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Depozycja i oddziatywanie lekéw inhalacyjnych z powierzchnia ptuc
— badania modelowe

Wstep

Aerozoloterapia jest podstawowa metoda dostarczania lekow
w leczeniu schorzen dolnych drég oddechowych (astma, POChP).
Wsréd wielu rodzajéw inhalatoréw, uzywanych w tej metodzie
leczenia, wazna rol¢ odgrywaja tzw. nebulizatory, bgdace urzadze-
niami atomizujacymi leki wystgpujace w postaci cieklej (roztwory
lub zawiesiny do nebulizacji) [Sosnowski, 2012]. Leki te (ze wzglg-
du na konieczno$¢ zapewnienia ich trwalo$ci oraz stabilnosci) za-
wieraja domieszki substancji konserwujacych lub stabilizatoréw,
w tym w postaci zwiazkéw powierzchniowo czynnych (np. Polisor-
bat 80), ktére wraz z podstawowym lekiem sa wprowadzane do ptuc.

Aerozol wyemitowany przez nebulizator i zainhalowany przez pa-
cjenta czgSciowo deponuje si¢ w gérnych drogach oddechowych,
tracac funkcj¢ terapeutyczna. Natomiast pozostale frakcje kropel o
$rednicy ponizej 5 um (frakcja czastek drobnych) moga zdeponowac
si¢ w dolnych drogach oddechowych, docierajac réwniez do naj-
glebszych regionéw pluc — pecherzykéw ptucnych, czyli poza obszar
pozadanej depozycji [Sosnowski, 2012; Pilcer i in., 2012].

Pecherzyki plucne, ktére stanowia najglebiej osadzona czgsé
ptuc, sa pokryte warstwa ochronng — surfaktantem ptucnym (PS).
Sktad surfaktantu ptucnego, ktérego giéwnym sktadnikiem sa
fosfolipidy, powoduje, ze wystgpuje on na powierzchni plynu
pecherzykowego w postaci monowarstwy. PS odpowiada réw-
niez za periodyczne obnizanie napigcia powierzchniowego
w trakcie cyklu oddechowego oraz efekty Marangoniego wspo-
magajace transport masy w pecherzyku plucnym [Gradon i in.,
1996, Sosnowski, 2006]. Wyjatkowe wilasciwosci powierzchnio-
wo czynne surfaktantu ptucnego moga postuzy¢ jako wskaznik
jego funkcji fizjologicznych w plucach [Harishchandra i in.,
2010; Kondej i Sosnowski, 2016].

Celem niniejszej pracy bylo scharakteryzowanie wilasciwosci
fizykochemicznych lekéw nebulizacyjnych z grupy glikokorty-
kosterydow (zawierajacych budezonid), w tym ich aktywno$ci
powierzchniowej. W badaniach okreslono réwniez wydajnos¢
atomizacji oraz rozktad wielkosci kropel powstajacych w wybra-
nych nebulizatorach. W oparciu o te dane okre$lono lokalne
stgzenie lekéw w obszarze pgcherzykowym pluc, co umozliwito
nastgpnie zbadanie oddziatywania lekéw na model surfaktantu
ptucnego (MPS).

Badania doswiadczalne

Aparatura i metodyka

Pomiary wlasciwosci fizykochemicznych lekéw wykonano za
pomoca tensjometru PAT 1-M (SINTERFACE, Niemcy — pomiar
napigcia powierzchniowego) oraz reometru oscylacyjnego MCR-102
(Anton Paar, Austria — pomiar wlasciwosci reologicznych), w ukta-
dach termostatowanych w temperaturze 25°C. Wydajno$¢ masowa
atomizacji lekéw oraz rozklad wielkosci wyemitowanych kropel
lekéw wyznaczono dla nebulizator6w dwoéch typdw: siateczkowego
VMN (inaczej: membranowego - Intec, Polska) oraz pneumatyczne-
go JN (Pari, Niemcy). Wydajno$ci mierzono grawimetrycznie,
natomiast wielko§¢ kropel aerozolu okreslano z wykorzystaniem
spektrometru dyfrakcyjnego Spraytec (Malvern Instruments, Wielka
Brytania). Analiz¢ oddziatywan lek-MPS w warunkach symuluja-
cych dynamik¢ cyklu oddechowego przeprowadzono metoda pulsu-
jacej kropli za pomoca tensjometru PAT 1-M w temperaturze 36,6°C
[Dymowski i in. 2017; Sosnowski i in. 2018].

Okreslenie stezen lekow na powierzchni ptuc

Charakterystyka fizykochemiczna lekéw nebulizacyjnych ma
duze znaczenie w kontekscie analizy wptywu badanych wlasciwosci
na aktywno$¢ powierzchniowa i procesy transportu masy w uktadzie
surfaktantu phlucnego. Badane leki zostalty wybrane na zasadzie
podobienstwa formulacji (lek oryginalny i generyczny). Wyliczenie
szacunkowe dawek preparatu leczniczego, ktére powinny si¢ depo-
nowaé si¢ w rejonie pgcherzykéw ptucnych bylo mozliwe dzigki
okresleniu wydajno$ci emisji (atomizacji) lekéw w wybranym inha-
latorze oraz rozktadu wielkosci kropel aerozolu leczniczego. Roz-
ktad wielkos$ci kropel zostal scharakteryzowany za pomoca dwéch
parametréw: $rednicy aerodynamicznej odpowiadajacej medianie
masowego rozktadu wielkosci kropel (MMAD) oraz geometryczne-
go odchylenia standardowego (GSD) charakteryzujacego szeroko$§¢
rozktadu. Dane te postuzyty do wyliczenia zdeponowanych dawek
leku w oparciu o model MPPD [ARA, 2015]), te za§ umozliwity
wyznaczenie lokalnego stgzenia preparatu w pecherzykach pluc-
nych. Zbadanie oddziatywania lekéw na model surfaktantu ptucnego
(skorzystano z preparatu komercyjnego Curosurf, bedacego frakcja
fosfolipidéw wypreparowanych ze $winskich ptuc) pozwolitlo na
wstgpne okreslenie wplywu lekéw mogacych penetrowaé poza
zasadniczy obszar dostarczania (tj. oskrzela) na dynamiczne funkcje
surfaktantu plucnego w trakcie cyklu oddechowego.

Wyniki i dyskusja

Na rys. 1 oraz w tab. 1 przedstawiono wyniki pomiaréw wybra-
nych wilasciwosci fizykochemiczne badanych lekéw do nebulizacji.
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Rys. 1: Krzywe plynigcia leku oryginalnego i leku generycznego w temperaturze 25°C

Tab. 1. Wybrane wlasciwosci fizykochemiczne lekéw nebulizacyjnych
w temperaturze 25°C)

Rodzaj leku Napigcie powierzchniowe [mN/m] Lepkos¢ [mPa-s]
Lek oryginalny 41,87 £0,55 0,87 £0,04
Lek generyczny 42,67 +1,09 0,89 +0,08

W badaniach nie stwierdzono znaczacych réznic we wilasciwo-
$ciach fizykochemicznych obu rodzajéw lekéw. Wyznaczone krzy-
we ptynigcia (Rys. 1) wskazuja, ze zawiesiny tworzace leki maja
charakter ptynéw niutonowskich i charakteryzuja si¢ lepkoscia na
poziomie zblizonym do czystej wody w danej temperaturze (ok. 0,9
mPa-s). Wynika stad, Zze pozostale skiadniki formulacji maja nie-
wielki wplyw na wlasciwosci reologiczne zawiesin substancji czyn-
nej. Z kolei w przypadku napigcia powierzchniowego zauwazono
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do$¢ znaczace obnizenie jego warto$ci w stosunku do czystej wody
w tej temperaturze (71,98 mN/m). Réznica migdzy warto$ciami
napigcia powierzchniowego zmierzonych preparatow leczniczych
i wody wynosi ok. 30 mN/m i1 wynikala z obecnosci w formulacji
leku zwiazkéw powierzchniowo czynnych tj. Polisorbatu 80.

W tab. 2 zamieszczono podano wydajno$¢ atomizacji leku g,
w badanych nebulizatorach, a na rys. 2 przedstawiono S$rednice
aerodynamiczne odpowiadajace medianie masowego rozktadu wiel-
kosci kropel (MMAD) zmierzonych aerozoli leczniczych powstaja-
cych w nebulizatorach typu JN i VMN.

Tab. 2. Srednia wydajno$¢ masowa atomizacji wybranych lekéw nebulizacyjnych
75 [g/min] w inhalatorach JN i VMN

(25°C)
Typ inhalat
Rodzaj leku Yb InTaglora
JN VMN
Lek oryginalny 0,33+0,06 0,40+0,03
Lek generyczny 0,42+0,04 0,34+0,02
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Rys. 2: Srednica aerodynamiczna (MMAD) zmierzona dla aerozoli
leczniczych powstajacych w nebulizatorach JN i VMN (25°C)

Srednie wydajnosci masowe atomizacji obu preparatéw leczni-
czych nie réznily si¢ w znacznym stopniu migdzy soba (zakres
330+420 mg/min). W przypadku mediany $rednic MMAD stwier-
dzono znaczna réznicg w zalezno$ci od typu nebulizatora. W przy-
padku leku oryginalnego warto$ci wyniosty 6,4 pm przy GSD = 1,6
(dla VMN) oraz 4,56 pm przy GSD = 1,94 (dla JN), za$ dla leku
generycznego, odpowiednio: 6,47 um (GSD = 1,6; dla VMN) oraz
5,02 pym (GSD = 1,97; dla JN). Oba zbadane parametry (#;, i rozklad
wielkoséci kropel) w sposéb istotny zaleza od metody atomizacji,
natomiast w niewielkim stopniu wptywaja na nie drobne réznice w
sktadzie leku. Na podstawie otrzymanych danych oszacowano lokal-
ne stgzenie leku osadzonego w obszarze pgcherzykéw ptucnych
jako réwne 0,018 ml leku/ml obecnego tam ptynu zawierajacego
surfaktant ptucny.

Na rys. 3 pokazano zalezno$¢ sprgzystosci ¢ oraz lepkosci u
powierzchniowej granicy ciecz-gaz od czgstotliwosci deformaciji
wywolanej pulsacjami powierzchni. Wykresy ilustruja zmiany dylata-
cyjnych wlasciwosci lepko-sprezystych powierzchni ciecz-gaz zawie-
rajacej MPS wywotlane obecnoscia lekéw do nebulizacji. Dla wszyst-
kich zbadanych prébek zauwazono typowa tendencje wzrostu sprezy-
stosci oraz spadku lepkosci dylatacyjnej powierzchni wraz ze wzro-
stem czgstotliwosci deformacji. Dodatek leku oryginalnego do MPS
powoduje wzrost lepkosci i sprezystosci powierzchniowej dla kazdego
tempa deformacji obszaru ciecz-gaz, podczas gdy dodatek leku gene-
rycznego prowadzi do spadku zaréwno wartosci p jak i € w calym
zakresie czgstotliwo$ci. Uzyskane wyniki §wiadcza o mozliwym wpty-
wie skladnikéw zawartych w inhalowanych lekach nebulizacyjnych na
dynamiczne funkcje surfaktantu plucnego, a tym samym — na wspoma-
gane przez PS procesy wymiany masy w uktadzie oddechowym.

Podsumowanie i wnioski

W pracy przedstawiono wyniki badan wiasciwosci fizykochemicz-
nych wybranych sterydowych lekéw do nebulizacji, a takze wptywu
tych wlasciwosci na charakter powstajacego aerozolu i mozliwe oddzia-

tywanie z surfaktantem plucnym po depozycji w uktadzie oddechowym.

Stwierdzono, ze cechy wytwarzanego aerozolu leczniczego silniej
zaleza od metody atomizacji i konstrukcji nebulizatora niz od
wilasciwosci (a wige i sktadu) formulacji leczniczej.

W wyniku badan oddziatywania lekéw na model surfaktantu ptuc-
nego stwierdzono wyrazny wplyw preparatéw leczniczych na dyna-
miczne funkcje surfaktantu ptucnego, ktére sa ilustrowane przez
lepko-spregzyste cechy powierzchni oddechowej ciecz-gaz.

Otrzymane wyniki pozwalaja prognozowa¢ wptyw skltadnikéw
lekéw inhalacyjnych na funkcje surfaktantu ptucnego, co w warun-
kach in vivo moze przektada¢ si¢ na efektywno$¢ przebiegu proce-
sOw transportu pedu i masy w ukladzie oddechowym.
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Rys. 3: Sprezystosé (g) oraz lepkos¢ (p) powierzchni ciecz-gaz
w obecnosci MPS i badanych lek6w inhalacyjnych (36,6°C)
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