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Alternatywne metody okreœlania
udzia³u frakcji penetruj¹cej do p³uc (FPF)

w aerozolach inhalacyjnych

Wprowadzenie

Aerozoloterapia jest metod¹ leczenia polegaj¹c¹ na wdy-
chaniu cz¹stek lub kropel o rozmiarach mikrometrycznych.
Stosuje siê j¹ zarówno w terapii chorób uk³adu oddechowego
(np. astma, przewlek³a obturacyjna choroba p³uc, zapalenie
i grzybice p³uc), jak i w celu dostarczania do organizmu leków
o dzia³aniu ogólnoustrojowym (np. leki hormonalne, przeciw-
bólowe, insulina wziewna) [1]. Z punktu widzenia skuteczno-
œci inhalacji istotne jest, aby wdychany aerozol zawiera³ mak-
symalnie du¿o cz¹stek (lub kropel) mniejszych ni¿ 5 �m
(okreœla siê je jako tzw. cz¹stki drobne – fine particles), ³atwo
penetruj¹cych do drzewa oskrzelowego i efektywnie osa-
dzaj¹cych siê w nim. Badania rozk³adu wielkoœci aerozoli
leczniczych s¹ niezbêdne m.in. na etapie projektowania i roz-
woju nowych produktów inhalacyjnych (inhalator wraz z le-
kiem w okreœlonej dawce) oraz ich dopuszczania do obrotu.
Pomiary powinny byæ wykonywane zgodnie z procedurami
Farmakopei Europejskiej [2], zalecaj¹cej stosowanie jednego z
kilku zaaprobowanych typów wielostopniowych impaktorów
kaskadowych, np. impaktora cieczowego MSLI (Multi Stage
Liquid Impinger – 5 stopni), impaktora Andersena (8-stopni)
lub impaktora NGI (Next Generation Impactor – 8 stopni).
Umo¿liwiaj¹ one rozfrakcjonowanie cz¹stek aerozolowych
o wielkoœci od ok. 0,4 do 10–12 mikrometrów. Masê leku osa-
dzonego na poszczególnych stopniach oznacza siê metodami
instrumentalnymi (m.in. HPLC) po ich odmyciu odpowied-
nim rozpuszczalnikiem. W ocenie jakoœci aerozolu inhalacyj-
nego istotny jest masowy udzia³ cz¹stek drobnych (Fine Par-
ticie Fraction – FPF), decyduj¹cy zarówno o spodziewanym
efekcie leczniczym inhalacji jak i o mo¿liwoœci wyst¹pienia
efektów ubocznych wynikaj¹cych z depozycji du¿ych cz¹stek
w obszarze ust i gard³a. W pomiarach impaktorowych infor-
macjê o FPF uzyskuje siê sumuj¹c masy leku okreœlone
z analizy kilku kolejnych stopni. Poniewa¿ istotn¹ wad¹ tej
metody oznaczania FPF jest jej znaczny koszt i czasoch³on-
noœæ, w niniejszej pracy przedyskutowano dwa alternatywne
warianty techniki okreœlania tego parametru.

Materia³y i metody

W pomiarach badano aerozole emitowane z dwóch typów
inhalatorów: (i) nebulizatora Side-stream (Respironics) zasi-
lanego sprê¿onym powietrzem (1,5 bar) oraz (ii) inhalatora
proszkowego typu Aerolizer (Novartis Pharma). Substancj¹,
z której wytwarzano aerozol by³ lek przeciwastmatyczny –
kromoglikan disodowy (DSCG – GSK Pharmaceuticals).
W nebulizatorze rozpylano 2,5% wodny roztwór DSCG, zaœ

w inhalatorze proszkowym rozpraszano zmikronizowany
DSCG w postaci sta³ej. Rozk³ad wielkoœci emitowanych
cz¹stek aerozolowych mierzono w nastêpuj¹cych uk³adach:
a) w pe³nym 8-stopniowym aluminiowym impaktorze Ander-

sena (Copley Scientific),
b) w impaktorze zredukowanym, tj. z liczb¹ stopni ograni-

czon¹ do trzech,
c) w spektrometrze aerozolowym WELAS 2100 (Palas

GmbH), tj. w mierniku optycznym zliczaj¹cym cz¹stki
aerozolowe w zakresie 0,6–40 �m.

Schematy stanowisk pomiarowych wykorzystuj¹cych im-
paktor kaskadowy Andersena przedstawiono na rys.1. Aero-
dynamiczne œrednice odciêcia na poszczególnych stopniach
impaktora przy stosowanych dwóch przep³ywach zestawiono
w tablicy 1. W konfiguracjach zredukowanych u¿yte zosta³y
tylko stopnie klasyfikuj¹ce aerozol w sposób umo¿liwiaj¹cy
kumulacyjne wydzielenie cz¹stek drobnych. Przy przep³ywie
28,3 dm3/min, przy którym badano nebulizator, w impaktorze
pozostawiono stopnie oznaczone jako: „0”, „2” i „F”, przy czym
ca³e cz¹stki drobne deponowa³y siê na filtrze.

Analiza aerozolu emitowanego z inhalatora proszkowego
wymaga³a odmiennego zestawienia impaktora, co wynika³o
zarówno z charakteru aerozolu (koniecznoœæ u¿ycia tzw. pre-
separatora [3]), jak równie¿ z wy¿szego natê¿enia prze-
p³ywu powietrza, niezbêdnego do emisji aerozolu (60
dm3/min). Zgodnie z zaleceniami producenta, usuniêto stop-
nie nr „0” i „7”, zaœ dodano stopnie oznaczone jako „-1” oraz
„-0”, wskutek czego nieznacznie zmieni³y siê œrednice odciêcia
(Tabl. 1).

W zaproponowanej konfiguracji zredukowanej ograniczono
liczbê pó³ek do niezbêdnych dla oddzielenia cz¹stek drob-
nych. Przy 60 dm3/min by³y to poziomy oznaczone jako: „-1”,
„1” i „F”, przy czym cz¹stki drobne osadza³y siê na filtrze.
W celu wyeliminowania efektu odbijania cz¹stek aerozolu
proszkowego od powierzchni depozycji w impaktorze, po-
wierzchnie te (z wyj¹tkiem filtra) powlekano cienk¹ warstw¹
1% roztworu surfaktantu Tween 20 w glicerynie. Analizê
iloœci DSCG w roztworach wodnych uzyskanych po odmyciu
kolejnych stopni impaktora prowadzono spektrofotometrycz-
nie (Gensys) przy d³ugoœci fali 370 nm [4]. Wykonanie poje-
dynczego pomiaru w pe³nym impaktorze wraz z analiz¹ pró-
bek i przygotowaniem aparatu do kolejnego pomiaru zajmo-
wa³a oko³o 3–4 godzin. Zaproponowana alternatywna meto-
da, wykorzystuj¹ca impaktor zredukowany, skróci³a czas do
oko³o jednej godziny.

Najszybsz¹ z badanych metod analizy rozk³adu cz¹stek ae-
rozolowych by³ pomiar on-line w spektrometrze Welas 2100
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(Rys. 2). Aerozol emitowany z nebulizatora kierowano do na-
czynia buforowego, sk¹d by³ on pobierany przez 30 s do
modu³u sensorowego spektrometru. W inhalatora proszkowe-
go uwolnienie aerozolu nastêpowa³o w trakcie 3-sekundowe-
go przep³ywu powietrza ze strumieniem 60 dm3/min, po czym
aerozol zawieszony w naczyniu by³ pobierany do modu³u sen-
sorowego. Wyniki uzyskano w postaci rozk³adu liczbowego
odniesionego do œrednicy geometrycznej badanych cz¹stek.
W celu ich porównania z wynikami z impaktora, przeliczono
œrednicê geometryczn¹ na œrednicê aerodynamiczn¹ oraz
rozk³ad liczbowy na masowy.

Zbiorcze wyniki i dyskusja

Na rys. 3 zestawiono finalne wartoœci FPF (procentowe
udzia³y masowe cz¹stek drobnych) uzyskane dla obu typów
inhalatorów przy zastosowaniu impaktora pe³nego, impakto-
rów zredukowanych oraz spektrometru aerozolowego.
W przypadku aerozolu emitowanego z nebulizatora obydwie
metody alternatywne daj¹ podobne wyniki, zbli¿one do uzy-
skanych w metodzie pe³nej. Wynika to z faktu, ¿e nebulizato-
ry emituj¹ przede wszystkim cz¹stki drobne i nieznaczne
b³êdy oznaczenia zawartoœci wiêkszych cz¹stek metodami
skróconymi nie wp³ywaj¹ na uzyskiwan¹ wartoœæ FPF. Dla
aerozolu proszkowego pe³n¹ wersjê impaktora kaskadowego
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Tablica 1
Œrednice odciêcia cz¹stek [
m] na poszczególnych pó³kach

impaktora [3]

Poziomy (stopnie)
impaktora

Aerodynamiczne œrednice odciêcia [μm]

Przep³yw 28,3 dm3/min
±5%

Przep³yw 60 dm3/min
±5%

Impaktor
pe³ny

Impaktor
zreduko-

wany

Impaktor
pe³ny

Impaktor
zreduko-

wany

Wlot
(+ preseparator
dla proszków)

>10 >10 >10 >10

-1 – – 8,6 – 10,0 8,6 – 10,0

-0 – – 6,5 – 8,6 –

0 9,0 – 10,0 9,0 – 10,0 – –

1 5,8 – 9,0 – 4,4 – 6,5 4,4 – 8,6

2 4,7 – 5,8 4,7 – 9,0 3,2 – 4,4 –

3 3,3 – 4,7 – 1,9 – 3,2 –

4 2,1 – 3,3 – 1,2 – 1,9 –

5 1,1 – 2,1 – 0,55 – 1,2 –

6 0,7 – 1,1 – 0,26 – 0,55 –

7 0,4 – 0,7 – – –

F < 0,4 < 4,7 < 0,26 < 4,4

Rys. 1. Schematy stanowisk do pomiaru rozk³adu wielkoœci cz¹stek z u¿yciem impaktora kaskadowego

Rys. 2. Schematy stanowisk do pomiaru rozk³adu wielkoœci cz¹stek z u¿yciem spektrometru aerozolowego
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mo¿na zast¹piæ jedynie impaktorem skróconym. Metoda
spektrometryczna wyraŸnie zani¿a wartoœæ FPF, nie mo¿e
wiêc byæ polecana jako alternatywna w stosunku do metod
impaktorowych.

Ró¿nica w wynikach oznaczeñ wynika najprawdopodobniej
z faktu zawy¿ania masy du¿ych cz¹stek przy rejestrowaniu
sygna³u optycznego przez spektrometr (tzw. b³¹d koincyden-
cji). Inn¹ mo¿liwoœci¹ interpretacji rozbie¿noœci uzyskanych
wyników jest fakt, ¿e impaktor, bêd¹c klasyfikatorem aerody-
namicznym, mo¿e równie¿ mieæ cechy urz¹dzenia wspoma-
gaj¹cego deagregacjê cz¹stek proszkowych, na co zdaj¹ siê
wskazywaæ wyniki niedawnych badañ [4].

Wnioski

Wykazano, ¿e czasoch³onne i kosztowne pomiary rozk³adu
wielkoœci cz¹stek aerozoli medycznych prowadzone z u¿yciem
standardowego 8-stopniowego impaktora kaskadowego An-
dersena, maj¹ce na celu okreœlenie udzia³u cz¹stek drobnych
(FPF) mog¹ byæ zast¹pione wybranymi metodami alterna-
tywnymi. Zalecan¹ metod¹, niezale¿nie od rodzaju badanego
inhalatora, jest u¿ycie impaktora o liczbie stopni zredukowa-

nej do trzech. Technika ta umo¿liwia trzykrotne skrócenie
czasu pomiaru i zu¿ycia materia³ów. Spektrometr aerozolo-
wy, choæ pozwala na jeszcze wiêksz¹ redukcjê czasu wykona-
nia badañ, nie mo¿e byæ polecony do analizy cz¹stek aerozoli
proszkowych ze wzglêdu na istotne zawy¿anie udzia³u maso-
wego cz¹stek wiêkszych od 5 �m w porównaniu z wynikami
z badañ impaktorowych.

Praca wykonana w ramach dzia³alnoœci sieci nauko-

wej SURUZ („Surfaktanty i uk³ady zdyspergowane

w teorii i praktyce”) przy wspó³finansowaniu ze œrod-

ków bud¿etowych na naukê w latach 2007–2010 (pro-

jekt 45/N-COST/2007/0).
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Rys. 3. Porównanie wartoœci udzia³u cz¹stek drobnych w aerozolu emitowanego z nebulizatora i inhalatora DPI
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Czasopismo naukowo-techniczne
� poœwiêcone problemom obliczeñ procesowych i zagadnieniom projektowo-konstrukcyjnym apara-

tury i urz¹dzeñ dla przemys³ów przetwórczych, w tym szczególnie dla przemys³u chemicznego, jak
równie¿ dla energetyki, gospodarki komunalnej i ochrony œrodowiska;

� prezentuj¹ce procesy i operacje jednostkowe w aspekcie poprawy wydajnoœci, lepszego wykorzy-
stania surowców, oszczêdnoœci energii, ochrony œrodowiska; omawiaj¹ce badania naukowe, nowe
lub ulepszone konstrukcje oraz w³aœciw¹ eksploatacjê i obs³ugê aparatów i urz¹dzeñ;

� przeznaczone dla pracowników badawczych, projektantów, konstruktorów, a tak¿e menad¿erów
i in¿ynierów ruchowych.

Artyku³y g³ówne s¹ recenzowane przez specjalistów.
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