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Uvod

Kapesni inhalatory typu MDI (metered dose inhaler)
a DPI (dry powder inhaler) pfedstavuji nedilnou soucast
1é¢by plicnich onemocnéni, jako napf. astmatu a chronické
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)'? Kligovym faktorem
uréujicim depozici 1é¢iva v lidském dychacim systému je
distribuce velikosti Castic 1é¢iva’. Ta se mize ménit
v zavislosti na chemickém slozeni inhala¢niho 1éku
(G¢inné sloZce a pomocné latce — excipientu), ale také na
zmén¢ teploty (¢) a relativni vlhkosti (RH) pfi pfechodu
z inhalatoru do dychaciho ustroji ¢loveka. O hygroskopic-
kych vlastnostech inhalacniho aerosolu je vSak znamo
prekvapivé malo.

Aerosol generovany inhalatory je nejcastéji charakte-
rizovan pomoci velikostni distribuce hmotnostni koncen-
trace Castic méfené kaskadnimi impaktory‘u. Presnost
tohoto méfeni je vSak omezena predevsim nedokonalosti
separace na patrech impaktoru pro jednotlivé velikostni
frakce® a z divodu vyrobnich toleranci’. Dalsi nevyhodou
je relativné malé rozliSeni velikostniho spektra a velka
Casova naro¢nost analyzy.

Alternativou je méfeni ¢éstic generovanych inhalato-
rem pomoci online spektrometri na principu time-of-
flight'™!"". Tato metoda poskytuje mnohem detailngjsi in-
formaci o velikostni distribuci ¢astic, coz je zasadni infor-
mace nutnd pro realistické modelovani depozice v dycha-
cim ustroji'’>"®. Dale tyto pristroje poskytuji data
o intenzité bo¢niho rozptylu svétla (IBRS) na casticich,
coz umoziuje pii korelaci s velikostni distribuci urcit mo-
dy jednotlivych slozek inhalantu bez nutnosti dalsi che-
mické analyzy vzorku'*. Méfeni probiha v fadu nskolika
sekund, nevyhodou je naopak vyssi pofizovaci cena online
spektrometru.
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Studie zabyvajici se srovnanim velikostni distribuce
inhala¢nich aerosolii ziskané pomoci kaskadnich impakto-
1t a online spektrometrd jsou ojedinglé'*'®. Zminéné stu-
die byly provedeny na pomérné malém vzorku inhalatort
a zam&fovaly se pouze na srovnani hmotnostni koncentra-
ce generovanych castic. Jejich vysledky presto naznacily,
ze hlavni moédy ziskané pomoci obou metod jsou srovna-
telné.

Cilem této prace bylo popsat velikostni distribuci
Castic generovanych Sesti riznymi typy komeréné dostup-
nych kapesnich inhalator pouzivanych k 1é¢bé astmatu
a CHOPN pomoci kaskadniho impaktoru a online spektro-
metru na principu time-of-flight. Dal§im cilem bylo porov-
nat velikostni distribuce ziskané pomoci obou pfistroju,
odhadnout moédy jednotlivych chemickych komponent
(Gcinné slozky a excipientu) obsazenych v inhalantu na
zakladé bocniho rozptylu svétla a zhodnotit hygroskopické
vlastnosti vybranych inhalacnich aerosold po jejich expo-
zici do zvlhéeného vzduchu.

Experimentalni ¢ast
Inhalatory

Bylo testovano Sest komeréné dostupnych kapesnich
inhalatorti pouzivanych k 1é¢bé astmatu a CHOPN. Inhala-
tory byly vybrany tak, aby reprezentovaly co nejrozmani-
téjsi spektrum zastupcl. Seznam inhalatord spolu
s informacemi b&zné dostupnymi od vyrobcl je uveden
v tab. L.

Mé¢tici aparatura

Vzorky inhalantli byly pfisavany do hlavniho proudu
filtrovaného vzduchu z laminarniho boxu. Céstice byly
vedeny k detektoru potrubim zahnutym o 90° simulujicim
prichod aerosolu z inhalatoru dutinou Ustni a prvni zatac-
kou za torax. Jako detektor Castic byl pouzit a) Berneriv
nizkotlaky kaskadni impaktor (BLPI, 25/0.018/2, Hauke,
Rakousko) a b) aerodynamicky spektrometr ¢astic — online
spektrometr na principu time-of-flight (APS, 3321, TSI,
USA).

Pomoci BLPI byla méfena distribuce hmotnostni kon-
centrace Castic. Impaktor déli castice do 10 velikostnich
tfid v celkovém rozsahu velikosti 25 nm — 10 um. Vzorko-
véni probihalo pii pritoku 25 1 min™'. Castice byly depo-
novany na folie Nuclepore potiené Apiezonem L, aby byl
potlacen odraz Castic na patie, a analyzovany gravimetric-
ky. Kazda folie byla zvazena pfed a po vzorkovéni na va-
hach s citlivosti 1 pg (Sartorius M5P, Data Weighing Sys-
tems, USA). Analyza byla provedena v klimatizované
vahovné pii 20+1 °C a 50+3 % RH. Témto podminkam
byly vzorky vystaveny vzdy minimalné 24 hodin pied
analyzou. Pomoci APS byla méfena distribuce pocetni
koncentrace castic v 52 velikostnich tfidach a celkovém
rozsahu 500 nm — 20 pm.
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Tabulka I
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Seznam testovanych inhalatorti spolu s informacemi poskytovanymi vyrobcem

Oznaceni  Typ Déavkovani Lékova forma  Néazev generika [png/davku] Pomocné latky
inhalatoru
A MDI vicedavkovy roztok Beclometason (100) norfluran,

bezvody ethanol
B MDI vicedavkovy suspense Salbutamol (100) norfluran,

bezvody ethanol
C DPI vicedavkovy prasek Flutikason (250) monohydrat laktosy

Salmeterol (50)

D DPI jednodavkovy prasek Budesonid (200) monohydrat laktosy
E DPI jednodavkovy prasek Formoterol (12) monohydrat laktosy
F DPI jednodavkovy prasek Tiotropium (18) monohydrat laktosy

Zaroven byla zaznamenavana intenzita bo¢né rozpty-
leného svétla v korelovaném rezimu méfeni. Vzorkovani
probihalo s pritokem vzduchu 17,3 1min”', kontrolova-
nym kritickou tryskou, z ¢ehoz 5 1 min™' ptedstavoval pri-
tok APS. Vysledna distribuce byla vzdy ziskana primérem
5 méfeni. Data byla zaznamenivéna softwarem Aerosol
Instrument Manager (AIM v.8.0.0, TSI, USA). Pro piepo-
¢et pocetnich koncentraci ziskanych pomoci APS na kon-
centrace hmotnostni byl pouzit pfedpoklad sférickych ¢as-
tic s hustotou 1 g cm™.

Vyse zminéna méfeni probihala za laboratornich pod-
minek (25+1 °C a 45+5 % RH). Za ucelem otestovani
hygroskopickych vlastnosti generovaného aerosolu byl
vybran MDI inhalator B a DPI inhalator D, u kterych byla
provedena méfeni pomoci APS se zafazenim termostatu
a zvlhéovace do méfici aparatury. Tak bylo dosazeno pod-
minek blizSich lidskému dychacimu ustroji (27+0,02 °C
a 95+0,5 % RH). Pti takto vysokych hodnotach RH nebylo
mozné dale zvySovat teplotu vzorku, protoze by doslo ke
kondenzaci vodni pary v odbérové trase vcetn¢ vnittnich
detekénich povrcht spektrometru APS a tim ke zkresleni
méfenych distribuci velikosti ¢astic.

Vysledky a diskuse
Velikostni distribuce hmotnostni koncentrace

Ziskané velikostni distribuce byly monomodalni pro
vSechny inhalatory, s maximalnimi koncentracemi okolo 2
az 3 pm pro inhalatory MDI (A a B) a 5-10 um pro inha-
latory DPI (C-F). Vysledky pro vSechny testované vzorky
ukazaly, Zze polohy mddi ziskanych pomoci BLPI a APS
byly srovnatelné. Toto zjisténi je v souladu se zavéry pred-
chozich studii'>'®. Srovnani velikostnich distribuci hmot-
nostni koncentrace ¢astic naméfené pomoci BLPI a APS
za laboratornich podminek (¢ a RH) pro inhaldtory A a F je
uvedeno na obr. 1.

Velikostni distribuce pocetni koncentrace

Na obr. 2 jsou uvedeny velikostni distribuce pocetni
koncentrace castic ziskané pomoci APS za laboratornich
podminek (¢ a RH). Je zfejmé, ze zatimco inhalatory DPI
(C-F) poskytovaly i v pfipadé pocetni koncentrace mono-
modalni velikostni distribuci s vrcholem okolo 3—4 um,
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Obr. 1. Velikostni distribuce hmotnostni koncentrace namérena pomoci BLPI - hlavni osa y a APS - vedlejsi osa y; inhalator A
méfeny pomoci BLPI (—) a APS (----), inhalator F méFeny pomoci BLPI (—-) a APS (-+)
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Relativni pocetni
koncentrace (%)

Primeér ¢astic (um)

Obr. 2. Velikostni distribuce pocetni koncentrace namérena
pomoci APS pro inhalatory A (—), B (--), C (~—--), D (), E
) F o)

pro inhalatory MDI (A a B) byla situace odlisna a jejich
velikostni spektrum vykazovalo dva mody s prvnim vrcho-
lem v submikronové oblasti a druhym okolo 2 pm. Tyto
submikronové frakce nebyly vzhledem ke své velikosti pfi
hodnoceni hmotnostni koncentrace patrné. Lze se domni-
vat, ze tyto dva mody nalezi riznym chemickym slozkam
inhalaéniho aerosolu (pravdépodobné ucinné latce
a excipientu).

Pro detailni analyzu modu jednotlivych slozek inha-
lacniho aerosolu byla pouzita korelace mezi IBRS a aero-
dynamickym primérem c¢astic. Takto ziskana data potvrdi-
la vyskyt dvou modi pouze v aerosolu generovaném inha-
latorem A. Vysledky pro inhalator B nebyly zcela prikaz-
né pravdépodobné z diivodu blizkosti obou modi'?. Rov-
néz inhalaéni aerosol C, obsahujici dvé G¢inné latky, vyka-
zoval jen jeden mdd, stejn¢ jako ostatni inhalatory DPI
obsahujici jednu ucinnou latku. Lze se proto domnivat, ze
ob¢ ucinné latky obsaZené v inhala¢nim aerosolu C maji
podobné rozdéleni velikosti ¢astic.

Praskové smési pro DPI obsahujici ¢astice hrubé lak-
tosy (aerodynamicky prumér, d,. = 30—100 um) mohou
obsahovat i mikronové Castice jemné laktosy (d,e = 1 az
5 um), které maji Glohu zaplnit péry na povrchu hrubé
laktosy, nasledné jsou do této smési pfimichany cCastice
aktivni farmaceutické slozky (d,.<5 um). Jemna laktosa
napomaha lepsi disperzi Castic aktivni slozky béhem inha-

Tabulka II

Laboratorni pfistroje a postupy

lace, zatimco hrubé ¢astice laktosy hraji roli nosice 1éku do
dychacich cest. Béhem inhalace jsou ¢astice aktivni slozky
uvolnény z hrubé laktosy a tak mohou proniknout az do
cilené tracheobronchialni oblasti'’. Nami méfené velikost-
ni distribuce hmotnosti i pocétu ¢astic u DPI jsou monomo-
dalni, pfipadné uvolnéné Castice jemné laktosy tedy vyka-
zuji obdobnou velikost jako Castice aktivni slozky.

Hygroskopické vlastnosti ¢astic

Za ucelem otestovani mozného vlivu zmény teploty a RH
pfi pfechodu generovaného aerosolu z inhalatoru do pod-
minek dychaciho ustroji ¢lovéka byl vybran MDI inhalator
B a DPI inhaldtor D, u kterych byla provedena méfeni
pomoci APS se zafazenim termostatu a zvlhcovace do
méfici aparatury. Hlavni mody pocetni velikostni distribu-
ce Castic byly stanoveny pfi laboratornich podminkach
(25+1 °C a 4545 % RH), laboratorni teplot¢ a RH dychaci-
ho stroji (25+1 °C a 95+0,5 % RH) a podminkach simu-
lujicich dychaci ustroji (27+0,02 °C a 95+0,5 %). Pfesna
pozice médd byla stanovena robustni neparametrickou
metodou zaloZenou na algoritmech matematické gnosti-
ky'® (nestatisticky piistup k analyze neuréitych dat). Vy-
sledky ukézaly, ze rozdily v poloze modu za laboratornich
podminek a za podminek simulujicich lidské dychaci
ustroji byly malé, nicméné vyznamné (tab. II). Tuto malou
zménu by bylo mozné vysvétlit tim, Ze pfi vysoké RH
(95 %) se na povrch Castic nasorbuje tenky vodni film,
ktery zarovna zdrsnény povrch, tvar ¢astic se vice zakulati
a tim miaze dojit i k mirné zméné jejich aerodynamického
pruméru d,., stanoveného spektrometrem APS. Méteni ale
ukazalo, ze inhalacni Castice generované vybranymi inha-
latory nejsou hygroskopické.

Zavér

Cilem této studie bylo porovnani velikostni distribuce
aerosolu generovaného kapesnimi inhaldtory naméfené
dvéma metodami (kaskadniho impaktoru BLPI a time-of-
flight online spektrometru APS) a odhadnuti mozné zmény
velikostni distribuce pii prichodu z inhalatoru do lidského
dychaciho tstroji. Hodnoceno bylo Sest inhalatord (dva

Hlavni médy pocetni velikostni distribuce €astic pti laboratornich podminkach a podminkach dychaciho ustroji

Oznaceni inhalatoru Poradi moédu

Méd [pm]

t laboratorni (25+1°C)

t laboratorni (25+1°C) t dychaci ustroji

(27+0,02°C)
RH laboratorni RH dychaci ustroji RH dychaci ustroji
(45+5%) (95+0,5%) (95+0,5%)
B 1 0,99+0,03 0,90+0,02 1,10+0,03
2 2,26+0,04 2,14+0,04 2,38+0,04
D 1 3,33+0,04 3,21+0,04 3,36+0,04
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MDI a ctyii DPI) bézné pouzivanych k 1é¢bé astmatu
a CHOPN. Vysledky ukézaly, Ze polohy hlavnich mo6da
velikostni distribuce hmotnostni koncentrace ziskané po-
moci obou metod byly srovnatelné. Na zakladé¢ hodnoceni
velikostni distribuce pocetni koncentrace a bo¢niho roz-
ptylu v korelovaném reZimu méfeni pomoci online spek-
trometru se podafilo urcit dva moédy jednotlivych chemic-
kych slozek pouze pro jeden inhaldtor MDI, zatimco pro
druhy inhalator MDI se vysledky obou metod lisily. Mo-
nomodalni distribuce byla méfena u vSech Ctyf inhalatorti
DPI, i kdyz jeden z nich obsahoval dvé 1é¢ivé slozky. Prti
zméné teploty a RH byl pozorovan jen minimalni posun
velikostni distribuce vybranych inhalantl, coz naznacuje,
ze pti prechodu léciva z inhalatoru do dychaciho ustroji
nedochazi k vyznamné zméné jeho vlastnosti a neni tedy
ovlivnéno misto depozice 1éCiva. Z vysledkl vyplyva, ze
pouziti online spektrometrd pro hodnoceni velikostni dis-
tribuce ¢astic inhalacnich 1é¢iv predstavuje vhodnou alter-
nativu k tradi¢nimu zptsobu méfeni.

Tato prdce byla podporena grantem Ministerstva
Skolstvi, mladeze a teélovychovy LTCI17010 a grantem
COST-European Cooperation in Science and Technology
COST Action MP1404 (SimInhale).
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tory Tract Conditions

The aim of this study was to determine particle size
distributions (PSDs) generated by six pocket inhalers (2 x
MDIs — metered dose inhalers and 4 x DPIs — dry powder
inhalers) used in the treatment of asthma and chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD). Two methods were
compared — cascade impactor and time-of-flight online
spectrometer. The results showed that the main modes
positions of mass PSDs obtained by either of the methods
were comparable. During the measurements of number
PSDs by using of APS spectrometer, we measured bimod-
al distributions for MDI inhalers and monomodal ones for
DPI inhalers. The differences of PSDs measured under
ambient and respiratory tract conditions were minimal and
did not influence the deposition area of inhalants. The
results showed that the determination of the PSDs by
online spectrometer is a suitable alternative to the tradi-
tional methods of measuring the particle size distributions
of inhalation aerosol.

Keywords: inhalation medicine, number particle size
distribution, mass particle size distribution, hygroscopicity



