65 per 30 fiale (Img/mL); $ 63.68/fiala

$94.99 per 60 fiale (10 mg/mL); $ 1.58/fiala
$ 31.99/flacone per flaconi da 10mL (4%)

$ 83.12/inalatore per 112 attivazioni (0.8 mg/puff); $ 0.74/puff
$ 126.43/inalatore per 200 attivazioni (0.8 mg/puff); $ 0.63/puff
$ 70.47 per 60 fiale (20 mg/mL); $ 1.17/fiala

$ 63.99 per 20 dosi (5 mg/dose); $ 3.19/dose

$ 3,988.68 per 56 fiale (300 mg/5 mL); $ 71.22/fiala
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I nebulizzatori di piccolo volume (SVN) sono generatori di aerosol molto diffusi tra i clinici e i
pazienti. Convertono soluzioni o sospensioni di farmaci in aerosol che si deposita nelle basse vie
respiratorie con una minima collaborazione da parte del paziente.

Vantaggi e Svantaggi degli SVN

I nebulizzatori sono stati il cardine della terapia aerosolica in acuzie e in area critica. Inoltre, sono
il dispositivo d’elezione per pazienti come i neonati, i bambini piccoli, ¢ gli anziani che sono
incapaci di collaborare, che hanno difficolta di coordinazione o nel far funzionare i vari inalatori.
Questa funzionalita compensa i problemi, associati ai nebulizzatori, di trasportabilita, peso, rumore,
costo e tempo di somministrazione. La tabella 4 elenca i vantaggi e gli svantaggi dei nebulizzatori.

Tabella 4. Vantaggi e svantaggi dei nebulizzatori
(Modificato dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)

Vantaggi Svantaggi

Capacita di nebulizzare molti tipi di soluzioni Il tempo di somministrazione puo variare da 5 a 25 minuti.
farmacologiche.

Capacita di nebulizzare combinazioni di farmaci, La strumentazione necessaria puo essere ingombrante.

se questi sono compatibili.

Necessita di cooperazione e coordinazione Necessita di una fonte di energia (elettricita, batterie, gas
minime da parte del paziente. compressi).

Utili con pazienti molto giovani, molto anziani, Potenziale danno agli occhi se il farmaco viene somministrato
debilitati o in distress respiratorio. con una maschera.

Possibilita di modificare la concentrazione e la Variabilita delle caratteristiche della performance tra i diversi
dose dei farmaci. tipi, marche e modelli.

Possibilita di essere usati con un pattern Necessita di assemblaggio e pulizia. Possibile contaminazione
respiratorio normale, e pausa inspiratoria se il farmaco viene gestito in modo improprio o se il dispositivo
(trattenere il fiato) non essenziale per essere non viene pulito adeguatamente.

efficaci.

| nebulizzatori sono regolamentati come dispositivo medicale dal Center for Devices and
Radiological Health (CDRH) della U.S. Food and Drug Administration (FDA). Vengono testati in
accordo con gli standard sulla sicurezza elettrica dei dispositivi medicali, della compatibilita
elettromagnetica, della temperatura e umidita ambientale, dello shock e della vibrazione cosi come
per la biocompatibilita dei materiali.

| nebulizzatori sono progettati per essere utilizzati con una grande varieta di formulazioni liquide.
| farmaci utilizzati con i nebulizzatori sono approvati dalla FDA e dal Centro per la Valutazione e la
Ricerca sui Farmaci (CDER). Storicamente le soluzioni farmacologiche per inalazione venivano
approvate basandosi su studi che utilizzavano nebulizzatori jet standard (il primo tipo di SVN) che
disponevano di un’efficienza del 6-12%. L’uso di nebulizzatori piu efficienti ha creato il rischio di
somministrare dosi inalate al di sopra della soglia superiore della finestra terapeutica, aumentando il
rischio di effetti collaterali e di tossicita.
Conseguentemente, la FDA ha richiesto che [I’etichetta delle nuove formulazioni liquide
identificasse i nebulizzatori utilizzati negli studi clinici (Tabella 5). Dato che la somministrazione
farmacologia varia a seconda del tipo di nebulizzatore, quando possibile & importante usare il
nebulizzatore citato sull’”’etichetta” del farmaco. Per lo meno, i1 clinici dovrebbero essere a
conoscenza delle caratteristiche del nebulizzatore dell’’etichetta”.
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Tabella 5. Farmaci e relativi nebulizzatori approvati

(Modificato dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)

Farmaco Nebulizzatore approvato

Broncodilatatori Tipo di nebulizzatore non specificato

Acetilcisteina Tipo di nebulizzatore non specificato

Budesonide (Pulmicort Respules®) Non dovrebbe essere somministrata con nebulizzatori ad ultrasuoni

Tobramicina (TOBI®) Pari LC®

Dornase alfa (Pulmozyme®) Hudson T Up-draft I, Marquest Acorn® Il, Pari LC®, Durable Sidestream®,
Pari Baby™

Pentamadina (Nebupent) Marquest Respirgard 11

Ribavirina (Virazole®) Generatore di Aerosol a Piccole Particelle (SPAG)

lloprost (Ventavis®) ProDose 0 I-neb®

| nebulizzatori pneumatici jet piu comunemente utilizzati negli ospedali e nelle cliniche sono
dispositivi mono-paziente usa e getta, a basso costo, prodotti in serie. | nebulizzatori piu recenti, piu
efficienti, sono tuttavia piu costosi (Tabella 6). Il sistema nebulizzatore pud includere
un’ampolla/nebulizzatore, un compressore o una batteria, tubi di raccordo e altri accessori. In
generale, il compressore o le parti elettriche sono resistenti e duraturi, mentre ’ampolla e gli
accessori richiedono una sostituzione piu frequente. | costi di sostituzione sono elencati nella
Tabella 7.

Tabella 6. Costo dei differenti sistemi di nebulizzazione

Tipo di nebulizzatore Costo approssimativo
Nebulizzatore ad aria compressa $50 - $150
Nebulizzatore ad ultrasuoni $100 - $250
Nebulizzatore con membrana vibrante $200 - $1.200
Nebulizzatore attivato dal respiro controllato da microprocessore $750 - $2.000

Tabella 7. Costo dei pezzi di ricambio per nebulizzatori
(Modificato dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)

Componenti dei nebulizzatori (Tempo di utilizzo) Costo approssimativo
Nebulizzatore usa e getta (1-7 giorni in ospedale, uso piu duraturo a casa)  $1 - $3

Nebulizzatore con reservoir (1-3 giorni) $4 - $15
Nebulizzatore con filtro (1-3 giorni) $10 - $12
Nebulizzatore breath-enhanced $4 - $20

Nebulizzatore attivabile con il respiro $4 - $6

Camera per nebulizzatore ad ultrasuoni (ogni giorno o ogni settimana) $1-%5

Ampolla completa per nebulizzatori a ultrasuoni (3-12 mesi) $100 - $250
Membrana per nebulizzatori mesh (3-12 mesi) $40 - $150

Tipi di SVN

Nebulizzatori Jet

I nebulizzatori jet sono alimentati dall’aria compressa o dall’ossigeno al fine di aerosolizzare
farmaci liquidi. Sono utilizzati comunemente perché sono il tipo di nebulizzatore meno costoso. Un
nebulizzatore jet eroga aria compressa attraverso un ugello, dando origine ad un’area di pressione
negativa. La soluzione da aerosolizzare viene aspirata per confluire nel getto di gas e distribuita in
un film liquido. Questo film e instabile e si divide in goccioline a causa della forza di tensione
superficiale. Un deflettore — baffle —, frapposto al getto di aerosol, genera particelle ancora piu
piccole. La performance di un nebulizzatore jet & influenzata sia fattori tecnici sia da fattori
collegati al paziente, descritti nella Tabella 8.
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Tabella 8. Fattori che influenzano la diffusione e la deposizione di aerosol terapeutici somministrati con nebulizzatori
ad aria compressa (Modificato dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)

Fattori Tecnici Fattori legati al paziente

Design e modello del nebulizzatore Pattern respiratorio

Flusso utilizzato per alimentare il nebulizzatore Respirazione nasale versus respirazione attraverso la bocca
Volume di riempimento del nebulizzatore Composizione dei gas inspirati

Caratteristiche della soluzione farmacologica Ostruzione delle vie aeree

Composizione del propellente Somministrazione a pressione positiva

Design per migliorare I’output del nebulizzatore Vie aeree artificiali e ventilazione meccanica

Somministrazione continua rispetto a quella respiro-attivata

Fattori che Influenzano la Performance del Nebulizzatore Jet e ’Erogazione di
Aerosol

Ci sono molti fattori che i terapisti respiratori devono tenere a mente durante 1’acrosolterapia. 11
design del nebulizzatore determina la grandezza delle particelle e la performance dell’output
prodotto, che si riflette alla fine sull’efficacia del farmaco come esposto di seguito. Sul mercato ci
sono vari tipi di nebulizzatori e numerosi studi hanno dimostrato che la performance varia tra le
diverse marche, ma anche tra i nebulizzatori della stessa marca.*=*%

e Flusso di Gas e Pressione: | nebulizzatori jet sono progettati per funzionare con vari livelli di
flusso e pressione di gas compresso. Ogni modello di nebulizzatore jet € progettato per lavorare
al meglio con uno specifico flusso, da 2 a 8 L/min, che dovrebbe essere riportato sull’etichetta
del dispositivo. Utilizzare un nebulizzatore jet ad un flusso o una pressione inferiore aumenta la
grandezza delle particelle. Per esempio, un nebulizzatore jet progettato per funzionare con 6-8
L/min a 50 psi® produrra particelle pit grandi se utilizzato con un compressore che genera 13
psi. Conseguentemente i nebulizzatori jet dovrebbero essere abbinati ad un compressore o ad
una fonte di gas nel rispetto delle caratteristiche con le quali sono stati progettati in origine. Il
flusso di gas € inversamente proporzionale al tempo di somministrazione. Usando un flusso piu
alto durante 1’aerosolterapia si ridurra il tempo necessario a somministrare una data quantita di
farmaco.

e Volume di Riempimento e Volume Morto: Aumentare il volume di riempimento € un altro
fattore che aumenta 1’efficienza dei nebulizzatori jet. Questi nebulizzatori non funzionano al
meglio con bassi volumi di riempimento come ad esempio 2 mL o meno perché tale quantita
rappresenta quasi il volume morto (chiamato anche volume residuo). | nebulizzatori jet non
aerosolizzano al di sotto del volume morto; quindi si raccomanda di utilizzare un volume di
riempimento di 4-5 mL a meno che il nebulizzatore non sia progettato per volumi di
riempimento minori."* Questa precauzione diluisce il farmaco, permettendo la nebulizzazione
di una quantita piu grande (la diluizione fa si che nel volume residuo rimanga in percentuale
meno farmaco. NdT), anche se aumenta il tempo di somministrazione. 1l volume morto, cioe la
quantita di farmaco che rimane nel nebulizzatore alla fine di una somministrazione, puo variare
da 0.5 a 2.0mL. Maggiore € il volume morto, minore € la quantita di farmaco nebulizzato.

e Densita del Gas: A parita di condizioni, la densita del gas usato per alimentare un nebulizzatore
jet puo incidere sulla deposizione di aerosol influendo sull’output e sulla grandezza delle
particelle. Per esempio, somministrare aerosol con heliox pud aumentare la deposizione
polmonare del 50%. Usare 1’heliox con lo stesso flusso utilizzato con 1’aria o con 1’ossigeno

°1 psi = 6.894,76 Pa = 6,894 kPa = 0,069 bar = 0,703 mH20 = 51,715 mmHg (NdT)
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riduce le dimensioni delle particelle e 1’output dell’acrosol, aumentando il tempo di
somministrazione. Conseguentemente se si utilizza I’heliox il flusso dovrebbe essere aumentato
di 1.5-2 volte per ottenere le dimensioni delle particelle e I’output ai livelli ottenuti con aria e
ossigeno.

e Umidita e Temperatura: Anche umidita e temperatura possono influire sulla grandezza delle
particelle e sul volume residuo. Piu precisamente, |’evaporazione dell’acqua durante
aerosolterapia puo ridurre la temperatura dell’aerosol, che si riflette nell’aumento della viscosita
della soluzione e nella riduzione dell’output di farmaco del nebulizzatore.

e Pattern Respiratorio: Il pattern respiratorio influisce sulla deposizione di aerosol nel tratto
respiratorio piu periferico. Il paziente dovrebbe essere istruito in modo che durante
1’aerosolterapia respiri normalmente e periodicamente effettui respiri profondi.

e Interfaccia del Dispositivo: Gli aerosol medicali possono essere somministrati usando un
boccaglio o0 una maschera. Idealmente, sarebbe meglio utilizzare un boccaglio. 1l naso tende a
filtrare ’aerosol piu della bocca, quindi dovrebbe essere incoraggiato 1’utilizzo del boccaglio,
quando e opportuno. Il boccaglio non pud essere utilizzato con i neonati e i lattanti. Inoltre,
1’uso del boccaglio puo risultare scomodo per la somministrazione di aerosol che richiedono una
tempo maggiore del normale. L’uso della maschera aumenta la quantita di farmaco che si
deposita sul viso, negli occhi e nel naso. Che si utilizzi il boccaglio o la maschera, il paziente
dovrebbe essere istruito in modo che, durante 1’aerosolterapia, inspiri attraverso la bocca. Una
maschera adeguata per la misura ed il modello pud ottimizzare la dose inalata e ridurre la
deposizione negli occhi. Il terapista respiratorio deve tenere a mente tutti questi fattori quando
addestra o da in dotazione i vari dispositivi per 1’aerosolterapia ai pazienti.

Modelli di Nebulizzatori Jet Pneumatici

L’evoluzione dei modelli dei nebulizzatori negli ultimi anni ha creato diverse categorie di
nebulizzatori.®**® Ci sono quattro differenti tipi di nebulizzatori jet pneumatici: nebulizzatore jet
con tubo reservoir, nebulizzatore jet con sacca per trattenere 1’aerosol, nebulizzatore jet breath-
enhanced e nebulizzatore jet attivato dal respiro. | suddetti nebulizzatori sono raffigurati nella
Figura 4 e descritti nella didascalia sottostante.
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Figura 4. Differenti tipi di nebulizzatori e relativi output rappresentati dalle aree scure. A. Nebulizzatore jet con
tubo reservoir B. Nebulizzatore con sacca per trattenere [’aerosol C. Nebulizzatore breath-enhanced D.
Nebulizzatore attivato dal respiro. (Dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)

A. Nebulizzatore Jet con Tubo Reservoir: E il nebulizzatore meno costoso e pid utilizzato.
L’output dell’aerosol ¢ continuo durante 1’inspirazione, 1’espirazione e la pausa, causando la
dispersione di farmaco nell’aria ambiente durante 1’espirazione e ogni volta che il paziente non
respira (Figura 4-A). Conseguentemente, solo il 10-20% dell’aerosol prodotto viene inalato. Al fine
di ridurre le perdite di farmaco e aumentare quello inalato, si collegano alla via espiratoria del
nebulizzatore un raccordo a T e un tubo corrugato. Questi tipi di nebulizzatori sono stati giudicati
inefficenti a causa della bassa percentuale della dose di farmaco somministrata al paziente.* Nella
Figura 5 viene illustrato il funzionamento di un nebulizzatore jet. Esempi di modelli di
nebulizzatore jet con tubo reservoir includono il Misty-Neb™ (Cardinal Healt, McGaw Park, IL), e
il nebulizzatore Nebmist (Hudson, Research Triangle Park, NC).

e

o = potientintedfoce. | Figura 5. lllustrazione
D 5 schematica del funzionamento

di un nebulizzatore jet (dalla
voce bibliografica 1, con
autorizzazione)

compressad gas source
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B. Nebulizzatore Jet con Reservoir: Questi tipi di nebulizzatori generano aerosol riempiendo
continuamente un reservoir (Figura 4-B). Il paziente inala aerosol dal reservoir attraverso una
valvola inspiratoria unidirezionale ed espira nell’aria attraverso una fessura apposita posta tra la
valvola inspiratoria unidirezionale ed il boccaglio.®®*” La Figura 6 illustra il principio di
funzionamento e i pattern del flusso di gas durante I’inspirazione e 1’espirazione con il Circulaire®
(Westmed, Tucson, AZ) che & un modello di nebulizzatore con reservoir.

exhale
one-way valve
h

T D)

aerosol

—=inhale

storage bag

“ H ~f=pOWET gas

Figura 6. Illustrazione schematica del funzionamento di un nebulizzatore con reservoir (Dalla voce bibliografica n°37, con
autorizzazione)

C. Nebulizzatore Jet Breath-enhanced: | nebulizzatori breath-enhanced usano due valvole
unidirezionali per evitare la perdita di aerosol nell’ambiente (Figura 4-C). Quando il paziente
inspira, la valvola inspiratoria si apre e 1’aria passa attraverso il nebulizzatore. L’aria espirata passa
attraverso una valvola espiratoria posta nel boccaglio. La Figura 7 illustra il principio di
funzionamento di un nebulizzatore breath-enhanced. 1l PARI LC® Plus (PARI, Midlothian, VA), il
NebuTech® (Salter Labs, Arvin, CA), ed il Ventstream® Pro (Philips Respironics, Murrysville, PA)
sono i nebulizzatori breath-enhanced disponibili sul mercato.

open vent
air intake
|11
1Vl /'exhale
' inhale
—
“ |-4—p0wer gas

Figura 7. Illustrazione schematica del funzionamento di un nebulizzatore jet breath-enhanced. (Dalla voce
bibliografica n°37, con autorizzazione)
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D. Nebulizzatore Jet Attivato dal Respiro: | nebulizzatori jet attivati dal respiro sono progettati
per aumentare la dose di farmaco somministrata ai pazienti generando aerosol solo durante
I’inspirazione. Conseguentemente, la perdita di farmaco durante 1’espirazione ¢ notevolmente
ridotta, come illustrato nella Figura 4-D.*" Sebbene Dattivazione tramite inspirazione possa
aumentare la dose inalata di piu di tre volte, questa efficienza viene raggiunta solo aumentando il
tempo di somministrazione. I meccanismi di attivazione tramite respiro possono essere classificati
come manuali, meccanici ed elettronici:

1. Attivato dal Respiro Manuale: La prima generazione di nebulizzatori attivati dal respiro usa un
controllo con il pollice per attivare la produzione di aerosol durante I’inspirazione e I’espirazione.
Durante I’inspirazione il paziente occlude il foro con il pollice ed il gas si dirige verso il
nebulizzatore; togliendo il pollice dalla fessura si interrompe la nebulizzazione (Figura 8). Con un
nebulizzatore controllato in questo modo si spreca meno farmaco aerosolizzato, ma aumenta
significativamente il tempo di somministrazione ed é richiesta da parte del paziente una buona
coordinazione mano-respiro.

Figura 8. Illustrazione schematica del funzionamento di un

nebulizzatore jet attivato dal respiro manuale (Dalla voce bibliografica n°7,

Inspiration con autorizzazione)

Expiration

2. Attivato dal Respiro Meccanico: L’AeroEclipse® (Monaghan Medical Corporation, Plattsburgh,
NY) e un esempio di nebulizzatore attivato dal respiro meccanico. Come illustrato in Figura 9, il
nebulizzatore attivato dal respiro meccanico ha una valvola respiro-attivata che innesca la
produzione di aerosol solo durante I’inspirazione ed elimina la necessita di una sacca di raccolta o
di un reservoir. | pazienti creano un flusso inspiratorio per innescare il nebulizzatore. Quindi, la
sensibilita di questo meccanismo lo rende utilizzabile solo dai bambini pit grandi e dagli adulti.

Figura 9. Illustrazione schematica del funzionamento di un

_ airintake nebulizzatore jet attivato dal respiro meccanico (Dalla voce
(spring-loaded valve) bibliografica n°37, con autorizzazione)

‘ i ‘ /'Vexhale
T N

~ — inhale

“ H“‘— power gas
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3. Attivato dal Respiro con Microprocessore: Questo ultimo tipo di nebulizzatore jet attivato dal
respiro € piu complesso, ma adeguato per un gruppo piu vasto di utenti. In questo tipo, i
nebulizzatori jet alimentati da un compressore sono attivati da un circuito elettronico normalmente
innescato da un trasduttore di pressione che rileva lo sforzo inspiratorio. Per molte decadi questi
dispositivi sono stati utilizzati nei laboratori di fisiopatologia respiratoria e ricerca per
somministrare dosi precise di aerosol per il test alla metacolina. Una nuova generazione di
nebulizzatori “intelligenti” con microprocessori-controllati attivati dal respiro usa programmi per
computer e sistemi tecnologici di rilevazione per controllare il pattern della produzione di aerosol e
anche per calcolare e per tenere traccia della dose somministrata. 1l sistema Prodose AAD® (Philips
Respironics) e un modello di nebulizzatore attivato dal respiro con microprocessore.

Nebulizzatori a Ultrasuoni

I nebulizzatori a ultrasuoni convertono 1’energia elettrica in vibrazioni ad alta frequenza utilizzando
un trasduttore. Queste vibrazioni vengono trasmesse alla superficie della soluzione, creando un
onda stazionaria che genera 1’aerosol (Figura 10). I nebulizzatori ultrasonici furono introdotti
inizialmente come nebulizzatori di grande volume usati pil comunemente per somministrare
soluzione ipertonica al fine di indurre la produzione di espettorato. | nebulizzatori a ultrasuoni di
piccolo volume sono attualmente disponibili in commercio per la somministrazione di
broncodilatatori, ma non devono essere utilizzati con sospensioni come la budesonide. |
nebulizzatori a ultrasuoni tendono a riscaldare i farmaci. Questo pud essere causa di degradazione
delle proteine, ma solitamente questo non riguarda i farmaci per inalazione. Il MicroAir® Ultrasonic
Model (Omron Healthcare, Bannockburn, IL) e il MABISMist™ II (Mabis Healthcare, Waukegan,
IL) sono due modelli differenti di nebulizzatore a ultrasuoni.
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Figura 10. Componenti e principio di funzionamento di un nebulizzatore a
ultrasuoni (Dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)

Nebulizzatori Mesh

| nebulizzatori mesh® usano [I’elettricita per far vibrare un cristallo piezoelettrico
(approssimativamente a ~128 KHz), il quale fa passare le formulazioni liquide attraverso un mesh
sottile per generare 1’aerosol. Il diametro del mesh, o apertura, determina la grandezza delle
particelle generate. | nebulizzatori mesh sono molto efficienti ed hanno un volume residuo minimo
(0.1-0.5 mL). Come descritto in Figura 11, i nebulizzatori mesh utilizzano di base due meccanismi
d’azione: la membrana vibrante attiva e la membrana passiva.

¢ mesh = rete/maglia. NdT
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Membrana Vibrante Attiva: | nebulizzatori con membrana vibrante attiva hanno una piastra
forata con 1.000-4.000 fori a forma d’imbuto, che vibra grazie a un elemento piezo-ceramico che la
circonda. L’Aeroneb® Go e Solo (Aerogen, Galway, Ireland), 1’Akita II (Inamed, Germany) e
I’eFlow (PARI, Midlothian, VA) sono modelli di nebulizzatori con membrana vibrante attiva
(Figura 11, a sinistra).

Ultrasonic Horn

Aerosol droplets

b 8
&

Active Vibrating Mesh Passive Mesh

-

-
—
.

Figura 11. Configurazioni di base per nebulizzatori mesh.

Membrana Passiva: Questi tipi di nebulizzatori utilizzano un corno a ultrasuoni per spingere il
fluido attraverso una membrana (Figura 11, a destra). L’I-neb® AAD® (Philips Respironics) e il NE-
U22 (Omron Healthcare) sono modelli di nebulizzatori con membrana passiva. Una terza
generazione con sistema adaptive aerosol delivery (AAD) come 1’I-neb® & provvisto di un piccolo
dispositivo di somministrazione del farmaco, alimentato a batteria, leggero e silenzioso, progettato
per somministrare una dose di farmaco precisa e riproducibile. L’aerosol viene creato dalla
membrana passiva e viene erogato all’inizio dell’inspirazione (Figura 12). Il dosaggio del farmaco ¢
controllato attraverso un disco AAD e specifiche camere dosatrici. Le camere dosatrici possono
somministrare un volume preimpostato che va da 0.25 a 1.4 mL con un volume residuo di circa 0.1
mL. L’I-neb® ha al suo interno un algoritmo AAD che innesca la somministrazione del farmaco tra
il 50 e 1’80% di ogni inspirazione basandosi sulla media mobile degli ultimi tre respiri. Durante
tutto il trattamento, I’I-neb® fornisce continui feedback al paziente per mezzo di un display a
cristalli liquidi; e nel momento in cui la somministrazione del trattamento avviene correttamente, il
paziente riceve un feedback tattile e sonoro.

Figura 12. Adaptive Aerosol Delivery come
equipaggiato dalla Philips Respironics
modello 1-neb®. Come illustrato, I’aerosol

viene erogato all inizio dell inspirazione.
(Dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)
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Nebulizzatori per Applicazioni Specifiche

Nebulizzatore per la Somministrazione di Ribavirina

Il generatore di aerosol di piccole particelle (SPAG) e un nebulizzatore di grande volume
progettato unicamente per somministrare sotto forma di aerosol la ribavirina (Virazole®, Valeant
Pharmaceuticals, Aliso Viejo, CA) per terapie di lunga durata. Esso consiste in un nebulizzatore e
in una camera igroscopica che riduce il MMAD fino a circa 1.3 um. A causa delle caratteristiche
teratogene della ribavirina, quando questa viene somministrata, viene usato un sistema di raccolta
per evitare la diffusione nell’ambiente.

Nebulizzatore per la Somministrazione di Pentamidina

Quando si somministra pentamidina per via aerosolica, viene utilizzato uno SVN raccordato ad
una valvola inspiratoria e ad una valvola espiratoria, entrambe unidirezionali, e ad un filtro. Queste
valvole prevengono 1’esposizione e la contaminazione dell’ambiente da pentamidina esalata.

Aerosol in Somministrazione Continua

La somministrazione di farmaci per aerosol in continuo € una modalita di trattamento sicura e
utilizzata a volte per trattare pazienti con attacco d’asma acuto. Le evidenze disponibili
suggeriscono che questa terapia puo essere efficace in egual misura alla nebulizzazione
intermittente o di efficacia superiore in pazienti con una funzionalita polmonare piti compromessa.*
La Figura 13 illustra una valida configurazione dei dispositivi per la terapia aerosolica continua che
include una pompa a infusione, una maschera con valvola per ossigeno e un reservoir. |
nebulizzatori commerciali usati nella nebulizzazione continua generalmente hanno degli ugelli con
attacco luer lock progettati per [’utilizzo con pompe a infusione. Pit comunemente la
nebulizzazione viene gestita utilizzando maschere per aerosol standard.
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Figura 13 — Configurazione per la terapia aerosol continua. (Dalla voce
bibliografica 1, con autorizzazione)

Tecnica di Somministrazione

Per la presenza sul mercato di diversi tipi di nebulizzatori, il terapista respiratorio deve rivedere
attentamente le relative istruzioni operative prima di consigliare 1’aerosolterapia e certamente prima
di istruire il paziente per I’utilizzo al domicilio. La tecnica appropriata ¢ spiegata nel Box 1.
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Tecnica Box 1. Operazioni per il corretto uso dei nebulizzatori

Tecnica per nebulizzatori ad aria compressa: Quando si utilizza un nebulizzatore ad aria compressa, il paziente dovrebbe:

abrwbdeE

o

Assemblare tubi, ampolla e boccaglio (o maschera) del nebulizzatore.

Mettere il farmaco nell'ampolla del nebulizzatore.

Sedersi con il tronco ben eretto.

Collegare il nebulizzatore alla fonte d'aria compressa.

Respirare normalmente e occasionalmente effettuare dei respiri profondi finché il nebulizzatore non produce crepitii
0 non viene pit prodotto aerosol.

Tenere il nebulizzatore verticale durante la somministrazione.

Sciacquare il nebulizzatore con acqua sterile o distillata e asciugare all'aria.

Tecnica per nebulizzatori Mesh e a ultrasuoni: Quando si utilizza un nebulizzatore mesh o ad ultrasuoni, il paziente deve:

1.
2.

© XN gA®

Assemblare correttamente il nebulizzatore.

Seguire le istruzioni del produttore per testare il funzionamento prima del primo utilizzo di un apparecchio nuovo e
dopo ogni disinfezione per valutare la correttezza dell'operazione.

Versare la soluzione nel serbatoio per il farmaco. Non superare il volume indicato dal produttore.

Sedersi con il tronco ben eretto.

Accendere il dispositivo.

Tenere il nebulizzatore nella posizione raccomandata dal produttore.

Respirare normalmente ed effettuare occasionalmente respiri profondi.

Se il trattamento deve essere interrotto spegnere l'apparecchio per evitare sprechi.

Alla fine del trattamento, smontare e pulire come da raccomandazioni del produttore.

10. Quando si utilizza un nebulizzatore mesh, non toccare la membrana durante la pulizia.

Cio potrebbe danneggiare I'elemento.

11. Una o due volte a settimana disinfettare il nebulizzatore seguendo le istruzioni del produttore.

Operazioni generiche valide per tutti i nebulizzatori per evitare una ridotta o nulla somministrazione per tutti i
nebulizzatori: Quando si utilizzano i nebulizzatori, bisognerebbe seguire le seguenti operazioni per evitare una ridotta o
nulla somministrazione durante un trattamento con aerosol. Il paziente dovrebbe:

1.
2.
3.
4.

Leggere e seguire le istruzioni.

Assicurarsi che il nebulizzatore sia assemblato correttamente.

Assicurarsi che il nebulizzatore sia pulito e asciugato tra un utilizzo e quello successivo.
Assicurarsi che il nebulizzatore operi orientato nella posizione giusta.

Risoluzione dei problemi
Problema con i nebulizzatori ad aria compressa: Mancata o minore produzione di aerosol

Cause Soluzioni

Connessioni fissate male o staccate Controllare le connessioni e assicurarsi che siano correttamente inserite.
Inappropriato settaggio del flussometro Controllare il settaggio del flussometro e regolare il flusso se non adeguato.
Ostruzione del foro del nebulizzatore Controllare il foro e rimuovere l'ostruzione se necessario.
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Tecnica Box 1. Operazioni per il corretto uso dei nebulizzatori (continua)

Problemi con nebulizzatori Mesh e a Ultrasuoni: L'unita non funziona

Cause Soluzioni
Scorretto montaggio delle batterie (riscontrato sia nei  Controllare il montaggio delle batterie e rimontarle se necessario.
nebulizzatori mesh sia in quelli ad ultrasuoni)

Disconnessione dalla fonte di energia esterna Controllare le connessioni con l'adattatore AC e la presa elettrica.
(riscontrato sia nei nebulizzatori mesh sia in quelli
ad ultrasuoni)

Unita surriscaldata (riscontrato nei nebulizzatoriad ~ Spegnere l'unita, aspettare finché non si sia raffreddata e riaccenderla.
ultrasuoni)

Scorretto montaggio cavo del modulo di controllo Controllare le connessioni con il cavo del modulo di controllo e, se
(riscontrato nei nebulizzatori mesh) necessario, collegarle adeguatamente

Malfunzionamento dei componenti elettronici Sostituire l'unita
(riscontrato sia nei nebulizzatori mesh sia in quelli
ad ultrasuoni)

Quando terminare la somministrazione?

I nebulizzatori sono comunemente utilizzati per somministrazioni intermittenti di breve durata e tipicamente hanno un
volume consigliato di farmaco da collocare nelle ampolle. 1l farmaco che rimane nell'ampolla dopo la somministrazione varia
da 0,1 a 2 mL."® Mentre alcuni terapisti respiratori e pazienti picchiettano il nebulizzatore per ridurre il volume sprecato e
aumentare la produzione,”® altri semplicemente prolungano la somministrazione anche dopo il punto di crepitio.® Alcuni
nebulizzatori producono un crepitio per molto tempo dopo che la maggior parte della dose € stata somministrata. L'evidenza
suggerisce che dopo l'inizio del crepitio, & davvero poco il farmaco che viene ulteriormente inalato.'®*! Visto che il tempo di
somministrazione del farmaco & un fattore critico per l'aderenza del paziente alla terapia, alcuni clinici raccomandano di
interrompere la somministrazione all'inizio del crepitio 0 un minuto dopo. | nuovi nebulizzatori possono utilizzare
microprocessori per monitorare quanto farmaco é stato somministrato e spegnere automaticamente il nebulizzatore alla fine
di ogni dose.

Pulizia: Per le istruzioni riguardanti la pulizia dei nebulizzatori di piccolo volume fare riferimento
al capitolo sul Controllo delle Infezioni alle pagine 49-52.
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Gli inalatori predosati e a polvere secca sono dispositivi medici per aerosolterapia che combinano
ogni dispositivo ad un preciso dosaggio del farmaco e ad una sua formulazione specifica. Ogni
attivazione dell’inalatore ¢ accompagnata da una singola inspirazione del paziente. S0ONno
tipicamente dispositivi mono-paziente distribuiti dalla farmacia con una specifica quantita di
farmaco e smaltiti una volta esauriti.

Gli inalatori sono approvati dal Centro per la Valutazione e la Ricerca sui Farmaci (CDER) della
FDA come combinazione dispositivo-farmaco. Sono assoggettati alla completa procedura di
sviluppo dei farmaci ovvero dagli studi pre-clinici su centinaia di pazienti a quelli cardine con
migliaia di partecipanti. La dose di farmaco contenuta nell’inalatore deve essere riproducibile (+20)
dalla prima all’ultima dose e deve avere una durata di almeno 12-24 mesi. Una volta che un
inalatore € entrato in un trial di fase Il1, il modello ed i materiali non possono essere piu cambiati a
meno di ulteriori spese per successivi trial clinici.

Esiste una grande varieta di inalatori e molti farmaci sono disponibili solo in un unico modello
(Figura 14). Di norma ai pazienti vengono prescritti piu modelli con differenti istruzioni. La
derivante confusione tra differenti modelli ed istruzioni puo portare ad una terapia subottimale. Per
esempio, i pMDI richiedono generalmente un lento flusso inspiratorio (<30L/min) mentre un DPI,
per dispensare ’intera dose, puo richiedere alti flussi (60-90 L/min). | pazienti possono dunque
confondersi e non capire quale flusso utilizzare con ogni dispositivo prescritto, assumendo molto
meno farmaco con entrambi i dispositivi. Gli interventi educazionali e 1’addestramento
rappresentano i punti chiave per un corretto utilizzo degli inalatori.
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Fin dal loro sviluppo nel 1955 da parte del Dott. George Maison, i pMDI sono stati gli aerosol piu
comunemente prescritti per i pazienti con asma e BPCO, proprio per la loro facilita d’utilizzo, la
trasportabilita, le dimensioni ridotte, il vantaggio di erogare dosi multiple.

Vantaggi e Svantaggi dei pMDI

Il pMDI e stato progettato e sviluppato come una combinazione tra farmaco e dispositivo al fine
di fornire dosi precise di una specifica formulazione farmacologica. A differenza dei nebulizzatori,
non e richiesta alcuna preparazione e manipolazione, e i componenti interni del pMDI sono difficili
da contaminare. La Tabella 9 riporta i vantaggi e gli svantaggi associati all’utilizzo dei pMDL

Tabella 9. Vantaggi e svantaggi dei pMDI (modificato con autorizzazione dalla voce bibliografica 1)

Vantaggi Svantaggi

Trasportabili, leggeri e compatti Necessita di coordinazione tra mano e respirazione

Disponibilita di dosi multiple Richiesta attivazione da parte del paziente, corretta
inalazione e pausa inspiratoria

Trattamento di breve durata Concentrazione fissa di farmaco e di dosi

Dosi erogate riproducibili Reazioni ai propellenti in alcuni soggetti

Non necessita di preparare il farmaco Alta deposizione in orofaringe

Contaminazione difficile Aspirazione di corpi estranei residui dal boccaglio

Difficolta nel determinare I'esaurimento del contenitore
senza conta dosi

Tipi di pMDI

Esistono due grandi categorie di pMDI: quelli tradizionali e quelli attivati dal respiro.
Prescindendo dalle caratteristiche peculiari di ogni dispositivo, i componenti base dei pMDI
includono la bomboletta, i propellenti, la preparazione farmacologica, la valvola dosatrice e
I’attivatore. Le caratteristiche di ogni componente del pMDI sono descritte nella Tabella 10.

Tabella 10. Componenti base degli inalatori pMDI (dalla voce bibliografica 1, con autorizzazione)

Componenti Dettagli

Bomboletta Inerte, capace di resistere ad alte pressioni interne, con rivestimento per prevenire
I'adesione del farmaco alle pareti

Propellenti Gas liquidi compressi nei quali il farmaco & disciolto o sospeso

Preparazione farmaceutica Sospensioni o soluzioni particolate, con surfactant o alcool che allocano la dose di
farmaco e la specifica dimensione particellare

Valvola dosatrice Componente piu importante, posizionata alla base del contenitore, responsabile
dell'erogazione di un volume riproducibile o dose

Valvole elastomeriche per sigillare e prevenire la perdita o dispersione del farmaco
Attivatore Comunemente chiamato "boot" (stivaletto), parzialmente responsabile della

dimensione delle particelle, impostato in base alla lunghezza ed al diametro delle
bocchette nei vari pMDI (ogni pMDI/farmaco ha il suo specifico boot)

Contadosi Questo componente permette di controllare visivamente il numero delle dosi rimanenti
all'interno del dispositivo pMDI
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pMDI Usuali

Come rappresentato in Figura 15, il pMDI é formato da una bomboletta, dal farmaco, dal
propellente/eccipiente, da una valvola dosatrice, da un boccaglio e dall’attivatore.* Il farmaco
rappresenta solo 1’1-2% dell’aerosol emesso dal pMDI ed ¢ inoltre sospeso o disciolto nella miscela
propellente/eccipiente. Il propellente rappresenta 1’80% della miscela. Occasionalmente puo essere
usato un agente tensioattivo, come il surfactant, per mantenere una dimensione idonea delle
particelle nel plume (pennacchio) prodotto da pMDI con clorofluorocarburo (CFC). Tali agenti
impediscono 1’aggregazione delle particelle di farmaco e lubrificano la valvola dosatrice. Inoltre,
assicurano una corretta sospensione del farmaco all’interno della bomboletta. La valvola dosatrice
permette di distribuire una quantita nota di farmaco insieme con il propellente. Il volume della
valvola dosatrice varia da 25 a 100uL ed assicura dai 50ug ai 5mg di farmaco ad ogni attivazione,
in relazione al tipo di composizione farmacologica.

Canister

Gas phase

Formulation

Retaining cup
Actuator

Melering

valve Metering chamber

High-velocity spray
e o 0

‘ k)
o0
o
L e g0 % e ® :
: ® o0 4%,
Expansion 0%
chamber

Actuator nozzle

Figura 15. Componenti standard dei pMDI (modificato con autorizzazione dalla voce bibliografica 42)

| tradizionali pMDI hanno un design del tipo “premi e respira”. Premendo la bomboletta viene
rilasciata dentro D’attivatore la miscela farmaco-propellente, che poi si espande e vaporizza per
convertire il farmaco liquido in aerosol. La vaporizzazione iniziale del propellente raffredda la
sospensione dell’aerosol. Quando viene premuta, la bomboletta allinea il foro nella valvola
dosatrice con la camera dosatrice: a questo punto la grande pressione del propellente vaporizzato
spinge fuori la quantita di farmaco predosato dal foro e attraverso il beccuccio dell’attivatore.
Infine, il ritorno della valvola dosatrice ricarica le camere con un’altra dose della miscela farmaco-
propellente.

I due tipi di propellenti utilizzati con pMDI sono CFC e HFA. A causa degli effetti negativi del
CFC sullo strato di ozono ed il suo contributo al riscaldamento globale, i clorofluorocarburi sono
stati vietati in tutto il mondo. In sostituzione sono stati sviluppati ed incorporati nei pMDI gli HFA,
che sono farmacologicamente inerti ed hanno caratteristiche simili ai CFC. Di fatto esistono pero
importanti differenze tra propellenti CFC ed HFA. Per esempio, i CFC utilizzano il surfactant per la
dispersione mentre gli HFA non contengono surfactant ed utilizzano alcool. La Figura 16 mostra
come cambia lo spray utilizzando un pMDI con CFC ed uno con HFA. | pMDI con HFA (Figura
16, a sinistra) hanno uno spray piu tenue rispetto ai pMDI con CFC. Inoltre, la temperatura dello
spray dei pMDI con HFA & piu calda rispetto a quella dei pMDI con CFC. A causa della nebbiolina
fredda dei pMDI, I’inalazione puo essere bruscamente interrotta in relazione alla sensibilita dei
pazienti. Sebbene il diffuso utilizzo dei pMDI con HFA risolvera i problemi finora riscontrati
nell’utilizzo dei pMDI con CFC (attivazione, effetti della temperatura, residuo, geometria del
plume), gli operatori devono ancora prestare attenzione alle differenze attualmente presenti tra
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pMDI con CFC ed HFA (Tabella 11). Gli operatori devono assicurarsi di aver spiegato ai loro
pazienti le differenze di sensazione e gusto nell’utilizzare un pMDI con CFC rispetto ad uno con
HFA e di conseguenza giustificarne le ragioni di utilizzo.

Figura 16. Differenze nello spray tra pMDI HFA (sinistra) e pMDI CFC (destra) (dal New York Times, con autorizzazione)

Tabella 11. Differenze per caratteristiche tra pMDI con CFC e HFA (da voce bibliografica 1, con autorizzazione)

Elementi fisici CFC HFA
Erogazione della dose
Da un contenitore quasi vuoto Variabile Costante
Con temperatura ambiente variabile Variabile Costante (fino a -20°)
Spray
Energia Maggior impatto Minore (3 volte)
Temperatura Piu freddo Piu caldo
Volume Maggiore Minore
Gusto Diverso da HFA Diverso da CFC
Trattenere il respiro Meno importante Pil importante
Priming (spray a vuoto) Importante se segue un periodo  Permette tempi pit lunghi di
di non uso non uso senza poi dover

eseguire il priming

pMDI Attivati dal Respiro

L’ Autohaler™ (Graceway Pharmaceuticals, Bristol, TN) fu il primo pMDI attivato dal respiro
con innesco a flusso. Fu progettato per eliminare la necessita di coordinazione manuale durante la
somministrazione dei farmaci per aerosol. Il suo meccanismo ¢ attivato dall’inalazione attraverso un
beccuccio attivato dal respiro, che garantisce una risposta automatica allo sforzo inspiratorio del
paziente. Al fine di permettere I’erogazione del farmaco con L’Autohaler™, la levetta in cima al
dispositivo deve essere sollevata prima dell’utilizzo; in tal modo, la molla viene allentata,
spingendo la bomboletta in basso ed attivando quindi il pMDI nel momento in cui il flusso
inspiratorio del paziente supera i 30 L/min. La dimensione del beccuccio, la pulizia e I’assenza di
umidita sono i tre i principali fattori che influenzano la quantita di farmaco erogata con i pMDI
attivati dal respiro. Se il paziente ha una buona coordinazione con i pMDI convenzionali, allora
Iutilizzo dei pMDI attivati dal respiro potrebbe non migliorare la dose rilasciata.”*** Tuttavia,
alcuni lavori scientifici hanno dimostrato che i pMDI attivati dal respiro migliorano la dose di
farmaco inalata in pazienti con scarsa coordinazione.*® Va sottolineato che L’ Autohaler™ utilizza
CFC. La Figura 17 mostra i componenti standard dell’ Autohaler™,
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Figura 17 — Componenti standard dell’ Autohaler™ (dalla voce
bibliografica 2, con autorizzazione)
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Dispositivi Accessori per pMDI Attivati dal Respiro: | dispositivi accessori per pMDI attivati
dal respiro come MD Turbo® (Respirics, Raleigh, NC) e SmartMist® (Aradigm, Hayward, CA)
sono utilizzabili con la maggior parte dei pMDI (Figura 18). Tali dispositivi permettono un innesco
a flusso e dunque convertono un pMDI tradizionale in un pMDI attivato dal respiro. Il MD Turbo®
e un dispositivo accessorio maneggevole che si appone ai pMDIs attualmente reperibili
garantendone 1’attivazione con I’inspirazione. Il MD Turbo® innesca il rilascio del farmaco quando
il paziente inspira con la bocca con un flusso di 30-60 L/min. E inoltre dotato di un contadose
elettronico che indica quanto farmaco rimane all’interno dell’inalatore. Un ulteriore passo avanti
per i pMDI attivati dal respiro e stato conseguito con SmartMist®, un dispositivo portatile, a
batteria fornito di un microprocessore elettronico attivato solo da una corretta inspirazione. Questo
dispositivo ha un segnalatore a luce rossa e verde che aiuta il paziente ad ottenere un flusso
adeguato e quindi ad eseguire una corretta manovra. Quando il paziente raggiunge il flusso
desiderato, il farmaco viene rilasciato da SmartMist® e I’orologio del dispositivo si attiva per
incoraggiare il paziente a trattenere il respiro per almeno 10 secondi; & dotato, infine, di software
per trasferire su computer i dati relativi al picco di flusso.

Figura 18 — Esempi di dispositivi
per pMDI attivati dal respiro

MD Turbo® SmartMist®
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Formulazioni Attualmente Disponibili per pMDI

Molte preparazioni per aerosol sono disponibili oggi sotto forma di pMDI (Figura 14). | pMDI
sono al momento utilizzati per la somministrazioni di B, agonisti, anticolinergici, combinazioni di
3, agonisti e anticolinergici, corticosteroidi e farmaci antiasmatici.

Fattori che Influenzano il Funzionamento dei pMDI e la Dose Rilasciata

La maggior parte dei pMDI é stata progettata per rilasciare una dose di farmaco ad ogni
attivazione pari a circa 100um. Come per altri generatori di aerosol, I’erogazione del farmaco con
pMDI si aggira intorno al 10-20% della dose nominale, ad ogni attivazione. La dimensione delle
particelle dell’aerosol prodotte dal pMDI occupa il range delle particelle fini in cui il diametro
aerodinamico é inferiore ai 5um. Il funzionamento del pMDI e la dose rilasciata sono influenzati da
diversi fattori e, quindi, la loro comprensione pud migliorare I’efficacia dell’utilizzo di questi
dispositivi da parte dei pazienti con patologia polmonare. | terapisti respiratori ed i pazienti devono
quindi controllare attivamente cio che segue per non invalidare il trattamento.

Agitare la Bomboletta: Se non si agita la bomboletta dopo che il pMDI e rimasto fermo per
una notte, si causa una diminuzione della dose totale e respirabile del 25% e 35%,
rispettivamente, poiché i farmaci nelle formulazioni per pMDI rimangono di solito separati
dai propellenti, quando non utilizzati.*> Quindi, i pMDI devono essere agitati prima della
prima somministrazione dopo essere rimasti fermi al fine di riempire la valvola dosatrice
con una sospensione proveniente dalla bomboletta adeguatamente miscelata.?
Temperatura di Conservazione: L’utilizzo del pMDI all’aperto, quando fa molto freddo,
puo significativamente ridurre la distribuzione di farmaco. Per esempio, la dose rilasciata da
un pMDI con CFC diminuisce del 70% a 10°C, mentre rimane costante con un pMDI con
HFA per temperature dai -20°C ai 20°C.*

Dimensione del Beccuccio e Pulizia: La quantita di farmaco erogato al paziente dipende
dalla dimensione del beccuccio, dalla pulizia e dall’assenza di umidita. 11 beccuccio
attuatore € pMDI-specifico e la coordinazione tra il beccuccio ed il farmaco influenzano sia
la dose inalata sia la dimensione delle particelle. In generale, esiste una relazione
inversamente proporzionale tra il diametro interno dell’estensione del beccuccio e la
quantita di farmaco erogato al paziente.*® Un estensione del beccuccio con diametro interno
< 1 mm aumenta la distribuzione del farmaco.* I residui bianchi ed incrostati conseguenti
alla cristallizzazione del farmaco possono influenzare la dose erogata. Quindi, il beccuccio
dovrebbe essere pulito regolarmente, in accordo con quanto specificato dal produttore.
Sequenza degli Intervalli di Attivazione: La rapida attivazione del pMDI con piu di due
puff pud ridurre la distribuzione del farmaco a causa della turbolenza e coalescenza delle
particelle.” Una pausa tra due puff pud migliorare la broncodilatazione, soprattutto durante
le esacerbazioni asmatiche con episodi di sibili e scarso controllo dei sintomi.*” In altre
situazioni, come nel trattamento giornaliero dei preadolescenti con un beta agonista
(terbutalina) ed un corticosteroide (budesonide), le pause tra un puff e 1’altro non hanno
prodotto beneficio.”® Sebbene le prime ricerche fossero incerte nei confronti dell’importanza
di una pausa tra due attivazioni, la letteratura recente suggerisce, per una terapia piu
efficace, una pausa di un minuto tra diverse attivazioni.""**

Priming: Il priming consiste nel rilasciare uno o piu spray nell’aria. Per assicurare una dose
adeguata € necessaria una iniziale e ripetuta attivazione. Quando il pMDI € nuovo o non &
stato utilizzato da tempo il farmaco potrebbe essere separato dal propellente e dagli altri
componenti all’interno della bomboletta e della valvola dosatrice. Agitare il pMDI fa si che
la sospensione nella bomboletta si mescoli, ma non vi € passaggio di farmaco attraverso la
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camera dosatrice, quindi si rende necessario il priming del pMDI. La Tabella 12 riporta le
raccomandazioni per come e quando attivare i diversi pMDI disponibili sul mercato.

Tabella 12. Necessita di Priming per pMDI disponibili in commercio (modificato con autorizzazione dlla

voce bibliografica 1)

Farmaco Nome Commerciale Quando fare il Priming N° di Spray

Broncodilatatori a breve durata d’azione

Albuterolo solfato HFA ProAir HFA ® Nuovo e quando inutilizzato 3
per 2 settimane

Proventil ® HFA Nuovo e quando inutilizzato 4
per 2 settimane
Ventolin ® HFA Nuovo e quando inutilizzato 4

per 14 giorni

Pirbuterolo HFA Maxair Autohaler ™ Nuovo e quando inutilizzato 2
per 2 giorni

Levalbuterolo HCI Xopenex HFA ™ Nuovo e quando inutilizzato 4
per 3 giorni

Ipratropio Bromide HFA Atrovent HFA® Nuovo e quando inutilizzato 2
per 3 giorni

Ipratropio Bromide/Albuterolo Solfato Combivent® HFA Nuovo e quando inutilizzato 3
per 24 ore

Corticosteroidi

Beclometasone propionato HFA QVAR™ Nuovo e quando inutilizzato 2
per 10 giorni

Ciclesonide Alvesco ® Nuovo e quando inutilizzato 3
per 10 giorni

Fluticasone propionato Flovent® HFA Nuovo 4
Non utilizzato per piu di 7 1
giorni o se cade

Triamcinolone Acetonide Azmacort® Nuovo e quando inutilizzato 2
per 3 giorni

Combinazione di farmaci

Budesonide e formoterolo Symbicort® HFA Nuovo e non utilizzato per piu 2
di 7 giorni o se cade

Fluticasone e Salmeterolo Advair HFA® Nuovo 4
Non utilizzato da piu di 4 2
settimane o se cade

Altri

Acido cromoglicico Intal® HFA Nuovo 1

e Caratteristiche del Paziente: Le caratteristiche del paziente che utilizza un pMDI
determinano variabilita per cio che riguarda la deposizione dell’aerosol. Per esempio, la
deposizione sara inferiore nei lattanti e nei bambini a causa delle differenze anatomiche e
delle abilita fisiche e cognitive peculiari di quelle eta.
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e Tecniche di Respiro: Esistono due principali tecniche per utilizzare un pMDI senza
distanziatore: la tecnica a bocca aperta e quella a bocca chiusa. | produttori di pMDI
raccomandano sempre di utilizzare la tecnica a bocca chiusa, dove il boccaglio é posto tra le
labbra ben chiuse del paziente durante la somministrazione. Tuttavia, alcuni ricercatori ed
operatori sostengono la tecnica a bocca aperta nel tentativo di ridurre la deposizione in
orofaringe e quindi aumentare la dose nei polmoni.***® La tecnica a bocca aperta viene
raccomandata qualora si utilizzi un pMDI con CFC. Nella tecnica a bocca aperta, 1’inalatore
¢ posizionato a due dita di distanza dalle labbra in direzione dell’apertura della bocca. Gli
studi suggeriscono che questa tecnica riduce la deposizione in orofaringe (impatto) poiché il
plume riduce la sua velocita prima di incontrare la parte posteriore della bocca grazie ad una
maggior distanza da percorrere; si ottiene cosi una deposizione polmonare fino a due volte
maggiore rispetto ad eseguire lo spray con la tecnica a bocca chiusa.***! Di contro, alcuni
ricercatori suggeriscono che questa tecnica non offra alcun vantaggio rispetto a quella a
bocca chiusa,”*** ma che tenda invece a creare ulteriori complicazioni quali ad esempio
direzionare il plume verso gli occhi o altrove.> Pertanto, la tecnica migliore dovrebbe essere
determinata in base alle abilita fisiche del paziente, alla sua coordinazione e alla sua
preferenza. Se il paziente ha una buona coordinazione e puo usufruire meglio della tecnica a
bocca aperta, questa puo essere utilizzata seguendo le istruzioni sotto riportate. In aggiunta,
la tecnica di somministrazione dell’aerosol dovrebbe essere rivalutata continuamente e, se
necessario, corretta. La tecnica corretta é riportata nel Box 2.

Tecniche di Somministrazione

Poiché sono disponibili in commercio diversi modelli di pMDI, i terapisti respiratori dovrebbero
rivederne attentamente le istruzioni operative prima di somministrare [’aerosolterapia ed
ovviamente prima di addestrare il paziente all’utilizzo al domicilio. La tecnica corretta ¢ riportata
nel Box 2.

Tecnica BOX 2. Operazioni per il Corretto Utilizzo dei pMDI
Tecnica per pMDI

Tecnica a bocca aperta: Il paziente dovrebbe essere istruito a:

Scaldare la bomboletta del pMDI fino a temperatura corporea.

Rimuovere il cappuccio e agitare bene.

Se il pMDI & nuovo o non ¢ stato usato per qualche giorno, spruzzare una dose in aria.

Sedersi in posizione eretta o stare in piedi.

Espirare completamente.

Disporre il pMDI a 2 dita dalla bocca.

Con la bocca aperta e la lingua in basso (la punta della lingua deve toccare gli incisivi inferiori), puntare la
valvola del pMDI verso il fondo del palato.
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Attivare il pMDI mentre si inizia ad inspirare lentamente.

9. Respirare lentamente e profondamente con la bocca e trattenere il respiro per 10 secondi. Se non é possibile
trattenere per 10 secondi, lo si faccia per quanto possibile.

10. Aspettare un minuto per le dosi successive.

11. Ripetere le operazioni 2-10 per il numero di dosi prescritte.

12. Sesi utilizzano corticosteroidi, si dovrebbe sciacquare la bocca dopo 1'ultimo puff, sputare I'acqua e non
deglutirla.

13. Riposizionare il cappuccio sul boccaglio del pMDI dopo ogni utilizzo.
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Tecnica BOX 2. Operazioni per il Corretto Utilizzo dei pMDI (continua)

Tecnica a bocca chiusa: 11 paziente dovrebbe essere istruito a:

Scaldare la bomboletta del pMDI fino a temperatura corporea.

Rimuovere il cappuccio e agitare bene l'inalatore.

Se il pMDI € nuovo o non & stato usato per qualche giorno, spruzzare una dose in aria.

Sedersi in posizione eretta o stare in piedi.

Espirare completamente.

Posizionare il pMDI tra i denti, assicurarsi che la lingua sia schiacciata sotto il boccaglio e non ostruisca il

flusso.

Serrare le labbra.

Attivare il pMDI mentre si inizia ad inspirare lentamente.

9. Trattenere il respiro per 10 secondi. Se non € possibile trattenere per 10 secondi, lo si faccia per quanto
possibile.
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10. Aspettare un minuto per le dosi successive.

11. Ripetere le operazioni 2-10 per il numero di dosi prescritte.

12. Se si utilizzano corticosteroidi, dovrebbe sciacquare la bocca dopo l'ultimo puff, sputare I'acqua e non
deglutire.

13. Riposizionare il cappuccio sul boccaglio del pMDI dopo ogni utilizzo.

Tecnica per MDI respiro-attivati (Autohaler™): Quando si utilizza un Autohaler™, il paziente dovrebbe essere
istruito a:

Scaldare la bomboletta del pMDI fino a temperatura corporea.

Rimuovere il cappuccio e accertarsi dell'assenza di corpi estranei.

Tenere I'Autohaler™ in verticale in modo che la freccia punti in alto, non bloccare i fori dell'aria.

Se I'Autohaler™ & nuovo o non e stato usato di recente, spruzzare una dose.

Spingere la leva in modo che resti sollevata.

Spingere la levetta bianca nella parte inferiore del boccaglio per caricare I'Autohaler™.

Riabbassare la leva per rilasciare una seconda dose per il priming.

Riportare la leva nella sua posizione di chiusura e rialzarla fino a sentire lo scatto.

Sedersi in posizione eretta o stare in piedi.

Agitare |'Autohaler™ 3 o 4 volte.

Espirare normalmente, lontano dall'Autohaler™.

Posizionare il pMDI tra i denti, assicurarsi che la lingua sia schiacciata sotto il boccaglio e non ostruisca il

flusso.

13. Serrare le labbra attorno al boccaglio.

14. Inspirare profondamente attraverso il boccaglio con forza moderata costante.

15. Porre attenzione al "click” e al sentire un leggero puff che avvengono quando I'Autohaler™ avvia il rilascio del
farmaco.

16. Continuare ad inspirare fino a quando i polmoni sono pieni d'aria.

17. Allontanare il boccaglio dalla bocca.

18. Trattenere il respiro per 10 secondi o per quanto possibile.

19. Ripetere le operazioni descritte fino a raggiungere il numero di dosi prescritte.

20. Mettere il cappuccio al boccaglio e assicurarsi che la leva sia abbassata.
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Operazioni generiche per evitare una ridotta o nulla somministrazione per gli MDI: Quando si utilizzano gli
MDI, bisognerebbe seguire le seguenti operazioni per evitare una ridotta o nulla somministrazione durante un
trattamento con aerosol. Il paziente dovrebbe:

1. Rimuovere il cappuccio del pMDI dall'attivatore.

2. Caricare seguendo le indicazioni (Tabella 12).

3. Pulire e asciugare I'attivatore del pMDI come descritto nelle indicazioni del produttore.
4. Tenere nota delle dosi rimanenti.
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Tecnica BOX 2. Operazioni per il Corretto Utilizzo dei pMDI (continua)
Risoluzione dei problemi: Problema con gli MDI: Mancata o minore produzione di aerosol

Cause Soluzioni

Scorretto assemblaggio del pMDI Controllare I'assemblaggio e rimontare se necessario.
Scorretto assemblaggio del pMDI con  Controllare I'assemblaggio del pMDI/distanziatore e riassemblare se
il distanziatore. necessario.

Il pMDI & vuoto Controllare il contadosi o il diario giornaliero per assicurarsi che ci sia
abbastanza farmaco nella bomboletta. Altrimenti, sostituire il pMDI.

Come Valutare se il pMDI é Vuoto? Fino dalla loro introduzione negli anni ’50, i pMDI non
erano assemblati con contadosi che permettessero ai pazienti di capire quando il pMDI doveva
essere smaltito.>>>’ Dopo che il pMDI ha erogato il numero di puff riportato sulla confezione,
potrebbe sembrare ancora funzionante e si potrebbe sentire come se il dispositivo stesse ancora
erogando dosi, ma la dose distribuita puo essere molto bassa. Questo “effetto residuo” puo durare a
lungo, anche se il farmaco & effettivamente terminato.’**® Altresi, il pMDI senza contadosi pud
portare ad uno spreco se I’inalatore viene smaltito prima del dovuto. Metodi indiretti, come far
galleggiare la bomboletta nell’acqua, sono approssimativi e possono alterare il corretto
funzionamento del pMDI.>"**®° Dij conseguenza, non dovrebbero essere utilizzati per stabilire la
quantita di farmaco rimanente nella bomboletta.

L’unico metodo attendibile per determinare il numero di dosi rimanenti nel pMDI ¢ contare le
dosi effettive manualmente o con un contadosi. | metodi manuali includono leggere sulla
confezione il numero totale di dosi disponibili ed utilizzare un registro per segnare ogni singola
attivazione (comprese 1’attivazione e le dosi in terapia). La cifra delle dosi utilizzate deve essere poi
sottratta al numero riportato sulla confezione (numero massimo delle dosi) fino a quando non risulta
zero. A quel punto, il pMDI pud essere opportunamente smaltito. Sfortunatamente, il conteggio
manuale e poco pratico e inattendibile, soprattutto nei pazienti che utilizzano tali farmaci durante
varie attivita.

Pertanto, il Dipartimento della Salute e dei Servizi Sociali della FDA statunitense ha richiesto che
i nuovi pMDI abbiano al loro interno un contadosi e che indichino il momento in cui le dosi stanno
finendo.®* 11 contadosi & un dispositivo di conteggio attaccato alla sommita della bomboletta o
all’attivatore. Quando il pMDI viene attivato, il contadosi scala il numero di attivazioni dal totale
disponibile. Il Ventolin® HFA (GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC) e il Flovent® HFA
(GlaxoSmithKline) sono dotati di contadose interno (Figura 19).

Ventolin HFA Flovent HFA

Figura 19. Contadose sul pMDI Ventolin® HFA e su Flovent® HFA
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Inoltre, sono disponibili contadosi meccanici o elettronici di ditte diverse da quella del farmaco
specifico da poter attaccare a svariati pMDI. Sebbene i ricercatori abbiano confermato un
funzionamento ed un livello di soddisfazione accettabili da parte dei consumatori per i pMDI con
contadosi,?*® deve essere posta molta cura nell’assicurarsi che un contadosi non originale funzioni
con lo specifico pMDI in uso.*®® Alcuni pMDI con contadose incorporato possono non combaciare
con il distanziatore e un incastro inidoneo con la bomboletta potrebbe interferire con la corretta
attivazione e dunque con I’erogazione del farmaco, alterando il conteggio delle dosi rimanenti.®
Utilizzare contadosi non di corredo aumenta 1 costi dell’aerosolterapia, compromettendo
probabilmente la loro accettazione. La Figura 20 mostra i contadose per pMDI attualmente
disponibili negli Stati Uniti.

Figura 20. pMDI con contadosi attualmente disponibili sul mercato

Prima dell’utilizzo di qualsiasi contadose non di corredo, dovrebbe essere letto il foglietto
illustrativo del prodotto e le informazioni riportate sulla confezione e, inoltre, dovrebbero essere
seguite le dosi indicate dal produttore. Se si vuole tentare di registrare il numero di puff rimanenti
nel pMDI, dovrebbero essere considerati i seguenti passi:

Senza contadose: Il paziente dovrebbe:

1. Individuare e registrare il numero totale di puff di cui il pMDI dispone quando & pieno.

2. Calcolare quanto durera il pMDI dividendo il numero totale di puff disponibile nel pMDI
per il numero totali di puff utilizzati (per un totale di 8 puff/die). In questo caso la
bomboletta durera 25 giorni (200 diviso 8=25 giorni). Ricordarsi inoltre che il farmaco
finira prima se il pMDI viene utilizzato piu del previsto.

Segnare sulla bomboletta o sul calendario la data in cui il pMDI sara vuoto.

4. Registrare quanti puff vengono somministrati su un diario giornaliero e sottrarli per stabilire
la quantita di puff ancora disponibili nel pMDI.

5. Tenere il diario giornaliero in un posto a portata di mano come il ripiano dello specchio del
bagno.

6. Sostituire il pMDI quando sono stati erogati tutti i puff.

w

Con contadose: 1l paziente dovrebbe:

1. Individuare esattamente il numero totale di puff di cui il pMDI dispone guando & pieno.

2. Controllare il display del contadosi per tenere sotto controllo il numero delle attivazioni del
pMDI effettuate e stabilire la quantita di farmaco rimasta nel pMDI.

3. Imparare a leggere il display. Ogni contadose ha il proprio modo di visualizzare le dosi
rimanenti nella bomboletta. Per esempio, quando diventa rosso indica che il numero di
attivazioni é inferiore ai 20 puff ed & tempo di riapprovvigionarsi di un nuovo pMDI. Prima
di utilizzare il contadose e raccomandabile leggere cio che la ditta costruttrice indica nel
foglietto illustrativo in merito alla interpretazione dei dati visibili sul display.

4. Smaltire correttamente il pMDI, quando viene erogata 1’ultima dose.

Pulizia: far riferimento alle sezione Controllo Infezioni a pagina per le istruzioni sulla pulizia degli
inalatori.
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| dispositivi accessori per pMDI sono stati realizzati per superare i problemi riscontrati
utilizzando pMDI e sono disponibili in diverse forme e dimensioni.

Vantaggi e Svantaggi degli Accessori per pMDI

L’utilizzo di tali dispositivi migliora 1’efficacia della terapia aerosolica e riduce la deposizione in
orofaringe, aggiungendo spazio e volume tra la valvola dosatrice e la bocca del paziente. Inoltre,
permette di superare i problemi derivanti dalla coordinazione mano-respiro. La tabella 13 elenca sia
I vantaggi sia gli svantaggi riportati con le holding chamber (VHC) e i distanziatori, quando
vengono utilizzati insieme ai pMDI.

Tabella 13. Vantaggi e svantaggi delle holding chamber e dei distanziatori (dispositivi “accessori”) usati insieme
agli inalatori predosati (Modificato dalla voce bibliografica n°1, con autorizzazione)

Vantaggi Svantaggi

Ridotto impatto orofaringeo e perdita di farmaco Grandi e scomodi rispetto al solo pMDI

Aumento della dose di farmaco inalata da 2 a 4 volte

ripetto ai soli pMDI Piu costosi ed ingombranti rispetto al solo pMDI
Permettono I’utilizzo dei pMDI in presenza di ostruzione

acuta e dispnea Possono richiedere qualche operazione di assemblaggio
Non e richiesta la preparazione dei farmaci Il paziente puo erroneamente erogare piu puff per volta
Semplificano la coordinazione tra Iattivazione del pMDI e nella camera prima di inalare e/o ritardare 1’inspirazione
I’inspirazione dopo I’erogazione del puff

Possibile contaminazione dovuta ad inadeguata pulizia

Mentre il termine distanziatore e utilizzato nella pratica clinica per riferirsi a tutti i tipi di
dispositivi da aggiungere ai pMDI, questi dispositivi sono di norma suddivisi in distanziatori o
holding chamber (o valved holding chamber) in base alle loro caratteristiche. Un distanziatore € un
semplice tubo o prolunga che permette di aggiungere spazio e volume tra il pMDI e la bocca senza
alcuna valvola direzionale che contenga il plume dell’aerosol una volta attivato il pMDI. La valved
holding chamber & invece un distanziatore con una (o piu) valvola unidirezionale che contiene
I’aerosol fino a quando non viene inalato e che direziona 1’espirazione lontano dall’aerosol
contenuto nella camera, riducendo la perdita del farmaco dovuta a scarsa coordinazione mano-
respiro. In aggiunta alle maggiori caratteristiche che differenziano i distanziatori dalle holding
chamber, ci sono altre differenze tra marche diverse. Il volume pud variare, sebbene negli Stati
Uniti la maggior parte delle holding chamber/distanziatori abbia un volume inferiore ai 200 mL. La
direzione dello spray puo variare tra 1’avanti (verso la bocca) e I’indietro (lontano dalla bocca).
L’ AeroChamber® (Monaghan Medical Corporation) e 1’Optichamber® (Philips Respironics) sono
esempi di spray “in avanti” mentre 1’OptiHaler® (Philips Respironics), I’ACE® Aerosol Cloud
Enhancer® (Smiths Medical, Dublin, OH) e I’InspirEase® (Key Pharmaceuticals, Kenilworth, NJ)
sono esempi di spray “all’indietro”. Alcune/i holding chamber/distanziatori accettano 1’attivatore
con il boccaglio, mentre altri hanno uno spazio dotato di ugello per accogliere solo la bomboletta.
Per esempio, ’ACE® e 1’OptiHaler® hanno lo spazio per la bomboletta e invece I’AeroChamber®
e 1’OptiChamber® hanno aperture flessibili per accogliere il boccaglio del pMDI. Mentre le
bombolette sono ideate specificamente per ciascun pMDI, i boccagli delle bombolette sono di
forma eterogenea e possono non adattarsi bene ad ogni specifica sagoma che le deve accogliere,
riducendo cosi I’efficacia del farmaco. La figura 21 mostra alcuni distanziatori e holding chamber.
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Figura 21. Esempi di VHC e
distanziatori

Distanziatori

L’utilizzo di un distanziatore con pMDI dovrebbe fornire almeno una dose inalata ed un effetto
clinico equivalenti al solo utilizzo del pMDI, quando questo viene usato correttamente. Il
distanziatore assicura un volume addizionale che rallenta la velocita dell’aerosol di un pMDI,
garantendo una riduzione nella dimensione delle particelle. La dose di aerosol trattenuta e quella
erogata dipendono dalla dimensione e dalla forma del distanziatore e dalla carica elettrostatica delle
pareti interne del distanziatore di plastica. | distanziatori riducono la deposizione orale, ma
garantiscono solo una limitata protezione contro una scarsa coordinazione mano-respiro. Quando
viene utilizzato un distanziatore, & importante che il paziente coordini I’inizio della sua inspirazione
un attimo prima dell’attivazione dell’inalatore. I distanziatori possono essere parte integrante del
pMDI (e.g., Azmacort®, Abbott Laboratories, North Chicago, IL) mentre altri richiedono che la
bomboletta venga rimossa dall’attivatore originale ed incorporata nell’apposito orifizio sul
distanziatore (e.g., InspirEase® o OptiHaler®). E importante capire che la dose erogata pud essere
alterata in alcuni modelli di distanziatore nel caso in cui il dispositivo non si adatti bene al pMDI o
nel caso in cui il modello utilizzi un orifizio o un attivatore particolare incorporato nello stesso
dispositivo. A volte, gli operatori sanitari o i pazienti costruiscono holding chamber “fatte in casa”
utilizzando contenitori di plastica (e.g., bottiglia di bibite) o altri materiali (e.g. cilindro di cartone
della carta igienica): questi possono funzionare come distanziatori ed assicurare una dose maggiore
rispetto al pMDI attivato prima dell’inalazione, ma non salvaguardano dall’attivazione durante
I’espirazione. Inoltre, la loro performance ¢ variabile e per questo non dovrebbero essere considerati
come sostituti dei distanziatori attualmente in commercio.

Valved Holding Chamber

La valved holding chamber (VHC) é provvista di una valvola unidirezionale a bassa resistenza
che permette alle particelle dell’aerosol di essere contenute all’interno della camera per un breve
lasso di tempo fino a quando uno sforzo inspiratorio non apre la valvola. Sebbene la presenza di una
valvola unidirezionale prevenga la fuoriuscita della particelle fino a quando non inizia
I’inspirazione, il dosaggio ottimale dipende anche in questa situazione dalla vicinanza o
contemporaneita dell’inspirazione all’attivazione del pMDI nella camera. Eventuali ritardi possono
significativamente ridurre la dose inalata dal VHC. La valvola unidirezionale dovrebbe avere una
bassa resistenza al fine di aprirsi facilmente al minimo sforzo inspiratorio. Le valvole posizionate
tra la camera e il paziente agiscono come punto di impatto, riducendo ulteriormente la deposizione
in orofaringe. | bambini con piccoli volumi correnti (inferiori al volume morto del dispositivo)
possono avere bisogno, per una singola attivazione del pMDI, di effettuare piu respiri nel VHC per
mezzo di una maschera facciale. In questo caso, il VHC dovrebbe incorporare due valvole
unidirezionali, una per I’inspirazione ¢ I’altra per 1’espirazione al fine di ridurre il rirespiro e la
dispersione dell’aerosol dalla camera. Un VHC con boccaglio costa $15-$20 ed un dispositivo anti-
statico con maschera costa $50-$60.
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Tecnica di Erogazione

Nonostante i distanziatori e i VHC assicurino numerosi vantaggi per una erogazione ottimale con
pMDlI, esistono possibili problemi legati al loro utilizzo (Tabella 13). Una tecnica scorretta puo
diminuire la dose erogata o, in alcuni casi, causarne la perdita. Altri possibili cause di riduzione di
dose includono le attivazioni multiple nel dispositivo, le cariche elettrostatiche, 1’inalazione prima
dell’attivazione del pMDI o il ritardo tra I’attivazione e 1’inalazione. Nei bambini, la mancanza di
un’adeguata aderenza della maschera, un distanziatore di volume maggiore di quello corrente
(volume morto meccanico) e il pianto, rappresentano altri inconvenienti. La tecnica di erogazione
corretta é riportata nel Box 3.

Tecnica BOX 3. Operazioni per il Corretto Utilizzo dei pMDI con Distanziatore/VHC
Tecnica per pMDI con Distanziatori e VHC: Il paziente dovrebbe essere istruito a:
1. Riscaldare la bomboletta del pMDI alla temperatura della mano o del corpo.
Togliere il cappuccio del boccaglio e agitare con cura I'inalatore.
Attivare il pMDI nell'aria se € nuovo o non e stato usato per alcuni giorni
Assemblare il dispositivo e controllare che non ci siano oggetti estranei.
Tenere la bomboletta in posizione verticale.
Sedersi in posizione eretta o stare in piedi.
Espirare completamente.
Seguire le istruzioni riportate di seguito e basate sul tipo di interfaccia utilizzata:
Boccaglio:
a. Porre il boccaglio del distanziatore tra i denti. Assicurarsi che la lingua sia schiacciata sotto il boccaglio

e non blocchi il pMDI. Serrare le labbra intorno al boccaglio.
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b. Inspirare lentamente e contemporaneamente attivare il pMDI. Se il dispositivo produce un "fischio”,
l'inspirazione é stata troppo rapida.
c. Sfilare il boccaglio dalla bocca e trattenere il respiro per 10 secondi. Se non é possibile trattenere il respiro
per 10 secondi, farlo per quanto & possibile.
Maschera:
d. Porre la maschera coprendo completamente il naso e la bocca e assicurarsi che sia ben aderente al viso.
e. Tenere la maschera in posizione, inspirare lentamente e contemporaneamente attivare il pMDI. Se il
dispositivo produce un "fischio", I'inspirazione e stata troppo rapida.
f. Tenere la maschera in posizione mentre il bambino respira per 6 respiri normali (inspirazione-
espirazione), e successivamente rimuovere la maschera dal viso del bambino.
Sacca morbida:
g. Aprire la sacca fino a spiegarla totalmente; premere la bomboletta del pMDI immediatamente prima
dell'inspirazione.
h. Inspirare finché la sacca non si sia completamente collassata.
i. Inspirare ed espirare dalla sacca diverse volte per assumere il farmaco residuo nella sacca.
9. Aspettare 15-30 secondi se é richiesto un altro puff di farmaco.

10. Ripetere i passaggi precedenti fino a raggiungere il numero di dosi prescritto dal medico.

11. Se siassumono corticosteroidi, sciacquare la bocca dopo I'ultimo puff di farmaco, sputare I'acqua e non
ingerirla.

12. Riposizionare il cappuccio del pMDI dopo ogni utilizzo.

Operazioni di massima per evitare una somministrazione ridotta o nulla con i pMDI con Distanziatori/VHC:
Quando si utilizzano i pMDI con distanziatore o VHC, bisognerebbe seguire i seguenti passaggi per evitare una
somministrazione ridotta o nulla durante la terapia aerosolica. Il paziente dovrebbe:

1. Assicurarsi che il pMDI si incastri perfettamente con il distanziatore o la VHC.
2. Rimuovere il cappuccio dall'attivatore dell'MDI.
Pulire e rimontare i distanziatori e le VHC seguendo le istruzioni dei produttori.

Pulizia: far riferimento alla sezione Controllo delle Infezioni a pagina 49 per le istruzioni sulla
disinfezione delle camere per pMDI e di quelle in plastica.
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Gli inalatori di polvere secca (DPI) sono inalatori portatili azionati da un flusso inspiratorio per la
somministrazione di farmaci in polvere secca nei polmoni. I DPI non contengono propellente e sono
respiro-attivati. Lo sforzo inspiratorio del paziente, insieme all’entita del flusso inspiratorio e al
volume mobilizzato, creano 1’energia necessaria per disgregare, da grandi particelle, piccole
particelle e disperderle come aerosol dal dispositivo. I DPI rendono possibile la coordinazione tra il
rilascio del farmaco e I’atto inspiratorio. Essi sono stati sviluppati con il fine di superare le
difficolta incontrate con 1’utilizzo dei pMDI e sono spesso prescritti con la speranza di assicurare al
paziente una terapia molto piu facile da fare e piu determinabile.

Vantaggi e Svantaggi dei DPI

Come si puo leggere nella Tabella 14, gli inalatori di polvere secca hanno sia vantaggi sia
svantaggi. Dal momento che non richiedono una coordinazione manuale, il flusso inspiratorio del
paziente deve essere sufficiente per assumere il farmaco contenuto nel dispositivo. E molto
importante che il paziente capisca come funziona il DPI e come deve essere utilizzato. Per esempio,
il paziente deve sapere che non bisogna espirare dentro il dispositivo perché cio porta
all’introduzione di umidita nel boccaglio con conseguente impatto sulla terapia. 1 clinici
dovrebbero prendere in considerazione queste ed altre precauzioni, esposte in dettaglio
successivamente nel testo, quando prescrivono un dispositivo a polvere secca e quando effettuano il
follow-up di verifica della terapia con DPI.

Tabella 14. Vantaggi e svantaggi degli inalatori di polvere secca
(Modificato con autorizzazione dalla voce bibliografica 1)

Vantaggi Svantaggi

Piccoli e trasportabili Dipendenti dal flusso inspiratorio del paziente

Dotati di conta-dosi incorporato Pazienti meno consapevoli della dose erogata

Senza propellenti Impatto in orofaringe relativamente alto

Respiro-attivati Attaccabili dall'umidita ambientale e dall'umidita
dell'espirato nel boccaglio

Bisogno di poco tempo per la preparazione e per la Gamma limitata di farmaci disponibili in polvere

somministrazione Disparati DPI con farmaci differenti

Il paziente puo confondere facilmente le istruzioni dei
DPI con quelle di altri dispositivi per aerosol

Tipi di DPI

Attualmente i DPI possono essere classificati in tre categorie, a seconda del modello del loro
contenitore di dose, e.g. DPI mono-dose, DPI a unita-dose multiple, DPI multi-dose (Figura 22).
Mentre il DPI mono-dose ha una capsula in ogni involucro che contiene una sola dose di farmaco, i
DPI a unita-dose multiple erogano singole dosi che sono gia predisposte nella confezione del
farmaco dal produttore (e.g. blister da 4 unita). 1l terzo tipo — il DPI multi-dose — misura la dose a
partire da un reservoir di polvere o utilizza dei blister preparati dal produttore per erogare farmaco
bucando via via la pellicola protettiva delle singole dosi. A prescindere dal tipo di DPI, sono tutti
costituiti dagli stessi componenti, montati sull’inalatore. Hanno infatti una camera per il farmaco,
una valvola per I’aria, un comparto di agglomerazione ¢ un boccaglio. La specificita di questi
componenti permette ai DPI di indurre una turbolenza sufficiente ed una collisione particella-
particella che stacca le particelle dalla superficie dei loro trasportatori, disgregandole da molto
grandi a molto piccole.
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DPI Mono-dose

I DPI mono-dose funzionano rilasciando il farmaco in polvere da una capsula forata.
L’Aerolizer® (Schering-Plough, Kenilworth, NJ) e 1’HandiHaler® (Boehringer Ingleheim) sono
esempi di DPI mono-dose (Figura 22). Mentre 1’ Aerolizer® ¢ utilizzato per la somministrazione di
formoterolo, I’HandiHaler® ¢ utilizzato per quella di tiotropio bromuro. Sebbene tali dispositivi
abbiano strutture diverse, il loro principio di funzionamento e simile. Quando viene utilizzato un
DPI mono-dose, 1’utente posiziona la singola capsula nell’apposito spazio dedicato ad accogliere il
farmaco. Successivamente, il dispositivo deve essere approntato bucando la capsula mono-dose per
permettere all’aria di entrare nel dispositivo per la successiva dispersione con I’atto inspiratorio. |l
principale svantaggio dei DPI mono-dose e legato al tempo necessario per caricare una dose per
ogni utilizzo. Inoltre, i pazienti devono essere avvertiti che le capsule non vanno ingerite.

DPI1 a Unita-dose Multiple

Il Diskhaler® (GlaxoSmithKline) & un esempio di DPI a unita-dose multiple. E utilizzato per la
somministrazione di zanamivir attraverso una confezione girevole di forma circolare che contiene
quattro o otto dosi di farmaco. Ogni capsula € forata meccanicamente quando il coperchio viene
sollevato, permettendo cosi al farmaco di essere assunto attraverso la bocca. Quando si utilizza il
Diskhaler®, il flusso inspiratorio dovrebbe essere superiore ai 60 L/min per assicurare una adeguata
deposizione nei polmoni.

DPI Multi-dose

I DPI multi-dose misurano la dose a partire da un reservoir di farmaco in polvere o erogano
singole dosi attraverso blister pre-misurati. 1 modelli piu comuni di DPI multi-dose includono il
Twisthaler® (Schering-Plough), il Flexhaler® (AstraZeneca, Wilmington, DE) ed il Diskus®
(GlaxoSmithKline). 1l Twisthaler® e un DPI multi-dose usato per la somministrazione di
mometasone furoato. Il Flexhaler® rilascia budesonide mentre il Diskus® salmeterolo, fluticasone
0 una combinazione di salmeterolo e fluticasone. Nel Twisthaler® e nel Flexhaler®, il beccuccio
include due parti: una camera piu bassa di turbolenza ed un camino piu in alto nel boccaglio.
L’assetto scanalato del camino assicura un potente vortice con un incremento del numero di
collisioni delle particelle contro il camino per la loro disgregazione. Quando si usa un nuovo
Flexhaler® bisogna attivarlo tenendolo in posizione verticale ruotando e facendo scattare
I’impugnatura marrone due volte. Il Twisthaler® non richiede I’attivazione prima dell’uso. Il
Diskus® e un DPI multi-dose che contiene 60 dosi di farmaco in polvere secca, singolarmente
contenute in blister. Questa modalita di conservazione permette di proteggere il farmaco
dall’umidita e da altri fattori ambientali. Facendo scivolare la levetta, si buca il blister sul foglio di
alluminio, preparando cosi la dose per 1’inalazione. Quando il coperchio del Diskus® ¢ chiuso, la
levetta ritorna automaticamente alla sua posizione di partenza. Come per il Twisthaler®, anche il
Diskus® non necessita di essere attivato prima dell’uso.

Preparazioni per DPI Attualmente Disponibili

Come mostrato in Figura 22, il modello di DPI indica di per sé se il dispositivo é di tipo mono-
dose (caricamento di una singola dose prima di ogni singolo uso), a unita-dose multiple
(caricamento di quattro o otto blister) o multi-dose (contenente dosi per un intero mese di
trattamento).
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Figura 22. Preparazioni per DPI attualmente disponibili negli Stati Uniti, divisi
per categoria in base alle caratteristiche del modello (vedi la descrizione nel
testo delle caratteristiche dei vari DPI)

Fattori che Influenzano il Funzionamento dei DPI e I’Erogazione
| terapisti respiratori ed i pazienti devono controllare attivamente i seguenti effetti:

Resistenza Intrinseca e Flusso Inspiratorio: Ogni tipo di DPI possiede un’intrinseca
differente resistenza al flusso che determina di conseguenza quanto flusso inspiratorio sia
necessario per erogare la corretta quantita di farmaco. Per esempio, ’HandiHaler® ha una
resistenza maggiore rispetto al Diskus® e dunqgue richiede uno sforzo inspiratorio maggiore.
Quando utilizza un DPI, la/il paziente crea un flusso con una caduta pressoria tra 1’ingresso
dell’aria e 1’uscita del boccaglio. In questo modo, la/il paziente puo dislocare la polvere dal
reservoir, dal blister o dalla capsula, a seconda del modello che si sta utilizzando.
Altrettanto importante e lo sforzo inspiratorio sostenuto dal paziente per quanto riguarda la
disgregazione della polvere in particelle piu piccole. Sebbene flussi inspiratori maggiori
migliorino la disgregazione del farmaco, la produzione di piccole particelle e 1’erogazione
nei polmoni, flussi inspiratori eccessivi possono provocare I’impatto della polvere nella
cavita orale facendo cosi diminuire la deposizione totale nei polmoni.

Abilita del Paziente nel Generare un Flusso Inspiratorio: I DPI si basano sull’abilita del
paziente di generare flussi inspiratori adeguati. I bambini molto piccoli ed i pazienti con
ostruzione al flusso severa per asma o BPCO possono non essere in grado di generare un
flusso adeguato quando utilizzano i DPI. Dal momento che flussi inspiratori molto bassi
causano una minor erogazione di farmaco, soprattutto di particelle molto piccole, i pazienti
virtualmente candidati all’utilizzo di DPI dovrebbero essere valutati per verificarne 1’abilita
di generare un flusso inspiratorio minimo sufficiente.

Esposizione all’Umidita e Condensa: | DPI devono essere tenuti asciutti perché il loro
funzionamento ¢ alterato dall’'umidita e della condensa, che possono causare grumi, ridurre
la disgregazione e limitare la creazione di piccole particelle durante 1’inalazione. Le capsule
ed 1 blister assicurano di solito maggior protezione dall’umidita ambientale rispetto alla
camera reservoir contenente dosi multiple. I modelli con camera reservoir come il
Twisthaler® dovrebbero essere protetti il piu possibile dall’'umidita e dalla condensa.
Sebbene sia facile tenere il Twisthaler® lontano da ambienti come il bagno, e piu difficile
evitarne 1’utilizzo in ambienti umidi, se trasportato in spiaggia o0 se viene tenuto in un
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appartamenti senza aria condizionata o se viene dimenticato in macchina. Dovrebbe essere
preso in considerazione un modello alternativo al DPI o una utilizzabilita di quel farmaco in
dispositivi per aerosol differenti, come ad esempio un pMDI. Con tutti i dispositivi DPI vi &
il rischio che il paziente espiri 1’aria nel boccaglio, soprattutto dopo che il dispositivo ¢ stato
posizionato verticalmente e caricato, e quando il farmaco in polvere si é gia reso fruibile. |
pazienti devono quindi essere addestrati ad espirare lontano dal DPI prima dell’inspirazione.

Tecnica di Erogazione del Farmaco

Vista la disponibilita sul mercato di differenti modelli di DPI, i terapisti respiratori devono
attentamente rivedere le istruzioni operative prima di somministrare 1’acrosolterapia e, ovviamente,
prima di istruire i pazienti al loro utilizzo al domicilio. La tecnica corretta é illustrata nel Box 4.

Tecnica BOX 4. Operazioni per un corretto utilizzo per i singoli modelli di DPI

Istruzioni per DPI mono-dose

Aerolizer®: il paziente dovrebbe essere addestrato a:

1. Rimuovere il cappuccio.

2. Tenere ferma la base dell'inalatore e ruotare il boccaglio in senso antiorario.

3. Rimuovere la capsula dal blister immediatamente prima dell'uso.

4. Posizionare la capsula nella camera alla base dell'inalatore.

5. Trattenere la base dell'inalatore e ruotare in senso orario per chiudere.

6. Premere i due pulsanti simultaneamente per forare la capsula.

7. Tenere la testa in posizione verticale.

8. Non espirare nel dispositivo.

9. Tenere il dispositivo orizzontalmente, con i pulsanti a destra e a sinistra.

10. Posizionare il boccaglio in bocca e serrare bene le labbra intorno al boccaglio.

11. Inspirare il pit rapidamente e profondamente possibile.

12. Allontanare il boccaglio dalla bocca e trattenere il respiro per 10 secondi (o per quanto possibile).
13. Non espirare nel dispositivo.

14. Aprire la camera e controllare la capsula; se e presente ancora polvere, ripetere la procedura di inalazione.
15. Dopo l'uso, rimuovere e buttare la capsula. Non conservare la capsula nell'Aerolizer®.

16. Chiudere il boccaglio e rimettere il cappuccio.

17. Conservare il dispositivo in un luogo fresco ed asciutto.

HandiHaler®: il paziente dovrebbe essere addestrato a:

Immediatamente prima di utilizzare ]'HandiHaler®, staccare la pellicola d'alluminio e prelevare una capsula.
Aprire il cappuccio antipolvere tirandolo verso I'alto.

Aprire il boccaglio.

Posizionare la capsula nella camera al centro; non € importante 1'orientamento della capsula nella camera.
Chiudere bene il boccaglio fino a sentire un click; lasciare il cappuccio antipolvere sollevato.

Tenere I'HandiHaler® con il boccaglio rivolto verso 1'alto.

N W=

Premere il pulsante di foratura una sola volta e rilasciare; questo crea dei fori nella capsula che permettono al
farmaco di essere rilasciato una volta che l'inspirazione ha inizio.

®©

Espirare lontano dall'HandiHaler®.

9. Posizionare il boccaglio in bocca e serrare bene le labbra intorno al boccaglio.

10. Tenere la testa in posizione verticale.

11. Inspirare con una forza sufficiente per sentire vibrare la capsula e fino a quando i polmoni sono pieni d'aria.
12. Rimuovere il boccaglio dalle labbra e trattenere il respiro per 10 secondi (o per quanto possibile).

13. Espirare lontano dall'HandiHaler®.

14. Ripetere l'inspirazione dall'HandiHaler®.

15. Aprire il boccaglio, estrarre la capsula utilizzata e smaltirla. Non conservare la capsula nell'HandiHaler®.
16. Chiudere il boccaglio e il cappuccio antipolvere per proteggere I'HandiHaler®.

17. Conservare il dispositivo in un luogo fresco ed asciutto.
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Tecnica BOX 4. Operazioni per un corretto utilizzo per i singoli modelli di DPI (continua)

Istruzioni per DPI a unita-dose multiple

Diskhaler®: Il paziente dovrebbe essere addestrato a:

1.

W N

13.

Rimuovere il coperchio ed assicurarsi che il dispositivo ed il boccaglio siano puliti.

Afferrare i lati del boccaglio e premere entrambe le levette per tirare fuori il vassoio.

Caricare il blister con le capsule nel vassoio circolare.

Muovere il vassoio dentro e fuori il dispositivo fino a visualizzare il disco di alluminio nel contadosi. Quella
sara la prima dose che sara somministrata al paziente.

Tenere il dispositivo orizzontale e sollevare il coperchio bene in alto per forare il foglio con le capsule.
Riposizionare in basso il coperchio.

Allontanare il Diskhaler® dalla bocca e buttare fuori tutta I'aria.

Posizionare il boccaglio tra i denti e le labbra ed assicurarsi che i fori alla base del boccaglio non siano coperti.
Inspirare il pitt velocemente e profondamente possibile.

Allontanare il Diskhaler® dalla bocca e trattenere il fiato per 10 secondi o per quanto possibile.

Espirare lentamente.

Se si deve assumere un'altra dose, estrarre e riposizionare il vassoio per far muovere il carrello e riposizionare
un'altra capsula. Ripetere quindi i passi dal punto 4 al 12.

Riposizionare il coperchio dopo la somministrazione. Assicurarsi che il blister rimanga sigillato fino
all'inspirazione affincheé sia protetto da umidita e perdite.

Istruzioni per DPI multi-dose

Diskus®: Il paziente dovrebbe essere addestrato a:

O 0N WD

Aprire il dispositivo.

Far scorrere la leva da sinistra verso destra.

Espirare normalmente; non espirare nel dispositivo.

Posizionare il boccaglio in bocca e serrare bene le labbra intorno al boccaglio.

Mantenere il dispositivo orizzontalmente mentre si inspira con un flusso rapido e costante.
Rimuovere il boccaglio dalle labbra e trattenere il respiro per 10 secondi (o per quanto possibile).
Assicurarsi di non espirare nel dispositivo.

Conservare il dispositivo in un luogo fresco ed asciutto.

Fare attenzione al contatore per il numero di dosi rimanenti e sostituirlo una volta esaurito.

Twisthaler®: il paziente dovrebbe essere addestrato a:

1.

2.
3.
4

10.
11.

12.
13.
14.

Tenere l'inalatore in posizione verticale con la parte rosa (la base) in basso.

Rimuovere il cappuccio quando e in verticale in modo da assicurarsi che sia dispensata la giusta dose.
Tenere ferma la base rosa e girare il cappuccio in senso antiorario per rimuoverlo.

Appena il cappuccio viene rimosso, il contadosi sulla base mostrera una dose in meno. Questa operazione
carica la dose.

Assicurarsi che la freccia situata sulla porzione bianca (esattamente sopra la base rosa) stia puntando al
contadosi.

Espirare normalmente - non espirare nel dispositivo.

Portare il dispositivo alla bocca con il boccaglio rivolto verso il paziente, e serrare bene le labbra intorno ad
€esso.

Inspirare con un flusso rapido e costante tenendo il Twisthaler® orizzontale.

Rimuovere il boccaglio dalla bocca e trattenere il respiro dai 5 ai 10 secondi (o per quanto possibile).
Assicurarsi di non espirare nel dispositivo.

Riposizionare immediatamente il cappuccio, ruotarlo in senso orario e premere delicatamente fino a sentire
un click.

Chiudere bene il Twisthaler® per assicurarsi che la dose successiva venga caricata correttamente.
Assicurarsi che la freccia sia allineata con la finestrella del contadosi.

Conservare il dispositivo in un luogo fresco ed asciutto.
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Tecnica BOX 4. Operazioni per un corretto utilizzo per i singoli modelli di DPI (continua)

Flexhaler®: Il paziente dovrebbe essere addestrato a:

Svitare il cappuccio e rimuoverlo.

Tenere il Flexhaler® in posizione verticale (boccaglio in su) mentre si carica la dose.

Non toccare il boccaglio quando il dispositivo € stato caricato.

Girare 'impugnatura marrone completamente fino a fondo corsa. Non importa in quale direzione.

Rigirare completamente nella direzione opposta.

Assicurarsi di sentire un click durante le operazioni al punto 4 e 5.

Non espirare nel dispositivo.

Posizionare il boccaglio in bocca, chiudere bene le labbra intorno al boccaglio ed inspirare profondamente e
con forza attraverso il boccaglio.

9. Allontanare il boccaglio dalla bocca ed espirare.

10. Fare attenzione a non soffiare nel boccaglio.

11. Serichiesta piu di una dose, ripetere i passi sopradescritti.

12. Riposizionare il cappuccio e chiudere.

13. Sciacquare la bocca dopo ogni dose per ridurre il rischio di sviluppare candidosi orale. Non ingoiare 1'acqua.

© N E W

Passaggi Generali per Evitare Ridotta o Mancata inalazione di Framaco dal DPI: Quando si utilizza un DP],
dovrebbero essere seguiti i seguenti consigli al fine di assicurare 1'erogazione durante il trattamento. Il paziente
dovrebbe:

Leggere e seguire le istruzione per un corretto utilizzo.

Assicurasi di mantenere il DPI asciutto e pulito.

Posizionare il DPI in maniera corretta durante il trattamento.

Assicurarsi di aver forato la capsula o il blister.

Non espirare nel DPI.

Assicurarsi di generare un flusso inspiratorio adeguato.

Osservare le dosi rimanenti nel DPL

NN

Risoluzione dei problemi: Problemi con i DPI: DPI mal funzionanti

Cause Soluzioni

Scorretto assemblaggio DPI. Controllare 'assemblaggio e riassemblare, quando necessario.
Mancata erogazione del farmaco. Risistemare una dose.

DPI vuoto. Controllare il contadosi per assicurarsi che non sia vuoto. Altrimenti,

sostituire il DPI.

DPI Mono-dose: | DPI mono-dose come 1’Aecrolizer® e 1’HandiHaler® utilizzano una singola
capsula per ogni dose e, quando viene somministra ogni dose, devono essere utilizzate solo capsule
piene/complete/in perfetto stato. Poi la capsula deve essere ispezionata per verificare che tutto il suo
contenuto sia stato assunto dal paziente. Se vi rimane della polvere, la capsula dovrebbe essere
riposizionata nell’apposita camera nel dispositivo e si deve procedere di nuovo all’inalazione. Dopo
ogni somministrazione, la capsula deve poi essere smaltita. Il rinnovo della prescrizione dovrebbe
basarsi sul numero di capsule rimanenti.

DPI a Unita-dose Multiple: Il Diskhaler® e un DPI a unita-dose multiple con una cartuccia
contenente dalle 4 alle 8 dosi. Poiché il DPl non possiede un contadosi, il numero di
somministrazione deve essere registrato manualmente. Inoltre, 1’ispezione della cartuccia pu0
confermarne I’effettivo impiego. La cartuccia deve essere smaltita quanto tutte le dosi sono state
utilizzate.
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DPI Multi-dose: Fin dalla loro comparsa, i DPI multi-dose sono stati e sono dotati di dispositivi
meccanici che indicano il numero di dosi rimanenti nell’inalatore. Tali dispositivi assumono un
particolare aspetto quando le dosi stanno per volgere al termine in modo da potersi procurare un
nuovo DPI in farmacia. Il tipo di contadosi di ogni DPI multi-dose € illustrato nella Tabella qui di

sotto.

Flexhaler® Twisthaler® Diskus®
Portadose Reservoir Reservoir Blister
N°Dosi ~  |e0-120 [30 60
Tipo diindicatore |"0" |01 Numerirossi |
Significato del ~ |Nonostante ~ |Quando l'indicatore I numeri rossi indicano che rimangono |

contadose

l'indicatore esegua
un conto alla
rovescia ogni volta
che la dose viene
caricata, non si
muovera ad ogni
dose ma ad un
intervallo di cinque
o ad n dosi.

L'indicatore e
segnato ad
intervalli di 10,
alternando numeri
e trattini. Quando
arrivaa "0", il
dispositivo deve
essere sostituito.

segna "01", significa che &
rimasta una dose sola nel
Twisthaler® e che quindi
deve essere ricaricato.

ancora cinque dosi.

piu farmaco ed il dispositivo deve
essere sostituito.

Pulizia: Per le istruzioni sulla pulizia dei DPI fare riferimento alla Sezione Controllo Infezioni a

pag. 50.

American Association for Respiratory Care

43



La selezione del dispositivo di erogazione per aerosol piu appropriato € fondamentale per
I’ottimizzazione della terapia inalatoria. La letteratura conferma che tutti i tre dispositivi per la
somministrazione di aerosol sono egualmente efficaci se utilizzati correttamente.® | criteri per
un’adeguata scelta possono essere suddivisi in quattro categorie, in relazione al tipo di paziente, al
farmaco, al dispositivo e ad altri fattori clinici ed ambientali.

Fattori Correlati al Paziente

Eta, Abilita Fisiche e Cognitive dei Pazienti

Il generatore di aerosol dovrebbe essere selezionato in relazione all’eta del paziente e alle sue
abilita fisiche e capacita cognitive. L’eta modifica le caratteristiche anatomiche e fisiologiche come
la dimensione delle vie aeree, la frequenza respiratoria ed i volumi polmonari.**%™ Un’ulteriore
guida per la scelta del dispositivo dovrebbe essere rappresentata dalle capacita cognitive del
paziente nel capire come e quando utilizzare il dispositivo scelto ed il farmaco, nonché dall’abilita
nella coordinazione.®*#*8%8737>77 Tyytj i dispositivi per 1’aerosolterapia richiedono differenti abilita
per un utilizzo corretto. Per un utilizzo corretto nell’eta pediatrica, far riferimento al capitolo
“Aerosolterapia nell’eta neonatale e pediatrica” a pagina 46.

Per quanto riguarda invece gli adulti e gli anziani che non hanno una buona coordinazione o che
non riescono ad apprendere una tecnica di somministrazione corretta,”>’#® i PMDI potrebbero non
rappresentare la scelta piu appropriata. Inoltre, 1’incapacita di riuscire a generare un flusso
inspiratorio adeguato (>40-60 L/min) elimina de facto la possibilitd di utilizzare i DPI come
dispositivi per l’aterosolterapiat.lr”81

Preferenza dei Pazienti

La preferenza del paziente & uno dei fattori cruciali per la selezione del dispositivo e dunque della
efficacia della terapia. | pazienti, infatti, tendono ad utilizzare piu regolarmente il dispositivo che
preferiscono.?3 Del resto, la selezione del dispositivo per aerosolterapia dovrebbe essere attuata in
base ai bisogni e alle preferenze del paziente.

Fattori Correlati al Farmaco

Disponibilita del Farmaco

Alcune formulazioni sono disponibili solo con un tipo di inalatore. Se un farmaco puo essere
somministrato con tutti i tre dispositivi, la scelta dovrebbe essere orientata sulla base delle
preferenze e dei bisogni del paziente.>®”" La scelta & obbligata, viceversa, quando una
formulazione puo essere usata solo con un unico tipo di dispositivo.

Combinazione di Trattamenti
Allo stesso paziente possono essere prescritti per aerosol diversi farmaci. In questo caso, 1’utilizzo
dello stesso tipo di dispositivo per le diverse preparazioni potrebbe aumentare 1’aderenza alla

terapia, minimizzando cosi la confusione creata dall’utilizzo contemporaneo di differenti
8,18, 85
modelli.”™

Fattori Correlati al Dispositivo

Facilita d’Uso dei Dispositivi per Aerosol

Per quanto riguarda I’aderenza alla terapia, diventa molto importante scegliere un dispositivo di
facile utilizzo. Il tempo impiegato per la somministrazione, la facilita d’utilizzo, la
maneggevolezza, le modalita di disinfezione e gli accorgimenti per la manutenzione richiesti per
ogni strumento dovrebbero guidare il processo di scelta. Ad esempio, un farmaco salvavita deve
essere piccolo, leggero e trasportabile affinché il paziente possa disporne facilmente in caso di
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bisogno.®”’" Inoltre, per la somministrazione di farmaci per via inalatoria, non andrebbero preferiti i
nebulizzatori in quanto sono piu costosi, richiedono una fonte di alimentazione e necessitano di
regolare manutenzione.®” %" A parita di tutti gli altri fattori, dovrebbe essere scelto il dispositivo di
piu facile utilizzo.

Robustezza dei Dispositivi per I’Aerosol

| dispositivi per aerosol dovrebbero essere selezionati in base a caratteristiche qualitative tali da
garantire una buona durata e mantenere la loro integrita anche se impiegati per trattamenti
prolungati e sottoposti alle procedure di disinfezione quotidiane. Tutti i dispositivi che comunque
richiedono lunghe procedure di disinfezione non rappresentano una buona scelta per pazienti poco
inclini alla disinfezione e alla manutenzione giornaliera.

Costi e Rimborso dei Dispositivi

E molto importante selezionare un dispositivo che sia il meno costoso per il paziente. | pazienti
non utilizzano farmaci e dispositivi che non si possono permettere.?®*° Come descritto nelle Tabelle
3, 6 e 7, i costi dei dispositivi per aerosol e dei farmaci sono molto variabili. Il costo per i pazienti
dipende dalla presenza o meno dell’assicurazione sanitaria e dal tipo di polizza in loro possesso.’
Nel caso in cui il “miglior” dispositivo/farmaco non possa essere comprato dal paziente, dovrebbe
essere identificato il dispositivo/farmaco meno costoso al fine di andare incontro alle sue esigenze.
Pertanto diventa importante collaborare con i pazienti alla identificazione di differenti soluzioni per
farmaci/dispositivi che soddisfino i loro bisogni. A parita di condizioni, dovrebbero essere
selezionati il dispositivo ed i farmaco meno costosi.

Fattori Clinici ed Ambientali

La scelta del dispositivo puo essere influenzata dal luogo e dal momento in cui viene utilizzata
I’aerosolterapia. Ad esempio, una terapia che viene somministrata routinariamente, una o due volte
al giorno, prima di dormire o al risveglio, non necessita di un dispositivo trasportabile come invece
richiederebbe una terapia salvavita che deve essere disponibile in ogni momento. Inoltre, i
compressori rumorosi non sarebbero adeguati in piccole case dove un trattamento di sera tardi
potrebbe svegliare gli altri membri della famiglia. In ambienti dove i pazienti sono molto vicini ad
altre persone, 1’esposizione all’aerosol potrebbe rappresentare un fattore discriminante e dovrebbero
essere individuati dispositivi che ne limitino la dispersione nell’ambiente.
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I bambini non sono semplicemente degli adulti in scala ridotta. Di conseguenza la
somministrazione di aerosol cambia radicalmente nei lattanti e nei bambini. L’abilita cognitiva
(e.g., capire come e quando utilizzare un dispositivo o un farmaco) e I’abilita del corpo (e.g., la
coordinazione nell’utilizzare un particolare dispositivo) come del resto i fattori anatomo-fisiologici
legati all’eta (e.g., dimensione delle vie aeree, frequenza respiratoria, volumi polmonari) creano
sostanziali sfide per un’efficace somministrazione in ogni fase dello sviluppo.®®**! Una volta che il
terapista respiratorio acquisisce una chiara cognizione di queste difficolta potra dunque accettare la
sfida per ottimizzare la somministrazione degli aerosol e garantirne 1’efficacia terapeutica anche
nell’eta dello sviluppo. Questo capitolo prende in considerazione le sfide e le soluzioni che possono
ottimizzare 1’aerosolterapia in neonati, lattanti e bambini.

Eta ed Abilita Fisica

La selezione del miglior dispositivo per un’efficace terapia inalatoria ¢ critica tanto nei lattanti
quanto nei bambini.®®"®%* | bambini di et inferiore ai 3 anni possono non utilizzare in maniera
corretta il boccaglio, rendendo cosi necessaria la somministrazione di aerosol attraverso una
maschera, sia con i nebulizzatori sia con i pMDI.?"® Soprattutto a bassi volumi correnti, il metodo
di somministrazione da preferire per il pMDI é quello mediante I’utilizzo di una VHC, sia nei
lattanti sia nei bambini piccoli.®*®** 1l pattern respiratorio, il flusso inspiratorio ed il volume corrente
cambiano con I’eta; i bambini di eta inferiore a 4 anni, anche se sani, non sono in grado di generare
in modo affidabile un flusso inspiratorio di 60-90 L/min richiesto per un utilizzo ottimale di molti
DPI. Per questo ’utilizzo di inalatori respiro-attivati o0 DPI non é adeguato in bambini di eta
inferiore ai 4 anni.”*®

Eta e Capacita Cognitiva

La scelta del dispositivo per acrosol dovrebbe essere attuata in base all’ceta del paziente ¢ alle sue
capacita cognitive al fine di poter utilizzare il dispositivo correttamente. La Tabella 15 mostra le eta
raccomandate per poter introdurre i differenti dispositivi per aerosol nei bambini.?®®7%%% |
nebulizzatori di piccolo volume e i pMDI con VHC sono raccomandati nei lattanti e bambini fino a
5 anni di etad.**"®* Dato che fino a 3 anni di eta i bambini non sono in grado di utilizzare il
boccaglio, sia i nebulizzatori sia i pMDI con holding chamber dovrebbero essere utilizzati con una
maschera.®®%* Indipendentemente dall’eta, la maschera dovrebbe essere utilizzata fino a quando il
bambino non riesce ad utilizzare correttamente il boccaglio. Bambini di eta inferiore a 5 anni
possono non essere in grado di eseguire correttamente le tecniche di inalazione.®®’®% Con bassi
volumi correnti e tempi inspiratori brevi, i nebulizzatori respiro-attivati possono aumentare la
quantita di farmaco inalato se paragonati alla nebulizzazione continua;*® in ogni caso si deve tenere
presente che la nebulizzazione continua richiede un tempo di somministrazione, per la stessa dose,
triplicato e, inoltre, per bambini in etd prescolare,”® i tempi lunghi di somministrazione e la
problematica legata alla non trasportabilita del nebulizzatore con compressore la rendono meno
accettabile. E generalmente accettato che le capacita cognitive per controllare il respiro e per la
coordinazione mano-respiro si sviluppino a partire dall’eta di 5 o 6 anni.®***%” Una volta raggiunta
I’eta di 4 anni, i bambini hanno la capacita di iniziare a comprendere come utilizzare un pMDI o un
DPI con esito positivo.™%
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Tabella 15. Linee guida per I'eta di I'utilizzo dei vari dispositivi per aerosol
Generatore di Aerosol Eta

Nebulizzatore con maschera <3 anni
Nebulizzatore con boccaglio >3 anni

pMDI con holding chamber/distanziatore e maschera <4 anni

pMDI con holding chamber/distanziatore >4 anni

Inalatore di polvere secca >4 anni

pMDI (da solo. NdT) > 5 anni

MDI respiro-attivato (e.g. Autohaler™) > 5 anni
Nebulizzatori respiro-attivati > 5 anni

Somministrazione di Aerosol in Neonati con Distress o Durante il Pianto

| farmaci per via inalatoria dovrebbero essere somministrati quando i neonati sono calmi e durante
il respiro tranquillo. Un bambino che piange non riceve, in sostanza, alcun medicamento a livello
polmonare, %1919 ¢ |3 maggior parte della dose del farmaco si deposita nelle vie aeree superiori 0
in faringe, per poi essere deglutito.®®’*1%!% Diventa dunque importante adottare strategie che
riducano al minimo il distress prima di un’eventuale somministrazione: giocare, confortare il
bambino ed altre forme efficaci di distrazione. In aggiunta, i farmaci per aerosol possono essere
somministrati anche durante il sonno, sempre che tale modalita non svegli né agiti il bambino.
Sebbene uno studio, simulando per mezzo di un modello il pattern respiratorio durante il sonno di
un lattante, abbia indicato un dosaggio maggiore a livello polmonare,*** un altro studio in vivo ha
mostrato che il 69% dei bambini si risvegliava durante aerosolterapia e il 75% si agitava.'®

Interfaccia Paziente-dispositivo

Quando si sceglie un dispositivo per aerosol si deve tenere conto che anche i lattanti ed i bambini
possono manifestare le loro preferenze nei confronti dei diversi dispositivi. Utilizzare il dispositivo
che ai bambini e ai genitori piace di piu pud aumentare 1’aderenza, la quantita di dose inalata e la
risposta clinica attesa.

Boccaglio o Maschera Facciale?

Al di sopra dei 3 anni di eta, per 1’aerosolterapia nei bambini, sono d’uso comune sia il boccaglio
sia la maschera facciale. Gli studi suggeriscono che il boccaglio & efficace anche nei
bambini.***!%"1% ¢ garantisce una maggior dose di farmaco nei polmoni rispetto ad una maschera
pediatrica standard.’®'% Dj conseguenza, l’'utilizzo del boccaglio dovrebbe essere sempre
incoraggiato, a patto che sia usato appropriatamente altrimenti € preferibile una maschera usata nel
modo corretto.

Importanza dell’Aderenza sul Volto della Maschera Facciale

Per garantire un’ottimale deposizione del farmaco ed evitare che i farmaci entrino a contatto con
gli occhi diventa un fattore rilevante una buona aderenza della maschera al volto. Anche piccoli
scostamenti della maschera di 0.5 cm dal volto dei lattanti e dei bambini possono diminuire di piu
del 50% la quantita di farmaco inalata.'®*** Inizialmente il bambino piccolo puo rifiutare di
utilizzare la maschera, soprattutto quando & malato o irritato. In ogni caso, I’intervento educazionale
rivolto ai genitori, il gioco, 1’incoraggiamento a mantenere la maschera ben ferma sul volto del
bambino ed una stretta supervisione rappresentano strategie che possono ridurre la scarsa tolleranza
a questo tipo di interfaccia e quindi aumentare la dose di aerosol somministrata.
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Maschera Facciale o “Blow-by”?

“Blow-by” (letteralmente “spingere/soffiare vicino” cio¢ flusso di aerosol indirizzato liberamente
verso bocca e naso. NdT) & un modo di somministrare un farmaco aerosolizzabile attraverso
I’'usuale via d’uscita del nebulizzatore, senza interfaccia, diretta verso il volto del paziente. Sebbene
tale modalita sia d’'uso comune nei bambini che piangono o nei bambini non collaboranti, ¢ stato
riportato essere meno efficiente rispetto alla somministrazione con maschera in quanto la
deposizione del farmaco diminuisce significativamente all’aumentare della distanza tra il
dispositivo ed il volto del bambino. Pertanto la letteratura identifica la modalita “blow-by” come
inefficace ed il suo utilizzo non dovrebbe essere incoraggiato.**+%%1411°

Educazione del Paziente e dei Genitori

Considerato che il bambino cresce ed i dispositivi per 1’aerosolterapia devono essere cambiati, €
necessario che le informazioni date in precedenza vengano aggiornate per garantire I’esecuzione
con la tecnica piu adeguata e migliore sia per il loro utilizzo sia per la loro manutenzione. In
aggiunta, il bambino potrebbe manifestare una scarsa aderenza alla terapia aerosolica per la poca
abilita ad utilizzare il dispositivo correttamente o opponendosi al suo uso col risultato di un utilizzo
inefficace."***
Per questi motivi, i terapisti respiratori dovrebbero spiegare ai pazienti ed ai genitori gli effetti dei
farmaci prescritti, I’importanza dell’acrosolterapia ed il corretto utilizzo dei generatori di aerosol.
Una volta effettuato I’addestramento iniziale, al fine di ottimizzare la somministrazione di aerosol e
I’aderenza alle terapie prescritte per i lattanti ed i bambini, sono fondamentali frequenti verifiche
con dimostrazioni pratiche in occasione dei vari controlli ambulatoriali.

American Association for Respiratory Care 48



| generatori di aerosol possono venire contaminati da patogeni provenienti dai pazienti, dagli
operatori sanitari, e dall’ambiente. La contaminazione dei nebulizzatori & stata documentata nei
pazienti con fibrosi cistica (FC),%** asma®*** ed immunodeficienza.'*® In assenza di un controllo
delle infezioni (CI), un generatore di aerosol si contamina e cio puo essere causa di colonizzazione
batterica nel tratto respiratorio.?>?*?>9 percio & indispensabile stabilire un sistema di gestione del
CI per ridurre le infezioni nosocomiali, la durata della degenza ospedaliera, ed i costi associati

. 2411912
all’ospedalizzazione.”™ 9120

Sistema di Gestione per il Cl nella Somministrazione dei Farmaci per Via
Aerosolica

Educazione ed Informazione del Paziente

Educazione del Paziente: E stato documentato che i generatori di aerosol utilizzati a domicilio
vengono spesso contaminati dai batteri.?3?*1?1122 Andrebbe percid enfatizzata, nel programma
educazionale® del CI rivolto ai pazienti ed ai caregivers, I’importanza delle operazioni di pulizia,
disinfezione e manutenzione dei dispositivi attraverso ripetute istruzioni verbali e scritte.

Aderenza del Paziente: Circa 1’85% dei pazienti con FC sbaglia nel disinfettare a domicilio i
nebulizzatori personali.”® E stato individuato che, oltre alle limitazioni per la pulizia e la
disinfezione fornite dalle case produttrici, 1’aderenza puo essere influenzata da fattori personali,
socio-culturali e psicologici.*?> Cambiare i generatori di aerosol ogni 24 ore, utilizzando dispositivi
usa e getta, con 1’approvazione delle assicurazioni sanitarie, e in accordo con i pazienti al fine di
aumentare I’aderenza,®® pud aumentare la compliance del paziente al CI e ridurre al minimo il
rischio delle infezioni.

Pulizia e Manutenzione dei Generatori di Aerosol

Prevenzione delle Infezioni e del Malfunzionamento dei Generatori di Aerosol a Domicilio

Pulizia: Qui di seguito vengono riportate le istruzioni per la pulizia per i diversi generatori di

aerosol.

» Inalatori Pressurizzati Predosati: Il contenitore di plastica dei pMDI dovrebbe essere pulito
almeno una volta la settimana'®®*?" come descritto nella Tabella 16.

Tabella 16. Istruzioni per la pulizia dei pMDI e dell'Autohaler™

Pulizia dei pMDI Pulizia dell' Autohaler™
Pulire una volta a settimana e quando vi € Pulire una volta a settimana e quando vi € necessita.
necessita.

Guardare nel foro dell'inalatore dal quale la Rimuovere il cappuccio.

medicina viene spruzzata.

Pulire l'inalatore se c'¢ polvere all'interno o Capovolgere I'Autohaler™,

intorno al foro.

Rimuovere la bomboletta dal contenitore in Strofinare il boccaglio con un panno pulito ed asciutto.
plastica in modo che non si bagni.

Lasciare asciugare durante la notte. Picchiettare con cautela il retro dell'Autohaler™ in modo tale che
Lavare il contenitore in plastica con acqua l'aletta scenda e che si possa vedere il foro d'uscita dello spray.
calda e scuotere per rimuovere l'acqua in Pulire la superficie dell'aletta con un panno di cotone asciutto.
£CCesso.

Reinserire la bomboletta nel boccaglio e Rimettere il cappuccio al boccaglio ed assicurarsi che la leva sia
rimettere il cappuccio. abbassata.
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Dispositivi Accessori per gli Inalatori Predosati: Quando, in combinazione con un pMDlI,
viene utilizzato un distanziatore, questo dovrebbe essere pulito prima del suo primo impiego e,
in seguito, pulito periodicamente secondo le indicazioni dei costruttori. La Tabella 17 descrive
in successione le fasi utilizzate per pulire gli accessori dei pMDI.

Inalatori di Polvere Secca: E’ importante sottolineare che i DPIs non dovrebbero essere
immersi nell’acqua. Inoltre, andrebbero mantenuti in ambiente secco poiché I’'umidita pud
diminuire I’erogazione del farmaco. Sebbene non vi sia chiara evidenza in merito alle pratiche
di pulizia dei DPIs, le case costruttrici forniscono raccomandazioni per una pulizia periodica e
suggeriscono di asciugare il boccaglio del DPI con un panno asciutto.

Nebulizzatori: Al domicilio, i nebulizzatori dovrebbero essere puliti dopo ogni trattamento. Piu
tempo un nebulizzatore viene lasciato sporco permettendo al volume residuo di seccare, piu
difficoltoso diventa pulirlo accuratamente. Sciacquare e lavare il nebulizzatore
immediatamente dopo ogni trattamento si traduce in una riduzione del rischio di infezioni da
dispositivo. In accordo con le Linee Guida della Cystic Fibrosis Foundation,'?® le parti dei
generatori di aerosol, per le quali & possibile farlo, dovrebbero essere lavate con sapone ed
acqua calda avendo cura di non danneggiarle. La Tabella 18 fornisce le istruzioni per il
nebulizzatore jet. | nebulizzatori ad ultrasuoni e quelli a membrana oscillante perforata — mesh
- dovrebbero essere puliti e disinfettati secondo le raccomandazioni delle ditte costruttrici. E’
importante ricordare di non toccare le membrane microforate durante le operazioni di pulizia
poiché cosi facendo si possono danneggiare.

Tabella 17. Istruzioni per la pulizia delle holding chamber e dei dispositivi a sacca morbida.

Pulizia delle holding chamber Pulizia dei dispositivi a sacca morbida

Pulire ogni 2 settimane e quando vi € necessita. Pulire ogni 2 settimane e quando vi € necessita.
Smontare il dispositivo per la pulizia. Smontare il dispositivo per la pulizia.

Immergere i componenti del distanziatore in acqua calda Staccare la sacca di plastica dal boccaglio.

con un detergente liquido e agitare gentilmente. Lavare il boccaglio con acqua calda.

Sgocciolare per rimuovere I'acqua in eccesso. Lasciare asciugare all’aria per tutta la notte.

Lasciare asciugare in posizione verticale all’aria per tutta la  Rimontare il dispositivo quando € completamente

notte asciutto.

Non asciugare con un panno in quanto ridurrebbe la dose La sacca di plastica non deve essere lavata, madovrebbe
somministrata a causa delle cariche elettrostatiche essere sostituita ogni 4 settimane o quando vi & necessita.

Rimontare il fondo sul distanziatore quando questo &
completamente asciutto.
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Tabella 18. Istruzioni per la pulizia dei nebulizzatori ad aria compressa

Pulizia del nebulizzatore dopo ogni uso Pulizia una o due volta la settimana
Lavare le mani prima di maneggiare il dispositivo. Lavare le mani prima di maneggiare il dispositivo.
Smontare i componenti dopo ogni somministrazione. Smontare i componenti dopo ogni somministrazione.

Staccare il tubo dal compressore e riporlo da parte. 1l tubo  Staccare il tubo dal compressore e riporlo da parte. 1l tubo

non deve essere lavato o sciacquato. non deve essere lavato o sciacquato.
Lavare i componenti del nebulizzatore in acqua calda con
sapone liquido per piatti.

Sciacquare I'ampolla e il boccaglio del nebulizzatore con  Disinfettare il nebulizzatore facendo riferimento alle

acqua sterile o distillata. raccomandazioni del produttore. | componenti del
nebulizzatore possono essere immersi in una delle
seguenti soluzioni:

Scuoterli per rimuovere il residuo d'acqua. 1. Una parte di candeggina e 50 parti d'acqua per tre

Asciugare all'aria su una salvietta assorbente. minutl.

Riporre I'ampolla in un sacchetto di plastica con zip. g 28:3;:822 :: ;&;@d?Lglrf)zgildlsc:jﬁr%?géce%ge(;?qrgénu“

ossigenata) per 30 minuti.

4. Soluzione al 25% di aceto bianco distillato e 75%
acqua calda per un'ora (non raccomandata per i pazienti
con Fibrosi Cistica).

Sciacquare i diversi componenti con acqua sterile o
distillata.

Scuotere per eliminare gli accumuli d'acqua e posizionare
tutti i componenti su una salvietta di carta pulita.

Far asciugare completamente all'aria su una salvietta
assorbente.

Rimontare il nebulizzatore e riporre in un sacchetto pulito
e asciutto.

Disinfezione: Sono altamente raccomandate la disinfezione e la sostituzione periodica dei
nebulizzatori al fine di minimizzare la loro contaminazione. Ogni ditta suggerisce un metodo
differente per la disinfezione del suo manufatto. Per la pulizia e la disinfezione, quindi, dovrebbero
essere seguite le specifiche indicazioni dei costruttori. E importante ricordare inoltre che tutte le
soluzioni utilizzate per la disinfezione andrebbero gettate via subito dopo 1’uso. I vari metodi per la
disinfezione implicano che il paziente debba, a scelta:
1. Far bollire i vari componenti del nebulizzatore per cinque minuti. Questo procedimento di
disinfezione non necessita del risciacquo finale.
2. Immergerli in una soluzione costituita da candeggina per uso domestico e acqua - 1 parte
candeggina + 50 parti acqua - per tre minuti.
3. Immergerli in alcool isopropilico per cinque minuti.
4. Immergerli in perossido di idrogeno (acqua ossigenata) per trenta minuti.
5. Immergerli in una parte di aceto bianco e tre parti di acqua calda per un’ora (non
raccomandato per i pazienti con fibrosi cistica).

Il paziente dovrebbe disinfettare il nebulizzatore una o due volte la settimana utilizzando una delle
modalita di disinfezione elencate sopra. L’evidenza suggerisce che puo essere utilizzato anche un
composto dell’ammonio quaternario poiché possiede un’efficacia comparabile alla procedura che
combina I’utilizzo di un prelavaggio con detergente con I’immersione in acido acetico all’1.25%.
Inoltre, I’immersione in un composto dell’ammonio quaternario necessita solo 10 minuti, rispetto
ad un’ora necessaria se si utilizza una soluzione contenente acido acetico. Un ulteriore vantaggio
nell’utilizzo dell’ammonio quaternario ¢ che pud essere riutilizzato fino a una settimana, al
contrario della soluzione di acido acetico che non puo essere riutilizzata.**®
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Risciacquo Finale: Per il risciacquo finale si dovrebbe usare acqua sterile (non acqua distillata o
imbottigliata).'®® L’acqua sterile pud essere preparata bollendo per cinque minuti I’acqua del
rubinetto.

Asciugatura e Manutenzione: Poiché i batteri crescono dove c¢’¢ umido e nel bagnato, i
nebulizzatori andrebbero asciugati completamente e messi in un posto pulito ed asciutto.
L’asciugatura puod essere migliorata collegando per qualche attimo il tubo del compressore al
nebulizzatore, dopo il risciacquo. E stato descritto che la performance dei nebulizzatori puod
modificarsi nel tempo a causa di procedure scorrette di pulizia, manutenzione e disinfezione.™®
Bisognerebbe preservare i nebulizzatori dalla contaminazione seguendo le istruzioni fornite dai
costruttori in merito alla pulizia e alla disinfezione. Questa procedura é fondamentale per tutti i
generatori di aerosol impiegati per 1’inalazione di farmaci.

Prevenzione delle Infezioni e dei Malfunzionamenti dei Generatori di Aerosol negli Ospedali o
nelle Cliniche

Generatori di Aerosol: La contaminazione batterica dei nebulizzatori negli ospedali é stata
associata a infezioni nosocomiali.***¥ | Centri per la Prevenzione e il Controllo e delle Malattie —
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) — raccomandano che, tra un trattamento ¢ 1’altro,
i nebulizzatori vengano puliti, disinfettati, sciacquati con acqua sterile, ed asciugati.® Inoltre, tutti
gli ospedali o gli ambulatori dovrebbero avere un programma di sorveglianza in loco che stabilisca
le buone pratiche di Controllo delle Infezioni fondato sulla continua e sistematica raccolta, analisi,
ed interpretazione dei dati relativi alle infezioni. | nebulizzatori andrebbero sostituiti ogni 24
ore.®*1%> Se un generatore di aerosol viene dichiarato sull’etichetta “monopaziente”, deve essere
usato per il singolo paziente e quindi gettato via.

Farmaci per Via Inalatoria: L’uso dei contenitori multidose dei farmaci per via inalatoria é stato
associato alla contaminazione dei nebulizzatori e sono una potenziale fonte per la diffusione di
infezioni nosocomiali.***** Di conseguenza, vengono raccomandati, laddove possibile, confezioni
di farmaci monodose.** Inoltre, & importante evitare la contaminazione dei farmaci in soluzione.

Trasmissione delle Infezioni: La trasmissione delle infezioni dal terapista al paziente pud essere
ridotta con il lavaggio delle mani, da parte del terapista, con acqua e sapone o pulendo le mani con
disinfettanti prima e dopo il trattamento.*****" Andrebbe presa in considerazione, come precauzione
aggiuntiva per I’igiene delle mani, anche 1’opportunita di utilizzare i guanti. Il terapista respiratorio
deve cambiare i guanti tra un paziente ¢ 1’altro e pulire le mani dopo che i guanti sono stati rimossi
perché i guanti creano un ambiente umido e caldo che favorisce la crescita della contaminazione
batterica e, quindi, la trasmissione delle infezioni.**'*? | terapisti dovrebbero indossare occhiali
protettivi, maschere facciali, o schermi facciali (face-shields), da soli o combinati tra loro, per non
entrare in contatto ed inalare agenti patogeni aerodispersi durante la terapia farmacologica tramite
aerosol.

Compliance con il Sistema di Gestione del CI: Il sistema di gestione del CI puo essere efficace
solo con la prassi di terapisti respiratori dedicati e ben informati che lo implementino. | terapisti
respiratori dovrebbero quindi essere formati opportunamente all’impiego dell’insieme dei protocolli
stabiliti dal sistema di gestione del CI relativi alla somministrazione dei farmaci per via aerosolica.

Sorveglianza delle Infezioni: E fondamentale per gli ospedali attuare misure di sorveglianza
semplici e sensibili al fine di valutare periodicamente le pratiche utilizzate dai terapisti respiratori.
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Salute Occupazionale e Sicurezza dei Terapisti Respiratori

Durante I’aerosolterapia i terapisti respiratori sono sottoposti non solo al rischio di esposizione ai
farmaci aerosolizzati, ma devono far fronte anche al rischio di inalazione di agenti patogeni. Gli
elementi per la sicurezza e la salute occupazionale dei terapisti respiratori sono elencati qui di
seguito.

Valutazione della Salute e Immunizzazione: | terapisti respiratori devono essere sottoposti a
screening per le infezioni e per I’'immunizzazione durante tutta la durata del periodo lavorativo.

Igiene delle Mani: E stato documentato che I’igiene delle mani & efficace nel diminuire la
trasmissione di virus respiratori.®****1%%* Gli operatori della salute che hanno dichiarato che si
lavano le mani durante la cura dei pazienti hanno avuto un rischio di infezioni respiratorie piu
baSSO 31,143-145

Dispositivi di Protezione Individuale: | terapisti respiratori devono poter disporre di dispositivi
adeguati per la protezione individuale, come ad esempio maschere e protezioni per gli occhi,
quando cio & necessario.®

Sistemi di Ventilazione: Questi sistemi cambiano 1’aria delle stanze da sei a 10 volte all’ora™ e
creano una pressione ambientale negativa nelle stanze dei pazienti che e efficace nel rimuovere il
99,9% dei contaminanti aerei in 69 minuti.*

Filtri per i Nebulizzatori: Mettere un filtro sulla parte espiratoria del nebulizzatore puo proteggere

i terapisti respiratori dalle infezioni e ridurre il respiro passivo dell’aerosol sia in ospedale sia in
ambulatorio.
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Quando i pazienti utilizzano i dispositivi per aerosol nascono diversi problemi. Conoscere questi
problemi puo aiutare il terapista respiratorio ad istruire meglio i pazienti. Capire che ci sono
difficolta con 1’utilizzo dei dispositivi per aerosol puo inoltre guidare il terapista nella valutazione
di un paziente che ha una gestione scadente della patologia respiratoria. Sia la scarsa aderenza alla
terapia aerosolica prescritta, sia gli errori nell’utilizzo dei dispositivi per aerosol possono ridurre
I’efficacia dei farmaci per inalazione. Entrambi questi aspetti devono essere valutati e, se possibile,
esclusi in un paziente che presenta uno scarso controllo della propria patologia respiratoria prima di
apportare altri cambiamenti nella gestione della malattia.

Aderenza del Paziente

Un problema generale con I’utilizzo di farmaci per inalazione ¢ I’aderenza del paziente a quanto
prescritto, anche se questa difficolta non riguarda solo i farmaci per inalazione. Con il termine
“aderenza” ci si riferisce alla scelta del paziente di seguire la terapia prescritta, mentre con il
termine “compliance” si intende 1’eseguire degli ordini ed un atteggiamento passivo da parte del
paziente. Ci sono vari modi per monitorare 1’aderenza del paziente alla terapia aerosolica prescritta
quali I’intervista, la compilazione di un diario scritto dal paziente stesso, 1’avvalersi di contadosi
meccanici e di dispositivi elettronici di monitoraggio collegati all’inalatore. Questi ultimi sono
considerati i piu accurati ed obbiettivi. In uno studio, i diari tenuti dai pazienti hanno riportato un
uso mediano di beta agonisti del 78%, mentre i dati ricavati dal pMDI elettronico hanno registrato
solo il 48%.1° 1 terapisti devono essere consapevoli che i pazienti tendono a sovrastimare 1’uso dei
farmaci per inalazione, comparato ai dati ottenuti da dispositivi di monitoraggio. La mancata
aderenza alla terapia prescritta puo essere identificata come “non intenzionale” o “intenzionale”. La
Tabella 19 illustra entrambi questi tipi di non aderenza con definizioni ed esempi.'®

Tabella 19. Esempi comuni di non aderenza alla terapia aerosolica prescritta e potenziali fattori che

possono predisporre ad ognuno di essi
(Modificato con permesso dalle voci bibliografiche 1 e 125)

Fattori Non intenzionali: Fattori Intenzionali:
Non Corretta Comprensione della Terapia Comprensione della terapia ma non

adeguata aderenza

Le convinzioni del paziente:

Incomprensione riguardo alla terapia prescritta: + Non & necessaria un‘assunzione regolare del
*  scarsa comunicazione medico-paziente farmaco
*  scarsa comunicazione paziente-terapista + Non sono davvero malato

» Posso avere maggiore attenzione dei genitori
e mi lasciano a casa (bambini)

« | farmaci sono troppo costosi

+ Preoccupazioni per gli effetti collaterali

» Percezione di mancanza di efficacia dei
farmaci

Barriere linguistiche

Dimenticanza

Stress e stile di vita indaffarato

Regime, relativo all’aerosol, complesso ed
impegnativo

Fattori psicologici (e.g. depressione)

American Association for Respiratory Care 54



Da evidenziare che un esempio di mancata aderenza non intenzionale e l'utilizzo sbagliato del
dispositivo per aerosol dovuto ad incomprensione della prescrizione farmacologica: questa
problematica puo essere affrontata con I'educazione del paziente. Non esiste attualmente sul
mercato un inalatore perfetto, garantito dalla possibilita di inconvenienti ed “a prova di
errore”. E manifesto che per i pazienti il pMDI & un inalatore difficile da usare senza un
adeguato addestramento. Anche le camere spaziatrici e i distanziatori introdotti per la
gestione di queste criticita presentano, a loro volta, problemi aggiuntivi. Anche i DPI furono in
parte introdotti con l‘idea che il loro utilizzo sarebbe stato piu semplice rispetto ai pMDI.147.148
[ nebulizzatori sono probabilmente il tipo di strumento per I'inalazione piu semplice da usare
per un paziente ammesso che I'assemblaggio, la corretta pulizia e la manutenzione non siano
un problema. Comunque i problemi possono presentarsi con tutti i tipi di dispositivi per
inalazione. La Tabella 20 elenca gli errori e le disattenzioni pitt comuni nell’utilizzo di ogni
tipo di dispositivo.125 147,148

Tabella 20. Problemi frequenti, svantaggi ed errori con ogni tipo di inalatore
(Modificato con autorizzazione dlla voce bibliografica 1 e 126)

Inalatori predosati - pMDI

Errori nella tecnica:
e Mancanza di coordinazione tra I'attivazione del pMDI e I'inalazione
e Periodo di apnea dopo l'inalazione troppo breve
e Flusso inspiratorio troppo rapido
e Scuotimento/attivazione/mixing inadeguato prima dell'uso
e Bruscainterruzione dell’inspirazione quando 'aerosol raggiunge la gola
e Attivazione del pMDI a capacita polmonare totale
e Attivazione del pMDI prima dell'inalazione
e Attivazione multipla del pMDI durante una singola inalazione
e Dirigere il flusso del pMDI verso la bocca, ma inspirare attraverso il naso
e Espirare durante I'attivazione
e Mettere in bocca I'estremita sbagliata dell’inalatore
e Tenere in mano la bomboletta in una posizione errata
e Non rimuovere il cappuccio prima dell'uso
e Uso del pMDI oltre il numero di dosi previste (perdita del conteggio delle dosi)
e Mancata pulizia dell'attivatore
e Spreco delle dosi rimanenti

Mancanza di un adeguato addestramento del paziente all’'uso dei pMDI

Disabilita cognitiva degli utenti

Mancanza di forza e/o articolarita della mano, necessarie per I'attivazione dell’'MDI
Disprassia Ideomotoria

Holding Chamber (VHC)/Distanziatori

Scorretto assemblaggio del dispositivo accessorio

Mancata riduzione della carica elettrostatica che puo far diminuire la dose emessa in molti
distanziatori/holding chamber, soprattutto se nuovi

Ritardo rilevante tral'attivazione del pMDI e I'inalazione dal distanziatore/holding chamber

Inspirazione troppo rapida

Erogazione di piu puff nel distanziatore/holding chamber prima dell’inalazione

Mancanza di istruzione al paziente sull’assemblaggio o sull’'uso
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Tabella 20. Problemi frequenti, svantaggi ed errori con ogni tipo di inalatore (continua)
(Modificato con autorizzazione dalla voce bibliografica 1 e 126)
Inalatori di polvere secca
Errori nella tecnica:
Non tenere il dispositivo correttamente mentre si carica la dose
Mancata foratura o apertura della confezione
Utilizzo dell'inalatore nel verso sbagliato
Mancata attivazione
Espirare nel boccaglio
Non espirare fino a Volume Residuo prima di inalare
Non inalare con forza
Apnea inadeguata o inesistente
Espirare nel boccaglio dopo I'inspirazione
Uso di modelli con reservoir multi-dose in ambienti con elevata umidita che possono ridurre la quantita delle
particelle fini
Insufficienti istruzioni ai pazienti sull’'assemblaggio o sull’utilizzo

Nebulizzatori

Assemblaggio scorretto del dispositivo
Perdita del farmaco inclinando alcuni nebulizzatori

Non tenere il boccaglio in bocca durante la nebulizzazione
Non respirare con la bocca

Errori Comuni nell’Utilizzo dei pMDI

La coordinazione mano-respiro con i pMDI é uno dei problemi principali gia noto da tempo, ma
ci sono una serie di altri potenziali errori che un paziente puo commettere (Tabella 20). Il mancato
scuotimento del pMDI puo influire sulla corretta somministrazione del farmaco. Un problema
squisitamente pratico e un inconveniente serio per gli utenti € la mancanza di un contadosi integrato
che indichi quando un pMDI é vuoto. | contadosi sono disponibili sul mercato, ma questo implica
I’acquisto di un ulteriore dispositivo. In un sondaggio, il 72% dei pazienti ha riferito di continuare
ad utilizzare il proprio pMDI fino a quando non sentiva alcun suono dopo I"attivazione.*® Un pMDI
puo continuare a produrre uno spray composto da propellente e una quantita minima o nulla di
farmaco se attivato dopo la capacita prevista, che é di 120 o 200 puff. | terapisti dovrebbero istruire
1 pazienti in merito all’importanza di conteggiare il numero delle dosi rimanenti nel pMDI (vedi
pag. 32-33).

Errori Comuni nell’Utilizzo delle Camere Spaziatrici/Distanziatori

Gli errori che comunemente vengono commessi con 1’utilizzo di camere spaziatrici/distanziatori
sono elencati nella Tabella 20. Un potenziale problema puo essere I’assemblaggio scorretto del
dispositivo. Molti pazienti erroneamente credono che fare una pausa prima di inspirare da una
camera spaziatrice/distanziatore non abbia effetto sulla dose somministrata; questa modalita invece
puo causare una riduzione della disponibilita di farmaco. La tecnica ideale e quella di posizionare il
boccaglio tra le labbra ed iniziare ad inspirare lentamente e profondamente nel momento in cui si
attiva il pMDI. La dose disponibile puo inoltre essere ridotta se vengono spruzzati piu puff
contemporaneamente nella camera spaziatrice/distanziatore seguiti da un’unica inspirazione. Sulle
pareti di una camera nuova di plastica sono presenti cariche elettrostatiche, che possono essere
ridotte Eretrattandola con un detergente ionico o spruzzando con il pMDI 10-20 puff nella
camera.”®***®  Un’alternativa potrebbe essere utilizzare una camera spaziatrice/distanziatore
antistatica/o.
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Errori Comuni nell’Utilizzo dei DPI

Sono stati identificati problemi anche nell’utilizzo dei DPI (Tabella 20). Il tasso di errore, definito
come mancata esecuzione di un passaggio fondamentale, & stato dimostrato essere simile per i
pMDI e i DP1.** Uno degli aspetti negativi dei DPI & che tra i dispositivi attualmente disponibili
negli Stati Uniti, tutti i modelli hanno una qualche caratteristica differente. Si presentano
diversamente e ci sono differenze negli specifici metodi di ricarica e somministrazione.**’ Uno
degli errori piu frequenti € non tenere il dispositivo nella giusta posizione, che e un aspetto
fondamentale per la ricarica del dispositivo appena prima dell’utilizzo.

Errori Comuni nell’Utilizzo dei Nebulizzatori

I problemi pit comuni riportati per i nebulizzatori non riguardano 1’utilizzo da parte dei pazienti,
ma piuttosto gli svantaggi che sono di pertinenza di questo tipo di dispositivo per aerosol in
generale (Tabella 20). Gli svantaggi includono le dimensioni ¢ 1’ingombro dell’attrezzatura, la
necessita di una fonte di energia esterna (gas compresso o elettricita), e tempi di trattamento piu
lunghi. Tra tutti i dispositivi inalatori, tuttavia, i nebulizzatori sono i piu semplici da utilizzare per i
pazienti. Inoltre, la tecnologia dei nebulizzatori piu moderna e tesa a ridurre la grandezza dei
dispositivi, eliminando il bisogno di una fonte di energia esterna, determinando tempi di trattamento
piu brevi ed eliminando la dispersione di farmaco durante 1’espirazione.

Istruire e Valutare i Pazienti nell’Utilizzo dei Dispositivi per Inalazione
| dispositivi per aerosol e la loro varieta sono in continua crescita, con differenze di
funzionamento anche all’interno della stessa categoria di dispostivi (e.g. 1 DPI), e cid pud generare
confusione ed errori. Vengono elencati qui di seguito i passi fondamentali per garantire ai clinici
I’uso corretto dei dispositivi da parte dei pazienti:
1. Rivedere attentamente le istruzioni di ogni dispositivo e fare pratica con un dispositivo

placebo prima di insegnare ad altri.

2. Mostrare praticamente ai pazienti 1’assemblaggio e il corretto utilizzo del dispositivo con
I’aiuto di una checklist.

3. Fornire al paziente delle istruzioni scritte su come utilizzare il dispositivo, includendo un
piano scritto per I’utilizzo dei farmaci (frequenza basata sui sintomi).

4. Consentire al paziente di fare pratica con il dispositivo sotto 1’osservazione del clinico.

5. Rivedere/verificare come il paziente utilizza il dispositivo ad ogni visita.

6. Rivedere/verificare cio che il paziente ha compreso circa i farmaci per inalazione a ogni
visita di controllo (quando usarli, scopo del farmaco, frequenza prescritta).

7. Sospettare fortemente che vi sia un utilizzo scorretto o non aderenza se il paziente ha uno
scarso controllo della patologia respiratoria.
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