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InZenyri ve farmacii a mediciné —
pohroma nebo prinos?

* Rozdilné jazyky (terminologie) - rozdilny zplsob mysleni

* Rozdilny zpusob rfeseni problém

Inzenyrsky pristup

Problém (definice zadani) Zadani vIa’stnostl sy’stemu a
okolnich podminek
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Schéma problemu Vytvoreni modelu - Vypocet
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fyzikalnich zakonu ’




Dychaci systém a mechanismy depozice
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Dychaci systém a mechanismy depozice

e Z inzenyrského hlediska: systém kanalu, které se
postupné vetvi

* Mechanismy usazovani castic:

1. Setrvacny mechanismus (inertial impaction)
2. Zachyceni (interception)

3. Sedimentace (sedimentation)

4. Difuze (diffusion)

5. Elektrostaticka precipitace (electrostatic precipitation)



1. Setrvacny mechanismus usazovani castic

Hlavni parametr: P d2u d, (m) ... aerodynamicky priimér ¢astice
p“p

Stk =

d (m) ...prGmér dychaci cesty
p, (kg/m?3)... hustota Castice
u (m/s) ... rychlost vzduchu
u (Pa.s) ... viskozita vzduchu

18ud

- rika, jak vyrazné se trajektorie Castice
odchyli od proudnice

im je jeho hodnota nizsi, tim lépe

¢
castice sleduji proudeéni

nertial impaction g~

http://www.eastcoastservicesinc.net/indoor_air_quality.html ) ] ]
https://www.monitor.co.ug/image/view/-

https://www.decorifylife.com/drunken-

bottle-vase-brown



2. Zachyceni

- Nastane, pokud se castice priblizi tak blizko, ze svou
hranou primo zasahne sténu dychaci cesty

- Vyznamné zejména pro castice nepravidelnych
tvard, napt. vldkna

Inte rce;:vm

https://www.monitor.co.ug/image/view/-
/3509116/highRes/1528787/-/maxw/600/-
/ycvh5t/-/commO01+pic.jpg

https://www.decorifylife.com/drunken-

bottle-vase-brown



Sedimentace

7 VvV 7/

- Usazovani castic vlivem gravitace
- Nejvice ucinna pro castice 1 — 8 um

Usazovaci rychlost — Castice ji dosahne po dosazeni
rovnovahy mezi tihou a odporem prostredi:

Sedimentation
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4. Difuze

- Ve skutecnosti dva mechanismy (Brownova a turbulentni
difuze)

- Brownova difuze — nahodny pohyb castic v disledku narazeni
molekul plynu

- Jeji intenzita se da urcit dle difuzniho koeficientu

ckT k (-) ... Boltzmannova konstanta
[ = c (m) ... korekéni faktor (na skluz)- umoznuje
37[yd . : p Ly 0
P korigovat rovnice pro vypocet aerodynamického odporu
platici pro spojité prostredi (kontinuum), tak aby bylo
mozné je pouzit i pro klouzani plynu podél povrchu.
Diﬂusiow

Fiber



Turbulentni difuze

-V pripadé turbulentniho (virivého) proudéni dochazi k
,promichavani” tekutiny — obrazy proudeéni jsou slozité a v
case promenlive

Royal Society Open Science, Vol.4 (12), Art.No. 170873,

Kenjeres S. and Tjin J. L. (2017), “Numerical Simulations of
Targeted Delivery of Magnetic Drug Aerosols in the Human
Upper and Central Respiratory System: A Validation

Study”,
pp.1-24



5. Elektrostaticka precipitace

Velmi Casto se (pri vypoctech) povazuje za nevyznamnou

Dychaci cesty nemusi nutné mit naboj (mechanismus
zrcadleni naboje)

Castice z inhalatord jsou silné nabité

Electrostatic

attraction i~
4



Depozicni frakce = kolik Castic z celkového inhalovaného
mnozstvi se v dané oblasti usadi
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Experimentalni vs pocitacové modelovani
(FSI VUT v BRNE)

Geometrie vznikla pomoci CT realnych dychacich cest




Terminal bronch
Alveolar duct
Alveolus

Andersen Simulation of the'human respiratory system
cascade impactor

http://www.scielo.br/scielo.php?pid=51806-
37132012000600010&script=sci_arttext&tlng=en

Stage 0
9.0=14,0 pm
Stage 1
5.8=9.0 um
Stage 2
4.7-5.8 um
Stage 3
3.3-4.7 um
Stage 4
=33 um
Stage 5
1.4=2.1 um




PocCitacové modelovani

Zname rovnice popisujici proudeéni:

MASS ACCELERATION FORCE
Density of How velocity experienced All the forces that
the fluid by a particle changes with time are acting on the fluid

(_Hr - 1 ( . R
oV B :
p|— + V-VV |= VP + pg + uv=v

ot O R

L | Internal External Internal stress
Y Y pressure forces acting  forces acting
Change The speed and gradient  on the fluid on the fluid
in velocity direction which of the fluid (such as (taking into
over time the fluid is moving (the change gravity) consideration
in pressure) viscous effects)

Navier-Stokes Equations
Describe the flow of incompressible fluids.

16



PocCitacové modelovani

Zname geometrii dychacich cest (zjednoduseni — rozsah,
poddajnost, povrch stén, pohyblivost,...).

Umime predepsat rovnice pro pohyb castic.
Umime zadat okrajové podminky (rychlosti a tlaky na
vstupech a vystupech modelu).

((:-’)\ Velocity: Mq mitude (m/s)




PocCitacové modelovani - principy

* Pouziva se metoda CFPD (Computational Fluid and Particle
Dynamics — vypoctova mechanika proudéni a ¢astic)

1. Vytvoreni 3D digitalni geometrie z CT (MR) skenU.
2. Vytvoreni objemové vypocetni sité na digitalni geometrii.

3. VyresSeni Navier-Stokesovych rovnic
pro proudéni a vhodnych rovnic pro
castice.

4. Post-processing = analyza vysledkd
a vypocty zvolenych ukazatell
depozice -> Physiologically based
pharmacokinetic (PBPK) modely




PocCitacové modelovani - vysledky

Velocity: Magnitude (m/s)
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Exubera — pribéh selhani v pripadé
inhalovatelného inzulinu

https://tristanrimbaud.com/2010/09/20/acc https://dlife.com/down-the-inhaled-insulin-path-the-road-to-approval-and-
urate-verified-prediction-diabetes-insulin- acceptance/
inhaler/

* Vlyvoj trval 10 let — spoluprace Nektar Therapeutics s
firmami Pfizer a Sanofi-Aventis

20



Exubera

 Na trh uveden v roce 2006 firmou Pfizer

e Z trhu staZzen uz v roce 2007 z duvodu Spatného prijeti Iékafri
| pacienty

http://pharmagossip.blogspot.com/2007/10/pfizer-exubera-without-trace.html
21



Exubera

* ProcC by pacient meél chtit inhalovatelny inzulin?

- Obava z bolestivosti injekéniho podani dnes (vétSinou)
nehraje roli

- Potreba diskrétni aplikace (Exubera ji vSak neposkytla)

OK. Don’tlook at - Nastup a prabéh ucinku
that guy over

there with the Big inh. inzulinu vice
Bong! odpovida fyziologickému

22




Exubera

* Problémy

Inhalator se obtizné ovladal, manipulace s nim trvala déle
nez priprava injekcni aplikace

Nebylo mozné snadno nastavit davku v jednotkach IU na
které jsou pacienti zvykli (dodavany jen 2 blistry s 1 a 3mg
inzulinu = 3, resp. 9 IU)

Pfizer podcenil potfebu naucit |ékare a pacienty
manipulovat s inhalatorem

Pfizer nezvladl marketing (nezkuseny tym, necekané
rychlé schvaleni FDA)

Cena — nehrazeno pojistovhnami



Exubera
* Dalsi problémy

- Snaha zacilit na vSechny diabetiky — bylo mozné cilit
napr. jen na obézni pacienty, na pacienty vyssiho veku,...

- Nemohou uzivat pacienti s nemocemi plic a kuraci.
Nutné pravidelné funkcni vysetreni plic.

* Perspektiva lékars /)
- Podani formou inzulinové$e

- Zmifiovany problémy s klinick
(zejm. tvorba protilatek proti inzulinu + zhor

funkci — oboji odeznélo, potencidlni karcin
stimulaci rustu plicni tkané)

- Rychly G¢inek -> stale nutnd alespon 1 injekce denné s
dlouhodobé plsobicim inzulinem 24



Inhalovany inzulin neni (Uplné) mrtev

* Hlavni potiz systému Exubera

- Nehrazeni pojistovnami a podcenény marketing (véetné
edukacni kampané) ®
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/i\,

.
ajrezzd.

* SoucCasna alternativa

(insulin human) Inhalation Powder

https://www.pharmaceutical-
technology.com/features/featureinhalable-
insulin-a-losing-battle-4872250/

https://denver.cbslocal.com/tag/afrezza/ 25

https://tcoyd.org/2019/01/get-afrezza-for-as-low-as-4-a-day/



Potencial — patient-taylored medicine
vs velké soubory populaci

Animal studies, modeling, Safety & Efficacy Efficacy
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Firma Fluidda (Belgie) uvedla technologii FRI,

neboli Functional Respiratory Imaging (FRI) - kombinuje tradicni
zobrazovaci metody (HRCT) a vypoctovou mechaniku tekutin (pocitacové
modelovani). Tato kombinace umozniuje 3D vizualizaci a kvantifikaci
struktury plic a plicnich funkci a pomeérné presnou predpoved mnozstvi
usazenych castic. 26



Potencial — velké soubory populaci

(a)

http://www.fluidda.com/fri-deposition-analysis-when-a-
model-becomes-a-measurement/

Partiche size: 10 pm
Red: Deposited

(b}

Choi et al. A Feasible Computational Fluid Dynamics Study for Relationships of Structural and Functional Alterations with Particle
Depositions in Severe Asthmatic Lungs. Comput Math Methods Med. 2018; 2018: 6564854. Published online 2018 Jul 22.
27



Budoucnost vyzkumu proudéni inhalovanych
castic v plicich
* CFD umime do 16. generace vétveni, pfip. nizsi ¢asti zvlast, ale

ne plice jako celek
* Experimentalni validace je stale nutnosti

* Mnozstvi usazenych castic pro
typického zdravého Cloveka
umime predpovedéet velmi
presné a to na uroven plicnich
lalokU, prip. sdruzenych
generaci.

e Lé&cit je vSak treba nemocné —
simulace zmén geometrie plic a
prubéht dychani




Budoucnost vyzkumu proudéni inhalovanych
castic v plicich

* Lokalizovand ohniska depozice — potencialni spoustéc zanétu

e Simulace nekulovych castic

* Pohyb plicni stény, pohyb hlenu a samocistici mechanismy,
hygroskopicky rust ¢astic a ucinky elektrostatickych sil

* Lepsi propojeni s PBPK modely

* Détské plice a dodavka surfaktantu, genderové rozdily

Particle Size (um)

Perkins et al. Ideal Particle Sizes for Inhaled Steroids
Targeting Vocal Granulomas: Preliminary Study Using

Computational Fluid Dynamics. Otolaryngology-head

and neck surgery. 2018.



Dékuji za pozornost

czech aerosol society
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