linik och vetenskap

Hans W Lundgren, med dr, distriktsldkare, vardcentralen Borrby

Ingvar Holmér, professor, Arbetslivsinstitutet, Stockholm
Goran Lidén, teknologie dr, Arbetslivsinstitutet, Stockholm

Inhalationsaerosolers funktion
forsamras eller uteblir 1 kyla

[MPrevalensen av astma uppvisar en nord-sydlig gradient i
Sverige med ca 45 procent i Skane och 7-8 procent i Norr-
botten [1, 2]. Astmasjukdomen har 6kat successivt frdn 1950-
talet och framat. Under vinterhalvéret vistas manga astmati-
ker genom sitt yrke eller fritidssysselsittning utomhus och ex-
poneras for kyla. Denna exponering kan i sig vara utlgsande
for astmaanfall. Behandlingen av dessa astmaanfall 4r inhala-
tion av snabbverkande ldkemedel i form av fast eller flytande
aerosol. Under 1999 séldes i Sverige dver 450 000 forpack-
ningar av dessa aerosoler motsvarande 99 miljoner doser [3].
Aecrosolen maste doseras som partiklar mindre dn § pim for att
komma ner i de sméa bronkerna och dar verka genom att vid-
ga dessa. Eftersom medicinering kan ske under skiftande kli-
matforhallanden, dr det bade angeldget och 6nskvirt att veta
hur dessa preparat fungerar i kallt klimat. Detta géller savél
sprayburkens forvaring 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 angtrycket i burken, vilket medfor storre
aerosolpartiklar och storre dos [4]. Denna information ater-
finns inte pd medfoljande information kring flertalet inhala-
torer eller i Fass.

[['Syfte

Syftet med studien var att studera nidgra inhalationsaerosolers
funktion och tillforlitlighet vid temperaturer under 0°C samt
vid négra olika sitt for ateruppvarmning.

[[Material

Foljande sprayer anvindes vid testerna: Berotec aerosol 0,2

mg/dos, Boehringer Ingelheim; Bricanyl spray 0,25 mg/dos,

Astra-Draco; Atrovent spray 20 pig/dos, Boehringer Ingelheim.
Dessa preparat har freoner som drivgas. Den aktiva sub-

stansen &r 10st i sorbitantrioleat.

[[Metod

Partikelrdkning i aerosoldimma: Sprayburkarna kyldes ner i
klimatkammare till —20°C och till —6°C under cirka tva tim-
mar. Som partikelmédtare anvindes en fotometer (GCA Inc
RAM-1) som medelst en plastslang sog luft (inklusive partik-
lar) fran klimatkammaren. Dessa fotometrar &r kénsligast for
partiklar med en diameter <1 pm och praktiskt taget okénsli-
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SAMMANFATTAT

Behandling av astma och kronisk obstruktiv lungsjuk-
dom maste ofta ske aven under besvarliga klimatfor-
hallanden.

Funktionen hos inhalationsaerosoler av spraytyp har
provats i kallt klimat.

Doseringsmekanismen paverkas negativt om spray-
burken blir kall och funktionen uteblir helt vid mycket
lag temperatur (-15°C).

Partikelkoncentrationen och spraymolnets rackvidd
och utbredning avviker klart fran det normala aven vid
temperaturer kring 0°C.

Information bor ges om att burken ej far forvaras kallt
i samband med anvandning.

Serie: Hypotermi

Se dven medicinsk kommentar i detta nummer.

ga for partiklar >5 um. Det koncentrationsvirde som instru-
mentet redovisar ar proportionellt mot masskoncentrationen
av aerosolen, men omrakningsfaktorn till masskoncentration
varierar med aerosolens egenskaper, bl a optiska egenskaper,
densitet och storleksfordelning. Genom tre tryckningar pa
sprayburken med cirka en sekunds intervall avgavs tre doser
mot slangens 6ppning. Toppvérdet pa de alstrade partiklarnas
koncentration togs som matt pa dosen. Spraymekanismen
holls darefter i bagge hdanderna for att simulera ett forsok till
uppvarmning av dosan. Ny sprayning gjordes direfter pa
samma séitt med en minuts mellanrum upp till sex minuter. Ef-
ter varje sprayomgéang avléstes méngden aerosol och parti-
kelstorlek pa en skrivare som var kopplad till fotometern. Ef-
ter sju minuter togs sprayburken ut i rumstemperatur +20°C,
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Figur 1. Uppmitt aerosolkoncentration (arbitrdra enheter) vid
spray med burkar som férvarats 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. Jamfért med kontroller som
sprayats efter férvaring i rumstemperatur +20°C hela tiden.
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Figur 2. Uppmitt aerosolkoncentration (arbitrdra enheter) vid
spray med burkar som férvarats vid —-6°C samt testats under 7

minuter vid -6 °C. Burk 1 = Bricanyl, burk 7 = Berotec. Jamfort

med kontroller som sprayats efter férvaring i rumstemperatur
+20°C hela tiden.

och sprayningen upprepades nu efter samma monster som
ovan beskrivits. Totalt gavs sdledes 48 doser.

Viktindring efter sprayning

Samtliga sprayburkar som anvéndes vid kylforsoken viagdes
i ett vagrum med en vag med noggrannheten 0,02 mg (Mett-
ler-Toledo AT261). Sprayburkarna forvarades 6ver natten i
vagrummet innan de vigdes. En sprayburk av vardera sort ut-
gjorde referens (kontroll), och dven fran denna sprayades 48
doser i rumstemperatur. Referenserna viagdes pa samma sétt
som de testade sprayburkarna.

Videofilmning

For att visualisera sprayfunktionen videofilmades ett preparat
vid dosering under olika klimatbetingelser. Videofilmningen
skedde med digital video i studio med bakgrundsbelysning.
Videofilmen finns dokumenterad. P4 samma sétt som ovan

Lakartidningen [INr 13 (12001 ['Volym 98

Figur 3. Uppmaitt viktminskning per 48 doser vid spray med
burkar som férvarats vid —20, —6 respektive +20°C. Tre olika pre-
parat undersoéktes; Atrovent endast vid -6 och +20°C.

filmades funktionen efter det att burken forvarats vid olika
lufttemperatur samt efter upp till sju minuters uppvarmning i
hinderna i rumstemperatur. Detta innebér sannolikt en dver-
skattning av funktionen, eftersom burken i verkligheten troli-
gen ocksé hade anvints vid samma laga temperatur. Av tek-
niska skél kunde filmningen bara ske vid rumstemperatur.

[['Resultat

I Figurerna 1 och 2 visas den uppmatta acrosolkoncentratio-
nen vid de olika testen. Den dos som levererades vid anvind-
ning i —20°C var forsumbar eller mycket liten. Burk 3 funge-
rade bara vid minut 4 och gav dé en liten dos. Burk 6 funge-
rade fran den 3:e minuten, men dosen var mycket liten. Un-
der minut 5 och 6 avgavs nagot storre doser. Nar burkarna
omedelbart efter dessa sex minuter togs ut i rumstemperatur
(+20°C) blev doseringen gradvis béttre och var efter 6 minu-
ter nira den normala (Figur 1).

Vid —6°C aterhdmtar sig funktionen nagot snabbare. Efter
2—3 minuter dr doseringen fortfarande mycket 1ag. Efter 4—6
minuter nirmar sig doseringen den normala (Figur 2). Ok-
ningen av aerosolkoncentration i samtliga fall med tiden be-
ror pa uppvarmning av burken. Burken holls under alla be-
tingelser vl innesluten i handen.

Vid dosering minskar vikten hos burkarna pa grund av {or-
brukning av savil aktivt preparat, 16sningsmedel som driv-
gas. Viktminskningen efter 48 doseringar redovisas i Figur 3.
For Bricanyl ar viktminskningen densamma vid de tre tem-
peraturerna. Berotec och Atrovent minskar nédstan dubbelt s&
mycket i vikt vid —20 och —6°C &n i normal rumstemperatur.

Sprayplymen visualiserades genom videofilmning. Som
framgér av Figur 4 var plymens form, utbredning och réack-
vidd starkt beroende av temperaturen. I normal rumstempera-
tur erholls ett homogent moln med stor utbredning och rack-
vidd (Figur 4a). Molnet holl sig ocksa svivande under atskil-
liga sekunder. Efter forvaring vid —1 5°C var sprayplymen be-
gransad dnnu efter 1 minut i rumstemperatur (Figur 4b). Ply-
men har ett stort inslag av sméa droppar och férsvinner snabbt.

Vid 0 och 10°C avges initialt en sprayplym med begrin-
sad rdckvidd och utbredning. Efter 4—5 minuter liknar
sprayplymen den normala.

[[Diskussion

Figur 4 visar tydligt att sprayplymerna i rumstemperatur far
ett annorlunda utseende nir spraymekanismen ar kyld. Detta
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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 férvaring vid —15°C och upp-
varmning i hdnderna under 1 minut i rumstemperatur ser ply-
men ut som i 4b. Denna bild &r tagen 0,2 sekunder efter dose-
ring. Efter 2 minuter framtrader en mindre sprayplym (4c) och
efter 6 minuter bérjar sprayplymen likna den normala (4d). Fi-
gur 4e och 4f visar resultatet av dosering omedelbart efter for-
varing vid 0 respektive +10°C.

tyder pé att innehallet i plymen &r olika. Uppenbarligen avges
en mindre mangd mycket sma partiklar (se Figur 1 och 2), ef-
tersom instrumentet endast registrerar storlekar mindre én §
um. Sannolikt avges ocksa storre partiklar dn vid normala for-
hallanden, eftersom burkarna har minskat minst lika mycket
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eller mer i vikt jimfort med vid normala forhéllanden (Figur
3). Dessa slutsatser bekriftas av tidigare studier [4, 5].

Vid —20°C i klimatkammaren klarade inte nadgot av prepa-
raten normal funktion trots uppvérmning av burkarna i hin-
derna. Aven vid en temperatur pd —6°C framgar det att bur-
kens spraymekanism och dosering har en klart defekt funk-
tion. Sprayburkarna som anvénts i kyla minskade mer i vikt
an referenssprayerna som forvarats i rumstemperatur. Detta
antyder att en storre mingd av aktivt likemedel och/eller dess
16sningsmedel har avgivits vid varje sprayning. Samma slut-
sats drog Wilson och medarbetare [4] efter mitningar vid
temperaturer fran +2°C och uppat.

Aerosolméngden for partiklar mindre 4n § pm, som dose-
rades vid sprayning i kyla, var initialt mycket liten men 6ka-
de gradvis i samband med uppvarmning (Figur 1 och 2). Som
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tidigare ndmnts kan dosen innehalla en mingd preparat som
avges som stora partiklar. Figur 4b visar att innehallet i
sprayplymen initialt bestar av fina vitskedroppar, snarare dn
en finfordelad aerosolblandning. Efter hand som burken
varmdes upp Okade partikelmidngden. Detta antyder att de
mindre partiklarna borjar bli fler. Wilson och medarbetare [4]
visade att partikelstorleken blev fortlopande mindre nir bur-
kens temperatur 6kade fran +2 till 46°C.

Slutsatsen &r att sprayerna avgivit storre partiklar eller rent
av droppar jamfort med 6nskvird partikelstorlek p&d max 5
pm. 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 forvaras vid laga temperaturer for-
simras eller uteblir doseringsfunktionen. Funktionen ater-
vander helt eller delvis efter 3—6 minuter i rumsklimat eller
vid uppvarmning i hdnderna. I bipacksedeln borde patienten
upplysas om vikten av att alltid forvara burken pa sadant sétt
att den inte utsétts for kyla. Testerna omfattade inte s k pul-
versprayer. Motsvarande test av dessa preparat ar onskvirda
och planeras.
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SUMMARY

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

Hans W Lundgren, Ingvar Holmér, Géran Lidén
Lakartidningen 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.

Correspondence: Hans W Lundgren, Distriktsldkarmottag-
ningen, Kyrkostigen 2, SE-27630 Borrby, Sweden.

Lakartidningen [INr 13 (12001 ['Volym 98

ck
Lakartidningen

DEt sti llmsittande= liv =om préglar alltfor ménga i de rike
netionerna har regetive filjder far halsan. Fetma har Hivit
=n folksjukdom, b=nskahet blir alt sanligar= och hjirt-
kAl my=temet " Hras" snabbere 80 nidvandigt. Motion p&
recept ar ofta =n bra medisn.

[e=t ar bakgrurden till den =erie pa 24 artiklar om
Lakartidning=n samlst | sArtrpcket = ==rien "Manniskan i
rors==" Oen her tegits fram | samarbete med Sversk idnotts-
medicirek forening med syftet ot redovi=s de praktiskt vik-
tige erfarenhet=r och kursl=per som dr o wlirde i lEkar=ns
wardagmarhete med inaktiva petienter, med motionarer som
fatt hesvar o trdningen, med astm stiker och gavids —m
undrar om de kan fortsEtta motionera o ler t5da Har far
El=ren hglp att besvarm de vanliga fraigor som patierter
stiller om motion och tréning=ledor, och =erien tar odesh
upp de lingsktigs filjderrs smt =tika kortroveres=r kring
drott och idmott=medicin.

Sartry

Frizet &r 150 kronaor.

Manniskan
| rorelse

Bestaller Rarmed.... ....o.... LER
av "Manniskan | mralse”

namn
Fdress
postnurnrTEr

Insandes till Lakartidningan
Box 5603
114 88 Stockholm

Faxnummer: 0820 T4 35

mhgrﬂlllg_mm
s sartryek, bocker




