Wplyw dynamiki wdechu inhalacyjnego na aerozolizacje¢, transport i depozycje¢ aerozoli

leczniczych emitowanych z pasywnego inhalatora proszkowego - mgr inz. Agata Dorosz

Celem rozprawy doktorskiej bylo okreslenie wplywu dynamiki wdechu na przebieg
procesow takich, jak aerozolizacja czastek farmaceutyku proszkowego emitowanego z pasywnego
inhalatora proszkowego (ang. Dry Powder Inhaler), transport i depozycja czastek podczas
rzeczywistego, niestacjonarnego przeptywu aerozolu. Powyzsza koncepcja pracy wynika z faktu,
ze wplyw niestacjonarnos$ci cyklu oddechowego na wspomniane procesy jest zagadnieniem wcigz
niewystarczajaco poznanym ze wzgledu na wysokg ztozono$¢ analiz w obliczu synergicznego
dziatania czynnikow: dynamiki inhalacji, wtasciwosci fizycznych dyspergowanego preparatu oraz
konstrukcji pasywnych inhalatoréw DPI. W ramach realizacji rozprawy doktorskiej podjeto prace
eksperymentalne, w ktorych zastosowano metodyke inzynierii chemicznej i procesowej do
przeprowadzenia kompleksowego studium procesow z uwzglgdnieniem zmiennej w czasie

aerodynamiki czgstek aerozolowych podczas przeptywu dwufazowego.

Praca sklada si¢ z szesciu cze$ci: wprowadzenia, czgsci teoretycznej, czesci
doswiadczalnej, wynikow i1 dyskusji oraz wnioskéw. Cze$¢ teoretyczng pracy otwiera omowienie
budowy, podstawowych funkcjonalno$ci i mechaniki uktadu oddechowego. Uwage poswigcono
przedstawieniu krzywej inhalacyjnej (przeplywu objetosciowego powietrza w inhalatorze w
funkcji czasu) i aspektu uwzglgdniania dynamiki inhalacji w badaniach eksperymentalnych i
numerycznych. Opisano pasywny inhalator proszkowy pod katem zasady dziatania, sposobow
dozowania leku i klasyfikacji urzadzen. Oméwiono moc wdechows i dystrybucje energii podczas
wdechu w zaleznosci od oporu wlasnego inhalatora. Scharakteryzowano preparat leczniczy w
postaci proszku do terapii wziewnej. Zaprezentowano metode opisu lokalnej dynamiki ruchu
czastkek aerozolowych w ujeciu Lagrange’a. Na zakonczenie czgSci teoretycznej
scharakteryzowane zostaty wybrane techniki pomiarowe mikrodyspersji — Klasyfikacja inercyjna
i dyfrakcja laserowa — w konteks$cie pomiaru wielkos$ci czastek aerozolu z pasywnego inhalatora

DPI, z opisem konwencjonalnych i zmodyfikowanych procedur pomiarowych.

W czesci doswiadczalnej przedstawiono pie¢ zadan, ktére wykonano podczas pracy
badawczej. Dwa pierwsze, komplementarne zadania z wykorzystaniem metod optycznych
dotyczyly dynamiki procesoOw generowania i uwalniania aerozoli leczniczych z pasywnych

inhalatoréw DPI w warunkach niestacjonarnego przeplywu powietrza, dla dwoch inhalatorow 0



réznej konstrukcji i roznym wspotczynniku oporéw wiasnych. W zadaniu pierwszym pomiar
czasu emisji aerozolu zostat przeprowadzony metodg rozproszenia $wiatta na probce proszku z
zastosowaniem fotometru, a w zadaniu drugim chwilowe, zmienne w czasie rozktady wielkosci
optycznej czastek zostaly okreslone z zastosowaniem dyfrakcji laserowej. W ramach trzeciego
zadania badawczego opracowano modelowa blende proszkowa, sktadajaca si¢ z laktozy i
suszonego rozpytowo fluorku sodu. Blenda umozliwita bezpieczng i tatwg analiz¢ ilosciowg w
zadaniu piatym (analize¢ konduktometryczng), imitujac rzeczywista formulacje pod wzgledem
acrodynamiki czastek. W czwartym zadaniu zaprojektowano uogolnione modelowe krzywe
inhalacyjne na potrzeby zadania pigtego, na podstawie rzeczywistych krzywych z badania
klinicznego. Ostatnie, piagte zadanie stanowito badanie rozktadu masowego S$rednicy
aerodynamicznej czastek aerozolu podczas dziatania pasywnego inhalatora DPI w dwoch
rezimach przeplywowych — stacjonarnych i niestacjonarnych — z wykorzystaniem techniki
klasyfikacji inercyjnej. Badania w ramach zadan 1, 2 i 5 dotyczyly chmury aerozolowej na wylocie
z inhalatora. Uktady pomiarowe zostaly wyposazone w symulator oddechu, bedacy zroédtem
przeplywu niestacjonarnego lub pompe prozniowg wymuszajaca przeplyw staty. Eksperymenty
byty realizowane dla krzywych inhalacyjnych o r6znych przebiegach czasowych.

Na podstawie dyskusji wynikow sformutowano nastepujace wnioski. Dynamika
(poczatkowa intensyfikacja) przeptywu podczas inhalacji z uzyciem pasywnego DPI ma znaczenie
dla charakterystyki aerozolu w calo$ciowym ujeciu emisji, w postaci skumulowanego rozktadu
masowego S$rednic aerodynamicznych czastek aerozolowych substancji czynnej. Procesy
aerozolizacji i emisji zachodza jedynie w pierwszej cze$ci wdechu, trwajagc do uzyskania
szczytowej wartosci przeplywu. Poczatkowa niestacjonarno$¢ narastajacego przeptywu warunkuje
przekroczenie poziomu progowej wartosci energii, niezbgdnej do pokonania sit adhezji 1 kohezji
w blendzie proszkowej, aby mozliwe byto rozpoczgcie procesu emisji aerozolu. Konstrukcja
aerodynamiczna i mechaniczna oraz warto$¢ wspotczynnika oporow wilasnych pasywnego DPI
wplywa na profil przeptywu powietrza w inhalatorze, a zarazem na przebieg generowania i
uwalniania aerozoli z tych inhalatorow. Niniejsza rozprawa stanowi studium metod pomiaru
aerozolu generowanego przez pasywne urzadzenie DPI pod wzglgdem ich mozliwo$ci podczas ich
wykorzystania do badan systemow dozowania lekow z inhalatorem DPI. Ponadto opracowano
modelowg blende proszkowa do analiz z wykorzystaniem techniki inercyjnej. Efektem koncowym

prac badawczych bylo tez zaprojektowanie alternatywnego modelu matematycznego krzywej



inhalacyjnej, wigzacego mechanike oddychania ze zmiennoscig przeptywu wdechowego w czasie.

Model ten moze zosta¢ wykorzystany w badaniach eksperymentalnych i numerycznych.



