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Abkiirzungsverzeichnis (thematisch geordnet)

Abkiirzung | Englischer Begriff Deutscher Begriff Bedeutung
DD Delivered Dose [mg] | Ausgebrachte Dosis Vom Inhalator abgegebene
[mg] Wirkstoffdosis
ND Nominal Dose [mg] Nominelle Dosis [mg] Vom Hersteller auf der
Verpackung des Inhalators
angegebene Wirkstoffdosis
MD Metered Dose Abgemessene Dosis Die im Inhalator enthaltene
Wirkstoffdosis
FPD Fine Particle Dose Feinpartikel-Dosis [mg] | Die Feinpartikel-Dosis stellt
[mg] die Menge an Wirkstoff dar,
deren aerodynamischer
Durchmesser <5um ist.
FPF Fine Particle Inhalierbarer-Partikel- | FPF% = (FPD/ND) x 100%
Fraction [%] Anteil der Nominal
Dose [%]

MMAD Mass Median Medianer Durchmesser eines
Aerodynamic aerodynamischer kugelformigen Partikels mit
Diameter Massendurchmesser der Dichte 1 g/cm?3, der

dieselbe Sinkgeschwindig-keit
besitzt wie der zu
bestimmende Partikel

mDTL Modelled Dose to Simulierte Lungendosis | Dosis, die im Modellversuch
the Lung das Rachenmodell passiert,

also das Lungenmodell
erreicht
NGI Next Generation Next Generation Apparatus E aus USP und
Impactor Impactor Pharm. Eur., zur Bestimmung
des MMAD
SIP Sample Induction Proben-Einlass-Rohr L-formiges Einlassrohr fiir den
Port NGl
PSD Particle Size PartikelgroRenvertei- Verteilung der
Distribution lung Wirkstoffmenge auf
verschiedene
PartikelgroRRenklassen
PIF Peak Inspiratory Maximaler Vom Patienten maximal
Flow inspiratorischer Fluss erreichter Luftfluss beim
Einatmen
DPI Dry Powder Inhaler | Trockenpulverinhalator | Inhalator, der den Wirkstoff

(und die Hilfsstoffe) als
trockenes Pulver enthalt,
welches der Patient durch
den eigenen Einatemstrom




aufwirbelt und inhaliert

MDI Metered Dose Dosieraerosol Ein durch Treibgas (HFA)
Inhaler betriebener Inhalator
CFD Computational Fluid | Computerbasierte Iterative Berechnung und
Dynamics Strémungssimulation Simulierung der Strémung
von Luft oder Wasser und ggf.
Partikeln in einem virtuellen
geometrischen Modell am
Computers
usp United States Pharmakopoe der
Pharmacopeia Vereinigten Staaten
von Amerika
Pharm. European Europadische
Eur. Pharmacopeia Pharmakopoe
SE Secondary electrons | Sekundarelektronen
BSE Backscattered Rickstreuelektronen
secondary electrons

EDTA Ethylendiaminetetra | Ethylendiamintetra- Komplexbildner flr
-acetic acid essigsaure Metallionen

COPD Chronic obstructive | Chronisch obstruktive | Chronisch-obstruktive
pulmonary disease Lungenerkrankung Bronchitis mit oder ohne

Lungenemphysem, mit
Rauchen als Hauptursache
(Ref: lungenaerzte-im-
netz.de)

LAMA Long acting Langwirksamer Wirkstoff-Gruppe zur
muscarinic Muskarinrezeptor- Behandlung der COPD
antagonist antagonist

in silico In simulation In Simulation in einer computergestitzten
Simulationsrechnung
CcT Computer Computer Bildgebendes Verfahren in
tomography Tomographie der Medizin

SPECT Single photon Photonen-Emissions- Bildgebendes Verfahren in
emission computer | Computer der Medizin
tomography Tomographie

PK Pharmacokinetics Pharmakokinetik Alle Prozesse, denen ein
Arzneistoff im Korper
unterliegt (Liberation,
Absorption, Distribution,
Metabolisierung, Exkretion)

Cl Confidence Interval | Konfidenzintervall Vertrauensbereich

RANS Reynolds-Averaged | Reynolds-gemittelte Werden in der
Navier-Stokes Navier-Stokes- Stromungsmechanik zur

Gleichungen Approximation turbulenter
Stromungen verwendet
LRN Low Reynolds Niedrige Reynolds Zahl | Modellierung niedriger

Number

(Modell)

Reynolds-Zahlen in
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Wandnahe

DPM Discrete Diskrete Partikel Basis-Partikelmodell, das fiir
Phase/Particle Methode Volumenanteile der
Model Partikelphase <12% geeignet
ist
UDF User defined Benutzerdefinierte Keine standardmaRige,
function Funktion sondern speziell selbst
erstellte Programmfunktion
EMA European Medicines | Europdische
Agency Arzneimittel-Agentur
FDA Food and Drug Behorde fiir Lebens-

Administration

und Arzneimittel
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1. Zusammenfassung

Inhalatoren stellen eine der Arzneiformen mit der hochsten Komplexitat und Variabilitat dar
mit relativ hohen Anforderungen an den Patienten, der sie richtig anwenden muss. Die
Compliance bzw. Adherence ist hier im Vergleich zu anderen Arzneiformen sehr gering, da es
oft zu Fehlanwendungen kommt [1]. Diese koénnen dazu fiihren, dass die Wirkstoffdosis nur
teilweise oder sogar gar nicht ihren Wirkort, die Lunge, erreichen kann. Hierbei kdnnen bei
verschiedenen Patientengruppen verschiedene Probleme beobachtet werden, insbesondere
bei Kindern und geriatrischen Patienten. Auch bei Patienten mit Komorbiditdten wie der
Arthritis sind spezifische Handhabungsprobleme aufgrund von Gelenkschmerzen und —defor-
mationen denkbar.

Nicht nur der Patient bringt aufgrund seines individuellen Atemmandvers Variabilitat in die
Effizienz des Wirkstofftransports ein. Auch die Auswahl des Inhalators aufgrund der
unterschiedlichen PartikelgrofRen, lungengdngigen Wirkstoffdosen, Atemzugswiderstanden
und Handhabungsschritte kann entscheidend sein fiir den Therapieerfolg.

In dieser Arbeit wurden diese spezifischen Unterschiede zwischen auf dem Markt befindli-
chen Inhalatoren und zwischen verschiedenen Patientengruppen genauer untersucht,
identifiziert, differenziert und quantifiziert.

In vitro Versuche mit Rachenmodellen zeigten sehr unterschiedliche Rachen- und
Lungendosen fir vier verschiedene Inhalatoren. Hierbei schwankten die Lungendosen
zwischen 32 und 67 %ND, je nach Inhalator und Atemfluss.

In silico Untersuchungen mit verschiedenen Lungenmodellen zeigten unterschiedliche
regionale Depositionsmuster je nach PartikelgréBenverteilung des Aerosols. Eine
Veranderung der Lungengeometrie, beispielsweise die Verwendung eines kleineren CT-

basierten Kinder-Lungenmodells, zeigte relativ wenig Einfluss auf das Depositionsmuster. Ein
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kleineres in vitro Kinder-Rachenmodell hingegen hatte bereits zuvor in einer anderen Arbeit
[2] [3-5] einen sehr hohen Einfluss auf die lungengangige Wirkstoffmenge gezeigt. Bei der
Verwendung eines idealisierten Lungenmodells mit glatten rohrartigen Wanden, sollte
beachtet werden, dass hier die Deposition in den oberen Atemwegen etwas niedriger
ausfallen wird im Vergleich zu realistischeren CT-basierten Modellen mit rauhen Wanden.
Dies bedeutet insgesamt fur zukiinftige in vitro und in silico Untersuchungen, dass die Wahl
der Rachengeometrie und des Atemprofils kritisch ist. Es ist also sinnvoll, mehrere
Rachengeometrien und mehrere Atemprofile zu testen, da sich hier sehr unterschiedliche
Ergebnisse zeigen konnen. Die Wahl des Lungenmodells ist als weniger kritisch anzusehen,
da verschiedene Lungengeometrien nur relativ wenig am simulierten Depositionsverhalten
pharmazeutischer Aerosole verdandern. Verschiedene realistische PartikelgroRen in
Kombination mit realistischen Luftfllissen tragen dazu bei, in vitro Versuche praxisrelevanter
und aussagekraftiger zu gestalten.

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte Probandenstudie stellte eine neue Art der
Handhabungsstudie dar. Zusatzlich zu einer Abfragung der Praferenz der Probanden, die
eine sehr subjektive Bewertung der Inhalatoren darstellt und zu einer Dokumentation der
Bedienfehler wurde die objektive Fingerkraft in der inhalatorspezifischen Fingerposition
gemessen und mit der Kraft verglichen, die fiir die erfolgreiche Verwendung des Inhalators
notig ware. Hierbei wurde festgestellt, dass es grolle Unterschiede gibt zwischen den neun
getesteten Inhalatoren, denn die nétige Kraft zur Bedienung schwankte von 0,7 Newton
(Diskus) bis 39 Newton (Dosieraerosol). Auch die Patientengruppen zeigten sehr
unterschiedliche Kraftwerte: Wahrend die Gruppe der erwachsenen Probanden Gber
ausreichend Fingerkraft fir die Bedienung aller Inhalatoren verfiigte, zeigten sich teilweise

zu niedrige Kraftwerte bei Kindern, bei dlteren Menschen (> 65 Jahre) und bei Arthritis-
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Patienten. Probanden, die an Arthritis oder Arthrose litten, zeigten andere
handstellungsabhangige Praferenzen als die (ibrigen Probanden und insgesamt eine sehr
geringe Fingerkraft.

Somit kann die Aussage gemacht werden, dass eine sorgfaltige und individuelle Auswahl des
passenden Inhalators fiir den einzelnen Patienten sehr wichtig ist, wobei mehrere Faktoren,
wie Einatemgeschwindigkeit, Alter, Koordination, kognitive Fahigkeiten, Komorbiditdaten und
Fingerkraft zu bericksichtigen sind. Hierbei scheint es keinen Inhalator zu geben, der fir alle
Patienten passend ware, aber fiir jeden Patienten andere Inhalator-Eigenschaften

,optimal’ und wichtig sind.
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2. Einleitung
2.1. Die inhalative Applikation von Aerosolen
2.1.1. Grundlagen der inhalativen Applikation

Es gibt drei wesentliche Mechanismen, durch die Partikel in der Lunge an einer Wand
deponieren kénnen. Diese sind in Abb. 1 dargestellt und setzen sich aus der Impaktion fiir
Partikel Gber 3 um Durchmesser, Sedimentation fiir Partikel von 0,5 bis 4 um Durchmesser
und der Diffusion fiir Partikel mit einem Durchmesser unter 1 um zusammen [6]. Wie
anhand der GroRRenbereiche zu erkennen ist, (iberschneiden sich diese, sodass auf einen

Partikel mehrere Mechanismen einwirken kénnen.

oHm Impaction Sedimentation Diffusion
Suym @
&1 um ‘ L L
‘ ﬂ L ae
Y \& < /\.\ S
<\,./\ \__ \\_ ___II ‘KI:\::‘__E—] Q\:‘\__
alveolar ™~ __I' I."_ T ;Ilu' - ."I III.-— ]

tree L L L

Abbildung 1: Mechanismen der Partikeldeposition in der Lunge (Bild entnommen aus [6])

Partikel, die fur die pulmonale Applikation bestimmt sind, sollten idealerweise einen
Durchmesser von circa 1 bis 5 um haben [1]. GroRRere Partikel deponieren zu einem groRen
Anteil bereits im Rachenraum und kénnen so die Lunge nicht erreichen, wie auf Abb. 2
dargestellt. Partikel zwischen etwa 0,5 bis 1 um zeigen eine sehr niedrige
Depositionswahrscheinlichkeit (s. Abb. 2), da diese exhaliert werden kénnen, bevor sie auf

einer Atemwegswand sedimentieren kénnen [1]. Nanopartikel zwischen 0,005 und 0,5 um
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zeigen wiederum eine hohere Depositionswahrscheinlichkeit, jedoch sind solche Partikel in
der Herstellung und Verarbeitung wesentlich komplizierter zu verarbeiten als 1 bis 5 um

grol3e Partikel aufgrund ihrer hohen Oberflache und deshalb hohen Kohasionskrafte.

alveolar

Regionale
Deposition [%)]
N §ey (0)] 0 0] 5
o o o o o

o

0 1 2 3 < 5 6 7 8 9 1
Partikeldurchmesser [um]

Abbildung 2: Depositionswahrscheinlichkeit in der Lunge in Abhdngigkeit vom
Partikeldurchmesser nach Langguth et al [6]

2.1.2. Pharmakologische und anatomische Beschreibung der Lunge

Anatomischer Aufbau

Der Aufbau des menschlichen Respirationstrakts ist in Abb. 3 dargestellt. Bei der Einatmung
passiert die Luft zundchst den Mund- oder Nasenraum, daraufhin den Rachenraum und die
Trachea, die sich in zwei Bronchien aufteilt, welche sich danach immer weiter aufteilen bis zu
den kleinen Bronchiolen. Ab der 15. Aufteilung bzw. Generation treten einzelne
Lungenbldaschen an den Bronchiolen auf und Alveolarsacke am Ende der letzten Bronchiolen

bzw. Alveolargdnge (ca. Generation 23).
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Wie aus Tab. 1 hervorgeht, beginnen die alveolaren Flachen zum Gasaustausch mit dem Blut
erst ab Generation 15 und steigen bis zur letzten Generation, die in Alveolarsdcke miindet,

stark an.

Kapillarbett

Interstitium ——
Stirmhahle
Keilbeinhahle //\~—

Nasenhdhle

O Lungenblaschen

Masenvorhof

Mundhéhle
Rachen
Kehldeckel

Stimmfalte
Schildknorpel
Luftréhre
Lungenspitze

W

oberer Lungenlappen

| Lungenvene

Lungen-
Lungenarterie blaschen

Endbronchius

oberer Lungenlappen

Lappenbronchus Subsegmentbronchus
rechter oberer Luftrohrengabel
rechter unterer Segmentbronchus

horizontale Furche Hauptbronchus
Lappenbronchus

linker oberer
linker unterer

schrage Furche
Herzeinschnitt

schrage Furche

Mittellappen

unterer Lungen-

lappen unterer Lungen-

lappen

Zwerchfell

Abbildung 3: Schematischer Aufbau des Respirationstrakts [7]

Dichte der Muskarin-Rezeptoren in der Lunge

Inhalierte Anticholinergika wie Tiotropiumbromid, Glycopyrroniumbromid, Aclidinium-

bromid und Umeclidiniumbromid sind die effektivste Klasse von Bronchodilatoren in der
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Behandlung von COPD, da der cholinerge Tonus in den Atemwegen die einzige bekannte
reversible Komponente dieser Erkrankung darstellt [8].
Abb. 4 und 5 veranschaulichen die Verengung der Bronchien und deren Verstopfen mit

Mucus durch die Lungenerkrankungen Asthma und COPD.

Abbildung 4: Darstellung eines gesunden Atemwegs (B) und eines durch einen Asthma-
Anfall verengten Atemwegs (C) [9]
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o Nermal Lungs

Bronchioles
(tiny alrways)

Trachea

{windpipe)
Alrways
Right
lung

'/ Bronchioles ‘Walls of alveoli
lose their shape are destroyed, forming
and

Abbildung 5: Darstellung der Bronchiolen und Alveolarsacke im gesunden Zustand (A) und
bei einem Patienten mit COPD (B) [10]. Bei COPD kommt es zur Verstopfung mit Mucus,
zur Verformung und Verengung der Atemwege und zur Zerstorung der Alveolarwande,
wodurch aus vielen kleinen Alveolen wenige groRe Alveolen entstehen mit weniger
effektivem Gastaustausch.

Diese Symptome konnen durch die Anwendung von Muskarin-Rezeptor-Antagonisten
therapiert werden. Im physiologischen Zustand der Lunge stellt Acetylcholin den Transmitter

fur den muskarinergen ACh-Rezeptor dar (s. Abb. 6). Die Agonisierung dieses Rezeptors
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durch Acetylcholin bewirkt in der Muskelzelle eine Calcium-Ausschiittung und dadurch eine

Muskelkontraktion, also eine Bronchokonstriktion.

Axon

- Wegikel

Iy {i——l\ ‘A-'l
-‘L\‘-" —P.Ere [
Muskelzelleu I\J D

Abbildung 6: Schematische Darstellung eines muskarinischen Acetylcholin-Rezeptors am
synaptischen Spalt zwischen einem parasympathischen Nerv und einer glatten Muskelzelle
in Umgebung der Bronchien [11]. Wird dieser bspw. durch Tiotropium blockiert, kommt es
zu einer Relaxation des Muskels und dadurch zu einer Erweiterung der Bronchien.
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Tabelle 1: Physiologie der Lunge [12-15], alveolare Oberflache [16], abgeschatzte
Rezeptordichte, Menge an glatter Muskulatur, submucosaler Driisen und Ganglien in der

Lunge:

0: abwesend, -0: vorhanden aber vermutlich geringe Dichte, +0: vorhanden aber Dichte
unbekannt. + bis ++++: geringe bis hohe Dichte. tp = total protein of segments. Die addierten
Dichten der M1 und M3 Rezeptoren sind aus den Ergebnissen von lkeda et al [17] errechnet.

Lungenabschnitt Atemwegs-| alveolare | Dichte Dichte Glatte [submukos.|parasym-
generation | Overfliche| M1+ M3 | M1 | M2 | M3 |Muskeln| Driisen path.
Ganglien
(ca.] [mm2] | [fmol/mg M1{36%) M1
fiir Gas- tp] M3 M3 Ee4%)
austausch
Trachea 0 0 0| |+ + +H+ +0
Bronchus principalis 1 1] -0 |+ | +++ ++ 4+ +0
Bronchus lobaris 2 o 0| +H |+ + + +0
Bronchus segmentalis 3 1] 53 00| ++ |+ ++ + +0
Bronchus subsegmentalis 4 1] 27 -0 + | ++ +++ + +0
Bronchi 5 bis 8 0 -0 + |+ 44 + +0
Bronchicli 9 bis 14 o H+ | H | +H o +0
Bronchiclus terminalis 15 bis 17 61 H | | | 1] +0
Bronchiolus respiratorius 13 his 20 486 H+ | |+ 4+ 0 +0
Ductus alveolaris 21 bis 23 2915 38 | A+ + o +0
Sacculus alveolaris 24 3260 +H | +H+ ]|+ o o +0
‘.
N

-
,\‘{

N

-

Blau = Rezeptordichte
unbekannt

Rot = hohe
Rezeptordichte

Griin/s mittlere

\ 4

R@gﬁég@ﬁ@ﬁ‘@]ﬁ@hﬁ@

\_ /
A @elb = mittlere bis
e Rezeptordichte

Abbildung 7: Dichte der fiir den therapeutischen Wirkmechanismus von Tiotropium
relevanten muskarinischen Rezeptoren (M1 und M3) in der Lunge. Werte fiir die Dichte
entnommen aus lkeda et al [17], Bild der Lunge (im Hintergurnd) aus [18]
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Es gibt drei verschiedene Muskarin-Rezeptor-Typen, die in der Lunge anwesend sind: M1,
M2 und M3. In den submukosalen Driisen herrscht vor allem der M3-Rezeptor vor, wahrend
auch der M1-Rezeptor anwesend ist (s. Tab.1 und Abb. 7). Das Blockieren der M1 und M3
Rezeptoren in den submukosalen Driisen fiihrt zu einer Verringerung der Schleimsekretion,
welcher die Atemwege verstopfen kann.

Der M3-Rezeptor ist zudem auch in den glatten Muskelfasern zu finden. Die Antagonisierung
am M3-Rezeptor bewirkt eine Bronchodilatation, da die glatten Muskelfasern, die sich auBen
an den Atemwegen befinden, relaxiert werden. So werden die Atemwege erweitert, was das
Atmen erleichtert [13]. Weiterhin ist auch der M2-Rezeptor in der menschlichen Lunge
vorhanden, aber da es sich hierbei um einen inhibitorischen Autorezeptor handelt, ist er
therapeutisch nicht interessant. Die M1- und M3-Rezeptoren stellen die Zielorte fiir die
therapeutische Anwendung von Muskarinrezeptorantagonisten in der COPD-Behandlung dar.
Aufgrund der Wichtigkeit der M1 und M3 Rezeptoren wurde in Abb. 7 ihre Dichte im
Lungengewebe innerhalb eines Lungenmodells dargestellt durch Einfarben entsprechend der
Bmax (maximale Rezeptordichte) Werte. Es wurden die Werte der menschlichen Lunge aus
der Arbeit von lkeda et al [17] verwendet, welche auch in Tab. 1 zu finden sind.

Fir die Rezeptordichte in der menschlichen Trachea gibt es keine separaten Daten fir die
M1-, M2-, und M3-Rezeptoren, aber es kann davon ausgegangen werden, dass sie hier
etwas hoher sein misste als in den Bronchien [13;19;20]. Die gesamte Rezeptordichte in
glatten Muskelfasermembranen von menschlicher Trachea wurde mit 123 (+/- 16) fmol pro
mg Protein [21] bestimmt, jedoch wurde nicht zwischen verschiedenen Rezeptor-Subtypen

differenziert.
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Wo befindet sich der ,,beste” Depositionsort in der Lunge?

Aus der Tatsache, dass erst in Generation 15 bis 23 der Gasaustausch mit dem Blut
stattfindet, lasst sich schlieRen, dass mindestens bis zu diesem Bereich die Lunge ventiliert
werden sollte. D.h. ein Wirkstoff zur Erweiterung der Atemwege sollte im besten Fall
moglichst viele dieser kleinen Atemwege erreichen, damit der Patient tGber die Atmung
besser mit Sauerstoff versorgt wird.

Um einen genaueren Einblick in die Wirkweise der LAMAs zu erhalten, war es nétig, die
Verteilung und Funktion der verschiedenen Muskarinrezeptor-Subtypen genauer zu
betrachten. In dem hier verwendeten CFD Modell wurde die Partikeldeposition in
verschiedenen Lungenregionen simuliert. Der Vergleich mit der Rezeptordichte in diesen
Lungenregionen gab einen Eindruck davon, wo bevorzugte Depositionsorte liegen konnten,
die erreicht werden kénnten von Partikeln eines passenden Durchmessers unter spezifischen
Flussbedingungen und Inhalator-spezifischen Massenflussraten. Das Depositionsmodell
konnte keine pharmakologischen Effekte in vivo vorhersagen, aber es charakterisiert
mogliche Effekte der Inhalatorkonstruktion und der enthaltenen Formulierung auf den

Depositionsort der Aerosolpartikel unter genau festgelegten Bedingungen.
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2.2. Stand der Wissenschaft

2.2.1. Stand beziiglich Depositionsmessungen

2.2.1.2. Stand der in vitro Methoden

Neben gangigen Arzneibuch-Methoden zur Charakterisierung von Inhalatoren gibt es
abgewandelte Methoden, wie die Methode, die u. A. von Olsson et al [22] verwendet wurde:
Ahnlich der Arzneibuchmethode zur PartikelgréBenbestimmung wird ein NGI eingesetzt.
Dieser wird jedoch an ein realistisches Rachenmodell eines erwachsenen Menschen
gekoppelt (s. Abb. 15) statt des einfachen SIP. Zudem wurden realistische Atemprofile
verwendet statt eines konstanten Luftflusses bei definiertem Druckabfall. Zudem gibt es
auch Arbeiten, in denen in vitro Modelle vom Rachen inklusive der oberen Bronchien

verwendet wurden, dann allerdings ohne NGI [23;24].

2.2.1.2. Stand der Simulationsmethoden mit Lungenmodellen

Uberblick

In der Vergangenheit wurde bereits eine sehr grolle Menge an Wissen tber
verschiedenartige Lungenmodelle, die Stromungsmechanik pharmazeutischer Aerosole und
numerische Simulationsrechnungen von Aerosolen in der Lunge zusammengetragen [22;25-
29].

Viele Autoren versuchten in vitro in vivo Korrelationen (IVIVC) herzustellen, indem sie

Lungenmodelle verwendeten [29]. Es wurde postuliert, dass aktuelle in vitro und in silico
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Methoden in der Lage sein kénnten, in vivo Daten vorherzusagen, wobei einige

Einschrankungen bestehen [29;30].

Rein mathematische Modelle

Fiir seine mathematischen Formeln beruft sich Finlay [25] u.A. auf Philips et al [31], der eine
Durchmesser-basierte statistische Rekonstruktion des Lungenmodells von Raabe et al [32]
entwickelt hat. Ein ,Multiple-Path Particle Dosimetry Model” (MPPD) wurde von Asgharian
et al [33] entwickelt und berechnete die Lungendeposition und Clearance von Aerosolen in

Ratten und Menschen (fiir Kinder wurde nur die Deposition berechnet).

Von Gussformen echter Lungen zu idealisierten virtuellen Lungenmodellen

Die ersten realistischen Daten und Abmessungen der menschlichen Lunge wurden
gewonnen, indem Gussformen aus Harz [34] oder aus Silikon [16;32] hergestellt wurden.
Basierend auf diesen Messungen entwickelte Finlay eine idealisierte Lungengeometrie mit
23 Generationen [35], wahrend andere 3-D-Lungenmodelle, die bis zur 4. oder 15.
Generation reichten, auf CT-Scan-Daten basierten [19].

Tian et al haben mit Hilfe eines so genannten Single-Path-Modells der Lunge inklusive
Rachengeometrie die pulmonale Applikation mit Partikeln, die durch Kondensation innerhalb
der Atemwege wachsen, simuliert [24]. Diese Art von in silico Lungenmodell besteht nicht
aus allen Abzweigungen der Atemwege, sondern nur aus einem individuellen Weg von der
obersten bis zur untersten Abzweigung.

Auch Unterschiede zwischen der Anwendung von stationarem Luftfluss, oszillierendem Fluss
und einem beweglichen Mesh (Oberflachennetz computerbasierter Modelle) wurden

untersucht anhand von einem Lungenmodell einer Ratte und eines Menschen, das bis zur 4.
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Generation reichte [36] und auf Daten von Weibel et al [37] beruhte. Hierbei zeigte sich,
dass die Partikeldeposition in den ersten 4 Lungengenerationen deutlich héher war bei
oszillierendem Fluss als bei stationdrem Fluss und etwas héher bei stationarem Mesh als bei
beweglichem Mesh.

Ergebnisse von laminaren und turbulenten Simulationen mit verschiedenen Lufteinlass-
Profilen zeigten, dass laminare sowie Low-Reynolds-Number (LRN) k-w Simulationen in
Kombination mit turbulenten Einlass-Profilen den empirischen Daten am besten

entsprechen [38].

CT-basierte Computermodelle mit und ohne PK-Modellierung

Eine Herangehensweise, um ein CT-basiertes idealisiertes in silico Lungenmodell zur
Depositionsberechnung zu erstellen, wurde von Martonen et al gezeigt [39]. Nach der
Segmentierung der SPECT/CT-Daten, dem Erstellen eines 3-D-Abdrucks der Atemwege
(hierbei sogar bis zur 15. Generation) wurde mit dieser Geometrie eine CFD Simulation der
Partikeldeposition durchgefiihrt [19]. Im so genannten Cophit-Projekt [40;41] wurden CT-
Scans verwendet, um ein Programm zur Segmentierung, virtuellen Bronchoskopie und zur
Vorhersage der Deposition, PK, Absoprtion ins Blut und Exkretion von inhalierten
Wirkstoffen zu erstellen.

Das physiologische sowie pharmakokinetische Lungenmodell aus dem Gastroplus™
Programm [42] basiert auf der ICRP Publikation 66 [43] und Chaudhuri et al [42].

Ein detaillierterer Uberblick tiber verschiedene Lungenmodelle kann bei Longest et al

gefunden werden [44].
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2.2.1.3. Stand der in vivo Methoden

Fiir das Erfassen der Partikeldeposition in vivo wurde haufig die Gammaszintigraphie
verwendet. Hierbei wird der Wirkstoff mit Tc99 radioaktiv markiert, so dass er nach
Inhalation durch einen gesunden Probanden oder einen COPD-Patienten, mit Hilfe einer
Gamma-Kamera in Rachen- und Lungenraum sichtbar gemacht werden kann [45]. Abb. 12
zeigt einen solchen 2D-Scan einer Patientenlunge. Zur Betrachtung der regionalen
Wirkstoffverteilung in der Lunge eignet sich die 3D-Szintigraphie besser [46], bei der zwei

Gammakameras eingesetzt werden.

Respimat® SMI MDI MDI + Spacer

Abbildung 8: Gammakamera-Scans einer Patientenlunge: Respimat (links), MDI (Mitte)
und Mdi mit Spacer (rechts)

2.3. Zusammenhange zwischen Alter, Geschlecht, Komorbiditaten,
Lungendeposition und Handhabung der Inhalatoren

Es konnte gezeigt werden, dass Alter und Geschlecht einen groRen Einfluss auf die
Lungenfunktion haben [47]. An der getesteten Gruppe von COPD-Patienten zwischen 47 und

84 Jahren wurde festgestellt, dass die PIF-Werte mit dem Alter abnehmen. Auch andere
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Publikationen zeigen, dass es dringend erforderlich ist, weitere Informationen Uber altere
Patienten mit Lungenerkrankungen zu erlangen [48].

Frauen haben etwas niedrigere Werte fir Lungenvolumen und PIF als Manner [49]. Bei
Kindern sind diese Parameter nochmal deutlich niedriger [50]. Dies wird dadurch erklarbar,
dass das Lungenvolumen direkt mit der KérpergroRe und dem Alter korreliert [51].
Aullerdem steigt wahrend des kindlichen Wachstums innerhalb der ersten 8 Lebensjahre die
Anzahl an Atemwegen und vor allem an Alveolen und damit der Oberflache in der Lunge
stark an.

Verschiedene Lungenfunktionsparameter erwachsener Menschen lassen sich anhand von
mathematischen Formeln berechnen, in die Alter und KérpergrolRe miteingehen. Hierbei gibt
es fir Manner und Frauen verschiedene Formeln [51].

Weiterhin ist auch die Fingerkraft ein wichtiger Faktor, der sich auf die Bedienbarkeit von
Arzneiformen auswirkt. Bei der Anwendung von Blistern wurden von Miihlfeld et al bereits
Anwendungsprobleme aufgrund von zu geringer Fingerkraft festgestellt [52].

Frohnhofen et al [53] untersuchten die Handkraft von Probanden mit Hilfe eines
Dynamometers, welches mit der ganzen Hand umschlossen und zusammen gedriickt wird,
um die Kraft zu messen. Dabei wurde ein Handkraft-Wert von mindestens 10 kg
(entsprechend 100 N) als erforderlich angesehen, um Inhalatoren erfolgreich bedienen zu
kdnnen.

Bei Menschen mit rheumatoiden Komorbiditaten liegt die Erwartung nahe, dass diese
Probleme mit dem Handling von Inhalatoren haben kénnten aufgrund verminderter
Fingerkraft und erhéhten Schmerzempfindens. Wie in Abb. 9 Ersichtlich wird, kommen

Lungenerkrankungen und Arthritis durchaus gehauft in Kombination vor.
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Abbildung 9: Pravalenz der Komorbiditdten bei 3948 Patienten mit Arthritis, zu denen auch
COPD (3,5%) und Asthma (6,6%) zahlen. [54;55]
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3. Zielsetzung

Zu Beginn dieser Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich die Effizienz des
Wirkstofftransports in die Lunge von Spiriva® Respimat” und drei weiteren Inhalatoren mit
dhnlicher Indikation, Seebri’ Breezhaler®, Eklira® Genuair® und Relvar® Ellipta®, unterscheidet.
Mit Ausnahme des Relvar Ellipta enthielten alle getesteten Inhalatoren einen langwirksamen
Muskarinrezeptor-Antagonisten, abgekirzt LAMA, als Wirkstoff.
Angesichts dieser neuen Therapieoptionen kamen einige Fragen auf, die diese Arbeit
motivierten:
I) Gibt es deutliche Unterschiede in vitro und in silico bezlglich der Wirkstoffdeposition
im Rachen und in verschiedenen Regionen der Lunge?
II) Gibt es deutliche Unterschiede in der Einfachheit der Anwendung fiir verschiedene
Patientengruppen?
1) Wo kénnten mogliche patientenindividuelle therapeutische Vorteile der
untersuchten Inhalatoren liegen, wenn man Depositionsdaten und

Handlingstudien als Entscheidungsgrundlage wahlt?

Der Fokus dieser Arbeit wurde auf die moglichen Vorteile fir den Patienten gelegt, bezogen
auf im Modell vorhergesagten Therapieerfolg, Verringerung von Nebenwirkungen,
gewlinschtes Targeting innerhalb der Lunge und auf die optimale Auswahl des Inhalators fir
die jeweilige Patientengruppe.

Da es ausreichend Hinweise fir altersabhangige Unterschiede gibt bezogen auf Lungendosis
[27], korrekte Handhabung [52] und somit die therapeutische Wirksamkeit gibt, hat diese
Arbeit das Ziel, diese Unterschiede genauer zu beleuchten. Hierbei soll durch eine Handling-

Studie herausgefunden werden, ob es die erforderlichen Fingerkrafte sein kdnnten, die die
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Anwendung erschweren fir Kinder, dltere Menschen und Patienten mit rheumatoiden
Gelenkerkrankungen. Diese Unterschiede sollen soweit wie moglich quantifiziert werden,
um eine Empfehlung abzugeben, ob bei der Inhalatorwahl die Lungendosis, die Erkrankung,
Lungengeometrie, Geschlecht, Alter und Fingerkraft des Patienten eine entscheidende Rolle
spielen sollten und somit welche Inhalatoren fiir welche Patientengruppe besonders gut
geeignet sein konnten.

Abb. 12 zeigt die gewihlten Forschungsschwerpunkte dieser Arbeit in einer Ubersicht.

@Ol

/ Wie kénnte die\
Patient: Lunge + o Therapie optimiert
Alter, Rachen: D_‘;% -‘ werden?
Geschlecht, Geometrie. ! Welchen Inhalator
: Lunge (TB,
Krankheit + Volumen Alv.) welchem
Schweregrad (IC) ; Patienten

empfehlen? /

Inhalations-
geschwin-
digkeit
(Atemprofil, Inhalator Patient:
Inhalator: PIF) (Aerosol): Combliance,

Widerstand N PSD,_ Handling,
! Formulie- Fingerkraft,

Wirkstoff:
PK, Rez-
affinitat, ...

Atemma-

Abbildung 10: Darstellung der Einflussparameter auf den therapeutischen Erfolg einer
inhalativen Arzneiform. IC = inhal. Capacity, PIF = peak inspiratory flow, TB =
tracheobronchial, Alv.= alveolar, PSD = PartikelgroBenverteilung, PK = Pharmakokinetik. In
Rot eingekreist: Forschungsschwerpunkte dieser Dissertation
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4. Material und Methoden

Da ein direkter Vergleich von Depositionsmustern in vivo schwierig ist aufgrund der hohen
interindividuellen und intraindividuellen Variabilitdt (des Inhalationsvorgangs, der
Lungengeometrie, etc.), wurden die Inhalatoren verglichen anhand von in vitro Methoden
und computerbasierten Simulationen, welche morphologische Eigenheiten vom
menschlichen Rachenraum und der Lunge sowie die Gesetze der Stromungsmechanik [25]
berlicksichtigen: Der Versuchsaufbau fir die Inhalatortestung beinhaltete einen
Lungensimulator, realistische Atemprofile, das Alberta Rachenmodell [56] und einen Next
Generation Pharmaceutical Impactor (NGI). Dieser Aufbau wurde in Analogie zu Olsson et al
[22] und W. et al [27] gewihlt. Die Atemprofile wurden in einer vorigen Studie an COPD
Patienten mit verschiedenen Krankheitsschweregraden und mit Inhalatoren mit
verschiedenen Atemwegswiderstanden aufgenommen [28]. Fiir die vorliegende Arbeit
wurden gemittelte Atemprofile der beiden Gruppen der moderaten und sehr schweren

COPD ausgewahlt, sowie die spezifischen Atemwegswiderstande der Test-Inhalatoren [28] .

4.1. Inhalatoren
4.1.1. Eigenschaften der Test-Inhalatoren
Spiriva’ Respimat” enthielt den Wirkstoff Tiotropiumbromid in wissriger Lésung und wurde
verglichen mit Seebri® Breezhaler®, einem kapsel-basierten DPI, Eklira® Genuair® und Relvar®

Ellipta®, zwei Mehrdosen-DPIs. Tab. 2 zeigt die wesentlichen Eigenschaften der vier

Inhalatoren.

32



Seit 2004 ist Tiotropiumbromid zugelassen fir die Behandlung der COPD (s. Tab. 2).

2012/2013 kamen zwei alternative Muskarinrezeptorantagonisten auf den Markt: Eklira’®

Genuair® mit Aclidiniumbromid [57] und Seebri® Breezhaler® mit Glycopyrroniumbromid [58]

als Wirkstoff. 2013 wurde Relvar® Ellipta® zugelassen, der eine Kombination aus dem

Betamimetikum Vilanterol und dem Corticosteroid Fluticasonfuroat [59] enthalt. Im gleichen

Device erhielten spater auch Incruse™ Ellipta® (Umeclidiniumbromid, ein LAMA) und

Anoro™ Ellipta® (Umeclidiniumbromid / Vilanterol) die Zulassung fiir die Behandlung von

COPD von FDA und EMA [60]. In dieser Arbeit wurde stellvertretend nur der Relvar® Ellipta®

untersucht.

Tabelle 2: Respimat’, Breezhaler®, Genuair® und Ellipta®. Darstellung der Anwendung und
moglicher Nebenwirkungen entsprechend der Packungsbeilage.

Spiriva®
Respimat’

Seebri®
Breezhaler®

Eklira® Genuair®

Relvar’ Ellipta®

Inhaler

(sketches)

Chargen (fir 204950, 205369 | S0009, S0007 F4, F3 R659388,
diese Arbeit R659402
verwendet)
Wirkstoff Tiotropium Glycopyrronium | Aclidinium Fluticasonfuroat
Tgl. Delivered | 5ug (in 2 Hiben) | 44pg 2x 322ug / Vilanterol
Dose (DD) 92 /22 g
Nominal dose
2.5ug 50ug 322ug 92/22ug
(ND)
Chem. \ﬁ/ Bro P . 0 f
Formeln der _{)UH e AL o O{\
~— 0‘»/\ f HO, 3
Wirkstoffe T T x| & ) _...o
H
[57] 0

(58]
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[63]
Andere Benzalkonium- Laktose- Laktose- Laktose-
Inhaltsstoffe, | chlorid, EDTA, monohydrat, monohydrat monohydrat,
Hilfsstoffe Wasser, HCI Mg-stearat Mg-stearat
Indikation COPD, Asthma COPD COPD COPD, Asthma
Haufige Mundtrocken- Mundtrocken- Kopfschmerzen, | Candidiasis,
Nebenwirkun | heit heit, Sinusitis, Bronchitis, Infek-
gen (biszu 1 Nasopharyngitis, | Nasopharyngitis, | tion/ Reizung
von 10 Schlafstérungen, | Husten, von Nasenne-
Anwendern) Kopfschmerzen, | Diarrhoe benhdhlen oder
laut Gastroenteritis, Rachen, Grippe,
Beipackzettel Harnwegsinfekti juckende, lau-
on fende, verstopf-
te Nase, Husten,
Beeintrachti-
gung der Stim-
me, Schwéachung
der Knochen,
Bauch-, Riicken-
oder Gelenk-
schmerzen,
Fieber
Hersteller Boehringer Novartis Almirall GlaxoSmithKline
Ingelheim
Zulassung 2004 (Spiriva 2012 [67] 2013 [68] 2013 Relvar
Handihaler) [64] Ellipta [69]
2007 (Spiriva 2013 Anoro
Respimat) [65] Ellipta [70]
2014 (Spiriva 2014 Incruse
Respimat, Ellipta [71]
Asthma) [66]
Dosierung 1x tgl. 2 Hiibe 1x tgl. 2x tgl. 1x tgl.
Handling ,,in spannen, Kappe | Inhalator 6ffnen, | Griine Schutzkappe
use” (nicht die | 6ffnen, Kapsel einlegen, | Ausldsetaste seitlich
erste ausatmen, Kapsel dricken, herunterschie-
Anwendung, Auslosetaste anstechen, ausatmen, stark | ben, ausatmen,
nur die dricken ausatmen, und tief tief und

wesentlichen

wahrend eines

schnell und tief

einatmen,

gleichmaRig
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Schritte)

langsamen
tiefen Atemzugs,
Kappe schlieBen

einatmen,
Inhalation
wiederholen,
falls noch Pulver

nachsehen, ob
das griine
Kontrollfenster
rot geworden ist

einatmen,
Schutzkappe
zurickschieben

(falls nicht:
Inhalation
wiederholen)

in der Kapsel
Ubrig ist

4.1.2. Elektronenmikroskopische Untersuchung der Pulverformulierungen

Die Wirkstoff-Hilfsstoff-Mischungen aus den drei Test-DPIls wurden entnommen und mit
einem Rasterelektronenmikroskop untersucht. Hierbei wurden Bilder mit Topographiekon-
trast ermittelt mit Hilfe von SE (Sekundérelektronen). Diese Methode ist besonders
oberflachenempfindlich und bildet Oberflachenstrukturen bis in den unteren Nanometer-
Bereich korrekt ab. Sofern der Wirkstoff Atome mit hoheren Ordnungszahlen als C, O oder N
enthielt (z.B. Bromid oder Schwefel), konnte auch mit BSE (Rlickstreueletronen) und
Rontgenstrahlung gearbeitet werden, um genauere Informationen und Mikroskop-Bilder zu
erhalten. Die BSE-Methode bildet zwar die Topographie nicht so stark aufgel6st und genau
ab wie die SE-Methode, allerdings ist sie ordnungszahlempfindlich, sodass es zu einem
sichtbaren Materialkontrast kommt zwischen Wirkstoffen, die bspw. Bromid enthalten, und
Hilfsstoffen wie bspw. Laktose, die kein Bromid enthalten. Die Wirkstoffe sehen auf den
Bildern deutlich heller aus als die Hilfsstoffe. Bei der ordnungszahlempfindlichen X-Ray-
Analyse (Rontgenstrahlung) kann zusatzlich die chemische Zusammensetzung (ab Z>3) der
betrachteten Partikel ermittelt werden und bspw. Br, S, C, O, N, etc identifiziert werden.

Hierbei gilt eine Nachweisgrenze von >0,05 At-%.
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4.2. In-vitro Analytik

4.2.1. Stromungswiderstandsmessungen

Um die Atemprofile an die Inhalatoren anzupassen, mussten die Stromungswiderstande und
dafiir wiederum der Druckabfall bei verschiedenen Flussraten ermittelt werden.

Druckabfall
Flussrate (1)

Stromungswiderstand =

Die Strémungswiderstande verschiedener Inhalatoren sind in Abb. 11 zu sehen. Genuair und

Ellipta zeigten hierbei den gleichen Widerstand.
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Abbildung 11: Atemflusswiderstand der Inhalatoren (n=3). Respimat® hat den geringsten
Widerstand: 0,04 Sqrt(mbar)*min/L, gefolgt von Breezhaler®: 0,06 Sqrt(mbar)*min/L,
Genuair”: 0,1 Sqrt(mbar)*min/L und Ellipta: 0,1 Sqrt(mbar)*min/L. p ist der Druck bei einem
spezifischen Fluss. Untere Grafik: ©~ Genuair und Ellipta # Breezhaler =+~ Respimat
4.2.2. Atemprofile
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Die Atemprofile wurden in einer vorigen Studie mit Patienten ermittelt, die unter moderater
bis sehr schwerer COPD litten [28]. Diese gemittelten Atemprofile wurden sowohl in den in
vitro Experimenten verwendet als auch zur Bestimmung des Luftflusses fir die
darauffolgende Depositions-Simulation mittels CFD. Fir diese Simulationen wurden zur
Vereinfachung die mittleren Geschwindigkeiten wahrend der Wirkstoff-Ausbringungsphase
verwendet: 74 L/min fur Breezhaler, 55 L/min fiir Respimat und 38 L/min fur Genuair und
Ellipta. Die Peak Flow Rate (Maximalfluss des Atemprofils) ware hoher gewesen, allerdings
liegen auch diese mittleren Geschwindigkeiten in einem realistischen Bereich und dhneln
zudem den Flussgeschwindigkeiten, die in anderen Studien [72] ermittelt und fir in vitro

Versuche verwendet wurden.
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Abbildung 12: Inhalationsprofile entsprechend der Referenz [28]. Die durchgiangige blaue
Atemkurve wurde fiir Respimat bei spontaner Inhalation ermittelt, die gepunktete orange
fiir Breezhaler (forcierte Inhalation) und die gestrichelte violette fiir Genuair und Ellipta
(forcierte Inhalation). Es handelt sich um gemittelte Atemprofile von COPD-Patienten mit
den angegebenen Krankheits-Schweregraden, die an den jeweiligen Atemzugswiderstand
der Inhalatoren angepasst wurden.
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4.2.3. Impaktor-Messungen mit SIP

Zunachst wurden die Aerosole aus den Testinhalatoren mit Hilfe eines NGI-Setups
charakterisiert, das auf der konventionellen Methode aus dem Arzneibuch (USP und Pharm.
Eur.) basiert. Das Setup ist in Abb.13 gezeigt. Hierbei wurde bei allen Inhalatoren ein
konstanter Luftfluss von 65 L/min tUber 4 Sekunden verwendet. Der Praseparator kam nur

bei den DPIs zum Einsatz, nicht beim Respimat.

Abbildung 13: NGI-Aufbau mit SIP und Praseparator
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4.2.4. Impaktor- und Filter-Experimente mit Rachenmodell

Der MMAD, die FPF und die modellierte Lungendosis (mDTL) wurden gemessen mittels eines

NGI-Setups (Abb. 15) oder im Falle der mDTL, auch mittels eines Filter-Setups (Abb. 14).

Rachen-
modell z.B. Eklira®
.~ Genuair®

Lungen-
simulator
ASL 5000

Abbildung 14: Filtermessung. Aufbau bestehend aus Alberta Rachenmodell, Lungensimula-
tor und Filter zur Bestimmung der lungengangigen Dosis (modelled Dose to the Lung,
mDTL). Die Schriglage wird hier fiir die notwendige horizontale Anwendung des Genuair®
Inhalators bendétigt.

Rachen-
modell

Inhalator

Mixing
Inlet

Prasepa-
rator

Abbildung 15: Impaktormessung. Aufbau bestehend aus Alberta Rachenmodell, Mixing
inlet, Lungensimulator und Next Generation Impaktor (NGI). Fiir das wassrige Aerosol
(Respimat’) wurde die Druckluft befeuchtet (RH>95%) um ein Schrumpfen der erzeugten
Partikel im Impaktor zu verhindern.
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Der experimentelle Aufbau in Abb. 15 bestand aus einem Rachenmodell (,Alberta Throat
Model’, ein Erwachsenen-Rachen-Modell aus Aluminium, Prof. W. Finlay, Univ. Alberta),
einem Mischeinlass, der angeschlossen war an den Atemsimulator (ASL 5000 Active Servo
Lung, IngMar Medical, Pittsburgh, USA) und an den Praseparator, welcher auf dem NGI saR
(Copley Scientific Limited, Nottigham, UK). Das Innere des Rachenmodells, der Praseparator
und die acht Impaktorschalen wurden mit einer Brij®-Ethanol-Glycerol-Mischung (Brij 35°,
Polyoxyethylenmonolaurylester, Serva, Electrophoresis GmbH, Heidelberg, Germany)
bestrichen, um ein Abprallen der Partikel zu verhindern und um die feuchte Mucosa-
Oberflache zu simulieren. Fiir das Verbinden der Test-Inhalatoren mit der Mundoéffnung des
Rachenmodells wurden geeignete luftdichte Adapter aus Silikon, Polyoxymethylen und
Edelstahl verwendet. Die Inhalatoren wurden im Modell-Mundraum mittig und parallel zur
Modell-Zunge positioniert.

Die korrekte Generierung der Atemprofile durch den ASL-Simulator wurde vor jedem
Versuch gepriift durch einen MasterScope Pneumotachograph (Jaeger / Cardinal Health,
Hoechberg, Germany). Wahrend dieser Testungen waren die Inhalatoren in einer luftdichten
Plastikkammer befestigt, wobei die Mundstiicke herausragten und mit dem Rachenmodell
verbunden waren. Hinter dem Inhalator hat der Pneumotachograph den Luftfluss gemessen,
sodass Abweichungen und Undichtigkeiten vor der Testung beseitigt werden konnten. Die
Atemprofile wurden akzeptiert, wenn sie nicht mehr als 7 % von den Referenzwerten fir

Peak Flow und vom inhalierten Volumen abwichen.
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Abbildung 16: Testung des Atemprofils. Rachenmodell mit Inhalator in luftdichter
Plastikkammer und mit Pneumotachograph

Der Luftfluss innerhalb des NGI betrug konstant 70 L/min flir Respimat-Messungen mit
hoher relativer Luftfeuchte der zugeflihrten Luft und niedriger Flussrate des Atemprofils bzw.
100 L/min fiir DPI-Messungen mit trockener Luft und hoher Flussrate der Atemprofile. Wenn
der ASL-Lungensimulator das Atemprofil startete und inhalierte, reduzierte er im Grunde
den einstromenden Luftfluss, wahrend der Ausstrom aus dem NGI konstant blieb. So wurde
nur wahrend des Atemprofils (insgesamt 8 Sekunden lang) durch das Rachenmodell und am
Inhalator-Mundstlick Luft angesaugt und gleichzeitig blieb der Luftstrom innerhalb des NGI
konstant, was unerlasslich ist fir die korrekte Bestimmung des MMAD.

Die vier Inhalatoren wurden den Packungsbeilagen entsprechend angewendet. Z.B. wurde
der Eklira® Genuair® immer in einer horizontalen Position verwendet. Die Inhalation mit
Seebri’ Breezhaler’ wurde wiederholt, falls erkannt wurde, dass die Kapsel beim ersten
Inhalationsversuch noch nicht vollstandig entleert worden war. Der Respimat befand sich in
einer Vorrichtung, die sowohl die Zufuhr befeuchteter Luft gewahrte als auch das
automatisierte Betatigen der Ausl6setaste, welches mittels eines Lichtsensors an den Beginn

des Atemprofils gekoppelt war.
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Alle Versuche wurden als Dreifachbestimmung durchgefiihrt.

4.2.5. HPLC-Analyse

Probenaufbereitung

Um genug Wirkstoffmenge fiir die darauffolgende HPLC-Analyse in den NGI-Cups zu finden,
wurden jeweils 10 Dosen pro Versuch aus jedem Inhalator abgegeben. Das
Inhalatormundstiick, das Rachenmodell, der Praseparator und die 8 NGI Cups wurden nach
den 10 Inhalationen mit angemessenen Volumina (15ml, 200ml, 50ml, 10ml) Lésungsmittel
(0,01-N-HCI mit 25 mg/I EDTA) ausgesptilt, um den Wirkstoff in die Losung aufzunehmen.
Beim Wirkstoff Aclidiniumbromid wurden 20 % (V/V) Acetonitril zum Losungsmittel
hinzugefiigt, damit die Loslichkeit gewahrleistet war.

Das Respimat-Mundstiick wurde nur duRerlich gereinigt, nicht an der Diise, um ein
HineinflieBen von Losungsmittel in die Dise und die feinen Kapillargédnge im Innern zu
verhindern. Beim Genuair wurden das Mundstlick und der Zyklon entfernt und separat
gespult. Beim Breezhaler wurde der gesamte Inhalator gespiilt und die 10 verwendeten
Kapseln. Der Ellipta wurde nicht gespiilt, da ansonsten Losungsmittel in das Innere des
Inhalators und an die trockene Pulvermischung aus Wirkstoff und Hilfsstoffen hatte gelangen
konnen. Das hatte durch Verklumpen und Verkleben zu einer Verfdlschung und Verringerung

der DD fiihren kdnnen.
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HPLC Einstellungen

Die Proben wurden mit einer zuvor validierten HPLC/UV-Methode analysiert. Als Eluent
diente 1-Heptansulphonsdure-Natrium Pufferldsung mit einem pH von 3,2 (68%), gemischt
mit Acetonitril (32% V/V).

Fiir die Gehaltsanalyse von Aclidiniumbromid wurde dem Eluenten mehr Acetonitril
hinzugefligt, um die Retentionszeit zu optimieren. Es wurde eine LiChrospher® 60 RP select B,
5um-Saule (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) verwendet mit einer LiChrosCart® Kartusche
125 x 4mm (Merck KgaA, Darmstadt, Germany). Die Flussrate des Eluenten betrug 1,7
ml/min. Als Wellenldnge wurde 240 nm fiir Tiotropium, 222 nm fiir Glycopyrronium, 220 nm
fur Aclidinium und 275 nm fur Vilanterol/Fluticason gewahlt. Fiir alle Substanzen wurden
Kalibrierungen mit externen Standards durchgefiihrt. Die Ergebnisse der HPLC-Validierung

sind im Anhang in Tabelle 15 auf Seite 118 dargestellt.

4.2.6. Sympatec Laserbeugung
Fir die Bestimmung der TropfengréRen des Respimat wurde zusatzlich die Laserbeugungs-

methode zur Verifizierung der Ergebnisse herangezogen.

Abb. 17 zeigt den Versuchsaufbau fir eine einfache Messung der PartikelgroRe, direkt hinter
dem Inhalator. Um die Vergleichbarkeit zur NGI-Rachenmodell-Methode zu erhéhen, wurde
auch hier auf den Metallblock in der Mitte das Rachenmodell gesetzt. Der zweite Auslass des
Metallblocks wurde an den ASL gekoppelt, sodass die Patienten-Atemprofile als Luftfluss

verwendet werden konnten. Auch hier wurde mit feuchter Luft ( RH>96%) gearbeitet.
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Abbildung 17: Sympatec Laserbeugungsgerat zur Partikelgr6Renbestimmung, mit
Rachenmodell und Adapter fiir Respimat

4.3. CFD Simulation

4.3.1. idealisierte Lungengeometrie

Die Lungengeometrie wurde im Programm SolidWorks® Premium 2012 (Dassault Systémes,
Vélizy-Villacoublay, Frankreich) konstruiert. Die zugrundeliegenden Geometrie-Daten fir ein
Lungenmodell bestehend aus 23 Abzweigungs-Generationen sind in Tab. 3 aufgelistet. Die
Langen und Durchmesser der Luftwege basieren auf Finlay’s Ergebnissen [25], der sich
wiederum auf Raabe et al [32] und Haefeli-Bleuer et al [16] bezieht. Die Winkel zwischen
zwei abzweigenden Atemwegen wurden aus der Arbeit von Raabe et al [32] entnommen.
Der Radius der Rundung zwischen zwei abzweigenden Atemwegen betrug 10% + 1% des
Durchmessers des vorangegangenen ,Eltern-Atemwegs’. In einigen Einzelfillen (Generation

3 bis 7) musste er leicht angepasst werden, da 10% des Eltern-Durchmessers mit den
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dazugehorigen Atemwegsdurchmessern und Abzweigungswinkeln geometrisch nicht
moglich war. Ein dhnliches (jedoch komplizierteres) Verfahren zur Bestimmung der Radien

wurde von Heistracher [73] angewendet.

Die Geometrie wurde idealisiert zur Vereinfachung, das bedeutet es wurde von glatten
rohrahnlichen Atemwegen ausgegangen. Es ist eher reprdsentativ flir eine gesunde
Erwachsenen-Lunge als fir einen Patienten mit einer Lungenerkrankung. Solche Erkrankun-
gen, wie Asthma oder COPD, rufen Obstruktionen der Atemwege und Emphysema, groRe
Hohlrdume anstelle von Alveolen. Zudem wurde an jeder Abzweigung immer nur ein
Atemweg konstruiert und verfolgt, da ein Modell der gesamten Lunge zu komplex fiir die
vorhandene Rechnerleistung gewesen ware. Ein solches Modell wird beispielsweise ,single-
path” oder ,individual path“[74] Modell genannt.

Dieses idealisierte und nicht vollstandig wirklichkeitsgetreue Lungenmodell wurde als
nitzlich genug flr den Vergleich von verschiedenen Inhalatoren untereinander erachtet. Das

so konstruierte idealisierte Lungenmodell ist in Abb. 18 zu sehen.
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Tabelle 3: Lungengeometrie nach Finlay et al [13], die Winkel wurden aus der Arbeit von
Raabe et al [9] enthommen, der Kurvenrundungsradius an der Tochterabzweigung

entsprach ca. 10% des Eltern-Atemwegs-Durchmessers.

Durch- Winkel
Generation| Lange messer kumul. zwischen Kurven-
Volumen
(inkl. Ab-
Alveoli) | zweigungen |Rundungs-
radius
[cm] [cm] [cm3] [] [mm]
0 12.456 1.81 32.05 40 1.81
1 3.614 1.414 43.40 25 141
2 2.862 1.115 54.57 45 1.22
3 2.281 0.885 65.79 20 0.83
4 1.78 0.706 76.92 30 0.75
5 1.126 0.565 85.95 60 0.60
6 0.897 0.454 95.24 25 0.42
7 0.828 0.364 106.24 40 0.36
8 0.745 0.286 118.46 40 0.29
9 0.653 0.218 130.92 35 0.22
10 0.555 0.162 142.71 25 0.16
11 0.454 0.121 153.38 45 0.12
12 0.357 0.092 163.12 60 0.092
13 0.277 0.073 172.64 40 0.073
14 0.219 0.061 183.13 45 0.061
15 0.134 0.049 204.97 60 0.049
16 0.109 0.048 239.90 50 0.048
17 0.091 0.039 284.10 30 0.039
18 0.081 0.037 357.89 75 0.037
19 0.068 0.035 474.05 60 0.035
20 0.068 0.033 689.87 30 0.033
21 0.068 0.03 1067.71 50 0.030
22 0.065 0.028 1742.74 50 0.028
23 0.073 0.024 3000 50
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Abbildung 18: Geometrie des idealisierten Single-Path-Lungenmodells (dargestellt in

SolidWo
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Abbildung 19: Kumulatives Lungenvolumen des idealisierten Lungenmodells, des
theoretisch errechneten Volumens aller Atemwege (ohne Alveolen) und des Volumens

enstprech

end Finlay [25] als Funktion der Generation.
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Abb. 19 zeigt das Lungenvolumen kumuliert Gber die 23 Generationen. Nach der 3-D-
Konstruktion der Lungengeometrie in SolidWorks wurde in Fluent TGrid Meshing ein
Volumenmesh kreiert. Es bestand aus 26.000.000 Tetraeder-Zellen, das in Fluent in
6.600.000 Polyeder-Zellen konvertiert wurde. Abb. 20 zeigt beispielhaft die GleichmaRigkeit
des Mesh, welche ein wichtiges Qualitatskriterium fiir die gesamte Simulation darstellt,

sowie die ZellgroRe im Vergleich zur GroRe der konstruierten Atemwege.

Abbildung 20: A) Mesh an der 1. Generation, B) Mesh an der 22. und 23. Generation. C)
Mesh am Auslass der 23. Generation.
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4.3.2. CT-basierte Modelle

Als Grundlage fiir die CT-basierten Lungenmodelle dienten Dicom-Daten aus 3D-CT-Scans
von Patienten. Diese Daten waren von Prof. C. P. H. (Thoraxklinik Heidelberg) zur Verfiigung
gestellt worden. Die Bilder waren bereits im Rahmen einer Diagnostik erfolgt, wurden also
nicht speziell fir diese Studie erzeugt, sondern im Nachhinein ausgewahlt. Es wurden drei
Lungen-Scans untersucht. Einer von einem Kind, einer von einem Erwachsenen und einer
von einem geriatrischen Patienten. Alle drei Patienten waren an einem Sarkom in der Lunge

erkrankt, die beiden Erwachsenen waren ehemalige Raucher.

Abbildung 21: 7-jahriges Kind (links, Tracheadurchmesser D= ca. 1,06 cm), 41-jahriger
Erwachsener (Mitte, D= ca. 1,64cm), 74-jahriger geriatrischer Patient (rechts, D= ca.
1,84cm). CT-Daten von Prof. C. P. H. zur Verfiigung gestellt

Welche Schritte vom CT-Bild zur Simulation im Lungenmodell fihrten, ist in Abb. 22
dargestellt: Die CT-Dateien mussten zunachst mithilfe des Programm ITK-snap [75]
segmentiert werden, um einen 3D-Abdruck der Atemwegswande zu erhalten. Dies kann man
sich vorstellen wie einen virtuellen Gipsabdruck des Inneren der Atemwege. Ab einem
bestimmten Atemwegsdurchmesser (ca. <3mm) wurde die Auflésung zu ungenau, um noch
weitere und kleinere Atemwegsgenerationen zu segmentieren. Die Enden dieses ersten

Lungenmodells hatten allerdings unebene Oberflachen am Einlass und an den Ausldssen, die
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durch virtuelles Schneiden in SolidWorks begradigt werden mussten, da das
Simulationsprogramm Ansys Fluent nur an geraden Flachen gleichmaRige Partikelinjektionen
vornehmen kann. Das Vernetzen der Lungenoberflache fand im TGrid-Mesher von Fluent
statt. Die Partikelstrémung und —deposition wurde in Fluent berechnet. Hierbei wurde zur
Zeitersparnis mit c-files gearbeitet. Die Bilder, die die genauen Depositionsorte und -massen

der Partikel zeigen, wurden schlieBlich im Programm CFD Post generiert.

Im erwachsenen CT-Lungenmodell wurden alle 5 Inhalatoraerosole simuliert. Die Rechnung
im Kinder-Lungenmodell und Modell eines geriatrischen Patienten wurde auf den Vergleich

von Respimat mit Genuair beschrankt.

1) CT scan 2) Segmentierung

: 3) Zuschneiden
in ITK snap in Solidworks
ik ‘,/J; © 1goz00

12.0400

I 4.0800
0.1000

4) Vernetzung in Partcle Traces Colored by Velocity Magntude {mis)
Tgrid Meshing

(Fluent)

5) Simulation: Partikel-Tracking und
Depositionin Fluent

Abbildung 22: Arbeitsablauf fiir die Konstruktion der CT-basierten Lungenmodelle, die das
Berechnen von Depositions-Ergebnissen ermoéglichen (hier dargestellt als Beispielbild:
Lunge eines erwachsenen Patienten)
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4.3.3. Berechnungsmodelle und numerische Methoden fiir die Auswertung der
Partikeldeposition

Die berechneten deponierten Massenwerte waren nur fiir die jeweilige Abzweigung des

individuellen Single-Path-Modells reprasentativ.

Masse der in Region i deponierten Partikel

DE@) = T = :
Masse der in die Region i einstrimenden Partikel (2)

Um den Massenanteil, der in jeder Generation deponiert wurde, bezogen auf die gesamte
Lunge mit allen Abzweigungen abzuschatzen, wurde zunachst der Massenanteil berechnet,
der theoretisch in die Generation i (hier als Mt(i) bezeichnet) der Lunge hineinstromt,
berechnet. Hierbei wurde angenommen, dass sich die Partikelmassen gleichmaRig verteilen

an jeder Abzweigung, was jedoch nur eine Abschatzung darstellt.

Mt(i —1) DEG —1)+Mt(i — 1)

Mt(i) = — 2 3)

Daraufhin wurde die Deposition in allen Abzweigungen der Generation Md(i) fiir die gesamte
Lunge abgeschatzt, indem die Anzahl an Abzweigungen N(i) der Generation i mit

einberechnet wurden.

Md() = NG)« MtG) = DEG) (4)

Zugrundeliegende Annahmen fiir die Modellrechnung

Die Stromungsberechnung begann ab der Trachea, also nachdem das Aerosol den

Rachenraum passiert hatte. Die sogenannten Boundary Conditions (Randbedingungen)
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wurden entsprechend vorliegender Literatur gewahlt. Dementsprechend betrug die
Temperatur in der Lunge 37°C, wahrend die einstrémende Luft eine Temperatur von 32 °C
an der Carina [76] unterhalb der Glottis hatte. Die absolute Luftfeuchtigkeit in der Lunge
betrug 44 mg/l und in der Trachea 35 mg/l, wobei die relative Luftfeuchtigkeit bei nahezu
100% lag [77]. Dies bedeutete, dass Verdunstung von wassrigen Tropfen unwahrschweinlich
war auf ihrem Weg von der Trachea hinunter zu den kleinen Atemwegen. Daher wurde
dieser Effekt nicht weiter berlicksichtigt in der CFD-Simulation. Es wurde von einer
Temperatur von 27°C flir die einstromenden Partikel ausgegangen. Hygroskopische Effekte,
die zu einem Partikelwachstum fiihren kdnnten, wurden nicht einbezogen. Daher wurden
die wassrigen und die trockenen Partikel gleich behandelt und als unverdndert von

Temperatur und Feuchtigkeit in der Lunge angesehen.

Auch wenn der Inhalationsvorgang einen sehr transienten und dynamischen Prozess
darstellt, wurde hier fiir den Zweck des Vergleichs von Inhalatoren eine stationdre Rechnung
mit konstanter Flussrate angewendet. Zeitaufgeloste Laserbeugungsdaten und High-Speed-
Videoaufnahmen des Patrikelstroms aus dem Alberta-Rachenmodell wahrend der
Anwendung der Inhalatoren wurden verwendet, um die initialen Bedingungen an der
Trachea zu definieren. Wahrend das Atemprofil simuliert wurde, wurde der
durchschnittliche Luftfluss zwischen Beginn und Ende der Partikelabgabe ermittelt. Fiir
Respimat ergab sich hierbei eine Spriihzeit von 1,4 sec mit einer durchschnittlichen Flussrate
von 55 L/min. Beim Breezhaler betrug die Zeit fiir die Partikelabgabe 0,6 sec bei einer
Flussrate von 74 L/min. Genuair und Ellipta zeigten eine Partikelabgabe innerhalb der ersten

0,1 sec bei durchschnittlich 38 L/min.
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Weitere Einstellungen fir Boundary Conditions sind nachfolgend aufgelistet:

Viscous: SST k-omega oder laminar
Discrete Phase: On

Anzahl steps: 100.000 (Single-Path Modell) / 500.000.000 (CT-Modelle)

Particles: water-liquid (Respimat, Dichte: 1 g/cm?), anthracite (DPIs, Dichte: 1,4 g/cm?)

Solid: Aluminium

Liquid: Air

Gravity: Off

Inlet: velocity inlet, reflect, Luftfluss in m/sec eingegeben (CT) oder als UDF (Single-
Path)

Outlets: pressure-outlet, escape (CT) / velocity inlet, UDF, escape (Single-Path)

Wall: wall, trap, velocity inlets, UDF, escape (Single-Path Gen. 15-23)

Alle weiteren Einstellungen: Standardeinstellungen in Fluent 14.5

Numerische Methoden: MafSgebliche Gleichungen und Turbulenzmodell

Depositionsmodellierung basierend auf CFD hangt bekanntermalien stark von der Wahl des
Turbulenzmodells und der Randbedingungen ab. Daher, mit einem relativen Inhalator-
vergleich als Ziel, wurde ein parameterfreies laminares Stromungsmodell als erster Ansatz
ausgewahlt. Vorhergehende Ergebnisse ergaben niedrige Reynolds Zahlen im gesamten
Lungenmodell und insbesondere sehr niedrige Werte (<2000) unterhalb der 2. Generation.
Deshalb wurde von laminarer Stromung von Generation 2 bis 23 ausgegangen, was das

laminare Modell rechtfertigt [25].

Eine zweite Versuchsreihe mit einem k-w-SST-Turbulenzmodell wurde der Vollstandigkeit
halber ausgefiihrt, jedoch wurden keine weiter differenzierenden Effekte beim Vergleich der
Inhalatoren erwartet. Fiir die einstromenden Partikel wurden k- und w-Werte aus einer

friheren Simulation mit dem Alberta-Rachenmodell verwendet. Es ist klar, dass die Modelle
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gewisse Limitationen haben, was eine realitditsnahe Berechnung der Lungendeposition
angeht. Wahrend die laminare Rechnung die Deposition vor allem in den oberen
Atemwegen unterschatzen wird, konnte das k-w SST Modell die Deposition liberschatzen, da
bekannt ist, dass ein so genanntes Near-wall-treatment die Genauigkeit der
Depositionssimulation verbessern wiirde durch Einbeziehen der Anisotropie der Turbulenz in
der Nahe der Wande [24]. Weitere Turbulenzmodellierung, z.B. RANS und LRN k-w wie es
beispielsweise von De Backer et al [19] verwendet wurde, wiirde die Ergebnisse von
verschiedenen Aerosolen lediglich jeweils in dieselbe Richtung verschieben, wahrend davon
ausgegangen werden kann, dass der Vergleich zwischen den vier Inhalatoraerosolen
ausreichend beschrieben wird. Es wurde angenommen, dass CFD mit DPM Lagrangian
Partikel-Tracking, welches eine Standard-Option in Fluent darstellt, die Partikel-Impaktion,
die in einem idealisierten Single-Path-Lungenmodell den Hauptmechanismus fiir Deposition

darstellt, ausreichend beschreibt.

4.4, Handling Studie

4.4.1. Messung der benétigten Kraft zur Bedienung der Inhalatoren

Die notigen Druckkrafte zur Inhalatorbedienung wurden mit Hilfe eines Mecmesin-Kraft-
Sensors gemessen (s. Abb. 23). Die Drehmomente fiir den Turbohaler und Respimat wurden
mit dem Mecmesin Drehmomentester ermittelt, die Zugkraft fir das Abziehen der Respimat-
Hille mit dem Mecmesin Zugkrafttester (Mecmesin GmbH, Auf Rinelen 20, D-70856 VS-

Schwenningen, Deutschland).
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Kabel zum Anzeigegerat

Abbildung 23: Messung der benétigten Kraft zur Inhalatorbedienung. Hier: Messung der
notwendigen Kraft zum Driicken der Taste des Genuair-Inhalators

4.4.2 Fingerkraftmessung

Die Sensoren wurden entsprechend der Lage der Tasten und der individuellen Inhalator-
geometrie eingebaut (Abb. 24 und 25).
Alle weiteren Details zur Studie zur Fingerkraftmessung finden sich im Anhang unter dem

Punkt Ethikantrag.
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Kabel zum
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Abbildung 24: Schematische Darstellung des Breezhaler-, Genuair- und Ellipta-Inhalators
mit eingebautem Drucksensor

Abbildung 25: Fotos von der Inhalatoren mit eingebauten Drucksensoren
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5. Ergebnisse

5.1. Elektronenmikroskopische Untersuchung der Pulverformulierungen

Auf den Rasterelektronenmikroskopbildern (Abb. 26-28) sind mehrere Eigenschaften der
eingesetzten Wirkstoff-Hilfsstoffpulver erkennbar:

Bei den Pulvern aus Breezhaler und Genuair konnte der hell dargestellte Wirkstoff auf den
Lactose-Partikeln erkannt werden. Weiterhin deuteten die Bilder darauf hin, dass bei den
Formulierungen von Breezhaler, Genuair, Ellipta Vilanterol und Ellipta Fluticasonfuroat
jeweils unterschiedliche Laktose-Sorten eingesetzt wurden. Dies ist vor allem an der GrofSe
der Laktose-Partikel erkennbar, z.B. wurde bei der Genuair-Formulierung eine grobere

Laktose eingesetzt als bei den anderen Pulver-Inhalatoren.
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Abbildung 26: Seebri Breezhaler x4000 vergroBert, Sichtbarmachung des Wirkstoffs
(Glycopyrroniumbromid) durch Bromid (oben). x300 (unten)
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Abbildung 27: Eklira Genuair x4000, Sichtbarmachung des Wirkstoffs (Aclidiniumbromid)
durch Bromid (oben). x300 (unten)

Fluticasone

Signal A= SE2 EHT = 1.00 kV Date :13 Jan 2016 Quality / QC IP / LLC DP1 20 Signal A = SE2 EHT = 1.80 kV Date :13 Jan 2016 Quality /QC IP / LLC DPI
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Mag=_ 300X Photo No. = 3108 Supra 55 VP Mag= 300X Photo No. = 3415 Supra 85 VP

Abbildung 28: Relvar Ellipta x300, Vilanterol (links), Fluticasonfuroat (rechts)
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5.2. In vitro Ergebnisse

5.2.1. Arzneibuch-Methode fiir NGI

Die Verteilung des Wirkstoffs innerhalb des NGl ist fiir die vier Testinhalatoren in Abb. 29

gezeigt. Es ist deutlich zu erkennen, dass die Inhalatoren untereinander groRRe Unterschiede

im Verteilungsmuster zeigen. So fanden sich fiir die Wirkstoffe Aclidiniumbromid (Genuair)

und Fluticasonfuroat (Ellipta) die niedrigsten Wirkstoffanteile innerhalb der NGI-Schalen,

wahrend Tiotropium (Respimat) hier den héchsten Anteil zeigte im Vergleich zu allen

Wirkstoffen.

| SIP

o Pre

100 - [ | NG'CUN
20 -
20 -+
U .....

T S |

API [%ND]
3

8

Respimat Breezhaler Genuair E[Iipta Vil EIJ!pta Flu

MMAD

Respimat Breezhaler Genuair Ellipta Vil Ellipta Flu

PartikelgroBRe[um]
(= . ] L Ees W (3]

Abbildung 29: Ergebnis der Wirkstoffverteilung auf SIP, Praseparator und NGI-Schalen bei
Anwendung der Arzneibuch-Methode fiir NGI (oben). MMAD (unten)
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Auch die MMADs der Inhalatoren unterschieden sich deutlich untereinander. Im Falle des
Ellipta, der zwei Wirkstoffe in zwei getrennten Blistern enthalt, zeigt sich, dass die

Vilanterolpartikel kleiner sind als die Fluticasonfuroatpartikel.

5.2.2. Rachenmodell und Atemprofile von COPD-Patienten

Abb. 30 zeigt bildlich und Tab. 4 dokumentiert quantitativ die Rachendeposition aus den
verschiedenen Inhalatoren. Fir beide Atemprofile (moderate bzw. sehr schwere COPD)
zeigten die Ergebnisse, dass die simulierte Lungendosis hoher war bei Respimat (59% ND, SD
5%, bzw. 67%, SD 5 %) als bei Breezhaler (42%, SD 2%, bzw. 51%, SD 2%), Genuair (32%, SD
2%, bzw. 42%, SD 1%) und Ellipta (Vilanterol: 49%, SD 3%, bzw. 55 %, SD 2%; Fluticason: 33%,
SD 3%, bzw. 41%, SD 2%). Ein signifikanter Unterschied in der Lungendeposition bezogen auf
die beiden Atemprofile (moderate vs. sehr schwere COPD) konnte bei allen
Pulverinhalatoren festgestellt werden, nicht fiir Respimat (p=0.0991, Cl 95%, zweiseitiger T-
test). In allen Fallen war die mDTL héher, wenn das Atemprofil der sehr schweren COPD
Patienten verwendet wurde.

Die simulierte Rachendeposition war am hochsten bei Eklira Genuair mit 61% (SD2%) bzw.

63%ND (SD 2%), gefolgt von Ellipta Fluticason mit 57% (SD1%) bzw. 53% (SD2%).
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Abbildung 30: Deposition im Rachenmodell, fiir bessere Sichtbarkeit wurden 10
Inhalationen (moderate COPD) ausgefiihrt und danach wurden die Modelle ge6ffnet.
A) Gesamtansicht des offenen Alberta-Rachenmodells.

B) 0.5% Methylenblau Lésung ausgebracht durch Respimat” (Tiotropium-Lésung wire
transparent und unsichtbar gewesen).

C) Seebri® Formulierung ausgebracht durch Breezhaler®.

D) Eklira® Formulierung ausgebracht durch Genuair®.

E) Relvar® Formulierung ausgebracht durch Ellipta®.
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Abbildung 31: MMAD (links) und FPF (rechts) von Spiriva Respimat, Seebri Breezhaler,
Eklira Genuair und Relvar Ellipta. Hierbei wurde das Atemprofil von Patienten mit sehr
schwerer COPD angewendet.

Tabelle 4: Ergebnisse aller Filter- und NGI-Messungen, n=3, der p-Wert zeigt an, ob die
mDTL-Werte von sehr schwerer COPD im Vergleich zu moderater COPD-Inhalation
signifikant unterschiedlich sind (p unter 0,05).

Ellipta
Respimat | Breezhaler| Genuair | Ellipta Vil Flu
moderate | Inhal. [%ND] 2.5 6.0 4.2 n.a. n.a.
COPD SD 0.7 0.2 0.2 n.a. n.a.
Rach. [%ND] 34.0 40.2 61.2 40.9 56.5
SD 5.9 0.6 1.9 3.5 1.4
mDTL[%ND] 59.2 42.5 31.8 48.8 33.2
SD 4.9 1.7 2.2 2.7 2.8
DD [%ND] 93.1 82.7 93.0 89.7 89.7
SD 33 2.2 3.2 2.4 1.5
sehr Inhal. [%ND] 2.7 7.8 3.6 n.a. n.a.
schwere SD 1.5 1.1 0.2 n.a. n.a.
COPD Rach. [%ND] 27.2 31.3 63.0 50.5 53.4
SD 8.7 2.9 1.6 2.3 2.4
mDTL[%ND] 67.4 51.1 41.9 55.0 40.7
SD 4.6 2.0 1.4 1.8 1.5
DD [%ND] 94.7 82.4 104.9 105.5 94.1
SD 4.1 2.2 1.2 2.8 1.1
FPF [%ND] 44.7 43.1 36.2 39.5 23.8
SD 6.1 24 1.6 1.9 1.7
MMAD [pum] 3.7 2.5 2.4 1.8 3.2
SD 0.5 0.1 0.03 0.1 0.2

p (mDTL) 0.0991 0.0049 0.0026 0.0310 0.0153
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Abbildung 32: Lungendosis, ermittelt durch Versuche mit dem Setup aus Abb. 14 und 15(das
NGI-Setup wurde angewendet beim Atemprofil fiir sehr schwere COPD und das Filter-Setup
beim Atemprofil fir moderate COPD)

B moderate COPD [ sehr schwere COPD

65



5.2.4. Sympatec Ergebnisse fiir Respimat

Die Sympatec-Ergebnisse zur Partikelgroflenbestimmung der Respimat-Tropfen ergaben
einen xsg von 3,9 um als Durchschnitt von 3 tiber den zeitlichen Verkauf des Sprithvorgangs

gemittelten Messungen.
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Abbildung 33: Spiriva Respimat, Beispielergebnis der Laserbeugung nach 1,2 sec Spriihzeit:

Xs0 = 3,69um. (zum Vergleich: nach 0,3 sec: x50 = 3,46um), bei einer Gesamtsprithdauer des
Respimat von etwa 1,5 sec.

66



5.3. In silico Ergebnisse

5.3.1. idealisiertes Lungenmodell eines Erwachsenen

Die Effekte von Inhalator-Charakterisitik und Formulierung, z.B. PartikelgrofRenverteilung,
Stromungsgeschwindigkeit und Partikelmassenstrom auf das Depositionsmuster innerhalb
eines in silico Lungenmodells wurden verglichen. Abb. 34C zeigt die Geometrie des
Individual-Path-Modells und die M-Rezeptor-Dichte mit Farbskala auf der Oberflache des
Modells, wahrend Abb. 34A und 34B die Partikeldeposition, die sich aus der laminaren und
turbulenten Simulationen ergaben, darstellen. Fiir den laminaren Fluss zeigte sich, dass die
Partikeldeposition aus den vier Inhalatoren in den ersten vier Generationen zunachst niedrig
war, daraufhin noch weiter abfiel bis zur 14. Generation, anstieg zwischen der 15. und 19.
und abermals stark anstieg zwischen der 20. und 23. Generation.

Fir die turbulente Strémung (Abb. 34B und 35) zeigte sich mehr Deposition zwischen
Trachea und Generation 14, dafiir weniger in den folgenden Generationen, verglichen mit
der laminaren Strdmung. Diese Aussage trifft auf alle vier Inhalatoren zu. Die
Depositionsmuster im Lungenmodell (s. Abb. 34 und 35) waren relativ dhnlich fiir Respimat,
Breezhaler und Ellipta Vilanterol Partikel, aber Respimat transportierte insgesamt mehr
Partikelmasse (in %ND) zu den verschiedenen Lungenregionen. Genuair und Ellipta
Fluticason Partikel hatten die niedrigsten Depositionswerte fiir die modellierten
Lungenregionen. Genuair zeigte im Inhalator-Vergleich die geringste Deposition in den
ersten 14 Generationen, wahrend Fluticason-Partikel in der Peripherie (G21-Alveolen) die

niedrigsten Werte zeigten.
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Abbildung 34: Partikeldepositions-Ergebnisse der CFD Simulationen und Rezeptordichte.
A) laminare Stromung. B) turbulente Strémung. C) summierte Dichten von M1 und M3
Rezeptoren. Blau=Dichte unbekannt, rot=hohe Dichte, griin=geringe bis mittlere Dichte,
gelb=mittlere bis hohe Dichte. Gesamte Partikelmasse (in die Lunge): Respimat Tropfchen
7.9 mg, Breezhaler Wirkstoffpartikel 0.03 mg, Genuair Wirkstoffpartikel 0.16 mg, Ellipta
Vilanterol Partikel 0.12 mg, Ellipta Fluticason Partikel 0.37 mg
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Abbildung 35: Ergebnisse der CFD Simulationen (idealisierte Lunge), A: laminares Modell, B:
turbulentes Modell. Deponierte Masse in % der ND.
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5.3.2. CT-Lungenmodell eines Erwachsenen

Das fertig segmentierte und geschnittene Lungenmodell reichte circa bis zur 7. Generation
(bei allen drei CT-Modellen). Die Partikel, die in diesem Bereich deponierten, wurden daher
den modellierten oberen Atemwegen zugeordnet. Alle Partikel, die das Modell verliel3en,

ohne zu deponieren, wurden der modellierten Peripherie zugeordnet.

Im CT-basierten Lungenmodell eines Erwachsenen zeigten sich dhnliche inhalatorspezifi-
sche Unterschiede des Depositionsmusters wie bereits beim Single-Path-Modell: Fir
Respimat und Ellipta Vilanterol Partikel wurde eine héhere periphere Deposition berechnet

als fir Breezhaler, Genuair oder Ellipta Fluticason.

Tabelle 5: Ergebnisse der Simulationen mit einem CT-basierten Lungenmodell eines
Erwachsenen

Erwachsen: CT

in vitro Modell
Inhalator | Wirkstoff | -Un9en-| obere .
dosis | Atem- | Peri-
(%ND) | wege | pherie
(%ND) | (%ND)
Respimat | Tiotropium 67 23 44
Breezhaler| Glycopyrr. 51 14 37
Genuair | Aclidinium 42 7 35
Ellipta Vilanterol 55 9 46
Fluticason 40,7 10 31
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5.3.3. CT-Lungenmodell eines Kindes

Abb. 37 und Tab. 6 zeigen fiir das Kinder-Lungenmodell, dass mehr Respimat-Tropfchen in

beiden Lungenregionen (obere und periphere Atemwege) deponieren als Genuair-Partikel.

Respimat

0.050 (m)

Abbildung 37: Simulierte Deposition von Partikeln aus Respimat (links) und Genuair
(rechts) in CT-basiertem Kinderlungenmodell. Die Partikeldeposition ist farblich dargestelit
in [kg/sec]

5.3.4. CT-Lungenmodell eines geriatrischen Patienten

Abb. 38 und Tab. 6 zeigen fiir das geriatrische Lungenmodell, dass mehr Respimat-Tropfchen

in beiden Lungenregionen (obere und periphere Atemwege) deponieren als Genuair-Partikel.
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Abbildung 38: simulierte Deposition von Respimat, Breezhaler, Genuair und Ellipta in

geriatrischem CT-basiertem Lungenmodell. Partikeldeposition farblich dargestellt in
[kg/sec]
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5.3.5. Vergleich der in silico Modelle

Beim Vergleich aller in silico Ergebnisse fallt auf, dass die 3 CT-Lungenmodelle (Kind,
Erwachsener, Geriatriker) kaum Unterschiede in der regionalen Wirkstoffverteilung
aufwiesen: Beim Kind-Modell verteilten sich die Partikel des Respimat bspw. im Verhaltnis
22 : 45 %ND in den oberen und peripheren Atemwegen, beim erwachsenen Modell 23 : 44 %

und beim geriatrischen Modell 19 : 48 %.

Tabelle 6: Ergebnisse der Simulationen mit CT-basierten Lungenmodellen im Vergleich zum
idealisierten Lungenmodell (hier ist mit Peripherie Generation 8 bis 23 gemeint)

Kind: CT Erwachsen: | Geriatrisch: | Erw.: Single-
in vitro Modell CT Modell CT Modell | Path-Modell
Lungen{ obere obere obere obere
dosis | Atem-| Peri- | Atem-| Peri- | Atem-| Peri- | Atem-| Peri-
(%ND) | wege | pherie| wege | pherie| wege | pherie | wege | pherie
(%ND) | (Y6ND)| (%ND) | (%ND)| (%ND) | (¥oND) [ (%ND) | (¥ND)

Inhalator | Wirkstoff

Respimat|Tiotropium| 67 22 45 23 44 19 48 12 55
Genuair | Aclidinium 42 10 32 7 35 4 38 4 38
80
2 M obere
Atemwege
60 - l O Peripherie

== . . i s

simulierte Lungen-Deposition
[%ND]
&

Kind Kind Erw Erw Geri Geri Ideal Ideal
Rmt Genu Rmt Genu Rmt Genu Rmt Genu

Abbildung 39: Vergleich der Deposition in den Lungenmodellen von Kind, Erwachsenem,
Geriatrischem und im idealisierten Lungenmodell fiir Respimat und Genuair
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Beim Depositionsmuster des Genuair-Aerosols ist die leichte Tendenz erkennbar, dass es im
Kinder-Lungenmodell zu einer hoheren Deposition in den oberen Atemwegen kommt:

10 %ND im Gegensatz zu 7% und 4% fir Erwachsene und Geriatriker.
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5.4. Handling Studie

5.4.1. Notige Krafte zur Bedienung der Inhalatoren

Die ermittelten Kraftwerte schwankten von Inhalator zu Inhalator stark. Die benotigten
Maximalwerte zur Inhalatorbedienung reichten von 0,7 N bis 39 N, wie aus Tab. 7

hervorgeht.

Tabelle 7: Krafte [N] und Drehmomente [Nm], die zur erfolgreichen Bedienung der
Inhalatoren mindestens nétig sind

Mittelwert

[N] SD Min Max
Aerolizer 31,3 1,0 30,0 32,0
Genuair 9,6 1,2 8,4 11,5
Breezhaler 18,7 0,2 18,5 18,8
Handihaler 18,7 1,5 17,2 20,2
pMDI 37,5 1,2 36,0 39,0
RMT-Taste 12,9 0,3 12,7 13,4
RMT-Zug-Hiille 0,75 0,14 0,62 0,92
Diskus 0,64 0,07 0,56 0,68
Ellipta 10,4 1,3 9,4 12,2

[Nm]

Turbohaler Dreh 0,23 0,06 0,16 0,31
RMT Dreh
Huelle 0,29 0,02 0,26 0,32

5.4.2. Demographie und Erkrankungen der Probanden

Die rekrutierte Probandengruppe bestand aus 62 Probanden, davon waren 31 weiblich und
31 méannlich.
20 Probanden waren zwischen 5 und 17 Jahre alt, 22 Probanden 18 bis 64 Jahre alt und 20

weitere Probanden lber 65 Jahre alt. In der Gruppe der erwachsenen Probanden befanden
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sich zwei Arthritis-Patienten, in der Gruppe der geriatrischen Probanden vier Arthritis- bzw.
Arthrose-Patienten (s. Anhang Tab. 11).
Tabelle 8: Daten der drei Probanden-Gruppen: Anzahl weiblicher und mannlicher

Probanden, durchschnittliches Alter, KérpergroBe, Gewicht, subjektiver
Fingertrainingszustand, durchschnittliche Kraft bei der Bedienung aller Test-Inhalatoren

Kinder Erw. Geriatr.
Anzahl 20 22 20
Anzahl w 7 13 11
Anzahl m 13 9 9
Alter [J] 9 40 77
SD 3 11 8
GroRe [cm] 142 175 170
SD 15 9 11
Gewicht [kg] 36 68 74
SD 12 20 16
Krafteinschatzung (1-5) 2,9 2,2 2,9
SD 1,1 1,1 1,2
Kraft[N] alle Inh 30,3 47,6 36,2
SD 21,1 29,1 23,8

5.4.3. Fingerkrafte der Probanden

Abb. 40 zeigt mogliche Handhaltungen beim Bedienen verschiedener Inhalatoren. Bei der
Ermittlung der bendtigten Krafte zur Inhalatorbedienung ergaben sich sehr unterschiedliche
Werte flir Krafte in Newton und Drehmomente in Newtonmeter. Diese sind in Abb. 41 und

42 gezeigt

Abbildung 40: Mégliche Handhaltungen beim Bedienen von Respimat, Breezhaler, Genuair
und Ellipta (Bilder aus den Packungsbeilagen, Fotos nachgestellt). Die Fotos zeigen
beobachtete und nachgestellte Handhaltungen, die der Abbildung in der Packungsbeilage
teilweise nicht entsprechen.
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Abbildung 41: Nétige Krafte zur Bedienung der Inhalatoren, Maximalwerte aus 3
Messungen
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Abbildung 42. N6tiges Drehmoment zur Bedienung von Turbohaler und Respimat (Schritt
spannen/drehen)

Diese reichen von 0,7 N fiuir das Driicken der Taste beim Diskus bis zu 32 N fiir das
Durchstechen der Kapsel im Aerolizer und 39 N fir das Herunterdriicken der Kartusche im

Dosieraerosol.
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Respimat Hiille
abziehen

T

o Turbdhale

Abbildung 43: Skizzen von beobachteten Hand- und Fingerpositionen der Probanden. Von
links oben nach rechts unten: Handihaler, Genuair, Aerolizer, Breezhaler, MDI, Diskus,
Ellipta, Respimat (Taste driicken), Turbohaler, Respimat (Hiille abziehen), Respimat
(drehen)

Abb. 43 zeigt beispielhaft beobachtete Fingerpositionen der Probanden, die teilweise nicht

mit den Empfehlungen in den Bedienungsanleitungen libereinstimmen. Handihaler und
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Genuair wurden z.B. hdaufig mit dem Daumen bedient, was nicht der Packungsbeilage
entspricht. Die Abbildungen 44 bis 55 zeigen die einzelnen Krafte der Probanden pro
Inhalator im Vergleich zu den erforderlichen Kraften in Abhangigkeit vom Probandenalter.
Bei jedem Inhalator ist folgende Tendenz zu erkennen: Die Kraftwerte der Kinder und die der

dlteren Probanden sind niedriger als die der erwachsenen Probanden.
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Abbildung 44: Probandenkréfte fiir Handihaler, im Vergleich zu minimal nétigen Kréften
zur Bedienung

Genuair: max Kraft Proband vs notige Kraft Inhalator
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Abbildung 45: Probandenkrafte fiir Genuair, im Vergleich zu minimal notigen Kraften zur
Bedienung
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Diskus: max Kraft Proband vs. notige Kraft Inhalator
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Abbildung 46: Probandenkrafte fiir Diskus, im Vergleich zu minimal nétigen Kraften zur
Bedienung

Aerolizer: max Kraft Proband vs. notige Kraft Inhalator
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Abbildung 47: Probandenkrafte fiir Aerolizer, im Vergleich zu minimal notigen Kraften zur
Bedienung
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Breezhaler: max Kraft Proband vs. ndtige Kraft Inhalator
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Abbildung 48: Probandenkrafte fiir Breezhaler, im Vergleich zu minimal nétigen Kraften
zur Bedienung

Ellipta: max Kraft Proband vs. nétige Kraft Inhalator
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Abbildung 49: Probandenkrafte fiir Ellipta, im Vergleich zu minimal notigen Kraften zur
Bedienung
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Respimat Taste: max Kraft Proband vs. ndtige Kraft
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Abbildung 50: Probandenkrafte fiir Respimat (Auslosetaste), im Vergleich zu minimal
notigen Kraften zur Bedienung

MDI: max Kraft Proband vs. nétige Kraft Inhalator
& MDI
120 R
. - MDI
100
M . N MinKraft
X °
80 LS o -
— Y PN * L
=3 o ¢ ¢ * RN ¢
& Y
'Fu 60 e 7 +° * *e
- LS L
2 g o ®
® ¢ hd
40 s P —— "
*
.’ . * *
20 o ¢
0 T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter

Abbildung 51: Probandenkrafte fiir MDI, im Vergleich zu minimal nétigen Kraften zur
Bedienung
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Respimat Hiille Zug: max Kraft Proband vs. notige Kraft
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Abbildung 52: Probandenkrafte fiir das Abziehen der Respimat-Hiille, im Vergleich zu
minimal nétigen Kraften zur Bedienung
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Abbildung 53: Probandenkrafte fiir das Abziehen der Respimat-Kartusche, im Vergleich zu
minimal noétigen Kraften zur Bedienung
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Respimat: max Drehmoment Proband vs notiges Drehm.
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Abbildung 54: Probandenkrafte fiir das Spannen (Drehen) des Respimat, im Vergleich zu
minimal nétigen Kraften zur Bedienung

Turbohaler: max Drehmoment Proband vs nétiges Drehm.
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Abbildung 55: Probandenkrafte (Drehmoment) fiir Turbohaler, im Vergleich zu minimal
noétigen Kraften zur Bedienung
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Abbildung 56: notige Kraft fiir die Inhalatorbedienung (Maximalwerte: , worst case”,
hellblau) und Maximalkraft aller 62 Probanden, als Durchschnittskraft von allen
(dunkelblau), von Kindern (hellrosa), Erwachsenen (rosa) und geriatrischen Probanden
(dunkelrosa) im Vergleich

Abb. 56 zeigt die nétigen Bedienkrafte im Vergleich zu den Durchschnittskraften aller
Probanden bzw. aller Kinder, aller Erwachsener und aller geriatrischer Probanden. Die
Durchschnittskrafte der geriatrischen Gruppe liegen dabei ndher an denen der Kinder-
Gruppe als an der Erwachsenengruppe. Die Unterschiede sind teilweise signifikant. Im t-Test
zeigten sich folgende p-Werte: fir Handihaler betrug der p-Wert beim Vergleich Kinder vs.
Erwachsene 0,000167, was einen signifikanter Unterschied signalisiert.

Fiir den Vergleich Geriatrisch vs. Erwachsene betrug er 0,003187, was wieder einen
signifikanten Unterschied bedeutet.

Fiir den Vergleich Geriatrisch vs. Kind wurde jedoch kein signifikanter Unterschied gefunden

(p = 0,156972).
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Nicht bei allen Inhalatoren ergibt sich so ein klares Bild. Beim Genuair war bspw. nur der

Vergleich Kind vs Erwachsen signifikant.

Anzahl der Probanden, die nétige Krafte erreichen / nicht erreichen

(n=62)
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Abbildung 57: Anzahl Probanden, die die ermittelte nétige Kraft fiir die Inhalatorbedie-
nung nicht erreichen (rot) bzw. die die ermittelte nétige Kraft fiir die Inhalatorbedienung
erreichen (griin)

Wenn man nur die Anzahl an Probanden betrachtet, die in diesem Studiendesign die
erforderlichen Krafte zur Inhalatorbedienung nicht aufbringen konnten, so zeigt sich, dass
flr Aerolizer und MDI (jeweils 13 von 62) hier die meisten Probanden eine zu niedrige
Fingerkraft aufweisen. Hierbei handelte es sich tiberwiegend um Kinder oder geriatrische

Probanden.

Bei der naheren Betrachtung der Einzelwerte einer Probandin mit Arthritis (s. Abb. 58 und
59), fiel auf, dass hier vor allem bei Aerolizer, Breezhaler, MDI und Turbohaler die

erforderlichen Krafte kaum oder gar nicht aufgebracht werden konnten.
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Vergleich: Krafte eines Probanden (pseudon. 6243w167) -
erforderte Krafte fiir die Inhalatorbedienung
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Abbildung 58: Erreichte Krafte einer weiblichen Probandin mit Arthritis, 43 Jahre alt (rot)
im Vergleich zu den ermittelten notigen Kraften zur Inhalatorbedienung (blau)

Vergleich: Krifte des Probanden (pseudon. 6243w167) -
erforderte Krafte fiir die Inhalatorbedienung
1,0
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Abbildung 59: Erreichtes Drehmoment einer Probandin mit Arthritis (rot) im Vergleich zu
den ermittelten nétigen Drehmomenten zur Inhalatorbedienung (blau)
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5.4.4. Probanden-Zufriedenheit

Die subjektive Zufriedenheit der Probanden (auf einer Skala von 1 bis 5) unterschied sich je
nach Inhalator und Probandengruppe. Abb. 60 ist zu entnehmen, dass bei Mittelung der

Werte aller 62 Probanden die Werte von Ellipta zu MDI hin aufsteigen.
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Abbildung 60: Zufriedenheitswerte aller Probanden fiir alle Inhalatoren, in aufsteigender
Reihenfolge
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Abbildung 61: Zufriedenheitswerte der 6 Arthritis- und Arthrose-Patienten fiir alle
Inhalatoren, in aufsteigender Reihenfolge
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Auffallig ist, dass der Ellipta im Durchschnitt die schlechteste Bewertung bekam und das
Dosieraerosol die beste Bewertung. Der Unterschied zwischen diesen beiden Inhalatoren ist
signifikant (p = 0,0000162). Auch wenn man die subjektive Bewertung der beiden
Inhalatoren mit Drehmomentsensor, Turbohaler und Respimat (Bedienschritt ,spannen’),
betrachtet, ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,015), der zeigt, dass der Respimat
von den 62 Probanden im Durchschnitt als angenehmer empfunden wurde als der
Turbohaler (bezogen auf Tastenform und Ergonomie).

Betrachtet man die Inhalatoren MDI und Respimat (Taste), die sehr nah beieinander
liegende Werte haben, ergibt sich hier kein signifikanter Unterschied (p=0,305).

Insgesamt fiel bei der Betrachtung der Werte auf, dass bei Verwendung des Daumens

meistens hohere Kraftwerte erzielt wurden als mit dem Zeige- oder Mittelfinger.

Individuelle Anmerkungen der Probanden oder Beobachtungen der Priifer:

Nahezu alle Probanden waren irritiert dariiber, dass sich die Inhalatoren beim Driicken nicht
bewegten (bis auf den MDI) und es somit kein Feedback zur Handhabung gab.
Verstandnisprobleme wurden am haufigsten beim Diskus beobachtet (4 Probanden), da das
Foto in der Gebrauchsanweisung schwer gedeutet werden konnte. Gelegentlich gab es auch
bei Ellipta (2 Probanden), MDI (2), Turbohaler (1) oder Respimat Taste (1), Respimat drehen
(1), Respimat Hiille abziehen (1), Respimat Kartusche abziehen (1) Schwierigkeiten.

Kinder hatten weniger Verstandnisprobleme mit den Bildern als geriatrische Menschen, auch

beim Diskus.

Bei runden und kleinen Tastenformen (Breezhaler, Turbohaler, Handihaler, Diskus) kam es zu
als unangenehm empfundenem Abrutschen der Finger.

Teilweise wurden die Inhalatoren falschherum gehalten, z.B. der MDI.
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Probanden mit Arthritis empfanden solche Handpositionen als besonders schmerzhaft, bei
denen die Finger eng zusammengefiihrt werden, z.B. bei Breezhaler und Turbohaler. Es wird
als angenehmer empfunden, wenn Daumen und die anderen vier Finger weiter auseinander
liegen.

Kinder bevorzugten generell eher kleine Inhalatoren (z.B. Breezhaler), Erwachsene und
geriatrische Probanden eher die groReren.

Beim Diskus wurde die Tastenform oft als unangenehm empfunden, da sie sehr klein ist und

leicht einschneidet, was ein wenig schmerzhaft sein kann.
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6. Diskussion

In dieser Arbeit wurden die folgenden Hypothesen geprift:
e Esfinden sich unterschiedliche Depositionsmuster in Rachen- und Lungenmodellen
bei den Inhalatoren Respimat, Breezhaler, Genuair und Ellipta.
e Esfinden sich unterschiedliche Bedienungskrafte bei den Inhalatoren Respimat,
Breezhaler, Genuair, Ellipta, Diskus, Turbohaler, Handihaler, Aerolizer, Dosieraerosol.
e Esfinden sich unterschiedliche Fingerkrafte bei Probanden unterschiedlicher
Altersgruppen.
Hierzu wurde eine Kombination aus in vitro-Rachenmodell und darauffolgender CFD-
Berechnung der Lungendeposition kreiert. Weiterhin wurde eine Handling-Studie zur

Fingerkraftmessung von Probanden durchgefiihrt.

6.1. In vitro Methoden

Zur Uberpriifung der Richtigkeit der NGI-Methode mit Rachenmodell wurde mit der
Arzneibuchmethode (Sip statt Rachenmodell) und im Falle des Respimat zusatzlich mit der
Sympatec Laserbeugung verglichen. Es zeigten sich vergleichbare Wirkstoffmengen im
Rachenmodell wie in Sip und Praseparator zusammengenommen. Die MMADs bei beiden
NGI-Methoden waren ebenfalls dhnlich (s. Abb. 29 und 31). Im Falle des Respimat zeigte
auch die PartikelgréBenmessung mit dem Sympatec Laserbeugungsgerat keine starken
Abweichungen zum NGI-Ergebnis (Abb. 33). Dies unterstiitzt die Tauglichkeit der NGI-
Rachenmodell-Methode.

Die in vitro Ergebnisse zeigten, dass die drei getesteten Trockenpulverinhalatoren eine

geringere mDTL (in %ND) aufwiesen als der Respimat. Weiterhin konnte beobachtet werden,
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dass die mDTL reduziert war, wenn das Atemprofil der moderaten COPD verwendet wurde.
Im Durchschnitt inhaliert der Patient mit moderater COPD kraftiger als der Patient mit sehr
schwerer COPD, sodass die Flussgeschwindigkeit hoher ist. Auf Grund dieser erhdhten
Geschwindigkeit konnten die Aerosol-Partikel schwerer dem Luftfluss durch den
Rachenraum folgen und impaktierten daher in groBerem Ausmal? in der Mund-Rachen-
Region. Die Deposition wurde in vitro sowohl analytisch als auch visuell gezeigt (s. Abb.30
und Tab.4).

Die mDTL Werte der getesteten Aerosole zeigten signifikante Unterschiede (0,0004<p<0,033)
fr alle Inhalatorkombinationen bis auf Eklira Genuair und Ellipta Fluticason, die
untereinander sehr dhnliche mDTLs zeigten (flr beide Atemprofile). Seebri Breezhaler und
Ellipta Vilanterol zeigten sehr dhnliche mDTLs nur fir das Atemprofil der sehr schweren
COPD (p=0.066).

Die Flussraten der verwendeten Atemprofile lagen alle in einem recht optimalen Bereich fiir
die getesteten DPIs. Sie waren alle hoher als 30 L/min, was das erforderliche Minimum
darstellt flir die Bedienbarkeit der meisten DPIs [78]. Breezhaler benétigt eine minimale
Flussrate von 30 L/min, wahrend die optimale Flussrate bei 60 L/min liegt [79]. Genuair zeigt
eine optimale FPF bei mehr als 45 L/min [80].

Der aktive Inhalator Respimat kann auch bei niedrigeren Flussraten verwendet werden, da
die Generierung des Aerosols unabhangig ist von der Flussrate und die Deposition nicht
signifikant schwankte (p=0.0991, Cl 95%) zwischen den beiden hier untersuchten
Atemprofilen. Der hohe Prozentsatz an simulierter Wirkstoffdeposition in der Lunge und die
Wirkpotenz von Tiotropium im Spiriva® Respimat” erlauben eine sehr niedrige Tagesdosis
(5ug), verglichen mit 644 pg pro Tag fir Aclidinium, 44 pg fir Glycopyrronium und 92/22ug

fur Fluticason/Vilanterol (s. Tab. 2).
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Die ideale PartikelgrofRenverteilung fir inhalierte pharmazeutische Aerosole wird immer
noch diskutiert — die Deposition in den Atemwegen hangt nicht nur von der PartikelgréRe ab,
sondern auch von der Atemflussgeschwindigkeit und der Atemwegsgeometrie, welche bei
Patienten beide stark schwanken konnen [25]. Nichtsdestotrotz muss der aerodynamische
Durchmesser klein genug sein, damit die Tropfchen oder Partikel den respiratorischen Trakt
erreichen zu kdnnen. Um die Zusammenhadnge zwischen Atemprofil und
PartikelgroRenverteilung von verschiedenen Inhalator-Aerosolen in einem idealisierten
Lungenmodell zu untersuchen, wurden realistische Kombinationen dieser Faktoren
ausgewahlt fir die Simulation.

Weda et al zeigten auf, dass eine hohe FPF und viele kleine Partikel im Falle von Salbutamol
Nebenwirkungen verursachen kdnnen. PartikelgroRen um 1,7 um fiihrten zu mehr
Nebenwirkungen, wie beispielsweise ein erhéhter Herzschlag und erniedrigter K*-
Serumspiegel, wobei gleichzeitig kaum ein Unterschied im therapeutischen Effekt auf die
FEV1 gefunden werden konnte im Vergleich zu groReren Partikeln [81].

Howarth et al zeigten [82], dass sich eine PartikelgrofRe von 2,8 um fir Ipratropium und
Salbutamol positiver auswirkte auf FEV1 und die Reduktion von Nebenwirkungen als die
PartikelgrofRen 1,5 um und 5 pum.

Die MMAD-Werte bei Austritt aus dem Mund-Rachenmodell wurden in Tab. 4 dargestellt.
Respimat zeigte hierbei die groRten Aerosol-Partikel nach Passage durch das Rachenmodell:
MMAD = 3,7 um. das bedeutet, dass bei dieser Art von Formulierung, Device und
Atemmandver anscheinend mehr gréBere Partikel den Rachenraum passieren konnen als bei
den untersuchten DPIs.

Fir die DPI wurden MMAD Werte zwischen 1,8 um (Vilanterol) und 3,2 um (Fluticason)

ermittelt, wahrend Glycopyrronium (2,5 um) und Aclidinium (2,4 um) im mittleren Bereich

94



lagen. Aufgrund der Tatsache, dass flir DPIs héhere Flussraten nétig sind, um die Partikel zu
deagglomerieren, ist die Generierung von Partikeln mit kleineren Durchmessern wichtig fur
die Passage durch den Mund-Rachenraum. Sobald die Glottis passiert wurde, folgen diese
kleinen Partikel dem Luftstrom in Richtung Lungenperipherie, und deponieren in den

hoheren Generationen, vorausgesetzt das Inhalationsmandver wurde korrekt ausgefihrt.

Fehlerbetrachtung:

Eine mogliche Quelle fir fehlerhafte in vitro Ergebnisse liegt in der Verwendung von
Acetonitril im Loésungsmittel fir Aclidiniumbromid. Dieses konnte wahrend der
Probenaufbereitung und wahrend der Standzeit in den HPLC-Vials teilweise verdunstet sein,
so dass falschlicherweise etwas zu hohe Konzentrationen fir Aclidiniumbromid gefunden

wurden.

6.2. In silico Methoden

Beim Vergleich des in dieser Arbeit entwickelten Single-Path-Lungenmodells mit Finlay’s
Daten [25], zeigen sich ahnliche Volumina fiir die Generationen 0-15 (Abb. 19). In den
Generationen 15 bis 23 jedoch haben die Atemwege in diesem Lungenmodell ein niedrigeres
Volumen verglichen mit Finlay’s Werten. Ab Generation 15 kommt in der physiologischen
Lunge das Volumen der Alveolen zum Volumen der réhrenformigen Atemwege hinzu. Im
Single-Path-Modell wurden die Alveolen und Alveolarsidcke nur durch Randbedingungen
simuliert, die einen passenden Luftauslass definierten an jeder individuellen Generation.

Dies machte die geometrische Abbildung des Alveolarvolumens unnétig. Eine Alternative zu
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diesem Vorgehen kdnnte z.B. das im COPHIT-Projekt realisierte Windkessel-Modell sein
[40;41;83].

Zwei Stromungsmodelle wurden in dieser Arbeit verglichen, ein Modell mit laminarer
Luftstromung und konstantem Partikel-Einlassprofil und ein LRN k-w-SST Turbulenzmodell
mit turbulentem Einstrom der Partikel in die Trachea, da gezeigt worden war, dass diese in
silico Methoden am besten mit experimentellen Ergebnisse von Oldham et al [84]
Ubereinstimmten. Ein kleiner Unterschied war begriindet durch ein anderes Einlassprofil
verglichen mit der Studie von Longest et al [38]. Symmetrische Ausstromungsbedingungen
an den beiden Enden aller Abzweigungen wurden angewendet wie bereits von Tian et al [24].
Die einstromende Luftmasse wurde gleich verteilt auf die beiden Tochter-Abzweigungen in
allen Generationen. Dies stellte lediglich eine Anndherung an die realen Bedingungen in der
Lunge dar und erméglichte das Modellieren eines typischen Pfades einer idealisierten
gesunden Lunge. Um den Vergleich zu erleichtern wurde die Turbulenz entweder
weggelassen (laminare Rechnung) oder das in Ansys Fluent standardmaRig vorhandene k-w-

SST Turbulenzmodell verwendet.

Interpretation der CFD Ergebnisse

Es wurde eine CFD Simulation durchgefiihrt in einem idealisierten Single-Path-Modell der
tracheabronchialen Atemwege bis zur 23. Abzweigungsgeneration, um Depositionsmuster
von vier Inhalatoren zu vergleichen. Um diese Ergebnisse zu generieren und um zu prifen,
dass die moglichen Fehler, die durch die gewahlten Strémungsmodelle eingebracht wurden,
relativ klein blieben und das Ergebnis nicht verdanderten in dem Sinne, dass hohere und
niedrigere Depositionswerte zwischen den vier Inhalatoren wechselten, wurden laminarer

und turbulenter Fluss als zwei extreme Grenzfalle verglichen.
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Die Ergebnisse der CFD Simulationen zeigten, dass sehr viel alveolare Deposition berechnet
wurde fir alle vier Inhalator-Aerosole, vor allem in den Alveolargangen, jedoch weniger in
den Alveolarsacken. Es ist wahrscheinlich, dass die alveolare Deposition in den
Generationen >20 Uiberschatzt wurde in der Simulation, vor allem in der laminaren
Strémungssimulation, da vor allem in den oberen Atemwegen ein eher turbulenter Luftfluss
und eine rauhere Wandoberflache realistischer waren.

Der Vorteil des hier verwendeten Modells ist der Vergleich von Aerosolverteilungen in den
verschiedenen Lungenregionen von verschiedenen Inhalatoren. In der Literatur war die
Depositionseffizienz jeder einzelnen Generation im Vergleich zu den anderen hauptsachlich

abhangig vom Durchmesser des Atemwegs [25].
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Abbildung 62: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den in vitro und in silico Studien
(Alberta Rachenmodell und idealisiertes Lungenmodell). A) laminarer Fluss. B) turbulenter
Fluss. In vitro Daten beziehen sich auf Rachendeposition und Lungendosis (mDTL). Die CFD-
Simulationsdaten sind in folgenden Gruppen zusammengefasst: Trachea-G4, G5-G14, G14-
20, G21-Alveolen. Fehlende oder zu hohe Prozente %ND an Wirkstoff ergeben sich durch
Riickstinde im Inhalator oder einer Wiederfindungsrate iiber oder unter 100% der ND.

CT-basierte Lungenmodelle

Fiir ein und dasselbe Aerosol zeigten sich nur geringe Depositionsunterschiede zwischen den

verschiedenen Lungengeometrien eines Kindes, eines Erwachsenen und eines geriatrischen
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Patienten. Die simulierten Respimat-Partikel bspw. verteilten sich beim Kinder-Lungen-
Modell im Verhaltnis 22 : 45 %ND in den oberen und peripheren Atemwegen, beim
erwachsenen Modell sehr ahnlich mit 23 : 44 %ND und beim geriatrischen Modell im
Verhaltnis 19 : 48 %ND. Der Unterschied der CT-Modelle zum Single-Path-Modell ist ein

wenig groBer, da hier die Verteilung bei 12 : 55 % liegt (s. Tab.6).

Die erwartete hohere zentrale Deposition im Kinder-Lungenmodell konnte nur in geringer
Auspragung beim Genuair-Aerosol gezeigt werden: 10 %ND Deposition in den oberen
Atemwegen im Gegensatz zu 7% und 4% fir die erwachsenen und geriatrischen

Lungenmodelle.

Hierbei muss beachtet werden, dass die Kinderlunge auf CT-Daten eines bereits 7-jahrigen
Kindes basierte. Wiirde man ein Lungenmodell eines wesentlich jingeren (wenige Monate

alten) Kindes erstellen, wiirden sich durchaus starkere Unterschiede zeigen [85].

Wie erwartet zeigte das idealisierte Lungenmodell aufgrund seiner glatten und geraden
Wiénde eine niedrigere zentrale Deposition als die CT-basierten Modelle, die wesentlich
ungleichmaligere Wande, teilweise mit Einstlilpungen von Knorpelringen, besallen.
Allerdings war der Vergleich schwierig aufgrund der Tatsache, dass die CT-Modelle nicht an
jeder Abzweigung bis zur gleichen Generation reichten: Manche endeten bereits in der 4.
Generation, andere in der 7. oder maximal 10. Generation, je nachdem, wann der minimale
auflosbare Atemwegsdurchmesser erreicht war. Verglichen wurde mit der Deposition bis zur
7. Abzweigung des idealisierten Single-Path-Modells. Am meisten dhnelten die Single-Path-
Werte den Ergebnissen des geriatrischen Lungenmodells. Dies kann dadruch erklart werden,
dass hier die Atemwegsdurchmesser am ahnlichsten zueinander waren: 1,8 cm
Tracheadurchmesser fiir Single-Path und 1,84 cm fir Geriatrisch. Die Tracheadurchmesser

fiir das Kind und den Erwachsenen betrugen hingegen 1,06 cm und 1,64cm. Hieran ist
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erkennbar, dass es sinnvoll ware, CT-Lungenmodelle fir mehrere Erwachsene, Kinder und
geriatrische Patienten zu erstellen, da die hier verwendeten Modelle sicher nicht

reprasentativ fir diese Gruppen sind, sondern individuelle Einzelmodelle darstellen.

Vergleich des Depositionsmusters mit der Muskarinrezeptordichte

Laut Ikeda et al [17] ist die Dichte der M1-Rezeptoren sehr niedrig in den ersten
Atemwegsgenerationen und steigt an bis zur 23. Generation. Die Dichte der M3-Rezeptoren
hingegen ist hoch in der 3. Generation und wird immer niedriger bis zur 23. Generation (Tab.
1 und [17]). Die Menge an submukosalen Driisen, welche u.A. Zielstrukturen der
Muskarinantagonisten sind, ist hoch in den groBen Atemwegen und wird zu den kleinen
Atemwegen hin immer weniger. Glatte Muskeln, die ebenfalls Zielstrukturen darstellen,
zeigen ein vollig anderes Verteilungsmuster in der Lunge, da ihre Menge relativ gering ist in
den groBen Atemwegen, ansteigt bis zu den Bronchiolen und nicht mehr vorhanden ist bei
den Alveolarsacken. Die laut Definition ,kleinen Atemwege’ haben einen Durchmesser von
unter 2 mm und existieren etwa zwischen Generation 10 und 23. Sie werden leicht verstopft
durch extensive Mucussekretion und Wandverdickungen, die aus Entzlindungsvorgangen,
Reparatur und Remodelling resultieren [86]. Der Simulation zufolge (Abb. 35 und 62) wurden
alle Aerosole hauptsachlich in den kleinen Atemwegen deponiert, die Alveolen und
Alveolarsacke haben (15. bis 23. Generation, Anzahl an Alveolen ansteigend mit jeder
weiteren Generation). Es wurde sehr wenig Deposition in der 5. bis 14. Generation simuliert
flr alle vier Aerosole. In diesem physiologischen Lungenabschnitt waren durchaus viele

glatte Muskelfasern vorhanden, deren Relaxation von Vorteil sein kénnte.
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Die Respimat- und Breezhaler-Simulation zeigte hohe Deposition in der 3., 4. und in der 18.
bis 23. Generation. Dieses Depositionsmuster passt recht gut zur Verteilung der
Muskarinrezeptoren in der Lunge, da dort hohe Rezeptordichten vermutet werden. Im
Gegensatz zu Respimat und Breezhaler auf der einen Seite, zeigten die Genuair und Ellipta
Aerosole (Vilanterol und Fluticason) sehr niedrige Partikeldeposition und
Depositionseffizienzen in den ersten Generationen (1.-14., s. Abb. 35 und 62). Die
errechnete Deposition in den kleinen Atemwegen (Gen. 14 — Alveolen) lag im Bereich 30 bis
50 %ND. Hierbei simulierte das Modell die geringste relative Deposition in der
Lungenperipherie flr das Fluticason-Aerosol. Das Depositionsmuster in den 23 Generationen
des idealisierten Single-Path-Lungenmodells schien visuell zunachst ahnlich zu sein fir
Respimat und Ellipta Vilanterol (Abb. 34 und 35), aber numerische Auswertung ergab, dass
Respimat relativ betrachtet mehr Partikelmasse (%ND) in die oberen Atemwege eingebracht
hat als Ellipta und zugleich auch die hochste relative Deposition in den peripheren

Atemwegen aufwies (Abb. 62).

Einschrénkungen des CFD Modells

Eine gewisse Anzahl an Einschrdankungen dieser Studie und mogliche Bereiche zukiinftiger
Forschung sollten erwdhnt werden:

Es wurden Annahmen gemacht bezliglich der Partikeldichte und der idealisierten
Lungengeometrie inklusive der Abzweigungswinkel. Die detaillierte Geometrie der Alveolen
wurde vereinfacht durch Anwenden von den Randbedingungen Ausfluss und Senke. Die
Deposition in den Generationen 15 bis 23 kdnnte iberschatzt worden sein, weil alle Partikel,
die in die Senke flogen als deponiert gezahlt wurden. Ausatmung und Atemanhalten wurden

nicht miteinbezogen. Weiterhin wurden Brown‘sche Bewegung, Sedimentation durch
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Gravitation und Partikel-Partikel-Kollisionen vernachlassigt. Die Deposition in der 8. bis 14.
Generationen schien unterschatzt worden zu sein, was an der Annahme symmetrischer
Abzweigungen gelegen haben kénnte.

Weitere numerische Simulationen werden benétigt, z.B. eine Simulation der Lunge
zusammen mit einer Mund-Rachengeometrie und mit mehr Abzweigungen, da in der Natur
der Luftfluss und die Deposition asymmetrischer erfolgen. Dies kann durchaus den
Stromungsfluss und das Depositionsmuster beeinflussen [87]. Eine weitere Simulation mit
instationdrem Fluss ware nitzlich. Auch der Effekt verschiedener Abzweigungswinkel konnte
ndher beleuchtet werden. Zur Zeit konnen Vorhersagen der therapeutischen Effektivitat nur
auf der Basis von in vivo Studien gemacht werden und das Schlussfolgern von der

Lungendeposition auf klinische Effekte steckt noch in den Anfangen [88].

6.3. Vergleich der Ergebnisse der in vitro und in silico Methoden mit der in
vivo Szintigraphie

Fur Breezhaler und Ellipta sind keine Szintigraphie-Daten vorhanden, aber die Daten von
Respimat und Genuair beziglich der Lungendosis passen gut zu den in dieser Arbeit
gefundenen in vitro Ergebnissen (s. Tab. 4, Abb. 30, 32).

Brand et al [89] konnten fiir Respimat bei trainierten Patienten eine DTL von 53 %DD (SD
17 %DD) zeigen, wobei 25 %DD (SD 10 %DD) in den zentralen Atemwegen deponiert
wurden, 18 %DD (SD 6 %DD) in den mittleren und 10 %DD (SD 3 %DD) in den peripheren
kleinen Atemwegen.

Zudem fanden Brand et al [90] 44-63% in vivo Lungendeposition (bei Inhalationsfliissen von

60 und 15 L/min) und 34-50% Rachendeposition (bei 15 und 60 L/min).
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine mDTL von 59 %ND (SD 5 %ND) (moderate COPD) bzw.
67 %ND (SD 5 %ND) (sehr schwere COPD) fiir Respimat ermittelt, was sich sehr gut deckt mit
den oben erwdhnten in vivo Daten.

Abb. 62 stellt flir Respimat dar, dass die laminare Simulation eine Deposition von 4 %ND flr
Generation 0-4, 1 % fur Gen. 5-14, 10% fiir Gen. 14-20 und 53% fiir Gen. 21-Alveolarsacke
zeigte.

Die turbulente Simulation zeigte ein Deposition von 11% fiir Generation 0-4, 4 % fir Gen. 5-
14, 9% fir Gen. 14-20 und 45% fir Gen. 21- Alveolarsacke. Dies entspricht 12 % flir Gen 0-7
und 55 % fiir Gen. 8-23.

Beim CT-Lungenmodell eines Erwachsenen verteilten sich hier 23 %ND in den oberen
Atemwegen (ca. Gen. 0-7) und 44 %ND in den peripheren Atemwegen (ca. Gen. 8-23). Das
Kinderlungenmodell und das geriatrische Modell zeigten dhnliche Wirkstoffverteilungen,
welche sich relativ wenig von den Single-Path-Ergebnissen unterschieden, vor allem im Falle

des Genuair.

Die in silico Ergebnisse, die die lokale Verteilung beschreiben, sind schwer mit in vivo Daten
zu vergleichen, da die meisten in vivo Szintigraphie-Studien auf 2-D-Bildern basieren, also
keine 3-D-Verteilungen darstellen. Auf dieser Art von Bildern ist es nahezu unmoglich die
Deposition in den verschiedenen Generationen zu unterscheiden. Die Deposition in den
zentralen Atemwegen wird oft (iberschatzt, da kleine Atemwege, die raumlich vor oder
hinter den groRBen zentralen Atemwegen liegen, falschlicherweise zu der zentralen Gruppe
hinzugezahlt werden. Zugleich wird die alveolare Deposition unterschatzt. Das in dieser
Arbeit verwendete Single-Path-Modell hingegen unterschatzte die zentrale Deposition, da

die Geometrie der Wande insgesamt sehr glatt war und die physiologisch vorhandenen
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Knorpelringe nicht berlcksichtigte, die die Form der Atemwege verandern und durch
erhohte Turbulenz Partikeldeposition beglinstigen kénnten.

Fiir den Respimat Prototyp Ill fanden Newman et al [91] ein anderes Depositionsmuster als
Brand et al: In der zentralen Zone wurden 10 %MD (SD 3 %MD) deponiert, in der mittleren
Zone 15 %MD (SD 4 %MD) und in der peripheren Zone 14 %MD (SD 4 %MD). Verglichen
wurde mit einem MDI, der nur 5 %MD in jede einzelne dieser 3 Zonen transportierte. Diese
Ergebnisse flr Respimat passen besser zu den Ergebnissen der hier vorgestellten
Simulationsstudie mit Single-Path-Modell. Zu den Werten von Brand et al [89] mit einer
zentralen Deposition von 25 %DD in den zentralen Atemwegen und insgesamt 28 %DD in
den mittleren und peripheren Atemwegen passen die CT-Modell-Ergebnisse etwas besser.
Newman et al [92] fanden fiir Genuair eine totale Lungendeposition von 30 %MD (SD 7
%MD), was gut mit den hier ermittelten Ergebnissen libereinstimmt. Die Deposition im
Oropharynx wurde als 55 %MD (SD 7%MD) ermittelt (was ebenfalls tibereinstimmt). Etwa 10
%MD deponierten in der zentralsten Lungenregion und 3 %MD in der periphersten Region
(ca. 4 -5% in den vier mittleren Lungenregionen dazwischen). Folglich wurde mehr Wirkstoff
in den zentralen Atemwegen deponiert als in den peripheren Atemwegen, wahrend es bei
den hier vorgestellten Simulationen genau umgekehrt war. Beispielsweise ergab die
turbulente Simulation im Single-Path-Modell eine Deposition von 3, 1, 6 und 32 %ND von
zentral nach peripher (s. Abb. 62 B, Genuair).

Wie bereits erwahnt sind die in silico Ergebnisse schwer vergleichbar mit szintigraphischen in
vivo 2-D-Bildern. Der beste Vergleich kann mit 3D-Szintigraphie-Daten erzielt werden, wie sie
bspw. Von Fleming et al [93] oder Dolovich et al [46] generiert wurden. Die Ergebnisse dieser
Methoden dhneln den simulierten Depositionsmustern dieser Arbeit deutlich starker als die

Ergebnisse von 2D-Szintigraphie-Studien.
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Alles in allem konnte in dieser Simulationsstudie gezeigt werden, dass Respimat den
hochsten Wirkstoffanteil in die gesamte Lunge transportiert sowie in die unterschiedlichen
Lungenregionen im Vergleich zu den anderen Inhalatoren. Er stellte den hochsten
Prozentsatz an Wirkstoff in den kleinen Atemwegen zur Verfligung, was wichtig ist bei der
Therapie der COPD [86].

In einer Arbeit von Verbanck et al [94] wurde ein in vitro Modell vom Rachenraum inklusive
der ersten flnf Lungenabzweigungen erstellt. Dieses wurde szintigraphisch untersucht mit
6 um grolRen Partikeln und zudem wurden CFD Simulationen zur Partikeldeposition
durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass die Simulationen sehr gut zu den szintigraphischen
Depositionsmessungen passten. AuRerdem dnderte sich das Depositionsmuster in den
verschiedenen Lungenregionen kaum in Abhangigkeit vom Atemfluss (30 und 60 L/min
wurden verglichen).

Zusammenfassend kann die Aussage getroffen werden, dass es moglich ist, mit in vitro und
in silico Methoden verschiedene Inhalatoren bezogen auf ihre Performance zu vergleichen,
wobei der gréRte Einflussfaktor die Rachendeposition zu sein scheint, die aus verschiedenen
Atemflusswiderstanden und Bedienungsprinzipien resultiert, welche wiederum das
Atemprofil des Patienten beeinflussen. Das tiefere Verstandnis der Mechanik
pharmazeutischer Aerosole und der Depositionsmuster in der Lunge kann dabei helfen,
Moglichkeiten eines sinnvollen Targetings aufzudecken, therapeutische Effekte zu

verbessern und Nebenwirkungen zu reduzieren.

Der Vorteil dieser kombinierten in vitro und in silico Methode ist der Ausschluss von
Patientenvariabilitat. Dies erleichtert das Untersuchen von Inhalator-Eigenschaften fiir die
technische Optimierung und fir den Vergleich. Abgesehen von verschiedenen individuellen
Atemprofilen wurden andere krankheitsbedingte Effekte (Bronchokonstriktion, reduzierter
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oder sogar blockierter Gasaustausch in Teilen der Lungen, Prozesse, die nach der Deposition

auf der Arzneistoffpartikel einwirken, Clearance) nicht miteinbezogen.

Die offensichtlichen Limitierungen von in vitro Studien wie der vorliegenden sind die
Vereinfachungen des Rachenmodells (es konnte nitzlich sein, Daten auf der Basis von
mehreren verschiedenen Modellen zu generieren), die Modellierung der
Inhalationsflussprofile (die patienteninduzierte Variabilitat ist ersichtlich) und die Wahl der
CFD Methoden, was alles die finalen Ergebnisse beeinflusst. Fiir den Zweck des Inhalator-
Vergleichs kann dieses Setting jedoch eine hohe Reproduzierbarkeit bereitstellen und

deshalb die Detektion von feinen Unterschieden zwischen Inhalatoren erméglichen.

In silico Methode fiir Kinderlunge als Ersatz flir szintigraphische Untersuchungen

Idealerweise kdnnte an das hier verwendete Kinderlungenmodell ein Kinderrachenmodell
angefligt werden. So kdnnten die Partikeldeposition in Rachen, oberen und unteren
Atemwegen abgeschatzt und bildlich dargestellt werden, ohne dass Szintigraphiestudien
erforderlich waren, welche ohnehin gesundheitlich und ethisch bedenklich sind, vor allem

bei Kindern.

6.4. Handling Studie

Bei der durchgefiihrten Probandenstudie sind folgende interessante Ergebnisse aufgefallen:
Es konnten bedeutsame Unterschiede zwischen den Inhalatoren, was die notwendigen
Bedienkrafte angeht, erkannt werden. Auch zwischen den Fingerkraften der einzelnen
Patientengruppen, also zwischen Kindern, Erwachsenen und dlteren Probanden, zeigten sich

erhebliche Unterschiede. Zusatzlich zeichnen sich bei Arthritis-Patienten andere Praferenzen
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und Schwierigkeiten ab als bei den anderen Probanden. Auch andere Erkrankungen zeigten
einen negativen Effekt auf die Fingerkraft, bspw. Diabetes Typ 1, Entwicklungsverzégerungen
bei Kindern, Herzinsuffizienz, etc.

Bei Kindern, dlteren Menschen und Patienten mit einer Erkrankung, die die Fingerkraft
einschranken kann, konnte die Inhalatorauswahl durchaus kritisch sein, da der
Therapieerfolg an der zu hohen nétigen Kraft zur Bedienung scheitern kdnnte. Auch bei
einem Praparatwechsel sollte immer iberpriift werden, ob das neue Gerat fiir den Patienten
leicht genug zu bedienen ist.

Altere Menschen zeigten erwartungsgemaR groRere Verstindnisprobleme bei der
Bedienung als Erwachsene und Kinder und brauchten haufiger wiederholte Erklarungen fir
die Anwendung. Die Verstandnisprobleme waren von Inhalator zu Inhalator unterschiedlich,
was hauptsachlich von den Bildern in den Bedienungsanleitungen abhing. War auf diesen
deutlich erkennbar, wo genau gedriickt, gedreht oder gezogen werden sollte, wurde die
Anwendung einfacher. Auch die Fingerkraft scheint im Alter deutlich erniedrigt zu sein.
Patienten mit Arthritis stellen einen Sonderfall dar, da hier direkt die Fingergelenke durch
die Erkrankung betroffen sind: In diesem Fall sind vor allem Handpositionen, bei denen der
Daumen und die gegeniberliegenden Finger eng zusammengebracht werden missen,
schmerzhaft. Dies ware bspw. bei der Anwendung des Breezhaler oder Turbohaler der Fall,
bei denen sich dies in einer niedrigeren Zufriedenheitsbewertung bei den Arthritis-Patienten
in der Studie dulRerte. Angenehmer ist es fiir diese Patientengruppe, wenn die ganze Hand
eine Bewegung durchfiihrt und nicht nur die Finger bzw. wenn der Daumen und die
gegenlberliegenden Finger relativ weit voneinander entfernt bleiben, bspw. bei der

Anwendung eines MDI. Insgesamt fiel auf, dass die Kraftwerte von Arthritis- und
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Arthrosepatienten im Durchschnitt denen der Kinder-Gruppe naher kamen als denen der
Erwachsenen-Gruppe, also deutlich niedriger lagen als bei gesunden Erwachsenen.

In einer Studie von Dal Negro et al [95] wurden die Akzeptanz und die Trainingskosten von
Respimat, Genuair und Breezhaler verglichen. Hierbei wurden Genuair und Respimat von
den Probanden als am einfachsten zu bedienen empfunden, da fiir Breezhaler die meisten
Versuche unternommen werden mussten bis zur korrekten Anwendung. Die Trainingskosten
flr Breezhaler wurden zudem als drei bis vier Mal hoher ermittelt als die fiir Respimat und
Genuair. Diese Studie belegt demnach so wie die Studie in der vorliegenden Arbeit, dass
grolle Unterschiede bestehen in der Akzeptanz durch den Patienten und im Handling dieser
drei Inhalatoren. Die Bewertungen der subjektiven Zufriedenheit mit der Inhalator- und
Tastenform lagen fur Respimat und Genuair bei ca. 4 Punkten und fiir Breezhaler bei ca. 3,5

Punkten, so dass sich ein dhnlicher Trend zeigt.

Fehlerbetrachtung:

Die Kraftmessungen wurden jeweils an einem Tag, nicht an verschiedenen Zeitpunkten,
durchgefiihrt. Moglicherweise hatten einige Probanden an verschiedenen Tagen oder zu
verschiedenen Uhrzeiten andere Kraftwerte erzeugt.

Jede Messung wurde an einem anderen Ort (zu Hause oder am Arbeitsplatz) durchgefiihrt.

Je nachdem wie ruhig die Umgebung war, konnte es zu mehr oder weniger Ablenkungen
kommen.

Es konnte vorgekommen sein, dass ein Proband eigentlich die notwendige Kraft gehabt hétte,
allerdings den Sensor in einem unglinstigen Winkel gedrickt hat. Bei einem Marktgerat ware
ihm aufgefallen, dass es so nicht funktioniert und er hatte den Kraftwinkel vermutlich

angepasst. So spiegeln die Studienergebnisse lediglich den Erfolg der allerersten spontanen
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Bedienung wieder, nicht das tatsachliche Gelingen in der Praxis, da hier die Patienten
eventuell mehrmals versuchen wiirden, den Inhalator zu bedienen oder nach Hilfe fragen
wirden, bis ein Erfolgserlebnis eintritt.

Den Probanden wurden nur die Bilder des benétigten Handhabungsschrittes aus den
Packungsbeilagen vorgelegt. Alle anderen Bilder sowie der Text dazu fehlten, was
Verstandnisprobleme erh6éht haben kénnte.

Der MDI mit Sensor war der einzige bewegliche Inhalator. Dies kénnte die Kraftwerte der
Probanden nach unten verfalscht haben, da sie aufgrund des schnellen positiven Feedbacks
durch die Bewegung nicht mehr starker gedriickt haben kdnnten.

Den Probanden wurden keine beweglichen Demo-Inhalatoren zuséatzlich zum Probieren in
die Hand gegeben, um zu Uberpriifen, ob die Probanden mit diesen zurechtkdmen. Dies

konnte in einer weiteren Studie genauer untersucht werden.

6.5. Uberblick und Vergleich aller Ergebnisse

Tab. 9 fasst die Ergebnisse aller in vitro und in silico Versuche zusammen. Tab. 10 listet die
Mittelwerte fiir die bendétigten Krafte zur Inhalatorbedienung und fir die Krafte der
getesteten Probandengruppen auf. Durch Abgleich dieser Werte kdnnen Vor- und Nachteile

der untersuchten Inhalatoren abgeschéatzt werden.
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Tabelle 9: Zusammenfassung der in silico Ergebnisse fiir die periphere mDTL (modellierte
Wirkstoffdeposition in Generation 8-23)

Kind Erwachsen | Geriatrisch | Erwachsen
'A“ha'atcl’” (CT-Modell) | (CT-Modell) | (CT-Modell) |(Single-Path)
eroso [%ND] [%ND] [%6ND] [%0ND]
Rospimat * . * >
Seebri na 37 na 40
Breezhaler ' .
(EBlélrllrSair 32 % > >
Relvar Ellipta na 46 na 50
Vilanterol ' '
Relvar Ellipta
Fluticason na. 31 ne >
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Tabelle 10: Zusammenfassung der Ergebnisse der Handling-Studie: notige Kraft zur
Inhalatorbedienung und die Probandenkréafte nach Gruppen geordnet (Kinder, Erwachsene,
geriatrische Probanden und Arthritis- bzw. Arthrose-Patienten), jeweils Maximalkrafte der
einzelnen Probanden, gemittelt iiber die Gruppe

erfgrder- an Probanden gemessene Fingerkrafte
Inhalator “Che - —

Bedien- Kinder Erwachsen Geriatrisch | Arthr.-Pat.

kraft [N] 5-17 J 18-64 J >65J 43-82J
Handihaler 19 37 60 44 36
SD 15 18 19 14 13
Genuair 10 39 62 52 45
SD 1,2 20 30 20 15
Diskus 0,6 35 54 37 31
SD 0,1 15 18 13 15
Aerolizer 31 35 67 52 43
SD 1,0 19 20 17 15
Breezhaler 19 34 58 44 34
SD 0,2 15 19 16 12
Ellipta 10 27 34 29 28
SD 1,3 13 17 17 11
RMT-Taste 13 36 51 45 32
SD 0,3 17 11 22 12
MDI 37 46 75 56 49
SD 1,2 20 20 19 14
RMT-Zug-Hille 0,8 35 49 37 31
SD 0,1 18 18 18 20
RMT-Kart-Zug na 38 59 37 31
SD 20 22 22 14

[Nm]

Turbohaler 0,23 0,65 0,93 0,60 0,48
SD 0,06 0,28 0,31 0,34 0,22
RMT-Dreh-Hille 0,29 0,85 1,10 0,94 0,58
SD 0,02 0,43 0,48 0,55 0,29
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7. Schlussfolgerungen und Ausblick

7.1. Zusammenfassung, Fazit

Fir den Zweck des Inhalator-Vergleichs stellt das hier gewahlte kombinierte in vitro - in silico
Setting eine sehr wertvolle Methode mit hoher Reproduzierbarkeit dar und ermaoglicht
deshalb die Detektion von feinen Unterschieden im Depositionsverhalten von verschiedenen

Inhalatoraerosolen.

Bei der durchgefiihrten Probandenstudie konnten bedeutsame Unterschiede in der
Bedienbarkeit zwischen verschiedenen Inhalatoren aufgrund von erforderlichen
Fingerkraften erkannt werden. Auch zwischen den Fingerkraften der einzelnen
Patientengruppen, also zwischen Kindern, Erwachsenen und dlteren Probanden, zeigten sich
erhebliche Unterschiede. Zusatzlich zeichnen sich bei Arthritis-Patienten andere Praferenzen

und Schwierigkeiten ab als bei gesunden Probanden.

7.2. Ausblick

Es werden in vitro Testsysteme und CFD Simulationen gebraucht, die zuverldssig die totale
Lungendosis voraussagen kénnen fir verschiedene Inhalatoren, bspw. pMDlIs, pMDIs mit
Spacer, DPIs und Vernebler. Vor allem bei Kindern, wo ethische Griinde viele klinische
Studien verbieten, konnten padiatrische Rachenmodelle, Lungenmodelle und Computer-
Simulationen die Entwicklung besserer Arzneiformen und Devices unterstiitzen.

Besonders lohnenswert vor dem Hintergrund der hier vorgestellten Ergebnisse erscheinen
Depositionssimulationen in kombinierten Kinderrachen- und Kinderlungenmodellen fiir sehr

kleine Kinder verschiedenen Alters.
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Zudem koénnten dhnliche Simulationen mit instationarem Fluss durchgefihrt werden, damit
die Simulationen realistischer werden.

Menschliche 3-D Lungenmodelle, die auf CT-Daten von echten Patienten beruhen, kénnten,
v.a. wenn kombiniert mit PK-Simulation, helfen die Anzahl notwendiger praklinische und
klinischer Studien zu reduzieren. Solche Modelle kénnten auch die Anzahl an Probanden in
Phase | Studien sowie die Notwendigkeit von Szintigraphiestudien verringern.

Auf der vorgestellten Handlingstudie kdnnten weitere Studien aufbauen, die die maximalen
Fingerkrafte von mehr Probanden oder von bestimmten Gruppen, z.B. Arthritis-Patienten,
messen. Diese Art von Studie mit im Device eingebautem Kraftsensor kénnten auch auf
andere Devices, bspw. Autoinjektoren ausgeweitet werden. Zusatzlich zur reinen
Kraftmessung konnte auch ein Ausprobieren mit Demo-Geraten erfolgen, um abschatzen zu
konnen wie aussagekraftig die Kraftwerte fir den Praxisgebrauch tatsachlich sind.

Diese Erkenntnisse konnten zudem in die Entwicklungsphase von neuen Devices einflieRen,
sodass diese so konstruiert werden, dass sie moglichst leicht zu betéatigen sind. Vor allem bei
Autoinjektoren, die Wirkstoffe gegen Arthritis enthalten, ist dies wichtig zu beachten.
Weiterhin kénnten Bedienungsanleitungen angepasst werden, bspw. indem das Driicken

einer Taste mit dem Daumen empfohlen wird, der meistens der starkste Finger der Hand ist.
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8. Anhang
8.1. Materialliste

Tabelle 11: Gerate

Flussmessgerat TSI® Flowmeter 4000er Series Model 4040 D

Unterdruckmessgerat Bourdon Haenni Pressure Transmitter EN
113-39 N2HR

Vakuumpumpe Edwards 113 GclIBT4

Analysenwaage Sartorius ME 235S-DCE

Druckluftschlauche und Anschlisse Fa. Festo, Esslingen, Deutschland

Druckregler Cubeair 12bar, Fa. Festo, Esslingen,
Deutschland

Barometer Steuerwand DVR 2, Vacuubrand GmbH + Co, Weinheim,
Deutschland

Lungensimulator ASL 5000 Active Servo Lung, IngMarMedical,
Pittsburgh, USA

Lichtdetektor Bedea, 1089 RG 174, Deutschland

Weithals-Pulverglaser 250 ml, braun, Din 55 Gewinde

Schraubverschliisse flr Weithals-Pulverglaser, Din 55

Pasteur Pipetten Pasteur-Plast Pipetten 3ml Mikro, 150 mm,

unsteril, Art.-No.- 2600151, Ratiolab® GmbH,
Dreieich, Deutschland

UV-Detektor Shimadzu, Albert-Hahn-Str. 6-10,
47269 Duisburg - Deutschland
Autosampler Midas, Spark Holland, P. de Keyserstraat 8
7825 VE Emmen, The Netherlands
Dilutor 402 Syringe Pump, Gilson, Villiers, Frankreich
HPLC-Pumpe LaChrom, Pump L-7110, Merck Hitachi, 6-6,

Marunouchi 1-chome, Chiyoda-ku, Tokyo,
100-8280 Japan

HPLC-Saulen LiChroCart 125 x 4 mm LiChrospher 60 RP-
Select B,5um, Merck, Frankfurter Str. 250,
64293 Darmstadt, Deutschland

NGl Copley Scientific Limited, Nottigham, UK
Rachenmodell Prof. Finlay, University of Alberta
Heizmatte Feuchteapparaturen WRAP 48-T, Winkler, Heidelberg
Inhalations-Filter MicroGard® Il Bacterial/Viral Filter,

CareFusion Respiratory Care, 22745 Savi
Ranch Parkway, Yorba Linda, CA 92887/
CareFusion Germany 234GmbH, Leibnizstr.
7, 97204 Hoechberg

Sympatec Laserbeugung Sympatec GmbH, System Partikel Technik,
HELOS PartikelgroRenanalyse (particle size
analysis), Windox 5, Sympatec head office,
Am Pulverhaus 1, D-38678 Clausthal-
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Zellerfeld, Germany

Rasterelektronenmikroskop Zeiss Merlin

Carl Zeiss AG, Carl-Zeiss-Stral3e 22,
73447 Oberkochen, Deutschland

Mecmesin Drucksensoren, Junior S-Beam
Kraftmessdosen

Mecmesin GmbH, Auf Rinelen 20, D-70856
VS-Schwenningen, Deutschland

Mecmesin Drehmomentsensoren

Mecmesin GmbH, Auf Rinelen 20, D-70856
VS-Schwenningen, Deutschland

Mecmesin Hebelbetriebener ValuTest-L

Mecmesin GmbH, Auf Rinelen 20, D-70856
VS-Schwenningen, Deutschland

Mecmesin-Torque-Tester

Mecmesin GmbH, Auf Rinelen 20, D-70856
VS-Schwenningen, Deutschland

Respimate (+Kartuschen)

Boehringer Ingelheim, Deutschland
Chargen: 1110115, 204950, 205369

Seebri Breezhaler + Kapseln

Novartis Pharma GmbH, Germany, Chargen:
S0009, S0007

Eklira Genuair

Almirall, S.A., Ronda General Mitre, 151, ES-
08022 Barcelona, Spanien,
Chargen: F4, F3

Relvar Ellipta

GlaxoSmithKline, 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8 9GS, Vereinigtes
Konigreich

Chargen: R659388, R659402

Tabelle 12: Reagenzien

Brij 35 15230, Brij 35®,100 g
Polyoxyethylenmonolaurylester, Serva,
Electrophoresis GmbH, Heidelberg,
Deutschland

Ethanol Ethanol absolute, 32205, reag. Ph. Eur.,

Sigma Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim,
Deutschland

0,01 N HCl-Lsg.

Titrisol® Hydrochloric acid 1N, Merck KgaA,
Darmstadt, Deutschland 1:100 verdiinnt.

Acetonitril

Acetonitrile R Chromasolv®, 34881, Sigma
Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim,
Deutschland

Millipore® Wasser

Milliporewasseranlage, Merck Chemicals
GmbH, Feldbergstr. 80, 64293 Darmstadt

Heptansulfonsdure-Natriumsalz

Sodium 1-heptanesulfonate monohydrate,
51832-50G-F, Fluka analytical, Sigma Aldrich®
Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland

0,05 M o-Phosphorsaure

K36616573, Ortho Phosphorsdure 85%,
Merck KgaA, Darmstadt, Deutschland. Auf
16% herunter verdiinnt mit Milliporewasser
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Glycerin

Glycerin, wasserfrei reinst, Ph. Eur.,
1.04093.1000, Merck KgaA, Darmstadt,
Deutschland

NaOH, 1 mol/I,

Natronlauge, 1 N, 1.09137.1000, Merck KgaA,
Darmstadt, Deutschland

Kaliumdihydrogenphosphat

Kaliumdihydrogenphosphat zur Analyse,
1.04873.0250, Merck KgaA, Darmstadt,
Deutschland

Methanol

HPLC-Gradient Grade, 8402, J.T. Baker,
Deventer, Nlederlande

Brij/Ethanol/Glycerol Mischung

Brij/Ethanol/Glycerol: 3/13/84 (m/m/m)

Tabelle 13: Standardsubstanzen (fiir HPLC-Analytik)

Aclidiniumbromid

Haoyuang Chemexpress, 6/F&5/F, No. 2
Building, 720 Cailun Road, Zhangjiang High
Tech Park, Pudong, 201203 Shanghai, China

Fluticasonfuroat

LGMPharma, 3200 West End Avenue, Ste
500, Nashville, TN 37203, USA

Glycopyrroniumbromid

Fagron BV, Lichtenauerlaan 182, 3062 ME
Rotterdam, The Netherlands

Tiotropiumbromid

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am
Rhein

Vilanterol Triphenylacetat

American Custom Chemicals Corporation,
P.0. BOX 262527, San Diego, CA 92196-2527,
USA

Tabelle 14: Programme

Ansys (Fluent)

14.5 ANSYS, Inc., Southpointe, 275 Technology Drive, Canonsburg, PA
15317, USA

Solidworks

SolidWorks® Premium 2012, SP5.0, © 1995-2012, Dassault Systémes,
10 Rue Marcel Dassault, CS 40501, 78946 Vélizy-Villacoublay Cedex,
Frankreich

ITK snap 3.2 [75]

http://www.itksnap.org/pmwiki/pmwiki.php

Paul Yushkevich, Penn Image Computing and Scince Laboratory,
University of Pennsylvania, Richards Medical Research Laboratories,
3700 Hamilton Walk, Philadelphia, PA 19104-6025, USA

Guido Gerig, Scientific Computing and Imaging Insitute, University of
Utah, 72S Central Campus Drive, Salt Lake City, UT 84112, USA
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Tabelle 15: Ergebnisse der HPLC-Validierung

LM = Losungsmittel, FM = FlieBmittel,

LM1 = 0,01-N-HCl mit 25 mg/lI EDTA, FM1 = 1-Heptansulfonsdure-Natrium-Pufferlosung (pH-

Einstellung auf 3,2 mit 85%-iger o-Phosphorsaure) 68% und Acetonitril 32% (V/V),

LiChrospher: 60 RP select B, 5um;

LiChrosCart: Kartusche 125 x 4 mm,

# Abweichung von Soll- und Ist-Wert einer Kontrollldsung in %

b Standardabweichung der quant. HPLC-Analyse von 3 Vials, die dieselbe Standardldsung enthielten

*nach Boehringer-internen Standards validiert, die sich nach dem Review von Maggio et al [97]

richten.
Tiotropium Glycopyrr. Aclidinium Vilanterol Fluticason
LM1 + 20%
LM LM 1 LM 1 ACN (v/v) LM 1 LM 1
FM1 + 20%
FM FM 1 FM 1 ACN (V/v) FM 1 FM 1
ssule und LiChrospher | LiChrospher | LiChrospher | LiChrospher | LiChrospher
Kartusche und und und und und
LiChrosCart | LiChrosCart | LiChrosCart | LiChrosCart | LiChrosCart
Flussrate [ml/min] 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7
Wellenldnge [nm] 240 222 220 275 275
Linearitats- %
bereich [pg/ml] 0,2-5 1-100 0,1-6 0,2-10
R? * 0,9999 0,99997 0,9992 0,9999
LoQ [pg/ml] * 0,2 1 0,1 0,2
Richtigkeit? * 0,65 0,2 0,4 0,8
Prazision® * 0,312 0,13 4,268 1,393
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Abbildung 63: Chromatogramm von einer Standardlésung mit Tiotropiumbromid
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Abbildung 64: Chromatogramm von einer Standardlésung mit Glycopyrroniumbromid
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Abbildung 65: Chromatogramm von einer Standardlésung mit Aclidiniumbromid
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Abbildung 66: Chromatogramm von der Standardlésung einer Mischung aus Vilanterol und
Fluticasonfuroat
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8.2. Probandendaten

Tabelle 16: Daten der 62 Probanden: Alter, Geburtsjahr, Geschlecht, KérpergréRe, Gewicht,

Erkrankungen, subjektiver Fingertrainingszustand, Erfahrung mit Inhalatoren. Violett
unterlegt: Erwachsene, gelb unterlegt: Kinder, hellrot unterlegt: iiber 65-Jahrige, -

unterlegt: an Arthritis, Arthrose, Asthma oder Diabetes Typ I erkrankt.

Schriftfarbe) = berufsbedingte Erfahrung mit Inhalatoren.

Geburts- Ge- Korper- | Gewicht Fingertrain. Medikamente
Pseudonym | Alter jahr schlecht | groBe[cm] [kgl Erkrankungen zustand 1-5 Inhalationsgerite
126w160 26 1987 w 160 52 2 El
258m165 58 1955 m 165 60 - 1 El
334m176 34 1979 m 176 82 = 2 El
450m172 50 1964 m 172 62 - 1 El
545m184 45 1969 m 184 75 - 3 Novolizer +El
629w181 29 1985 w 181 63 - 1 El
752m167 52 1962 m 167 71 - 1 El, kurz:MDI,Diskus
854m191 54 1961 m 191 100 - 3 El, keine ther.
948w178 48 1967 w 178 100 Asthma 3 Turbohaler, MDI
1042w181 42 1972 w 181 friher Asthma (durch Rauchen 3 MDI (langer her)
1143w179 43 1971 w 179 75 - 1 HH wenige Male
1249m173 49 1966 m 173 76 Asthma 4 MDI, Genuair
1327w178 27 1987 w 178 66 - 1 El
1424m190 24 1990 m 190 70 - 3 El
1533w175 33 1981 w 175 59 - 3 El,Demo Apoth.
| 1659w174 | 59 1955 w 174 89 Polyarthritis 4 HH (EI: Altenheim)
1742w168 42 1972 W 168 65 = 3 =
1845m188 45 1969 m 188 71 - 2 -
1925w173 25 1990 w 173 73 - 3 El, Uni
2027w161 28 1988 w 161 58 Op am Daumen 1 El, Uni demonst.
6128w162 28 1986 w 162 51 Schm. am Daumen 2 El, Uni/Demos
_ 43 1971 w 167 2 Rheuma.Arthritis 1 Diskus (Friiher)
217w132 7 2007 w 132 32 - 2
227m135 7 2007 m 135 = 3 =
2311w168 11 2003 w 168 - 2 -
2413m151 13 2001 m 151 36 - 1 nur zugeschaut
255m112 5 2009 m 112 21 - 4 -
2611w150 11 2003 w 150 35 - 1 -

9 2005 m 130 20 indasthma, Entwicklungsverzog 1 Pariboy, MDI+Spacer
287m135 7 2007 m 135 29 - 4 -
297m134 7 2007 m 134 28 = 2 =
306m124 6 2008 m 124 25 - 3 MDI,Spacer
318w133 8 2006 w 133 27 - 3 Pariboy(friher)
3210m151 10 2004 m 151 42 - 4 Pariboy(friiher)

12 2002 m 142 37 Diabetes 3 Pariboy(friiher)
3412m150 12 2003 m 150 36 na, spielt Handball 4 na
3515w164 15 1999 w 164 54 na 4 na
368m132 8 2007 m 132 28 na 2 Vernebler
379w141 9 2006 w 141 37 na 4 na
389w145 9 2006 w 145 38 na 3 na
398w148 8 2007 w 148 58 na 3 na
4015m170 15 2000 m 170 60 na 4 na
4191w150 91 1923 w 150 47 leichte Demenz 1 -
4269m180 69 1945 m 180 95 COPD (Arbeit:Chemie) 4 DI (nie Zigaretten gerauch
4371w164 71 1943 w 164 66 - 3 MDI (langer her)

79 1935 w 158 76 Arthrose(linke Hand) 3 -

78 1937 w 159 56 Arthrose 3 MDI(Budi)

74 1941 w 159 78 Reuma.Arthritis 4 -
4788m168 88 1926 m 168 70 Bypass, HI, Luftnot 2 Vernebler
4867w163 67 1947 w 163 60 na 5 na
4969m182 69 1945 m 182 85 na 4 na

82 1933 m 180 88 asthma, Arthrose 2 Seretide Diskus
5174w174 74 1941 w 174 65 na 5 top fit na
5290w176 90 1925 w 176 93 na 2 na
5393w160 93 1936 w 160 55 na 3 na
5482m176 82 1933 m 176 93 na (Knieprob) 2 na
5579w160 79 1936 w 160 55 Lungenembolie, Thrombose 2 na
5668w169 68 1947 w 169 55 COPD (15 Jahre) 1 Spir Rmt, Formolich Aerg
5776m180 76 1939 m 180 80 na 3 El: Rmt. MDI (zugeschaut
5872m191 72 1943 m 191 93 na 5 El: rmt, HH
5965m179 65 1951 m 179 99,5 na 4 na
6073m171 73 1942 m 171 69 na 3 1 mal MDI (diagnostisch)
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Tabelle 17: maximale Fingerkraftwerte der 62 Probanden. Violett unterlegt: Erwachsene,

gelb unterlegt: Kinder, hellrot unterlegt: iiber 65-Jahrige

Pseudonym |Handihaler |Genuair Diskus Aerolizer |[Breezhaler |Ellipta RMT-Taste MDI RMT-Zug-HdRMT—Kart-Z Turbohaler DRMT Dreh-Hu
126w160 46,0 41,2 63,7 50,3 48,3 38,1 49,8 55,7 60,7 44,7 1,058 1,316
258m165 66,5 67,2 76,8 84,9 70,7 63,4 64,8 92,1 42,0 66,9 1,417 1,274
334m176 79,7 78,8 40,4 63,9 48,1 37,0 64,9 97,0 54,0 63,7 1,156 1,089
450m172 73,8 1194 40,4 64,7 83,2 22,7 53,3 104,3 62,9 97,0 1,331 0,906
545m184 80,4 87,7 76,2 97,6 93,8 70,8 57,2 71,7 45,3 96,9 0,811 1,436
629w181 85,3 33,6 62,0 53,0 47,7 14,3 39,4 70,1 40,7 49,7 0,505 0,654
752m167 69,5 100,8 52,2 74,5 71,1 34,2 45,1 89,3 42,1 52,2 0,878 0,858
854m191 108,2 1314 100,6 104,4 89,1 54,5 70,0 117,0 79,7 75,9 1,346 1,744
948w178 69,2 74,2 46,9 69,2 56,2 47,8 53,1 73,7 56,6 58,7 0,832 0,880
1042w181 51,4 67,9 63,9 56,4 51,4 47,2 52,8 72,6 56,9 61,4 1,285 2,441
1143w179 54,4 65,5 51,5 67,2 52,6 40,1 67,4 88,8 26,9 32,2 0,992 0,751
1249m173 54,6 61,8 41,9 72,3 67,4 25,6 45,4 67,3 36,9 42,7 0,988 1,259
1327w178 55,1 27,4 45,8 67,4 52,8 14,4 41,4 75,6 43,5 30,0 0,590 0,697
1424m190 58,5 51,1 44,7 81,8 54,0 5,7 57,9 83,7 32,0 58,4 0,944 0,734
1533w175 41,7 39,6 42,7 80,3 54,4 24,7 39,1 44,8 28,5 49,5 0,600 0,661
1659w174 43,2 36,0 38,0 39,5 50,9 24,7 26,6 53,2 27,3 39,4 0,590 0,558
1742w168 56,3 45,8 60,2 69,1 61,1 28,7 55,9 55,4 57,7 63,0 1,163 0,950
1845m188 81,6 83,5 85,2 105,0 93,2 54,8 52,6 89,0 84,4 100,2 1,190 1,818
1925w173 49,1 39,9 47,1 43,1 43,0 38,5 42,3 68,5 48,3 58,5 0,564 1,475
2027w161 36,9 20,8 29,3 48,2 32,0 18,4 51,0 58,8 56,0 67,2 0,757 1,091
6128w162 42,0 66,4 58,5 45,9 40,8 28,5 50,8 80,0 79,2 76,4 1,136 1,165
6243w167 27,6 32,4 25,0 29,6 18,4 22,7 30,7 35,0 15,5 9,5 0,317 0,382
217w132 35,7 36,3 21,5 33,5 30,7 21,4 26,1 30,8 31,8 23,9 0,548 0,893
227m135 29,2 23,8 41,6 34,7 26,2 29,9 29,6 34,4 29,6 30,0 0,885 0,062
2311w168 46,6 29,3 38,9 33,7 32,2 28,3 48,3 68,5 25,8 25,4 0,773 1,285
2413m151 58,5 28,4 23,6 43,4 25,5 23,5 26,5 40,1 11,1 23,8 0,740 0,559
255m112 41,7 49,7 23,7 19,2 63,9 48,0 56,3 27,6 29,9 44,5 0,253 0,901
2611w150 19,6 63,9 23,6 14,0 21,7 35,4 56,3 48,0 29,9 37,3 0,659 0,606
279m130 15,6 12,7 15,0 18,9 18,9 3,7 24,1 23,3 24,4 10,0 0,760 0,602
287m135 31,7 38,0 37,6 47,9 37,4 6,8 44,9 56,8 85,5 64,8 0,754 1,602
297m134 35,3 43,9 34,9 36,4 34,6 48,8 27,4 52,8 35,8 40,7 0,825 1,047
306m124 75,3 41,4 37,3 62,8 45,0 52,1 48,1 67,6 46,0 51,9 0,685 1,478
318w133 22,0 25,0 22,7 17,4 22,4 16,4 35,0 32,4 24,1 28,6 0,547 0,867
3210m151 28,6 45,4 29,7 36,4 36,4 27,8 41,6 22,4 30,7 39,5 0,388 0,706
3312m142 29,5 21,4 26,2 26,8 24,3 25,2 11,1 29,1 24,9 15,4 0,410 0,484
3412m150 34,5 53,5 60,8 23,9 44,9 39,3 39,3 68,5 65,0 56,8 1,171 1,253
3515w164 41,9 61,6 62,1 31,1 40,5 22,2 50,3 59,5 51,3 44,8 1,264 1,293
368m132 21,8 16,7 28,3 17,6 13,4 11,4 13,6 19,0 14,3 33,2 0,591 0,509
379w141 15,3 19,5 24,0 30,1 24,0 16,3 22,3 49,5 20,7 28,6 0,307 0,557
389w145 20,5 52,0 32,5 35,4 37,7 21,3 22,2 42,3 33,2 42,1 0,315 0,312
398w148 47,1 28,1 46,5 38,8 23,9 36,2 25,3 50,7 17,9 23,3 0,358 0,535
4015m170 80,7 98,5 70,2 96,4 75,2 29,4 81,4 97,8 58,2 101,8 0,837 1,488
4191w150 26,5 40,7 23,8 41,8 24,9 18,4 26,9 36,0 19,4 19,0 0,479 1,063
4269m180 60,1 45,8 39,6 57,1 43,0 37,3 19,4 61,6 24,3 26,5 0,475 0,487
4371w164 52,1 73,0 55 63,7 61,8 59,3 52,6 67,2 42,5 34,0 1,201 1,258
4479w158 31,9 40,9 17,1 35,6 334 27,3 30,9 46,4 21,4 25,0 0,481 0,452
4578w159 18,6 36,7 25,0 30,0 22,9 19,8 19,0 34,5 27,2 26,4 0,324 0,514
4674w159 41,2 54,7 24,1 54,1 40,6 254 53,5 56,7 21,7 32,6 0,318 0,423
4788m168 49,9 82,2 37,8 64,7 61,5 54,4 58,2 81,1 48,8 44,2 1,034 1,099
4867w163 48,2 42,9 34,7 41,1 40,4 17,2 15,2 60,5 13,5 12,5 0,295 0,346
4969m 182 49,9 82,2 37,8 64,7 61,5 54,4 58,2 81,1 48,8 44,2 1,034 1,099
5082m180 55,9 70,9 59,5 68,3 389 50,8 33,3 70,1 70,4 50,7 0,867 1,163
5174w174 26,1 18,6 27,3 30,0 22,0 9,4 39,2 33,5 53,2 29,4 0,263 1,424
5290w176 40,0 36,6 55,1 44,2 39,8 12,0 18,3 44,0 35,0 34,4 0,020 0,024
5393w160 26,1 18,6 27,3 30,0 22,0 9,4 39,2 33,5 53,2 29,4 0,263 1,424
5482m176 44,5 72,0 42,2 65,3 40,5 16,6 82,4 48,1 19,4 19,1 0,388 0,669
5579w160 28,3 39,1 25,0 31,9 316 16,9 27,8 22,2 14,9 33,2 0,456 0,371
5668w169 67,4 52,5 62,2 51,8 59,0 53,6 39,6 66,1 47,1 42,2 1,142 2,218
5776m180 59,2 84,4 52,7 87,1 64,2 35,3 89,4 87,1 46,6 44,6 0,835 0,845
5872m191 45,2 39,6 31,1 53,3 54,7 16,9 60,8 58,2 71,1 117,4 0,581 0,895
5965m179 67,4 50,7 27,9 80,9 77,7 23,7 59,1 76,2 51,0 55,1 0,827 1,090
6073m171 41,8 63,0 30,8 36,9 45,7 14,7 72,2 65,2 14,4 26,2 0,786 1,852
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Tabelle 18: von den Probanden eingesetzte Finger. D = Daumen, Z = Zeigefinger, M =
Mittelfinger, 0 = beide Hande bzw. mehrere Finger gleichzeitig verwendet. Violett
unterlegt: Erwachsene, gelb unterlegt: Kinder, hellrot unterlegt: iiber 65-Jahrige

Pseudonym | Handihaler | Genuair Diskus Aerolizer Breezhaler Ellipta RMT Taste MDI
126w160 D M D Dz Dz 0 Z M
258m165 D M D DZ DZ 0 D M
334m176 D D D 0 0 D D D
450m172 Z D, OL! Z DZ 0 0 ZF Z,0L!
545m184 D D D DZ D (Abgerutscht] 0 4 DZ
629w181 2D M D DZ ZD DZ/M Z Dz/M
752m167 DZ D D DZ DZ 0 Z Z
854m191 0 D,OL D DZ DZ 0 Z z
948w178 D D D DZ DZ D Z D
1042w181 D MZ D DZ DZ D D M, auf d.Kopf
1143w179 D D D Dz DZ D D D
1249m173 D A D DZ DZ Hand D A
1327w178 D M D DZ DZ DZM z DM
1424m190 D M D Dz Dz 0 Z Z
1533w175 D M D DZ DZ D Z A

1659w174 D M D DZ DZ D Z Z
1742w168 D M D DZ DZ D D D
1845m 188 D D D DZ DZ D z 0
1925w173 Drechts z Drechts DZ DZlinks Hand Dlinks Zrechts
2027w161 D A D DZ DZ A D Z
6128w162 Dz Z DZ Z Z Z 0 0
6243w167 D D D 0 DZ D D zZ
217w132 D D D DZ DZ Hand D D
227m135 D M D DZ DZ 0 D 0
2311w168 D A 0 DZ DZ 0 D D
2413m151 D D D DZ DZ 0 D DZ/M
255m112 D D D DZ, 2Hande | DZ,2Hande 0 0 DZ
2611w150 D D D 0 DZ 0 0 D
279m130 0 0 0 0 0 0 z 0
287m135 D D D DZ DZ Hand D D
297m134 D D D Hand DZ 0 D MZ
306m124 2D 2D 2D 0 0 0 27 27
318w133 D Z D DZ Dz Z D Z
3210m151 D 2D D DZ DZ D D zZ
3312m142 D(rechts) Z(Links) | Z(Rechte) [ DM(links) DM(Links) | Rechte Hand| Z(links) [Z(rechts)+link
3412m150 0 M 0 DZ DZ M M D
3515w164 D D zZ DZ DZ D D D
368m132 D M D DZ DZ A z YA
379w141 zZ zZ D DZ DZ Z Z ZM
389w145 zZ M z DZ DZ Hand Z z
398w148 D M D Dz Dz D z z
4015m170 D D D DZ DZ D 3xZ, 3xD D
4191w150 D D D DZ DZ D Z Z
4269m180 D M D DZ DZ z 0 M
4371w164 A D D DZ DZ ZMD D D
4479w 158 D D D(linke) DZ DZ D D D
4578w159 D D D DZ DZ D D Z
4674w159 D D D Dz DZ D D D
4788m168 D liz D DZ DZ D Z Z
4867w163 D M D DZ DZ D A YA
4969m182 D D D DZ DZ D Z Z
5082m 180 D und Hand Dz D DZ DZ D z D
5174w174 D D 4 Dz Dz D D Dz
5290w176 D DZ D DZ DZ Dz Z DZ
5393w160 D R D DZ DZ Dz Z/D YA
5482m176 D D D DZM DZ D D D
5579w160 D A D DZ D+Z 0 z z
5668w169 D M D DM DzZM D D M
5776m180 D D D DZ DZ D D Z
5872m191 D z D DZ DZ Hand DZM D A
5965m179 D M Z DZ DZ Hand Z(li) M
6073m171 D D D Dz Dz D D ZM
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Tabelle 19: Priifung der Kraftsensoren nach Einbau in die Inhalatoren

Inhalator 1,01 kg Priifgewicht (10,1 N} [Mittelw. sD | 2,01 kg Priifgewicht (20,1 N) |Mittelw.  sD
V1 V2 V3 [M] V1 V2 V3 [N]

Handihaler 10,0 9,3 9,6 96 036 | 21,3 222 | 209 | 21,5 0,69
Genuair 9,4 10,5 10,3 | 101 062 | 208 | 215 | 201 | 208 0,70
Diskus 11,1 10,2 11.8 11,0 0,80 21,6 19,3 22,6 21,2 1,69
Aerolizer 10,0 10,4 10,2 10,2 0,18 21,0 21,5 20,8 21,1 0,37
Breezhaler 102 10,2 103 | 10,2 002 | 21,0 @ 207 | 21,0 | 208 018
Ellipta 13,0 108 11,8 | 11,8 1,10 | 206 @ 19,2 | 20,0 | 19,8 0,70
Rmit Taste 12,7 11.0 9.8 11,2 1,50 20,8 21,3 20,7 20,9 0,36
MDI 9,9 10,0 9.8 9,9 0,10 20,8 20,7 20,9 20,8 0,10
RmtHueZug | 10,3 10,3 98 | 101 029 | 21,4 | 21,0 | 21,0 | 211 0,23
RmtKartZug | 10,0 9,8 101 | 100 015 | 208 @ 21,1 | 208 | 2008 017
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8.3. Ethikantraq: Wissenschaftliches Studienprotokoll 03.12.2014

I. Allgemeine Angaben

1. Titel des Forschungsvorhabens

Fingerkraftmessung von erwachsenen, padiatrischen und geriatrischen

Probanden beim Bedienen verschiedener Inhalator-Typen

(Respimat®, Breezhaler®, Aerolizer®, Genuair®, Turbohaler®, Diskus®, Ellipta®,

Handihaler®, Atrovent® Dosieraerosol)

2. Verantwortlicher Studienleiter, durchfiuhrende Apothekerin

Verantwortlicher Studienleiter:

Prof. Dr. P. L.

Durchfiihrende Apothekerin:

Anna-Maria Ciciliani

3. Ort der Durchfiuhrung des Forschungsvorhabens

Nicht in einer Klinik oder Arztpraxis. Individuelle Absprache des Treffpunkts (z.B.

jeweilige Wohnorte der Probanden).
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4. Finanzielle Unterstitzung:

Die Studie wird von der Firma B. I. gefordert.
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Il. Beqriindung des Forschungsvorhabens

1. Ziele des Forschungsvorhabens

Ziel dieser Studie ist es, zu prufen, welche Druckkrafte von geriatrischen Probanden
(&lter als 65 Jahre) und padiatrischen Probanden (unter 18 Jahre) im Vergleich zu
erwachsenen Probanden (18-65 Jahre) bei Tastendruck, Zug- und Drehbewegungen
ausgeibt werden kénnen. Dabei werden Drucksensoren verwendet, die in die zu
untersuchenden Inhalatoren eingebaut sind, sodass eine realistische Hand- und
Fingerposition moglich ist. Diese Druckkréafte werden danach mit den minimal nétigen
Druckkraften zur Bedienung der Inhalatoren verglichen, um herauszufinden, welche
Inhalatoren vor allem geriatrischen oder padiatrischen Patienten Schwierigkeiten
beim Handling bereiten kbénnen, und dies in konkreten Zahlen (Kréften in der Einheit

Newton oder Newton-Meter) auszudricken.

Es kommt nicht zur Applikation eines Wirkstoffs.

2. Grinde fur die Durchfuhrung, Problemdarstellung und Stand der

Wissenschaft

Der Erfolg der Inhalationstherapie hangt neben anderen Faktoren wesentlich vom
Handling durch den Patienten ab und dieses wiederum neben anderen Faktoren
auch wesentlich von der Fingerkratft.

Bisher wurde bereits der Einfluss der Handkraft auf das Handling und das
Lungenvolumen mit Hilfe von Dynamometern untersucht: Frohnhofen et al [53]
kamen zu dem Schluss, dass die Handkraft regelmafig gemessen werde sollte, um
zu Uberprufen, ob der verschriebene Inhalatortyp noch angemessen ist fur den

Patienten und um Non-Compliance zu vermeiden.
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Es wird beschrieben, dass Patienten mit einer Handkraft unter 100 N (10 kg) keine

Inhalatoren verwenden sollten.

Zudem kamen Dougthy et al [96] zu dem Schluss, dass die Handkraft beim Bedienen

von Nasensprays bei Erwachsenen und Kindern sehr unterschiedlich und variabel ist.

Wir mdchten diese Beobachtung nun mit konkreten Messwerten an spezifischen

Inhalatoren quantifizieren.

Wir mdchten zudem an verschiedenen Inhalatoren testen, ob 100 N als allgemeiner
Grenzwert flr alle Inhalatoren angesehen werden kann oder ob sich die Minimalkraft
zur Bedienung einzelner Inhalatoren stark unterscheidet und ein zuséatzlicher
limitierender Faktor ist neben einem womdglich zu niedrigen Lungenvolumen. Dazu
soll herausgefunden werden, ob und in welchem Mal3e Patienten jeden Alters und
mit verschiedenen Krankheitsgeschichten diesen Grenzwert bzw. die von uns
gemessenen Minimalkrafte zur Bedienung der Inhalatoren erreichen kénnen und

welchen Einfluss das individuelle Inhalatordesign auf die Fingerkraft hat.
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1. Allgemeine Planung

1. Art der Studie

Die Studie ist als Pilotstudie zur Fingerkraftmessung bei der Bedienung der
Medizinprodukte Respimat®, Breezhaler®, Aerolizer®, Genuair®, Turbohaler®,
Diskus®, Ellipta®, Handihaler® und Atrovent® Dosieraerosol einzustufen. Es werden
wirkstofffreie Inhalatoren verwendet, in die zuvor Druck- bzw. Torsionsmesssensoren
eingebaut wurden.

Es handelt sich nicht um eine klinische Studie im Sinne des Arzneimittelgesetzes
(AMG), da weder Medikamente noch Placebo appliziert werden und somit auch kein
Klinischer Effekt des Medizinproduktes evaluiert wird (8 4 Abs. 23 AMG). Dartber
hinaus fallt die Studie auch nicht unter das Medizinproduktegesetz (MPG), da weder
Wirksamkeit noch Sicherheit des Medizinproduktes Respimat® evaluiert werden
(MPG 88 19 ff). Diese Studie dient der Grundlagenforschung und der Ermittlung von
Normalwerten.

Die Probanden werden im Bekanntenkreis rekrutiert und nicht tiber eine Klinik oder

eine Arztpraxis.

2. Geplanter Beginn und voraussichtliche Dauer der Studie

Der Beginn soll nach Erhalt des Ethikvotums sein und ist fir November 2014 geplant.
Die Dauer der Studie ist zunachst auf ein halbes Jahr geplant, das heil3t sie endet im
April 2014. Es sollen mindestens 60 Probanden (sowohl gesunde als auch kranke)
rekrutiert werden und zwar jeweils 20 Probanden in einer der folgenden drei
Altersklassen:

5-17 Jahre,18-65 Jahre, >65 Jahre.
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3. Zusammenfassende Darstellung des Prufablaufs

Insgesamt sollen 60 Probanden verschiedenen Alters und beiderlei Geschlechts
rekrutiert werden. Die Probanden bzw. im Fall von Minderjahrigen deren Eltern
werden mundlich um ihre Mitarbeit gebeten oder auch schriftlich kontaktiert. Sie
bekommen entsprechend ihres Alters die passende Probandeninformation. Kindern,
die noch nicht lesen kdnnen, wird die Informationsschrift (fir 7-9-Jahrige) vorgelesen
und sie kdnnen mundlich ablehnen. Sollte ein 5- oder 6-jahriges Kind bereits lesen

konnen, bekommt es zusatzlich die Informationsschrift fir 7- bis 9-Jahrige zu lesen.

Studienprozedere (siehe Flussschema):

1. Aushandigen der Probanden- bzw. Elterninformation und der Einverstandnis-

erklarung, Aufklarung tber den Studienablauf.
2. Unterzeichnen der Einverstandniserklarung.

3. Aufnahme der personlichen Daten (pseudonymisiert): Alter, Geschlecht,

KorpergroRe, Gewicht, Erkrankungen, Trainingszustand.

4. Dokumentation aller Medikamente und Inhalationsgerate, die in den letzten drei

Monaten eingenommen bzw. benutzt wurden.

5. Die Bedienungsanleitung und der Inhalator mit Drucksensor werden dem

Probanden ausgehandigt.

6. Testphase: Je 3 Druckkraftmessungen mit spontanem leichtem Druck und
darauffolgend je 3 Messungen mit maximalem Druck pro Proband fir alle 12
Druckmessgerate. Dokumentation der Kréfte, des vom Probanden verwendeten
Fingers und aller eventuell auftretenden Probleme. Bei Einverstandnis

Videoaufzeichnung oder Fotografieren der Anwendung.

7. Erklarung und Demonstration der Inhalatorbedienung durch das Fachpersonal (mit
Beschrankung auf die Hand- und Fingerbewegungen), falls es zu Fehlanwendungen

kommt.
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8. Ausfullen des Fragebogens zur Zufriedenheit mit der Tastenform, -grof3e, -position,

Handstellung durch den Probanden.

Aufklarung,

Einverstandnis-
[
1
Aushandigen der
Bedienungsanleitung

Stufe 1. 3 mal spontanes, dann 3 mal
maximales Driicken/Drehen durch den

Drahandan

Dokumentation BEEE | nichste
der Druckmessung
Driickkrafte

Stufe 2: Hilfestellung, }

Erfolgreiche
Handhabung?

Demonstration durch
Fachpersonal

Dokumentation Ende / nachste
der Druckmessung
Driickkrafte

Erfolgreiche
Handhabung?

BRE8 / nachste

Druckmessung

Flussschema des Prifablaufs: Stufe 1 bei Probanden, die keine Probleme bei der
Verwendung der modifizierten Inhalatoren haben. Stufe 2 nur bei Probanden, die

Probleme bei der Verwendung der modifizierten Inhalatoren haben.
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IV. Auswahl der Probanden

Einschlusskriterien

1. Probanden beiderlei Geschlechts und jeden Alters ab 5 Jahre.
2. Sowohl gesunde als auch kranke Probanden.

3. Die Probanden bzw. die Erziehungsberechtigten (ggf. beide Eltern oder es muss
eine Bevollmachtigung des nicht anwesenden Elternteils vorliegen) missen vor der
Teilnahme ihres Kindes eine Einverstandniserklarung unterschreiben.

4. Die Probanden bzw. Erziehungsberechtigten missen mundlich tber den
Gebrauch der Inhalatoren mit Drucksensor sowie tUber Sicherheit und Risiken der

Studie aufgeklart werden und die Probanden- bzw. Elterninformation lesen.

Ausschlusskriterien

1. Patienten mit schweren Krankheiten. Eine schwere Krankheit liegt dann vor, wenn
zu erwarten ist, dass die Fahigkeit des Probanden zur Teilnahme an der Studie
beeinflusst wird.

2. Wenn Zweifel an der Einsichtsfahigkeit bestehen.

3. Fehlende Einwilligungsfahigkeit.

4. Fehlende Einverstandniserklarung des Probanden bzw. der
Erziehungsberechtigten.

5. Kinder unter 5 Jahre.

Rekrutierung

Im Bekanntenkreis.
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V. Ablauf / Zielgr6RRen

Primare und sekundare Zielkriterien
primare Endpunkte:

e Generierung der Daten zu Druck- bzw. Drehkraften
sekundéare Endpunkte:

e Punktzahlen des Zufriedenheitsfragebogens

Darstellung der Aufnahme in das Forschungsvorhaben

Durch Aufklarung und Einholung der Einwilligung.

Es ist kein Absetzen einer bestehenden Therapie vorgesehen.

Darstellung des Studienablaufs und der Durchfiihrung

(siehe Punkt I111.3)

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Breezhaler- und Genuair-Inhalators mit
eingebautem Drucksensor

Kabel zum Gerat zur
Messwertanzeige

Fingey-
kraftE
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Fingerdruck

Kabel zum Gerit
mit Messanzeige

Abbildung 2: Bilder zum Bedienen der Tasten (aus den Gebrauchsanleitungen)

Reihenfolge: Respimat® Hiille abziehen / spannen / Taste dricken (Vorder- und
Seitansicht) / Kartusche herausziehen, Breezhaler®, Aerolizer®, Genuair®,
Turbohaler®, Diskus®, Ellipta®, Handihaler®, Atrovent® Dosieraerosol.

9 Inhalatoren, 12 Sensoren

Sicherheitsknopf
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Mundstiick

Luftschlitz
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VI. Statistik und Auswertung

Fallzahlbegrindung

Aufgrund des Pilotcharakters der Studie wurde keine formelle statistische Berechnung der
Stichprobenzahl vorgenommen. Eine Anzahl von n = 60 Patienten, n; = 20 flr jede der drei
Altersgruppen (5-17 Jahre / 18-65 Jahre / >65 Jahre), wird als angemessene Anzabhl
angesehen, um hinreichende Informationen von der Untersuchung zu gewinnen.

Eine biostatische Beratung ist nicht erforderlich.

Hypothesen

Es wird keine statistische (Null-)hypothese getestet, diese Studie hat Pilotcharakter

und

es gibt noch keine Annahmen zu Effekt und Variabilitéat der Ergebnisse.

Auswertungsmethoden
Es wird eine deskriptive Statistik angewendet, alle gewonnenen Daten werden aufgelistet.
Statistische Standardparameter (Mittelwert, Standardabweichung, Median,

Konfidenzintervall, Signifikanztest) werden berechnet, falls erforderlich.

Priméare und sekundare Zielkriterien

Die primaren Endpunkte sowie die sekundaren Endpunkte werden deskriptiv

zusammengefasst fur jede Altersgruppe.

Priméres Ziel

Fur jeden Probanden sollen die Maximalwerte und die Mittelwerte (aus drei
Messwerten) fur

(1) die spontane und die maximal mégliche Druckkraft auf die Ausldsetasten von
Respimat®, Breezhaler®, Aerolizer®, Genuair®, Diskus®, Ellipta®, Handihaler®
Atrovent® Dosieraerosol sowie
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(2) die spontane und die maximal mdgliche Torsionskraft beim Spannen des
Respimat® bzw. Turbohaler® und

(3) die spontane und die maximal mégliche Kraft, die zum Abziehen der Kartusche
und der unteren Hiille des Respimat® aufgewendet werden kénnen,

bestimmt werden.

Ermittlung der Differenzen zwischen diesen Kréften des Probanden und den zur
Bedienung der Inhalatoren erforderlichen Kraften.

Prifung, ob eine Korrelation zwischen der Hohe der Kraft und den Paramatern Alter,
Geschlecht, Korpergrol3e, Korpergewicht, Erkrankungen, Trainingszustand und

Erfahrung mit Inhalatoren besteht.

Sekundares Ziel
Ermittlung der subjektiven Punktzahlen im Zufriedenheitsfragebogen. Prifung, ob

eine Korrelation zwischen Zufriedenheit und Kraft besteht.

Fehlende Daten

Es ist nicht geplant fehlende Daten zu ersetzen.

Die deskriptive statistische Auswertung wird in Microsoft Office Excel durchgefihrt. Das
Auswerteprogramm der Drucksensoren speichert die Kraft-Zeit-Diagramme automatisch in
Excel ab. Aus diesen Rohdaten werden nach der Messung folgende Ergebnisse gewonnen:
Mittelwerte und Standardabweichungen der jeweils 3-fachen Messung von Spontankraft und
Maximalkraft des Probanden.

Die absolute Maximalkraft, die der Proband erreicht hat bei jedem einzelnen Inhalator.

Die Differenz aus dieser Maximalkraft und der erforderlichen Kraft fir die Inhalatorbedienung
(diese Krafte wurden zuvor experimentell bestimmt).

Ermittlung der Probanden, die die erforderliche Kraft fir einen oder mehrere Inhalatoren
nicht aufbringen konnten.

Darstellung der maximal mdglichen Fingerkraft in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht,

KdrpergrofRe, Kérpergewicht, Erkrankungen, Trainingszustand, Erfahrung mit Inhalatoren.

Abbildung 3: Anschauliches Beispiel fur die Auswertung:
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So konnte ein Graph der Auswertung aussehen (hier mit fiktiven Werten): Bei der Bedienung
des Genuair-Inhalators hétten in diesem fiktiven Fall alle Probanden die notige Kraft fur die
Bedienung erreicht, bei Aerolizer hatten der jingste und der alteste Proband diese Kraft nicht
erreicht. Es kénnte aufgrund dieser Daten diskutiert werden, ob Aerolizer fir diese
Altersgruppen eventuell zu schwer zu bedienen ist.

Ahnliche Grafiken wirden mit Geschlecht, KérpergroRe, Korpergewicht, Erkrankungen,

Trainingszustand, Erfahrung mit Inhalatoren als Werte fiir die X-Achse erstellt werden.

Maximale Kréfte der Probanden
30

== Aerolizer

25 == Genuair

erforderte Kraft Aerolizer

20 # 4 erforderte Kraft Genuair
& 15
[
=

="
.

/ N\
0 | AN

0 20 40 a0 80 100
Alter der Probanden [Jahre]

Abbildung 4: Anschauliches Beispiel fur die Auswertung der Krafte eines einzelnen
Probanden (fiktive Werte):

Bei ,RMT-Zug-Kartusche" ware in diesem fiktiven Beispiel die Kraft fir die
Inhalatorbedienung hodher als die vom Patienten aufgebrachte Maximalkraft. Es kénnte der

Schluss gezogen werden, dass dieser Proband den Inhalator nicht korrekt bedienen kann.
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Vergleich: Krifte des Probanden (pseudon. 437m180) -
erforderte Krafte fiir die Inhalatorbedienung
70
60
0 O MW 3x spontan
O MW 3x forciert
07 B Max Proband
30 O MW Kraft fir Inh.bedien.
O Max Kraft fir Inh.bedien.
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Abbildung 5: Anschauliches Beispiel fur die Auswertung des

Zufriedenheitsfragebogens (fiktive Werte fur Mittelwerte Uber alle Probanden):

In diesem fiktiven Beispiel hatte der Aerolizer bei der subjektiven Bewertung durch
die Patienten am schlechtesten abgeschnitten, der Ellipta hingegen am besten.
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VII. Ethisch-rechtliche Aspekte

1. Allgemeines

Fur die Studie wird die Zustimmung der zustandigen Ethikkommissionen eingeholt.
Die Probanden und ggf. ihre Erziehungsberechtigten erhalten eine
Informationsschrift, in der der Sinn der Studie erlautert wird. Die Probanden
entscheiden freiwillig dartiber, ob sie an der Studie teilnehmen bzw. die
Erziehungsberechtigten entscheiden freiwillig dartber, ob ihr Kind an der Studie

teilnimmt. Sie bestéatigen dies mit ihrer Unterschrift.

Es werden die bestehenden Gesetze, Rechte, Vorschriften und Richtlinien beachtet
und eingehalten, z.B. das Datenschutzgesetz, ethische Prinzipien, Menschenwirde

und Menschenrechte.

2. Angaben zum Zweck und potentiellen Nutzen bzw. Risiken der Studie

Die Studie nutzt sowohl dem Einzelnen als auch der Gesellschaft. Die
Studienteilnehmer erhalten eine kostenfreie Beratung zur Inhalatorbedienung durch
eine Apothekerin und bekommen Informationen dariber, ob ihre Fingerkraft fur die

Bedienung der Inhalatoren ausreicht.

Der gesellschaftliche Nutzen ergibt sich zum Einen aus dem Erkenntnisgewinn:
Fingerkraft und patientenindividuelle Daten (Alter, Gr63e, Gewicht, Geschlecht,
Krankheit etc.) kénnen korreliert werden. Es kbnnen die Fingerkraft und die
notwendige Kraft zum Bedienen der Inhalatoren verglichen werden, um festzustellen,

welcher Inhalator fir welche Altersgruppe geeignet oder ungeeignet ist.
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Zum Anderen kénnen die Daten verschreibende Arzte unterstiitzen, da sie
Anhaltspunkte dafiir geben, welche Altersgruppe die notwendigen Voraussetzungen

fur die Bedienung welchen Inhalators hochstwahrscheinlich mitbringt.

In dieser Studie werden weder Medikamente noch Placebo-Praparate verabreicht.
Insofern sind keine unerwiinschten Nebenwirkungen zu erwarten. Alle Methoden, die
im Verlauf der Studie angewandt werden, sind nicht invasiv. Die Inhalatoren werden
unter Aufsicht eingesetzt, es besteht kein erhohtes Verletzungsrisiko und es kdnnen
sich keine (verschluckbaren) Teile von den Geraten ablosen. Hygienische Standards

werden eingehalten, da wieder verwendete Teile entsprechend desinfiziert werden.

Da die Probanden tberwiegend bei ihnen zu Hause besucht werden, ist hier lediglich

der Zeitaufwand von etwa 1 bis 2 Stunden zu nennen.

3. Umgang mit den Probanden-Daten:
Alle Daten werden pseudonymisiert (ohne Namen oder Initialen) gespeichert:

Alter, Geschlecht, Korpergrol3e, Gewicht, Medikamente, Erkrankungen,

Trainingszustand.

Die pseudonymisierten Daten werden auf dem passwortgeschitzten Laptop der
Prufapothekerin gespeichert und an Dr. H. W. (Mitarbeiter Boehringer Ingelheim)
weitergegeben.

Die Namen der Probanden und der Pseudonymisierungsschliissel werden separat
voneinander und separat von den Gesundheitsdaten ebenfalls passwortgeschitzt

gespeichert und nicht an Dritte weitergegeben, auch nicht an Boehringer Ingelheim.

Die Foto- und Videoaufnahmen werden unmittelbar nach der Auswertung geldscht
und nicht an Dritte weitergegeben, auch nicht an die kooperierende Firma Boehringer

Ingelheim.

4. Versicherung:
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Eine Versicherung fur nicht schuldhaft verursachte Schéaden, die im Zusammenhang

mit der Studie auftreten kénnen, wird nicht abgeschlossen.

Ein Versicherungsschutz besteht damit nur, wenn den Arzt oder einen anderen
Mitarbeiter der Prufstelle der Vorwurf eines schuldhaften Fehlverhaltens trifft.
Zugunsten des Studienteilnehmers kénnen dabei in bestimmten Fallen
Beweiserleichterungen eintreten (Burgerliches Gesetzbuch, 8§ 630h: zur Beweislast
bei Haftung fur Aufklarungs- oder Behandlungsfehler). Wegeunfélle sind ebenfalls

nicht versichert.

5. Es wurden bisher keine ahnlichen Forschungsvorhaben durchgefuhrt. Die
Drucksensoren wurden eigens fur diese Studie in die Inhalatoren eingebaut und

wurden bisher noch nicht verwendet.

6. Es ist geplant, die gewonnenen Daten (anonymisiert) zu publizieren.

7. Die verantwortliche Durchfiihrung der Studie obliegt der Prifapothekerin. Dass
diese Uber die notwendige fachliche und personliche Qualifikation, die Erfahrung und
die Zeit verfugt, um dieses Forschungsvorhaben in der beantragten Weise
durchzufihren, ergibt sich aus ihrem Lebenslauf.
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Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Januar 2015

Institut fur Pharmazie und Biochemie
Arbeitskreis Prof. L.

Staudinger Weg 5

55128 Mainz

Probandeninformation

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

ich fuhre fir meine Doktorarbeit an der Universitat Mainz eine wissenschatftliche
Studie durch. Der Titel der Studie lautet ,Fingerkraftmessung von erwachsenen,
padiatrischen und geriatrischen Probanden bei der Bedienung verschiedener
Inhalator-Typen (Respimat®, Breezhaler®, Aerolizer®, Genuair®, Turbohaler®,
Diskus®, Ellipta®, Handihaler®, Atrovent® Dosieraerosol)“. Diese Studie wird von

der Firma Boehringer Ingelheim finanziell unterstitzt.

Sie haben die Gelegenheit, daran teilzunehmen und Ihre Fingerkraft messen zu
lassen. Besteht bei lhnen das Interesse an dieser freiwilligen Studie teilzunehmen?
Ich wiirde gerne die Bedienung auf Video aufzeichnen oder Fotos dabei machen.
Hier kdnnen Sie entscheiden, ob Sie mit oder ohne Videoaufzeichnung /

Fotoaufnahmen an der Studie teilnehmen.

Die Foto- und Videoaufnahmen werden unmittelbar nach der Auswertung geldscht
und nicht an Dritte weitergegeben, auch nicht an die kooperierende Firma Boehringer

Ingelheim.

Wie wir aus vielen Studien wissen, ist gerade die falsche Handhabung von
Inhalationsgeraten ein Grund fur mangelnden Behandlungserfolg, vor allem wenn
das Gerat auch noch zu schwer zu bedienen ist, weil der Patient nicht die nétige

Kraft z.B. zum Driicken einer Ausldsetaste hat.
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Mit dieser Studie soll untersucht werden wie stark sich die Fingerkrafte von Kindern,
Erwachsenen und alteren Menschen (Uber 65 Jahre) unterscheiden und ob alle
Probanden in der Lage waren, genug Kraft fur die Bedienung von verschiedenen

Inhalatoren aufzubringen.

Dazu haben wir in die Inhalatoren kleine Drucksensoren eingebaut, sodass die Kraft

beim Dricken auf den Inhalator gemessen werden kann.

Dabei werden weder ein Medikament noch ein Placebo verabreicht, so dass kein
Risiko fur Nebenwirkungen besteht. Allgemeine Hygienestandards werden
selbstverstandlich bertcksichtigt, indem wieder verwendete Teile entsprechend

desinfiziert werden.

Jeder Proband wird wahrend der Handhabung von mir genau beobachtet und es
werden verschiedene Parameter dokumentiert (zum Beispiel die Kraft, mit der Sie/lhr
Kind mit dem Finger driicken oder mit der Hand drehen kdnnen, Probleme bei der
Bedienung). Falls sie damit einverstanden sind, wird zusatzlich eine

Videoaufzeichnung oder Fotoaufnahme der Bedienung durchgefihrt.

Voraussetzung zur Teilnahme
Probanden jeden Alters ab 5 Jahren, die unter keiner sehr schweren Krankheit leiden.
Kinder, deren Eltern ihre Einverstandnis gegeben haben.

Erwachsene, die ihre Einverstandnis gegeben haben und keinen rechtlichen

Vormund haben.

Zeitaufwand

Der Zeitaufwand fur die Teilnahme an der Studie ist gering. Die Tests werden
inklusive Aufklarung und Fragebogen etwa ein bis zwei Stunden dauern.

Ablauf der Studie
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Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach und nachdem Sie die
Einwilligungserklarung unterschrieben haben, werden Ihre persoénlichen Daten

registriert und pseudonymisiert (ohne Namen oder Initialen) gespeichert.

Dann beginnt die eigentliche Testphase: Ich gebe Ihnen den Inhalator und eine

Abbildung, auf der der Gebrauch (das Drlicken, Drehen oder Ziehen) dargestellt ist.

Durchfihrung:

Bitte driicken Sie zunachst intuitiv auf die Taste so wie auf der Abbildung dargestellt,
mit dem Kraftaufwand, den Sie spontan aufwenden wirden z.B. fir einen Inhalator,
fir eine Fernbedienung oder Ahnliches. Die Tasten lassen sich nicht bewegen, das
kann zun&chst irritieren, ist aber ganz normal. Wéahrenddessen wird automatisch die
Kraft gemessen, ich beobachte das Messergebnis mit Hilfe einer Anzeige. Diese
Messung wird 3 mal hintereinander durchgefihrt. Driicken Sie bitte 3 mal

hintereinander auf die Taste, mit kurzen Pausen dazwischen.

Danach dricken Sie bitte so fest wie mdglich auf die Taste, aber so, dass es noch
angenehm und nicht schmerzhatt fur Sie ist. Auch diese Messung wird 3 mal

durchgefihrt. Dieser Ablauf wird bei insgesamt 8 Messgeraten durchgefihrt.

Danach werden zwei Gerate zur Messung der Zugkraft verwendet: Bitte ziehen Sie
an dieser Art von Gerat wieder zunachst mit intuitiver spontaner Kraftaufwendung.
Erneut wird 3 mal gemessen. Danach ziehen Sie bitte wieder so stark wie méglich,

erneut wird 3 mal gemessen.

An den letzten 2 Messgeraten soll gedreht werden, wieder 3 mal mit spontanem,
dann 3 mal mit starkem Kraftaufwand.

Falls es bei einer Ausfiihrung zu Fehlanwendungen aufgrund von
Verstandnisproblemen oder motorischen Schwierigkeiten kommt, wird die
Einzelmessung bis zu 3 mal wiederholt. Es wird dokumentiert, welche Probleme
aufgetreten sind. Falls keiner dieser Versuche korrekt war, werden auch keine

Messdaten erhoben.
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Nach Beendigung der Tests werden Sie gebeten, einen Fragebogen auszufillen.
Darin sollen Sie dariiber Auskunft geben, wie lhnen die Inhalatoren, vor allem die

Drucktasten, gefallen haben und wie zufrieden Sie mit der Handhabung waren.

Datenschutz:

Ihre personenbezogenen Daten werden pseudonymisiert gespeichert, das heif3t als
Zuordnung zu einem Zahlen- und Buchstabencode statt zu lnrem Namen. Diese
pseudonymisierten Daten werden an die Firma Boehringer Ingelheim weitergegeben
und gegebenenfalls in anonymisierter Form verdoffentlicht (z. B. in Fachzeitschriften).

Die Zuordnung der Daten zu Ihrem Namen ist nur méglich, wenn der hierfur

verwendete Schlussel eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden.

Versicherung:

Vorsorglich werden Sie darauf hingewiesen, dass eine Versicherung fur nicht
schuldhaft verursachte Schaden, die im Zusammenhang mit der Studie auftreten
kénnen, nicht abgeschlossen wurde. Ein Versicherungsschutz besteht damit nur,
wenn den Arzt oder einen anderen Mitarbeiter der Prifstelle der Vorwurf eines
schuldhaften Fehlverhaltens trifft. Zugunsten des Studienteilnehmers kdnnen dabei
in bestimmten Fallen Beweiserleichterungen eintreten (Burgerliches Gesetzbuch, §
630h: zur Beweislast bei Haftung fur Aufklarungs- oder Behandlungsfehler).

Wegeunfalle sind ebenfalls nicht versichert.

Widerruf:

Ein Widerruf der Studienteilnahme durch den Probanden ist jederzeit mindlich oder
schriftlich ohne Angaben von Griinden und ohne jegliche Nachteile mdglich. Bei

Studienwiderruf werden die erhobenen Daten anonymisiert.

Kontaktdaten bei Fragen:
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Anna-Maria Ciciliani, Apothekerin
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Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Januar 2015
Institut fur Pharmazie und Biochemie

Arbeitskreis Prof. L.

Staudinger Weg 5

55128 Mainz

Einwilligungserklarung Klinische Forschung

fur Probanden (mit Erklarung zum Datenschutz)

Studientitel: Fingerkraftmessung von erwachsenen, padiatrischen und
geriatrischen Probanden beim Bedienen verschiedener Inhalator-Typen

Ich erklare mich bereit an der o. g. Studie freiwillig teilzunehmen. Ich bin in einem
personlichen Gespréach ausfuhrlich und verstandlich tber Wesen, Bedeutung,
Risiken und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Ich hatte die Gelegenheit zu
einem Beratungsgesprach. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet,
ich kann jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariber hinaus den Text der
Studienaufklarung gelesen und verstanden.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit
und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
zuriickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine
studienbezogenen Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne
Angabe von Namen, Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf
Datentragern gespeichert und vom Auftraggeber der Studie ausgewertet
werden; die Weitergabe an Dritte einschlie3lich Publikation erfolgt
ausschlie3lich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person
zugeordnet werden.

Ein Exemplar der Studieninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten,
gelesen und verstanden.

o Ich bin damit einverstanden, dass eine Videoaufzeichnung und / oder
Fotoaufnahme wéahrend der Studie durchgefuhrt wird. (Bitte ankreuzen, falls
zutreffend.)
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Ort, Datum Name Unterschrift

(Druckbuchstaben) (Proband)

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und die Einwilligung des Patienten
eingeholt.

Ort, Datum Name Unterschrift

(Druckbuchstaben) (Prufapothekerin)
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Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Januar 2015

Institut fur Pharmazie und Biochemie
Arbeitskreis Prof. L.

Staudinger Weg 5

55128 Mainz

Elterninformation

Sehr geehrte Erziehungsberechtigte,

ich fuhre fir meine Doktorarbeit an der Universitat Mainz eine wissenschatftliche
Studie durch. Der Titel der Studie lautet ,Fingerkraftmessung von erwachsenen,
padiatrischen und geriatrischen Probanden bei der Bedienung verschiedener
Inhalator-Typen (Respimat®, Breezhaler®, Aerolizer®, Genuair®, Turbohaler®,
Diskus®, Ellipta®, Handihaler®, Atrovent® Dosieraerosol)“. Diese Studie wird von

der Firma Boehringer Ingelheim finanziell unterstitzt.

Ihr Kind hat die Gelegenheit, daran teilzunehmen und seine Fingerkraft messen zu
lassen. Besteht bei lhnen und bei IThrem Kind das Interesse an dieser freiwilligen
Studie teilzunehmen? Ich wirde gerne die Bedienung auf Video aufzeichnen oder
Fotos dabei machen. Hier konnen Sie entscheiden, ob Ihr Kind mit oder ohne

Videoaufzeichnung / Fotoaufnahmen an der Studie teilnimmit.

Die Foto- und Videoaufnahmen werden unmittelbar nach der Auswertung geldscht
und nicht an Dritte weitergegeben, auch nicht an die kooperierende Firma Boehringer

Ingelheim.

Wie wir aus vielen Studien wissen, ist gerade die falsche Handhabung von
Inhalationsgeraten ein Grund fur mangelnden Behandlungserfolg, vor allem wenn
das Gerat auch noch zu schwer zu bedienen ist, weil der Patient nicht die nétige

Kraft z.B. zum Driicken einer Ausldsetaste hat.
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Mit dieser Studie soll untersucht werden wie stark sich die Fingerkrafte von Kindern,
Erwachsenen und alteren Menschen (Uber 65 Jahre) unterscheiden und ob alle
Probanden in der Lage waren, genug Kraft fur die Bedienung von verschiedenen

Inhalatoren aufzubringen.

Dazu haben wir in die Inhalatoren kleine Drucksensoren eingebaut, sodass die Kraft

beim Dricken auf den Inhalator gemessen werden kann.

Dabei werden weder ein Medikament noch ein Placebo verabreicht, so dass kein
Risiko fur Nebenwirkungen besteht. Allgemeine Hygienestandards werden
selbstverstandlich bertcksichtigt, indem wieder verwendete Teile entsprechend

desinfiziert werden.

Jeder Proband bzw. jedes Kind wird wahrend der Handhabung von mir genau
beobachtet und es werden verschiedene Parameter dokumentiert (zum Beispiel die
Kraft, mit der Ihr Kind mit dem Finger driicken oder mit der Hand drehen kann,
Probleme bei der Bedienung, etc.). Falls Sie damit einverstanden sind, wird

zusatzlich eine Videoaufzeichnung oder Fotoaufnahme der Bedienung durchgefihrt.

Voraussetzung zur Teilnahme
Probanden jeden Alters ab 5 Jahre, die unter keiner sehr schweren Krankheit leiden.
Kinder, deren Eltern ihre Einverstandnis gegeben haben.

Erwachsene, die ihre Einverstandnis gegeben haben und keinen rechtlichen

Vormund haben.

Zeitaufwand

Der Zeitaufwand fur die Teilnahme an der Studie ist gering. Die Tests werden

inklusive Aufklarung und Fragebogen etwa ein bis zwei Stunden dauern.

Ablauf der Studie
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Ihr Kind bekommt eine seinem Alter entsprechende Informationsschrift. Diese ist
ahnlich gegliedert wie diese Informationsschrift fir Sie, die Erziehungsberechtigten.
Kindern, die noch nicht lesen kénnen, wird die Informationsschrift (fir 7-9-Jahrige)
vorgelesen und sie kbnnen mindlich ablehnen. Sollte ein 5- oder 6-jahriges Kind
bereits lesen kdnnen, kann es die Informationsschrift fir 7- bis 9-Jahrige gerne

zusatzlich lesen.

Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach und nachdem Sie und lhr Kind die
Einwilligungserklarung unterschrieben haben, werden die persénlichen Daten lhres

Kindes registriert und pseudonymisiert (ohne Namen oder Initialen) gespeichert.

Als Elternteil kbnnen Sie entscheiden, ob Sie bei der Messung dabei sein und ggf.
ihrem Kind die Bedienung des Inhalators und das Ausfiillen des Fragebogens
erklaren mochten oder ob ich das (selbstverstandlich kindgerecht) erklaren soll.

Dann beginnt die eigentliche Testphase: Ich gebe Ihrem Kind den Inhalator und eine
Abbildung, auf der der Gebrauch (das Driicken, Drehen oder Ziehen) dargestellt ist.

Durchfihrung:

Ihr Kind wird gebeten zunachst intuitiv auf die Taste zu driicken so wie auf der
Abbildung dargestellt, mit dem Kraftaufwand, den lhr Kind spontan aufwenden wirde
z.B. fiir einen Inhalator, fir eine Fernbedienung oder Ahnliches. Die Tasten lassen
sich nicht bewegen, das kann zunachst irritieren, ist aber ganz normal.
Wahrenddessen wird automatisch die Kraft gemessen, ich beobachte das
Messergebnis mit Hilfe einer Anzeige. Diese Messung wird 3 mal hintereinander
durchgeftihrt, also druckt Ihr Kind 3 mal hintereinander auf die Taste, mit kurzen

Pausen dazwischen.

Danach soll Ihr Kind bitte so fest wie moglich auf die Taste driicken, aber so, dass es
noch angenehm und nicht schmerzhatt ist. Auch diese Messung wird 3 mal
hintereinander durchgefiihrt. Dieser Ablauf wird bei insgesamt 8 Messgeraten

durchgefuhrt.

Danach werden zwei Gerate zur Messung der Zugkraft verwendet: Ihr Kind soll bitte

an diesen Geraten ziehen, wieder zunachst mit spontaner Kraftaufwendung. Erneut
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wird 3 mal hintereinander gemessen. Danach soll wieder so stark wie moglich

gezogen werden, erneut wird 3 mal gemessen.

An den letzten 2 Messgeraten soll gedreht werden, wieder 3 mal mit spontanem,

dann 3 mal mit starkem Kraftaufwand.

Falls es bei einer Ausfiihrung zu Fehlanwendungen aufgrund von
Verstandnisproblemen oder motorischen Schwierigkeiten kommt, wird die
Einzelmessung bis zu 3 mal wiederholt. Es wird dokumentiert, welche Probleme
aufgetreten sind. Falls keiner dieser Versuche korrekt war, werden auch keine

Messdaten erhoben.

Nach Beendigung der Tests wird Ihr Kind gebeten, einen Fragebogen auszufillen.
Darin soll Auskunft gegeben, wie gut die Inhalatoren, vor allem die Drucktasten,
gefallen haben und wie zufrieden Ihr Kind mit der Handhabung war, indem

entsprechende Smileys angekreuzt werden.

Datenschutz:

Die personenbezogenen Daten Ihres Kindes werden pseudonymisiert gespeichert,
das heil3t als Zuordnung zu einem Zahlen- und Buchstabencode statt zu Ihrem

Namen.

Die Zuordnung der Daten zum Namen lhres Kindes ist nur moglich, wenn der hierfur

verwendete Schlissel eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden.

Diese pseudonymisierten Daten werden an die Firma Boehringer Ingelheim
weitergegeben und gegebenenfalls in anonymisierter Form veroffentlicht (z. B. in

Fachzeitschriften).

Versicherung:

Vorsorglich werden Sie darauf hingewiesen, dass eine Versicherung fur nicht

schuldhaft verursachte Schaden, die im Zusammenhang mit der Studie auftreten
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kdnnen, nicht abgeschlossen wurde. Ein Versicherungsschutz besteht damit nur,
wenn den Arzt oder einen anderen Mitarbeiter der Prifstelle der Vorwurf eines
schuldhaften Fehlverhaltens trifft. Zugunsten des Studienteilnehmers kénnen dabei
in bestimmten Fallen Beweiserleichterungen eintreten (Burgerliches Gesetzbuch, §
630h: zur Beweislast bei Haftung fur Aufklarungs- oder Behandlungsfehler).

Wegeunfalle sind ebenfalls nicht versichert.

Widerruf:

Ein Widerruf der Studienteilnahme durch den Probanden bzw. die
Erziehungsberechtigten ist jederzeit mindlich oder schriftlich ohne Angaben von
Grinden und ohne jegliche Nachteile moglich. Bei Studienwiderruf werden die

erhobenen Daten anonymisiert.

Kontaktdaten bei Fragen:

Anna-Maria Ciciliani, Apothekerin
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Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Januar 2015
Institut fur Pharmazie und Biochemie

Arbeitskreis Prof. L.

Staudinger Weg 5

55128 Mainz

Einwilligungserklarung Klinische Forschung

Fur Erziehungsberechtigte (mit Erkldrung zum Datenschutz)

Studientitel: Fingerkraftmessung von erwachsenen, padiatrischen und
geriatrischen Probanden beim Bedienen verschiedener Inhalator-Typen

Hiermit willige ich ein, dass mein Kind an der o. g. Studie teilnimmt. Ich bin in einem
personlichen Gesprach ausfuhrlich und verstandlich Gber Wesen, Bedeutung,
Risiken und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Ich hatte die Gelegenheit zu
einem Beratungsgesprach. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet,
ich kann jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariber hinaus den Text der
Studienaufklarung gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu
entscheiden. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden
meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie zurtickziehen kann (mdndlich oder
schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass die studienbezogenen
Gesundheitsdaten meines Kindes pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe
von Namen, Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentragern
gespeichert und vom Auftraggeber der Studie ausgewertet werden; die
Weitergabe an Dritte einschliel3lich Publikation erfolgt ausschliel3lich in
anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person zugeordnet werden.

Ein Exemplar der Studieninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten,
gelesen und verstanden.

o Ich bin damit einverstanden, dass eine Videoaufzeichnung und / oder
Fotoaufnahme wahrend der Studie durchgefihrt wird. (Bitte ankreuzen, falls
zutreffend.)

Ort, Datum Name Unterschrift
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(Druckbuchstaben) (Erziehungsberechtigter

1)

Ort, Datum Name Unterschrift
(Druckbuchstaben) (Erziehungsberechtigter

2)

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und die Einwilligung des
Erziehungsberechtigten eingeholt.

Ort, Datum Name Unterschrift

(Druckbuchstaben)
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Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Januar 2015

Institut fur Pharmazie und Biochemie
Arbeitskreis Prof. L.

Staudinger Weg 5

55128 Mainz

Information fur Kinder (7-9 Jahre)

Liebe /r ....... ,

ich mochte Dich fragen, ob Du bereit bist, bei einer Forschungsarbeit mitzumachen.

Das nennt man auch eine Studie.

Solche Studien macht man um neue Dinge herauszufinden, die fur Arzte und kranke
Menschen wichtig sind. Sie sind notwendig, um genauer herauszufinden, wie gut
neue Medikamente wirken. Oder um herauszufinden, wie gut Menschen mit einem
Medikament zurechtkommen. Bei dieser Studie sollen Kinder und Erwachsene

teilnehmen. Die Firma Boehringer Ingelheim hilft mir bei dieser Studie.

Ob Du bei der Studie mitmachen moéchtest, kannst Du zusammen mit Deinen Eltern

entscheiden. Keiner zwingt Dich zur Teilnahme. Du kannst auch einfach nein sagen.

Du musst dich nicht gleich entscheiden. Lass Dir ruhig Zeit, um dartber
nachzudenken. Deine Eltern werden sicher die meisten Fragen, die Du hast,
beantworten kdnnen. Ich werde auch alles mit Dir besprechen. Mir kannst Du auch

alle Deine Fragen stellen, ich werde sie Dir beantworten.

Wieso machen wir diese Studie?
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Es geht darum, die Fingerkraft von Erwachsenen, Kindern und alten Menschen zu
messen und zu vergleichen. Und zwar geht es um die Fingerkraft bei der Benutzung

von Inhalatoren. Das sind Geréte, die ein Medikament fUr die Lunge enthalten.

Die falsche Benutzung von Inhalatoren ist oft ein Grund dafur, dass
Lungenkrankheiten nicht gut behandelt werden kénnen. Vor allem wenn das Geréat
zu schwer zu bedienen ist, weil der Patient nicht die notige Kraft z.B. zum Driicken

einer Taste hat.

Wir mdchten herausfinden, ob alle Freiwilligen genug Kraft fur die Bedienung von
verschiedenen Inhalatoren haben. Denn wenn sie nicht genug Kraft haben, missen

sie vielleicht einen anderen Inhalator oder eine andere Medizin bekommen.

Was machen wir bei dieser Studie?

Wir haben in die Inhalatoren kleine Messgerate eingebaut, sodass deine Kraft beim

Drucken auf den Inhalator gemessen werden kann.

Dabei bekommst du kein Medikament, so dass keine Gefahr fiir Nebenwirkungen

besteht. Die Gerate werden gereinigt, bevor der nachste Freiwillige drankommit.

Jeder Freiwillige wird wahrend der Handhabung von mir beobachtet und ich schreibe

mir einige Dinge auf (zum Beispiel welchen Finger Du verwendest).
Mdchtest Du an dieser freiwilligen Studie teilnehmen?

Falls Du und Deine Eltern das okay finden, wirst Du wahrend der Bedienung
fotografiert oder gefilmt. Das muss aber auch nicht sein. Die Videos und Fotos

werden spater wieder geldscht.

Wer kann mitmachen?

Freiwillige, die keine sehr schwere Krankheit haben.

Kinder Uber 5 Jahre, wenn die Eltern einverstanden sind.
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Wie lange dauert die Testung der Fingerkraft?

Ein bis zwei Stunden.

Was machen wir in dieser Zeit?

Nach einem Gesprach mit mir und nachdem Deine Eltern die Einwilligungserklarung
unterschrieben haben, werden Deine Daten (z.B. dein Alter, deine Korpergrolie)

aufgeschrieben und getrennt von Deinem Namen gespeichert.

Deine Eltern kdnnen entscheiden, ob Sie bei der Messung dabei sein und Dir die
Bedienung des Inhalators und das Ausflllen des Fragebogens erklaren moéchten

oder ob ich das erklaren soll.

Dann beginnt der eigentliche Test: Ich gebe Dir den Gegenstand (Inhalator) und eine
Zeichnung, auf der der Gebrauch zu sehen ist, also das Driuicken, Drehen oder

Ziehen.

Was soll ich dann machen?
Nimm den Gegenstand so in die Hand, wie Du es auf dem Bild siehst.

Bitte driicke nun auf die Taste des Gegenstandes. Die Tasten bewegen sich nicht,
wenn man drickt. Das ist ganz normal. Wahrenddessen wird automatisch Deine
Kraft gemessen, ich beobachte das Messergebnis am Bildschirm. Diese Messung
wird 3 mal hintereinander durchgefuhrt. Also driicke bitte 3 mal hintereinander auf die

Taste mit kurzen Pausen dazwischen.

Danach driicke bitte so fest wie du kannst auf die Taste, aber nicht so stark, dass es
Dir wehtut. Das machst du bitte auch wieder 3 mal hintereinander mit kurzen Pausen

dazwischen. Dasselbe machen wir mit acht weiteren Gegenstanden.

Ziehe bitte an den nachsten 2 Gegenstanden mit normaler Kraft, 3 mal
hintereinander. Ziehe danach bitte so stark wie mdglich, wieder 3 mal hintereinander.

An den letzten 2 Gegenstanden soll gedreht werden, wieder 3 mal mit normaler,

dann 3 mal mit starker Kraft.
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Und wenn etwas nicht klappt?

Falls eine Messung mal nicht klappt, wird sie héchstens 3 mal wiederholt. Es wird
aufgeschrieben, welche Probleme es gab. Falls kein Versuch geklappt hat, wird auch

kein Ergebnis aufgeschrieben.

Nach den Tests bitte ich Dich, einen Fragebogen anzukreuzen. Darin sollst Du bitte
fur jedes Gerét einen Smiley ankreuzen, der anzeigt, wie gut dir das Gerat gefallen
hat.

Wer weil3 hinterher wie stark ich mit den Fingern gedriickt habe?

Deine Daten (z.B. Dein Alter, Deine Koérpergrol3e) werden aufgeschrieben und
getrennt von Deinem Namen gespeichert. Statt Deinem Namen wird ein Code

dazugeschrieben.

Die Zuordnung der Daten zu Deinem Namen ist nur mdglich, wenn der Schlussel
eingesetzt wird, mit dem man den Code knacken kann. Nur ich habe den Schlussel,

also kann keiner wissen, welcher Freiwillige welche Kraft hat.

Auch an die Firma Boehringer Ingelheim weil3 das nicht, denn sie kénnen nur

verschlisselte Daten sehen.

Kann etwas Unangenehmes passieren?

Naturlich hoffe ich, dass alles gut klappt und es wahrend der Studie nicht zu Unfallen,
Verletzungen oder Schaden kommt. Falls einer der Mitarbeiter der Studie daran
Schuld ist, dass doch so etwas passiert, dann sind alle freiwilligen Teilnehmer, also
auch Du, versichert und bekommen eine Wiedergutmachung. Wenn ein Unfall
passiert, an dem niemand Schuld ist, ist man nicht Uber unsere Studie versichert,

sondern durch andere Versicherungen.

Genauere Erklarungen dazu haben Deine Eltern erhalten.
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Was, wenn ich doch nicht mitmachen moéchte?

Du und Deine Eltern kbnnen sich jederzeit dazu entscheiden, dass Du doch nicht an
der Studie teilnimmst. Ich bin euch dann nicht bése und ihr miisst mir auch keine
Griunde nennen, warum ihr nicht mehr teilnehmt. Deinen Namen werde ich dann

einfach aus meinem Studien-Buch I6schen.

Wem kann ich meine Fragen stellen?

Anna-Maria Ciciliani, Apothekerin

162



Einwilligungserklarung Klinische Forschung

Fir Kinder 7-9 Jahre

Studientitel: Fingerkraftmessung von erwachsenen, padiatrischen und
geriatrischen Probanden beim Bedienen verschiedener Inhalator-Typen

Mochtest Du mitmachen?

Wenn Du bei der Studie mitmachen mdchtest, bitten wir Dich, auf diesem Blatt zu
unterschreiben. Du sagst uns damit, dass Du an der Studie teilnehmen mochtest und
weildt, dass dies freiwillig ist. Du kannst aber auch spater zu jeder Zeit sagen, dass
Du nicht mehr an der Studie teilnehmen mdchtest. Du wirst dadurch auch keine

Nachteile haben.

Ich moéchte an dieser Studie teilnehmen.

Name des Kindes in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift Kind

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und mich davon tberzeugt, dass das Kind
die Information Uber die Studie verstanden hat, keine weiteren Fragen hat und die
Teilnahme nicht ablehnt.

Name der Priufapothekerin in Druckbuchstaben
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Ort, Datum  Unterschrift der Prifapothekerin

Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Januar 2015

Institut fir Pharmazie und Biochemie
Arbeitskreis Prof. L.

Staudinger Weg 5
55128 Mainz

Information fur Kinder (10-13 Jahre)

Liebe Ir ....... ,

ich mdchte Dich fragen, ob Du bereit bist, bei einer Forschungsarbeit mitzumachen
(das nennt man auch Studie).

Solche Studien macht man um neue Dinge herauszufinden, die fur Arzte und kranke
Menschen wichtig sind. Sie sind notwendig, um genauer herauszufinden, wie gut
neue Medikamente wirken. Oder um herauszufinden, wie gut Menschen mit einem
Medikament zurechtkommen. Bei dieser Studie sollen Kinder und Erwachsene
teilnehmen. Die Firma Boehringer Ingelheim hilft mir bei dieser Studie.

Ob Du bei der Studie mitmachen moéchtest, kannst Du zusammen mit Deinen Eltern

entscheiden. Keiner zwingt Dich zur Teilnahme. Du kannst auch einfach nein sagen.

Du musst dich nicht gleich entscheiden; lass Dir ruhig Zeit, um dartber

nachzudenken. Deine Eltern werden sicher die meisten Fragen, die Du hast,
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beantworten kdnnen. Ich werde auch alles mit Dir besprechen. Mir kannst Du auch

alle Deine Fragen stellen, ich werde sie Dir beantworten.

Wieso machen wir diese Studie?

Es geht darum, die Fingerkraft von Erwachsenen, Kindern und alten Menschen zu
messen und zu vergleichen. Und zwar geht es um die Fingerkraft bei der Benutzung

von Inhalatoren. Das sind Geréte, die ein Medikament fUr die Lunge enthalten.

Die falsche Benutzung von Inhalatoren ist oft ein Grund dafur, dass
Lungenkrankheiten nicht gut behandelt werden kénnen. Vor allem wenn das Geréat
zu schwer zu bedienen ist, weil der Patient nicht die notige Kraft z.B. zum Driicken

einer Taste hat.

Wir mdchten herausfinden, ob alle Freiwilligen genug Kraft fur die Bedienung von
verschiedenen Inhalatoren haben. Denn wenn sie nicht genug Kraft haben, missen

sie vielleicht einen anderen Inhalator oder eine andere Medizin bekommen.

Was machen wir bei dieser Studie?

Wir haben in die Inhalatoren kleine Messgerate eingebaut, sodass deine Kraft beim

Drucken auf den Inhalator gemessen werden kann.

Dabei bekommst du kein Medikament, so dass keine Gefahr fiir Nebenwirkungen

besteht. Die Gerate werden gereinigt, bevor der nachste Freiwillige drankommit.

Jeder Freiwillige wird wahrend der Handhabung von mir beobachtet und ich schreibe

mir einige Dinge auf (zum Beispiel welchen Finger Du verwendest).
Mdchtest Du an dieser freiwilligen Studie teilnehmen?

Falls Du und Deine Eltern das okay finden, wirst Du wahrend der Bedienung
fotografiert oder gefilmt. Das muss aber auch nicht sein. Die Videos und Fotos

werden spater wieder geldscht.
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Wer kann mitmachen?
Freiwillige, die unter keiner sehr schweren Krankheit leiden.

Kinder Uber 5 Jahre, wenn die Eltern ihr Einverstandnis gegeben haben.

Wie lange dauert die Testung der Fingerkraft?

Ein bis zwei Stunden.

Was machen wir in dieser Zeit?

Nach einem Gesprach mit mir und nachdem Deine Eltern die Einwilligungserkléarung
unterschrieben haben, werden Deine Daten (z.B. dein Alter, deine Kdrpergrol3e)

aufgeschrieben und getrennt von Deinem Namen gespeichert.

Deine Eltern kbnnen entscheiden, ob Sie bei der Messung dabei sein und Dir die
Bedienung des Inhalators und das Ausflllen des Fragebogens erklaren mochten
oder ob ich das erklaren soll.

Dann beginnt der eigentliche Test: Ich gebe Dir den Gegenstand (Inhalator) und eine
Zeichnung, auf der der Gebrauch zu sehen ist, also das Driuicken, Drehen oder

Ziehen.

Was soll ich dann machen?
Nimm den Gegenstand so in die Hand, wie Du es auf dem Bild siehst.

Bitte driicke nun mit normaler, mittelstarker Kraft auf die Taste des Gegenstandes.
Die Tasten lassen sich nicht bewegen, das ist ganz normal. Wahrenddessen wird
automatisch Deine Kraft gemessen, ich beobachte das Messergebnis am Bildschirm.
Diese Messung wird 3 mal hintereinander durchgefihrt. Also driicke bitte 3 mal

hintereinander auf die Taste mit kurzen Pausen dazwischen.
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Danach dricke bitte so fest wie du kannst auf die Taste, aber nicht so stark, dass es
wehtut. Auch diese Messung wird 3 mal hintereinander durchgefiihrt. Dasselbe

machen wir mit acht weiteren Gegenstanden.

Ziehe bitte an den nachsten 2 Gegenstanden mit normaler Kraft, 3 mal

hintereinander. Ziehe danach bitte so stark wie mdglich, wieder 3 mal hintereinander.

An den letzten 2 Gegenstanden soll gedreht werden, wieder 3 mal mit normaler,

dann 3 mal mit starker Kraft.

Und wenn etwas nicht klappt?

Falls eine Messung mal nicht klappt, wird sie héchstens 3 mal wiederholt. Es wird
aufgeschrieben, welche Probleme es gab. Falls kein Versuch geklappt hat, wird auch

kein Ergebnis aufgeschrieben.

Nach den Tests bitte ich Dich, einen Fragebogen anzukreuzen. Darin sollst Du bitte
fur jedes Geréat einen Smiley ankreuzen, der anzeigt, wie gut dir das Geréat gefallen
hat.

Wer weild hinterher wie stark ich mit den Fingern gedrickt habe?

Deine Daten (z.B. Dein Alter, Deine Korpergrol3e) werden aufgeschrieben und
getrennt von Deinem Namen gespeichert. Statt Deinem Namen wird ein Code

dazugeschrieben.

Die Zuordnung der Daten zu Deinem Namen ist nur mdglich, wenn der Schlissel
eingesetzt wird, mit dem man den Code knacken kann. Nur ich habe den Schlissel,
also kann keiner wissen, welcher Freiwillige welche Kraft hat. Diese verschlusselten

Daten werden auch an die Pharma-Firma Boehringer Ingelheim weitergegeben.

Kann etwas Unangenehmes passieren?

Naturlich hoffe ich, dass alles gut klappt und es wahrend der Studie nicht zu Unfallen,

Verletzungen oder Schaden kommt. Falls einer der Mitarbeiter der Studie daran
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Schuld ist, dass doch so etwas passiert, dann sind alle freiwilligen Teilnehmer, also
auch Du, versichert und bekommen eine Wiedergutmachung. Wenn ein Unfall
passiert, an dem niemand Schuld ist, ist man nicht Gber unsere Studie versichert,

sondern durch andere Versicherungen.

Genauere Erklarungen dazu haben Deine Eltern erhalten.

Was, wenn ich doch nicht mitmachen mochte?

Du und Deine Eltern kénnen sich jederzeit dazu entscheiden, dass Du doch nicht an
der Studie teilnimmst. Ich bin euch dann nicht bése und ihr misst mir auch keine
Griunde nennen, warum ihr nicht mehr teilnehmt. Deinen Namen werde ich dann

einfach aus meinem Studien-Buch l6schen.

Wem kann ich meine Fragen stellen?

Anna-Maria Ciciliani, Apothekerin
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Einwilligungserklarung Klinische Forschung

Fir Kinder 10-13 Jahre

Studientitel: Fingerkraftmessung von erwachsenen, padiatrischen und
geriatrischen Probanden beim Bedienen verschiedener Inhalator-Typen

Mochtest Du mitmachen?

Wenn Du bei der Studie mitmachen mdchtest, bitten wir Dich, auf diesem Blatt zu
unterschreiben. Du sagst uns damit, dass Du an der Studie teilnehmen mdéchtest und
weildt, dass dies freiwillig ist. Du kannst aber auch spéter zu jeder Zeit sagen, dass
Du nicht mehr an der Studie teilnehmen mdchtest. Du wirst dadurch auch keine

Nachteile haben.

Ich mochte an dieser Studie teilnehmen.

Name des Kindes in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift Kind

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und mich davon Uberzeugt, dass das Kind
die Information Uber die Studie verstanden hat, keine weiteren Fragen hat und die
Teilnahme nicht ablehnt.

Name der Prifapothekerin in Druckbuchstaben
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Ort, Datum  Unterschrift der Prifapothekerin
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Johannes Gutenberg Universitat Mainz, Januar 2015

Institut fur Pharmazie und Biochemie
Arbeitskreis Prof. L.

Staudinger Weg 5

55128 Mainz

Information fur Jugendliche (14-17 Jahre)

Liebe Jugendliche, Lieber Jugendlicher,

ich méchte Dich fragen, ob Du bereit bist, an der nachfolgend beschriebenen

klinischen Prifung (Studie) teilzunehmen.

Solche Studien dienen der Forschung in der Medizin. Sie sind notwendig, um
genauer herauszufinden, ob und wie gut neue Medikamente wirken, wie gut sie
vertragen werden oder wie gut Probanden mit der Handhabung oder Einnahme
zurechtkommen. Die Studie, die ich Dir hier vorstelle, wird in Mainz und Umgebung
durchgefihrt; es sollen insgesamt 20 Kinder und Jugendliche daran teilnehmen,
zudem 40 Erwachsene. Die Firma Boehringer Ingelheim unterstitzt mich bei dieser
Studie.

Ob Du bei der Studie mitmachen méchtest, kannst Du zusammen mit Deinen Eltern
selbst entscheiden. Deine Teilnahme ist, auch wenn Deine Eltern zustimmen,
freiwillig; niemand zwingt Dich. Wenn Du nicht an der Studie teilnehmen oder spater

aus ihr ausscheiden mochtest, entstehen Dir daraus keine Nachteile.

Ob Du mitmachen willst, musst Du nicht gleich entscheiden; lass Dir ruhig Zeit, um
dariiber nachzudenken. Diese Information soll Dir bei Deiner Entscheidung helfen,
denn es ist wichtig, dass Du alles verstehst. Auch Deine Eltern haben von uns eine

schriftliche Information bekommen. Wenn Ihr alles gelesen habt, werdet Ihr Euch
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dariiber unterhalten. Deine Eltern werden sicher die meisten Fragen, die Du hast,
beantworten koénnen. Alles andere kannst Du gerne mich fragen. Ich werde

genugend Zeit haben, Deine Fragen zu beantworten.

Ich fihre diese wissenschaftliche Studie fir meine Doktorarbeit an der Universitat
Mainz durch. Der Titel der Studie lautet ,Fingerkraftmessung von erwachsenen,
padiatrischen und geriatrischen Probanden bei der Bedienung verschiedener
Inhalator-Typen (Respimat®, Breezhaler®, Aerolizer®, Genuair®, Turbohaler®,

Diskus®, Ellipta®, Handihaler®, Atrovent® Dosieraerosol)”.

Du hast die Gelegenheit, daran teilzunehmen und Deine Fingerkraft messen zu
lassen. Mochtest Du an dieser freiwilligen Studie teilnehmen? Ich wirde gerne die
Bedienung auf Video aufzeichnen oder Fotos dabei machen. Du kannst entscheiden,
ob Du mit oder ohne Videoaufzeichnung und Fotoaufnahmen an der Studie
teilnehmen mdchtest. Die Videos und Fotos werden wieder geléscht, nachdem ich

sie mir angeschaut habe.

Warum wird diese Studie durchgefihrt?

Wie wir aus vielen Studien wissen, ist gerade die falsche Handhabung von
Inhalationsgeraten ein Grund fur mangelnden Behandlungserfolg, vor allem wenn
das Gerat auch noch zu schwer zu bedienen ist, weil der Patient nicht die nétige

Kraft z.B. zum Driicken einer Ausldsetaste hat.

Mit dieser Studie soll untersucht werden wie stark sich die Fingerkrafte von Kindern,
Jugendlichen, Erwachsenen und alteren Menschen (lber 65 Jahre) unterscheiden
und ob alle Probanden in der Lage wéaren, genug Kraft fur die Bedienung von

verschiedenen Inhalatoren aufzubringen.

Dazu haben wir in die Inhalatoren kleine Drucksensoren eingebaut, sodass die Kraft

beim Drucken auf den Inhalator gemessen werden kann.

Dabei wird Dir kein Medikament verabreicht, so dass kein Risiko fir Nebenwirkungen
besteht. Allgemeine Hygienestandards werden selbstverstandlich beriicksichtigt,

indem wieder verwendete Teile entsprechend gereinigt und desinfiziert werden.
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Jeder Proband bzw. jedes Kind wird wahrend der Handhabung von mir genau
beobachtet und es werden verschiedene Beobachtungen aufgeschrieben (zum
Beispiel die Kraft, mit der Du mit dem Finger drticken oder mit der Hand drehen
kannst, Probleme bei der Bedienung). Falls Du damit einverstanden bist, wird
zusatzlich eine Videoaufzeichnung oder Fotoaufnahme der Bedienung durchgefuhrt.

Voraussetzung zur Teilnahme
Freiwillige, die unter keiner sehr schweren Krankheit leiden.
Kinder Uber 5 Jahre, deren Eltern ihre Einverstandnis gegeben haben.

Erwachsene, die ihre Einverstandnis gegeben haben und keinen rechtlichen

Vormund haben.

Zeitaufwand

Der Zeitaufwand fur die Teilnahme an der Studie ist gering. Die Tests werden etwa

ein bis zwei Stunden dauern.

Ablauf der Studie

Nach einem Gesprach mit mir und nachdem Du und Deine Eltern die
Einwilligungserklarung unterschrieben habt, werden Deine Daten (z.B. dein Alter,
deine KorpergroRe, Gewicht, Erkrankungen, Trainingszustand, Medikamente)
aufgeschrieben und pseudonymisiert (das bedeutet getrennt von Deinem Namen)

gespeichert.

Deine Eltern kdnnen entscheiden, ob Sie bei der Messung dabei sein und Dir die
Bedienung des Inhalators und das Ausflllen des Fragebogens erklaren méchten

oder ob ich das erklaren soll.

Dann beginnt die eigentliche Testphase: Ich gebe Dir den Inhalator und eine
Abbildung, auf der der Gebrauch des Inhalators (das Driicken, Drehen oder Ziehen)

dargestellt ist.
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Durchfihrung: Was soll ich dann machen?

Nimm den Gegenstand bitte so in die Hand, wie Du es auf dem Bild der

Bedienungsanleitung siehst.

Bitte dricke nun mit normaler, mittelstarker Kraft auf die Taste des Gegenstandes.
Die Tasten lassen sich nicht bewegen, das ist ganz normal. Wahrenddessen wird
automatisch Deine Kraft gemessen, ich beobachte das Messergebnis am Bildschirm.
Diese Messung wird 3 mal hintereinander durchgefihrt, also driicke 3 mal

hintereinander mit kurzen Pausen dazwischen.

Danach driicke bitte so fest wie du kannst auf die Taste, aber nicht so stark, dass es
schmerzhaft wird. Auch diese Messung wird 3 mal durchgefiihrt. Dasselbe machen

wir mit acht weiteren Gegenstanden.

Ziehe bitte an den nachsten 2 Gegenstanden mit normaler Kraft, 3 mal

hintereinander. Ziehe danach bitte so stark wie mdglich, wieder 3 mal hintereinander.

An den letzten 2 Gegenstanden soll gedreht werden, wieder 3 mal mit normaler,

dann 3 mal mit starker Kraft.

Falls es bei einer Ausfiihrung zu Fehlanwendungen aufgrund von
Verstandnisproblemen oder motorischen Schwierigkeiten kommt, wird die
Einzelmessung bis zu 3 mal wiederholt. Es wird dokumentiert, welche Probleme
aufgetreten sind. Falls keiner dieser Versuche korrekt war, werden auch keine

Messdaten erhoben.

Nach Beendigung der Tests wirst Du gebeten, einen Fragebogen auszuftillen. Darin
sollst Du dariiber Auskunft geben, wie Dir die Inhalatoren, vor allem die Drucktasten,

gefallen haben und wie zufrieden Du mit der Handhabung warst.

Was geschieht mit meinen Daten?
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Deine personenbezogenen Daten werden pseudonymisiert gespeichert, das heil3t als

Zuordnung zu einem Zahlen- und Buchstabencode statt zu Deinem Namen.

Die Zuordnung der Daten zu Deinem Namen ist nur moglich, wenn der hierfur

verwendete Schlissel eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden.

Diese verschlisselten Daten werden auch an die Pharma-Firma Boehringer

Ingelheim weitergegeben.

Bin ich wahrend der Studie versichert?

Vorsorglich wirst Du darauf hingewiesen, dass eine Versicherung fur nicht schuldhaft
verursachte Schaden, die im Zusammenhang mit der Studie auftreten kbénnen, nicht
abgeschlossen wurde. Falls einer der Mitarbeiter der Studie daran Schuld ist, dass

es zu einem gesundheitlichen Schaden kommt, dann sind alle freiwilligen Teilnehmer,

also auch Du, versichert. Wegeunfalle sind ebenfalls nicht versichert.

Néahere Informationen dazu haben Deine Eltern erhalten. Das betrifft auch die Frage,
was geschehen muss, wenn Du den Verdacht hast, dass die Studie bei Dir einen

Gesundheitsschaden verursacht haben kdnnte.

Wer entscheidet, ob ich aus der Studie ausscheide?

Du kannst jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Deine Teilnahme an der

Studie beenden, ohne dass Dir dadurch irgendwelche Nachteile entstehen.

Unter gewissen Umsténden ist es aber auch mdglich, dass Deine Teilnahme aus
anderen Grunden beendet werden muss, z. B. wenn die Studiendauer (6 Monate)
abgelaufen ist.

Bei Studienwiderruf werden die erhobenen Daten anonymisiert.
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Kontaktdaten bei Fragen:

Anna-Maria Ciciliani, Apothekerin
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Einwilligungserklarung Klinische Forschung

Fir Jugendliche (mit Erklarung zum Datenschutz)

Studientitel: Fingerkraftmessung von erwachsenen, padiatrischen und
geriatrischen Probanden beim Bedienen verschiedener Inhalator-Typen

Voraussetzung fur Deine Teilnahme ist, dass Du einverstanden bist. Wenn ja, bitten
wir Dich, auf diesem Blatt zu unterschreiben. Du bestatigst uns damit, dass Du an
der Studie teilnehmen méchtest und weildt, dass dies freiwillig ist, alle Deine Fragen
zu Deiner Zufriedenheit beantwortet wurden und Du geniigend Zeit hattest, Deine
Teilnahme zu bedenken. Du kannst aber auch spater zu jeder Zeit sagen, dass Du
nicht mehr an der Studie teilnehmen mdchtest. Du wirst deshalb auch keine
Nachteile haben.

Ich erklare mich freiwillig bereit, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Mit der Erhebung und Verwendung meiner Daten wie in der mir ausgehandigten
Informationsschrift beschrieben bin ich einverstanden.

Name des Jugendlichen in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift Jugendlicher
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Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und die Einwilligung des Jugendlichen
eingeholt. Ich habe mich davon Uberzeugt, dass der Jugendliche alles verstanden
hat, keine weiteren Fragen mehr hat und seiner Teilnahme zustimmt.

Name des Apothekers in Druckbuchstaben

Unterschrift des aufklarenden Apothekers
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Zufriedenheitsfragebogen, Pseudonym:

Wie zufrieden waren Sie / warst Du mit dem Bedienen der Inhalatoren mit
Drucksensoren, bezogen darauf, wie angenehm die Hand- und Fingerposition
und die Tastenform war? Kreuzen Sie / Kreuze bitte den entsprechenden Smiley an.

Respimat Taste

Breezhaler

Aerolizer

Genuair

Diskus

Ellipta

Handihaler

Atrovent

Dosieraerosol

Respimat drehen

Turbohaler

©0600 0660066 06 06 -
©0O00060060660606 0 -
OO0 0600606606060 -
OO0 6o -
OO OO OO -

drehen
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Respimat Hille

abziehen
Respimat
O © @
abziehen
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8.4. Lebenslauf
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