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Inventia se refera la o compozitie medicamentoasa pentru terapia cu aerosoli ainfec-
tiilor tractului respirator inferior, inclusiv a celor pulmonare, precum si la procedeul de apli-
care a acesteia.

Terapia cu aerosoli reprezinta o metoda de tratare a diverselor afectiuni, inclusiv a
celor obstructive ale cailor respiratorii si pulmonare. Metoda consta in introducerea medica-
mentului adecvat direct in caile respiratorii inferioare, prin intermediul aerosolilor, fapt ce
permite obtinerea unui efect topic remarcabil prin utilizarea dozelor mici de medicament. Prin
acest procedeu se trateaza performant afectiuni precum traheite, bronsite, sinuzite, raceli,
alergii, astm, bronho-pneumopatia obstructiva cronica (BPOC), emfizemul pulmonar, tusea
convulsiva, rinita, fibroza chistica. Terapia cu aerosoli poate fi utilizata si Tn cazul ventilatiei
mecanice, ca parte a terapiei bronho-dilatatoare, a medicatiei antiinflamatoare si pentru
instilarea antibioticelor sau mucoliticelor.

Se cunosc principiile generarii de aerosoli care constau in dizolvarea medicamentului
in apa distilata sau in ser fiziologic, introducerea solutiei obtinute intr-un dispozitiv special
denumit nebulizator, in care prin barbotare de aer sub presiune se declanseaza procesul de
generare a aerosolului, iar picaturile microscopice formate antreneaza medicamentul
prescris, usor de inhalat, cu beneficierea rapida de efectul terapeutic obtinut. In esenta,
problema este redusa la o sursa de aer comprimat, un nebulizator cu masca de inhalat, cu
piesa bucala sau nazala pentru inhalarea aerosolului.

Terapia cu aerosoli genereaza o serie de avantaje prin aceea ca:

- utilizeaza cantitati mici de substante medicamentoase;

- are eficienta crescuta, cu efecte adverse sistemice reduse;

- raspunsul este rapid la tratamentul neinvaziv si favorabil.

Literatura de specialitate aduce in atentie tratamente ale afectiunilor cailor respiratorii
care utilizeaza apele termale. Astfel, Keller, S. si colab. in “ Thermal water applications
in the treatment of upper respiratory tract diseases: a systematic review and meta-
analysis”, Journal of Allergy, vol. 2014, 2014 prezinta rezultatele unor studii privind
tratamentul afectiunilor cailor respiratorii superioare folosind apele termale. Studiul a dovedit
eficienta semnificativ imbunatatita a tratamentelor cu ape termale sulfuroase sau cu radon,
ca tratamente non-farmaceutice, in tratarea infeciiilor recurente ale tractului respirator
superior, arinitelor alergice sau non-alergice si a rino-sinuzitelor acute si cronice, comparativ
cu tratamentele care utilizeaza solutii saline izotonice. De asemenea, Lopalco M., si colab.
in articolul “Therapeutic effect of the association between pulmonar ventilation and
aerosol-inhalation with sulphurous mineral water in the chronic
bronchopneumopathies”, La Clinica Terapeutica, 2004, 155(4), 115-120, prezinta rezul-
tatele unor studii asupra eficientei terapiei cu ape minerale sufuroase la pacientii care sufera
de bronhopneumopatie; s-a constat o imbunatatire semnificativa a functiei respiratorii a
pacientilor tratafi prin ventilatie mecanica asociata cu inhalare de aerosoli cu ape sulfuroase,
in sensul reducerii simptomelor precum dispneea si tusea.

Rouby J-J. si colab. in studiile din articolul “Aerosolized antibiotics for
ventilator-associated pneumonia” , Anesthesiology, 2012, 117(6), 1364-1380, prezinta
rezultatele experimentale asupra antibioticelor administrate sub forma de aerosoli pacientilor
Ccu pneumonie asociata ventilatiei mecanice; doza adecvata de antibiotic administrat sub
forma de aerosoli poate fi determinata ca fiind doza intravenoasa la care se adauga
depunerea extrapulmonara; daca se respecta condiiile impuse de utilizare a ventilatiei si
dozarea antibioticului, este de asteptat ca distrugerea bacteriilor sa fie eficienta; au fost
testate aminoglicozide, cefalosporine, colistin.
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Pentru generarea aerosolilor medicamentosi se utilizeaza aparate adecvate, care
constau dintr-un micro-compresor, un nebulizator si un tub de legatura dintre aceste
componente.

Se cunosc, de asemenea, diferite tipuri constructive de aparate generatoare de
aerosoli prevazute cu compresor, nebulizator, masca, piesa bucala si nazala pentru inspirat
aerosolul format si tubul de legatura dintre nebulizator si compresor. Caracteristicele acestor
aparate, indiferent de tip, au urmatoarele valori: presiunea dezvoltata de 2-2,5 bar, presiunea
de lucru de 1,1-1,3 bar, debitul aerului comprimat de 14-20 L/min, la un nivel de zgomot
cuprins intre 50-75 dB.

Toate aceste aparate au, pe de o parte, dezavantajul ca la patrunderea aerului
comprimat in nebulizator are loc o destindere, care produce racirea aerului, asftel incat
aerosolul generat are temperatura sub 20°C putand produce, la utilizare, efecte nedorite
pentru pacient, iar pe de alta parte ofera doar un singur post de tratament.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in imbunatatirea eficientei
compozitiilor medicamentoase pentru utilizare in terapia cu aerosoli pentru tratarea infectiilor
tractului respirator inferior, inclusiv a celor pulmonare.

Compozitia medicamentoasa pentru terapia cu aerosoli a infectiilor tractului respirator
inferior, inclusiv a celor pulmonare, conform inventiei, inlatura dezavantajele mentionate prin
aceea ca este constituita din 46,0% v/v ape minerale sulfuroase, 15,4% solutie antibiotice
de tip colistin n ser fiziologic, continand 20 mg/ml colistin, 15,4% v/v solutie de medicamente
antiinflamatorii de tip dexametazona, de preferinia, dexametazona fosfat, continand 4 mg/ml
substanta activa, 23,2% v/v solutie medicamente fluidifiante de tip acetilcisteina, continand
100 mg/ml acetilcisteina.

Compozitia medicamentoasa conform inventiei este constituita din ape sulfuroase cu
un continut de 3857...3940 mg/L CI', 1298...1396 mg/L HCO;, 63,7...98 mg/L Ca**, 40...65
mg/L Mg*, 0,03-0,05 mg/L NH,", 0,3-0,6 mg/L NO,", 0,07-0,18 mg/L NO,", 1200-1500 mg/L
S0,%, 240-260 mg/L S*.

Compozitia medicamentoasa, conform inventiei, este utilizata in tratarea infectiilor
tractului respirator inferior, inclusiv a celor pulmonare, prin adaugarea intr-un nebulizator, in
care aerul de antrenare este introdus la 50...60°C, astfel incat aerosolii sa fie eliberati la o
temperatura de 30...32°C.

Studiile realizate au demonstrat ca apele sulfuroase prezinta efecte favorabile in
tratarea afectiunilor mentionate mai sus si, in mod deosebit, in tratarea afectiunilor
pulmonare. Apele minerale sulfuroase folosite sub forma inhalatorie au o actiune de
umectare a traiectului bronsic, favorizand drenajul secretiilor bronsice. Apele sulfuroase cu
1 mg la mie H,S au importante roluri Tn organism prin elementul sulf, care intra in compozitia
acizilor aminati, indispensabili organismului (cisteina, arginina etc). Datorita efectelor
produse de H,S, care se resoarbe prin mucoasele cailor aeriene superioare si bronho-
pulmonare, apele sulfuroase actioneaza favorabil si asupra leziunilor cronice ale mucoaselor
cailor respiratorii (bronsite, rinite cronice). De asemenea, sulful avand si efect desensibilizant
si antialergic are indicatii Tn astmul bronsic. Terapia prin inhalatii cu ape sulfuroase s-a
dovedit a fi utila in afectiuni respiratorii si ORL datorita efectelor antiinflamatorii, antiseptice
si desenzibilizante asupra mucoasei cailor aeriene superioare si traheo-bronsice, cu
eliminarea secretiilor. Tratamentele cu ape sulfuroase sunt utile, prin inhalatii si pulverizari,
si la bolnavii cu BPOC, sinuzite, rinite alergice, ozena.

Apele sulfuroase utilizate in prezenta inventie au urmatoarea caracteristici:

Cloruri Gl L 3857-3940 mg/I

Hidrogencarbonati ................ ... ... ... .. .. ... ... 1298-1396 mg/l
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Calciu, CaZ" . .. 63,67-98,2 mg/l
Magneziu, Mg . ... .. 40,8-65,8 mg/l
Amoniu, NH, ™ ..o 0,03-0,05 mg/I
AZOtit, NO, oo oo e 0,39-0,63 mgl/!
Azotali, NOy ... 0,07-0,18 mg/l
SUMfat, SOLZ oottt 1224,5-1532 mg/l
SUIUN, S . . 241-262 mg/l

Medicamentele chimioterapice antomicrobiene utilizabile pentru tratarea infectiilor
bacteriene, conform inventiei, administrate sub forma de aerosoli sunt antibioticele de tip
colistin, cloramfenicol, levofloxacina, cefalosporine selectandu-se produsul cel mai activ
pentru tipul agentului patogen, de preferinta, colistin sau cloramfenicol.

Medicamentele antiinflamatoare utilizabile in tratamentele cu aerosoli sunt de tip
flixotide, hidrocortizon, dexametazona, de preferinia dexametazona, la care se adauga
medicamente fluidifiante de tip ACC (acetilcisteina), ambroxol, fluimucil, de preferinta ACC
si eventual medicamente bronho-dilatatoare de tip miofilin, atrovent, salbutamol atunci cand
aerosolii se utilizeaza in tratamentul afectiunilor pulmonare.

Compozitia, in procente volumetrice, a solufiei generatoare de aerosoli medica-
mentosi, conform inventiei, este:

- 46,0% v/v - ape sulfuroase (cu caracteristicele specifice prezentate mai sus);

- 15,4% vlv - solutie de colistin in ser fiziologic (contindnd 20 mg colistin, echivalent
cu 250000 Ul/ml);

- 15,4% vlv - solutie dexametazona fosfat (contindnd 4 mg substanta activa/ml);

- 23,2% viv - solutie ACC (continand 100 mg/ml acetilcisteina).

Procedeul de generare si aplicare a aerosolilor medicamentosi utilizati in terapie,
conform inventiei, se caracterizeaza prin aceea ca utilizeaza o instalatie cu utilizatori multipli
(3-10 posturi de tratamente simultane), care asigura obtinerea aerosolilor la temperatura de
30-32°C, inlaturand astfel neajunsurile procedeelor actuale. Instalatia conceputd, conform
inventiei, include un compresor, fara ungere cu ulei, amplasat intr-un spatiu izolat fonic, care
genereaza aer comprimat la 5 atm echivalentul a 5,06625 bar, traductoare de presiune cu
reducerea presiunii pe circuitul general, traductoare pentru fiecare post de tratament,
serpentine de cupru sau aluminiu amplasate intr-un vas cu etilen glicol, montat pe o plita
electromagnetica, pentru incalzire si agitare, prevazuta cu un regulator de temperatura,
nebulizator pentru generarea aerosolilor, ajutaj bucal si nazal. Aerul comprimat trece prin
cele doua traductoare, patrunde in serpentina de incalzire unde isi ridica temperatura la 36-
38°C, dupa care patrunde in nebulizatorul in care se gaseste solutia continand antibioticul,
medicamentul antiinflamator si medicamentul fluidifiant si genereaza aerosolul cu tempe-
ratura de 30-32°C, care patrunde in organism prin ajutajul bucal sau nazal si realizeaza
efectul terapeutic.

Prin aplicarea inventjei se obiin urmatoarele avantaje:

- valorificarea efectelor terapeutice specifice generate de apele minerale sulfuroase
in tratamentele cailor respiratorii si pulmonare prin metoda cu aerosoli generati utilizand
medicamete de tip antibiotice, antiinflamatoare si fluidifiante;

- posibilitatea tratarii simultane a mai multor pacienti prin cele 3-10 posturi de
tratament simultan, cu aerosoli generati la temperatura de 30-32°C, care asigura conditji
ideale pentru obtinerea efectelor terapeutice dorite;

In continuare, se prezintd 3 exemple nelimitative de realizare a inventiei.
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Exemplul 1

Intr-un nebulizator (dispozitivul pentru generarea aerosolilor), prevazut cu un ajutaj
bucal sau nazal si tubul pentru accesul aerului, se introduc 6 ml apa minerala sulfuroasa
peste care se adauga 2 ml solutie colistin n ser fiziologic, contindnd 40 mg colistin (500000
Ul), obtinuta prin dizolvarea continutului unui flacon de 80 mg colistin in 4 ml ser fiziologic.
Apoi se adauga 2 ml solutie de dexametazona sodica contindnd 8 mg substanta activa si
3 ml solutie de acetilcisteina contindnd 300 mg substanta activa si se realizeaza conexiunea
cu sursade aer, care genereaza formarea aerosolilor. Aerul comprimat, dupa reducerea pre-
siunii in doua trepte, cu ajutorul traductoarelor de presiune de la 4,9 bar la 4,5 bar in prima
etapa si apoi la 4 bar la intrarea in serpentina de incalzire, este preincalzit prin intermediul
serpentinei de cupru amplasata intr-un vas de sticla umplut cu etilenglicol 50%, montat pe
o plita electromagnetica prevazuta cu sistem de agitare si termocuplu. Etilenglicoolul se
incalzeste la temperatura de 50-60°C, apoi se incalzeste aerul la trecerea prin serpentina
de cupru, astfel incat la iesirea din nebulizator temperatura sa fie de 30-32°C. in aceste
conditii durata tratamentului este de 12-15 min, timp Tn care toata cantitatea de solutie din
nebulizator este transformata in aerosoli si utilizata pentru tratament.

In acelasi mod se pregétesc toate posturile prevazute pentru tratament simultan.

Exemplul 2

Pentru 10 posturi de tratament simultan se prepara initial solutia pentru aerosoli prin
amestecarea intr-un pahar steril a 60 ml apa minerald sulfuroasa, cu caracteristicele
prezentate mai sus, cu 20 ml solutie colistin continand 400 mg colistimetat de sodiu peste
care se adauga 20 ml solutie de dexametazona, contindnd 80 mg substanta activa si 30 ml
solutie de acetilcisteina contindnd 3000 mg substanta activa.

Din aceasta solutie se introduc, in cele 10 nebulizatoare, cate 13 ml solutie, se
realizeaza legatura cu aerul preincalzit prin procedeul prezentat in exemplul 1, se genereaza
aerosolul si se incepe tratamentul care dureaza 12-15 min.

Exemplul 3

Pentru 10 posturi de tratament simultan se prepara solutia pentru aerosoli se ames-
teca 60 ml apa minerala sulfuroasa cu 20 ml solutie de dexametazona, continand 80 mg
substanta activa, si 30 ml solutie de acetilcisteina, continand 3000 mg substanta activa; din
aceasta solutie se adauga cate 10 ml in nebulizator, se genereaza aerosolii cu aer cald i
se incepe tratamentul care dureaza 12-15 min.
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Revendicari

1. Compozitie medicamentoasa pentru terapia cu aerosoli a infeciiilor tractului
respirator inferior, inclusiv a celor pulmonare, pe baza de ape minerale sulfuroase,
caracterizata prin aceea ca, aceasta contine 46,0% v/v ape minerale sulfuroase, 15,4%
solutie antibiotice tip colistin, de preferinta, solutie de colistin in ser fiziologic continand
20 mg/ml colistin, 15,4% v/v solutie de medicamente antiinflamatorii de tip dexametazona,
de preferinta, dexamatazona fosfat continand 4 mg/ml substanta activa, 23,2% v/v solutie
medicamente fluidifiante tip acetilcisteina, continand 100 mg/ml acetilcisteina.

2. Compozitie medicamentoasa conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca,
apele sulfuroase contin 3857...3940 mg/L CI', 1298...1396 mg/L HCO,, 63,7...98 mg/L Ca?*,
40...65 mg/L Mg*, 0,03-0,05 mg/L NH,*, 0,3-0,6 mg/L NO,, 0,07-0,18 mg/L NO,,
1200-1500 mg/L SO,*, 240-260 mg/L S.

3. Compozitie medicamentoasa definita in revendicarea 1 pentru utilizare in tratarea
infectiilor tractului respirator inferior, inclusiv a celor pulmonare, prin adaugarea intr-un
nebulizator, in care aerul de antrenare este introdus la 50...60°C, astfel incat aerosolii s fie
eliberati la o temperatura de 30...32°C.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 457/2023
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