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Charakterystyka procesu atomizacji cieczy
w uktadach z wibrujacag membrang (VM)
stosowanych w wybranych inhalatorach medycznych

Wstep

Podawanie lekow w formie aerozolu do inhalacji jest stosowane za-
rowno w leczeniu schorzen drog oddechowych, jak i w dostarczaniu
przez phuca lekow o dziataniu ogolnoustrojowym (np. insuliny, szcze-
pionek, lekow hormonalnych, przeciwbolowych). Kluczowym elemen-
tem w poprawnej realizacji takich terapii jest rozproszenie substancji
leczniczej do postaci aerozolu, w ktorym znaczng czg¢§¢ masy stanowia
czastki lub krople mniejsze niz 5 mikrometrow. W przypadku lekow
cieklych atomizacjg prowadzi si¢ zwykle w dyszach pneumatycznych
(tzw. nebulizacja ci$nieniowa) lub w uktadach wykorzystujacych ener-
gi¢ fal ultradzwigkowych. W obu technikach procesowi dezintegracji
cieczy towarzysza wysokie napr¢zenia hydrodynamiczne, co ogranicza
mozliwo$¢ zastosowania takich metod do rozpraszania lekow o wrazli-
wej strukturze fizycznej (m.in. preparaty liposomowe) lub chemicznej
(np. biatka, leki terapii genowej).

W ostatnich latach opracowane zostaty nebulizatory nowej generacji,
w ktorych atomizacja cieczy przebiega w odmienny sposob [1]. Duza
grupe stanowia tzw. nebulizatory z wibrujaca membrana VM (Vibra-
ting Mesh nebulizers). W niniejszej pracy skoncentrowano si¢ na ocenie
procesu atomizacji w wybranych modelach takich urzadzen w kontek-
$cie ich wykorzystania do podawania lekéw wziewnych.

Charakterystyka metody atomizacji

Zasada rozpraszania lekdw metoda VM polega na ultraszybkim pom-
powaniu cieczy przez metalowa matrycg zawierajaca od kilkuset do kil-
ku tysigcy otworkow o srednicy kilku mikrometrow kazdy. Membrana
jest wprawiana w ruch za pomoca krysztalu piezoelektrycznego i drga
z czestotliwosceia ultradzwigkowa f (powyzej 100 kHz). Przy dobrej
zwilzalno$ci metalowej membrany, ciecz tatwo wnika w jej otwory pod
wplywem sit kapilarnych, a nastgpnie jest uwalniana na druga strong
drgajacej przegrody w formie kropel, ktore tworza aerozol. Teoretyczna
analiza zagadnienia prowadzi do zaleznosci na wielko$¢ kropel w ogol-
nej postaci [2]:

d, = F(We,Oh) 1)

gdzie liczby kryterialne Webera (We) 1 Ohnesorge (Oh) sa w tym przy-
padku zdefiniowane jako:
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Oh—pr (3)

W powyzszych definicjach Q oznacza strumien objgtosciowy cieczy
doptywajacej do powierzchni atomizacji, ¢ — napigcie powierzchniowe
cieczy, A — amplitud¢ drgan membrany, zas$ p i p — odpowiednio: lep-
kos¢ i gestos¢ rozpraszanej cieczy. Wobec zblizonej gestosci i lepko-
$ci atomizowanych preparatow leczniczych, bedacych rozcienczonymi
roztworami wodnymi, istotny pozostaje napigcia powierzchniowego,
ktoére moze przyjmowac wartosci wyraznie nizsze niz dla czystej wody
lub roztworu soli fizjologicznej [3].

Metodyka badan

Badaniami objgto trzy nebulizatory rozpylajace ciecz z wykorzysta-
niem technologii VM: AeroNeb Lab (Aerogen Ireland Ltd), MicroNeb
(Clement Clarke International, UK) oraz e-Flow Rapid (Pari GmbH,
RFN). W pomiarach okreslono:

a) zmiang temperatury rozpylanej cieczy w trakcie procesu,

b) wydajnos¢ emisji aerozolu w funkcji czasu rozpylania,

c¢) rozktad wielkosci kropel emitowanego aerozolu w zaleznos$ci od tem-
peratury cieczy.

Dodatkowo badano wplyw napigcia powierzchniowego na przebieg
procesu. W tym celu pomiary przeprowadzono zaréwno dla wody
o czystosci RO (Puricom, USA) jak i dla 1 mM roztworu dodecylosiar-
czanu sodowego (SDS) o napigciu powierzchniowym okoto 60 mN/m
(warto$¢ rownowagowa — np. [4]).

Kazdorazowo rozpylano 6 ml cieczy. Czas pomiaru w przypadku ne-
bulizatoréw Aeroneb i Microneb wynosit okoto 15 min. W przypadku
e-Flow byt on krétszy (ok. 5 min.), co byto skutkiem szybszego wyczer-
pania si¢ cieczy w tym urzadzeniu (tj. wyzsza wydajnoscia atomiza-
cji). Temperaturg rozpylanej cieczy mierzono termometrem cyfrowym
ST-9612 (Standard Instruments, Hong Kong) z termopara typu K.
Chwilowa wydajnos¢ nebulizatoréw okreslono metoda wagowa. Roz-
ktad wielkosci kropel emitowanego aerozolu mierzono dyfrakcyjnym
spektrometrem aerozolowym Spraytec (Malvern Instruments, Wielka
Brytania) wyposazonego w tzw. komorg inhalacyjna (Rys. 1).

Rys.1. Uktad pomiarowy wielkosci kropel aerozolu (Spraytec): 1 — standardowy port
wlotowy zgodny z wymaganiami Farmakopei [5], 2 — komora inhalacyjna, 3 — Zrodto
lasera, 4 — odbiornik §wiatla laserowego, 5 — przewod odprowadzajacy aerozol

Wyniki i dyskusja

Zmiang temperatury wody w trakcie atomizacji w badanych uktadach
przedstawiono na rys 2. Najszybszy wzrost temperatury zaobserwowa-
no w nebulizatorze e-Flow ($rednia stata szybkosci wzrostu wyniosta
okoto 1,47°C/min), wolniejszy w nebulizatorze Microneb (0,28°C/
min), w przypadku ktérego odnotowano takze znaczny rozrzut wyni-
koéw, za$ najwolniejszy — w nebulizatorze Aeroneb Lab (0,16°C/min).
Nalezy stwierdzi¢, ze we wszystkich inhalatorach temperatura cieczy
wzrosta jedynie o kilka stopni w czasie catego okresu dziatania, tj.
do momentu wyczerpania cieczy w naczyniu. Jest to wzrost wyraznie
mniejszy niz w przypadku klasycznych inhalatorow ultradzwigkowych,
gdzie zwykle przekracza 10°C [6].

Na rys. 3 poré6wnano badane uklady pod wzgledem zmian wydaj-
no$ci atomizacji w czasie. W przypadku wody obserwuje si¢ wzrost
wydajnos$ci podczas procesu, ktory jest proporcjonalny do zmierzonych
zmian temperatury, co sugeruje, ze moze by¢ on zwiazany ze spadkiem
lepko$ci i napigcia powierzchniowego cieczy w trakcie atomizacji.
W przypadku wysokowydajnego nebulizatora e-Flow po uptywie 4 mi-
nut rozpraszania wystgpuje zatamanie krzywej wydajnosci, co jest skut-
kiem wyczerpywania si¢ cieczy i wahan jej doptywu do powierzchni
membrany.
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Rys. 2. Zmiany temperatury atomizowanej cieczy (woda) w naczyniach nebulizatoréw
typu VM: Aeroneb Lab, Microneb i e-Flow
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Rys.3. Wydajnos$¢ atomizacji w nebulizatorach z rodziny VM:
a) woda, b) 0,001 M SDS aq.

W przypadku atomizacji roztworu SDS przebiegi czasowe wydaj-
nosci sa podobne jak dla wody, warto jednak zwroci¢ uwage na inne
wartosci $rednich wydajnosci emisji. W przypadku uktadu Aeroneb wy-
dajno$¢ jest wyzsza, co jest oczekiwanym efektem obnizenia wartosci
napigcia powierzchniowego cieczy poddawanej rozpylaniu. Z drugiej
jednak strony, w uktadzie e-Flow nie stwierdzono zmiany $redniej wy-
dajnosci przy rozpylaniu roztworu SDS, za$ w przypadku nebulizatora
Microneb odnotowano jej spadek. Moze on by¢ skutkiem powstawania
piany w naczyniu nebulizatora Microneb, ktorej obecnos¢ utrudnia-
ta doplyw cieczy pod membrang. Efekt taki nie wystapit w Aeroneb,

gdyz w tym przypadku membrana jest zlokalizowana na dnie naczynia,
dzigki czemu powstawanie piany pozostawato bez wptywu na dziatanie
uktadu atomizacji.

Wielko$¢ kropel emitowanych z badanych nebulizatoréw scharak-
teryzowano przez wartosci srednicy aerodynamicznej odpowiadajacej
medianie rozktadu masowego MMAD (Mass Median Aerodynamic
Diameter). Zestawiono je w tab. 1. Najmniejsze krople sa uzyskiwane
z nebulizatora Aeroneb, za$ najwigksze — z urzadzenia Microneb. Jedy-
nie Aeroneb i e-Flow produkuja aerozol o blisko 50% udziale masowym
masy kropel mniejszych od 5 um, co mozna uznaé za pozadana wlasci-
wos¢ uktadow atomizacji stosowanych w inhalatorach. Wielko$¢ kropel
wytwarzanych przez uktad Microneb jest nieoptymalna dla dostarcza-
nia lekow aerozolowych do dolnych drég oddechowych.

Tabela 1. Warto$¢ $rednica aerodynamicznej odpowiadajacej medianie rozktadu
masowego wielkosci kropel emitowanych z nebulizatoréw VM

MMAD [um]
Woda 23°C Woda 30°C SDS 23°C
Aeroneb Lab 53 5,4% 5,0
Microneb 8,1 8,3 6,9
e-Flow Rapid 5,8 6,1 6,3

* temperatura 27 °C

Wyniki badan wskazuja, zgodnie z oczekiwaniami, ze spadek napig-
cia powierzchniowego sprzyja powstawaniu mniejszych kropel, co jest
szczegodlnie widoczne w przypadku nebulizatora Microneb. Stwierdzo-
no roéwniez, ze nieznaczny wzrost temperatury, ktory towarzyszy proce-
sowi, nie wptywa w znaczacy sposob na srednia wielko$¢ emitowanych
kropel. Thumaczy¢ to moze sposob dziatania inhalatorow VM, w kto-
rych dochodzi do nasilonej koalescencji oraz inercyjno-grawitacyjnej
separacji duzych kropel w obrebie ustnika. Sprawia to, ze spektrum ae-
rozolu emitowanego poza uktad nie odzwierciedla w pelni jego stanu
po atomizacji pierwotnej (tj. panujacego przy powierzchni wibrujacej
membrany). Podobny efekt obserwuje si¢ w nebulizatorach innego
typu [1, 3, 7].

Whioski

W pracy przeanalizowano dziatanie trzech nebulizatorow medycz-
nych atomizujacych ciecz z wykorzystaniem technologii wibrujacej
membrany.

Stwierdzono jedynie nieznaczny wzrost temperatury rozpylanej cie-
czy podczas procesu, co jest korzystne w kontekscie stabilnosci fizyko-
chemicznej rozpylanych preparatow medycznych.

Wykazano, ze wydajno$¢ atomizacji niewiele si¢ zmienia w czasie
procesu (do chwili wyczerpania sig cieczy), podobnie jak rozklad wiel-
kosci emitowanych kropel.

W przypadku uktadéw Aeroneb i Microneb stwierdzono wptyw na-
pigcia powierzchniowego cieczy na wydajno$¢ atomizacji oraz wiel-
kos$¢ kropel opuszczajacych ustnik. Wptyw ten nie zawsze jest zgodny
z oczekiwaniami, co wynika m.in. ze ztozonych efektéw reformulacji
aerozolu w ustniku inhalatora oraz ze zjawisk towarzyszacych rozpy-
laniu cieczy zawierajacych zwiazki powierzchniowo czynne (powsta-
wanie piany).

Uzyskane wyniki dostarczaja wskazowek do racjonalnego wyboru
uktadoéw atomizacji dla nowoczesnych zastosowan w terapiach inha-
lacyjnych, opartych o rozpylanie wrazliwych ukladow koloidalnych
i biochemicznych.
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