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Abstract

Terapia cu aerosoli generati prin nebulizare reprezinta 0 metoda moderna si eficienta de
de administrare a medicatiei cu rezultate evidente, care au revolutionat tratamentul unor afectiuni
respiratorii precum astmul brosic si afectiunile pulmonare obstructive (bronsita cronica si
enfizemul pulmonar). Presiunile competitionale globale si cresterea accentuata a cererii pentru
sisteme de nebulizare eficiente, ieftine si rapide, corelate cu pregresele tehnologice inregistrate in
domeniul nanotehnologiei si microelectronici, au condus la schimbari fundamentale in procesele

si tehnologiile de nebulizare.

Introducere

Terapia cu aerosoli produsi prin nebulizare este un sistem ideal de administrare a
medicamentului, deoarece poate furniza medicatia direct la nivelul ariei afectate, si este

recunoscuta ca o cale uzuala de administrare in terapia unor afectiuni variate.
Dimensiunea aerosolilor si depunerea

Particulele pot fi definite ca materie solida sau lichida, al caror diametru efectiv este mai
mare decat al unei molecule, dar mai mic de 100 um. Particulele dispersate in mediul gazos sunt
definite Tn mod colectiv drept aerosoli. Termenul de fum, ceata sau abur este folosit pentru a

descrie diferite tipuri de comportament caracteristic al particulelor dispersate.

;

Figura 1. Procesul de nebulizare cu Omron C28 [1]



In practica clinica cei mai multi aerosoli sunt polidispersati sau compusi din diferite
particule (de densitati si dimensini diferite), si sunt caracterizati de un parametru important —
diametrul aerodinamic median masic (MMAD).

Comportamentul particulelor Tn interiorul plaminului este dependent de carcteristicile
aerodinamice ale acestora. Din cauza curgerilor diferite din fiecare sectiune ale regiunii
respiratorii, particulele suspendate in aer sunt tratate diferit de catre plaman. In mod natural
tractul respirator a evoluat ca filtru de interceptare si retentie a majoritatii aerosolilor inhalati
inainte ca acestia sa poata patrunde si posibil afecta tesuturile periferice ale plamanului. Eficienta
acestui “filtru” depinde de o serie de factori de natura fizico-chimica (proprietati ale particulelor
inspirate, ale medicamentului administrat) si fiziologica (modelul respiratiei, morfologia cailor
respiratorii, afectiunile respiratorii). [2]

Procesul de depunerea a aerosoli inhalati la nivelul sistemului respirator se caracterizata prin trei
tipuri de mecanisme primare: impact inertial, sedimentare gravitationala si difuzie Browniana
[3]. In literatura de specialitate au fost abordate o serie de modele si date experimentale
referitoare la depunerea aerosolilor in cele trei regiuni distincte ale sistemului respirator: zona

nazofaringiana, arborele traheobronhial si plamani [2], [3], [4], [5].
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Figura3. Depunerea particulelor functie de diametrul Figura 3. Zone ale sistemului respirator - Ramificare
median masic in diferite zone ale palmanilor[4] dihotomica in canalele de aer din plamanul uman [5]



Particulele cu dimensiuni mai mari de 3um sunt depozitate in orofaringe, trahee si caile
respiratorii superioare, aceasta depunere datorindu-se impactului inertial, Tn timpul trecerii
particulelor spre celalte regiuni. Particulele mai mici, cuprinse in intervalul 0.5 - 3um, trec prin
regiunea nazala si sunt depozitate in regiunile traheobronhiale si pulmonare. Particulele sunt
indepartate prin lovirea de peretii bronhiilor atunci cand ele nu pot urma curentul de aer
principal, care curge prin ramificatiile secundare ale arborescentei bronhiale. Deoarece viteza
curentului de aer scade in apropierea bronhiilor terminale, particulele cu dimensiunile cele mai
mici, sub 0.1um, sunt indepartate prin miscarea Browniana, care le Tmpinge spre membrana
alveolara. Relatia dintre marimea aerodinamica a particulelor si regiunea unde ele sunt
depozitate este prezentata in figura 2.

Sistemul de nebulizare genereaza o distributie de particule potrivite pentru livrarea acestora la
nivelul tractului respirator. Intervalul optim pentru depunerea maxima a medicamentului
adminsitrat sub forma de aerosoli, in caile respiratorii inferioare, este cuprins intre 1-5 pm
Particulele din acest interval se depun prin sedimentare in regiunea respiratorie periferica,
brohiole si saci alveolari, acesta fiind si mecanismul principal de depunere a particulelor in

terapia curenta cu aerosoli.

Dispozitive utilizate pentru administrarea aerosolilor

In prezent exista trei clase majore de dipozitive care genereaza aerosoli: nebulizatoare,
dispozitive de inhalare presurizate cu doze determinate, dispozitive de inhalare cu pudra uscata.
Nebulizatorul este un dispozitiv care transforma o solutie medicamentoasa in particule fine de
aerosoli cu dimensiuni cuprinse intre 1-5 um pentru a penetra caile respiratorii inferioare cu
scopul de a produce un efect optim.

Exita trei tipuri de nebulizatoare folosite de pacienti (Fig. 4): cu compressor (jet de aer), cu

ultrasunete si cu sita metalica vibratoare (VM).
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a. Nebulizator cu compresor b. Nebulizator cu ultrasunete c. Nebulizator cu sita metalica

vibratoare (VM)
Figura 4. Tehnologii de nebulizare [1]

Nebulizatoarele cu compresor

In prezent cele mai des utilizate nebulizatoare sunt cele cu compresor, indiferent de
variantele constructive existente pe piata.

Principiul de functionarea al unui sistem de nebulizare cu compresor este relativ simplu.
Nebulizatorul cu compresor (Fig. 4a, 5a) necesita o sursa de aer comprimat pentru a genera si
directiona curentul de aer catre un orificiu ingust (Venturi) din interiorul nebulizatorului. Aerul
comprimat creaza o zona de presiune negativa ce forteaza lichidul (solutia de medicament din
tanc) sa urce prin sistemul capilar (prin efect Bernoulli) in curentul de aer. In zona de confluenta
cele doua faze, gazoasa si lichida, amestecate in conditii de turbulenta ridicata si tensiunile
superficiale formeaza picaturi care sunt dispersate si antrenate de faza tansportoare urmand a fi
inhalate de catre pacient. Structura deflectoare din nebulizator actioneaza pentru a directiona
fluxul de aer si de a filtra particulele de dimensiuni mari. Distributia particulelor rezultate
contine numai o numai o mica fractie de aerosoli din zona respirabila (picaturi mai mici de 5um)
si in majoritate, particulele de dimensiuni mari care sunt recirculate in nebulizator.

Acest proces este asociat cu efectul de evaporare ce determina ca faza gazoasa sa fie
aproape saturata cu vapori, pe masura ce temperature scade in nebulizator. O parte considerabila
a vaporilor provine de la recircularea picaturilor mari, crescand concentratia de medicament in
solutia utilizata ca diluant.

Cantitatea de medicament incarcata in nebulizator nu este egala cu cea generata sub
forma de aerosoli. O parte din cantitate este captiva in nebulizator (sub forma de reziduu) iar o

alta parte importanta se pierde in mediul ambiant fazei de expir a pacientului. O alta sursa de



pierderi este cea provocata de depunerea particulelor de medicament pe peretii nebulizatorului si
pe orificiul deflector, dar si pe masca sau piesa de gura
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Figura 5. Principiul de functionare a nebulizatoarelor cu compresor [1]

Astazi se disting trei tipuri de tehnologii de nebulizatoare cu compresor definite in functie
de modul de livrare al medicamentului in timpul inhalarii: nebulizatoare standard (fara valve) cu
un flux constant de aerosoli in timpul celor doua faze ale inhalarii, nebulizatoare cu valve de
inspir-expir (cu sincronizarea respiratiei) cu un flux de aerosoli mai mare in timpul fazei de
inspir si mai mic pe faza de expir, nebulizatoare dozimetrice care genereaza aerosoli numai in
timpul fazei de inspir. In ultimii ani au existat o serie de preocupari pentru optimizarea acestor
dispozitive, antrenate si de noile progrese inregistrate in domeniul tehnologiei. In acest sens,
putem aminti de gama de nebulizatoare cu compresor CompAir de la Omron. Noutatea absoluta
absoluta a acestor dispozitive este inglobarea tehnologiei V.V.T. (Virtual Valve Technology) in
kitul de nebulizare (fig. 5b). Datorita structurii fantei de aspiratie, piesa de gura si capacul kit-
ului indeplinesc functia de valva virtuala de inspir fara a mai fi nevoie de o valva de silicon. O
serie de studii despre performanta noilor nebulizatoare compresor Omron au fost publicate in
literatura de specialitate [6]. Introducerea acestei inovatii a creat o serie de avantaje: a crescut
eficienta totala a tratamentului prin maximizarea cantitatii de medicament depusa in plamani ,
kitul de nebulizare este sigur in functionare si usor de curatat; este mai sigur pentru copii, valvele

de silicon pot fi Inghitite cauzand probleme.



Nebulizatoarele cu ultrasunete

Nebulizatoarele cu ultrasunete sunt utilizate pe scara larga in terapia cu aerosoli.
Nebulizatoarele cu ultrasunete (Fig. 4b, 6) au incorporate un cristal piezoelectric care genereaza
vibratii la la frecvente inalte (2 ~ 3 milioane/sec.). Vibratiile sunt transmise medicamentului prin
intermediul apei (apa serveste ca agent de racire si mediu de propagare). Vibratiile puternice
genereazd o coloand de medicament lichid (“gheizer”) si se produc particule mici particulele
mici sunt administrate pacientului prin intermediul unui curent de aer produs de un ventilator
mic.

Picaturile mari cad inapoi in rezervor si sunt recirculate in nebulizator. Ca si in cazul
nebulizatoarelor cu compresor, exista un reziduu de medicament insa pierderile sunt mai mici
deoarece nu exista o sursa de gaz care transporta aerosolii in timpul expirarii.

In general, dimensiunile particulelor generate sunt mai mari (1-6 pm) decat in cazul
nebulizatoarelor cu compresor. Majoritatea nebulizatoarelor cu ultrasunete sunt silentioase, au
timpul de nebulizare redus si eficinta ridicata insa au si un mic dezavantaj, prin faptul ca nu

nebulizeaza suspensiile sau lichidele cu vascozitate ridicata.
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Figura 6. Principiul de functionare al nebulizatorului cu ultrasunete — reprezentare schematica [1]

Exista doua tipuri de nebulizatoare cu ultrasunete: standard in care medicamentul este in
contact direct cu elementul piezoelectric. Acest contact determina o crestere a temperaturii
datorata incalzirii piezolecetrice si genereaza o serie de probleme legate de curatarea

traductorului piezoelectric.



Nebulizatoare cu ultrasunete cu “interfata cu apa” ce foloseste un volum de apa plasat intre
piezoelectric si tancul pentru medicamente. In acest context, apa nu este numai un mediu de
racire ci unul de propagare al vibratiilor mecanice.

Nebulizatoarele traditionale cu ultrasunete cu doua rezervoare utilizeaza efectul de cavitatie al
undelor ultrasonice pentru nebulizare. Solutia este nebulizata ca urmare a efectului de cavitatie.
Volumul de nebulizare poate fi ajustat modificand energia electrica aplicata traductorului.
Nebulizatorul Omron U17 utilizeaza aceasta metoda de nebulizare, atat volumul de nebulizare
cat si volumul de aer putand fi modificate. Pentru a mentine traductorul rece, NE-U17 utilizeaza
varianta constructiva cu doua rezervoare. Un ventilator este utilizat pentru a livra aerosolii
generati de nebulizatorul cu ultrasunete catre pacient sau aerosolii sunt evacuate din camera de

nebulizare prin inpirarea pacientului.

Nebulizatoare cu sita metalica vibratoare

Recentele progrese tehnologice au condus la dezvoltarea unor dispozitive de nebulizare
care acopera multe din dezavantajele nebulizatoarelor conventionale cu compresor si ultrasunete
[7]. In prezent exista doua tehnologii: cu sita vibratoare activa si cu sita vibratoare pasiva.
Tehnologia Omron, reprezentata prin nebulizatorul U22, incorporeza un cristal piezoelectric care
vibreaza la frecvente ridicate (180 kHz) atunci cand este excitat de un curent electric. Prin efectul
de capilaritate medicamentul este adus intre suprafata hornului si sita metalica. Vibratiile axiale
ale hornului forteaza medicamentul lichid sa treca prin orificiile fine ale sitei metalice (Fig.7,
8)[1], [7], [9]. Medicamentul paraseste sita sub forma de particule fine de aerosoli. Sita este
formata dintr-un aliaj metalic si contine aproximativ 7000 de orificii cu diametrul de aproximativ
3 pum. Aceste orificii amplifica vibratia generatd in tot continutul medicamentului, generand
producerea de aerosoli. Acest efect de amplificare reduce puterea consumata de capul vibrator.
Acest tip de nebulizator ultrasonic a fost conceput in asa fel incat medicamentul este expus undelor
ultrasonice pentru o scurta perioada de timp si nu este afectat de cresterea temperaturii. Aceasta
nebulizare de tip nou poate efectua livrarea medicamentului sub forma de suspensie si si mentina
stabilitatea acestuia. Au fost publicate o serie de studii de impact despre caracteristicile si
performanta acestui tip de nebulizator [8], [10], [11], [12].



] Sita metalica

Caracteristici:

1.Bio-compatibila Homn traductor piezoelectric
2 Durabila
3.Rezistenta la coroziune /

Figura 7. Aspecte de design ale nebulizatorului Omron U22, optimizat pentru nebulizarea volumelor mici [1].
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Figura 8. Nebulizatorul Omron U22 [1]

Aerosolii sunt generati sub forma de ceata fina si nu necesita prezenta sistemului de
deflectare. Desi dimensiunile particulelor de aerosoli generate de aceste dispozitive pot varia,
dimensiunea acestora este in general mica (cea mai mare parte a particelelor generate au
dimensiuni sub 3.3 um) si deci furnizarea de medicament in zona tinta este mult mai buna.

Au un reziduu medicamentos foarte scazut (mai putin de 0.1ml) si o excelenta rate de nebulizare
— cel putin de doua ori mai mare decat a celor cu compresor. Acest lucru determina o durata de
tratament redusa semnificativ, precum si o doza de medicament redusa substantial .Aceste
dispozitive nebulizeaza atat solutii cat si suspensii. Frecventa scazuta a vibratiei acestor

dispozitive de consum energetic scazut permit functionarea silentioasa. Tn plus, nebulizatorul



este compact, usor si poate folosi baterii. Aceste caracteristici il fac portabil si mult mai

convenabil pentru uzul pacientului.
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