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Úvod 

 
Kapesní inhalátory typu MDI (metered dose inhaler) 

a DPI (dry powder inhaler) představují nedílnou součást 
léčby plicních onemocnění, jako např. astmatu a chronické 
obstrukční plicní nemoci (CHOPN)1,2. Klíčovým faktorem 
určujícím depozici léčiva v lidském dýchacím systému je 
distribuce velikosti částic léčiva3. Ta se může měnit 
v závislosti na chemickém složení inhalačního léku 
(účinné složce a pomocné látce – excipientu), ale také na 
změně teploty (t) a relativní vlhkosti (RH) při přechodu 
z inhalátoru do dýchacího ústrojí člověka. O hygroskopic-
kých vlastnostech inhalačního aerosolu je však známo 
překvapivě málo. 

Aerosol generovaný inhalátory je nejčastěji charakte-
rizován pomocí velikostní distribuce hmotnostní koncen-
trace částic měřené kaskádními impaktory4–7. Přesnost 
tohoto měření je však omezená především nedokonalostí 
separace na patrech impaktoru pro jednotlivé velikostní 
frakce8 a z důvodu výrobních tolerancí9. Další nevýhodou 
je relativně malé rozlišení velikostního spektra a velká 
časová náročnost analýzy. 

Alternativou je měření částic generovaných inhaláto-
rem pomocí online spektrometrů na principu time-of-
flight10,11. Tato metoda poskytuje mnohem detailnější in-
formaci o velikostní distribuci částic, což je zásadní infor-
mace nutná pro realistické modelování depozice v dýcha-
cím ústrojí12,13. Dále tyto přístroje poskytují data 
o intenzitě bočního rozptylu světla (IBRS) na částicích, 
což umožňuje při korelaci s velikostní distribucí určit mó-
dy jednotlivých složek inhalantu bez nutnosti další che-
mické analýzy vzorku14. Měření probíhá v řádu několika 
sekund, nevýhodou je naopak vyšší pořizovací cena online 
spektrometru. 

Studie zabývající se srovnáním velikostní distribuce 
inhalačních aerosolů získané pomocí kaskádních impakto-
rů a online spektrometrů jsou ojedinělé15,16. Zmíněné stu-
die byly provedeny na poměrně malém vzorku inhalátorů 
a zaměřovaly se pouze na srovnání hmotnostní koncentra-
ce generovaných částic. Jejich výsledky přesto naznačily, 
že hlavní módy získané pomocí obou metod jsou srovna-
telné. 

Cílem této práce bylo popsat velikostní distribuci 
částic generovaných šesti různými typy komerčně dostup-
ných kapesních inhalátorů používaných k léčbě astmatu 
a CHOPN pomocí kaskádního impaktoru a online spektro-
metru na principu time-of-flight. Dalším cílem bylo porov-
nat velikostní distribuce získané pomocí obou přístrojů, 
odhadnout módy jednotlivých chemických komponent 
(účinné složky a excipientu) obsažených v inhalantu na 
základě bočního rozptylu světla a zhodnotit hygroskopické 
vlastnosti vybraných inhalačních aerosolů po jejich expo-
zici do zvlhčeného vzduchu. 

 
 

Experimentální část 
 
Inhalátory 

 
Bylo testováno šest komerčně dostupných kapesních 

inhalátorů používaných k léčbě astmatu a CHOPN. Inhalá-
tory byly vybrány tak, aby reprezentovaly co nejrozmani-
tější spektrum zástupců. Seznam inhalátorů spolu 
s informacemi běžně dostupnými od výrobců je uveden 
v tab. I. 

 
Měřicí aparatura 

 
Vzorky inhalantů byly přisávány do hlavního proudu 

filtrovaného vzduchu z laminárního boxu. Částice byly 
vedeny k detektoru potrubím zahnutým o 90° simulujícím 
průchod aerosolu z inhalátoru dutinou ústní a první zatáč-
kou za torax. Jako detektor částic byl použit a) Bernerův 
nízkotlaký kaskádní impaktor (BLPI, 25/0.018/2, Hauke, 
Rakousko) a b) aerodynamický spektrometr částic – online 
spektrometr na principu time-of-flight (APS, 3321, TSI, 
USA). 

Pomocí BLPI byla měřena distribuce hmotnostní kon-
centrace částic. Impaktor dělí částice do 10 velikostních 
tříd v celkovém rozsahu velikostí 25 nm – 10 µm. Vzorko-
vání probíhalo při průtoku 25 l min–1. Částice byly depo-
novány na folie Nuclepore potřené Apiezonem L, aby byl 
potlačen odraz částic na patře, a analyzovány gravimetric-
ky. Každá fólie byla zvážena před a po vzorkování na va-
hách s citlivostí 1 µg (Sartorius M5P, Data Weighing Sys-
tems, USA). Analýza byla provedena v klimatizované 
váhovně při 20±1 °C a 50±3 % RH. Těmto podmínkám 
byly vzorky vystaveny vždy minimálně 24 hodin před 
analýzou. Pomocí APS byla měřena distribuce početní 
koncentrace částic v 52 velikostních třídách a celkovém 
rozsahu 500 nm – 20 µm.  
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Zároveň byla zaznamenávána intenzita bočně rozptý-
leného světla v korelovaném režimu měření. Vzorkování 
probíhalo s průtokem vzduchu 17,3 l min–1, kontrolova-
ným kritickou tryskou, z čehož 5 l min–1 představoval prů-
tok APS. Výsledná distribuce byla vždy získána průměrem 
5 měření. Data byla zaznamenávána softwarem Aerosol 
Instrument Manager (AIM v.8.0.0, TSI, USA). Pro přepo-
čet početních koncentrací získaných pomocí APS na kon-
centrace hmotnostní byl použit předpoklad sférických čás-
tic s hustotou 1 g cm–3. 

Výše zmíněná měření probíhala za laboratorních pod-
mínek (25±1 °C a 45±5 % RH). Za účelem otestování 
hygroskopických vlastností generovaného aerosolu byl 
vybrán MDI inhalátor B a DPI inhalátor D, u kterých byla 
provedena měření pomocí APS se zařazením termostatu 
a zvlhčovače do měřicí aparatury. Tak bylo dosaženo pod-
mínek bližších lidskému dýchacímu ústrojí (27±0,02 °C 
a 95±0,5 % RH). Při takto vysokých hodnotách RH nebylo 
možné dále zvyšovat teplotu vzorku, protože by došlo ke 
kondenzaci vodní páry v odběrové trase včetně vnitřních 
detekčních povrchů spektrometru APS a tím ke zkreslení 
měřených distribucí velikosti částic.  

Výsledky a diskuse 
 
Velikostní distribuce hmotnostní koncentrace 
 

Získané velikostní distribuce byly monomodální pro 
všechny inhalátory, s maximálními koncentracemi okolo 2 
až 3 µm pro inhalátory MDI (A a B) a 5–10 µm pro inha-
látory DPI (C–F). Výsledky pro všechny testované vzorky 
ukázaly, že polohy módů získaných pomocí BLPI a APS 
byly srovnatelné. Toto zjištění je v souladu se závěry před-
chozích studií15,16. Srovnání velikostních distribucí hmot-
nostní koncentrace částic naměřené pomocí BLPI a APS 
za laboratorních podmínek (t a RH) pro inhalátory A a F je 
uvedeno na obr. 1. 

 
Velikostní distribuce početní koncentrace 

 
Na obr. 2 jsou uvedeny velikostní distribuce početní 

koncentrace částic získané pomocí APS za laboratorních 
podmínek (t a RH). Je zřejmé, že zatímco inhalátory DPI 
(C–F) poskytovaly i v případě početní koncentrace mono-
modální velikostní distribuci s vrcholem okolo 3–4 µm, 

Označení  
inhalátoru 

Typ Dávkování Léková forma Název generika [µg/dávku] Pomocné látky 

A MDI vícedávkový roztok Beclometason (100) norfluran, 
bezvodý ethanol 

B MDI vícedávkový suspense Salbutamol (100) norfluran, 
bezvodý ethanol 

C DPI vícedávkový prášek Flutikason (250) monohydrát laktosy 

Salmeterol (50) 

D DPI jednodávkový prášek Budesonid (200) monohydrát laktosy 

E DPI jednodávkový prášek Formoterol (12) monohydrát laktosy 

F DPI jednodávkový prášek Tiotropium (18) monohydrát laktosy 

Tabulka I  
Seznam testovaných inhalátorů spolu s informacemi poskytovanými výrobcem 

Obr. 1. Velikostní distribuce hmotnostní koncentrace naměřená pomocí BLPI - hlavní osa y a APS - vedlejší osa y; inhalátor A 
měřený pomocí BLPI (—) a APS (----), inhalátor F měřený pomocí BLPI (– –) a APS (····) 
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pro inhalátory MDI (A a B) byla situace odlišná a jejich 
velikostní spektrum vykazovalo dva módy s prvním vrcho-
lem v submikronové oblasti a druhým okolo 2 µm. Tyto 
submikronové frakce nebyly vzhledem ke své velikosti při 
hodnocení hmotnostní koncentrace patrné. Lze se domní-
vat, že tyto dva módy náleží různým chemickým složkám 
inhalačního aerosolu (pravděpodobně účinné látce 
a excipientu).  

Pro detailní analýzu módů jednotlivých složek inha-
lačního aerosolu byla použita korelace mezi IBRS a aero-
dynamickým průměrem částic. Takto získaná data potvrdi-
la výskyt dvou módů pouze v aerosolu generovaném inha-
látorem A. Výsledky pro inhalátor B nebyly zcela průkaz-
né pravděpodobně z důvodu blízkosti obou módů14. Rov-
něž inhalační aerosol C, obsahující dvě účinné látky, vyka-
zoval jen jeden mód, stejně jako ostatní inhalátory DPI 
obsahující jednu účinnou látku. Lze se proto domnívat, že 
obě účinné látky obsažené v inhalačním aerosolu C mají 
podobné rozdělení velikosti částic. 

Práškové směsi pro DPI obsahující částice hrubé lak-
tosy (aerodynamický průměr, dae = 30–100 µm) mohou 
obsahovat i mikronové částice jemné laktosy (dae = 1 až 
5 µm), které mají úlohu zaplnit póry na povrchu hrubé 
laktosy, následně jsou do této směsi přimíchány částice 
aktivní farmaceutické složky (dae<5 µm). Jemná laktosa 
napomáhá lepší disperzi částic aktivní složky během inha-

lace, zatímco hrubé částice laktosy hrají roli nosiče léku do 
dýchacích cest. Během inhalace jsou částice aktivní složky 
uvolněny z hrubé laktosy a tak mohou proniknout až do 
cílené tracheobronchiální oblasti17. Námi měřené velikost-
ní distribuce hmotnosti i počtu částic u DPI jsou monomo-
dální, případné uvolněné částice jemné laktosy tedy vyka-
zují obdobnou velikost jako částice aktivní složky. 

 
Hygroskopické vlastnosti částic 

 
Za účelem otestování možného vlivu změny teploty a RH 
při přechodu generovaného aerosolu z inhalátoru do pod-
mínek dýchacího ústrojí člověka byl vybrán MDI inhalátor 
B a DPI inhalátor D, u kterých byla provedena měření 
pomocí APS se zařazením termostatu a zvlhčovače do 
měřicí aparatury. Hlavní módy početní velikostní distribu-
ce částic byly stanoveny při laboratorních podmínkách 
(25±1 °C a 45±5 % RH), laboratorní teplotě a RH dýchací-
ho ústrojí (25±1 °C a 95±0,5 %  RH) a podmínkách simu-
lujících dýchací ústrojí (27±0,02 °C a 95±0,5 %). Přesná 
pozice módů byla stanovena robustní neparametrickou 
metodou založenou na algoritmech matematické gnosti-
ky18 (nestatistický přístup k analýze neurčitých dat). Vý-
sledky ukázaly, že rozdíly v poloze módů za laboratorních 
podmínek a za podmínek simulujících lidské dýchací 
ústrojí byly malé, nicméně významné (tab. II). Tuto malou 
změnu by bylo možné vysvětlit tím, že při vysoké RH 
(95 %) se na povrch částic nasorbuje tenký vodní film, 
který zarovná zdrsněný povrch, tvar částic se více zakulatí 
a tím může dojít i k mírné změně jejich aerodynamického 
průměru dae, stanoveného spektrometrem APS. Měření ale 
ukázalo, že inhalační částice generované vybranými inha-
látory nejsou hygroskopické. 

 
 

Závěr 
 
Cílem této studie bylo porovnání velikostní distribuce 

aerosolu generovaného kapesními inhalátory naměřené 
dvěma metodami (kaskádního impaktoru BLPI a time-of-
flight online spektrometru APS) a odhadnutí možné změny 
velikostní distribuce při průchodu z inhalátoru do lidského 
dýchacího ústrojí. Hodnoceno bylo šest inhalátorů (dva 

Obr. 2. Velikostní distribuce početní koncentrace naměřená 
pomocí APS pro inhalátory A (—), B (– –), C (----), D (·····), E 
(– · · –), F (– · –) 

Označení inhalátoru Pořadí módu Mód [µm] 

t laboratorní (25±1°C) t laboratorní (25±1°C) t dýchací ústrojí 
(27±0,02°C) 

RH laboratorní 
(45±5%) 

RH dýchací ústrojí 
(95±0,5%) 

RH dýchací ústrojí 
(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 

Tabulka II  
Hlavní módy početní velikostní distribuce částic při laboratorních podmínkách a podmínkách dýchacího ústrojí 
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MDI a čtyři DPI) běžně používaných k léčbě astmatu 
a CHOPN. Výsledky ukázaly, že polohy hlavních módů 
velikostní distribuce hmotnostní koncentrace získané po-
mocí obou metod byly srovnatelné. Na základě hodnocení 
velikostní distribuce početní koncentrace a bočního roz-
ptylu v korelovaném režimu měření pomocí online spek-
trometru se podařilo určit dva módy jednotlivých chemic-
kých složek pouze pro jeden inhalátor MDI, zatímco pro 
druhý inhalátor MDI se výsledky obou metod lišily. Mo-
nomodální distribuce byla měřena u všech čtyř inhalátorů 
DPI, i když jeden z nich obsahoval dvě léčivé složky. Při 
změně teploty a RH byl pozorován jen minimální posun 
velikostní distribuce vybraných inhalantů, což naznačuje, 
že při přechodu léčiva z inhalátoru do dýchacího ústrojí 
nedochází k významné změně jeho vlastností a není tedy 
ovlivněno místo depozice léčiva. Z výsledků vyplývá, že 
použití online spektrometrů pro hodnocení velikostní dis-
tribuce částic inhalačních léčiv představuje vhodnou alter-
nativu k tradičnímu způsobu měření.  

 
Tato práce byla podpořena grantem Ministerstva 

školství, mládeže a tělovýchovy LTC17010 a grantem 
COST-European Cooperation in Science and Technology 
COST Action MP1404 (SimInhale). 
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E. Kovářová, and V. Ždímal (Laboratory of Aerosols 
Chemistry and Physics, Institute of Chemical Process Fun-
damentals of CAS, Prague): Determination of Particle 
Size Distribution of Inhalation Aerosol under Respira-
tory Tract Conditions 

  
The aim of this study was to determine particle size 

distributions (PSDs) generated by six pocket inhalers (2  
MDIs – metered dose inhalers and 4  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 


