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❙ ❙ Prevalensen av astma uppvisar en nord-sydlig gradient i
Sverige med ca 45 procent i Skåne och 7–8 procent i Norr-
botten [1, 2]. Astmasjukdomen har ökat successivt från 1950-
talet och framåt. Under vinterhalvåret vistas många astmati-
ker genom sitt yrke eller fritidssysselsättning utomhus och ex-
poneras för kyla. Denna exponering kan i sig vara utlösande
för astmaanfall. Behandlingen av dessa astmaanfall är inhala-
tion av snabbverkande läkemedel i form av fast eller flytande
aerosol. Under 1999 såldes i Sverige över 450 000 förpack-
ningar av dessa aerosoler motsvarande 99 miljoner doser [3].
Aerosolen måste doseras som partiklar mindre än 5 µm för att
komma ner i de små bronkerna och där verka genom att vid-
ga dessa. Eftersom medicinering kan ske under skiftande kli-
matförhållanden, är det både angeläget och önskvärt att veta
hur dessa preparat fungerar i kallt klimat. Detta gäller såväl
sprayburkens förvaring som dess funktion vid vistelse i kyla.
Redan tidigt rapporterades defekt funktion hos aerosolinhala-
torer vid temperaturer ner till +2°C [4, 5]. Vid fallande tem-
peratur minskar ångtrycket i burken, vilket medför större
aerosolpartiklar och större dos [4]. Denna information åter-
finns inte på medföljande information kring flertalet inhala-
torer eller i Fass. 

❙ ❙ Syfte
Syftet med studien var att studera några inhalationsaerosolers
funktion och tillförlitlighet vid temperaturer under 0°C samt
vid några olika sätt för återuppvärmning.

❙ ❙ Material
Följande sprayer användes vid testerna: Berotec aerosol 0,2
mg/dos, Boehringer Ingelheim; Bricanyl spray 0,25 mg/dos,
Astra-Draco; Atrovent spray 20 µg/dos, Boehringer Ingelheim. 

Dessa preparat har freoner som drivgas. Den aktiva sub-
stansen är löst i sorbitantrioleat.

❙ ❙ Metod
Partikelräkning i aerosoldimma: Sprayburkarna kyldes ner i
klimatkammare till –20°C och till –6°C under cirka två tim-
mar. Som partikelmätare användes en fotometer (GCA Inc
RAM-1) som medelst en plastslang sög luft (inklusive partik-
lar) från klimatkammaren. Dessa fotometrar är känsligast för
partiklar med en diameter <1 µm och praktiskt taget okänsli-

ga för partiklar >5 µm. Det koncentrationsvärde som instru-
mentet redovisar är proportionellt mot masskoncentrationen
av aerosolen, men omräkningsfaktorn till masskoncentration
varierar med aerosolens egenskaper, bl a optiska egenskaper,
densitet och storleksfördelning. Genom tre tryckningar på
sprayburken med cirka en sekunds intervall avgavs tre doser
mot slangens öppning. Toppvärdet på de alstrade partiklarnas
koncentration togs som mått på dosen. Spraymekanismen
hölls därefter i bägge händerna för att simulera ett försök till
uppvärmning av dosan. Ny sprayning gjordes därefter på
samma sätt med en minuts mellanrum upp till sex minuter. Ef-
ter varje sprayomgång avlästes mängden aerosol och parti-
kelstorlek på en skrivare som var kopplad till fotometern. Ef-
ter sju minuter togs sprayburken ut i rumstemperatur +20°C,
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och sprayningen upprepades nu efter samma mönster som
ovan beskrivits. Totalt gavs således 48 doser.

Viktändring efter sprayning
Samtliga sprayburkar som användes vid kylförsöken vägdes
i ett vågrum med en våg med noggrannheten 0,02 mg (Mett-
ler-Toledo AT261). Sprayburkarna förvarades över natten i
vågrummet innan de vägdes. En sprayburk av vardera sort ut-
gjorde referens (kontroll), och även från denna sprayades 48
doser i rumstemperatur. Referenserna vägdes på samma sätt
som de testade sprayburkarna. 

Videofilmning
För att visualisera sprayfunktionen videofilmades ett preparat
vid dosering under olika klimatbetingelser. Videofilmningen
skedde med digital video i studio med bakgrundsbelysning.
Videofilmen finns dokumenterad. På samma sätt som ovan

filmades funktionen efter det att burken förvarats vid olika
lufttemperatur samt efter upp till sju minuters uppvärmning i
händerna i rumstemperatur. Detta innebär sannolikt en över-
skattning av funktionen, eftersom burken i verkligheten troli-
gen också hade använts vid samma låga temperatur. Av tek-
niska skäl kunde filmningen bara ske vid rumstemperatur.

❙ ❙ Resultat
I Figurerna 1 och 2 visas den uppmätta aerosolkoncentratio-
nen vid de olika testen. Den dos som levererades vid använd-
ning i –20°C var försumbar eller mycket liten. Burk 3 funge-
rade bara vid minut 4 och gav då en liten dos. Burk 6 funge-
rade från den 3:e minuten, men dosen var mycket liten. Un-
der minut 5 och 6 avgavs något större doser. När burkarna
omedelbart efter dessa sex minuter togs ut i rumstemperatur
(+20°C) blev doseringen gradvis bättre och var efter 6 minu-
ter nära den normala (Figur 1). 

Vid –6°C återhämtar sig funktionen något snabbare. Efter
2–3 minuter är doseringen fortfarande mycket låg. Efter 4–6
minuter närmar sig doseringen den normala (Figur 2). Ök-
ningen av aerosolkoncentration i samtliga fall med tiden be-
ror på uppvärmning av burken. Burken hölls under alla be-
tingelser väl innesluten i handen.

Vid dosering minskar vikten hos burkarna på grund av för-
brukning av såväl aktivt preparat, lösningsmedel som driv-
gas. Viktminskningen efter 48 doseringar redovisas i Figur 3.
För Bricanyl är viktminskningen densamma vid de tre tem-
peraturerna. Berotec och Atrovent minskar nästan dubbelt så
mycket i vikt vid –20 och –6°C än i normal rumstemperatur. 

Sprayplymen visualiserades genom videofilmning. Som
framgår av Figur 4 var plymens form, utbredning och räck-
vidd starkt beroende av temperaturen. I normal rumstempera-
tur erhölls ett homogent moln med stor utbredning och räck-
vidd (Figur 4a). Molnet höll sig också svävande under åtskil-
liga sekunder. Efter förvaring vid –15°C var sprayplymen be-
gränsad ännu efter 1 minut i rumstemperatur (Figur 4b). Ply-
men har ett stort inslag av små droppar och försvinner snabbt.

Vid 0 och 10°C avges initialt en sprayplym med begrän-
sad räckvidd och utbredning. Efter 4–5 minuter liknar
sprayplymen den normala.

❙ ❙ Diskussion 
Figur 4 visar tydligt att sprayplymerna i rumstemperatur får
ett annorlunda utseende när spraymekanismen är kyld. Detta
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Figur 1. Uppmätt aerosolkoncentration (arbiträra enheter) vid
spray med burkar som förvarats vid -–20°C samt testats under 6
minuter vid –20°C och sedan ytterligare 6 minuter vid +20°C.
Burk 3 = Bricanyl, burk 6  = Berotec. Jämfört med kontroller som
sprayats efter förvaring i rumstemperatur +20°C hela tiden. 

Figur 2. Uppmätt aerosolkoncentration (arbiträra enheter) vid
spray med burkar som förvarats vid –6°C samt testats under 7
minuter vid –6 °C. Burk 1 = Bricanyl, burk 7 = Berotec. Jämfört
med kontroller som sprayats efter förvaring i rumstemperatur
+20°C hela tiden. 

Figur 3. Uppmätt viktminskning per 48 doser vid spray med
burkar som förvarats vid –20, –6 respektive +20°C. Tre olika pre-
parat undersöktes; Atrovent endast vid –6 och +20°C. 



tyder på att innehållet i plymen är olika. Uppenbarligen avges
en mindre mängd mycket små partiklar (se Figur 1 och 2), ef-
tersom instrumentet endast registrerar storlekar mindre än 5
µm. Sannolikt avges också större partiklar än vid normala för-
hållanden, eftersom burkarna har minskat minst lika mycket

eller mer i vikt jämfört med vid normala förhållanden (Figur
3). Dessa slutsatser bekräftas av tidigare studier [4, 5]. 

Vid –20°C i klimatkammaren klarade inte något av prepa-
raten normal funktion trots uppvärmning av burkarna i hän-
derna. Även vid en temperatur på –6°C framgår det att bur-
kens spraymekanism och dosering har en klart defekt funk-
tion. Sprayburkarna som använts i kyla minskade mer i vikt
än referenssprayerna som förvarats i rumstemperatur. Detta
antyder att en större mängd av aktivt läkemedel och/eller dess
lösningsmedel har avgivits vid varje sprayning. Samma slut-
sats drog Wilson och medarbetare [4] efter mätningar vid
temperaturer från +2°C och uppåt. 

Aerosolmängden för partiklar mindre än 5 µm, som dose-
rades vid sprayning i kyla, var initialt mycket liten men öka-
de gradvis i samband med uppvärmning (Figur 1 och 2). Som
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Figur 4. Visualisering av sprayplymen vid dosering med Brica-
nyl. Alla bilder (utom 4b) visar plymens utseende en sekund ef-
ter doseringen. Plymens utseende vid normal funktion i rums-
temperatur visas i Figur 4a. Efter förvaring vid -–15°C och upp-
värmning i händerna under 1 minut i rumstemperatur ser ply-
men ut som i 4b. Denna bild är tagen 0,2 sekunder efter dose-
ring. Efter 2 minuter framträder en mindre sprayplym (4c) och
efter 6 minuter börjar sprayplymen likna den normala (4d). Fi-
gur 4e och 4f visar resultatet av dosering omedelbart efter för-
varing vid 0 respektive +10°C.
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tidigare nämnts kan dosen innehålla en mängd preparat som
avges som stora partiklar. Figur 4b visar att innehållet i
sprayplymen initialt består av fina vätskedroppar, snarare än
en finfördelad aerosolblandning. Efter hand som burken
värmdes upp ökade partikelmängden. Detta antyder att de
mindre partiklarna börjar bli fler. Wilson och medarbetare [4]
visade att partikelstorleken blev fortlöpande mindre när bur-
kens temperatur ökade från +2 till 46°C.

Slutsatsen är att sprayerna avgivit större partiklar eller rent
av droppar jämfört med önskvärd partikelstorlek på max 5
µm. I Fass eller i bipacksedeln till de testade preparaten finns
inget beskrivet om defekt funktion i samband med kyla.

Sammanfattningsvis kan konstateras att om en sprayburk
med inhalationsaerosol förvaras vid låga temperaturer för-
sämras eller uteblir doseringsfunktionen. Funktionen åter-
vänder helt eller delvis efter 3–6 minuter i rumsklimat eller
vid uppvärmning i händerna. I bipacksedeln borde patienten
upplysas om vikten av att alltid förvara burken på sådant sätt
att den inte utsätts för kyla. Testerna omfattade inte s k pul-
versprayer. Motsvarande test av dessa preparat är önskvärda
och planeras.
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SUMMARY

Performance of metered-dose inhalers inadequate
or lost at low temperatures

Hans W Lundgren, Ingvar Holmér, Göran Lidén
Läkartidningen 2001; 98: 1508-11

Correct and safe performance of metered-dose in-
halers are necessary for efficient treatment of asth-
ma under all climatic conditions. The spray mecha-
nism malfunctioned when canister temperature
was below –15°C. The range and propagation of the
spray plume at canister temperatures below 10°C
deviated clearly from those at 20°C. Also the com-
position and particle concentration of the spray
plume at low temperatures differed from those at
more normal temperatures. Information must be
provided to the effect that a canister must not be
cold when used. 
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