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Alternatywne metody okreslania
udziatu frakcji penetrujacej do ptuc (FPF)
w aerozolach inhalacyjnych

Wprowadzenie

Aerozoloterapia jest metoda leczenia polegajaca na wdy-
chaniu czgstek lub kropel o rozmiarach mikrometrycznych.
Stosuje sie ja zaréwno w terapii choréb uktadu oddechowego
(np. astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, zapalenie
i grzybice pluc), jak 1 w celu dostarczania do organizmu lekow
o dziataniu ogélnoustrojowym (np. leki hormonalne, przeciw-
boélowe, insulina wziewna) [1]. Z punktu widzenia skuteczno-
$ci inhalacji istotne jest, aby wdychany aerozol zawieral mak-
symalnie duzo czastek (lub kropel) mniejszych niz 5 pm
(okresla sie je jako tzw. czastki drobne — fine particles), latwo
penetrujacych do drzewa oskrzelowego i efektywnie osa-
dzajacych sie w nim. Badania rozkladu wielkosci aerozoli
leczniczych sa niezbedne m.in. na etapie projektowania i roz-
woju nowych produktéw inhalacyjnych (inhalator wraz z le-
kiem w okreélonej dawce) oraz ich dopuszczania do obrotu.
Pomiary powinny by¢ wykonywane zgodnie z procedurami
Farmakopei Europejskiej [2], zalecajace) stosowanie jednego z
kilku zaaprobowanych typéw wielostopniowych impaktoréw
kaskadowych, np. impaktora cieczowego MSLI (Multi Stage
Liquid Impinger — 5 stopni), impaktora Andersena (8-stopni)
lub impaktora NGI (Next Generation Impactor — 8 stopni).
Umozliwiaja one rozfrakcjonowanie czastek aerozolowych
o wielkoséci od ok. 0,4 do 10-12 mikrometréow. Mase leku osa-
dzonego na poszczegblnych stopniach oznacza sie metodami
instrumentalnymi (m.in. HPLC) po ich odmyciu odpowied-
nim rozpuszczalnikiem. W ocenie jakoéci aerozolu inhalacyj-
nego istotny jest masowy udziat czastek drobnych (Fine Par-
ticie Fraction — FPF), decydujacy zar6wno o spodziewanym
efekcie leczniczym inhalacji jak i o mozliwos$ci wystapienia
efektéw ubocznych wynikajacych z depozycji duzych czastek
w obszarze ust 1 gardta. W pomiarach impaktorowych infor-
macje o FPF uzyskuje sie sumujac masy leku okreslone
z analizy kilku kolejnych stopni. Poniewaz istotna wada tej
metody oznaczania FPF jest jej znaczny koszt i czasochton-
no$¢, w niniejszej pracy przedyskutowano dwa alternatywne
warianty techniki okre§lania tego parametru.

Materialy i metody

W pomiarach badano aerozole emitowane z dwdch typow
inhalator6w: (i) nebulizatora Side-stream (Respironics) zasi-
lanego sprezonym powietrzem (1,5 bar) oraz (ii) inhalatora
proszkowego typu Aerolizer (Novartis Pharma). Substancja,
z ktore] wytwarzano aerozol byl lek przeciwastmatyczny —
kromoglikan disodowy (DSCG — GSK Pharmaceuticals).
W nebulizatorze rozpylano 2,5% wodny roztwor DSCG, za$

w inhalatorze proszkowym rozpraszano zmikronizowany

DSCG w postaci statej. Rozklad wielkoSci emitowanych

czastek aerozolowych mierzono w nastepujacych uktadach:

a) w pelnym 8-stopniowym aluminiowym impaktorze Ander-
sena (Copley Scientific),

b) w impaktorze zredukowanym, tj. z liczba stopni ograni-
czona, do trzech,

c¢) w spektrometrze aerozolowym WELAS 2100 (Palas
GmbH), tj. w mierniku optycznym zliczajacym czastki
aerozolowe w zakresie 0,6—40 um.

Schematy stanowisk pomiarowych wykorzystujacych im-
paktor kaskadowy Andersena przedstawiono na rys.l. Aero-
dynamiczne $rednice odciecia na poszczegélnych stopniach
impaktora przy stosowanych dwadch przeptywach zestawiono
w tablicy 1. W konfiguracjach zredukowanych uzyte zostaly
tylko stopnie klasyfikujace aerozol w sposéb umozliwiajacy
kumulacyjne wydzielenie czastek drobnych. Przy przeptywie
28,3 dm®min, przy ktérym badano nebulizator, w impaktorze
pozostawiono stopnie oznaczone jako: ,,0”, ,2” 1 ,,F”, przy czym
cate czastki drobne deponowaly sie na filtrze.

Analiza aerozolu emitowanego z inhalatora proszkowego
wymagala odmiennego zestawienia impaktora, co wynikato
zarowno z charakteru aerozolu (konieczno$¢ uzycia tzw. pre-
separatora [3]), jak réwniez z wyzszego natezenia prze-
plywu powietrza, niezbednego do emisji aerozolu (60
dm?®/min). Zgodnie z zaleceniami producenta, usunieto stop-
nie nr ,0” 1,7, za$ dodano stopnie oznaczone jako ,-1” oraz
»-0”, wskutek czego nieznacznie zmienily sie érednice odciecia
(Tabl. 1).

W zaproponowanej konfiguracji zredukowanej ograniczono
liczbe poétek do niezbednych dla oddzielenia czastek drob-
nych. Przy 60 dm®min byly to poziomy oznaczone jako: ,-17,
.17 1 ,F”, przy czym czastki drobne osadzaly sie na filtrze.
W celu wyeliminowania efektu odbijania czastek aerozolu
proszkowego od powierzchni depozycji w impaktorze, po-
wierzchnie te (z wyjatkiem filtra) powlekano cienka warstwa,
1% roztworu surfaktantu Tween 20 w glicerynie. Analize
ilosci DSCG w roztworach wodnych uzyskanych po odmyciu
kolejnych stopni impaktora prowadzono spektrofotometrycz-
nie (Gensys) przy dtugoéci fali 370 nm [4]. Wykonanie poje-
dynczego pomiaru w pelnym impaktorze wraz z analiza, pré-
bek i przygotowaniem aparatu do kolejnego pomiaru zajmo-
wala okolo 3—4 godzin. Zaproponowana alternatywna meto-
da, wykorzystujaca impaktor zredukowany, skrécila czas do
okoto jednej godziny.

Najszybsza z badanych metod analizy rozkladu czastek ae-
rozolowych byl pomiar on-line w spektrometrze Welas 2100
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i Tablica 1
Srednice odciecia czastek [um] na poszczegélnych potkach
impaktora [3]

(Rys. 2). Aerozol emitowany z nebulizatora kierowano do na-
czynia buforowego, skad byl on pobierany przez 30 s do
modutu sensorowego spektrometru. W inhalatora proszkowe-

Aerodynamiczne Srednice odcigcia [um] go uwolnienie aerozolu nastepowato w trakcie 3-sekundowe-
Przeptyw 28,3 dm*min | Przeptyw 60 dm®min go przeplywu powietrza ze strumieniem 60 dm®/min, po czym
Poziomy (stopnie) 5% 5% aerozol zawieszony w naczyniu byt pobierany do modutu sen-
impaktora S— Impaktor | [ Impaktor sorowego. Wyniki uzyskano w postaci rozktadu liczbowego
mpaktor mpaktor . . , . .
pzlny zreduko- pilny zreduko- odniesionego do $rednicy geometrycznej badanych czastek.
wany wany W celu ich poréwnania z wynikami z impaktora, przeliczono
Wlot $rednice geometryczng na $érednice aerodynamiczna oraz
(+ preseparator >10 >10 >10 >10 rozklad liczbowy na masowy.
dla proszkow)
-1 - - 8,6 —10,0 | 8,6-10,0 Zbiorcze wyniki i dyskusja
-0 — - 6,5 — 8,6 - . . , .
Na rys. 3 zestawiono finalne wartosci FPF (procentowe
0 90-10,0 | 90-100 - - udzialy masowe czgstek drobnych) uzyskane dla obu typéw
1 5,8 -9,0 - 4,4-6,5 4,4-86 inhalator6w przy zastosowaniu impaktora petnego, impakto-
2 4,7-5,8 4,7-9,0 3,2—-4,4 — réw zredukowanych oraz spektrometru aerozolowego.
3 3.3-4.7 _ 1.9-32 _ W przypadku aerozolu emitowanego Z n.eb.uliza.tora obydwie
metody alternatywne daja podobne wyniki, zblizone do uzy-
4 2,1-3,3 - 1,2-1,9 - . . . . .
skanych w metodzie petnej. Wynika to z faktu, ze nebulizato-
5 L1-21 - 0,55 -1,2 - ry emituja przede wszystkim czastki drobne 1 nieznaczne
6 0,7-1,1 - 0,26 — 0,55 - btedy oznaczenia zawartosci wiekszych czastek metodami
7 0,4-0,7 - - - skréoconymi nie wplywaja na uzyskiwana warto§¢ FPF. Dla
F <04 <47 <026 <44 aerozolu proszkowego pelng wersje impaktora kaskadowego
Aerozol emitowany 7 nebulizatora Aerozol proszkowy
Petna wersja im paktora ACI Wersja zredukowana Petna wersja im paktora ACI Wersja zredukowana
przeplywowe D D
naczynie inhalator DPI wlot
buforujace
plytkiz 0 preseparator
centralnym-[ 2 plytkiz
otworem F -1 Ce'mralnvm -1
nebulizator -0 o 1
y plytkipetne otworem [m| F
P :
g plytki pelne
F
Q=60 Umin
Q=28.3 I/min, Czas=3sck
Czas=10min
sprezarka

pompa

zawér regulujacy

pompa

zawor regulujacy

Rys. 1. Schematy stanowisk do pomiaru rozkladu wielko$ci czastek z uzyciem impaktora kaskadowego
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. Q=5 I/min,
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Rys. 2. Schematy stanowisk do pomiaru rozkladu wielko$ci czastek z uzyciem spektrometru aerozolowego




Prosimy cytowac jako: Inz. Ap. Chem. 2009, 48, 5, 83-85

Nr 5/2009

INZYNIERIA I APARATURA CHEMICZNA

Str. 85

Aerozol 7 nebulizatora

Aerozol proszkowy

OWELAS 2100 OACIwersja pelna BACI wersja zredukowana

100
gso-
g’BO-
g
= 40 4
'-’.3
> 20 A
0

d<4,7um

100

— 80 -

=

3'60—

IS

% 40 4

S

S 20 4 =
0 -

d<4,4um

Rys. 3. Porownanie wartosci udzialu czastek drobnych w aerozolu emitowanego z nebulizatora i inhalatora DPI

mozna zastapi¢ jedynie impaktorem skréconym. Metoda
spektrometryczna wyraznie zaniza warto$¢ FPF, nie moze
wiec by¢ polecana jako alternatywna w stosunku do metod
impaktorowych.

Réznica w wynikach oznaczen wynika najprawdopodobnie;j
z faktu zawyzania masy duzych czastek przy rejestrowaniu
sygnatu optycznego przez spektrometr (tzw. blad koincyden-
¢ji). Inna mozliwoécia interpretacji rozbieznoéci uzyskanych
wynikoéw jest fakt, ze impaktor, bedac klasyfikatorem aerody-
namicznym, moze réwniez mieé¢ cechy urzadzenia wspoma-
gajacego deagregacje czastek proszkowych, na co zdaja sie
wskazywa¢ wyniki niedawnych badan [4].

Whnioski

Wykazano, ze czasochlonne 1 kosztowne pomiary rozkladu
wielkoSci czastek aerozoli medycznych prowadzone z uzyciem
standardowego 8-stopniowego impaktora kaskadowego An-
dersena, majace na celu okreslenie udzialu czastek drobnych
(FPF) moga by¢ zastapione wybranymi metodami alterna-
tywnymi. Zalecang metoda, niezaleznie od rodzaju badanego
inhalatora, jest uzycie impaktora o liczbie stopni zredukowa-

nej do trzech. Technika ta umozliwia trzykrotne skrécenie
czasu pomiaru 1 zuzycia materialow. Spektrometr aerozolo-
wy, cho¢ pozwala na jeszcze wieksza redukcje czasu wykona-
nia badan, nie moze by¢ polecony do analizy czastek aerozoli
proszkowych ze wzgledu na istotne zawyzanie udziatu maso-
wego czastek wiekszych od 5 um w poréwnaniu z wynikami
z badan impaktorowych.

Praca wykonana w ramach dziatalnosci sieci nauko-
wej SURUZ (,,Surfaktanty i uklady zdyspergowane
w teorii i praktyce”) przy wspoélfinansowaniu ze $rod-
kow budzetowych na nauke w latach 2007-2010 (pro-
jekt 45/N-COST/2007/0).
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Czasopismo naukowo-techniczne

m poswiecone problemom obliczeh procesowych i zagadnieniom projektowo-konstrukcyjnym apara-
tury i urzadzen dla przemystow przetwdrczych, w tym szczegdlnie dla przemystu chemicznego, jak
réwniez dla energetyki, gospodarki komunalnej i ochrony $srodowiska;

m prezentujgce procesy i operacje jednostkowe w aspekcie poprawy wydajnosci, lepszego wykorzy-
stania surowcow, oszczednosci energii, ochrony srodowiska; omawiajgce badania naukowe, nowe
lub ulepszone konstrukcje oraz wtasciwg eksploatacje i obstuge aparatéw i urzgdzen;

m przeznaczone dla pracownikow badawczych, projektantéw, konstruktoréw, a takze menadzerow

i inzynierow ruchowych.

Artykuty gtdwne sg recenzowane przez specjalistow.
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