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Influenza del nebulizzatore pneumatico nell'aerosol terapia con
salbutamolo, beclometasoRe, amikacina e tobramiciira

Influence of the jet nebulizer system on aerosol-therapy with salbutamol, beclomctasone,
amilrncine and tob ramy c in

A. BATTISTIM, E. ROMANO P.I.
centro di Fisiopatologia Respiratoria Infantile, universita di parma

Penole cHIAvE- - Nebulizzatore pneumatico - AMMD - Delivery power - Salbutamolo - Beclometasone -
Amikacina - Tobramicina

Krv wonos- - PnewtwtÍc nebulizer sysîem - AMMD = Delivery power - salbutamol - Beclometasone -
Anilcacin - Tobrunycin

Summary

Both the qtmntity end the quality of the nebulized product of 4
dffircnt rcbulkers run by three different campressors o*iW
cewralized oxigen were evahnted- The forlowing substances
were examined: saline solutiou salbuunol, beclometasone,
wnt kac in and tob ramyc i n. The v e I oc i ty of ne bul izat ion de pe n _
ds oy thefeatures of the nebulizer anrd íncreases with theflow
o{ the compressor. The qrnntìty of drug which is nebuiized
depends morc on tlu dead space of the iebulizer tlwn on the
proce,sses af evapration $)hich occur during nebulization.
Tru diamcter of tlre nebulìzed particlcs (exprelsed as AMMD)
depends on the nebulizer (snaller in tlp gúass oncs), on tlv
compressor (smaller with the more powerful compressor) and
on the dnt g ( smal I e st w ith s alb utamo l, maximwn w íth ant íbi o -
tics)- TIU qyahty in generalwas goodconsidering tlnt only in
one case thc AMMD was greatcr tlun 5 pm i.e-- the oficiat
threslwld for the wtidity of an aerosol. 'ih" 

defiuery'pon",
(with a 2 lnt threshold), i.e. the percentage of drug nhtrh i,
capabk of reaching tlw periphery of tlu t&g alro na small
child, ís goodfor salbutamol (minímum4}%), but decreascs to
ZMo for beclornctasone and to 6go for to,gTanysin, if the
condítions are noî optimal. The extrerne vartability in the
delivery ?ow_er of the different devices forces tfu maîufactu-
rers îo give for cach nebulizer system the flow of the compres-
sor, tlw dead space of the nebulizer, the AMMD of thc à*g,
more eomnwtnly used,

Introduzione

La terapia aerosolica ha negli ultimi anni guadagnato
nuovi spazi non solo nel campo dell'asma, ma anche nel
campo delle broncopneumopatie croniche (es. antibioti-
co terapia nella Fibrosi cistica), nelle infezioni virali

Fcrvenuto in redazionc il 3l dicembne 1995.
Acrattotn in vercinnc mnrlifiaora :l Q È;r.-^ trrrr<

acute (es. ribavirina nella bronchiolite), nella prevenzio-
ne delle polmoniti negli immunodepressi (es. pnrami-
dina nella AIDS). Questi enormi progressi sul piano
a:18 farmacologia clinica contrasrano però con la émpi-
ricità che domina ancora I'aerosolteiapia, soprattutto
per quanto riguarda qualità e quantità di farmaco nebu-
lizrato. A questo prcposito ci basti ricordare che con-
frontando il rendimento di 16 nebuliz zaton( I I ampolle
variamente combinate con 7 compressori ) Cipolla et al. r

mente in manieradetenninante sia sul piano economico
che su quello clinico. Diventa quindi a questo punto
indispensabile conoscere il comportamentò dei faimaci
più comunemente utilizzati per via aerosolica. perque-
sto abbiamo studiato il rendimento di un 82 stimolante,
di un cortisonico e di due antibiotici nebulizzati con
cinque tipi di ampolla a loro volta azionate da quattro
diverse fonti di gas (3 compressori e ossigeno centraliz-
zato).
La ricerca ha avuto quattro momenti:

!) verifica di eventuali

Raztone

di concentrazione del

restanell' laalla

della grandezza delle particelle nebuliz-

ottenuti ci ha permesso di calcolare la
capacità di distribuzione (delivery) e cioè la quantità di
fan11ac9 in grado di gxenetrare più o meno profóndamen-
t^ ú;'))ltt-' t-c(*---,- .

I

quanti
4)
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Materiale

Come/rzss o di g a s abbiamo usato@glgggl i z-

Zato conJegolari-' ^tore rli flr'ssol@
comDressore pneumatico con flusso di 8 Umin e pressio-
ne@ (SSoffio rtrlla dmà-Iiem)
comDressore Dneumatico con flusso di 12 Vmin e Dnes-
sioneE 3 atmosfere @ ditlaT[ffi);
+)
pressiore oi + atnpgpge (C30). Fluss@
compressori sono stati testati personalmente e sono risul-
tati corrispondenti ai dati forniti dalla casa prcduttrice.
Sono state testati cinque tipi di ampolle:@ ampolla di
plastiea recentemente ritirata dal commercio definita
come Gff)Oampolla di plastica monouso (MBs della
ditta Mefar);Q amplla di plastica riutilizzabile (MB2
della ditta Mefar);@ ampolla di plastica riutilizzabile
(DAR)O ampolleEi vetro del commercio non meglio
identificabili.
Sono stati testati i seguentifarmaci: salbutamolo (Bron-
covalcas soluzione allo 0,5% - Valeas), beclometasone
dipropionato sospensione (Clenil A allo O,MEI - Chie-
si), Tobramicina (Nebicina - Lilly), amikacina (BB k8 -
Bristol).

Metodi

Perdeterminare lavelocità di nebulizzazione e lo spazio
m.orto dell'arnpolla è stata impiegata una bilancia elet-
tonica con portata di 5 10 gr e con precisione di 0,001 gr.
Nel primo caso l' ampolla è stata pesata all' inizio e dopo
I minuto di nebulizzazione. Lo spazio morto è invece
stato calcolato sottraendo il peso dell'ampolla vuota al
peso dell'ampolla alla fine della nebulizzazione.
Pet quantificare gli eventualifenomeni di evaporazione

che possonoverificarsi durante la nebulizzazione abbia-
mo preso corRe tracciante il cloruro di sodio in soluzione
allo 0,9 Vo. Abbi amo qu i ndi determi n ato la concen traz io -

ne in mEq/l del Cloro (metodo colorimetrico) e del sodio
(spettrofotometro a fiamma) nel residuo dell'ampolla.
La qualità dell'aerosol e cioè la grandezza delle goccio-
line che lo compongono è stata determinata eon un
granulometro laser APl-Aerosizer Mach 2 messoci a
disposizione dalla di tta Mefar di Bovezzo (Breseia). Dei
vari farmaci nebulizzati in diverse condizioni sperimen-
tali (ampolle e compressori diversi) abbiamo così otte-
nuto:
a) la AMMD e cioè il diametro che divide la massa totale
dell'aencsol in due parti uguali di cui una composta di
particelle con diametro inferiore a quello indicato e
I'altro con diametro superiore;
b) la distribuzione percentuale e cioè la quantità di
farmaco nebulizzata in particelle inferiori a 5, 3, 2 pr.

Risultati

In velocità di nebulizzazione
Diversi sono i fattori che condizionano la quantità di
liquido nebulizzata per unità di tempo. A parità di
liquido da nebulizzare ( soluzione fi siologica) la velocita
cresce col crcscere della potenza del comgessore (Fig. 1 ).
A flussi elevati e cioè con Nebula Nuovo (12 Umin) e
ancor più con C3A Q5 Vmin), si diversifica anche la
prestazione delle diverse ampolle, risultando la velocità
della MB2 ed MBs nettamente superiore alla velocita
dell'ampolla di vetno e della DAR.
Il valore elevato di deviazione standard dimostra che la
velocita varia fra ampolla e ampolla dello stesso tipo,
fenomeno particolarmente evidente nel caso delle am-
polle monouso MB5.

Fig. 1.
Quantità (in ml) di fisiologica nebuliz-
zata in I minuto da ampolle diverse
azionate da 3 diversi compressori. Cia-
scuna colonna rappresenta la media di
10 ampolle dello stesso tipo. Alla base di
ciascuna colonna è riportata la deviazio-
ne standard.
QuantÍry $n ml ) of saline solation ne hu-
lized in I minuîe by different nebulizers
run by 3 difierent compressors. Each
column represenîs the mean of lO nebu-
lizers of the same kind. The standard
deviation is reported at the base af each
column.

ml fisiologica/mirr
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Anche il farmaco influisce sulla velocità che è minirna
per I'amikacina - BBKS (0,1-0, l8 mVmin con compres-
sore a I llmin) e massima per il beclometasone - Clenil

aumento

di vetro.

Concentrszione del soluto durante la nebulizzpzione
Dopo cinque minuti di nebulizzqzione il liquido che
re$ldug_nelbfiigglla ha una concentrazione di cloro e di
sodio su l.
L '  t o è i l
flusso di gas (O2 centralizzato).
Poiché il flusso influenza non solo la concentrazione ma
anche la quantità di liquido nebulizzato, è solo prenden-
do in considerazione contemporaneamente questi due
fattori che è possibile conoscere la quantita totale di
farmaco nebulizzato. Per un più facile confronto con i
dati della letteratura e per un più irnmediato riscontro

clinico abbiamo quindi calcolato quanto, della soluzione
inizialmente posta nell'ampolla, esce come aerosol ori-
ginale e quanto invece come vaporc. La percentuale di
quest'ultimo è assai elevaúa perflussi bassi, ma si riduce
poi pnrgressivamente, cosicché per i flussi più alti solo
l'l,lEo è costituito da vapore. In questa situazione quindi
quello che il soggetto inala è per I'tg% costituito da
goccioline della soluzione originale. Se a questo si
eggiunge che le qùentrfà glabale d trguido che esce
dall'ampolla in 5 minuti cresce di dieci volte quando si
passa da un flusso dizl a uno di lO l, si capisce come la
quantita di NaCl aerosol izzato per unità di tempo fi ni sce
per e$sere molto più elevata con flussi alti.

Quantità di farnaco erogato alla ftne della nebulizza-
zione
La quantità di soluzione che resta nell'ampolla quando
cessa la nebulizzazione (peso ampolla alla fine della
nebulizzazione - peso ampolla vuota) definita anche
spazio morto è risultata massima nell'ampolla di plasti-
ca MB2 e minimo nell'ampolla di vetro (Tab. II).
Conoscendo la quantità e la concentrazione in NaCl del

(A|Z7 mf/min) con Io stesso compressore (Fig. 2). Ia
Drestazione dellc ampollc di plastica riscnte massior-

E VETRO

El trBz

ml/mln COFRTSSORE A 8 t/min

O'3

o,2

0r1

o
FISIOLO. AMIKACINA SALBU- BECLOME- TOBRAMI-
GICA TAMOLO TASONE C1NA

mt/min
COIIPRESSORE A 25 l/min

o,6

O'4

A'2

o
FIÍiIOLO- ATff(ACNA SALBTF
scA TAIOLO

BECLOME- TOBRATE
TASOTC ChtA

Frg.2.
Quantità (in ml) di fisiologica e di 4
farmaci nebulizzati in I minuto da 2
ampolle azionate da 2 diversi compres-
sori. Ciascuna colonna rappresenta la
mediadi l0 ampolle per la fisiologicae
di 5 ampolle per le altre sostanze.
Qwntity (in ml) of saline solution and
of 4 drugs nebulized in I minute by 2
nebulizers nun by 2 dìfferent compres-
sors. fuch colunn represcnts the mean
of I0 nebulizersfor saline soluîian and
of 5 for th.e otlrcr substqnces.
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Tab.I.
Processi di concentrazione subiti dalla fisiologica (4 ml) nebu-
lizz.ttapcr 5 minuti con unico tipo di ampolla (MB5 - Mefar)
azionata daQzcentralizzato a 4 diversi flussi. Ciascun valore
rapprcsenta la media di 18 nebulizzazioni.
Non abbiamo riportato le varie concentrazioni del Sodio in
quanto l'andamento è risultato del tutto sovrapponibile a
quello del Cloro.
Concentrafionproce.rse.s undement by saline solution (4 ml)
nebulizedfor 5 minutes with the same kind of nebulizer (MB5-
Mefar) run by centalized O2 at 4 differentflows. Eachvalue
represenîs îhe mean of 18 nebulìzations.
W e did no t re p o rt the d iffe re nt e o ne e nt rut io n of sodium be cau-
se it wtdervent the same múifications af chloride.

liquido che resta nell'ampolla alla fine della nebulizza-
zione abbiamo potuto calcolare la quantità di soluzione
originale nebulizzata. Questa cresce progressivamente a
partire dall'ampolla di plastica MB2, all'ampolla di

plastica MB5, all'ampolla di vetro (Tab. II). L'ampolla
di vetro caricata caîz ml risulta così in grado di nebu-
lizzarcil4l% di soluto (NaCl) in più rispetto all'ampolla
MB2.

La qmfitA deil'aerosol
Nell,a Tabella III sono riportate le AMMD di quattro
farmaci nebulizzati con quattro diverse ampolle aziona-
te da due diversi compressori. Tutte e tre queste varianti
(farmaco, ampolla" compressore) influenzano in manie-
ra sensibile la AMMDecioè lagrandezzadelle particel-
le dell'aerosol.
Per quanto riguarda il fattore farmaco la AMMD risulta
minima per il salbutamolo, intermedia per il beclometa-
sone e raggiunge i valori massimi con gli antibiotici.
Per quanto riguarda I' ampolla a parità di compressore, la
AMMD si riduce passando dalla vecchia ampolla di
plastica (RIT) alle nuove per raggiungere i valori più
bassi con le ampolle di vetro. Queste variazioni sono
soprattutto importanti sia in valori assoluti che percen-
tuali per farmaci come gli antibiotici che partono da
AMMD più elevate.
Per quanto riguarda il comprcssore tanto maggiore è il
flusso tanto minore è la AMMD. In analogia a quanto
osservato per le ampolle le variazioni sono più importan-
ti per gli antibiotici che comportano AMMD più elevate.
Inoltre I'effetto positivo di un comprcssore potente è
soprattutto importante per quelle ampolle che produco-
no aerosol più <scadenti> e cioè con AMMD più elevate.

Discussione

Tab.II.
Calcolo della quantità totale nebulizzata da dive.rse ampolte caricate con 2 ml di fisiologica azionate da diversi compressori. In
questo caso la quantita erogata non è stata calcolata come in Tabella I per unità di tempo, ma è stata calcolata tcnendo conto dclb
spaziomortoecioèdel liquidocherestanell'ampollaquandocessal'erogazionedell'aerosol. Ciascunvalorerappresentetamedis
di 20 nebulizzazioni.
Calculation of the total ncbulized quantity from different nebulízers ftlled with 2 ml of saline solution run by different
compressors. In this case the qwntity of drug delívered was not calculated as in Tabelle I for unit of time, but was calculated
considering the dead space, i.e. the liquid which remains in the nebulizer whcn the nebulizatíon stops. Each vatue represenîs the
rncar. of 2O nebulizations.

FLUSSOlrhin 4 6 8 lO

Cloro mEqn n 3 18.8 18.9 20.6

ml che esoono 0.284 1.238 1.773 2.917

%cheesce 79 40 U ll
come vapor€

96 che esce 21 60 76 89
conre acrosol

mI di acrosol 0.059 0.74 1.345 2.ffi3

I/mln E
MB2

12 2,5
MB5

t t 2 2 s
YETRO

E t 2 2 5

Cl mEqn 9.7 l9.l 21.4 20.4 22.t 22.3 28.9 27.7 2t.4

rcsiduo 1.00 O.9 0.7ó
ampolla

o.72 0.78 0.52 0.41 0.37 0.4ó

ml che 1.00 l.l0 l.2A
escono

r.28 t.22 1.48 1.59 1.63 t.54

9b come n 64 79
aerosol

84 76 8ó 79 83 77

ml di O.77 O.92 0.98
aerosol
x 0,9

1.08 0.93 t.27

l , l

r .26 1.35 l . l9

1,3
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Tab. III.
AMMD di diversi farmaci nebulizzati con 4 diverse ampolle
rzionate da 2 diversi comprcssori. Ciascun valorc rappresenta
la media di 6 determinazioni.
AMMD of dífierent drugs nebulìzedwîth 4 dífferent nebulízers
ru fu 2 different cotnpressors. fuch value represents the
nwan of 6 determinations.

Salbutamolo Soluzion e 0,5 %

RIT MB2 MBs VETN,O

Ssoffio 1.69 1.73 1.81 1.53

Nebula l.4l l.U 1.50 l.4l

Salbutamolo Soluziortc O,l Vo
(10 gtt Broncovaleas in 2 mt di ftsiologica)

RI'T MB2 MBs VEÎR,O

Ssoftio 1.98 1.84 2.M 1.79

Nebula l.ll 1.62 l.E3 1.62

Beclometasone

RIT MB2 MBs YETRO

Ssoffro 3.5ó 2.22 2.31 2.15

Nebula 2.13 1.78 1.89 l.E0

Tobrcmicine

RIÎ MB2 MBs VETR,O

Ssoffro 4A 3.1 4.1 2.1

Nebula 4.3 2.3 2.6

Am-ikaeina

2.3

RIT MB2 MBs VETRO

Ssoffio 5.48 3.6 3.7 2.6

Nebtrla 4.36 2.9 3.3 2.4

ln accordo con i dati della letteratura abbiamo osservato
ehe la velociÈ di nebulizzazione dipende sia dal com-
pressore che dal tipo di ampolla 2. La prestazione di
queste ultime, soprattutto se monouso, può variare an-
che fra ampolle dello stesso tipo e dello stesso lotto di
@uzione come gia osservato da Alvine 3. Contraria=
mente a quanto riferito da questo Autore non abbiamo
invece osservato una correlazione fra velocità di nebu-

lizzazione e AMMD; in altri termini, nella npstra espe-
nenza,la AMMD non è risultata minore nelle ampolle
più veloci.
Considerato che maggiore velociÈ vuol dire verosimil-
mente maggiore compliance si dovrebbe nella pratica
clinica dare la preferenza all'ampolla e al compressore
più veloci. Questo è senz'altnc valido per le ampolle,
mentre più diversifrcato deve essere il discorso per il
compressore. Se è infatti vero che una maggior velocità
si accompagna oltre che ad una migliore compliance
anche ad una più bassa AMMD e quindi miglior quatta,
è anche vero che un flusso d'aria del compressore molto
elevato può superare il flusso inspiratorio del paziente
con la conseguenza che almeno una parte dell'aerosol
erogata non viene inalata. Così ad esempio in un bambi-
no di tre anni con volume minuto di 2,5 I e con un
rapporto VE di I a 2 si può calcolare che il flusso
inspiratorio medio sia pari a7,5 Vmin. Gia a questa età
e q_uindi a maggior ragione in un bambino più piccolo
flussi di erogazione superiori agli 8 Umin. supererebbe-
ro lacapacità inspiratoriadel paziente con laconseguen-
7a che una parte dell'aerosol invece di essere inalata si
disperderebbe nell' ambiente.
Per quanto riguarda Ia quantità di aerosol prodotto
abbiamo potuto confermare che esiste un processo di
concentrazione del farmaco nell'ampolla che progredi-
sce col progredire della nebulizzazione e che è dell'or-
dine di quello osservato per il salbutamolo a, per la
tobramieina e per I'amiloride r.

Nella pratica clinica più dei processi di concentrazione
che si verificano per unita di tempo interes sa però q uanto
questi influenzano la quantità totale di farmaco erogato
quando cessa la nebulizzazione. A questo proposito i
nostri risultati dimostrano che questa dipende non tanto
dai processi di concentrazione, quanto dalla quantità di
Iiquido che resta nello spazio morto (Tab. II). Succede
così che Ie ampolle di vetro che hanno nel residuo una
concentrazione maggiore di farmaco, ma che hanno uno
spazio morto minore, sono quelle che in ultima analisi
erogano più farmaco.
In pratica, quindi, sul piano quantitativo è soprattutto
importante conoscere di ciascuna ampolla lo spazio
morto, cosa fra I'altro di estrema semplicita, in quanto
basta sottrarre al peso dell'ampolla alla fine della nebu-
lizzazione il peso dell'ampolla vuota. La scelta cadra
quindi sull'ampolla con minor spazio morto. D'altra
parte I'alternativa di aumentare la quantità di soluzione
da nebulizzate per neutralizzarc I'effetto spazio morto
presenta a sua volta aspetti negativi. Se infatti si aumenta
il solvente (es. fisiologica) diventa non solo difficile
risalire alla quantità di farmaco nebulizzata, ma aumen-
tano anche i tempi di nebulizzazione, mentre se si
aumenta la soluzione originale si incrementa il consumo
di farmaco con importanti consegucnzÈ economiche,
soprattutto quando si tratta di prodotti ad alto co$to come
gli antibiotici o la DNase.
Per quanto riguarda la qualità dell'aerosol in una sola
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situazione e non certo ottimale (un antibiotico nebuliz-
zato con un' ampolla ri tirata dal commercio e azionata da
un compressore a soli S llmin) abbiamo rcgistrato una
AMMD di poco superiore a 5 pm. Considerato che
vengono ufficialmente ritenuti ottimali aerosol con
AMMD inferiorc a 5 Fm é dovrcmmo concluderc che in
pratica non esistono problemi per quanto riguarda la
qualiÈ degli aerosol. Tale osservazione è però difficil-
mente sostenibile alla luce della più recente letteratura
che qui brevemente citiamo e che a nostro prirere impone
di rivedere i limiti di qualità degli aerosol.
Nella Fibrosi Cistica la quantita di carbenicillina che si
deposita a livello polmonare aumenta di 2,5 volte quan-
do la AMMD dell'aerosol passa da7 a 3 ptm, mcntr,e
contemporaneamente aumenta la percentuale di farma-
co che arriva alle parti più periferiche del polmone 7. Lo
stesso fenomeno si ripete nel soggetto sano 8: in questo
la quantità di aerosol che si deposita alla periferia au-
menta sensibilmente quando la AMMD scende al di
sotto dei 5 ;rm. Anche la risposta ai farmaci conferma la
necessita di usare aerosol con AMMD inferiore a 5 lrm.
Aerosol di terùutalina con AMMD di 1,8 pm e di salbu-
tamolo con AMMD di 3,3 Um provocano un aumento
dei flussi espiratori e quindi una broncodilatazione mag-
giorc di quanto non si verifichi con AMMD pari ri-
spettivamente a 4,ópm e'1,7 pmer0. Il problema si
enfatizzain pediatria, in quanto nel bambino è minore la
quantiÈ di farmaco che a parità di AMMD riesce ad
arrivare ai bronchi più periferici rr. In particolare Doher-
ty et al. rz hanno osservato che il rapporto fra pentamidi-
na che arriva alla periferia del polmone e pcntamidina
che si arreste nella parte centrale è pari a l/l nell'adulto,
ma scende a lll,9 nel bambino fra 8-11 anni. Si può
quindi prospettare che nel bambino più piccolo e soprat-
tutto in quello al di sotto dei 5 anni che ha vie aer€e
sproporzionatamente piccole, si riduca ulteriormente e
drasticamente questo rapporto e quindi si riduca la
quandÈ di aerosol che raggiunge la periferia.
Queste ricerche non solo impongono di abbassare drasti-
camente la soglia della AMMD, ma inducono anche ad
individuare soglie diverse a secondadell'etàdel pazien-
te, della sua patologia (es. broncoostruzione) e della sede
da trattare (es. patologia alveolare). Nell'attesa sara
comunque sempre opportuno scegliere, soprattutto nel
bambino più piccolo e a maggior ragione se broncoo-
struito, le apparecchiature che forniscono le AMMD più
basse. Questo a maggior ragione se poi il farmaco deve
arrivare anche agli alveoli come nel caso di una terapia
antibiotica in paziente con Fibrosi Cistica.
Dimostrato che sia la qualità che la quantità dell'aerosol
ercgato variano molto a seconda dell'apparccchiatura e
considerato che I'efficacia terapeutica di un aerosol
dipende dal combinarsi di queste due variabili, diventa
indispensabile individuare un parametrc che le consideri
globalmente. Si tratta in pratica di calcolare la quantita
di aerosol erogato dall'amplla in particelle così piccole
da raggiungcre I'organo bersaglio. Questo rendimento

globale o Delivery Power si ottiene moltiplicando la
quantità totale di aerosol prodotto per la percentuale di
particelle con diametro idoneo. Benché ancora oggi il
calcolo del Delivery Power venga in genere fatto consi-
derando <<respirabili> particelle inferiori a 5 pm, tuttavia
quanto detto a proposito della AMMD induce a conside-
rare tale limite non certo e tanto meno non sempre
ottimale e a prendere quindi in considerazione oltre ai
5 pm altri due limiti ad esempio 3 e 2 pm. Dai dati
riportati nella Figura 3 appare chiara gia a grandi linee Ia
variabilita dei risultati a sua volta condizionata dall'am-
polla, dal compressore e soprattutto dalla sostanza da
nebulizzare. Così il salbutamolo, essendo un farmaco
che faeilmcnte nebulizza in partieelle piccole (bassa
AMMD) ha un rendimento che pur variando a seconda
dell'ampolla e del compressore resta sempre del tutto
soddisfacente. Ed in effetti la quantità di farmaco in
grado di raggiungere anche i bronchi più periferici (< 2
mm) non scende mai al di sotto del40% (0,8 ml nebuliz-
zati su 2 ml inseriti nell'ampolla). I-e cose vanno già
meno bene per il beclometasone : assumendo sempre ctre
solo le particelle con diametro inferiore u Zlm siano
efficienti, troviamo che la quantità di farmaco utilizza-
bile è pari a 0,7 ml in condizioni ottimali (ampolla di
vetro e compressorc a 12 Vmin), ma scende a 0,4 ml
(pari d 2OVo delladose iniziale) nel caso di un'ampolla
di plastica a perderc azionata da un compressorc a 8 U
min. La situazione precipitaquando si passaagli antibiu
tici: continuando ad assumerc come utili le particelle
sotto i 2 pm, il rendimento gia basso (0,4 ml) con ampol-
la e compressori ottimali scende a0,l2 ml (pan al6%
della dose iniziale) quando si usa un'ampolla di plastict
a perdere azionata da un compressore a 8 Umin.
Se poi si considera che il farmaco viene inalato solo
durante I'inspirazione (pari a ll3 del ciclo espiratorio),
la quantità di farmaco utilizzato si riduce ad ll3 di quella
disponibile. Si arriva così nel caso estremo, appena
citato, della tobramicina ad un utilizzo del ZVo dBI
farmaco originariamente posto nell' ampolla.
Due punti chiave emergono dai nostri risulrati: l) la
molteplicità e la complessità dei fattori che condiziona'
no le caratteristiche di un aerosol; 2) il ruolo determinan'
te dell'apparecchiatura sul risultato finale di una terapia
aerosolica.
Ne deriva la necessità da parte del medico di conoscere
le caratteristiche delle apparecchiature che vengono
usate per quella determinata terapia. In questo nuovo
compito deve però movare la collaborazione dell'indu'
stria che per ciascun apparecchio deve quantorncm
fornire: flusso e prcssione fomite dal comprcssor€, sp&
zio morto dell'ampolla, granulometria dei farmaci dipiù
comune impiego.
È ovvio poi che nelle sedi in cui la terapia aerosolica
assume ruoli determinanti come nel repartoospedaliem
che traua la grave crisi asmatica o nel Centro di Fisiopt
tologia Respiratoria Infantile che segue pazienti in tenr
pia antibiotica continuativa per via aerosolica, divtnu
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indispensabile la figura del tecnico di terapia inalatoria.
A questo spetta il compito non solo di ottimalizzare la
terapia nel singolo paziente, ma anche quello di diffon-
dere conoscenze su un argomento fondamentale per una
patologia così frequente come quella respiratoria.

Riassunto

Sono statc valutate sia la quantità che la qualità degli aerosol
prodotti da 4 tipi di ampolle azionate da tre compressori e da
ossigeno cennalizzato. [.e sostanze esaminate sono state:
soluzione fisiologica" salbutamolo, beclometasone, amikacina
e tobramicina.
La velocita di nebulizzazione dipende dall'ampolla e aumenta
con il flusso dcl compressore. I-a quantita di farmrco erogata
viene infl uenzata molto di più dallo spazio morto dell' ampolla
che dai processi di evaporazione che si verificano durante la
nebulizzazionc. Il diarnctro delle particclle nebulizzate (espresso
come AMMD) dipende dall'ampolla (minorc con quellc di
vetro), dal compr€ssore (minore con i comprcssori più potenti)
e dal farmaco (minimo con il 82 stimolante, massimo con
I'antibiotico). k quafita è risultata globalmente buona consi-
dcrato chc in un solo caso la AMMD ha superato i 5 prn e cioè
la soglia ufficiale di validita di un aerosol. Il rendimento o
delivery power (con soglia a 2 Fm) e cioè la percentuale di
farmaco in grado di raggiungere la periferia del polmone anche
nel bambino piccolo è buono per il salbutamolo (minimo
4Ùq"r, ma scende in condizioni non onimali al 20% per il
beclometasone e al 6% pr la tobramicina.
L'estrema variabilita nel rcndimento delle apparccchiature
impone alle ditte produttrici di fornire per ciascun apparecchio
il flusso del compressorc, lo spazio morto dell'ampolla, le
AMMD relative ai farmaci di più comune impiego.
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