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.Man kann die Erkenntnisse der Medizin auf eine knappe Formel bringen: Wasser, mafig
genossen, ist unschadlich.”
- Mark Twain -
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Il. Abklrzungsverzeichnis

Die Abkurzungen der Begriffe die in den eingereichten oder publizierten Veroffentlichungen
vorkommen sind an dieser Stelle nicht aufgelistet.

Abkiirzung Bedeutung

AO Aerosol Output

AOR Aerosol Output Rate

AUC Area under the curve

Ax Experimentell bestimmte Konstanten

COPD Chronic obstructive pulmonary disease
(Chronisch obstruktive Lungenerkrankung)

DIN Deutsche Institut fur Normung e.V.

DPI Dry powder inhaler (Pulverinhalator)

EN Euronorm

ERS European Respiratory Society

FPD Fine Particle Dose (Feinpartikeldosis)

FPF Fine Particle Fraction (Feinpartikelfraktion)

Fr Reibungskraft

GSD Geometric Standard Deviation (Geometri-
sche Standardabweichung)

HNO Hals-Nasen-Ohren

L Liter

LABA Long-acting beta-agonist (langwirksame
Beta-2-Agonisten)

LAMA Long-acting muscarinic antagonist
(langwirksame Anticholinergika)

m? Quadratmeter

MDI Metered dose inhaler (Dosieraerosol)

Mg Milligramm

Min Minute

Mm Millimeter

MMAD Mass Median Aerodynamic Diameter (Mitt-
lere Durchmesser der generierten Aerosol-
partikel)

n Dynamische Viskositat des umgebenden
Mediums

NaF Natriumfluorid

PC Personal Computer

pH Potential des Wasserstoffs, Maf fiir den
sauren oder basischen Charakter einer
wassrigen Losung

Ph. Eur. Pharmacopoeia Europaea (Europaisches
Arzneibuch)

pMDI Pressurized metered dose inhaler

(Dosieraerosol)

Partikelradius




RDD

Total Respirable Delivered Dose (Gesamt-
menge an erzeugten lungengangigen Parti-
keln)

RDDR Respirable Dose Delivery Rate (Lungen-
gangige Dosis pro Zeiteinheit)

TXA Tranexamic Acid (Tranexamsaure)

V Partikelgeschwindigkeit

A\ Mittlere freie Weglange der Gasmolekile

s Kreiszahl Pi

um

Mikrometer




lll. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Die Abbildungen der eingereichten oder publizierten Veroffentlichungen sind an dieser
Stelle nicht aufgelistet.

Abbildung 1: Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeréten nach Voshaar et al.

Abbildung 2: Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeréten fiir Kinder nach Kamin
et al.

Die Tabellen der eingereichten oder publizierten Veroéffentlichungen sind an dieser Stelle
nicht aufgelistet.

Tabelle 1: Definition der Aerosolkenngréf3en



1. Einleitung

1.1. Inhalationstherapie als besondere Form der Arzneimittelapplikation

Die Inhalationstherapie hat einen wichtigen Platz in der Behandlung pulmonaler Erkrankun-
gen. Die grof3e Oberflache der Lunge eignet sich fur eine lokale Arzneimitteltherapie. Als Vor-
teil ist zu werten, dass die pulmonale Applikation von Arzneistoffen sehr selektiv erfolgt und
die notwendige Arzneistoffdosierung geringer ausfallen kann (1, 2). Das wirkt sich positiv auf
das Nutzen-Risiko Verhaltnis aus. Nebenwirkungen werden verringert bei gleichzeitig schnel-
lerem Wirkeintritt ohne First-Pass Effekt (3). Daneben ist die pulmonale Anwendung von Arz-
neistoffen in der Regel fur Patienten einfach zu erlernen und schmerzfrei in der Anwendung.
Inhalativa haben ihren festen Platz in der Behandlung von Lungenerkrankungen wie Asthma
Bronchiale, der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) und der genetisch beding-
ten Krankheit Mukoviszidose. Auch bei einer Vielzahl von Infekten des Atemtraktes sowie bei
der Behandlung einer Lungenblutung finden sie wirkungsvolle Anwendung. Neben der Uber-
wiegend lokalen Anwendung von Arzneistoffen wird mittlerweile auch die systemische Thera-
pie mittels inhalativer Applikation erforscht. In Frage kommende Wirkstoffe sind zum Beispiel
Hormone wie Insulin, Peptidarzneistoffe sowie Antibiotika (4, 5).

1.2. Anatomie der Lunge und Einfluss auf die Aerosoldeposition

Die Lunge ist das zentrale Organ fur den Gasaustausch. Primar findet hier die Oxygenierung
des Blutes sowie die Abgabe von wahrend der Zellatmung entstandenem Kohlenstoffdioxid
statt. Daneben spielt die Lunge eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung des Saure-Basen-
Gleichgewichtes des menschlichen Korpers.

Anatomisch besteht die Lunge aus zwei Flligeln, die wiederum in mehrere Lappen segmentiert
sind. Der rechte Lungenfligel ist aus drei, der linke aus zwei Lappen aufgebaut. Charakteris-
tisch fur den Aufbau der Lunge ist der verjungende, dem feinen Geast eines Baumes ah-
nelnde, Verlauf der Atemwege. Beginnend im Mund-Rachenraum fuhrt die Luftréhre in die
Bronchien. Dort findet eine erste Verzweigung der Atemwege statt, die verantwortlich ist fur
die Bildung der beiden Lungenfligel. Die Atemwege verzweigen sich nun vielfach Uber insge-
samt 23 Teilungsgenerationen bis in den Alveolen der Endpunkt erreicht wird (6). Die Alveolen
sind der Ort des Gasaustausches. Der Durchmesser der jeweiligen Atemwegsbahn nimmt da-
bei stetig, von 12 mm im Hauptbronchus auf 0,41 mm in den Alveolen, ab. Durch die vielfache
Verzweigung wird eine enorme Oberflache von ca. 130 m? erreicht (7).

Die Art und Weise wie inhalierte Partikel mit der Lunge wechselwirken hangt von einer Vielzahl
von Faktoren ab. Neben GroRRe, Form und elektrostatischer Aufladung des Partikels, spielen
die Atemstromstarke und Inhalationstechnik sowie die anatomische Form der Atemwege eine
mafgebliche Rolle. Prinzipiell werden funf verschiedene Arten der Arzneistoffabscheidung in
der Lunge unterschieden:

1. Impaktion

2. Sedimentation

3. Diffusion

4. Interzeption

5. Elektrostatische Abscheidung



Die Faktoren Impaktion, Sedimentation sowie Diffusion sind hierbei mal3geblich an den Ab-
scheidungsvorgangen beteiligt. Die beiden Prozesse Interzeption und elektrostatische Ab-
scheidung nehmen zu einem deutlich geringeren Teil an Abscheidungsvorgangen in der Lunge
teil. Optimale Ergebnisse bei der Partikeldeposition in der Lunge lassen sich mit Teilchengré-
Ren zwischen 0,5 — 5 um erreichen (8). Grolkere Partikel werden sehr frih in den oberen
Atemwegen abgeschieden, kleinere Partikel in vielen Fallen wieder ausgeatmet.

Die Partikelform sowie die Atemstromstarke spielen eine wichtige Rolle bei der Impaktion.
Die Luft strdmt nicht in gerader Linie durch die Atemwege, sondern ist gezwungen, den ana-
tomischen Gegebenheiten zu folgen. Dabei zeigt sich, dass Partikel mit hoher Tragheit dem
Luftstrom nicht mehr folgen kénnen, sondern an den Biegungen des Mund-Rachenraumes
und den Abzweigungen der tieferen Lungenbereichen aufprallen. Partikel mit hoher Dichte und
groften Durchmesser sind wegen ihrer groRen Tragheit eher davon betroffen.

Der Prozess der Sedimentation hangt, wie bei der Impaktion, mal3geblich von der Dichte und
dem Durchmesser eines Partikels sowie der Viskositat des umgebenden Mediums Luft ab.
Partikel mit groRerer Dichte und mit grélierem Durchmesser sedimentieren dabei starker als
Partikel mit kleinem Durchmesser oder geringerer Dichte. Der Prozess der Sedimentation Iasst
sich physikalisch mit dem Gesetz von Stoke (Siehe Abschnitt 1.3.2) beschreiben. Es handelt
sich dabei um einen zeitabhangigen Prozess. Das bedeutet, dass die Abscheidung durch Se-
dimentation umso effektiver ist, je langer sich das entsprechende Teilchen in der Lunge befin-
det. Die Zeitdauer ist von der Inhalations- und Atemtechnik des Patienten abhangig. So kann
ein Anhalten der Luft nach der Inhalation und vor dem Ausatmen die sedimentierte Menge an
Teilchen erhéhen (9, 10).

Die Diffusion betrifft sehr kleine Partikel von unter einem Mikrometer. Diese Partikel werden
kaum durch Impaktion abgeschieden, da sie dem Luftstrom muhelos bis tief in die Lunge fol-
gen koénnen. Die Sedimentation dieser Partikel ist gering, da sie nur von geringer Dichte und
kleinem Durchmesser sind. Vielmehr unterliegen diese Partikel der Brownschen Bewegung.
Hierbei handelt es sich um zufallige Warmebewegungen der Molekile, die die Partikel umge-
ben. Daraus resultiert eine zufallige Eigenbewegung der betrachteten Partikel. Zusatzlich
kommt es zu zufélligen ZusammenstoRen mit den umgebenden Luftmolekilen. Eine Ablage-
rung dieser kleinen Partikel geschieht nur dann, wenn die Partikel durch Ihre Eigenbewegung
oder durch den Impuls eines Luftmolekuils die Oberflache der Atemwege beruhrt. Auch bei
diesem Prozess hilft das langere Verweilen des Partikels in der Lunge um eine maximale De-
position zu erreichen.

Bei der Aerosoldeposition durch Interzeption spielt die Form eines Partikels eine wichtige
Rolle. Gestreckte, faserartige oder ausladende Partikel werden bei diesem Prozess primar
durch direkte Berlhrung mit dem umliegenden Gewebe der Atemwege abgefangen. Durch
Interzeption werden Partikel friher deponiert, als dies aufgrund ihrer der Dichte oder dem
Durchmesser der Fall sein sollte. Da Arzneistoffpartikel fir gewdhnlich sehr klein und zudem
eher eine spharische Form besitzen, spielt die Abscheidung durch Interzeption in der pharma-
zeutischen Anwendung eine untergeordnete Rolle.

Die elektrostatische Abscheidung beruht auf Anziehungsvorgangen zwischen elektrisch ge-
laden Partikeln und den entgegengesetzt geladenen Oberflachen der Atemwege. Da diese
Vorgange in der Praxis auflerst schwer nachzuweisen sind, ist die genaue Rolle dieser Ab-
scheidungsform noch nicht in Ganze wissenschatftlich erforscht und bekannt. Auch lasst sich



nicht genau beziffern, welchen Anteil die elektrostatische Abscheidung an der Gesamtmenge
der in der Lunge abgeschiedenen Partikel besitzt.

1.3. Spezifika der Inhalationstherapie
1.3.1 Inhalanda nach Ph. Eur. 0671

Fir jede Arzneimittelzubereitung zur Inhalation (Inhalanda) gilt die Ph. Eur. 0671 (11). Dort
sind Inhalanda wie folgt definiert: ,Zubereitungen zur Inhalation sind Darreichungsformen, die
in der Lunge als Dampf oder Aerosol angewendet werden, um dort Wirkstoffe fiir eine lokale
oder systemische Wirkung freizusetzen. Sie sind fllissige, halbfeste oder feste Zubereitungen,
die einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten, die in einem geeigneten Trager geldst oder dis-
pergiert sein kdnnen. Zubereitungen zur Inhalation kdnnen in Abhangigkeit von der Art der
Zubereitung Konservierungsmittel und weitere Zusatze wie Treibmittel, Kosolvenzien, Verdun-
nungsmittel, Wirkstofftrager, Losungsvermittler, Stabilisatoren sowie andere enthalten. Die
Hilfsstoffe dirfen die Funktionen der Schleimhaut der Atemwege und ihrer Zilien nicht nen-
nenswert beeintrachtigen.“ Der pH-Wert der Zubereitung ist auf einen Bereich von 3 — 10 be-
grenzt. Zur Osmolaritat sowie zu konkreten Werten der mittleren Partikeldurchmesser (MMAD)
und der Anteil feiner lungengangiger Partikel (FFP) der Inhalanda enthalt die Monographie
keine Spezifikationen. Prifungen zur Charakterisierung der Verneblungseigenschaften sind in
Ph. Eur. 2.9.44 beschrieben (12). Danach werden ,Zubereitungen, die zur pulmonalen Anwen-
dung mittels Vernebelung bestimmt sind, mit Hilfe folgender Prifungen charakterisiert:

- Freisetzungsrate des Wirkstoffs und Gesamtmenge an abgegebenem Wirkstoff
- Aerodynamische Beurteilung der durch Vernebelung abgegebenen Aerosole.*

1.3.2. Physikalische Grundlagen des Aerosolverhaltens

Die Art und Weise wie sich Partikel innerhalb der Lunge verhalten und wechselwirken beruht
auf unterschiedlichen physikalischen Gesetzen. Wesentlich ist das Gesetz von Stokes, wel-
ches die Abhangigkeit der Reibungskraft eines spharischen Korpers von seinem Radius, der
Viskositat des umgebenden Mediums sowie der Partikelgeschwindigkeit beschreibt. Das Ge-
setz beschreibt dabei die Reibungskraft eines Partikels im Medium Luft in einer laminaren
Stréomung (13).

Das Gesetz von Stokes lautet:
Fr = 6mrnv
Die einzelnen Formelzeichen beschreiben hierbei ([Einheit]):
e FR = Reibungskraft [N]
e r = Partikelradius [m]
¢ n =Dynamische Viskositat des umgebenden Mediums [Pa*s]
e v = Partikelgeschwindigkeit [m/s]

Das Gesetz von Stokes lasst sich allerdings nur anwenden, wenn die Partikel hinreichend grof3
sind. Werden die beschriebenen Partikel deutlich kleiner, wie dies bei der Betrachtung von
Aerosolen zur Inhalation der Fall ist, wird das Gesetz ungenau. Dies ist der Fall, wenn die
sinkenden Partikel sich in einer ahnlichen Gré3enordnung befinden wie die mittlere Weglange
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der Gasmolekile des sie umgebenen Mediums. In diesem Fall ist es notwendig den soge-
nannten Cunningham Korrekturfaktor anzuwenden (14). Hierbei werden die mittlere Weglénge
der Gasmolekile und drei experimentell bestimmte Konstanten fir das Medium Luft bertck-
sichtigt. Daraus resultiert das Stokes-Cunningham-Gesetz:

é6mrnv

FR - T
1 +%(A1 + 4, - e_A37>

e A= Mittlere freie Wegldange der Gasmolekiile [nm] (68 nm; Standardbedingungen fir Luft)
e Ax = Experimentell bestimmte Konstanten, fiir Luft gilt dabei:

Al=1,257

A2 =0,400

A3=1,10

Dieser Term wird fir Standardbedingungen an der Luft auch gemeinhin mit folgender, ver-
einfachter Naherung verwendet:
6
Fy ~ Trnv

A
1+ 1,63;

1.3.3. AerosolkenngrofRen

Die Freisetzungsrate des Wirkstoffs bei der Vernebelung wird mit dem Aerosol-Output (AO)
und der Aerosol-Output-Rate (AOR) charakterisiert. Die aerodynamische Beurteilung erfolgt
mit:

- dem mittleren Durchmesser der generierten Aerosolpartikel = Mass Median Aero-
dynamic Diameter (MMAD)

- der geometrischen Standardabweichung = Geometric Standard Deviation (GSD)

- dem Anteil an feinen lungengangigen Partikeln <5 pym und < 3 ym = Fine Particle
Fraction (FPF) <5 pm and < 3 pym.

Eine grolRe Fraktion der feinen Partikel verbessert die Deposition von Wirkstoff in den tiefen
Bereichen der Lunge. Je hdher der FPF < 5 pm, desto besser eignet sich das Aerosol fur die
Behandlung tiefer Bereiche der Lunge. Inhalatoren, die eine besonders hohe Fraktion an Teil-
chen < 3 ym erzeugen, sind dartber hinaus besonders fur die Behandlung von Lungenerkran-
kungen von padiatrischen Patienten geeignet. Grundsatzlich ist eine Kombination aus niedri-
gem MMAD und hohem FPF < 5 ym winschenswert, um eine hochstmdgliche Deposition von
Wirkstoff in der Lunge zu erreichen.

Aus der mathematischen Kombination der quantitativen und der qualitativen Parameter lassen
sich sowohl die Gesamtmenge an erzeugten lungengangigen Partikeln <5 ym (Total Respi-
rable Delivered Dose < 5 ym, RDD < 5 uym) als auch die entsprechende lungengangige Dosis
pro Zeiteinheit (Respirable Dose Delivery Rate <5 ym, RDDR < 5 ym) berechnen. Damit Iasst
die Leistungsfahigkeit von Inhalatoren unterschiedlicher Hersteller vergleichen. Vernebler mit
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hoher RDDR < 5 uym erméglichen eine schnelle und effektive Verneblung von Wirkstoff und
eine bestmogliche Deposition von Partikeln in tiefen Bereichen der Lunge. in Tabelle 1 sind
die AerosolkenngréfRen tabellarisch zusammengestellt.

Tabelle 1: Definition der Aerosolkenngréf3en

AerosolkenngroBe (Abkurzung) [Einheit]

Definition

Aerosol-Output (AO) [mg]

Vernebelte Wirkstoffmenge vom Start der
Messung bis zu einem definierten Endpunkt

Aerosol-Output-Rate (AOR) [mg/min]

Wirkstoffmenge, die pro Minute vernebelt
wird

Mittlerer Durchmesser der Aerosolpartikel
(MMAD) [pm]

Durchschnittliche Grolie eines einzelnen Ae-
rosolteilchens einer erzeugten Aerosolwolke

Geometrische Standardabweichung (GSD)

Streuung der Partikelgrofie

Feinpartikeldosis <6 ym (FPD < 5 ym) [mg]

Wirkstoffmenge aller Teilchen kleiner als 5
gm

Anteil an feinen lungengangigen Partikeln <
5umund <3 ym (FPF <5 ym und < 3 um)
[%]

Anteil Partikel kleiner 5 ym und kleiner 3 um
einer erzeugten Aerosolwolke

Lungengangige Dosis <5 ym (RDD < 5 ym)
[mg]

Wirkstoffmenge an Partikeln kleiner 5 ym,
die voraussichtlich in den tiefergelegen Lun-
genbereichen deponiert werden

Rate der lungengangigen Dosis < 5 pm
(RDDR < 5 ym) [mg/min]

Wirkstoffmenge an Partikeln kleiner 5 ym
welche pro Minute voraussichtlich in den tie-
fergelegen Lungenbereichen deponiert wer-
den

1.4. Kategorien und Funktionsweisen von Inhalationsgeraten

Grundsatzlich lassen sich Inhalationsgerate den folgenden Kategorien zuordnen:

- Dosieraerosole (Metered dose inhaler, MDI oder auch pressurized metered dose inha-

ler, pMDI)

- Trockenpulverinhalatoren (Dry powder inhaler, DPI)

- Respimat®

- Druckluftvernebler (Disen-, Ultraschall- und Membranvernebler)

Dosieraerosole sind die am meisten verbreiteten Inhalatortypen. Sie sind leicht in der Anwen-
dung, besitzen eine hohe Dosisgenauigkeit und gelten als robust. Die Funktionsweise beruht
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auf einem flussigen Treibgas, welches zusammen mit dem Arzneistoff in der Kartusche als
Suspension oder Lésung vorliegt. Auf Knopfdruck gibt das Dosieraerosol eine definierte
Menge an Suspension oder Losung ab. Das resultierende Partikelspektrum liegt in einem nied-
rigen und damit fur den Therapieerfolg gunstigen Bereich. Bei Losungsaerosolen wird ein
MMAD von ca. 1 um und bei Suspensionsaerosolen von 4-5 um erreicht.

Die hohe Austrittsgeschwindigkeit des Dosieraerosols, und die notwendige Koordination zwi-
schen Auslosen und Einatmen sind bei der Inhalation mittels Dosieraerosolgeraten zu beach-
ten. Eine nicht korrekt ausgefuhrte Koordination fiihrt zu einer erhéhten oropharyngealen De-
position. Dieses Defizit kann mit atemzuggetriggerten Dosieraerosolen (z.B. Ventolair Autoha-
ler, Easy-Breathe) ausgeglichen werden. Bei diesen Dosieraerosolen erfolgt die Dosisabgabe
erst, wenn die Atemzugstarke einen bestimmten kritischen Wert Gberschreitet.

Als Inhalierhilfe kann ein Spacer verwendet werden. Als Spacer bezeichnet man eine Kammer
die zwischen das Dosieraerosol und den Mund des Patienten zwischengeschaltet wird. Mit
Hilfe des Spacers lasst sich die Freigabe des Dosieraerosols von der Einatmung entkoppeln.
Dieses Vorgehen bringt einige Vorteile mit sich, insbesondere bei Patienten die Schwierigkei-
ten haben eine korrekte Koordination zwischen Ausldsen des Aerosols und Einatmung zu be-
werkstelligen. Neben der erleichterten Abstimmung zwischen Auslésen und Einatmen, wird
durch den Spacer eine etwaige Reizung des Rachens, zum Beispiel durch Kaltereize, vermin-
dert. Des Weiteren kann bei der Inhalation von kortisonhaltigen Dosieraerosol die Nebenwir-
kungen des inhalierten Kortisons (Mundsoor) vermindert werden.

Bei den Trockenpulverinhalatoren (DPI) liegt der zu inhalierende Arzneistoff im Gemisch mit
notwendigen Hilfsstoffen als Feststoff vor. Unterschieden wird dabei zwischen Einzeldosen-
DPI und Mehrdosen-DPI.

Das Arzneimittel liegt bei den Einzeldosen-DPI in Form von gefillten Kapseln als Einzeldosis
vor. Die leeren Kapseln werden nach dem Inhalieren entsorgt; vor dem nachsten Inhalieren
wird eine neue Kapsel in den Inhalator eingelegt. Die Gerate sind Mehrweggerate.

Im Gegensatz dazu befinden sich im Mehrdosen-DPI zahlreiche Arzneistoffdosen. Vor der In-
halation wird der Inhalator gespannt, vorbei die fur eine Inhalation geplante Arzneistoffmenge
bereitgestellt wird. Bei den Mehrdosen-DPI gibt es Gerate zur Einmalverwendung, die nach
Aufbrauchen aller Dosierungen (Ersichtlich am eingebauten Zahlwerk) entsorgt werden. Es
gibt auch Mehrweggerate die sich wiederholt mit einer Mehrdosenkartusche beladen lassen.

Bei der Pulverinhalation wird das Pulver durch schnelles, kraftiges Einatmen beschleunigt und
der Inhalation zuganglich gemacht. Dazu ist eine Mindestatemstromstarke erforderlich. Sie
betragt je nach DPI-Modell zwischen 20 und 60 L/min (15, 16). Kann ein Patient diese Min-
destatemstromstarke nicht erzeugen, so ist ein DPI nicht geeignet und es sollte auf andere
Inhalatoren umgestellt werden.

Beim Respimat® handelt es sich um einen patentierten Inhalator der Firma Boehringer Ingel-
heim. Der Respimat® nimmt eine Zwischenstellung zwischen dem Dosieraerosol und den Ver-
neblern ein. Es handelt sich um einen Flissigkeitszerstauber der auf Knopfdruck eine Einzel-
dosis freisetzt. Im Unterschied zu den klassischen Dosieraerosolen wird die Spriihwolke ber
einen Zeitraum von ungefahr 1,5 Sekunden bereitgestellt wird und stromt ungefahr 10-fach
langsamer aus (17). Der Respimat® funktioniert unabhangig von Treibgas, Druckluft oder der
Atemstromstarke des Patienten. Die zur Erzeugung des Aerosols bendtigte Energie wird mit-
hilfe einer Feder erzeugt, die vom Patienten vor der Anwendung gespannt wird. Auf Knopf-

druck wird die Feder gel6st und das zu vernebelnde Arzneimittel aus dem Reservoir durch ein
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Steigrohr gedruckt. Eine weitere Besonderheit des Respimat® liegt in der Methode der Aero-
solbildung. Das Arzneimittel wird durch zwei DUsen gepresst, welche in einem definierten Win-
kel aufeinander gerichtet sind. Durch das Aufeinanderprallen der zwei Jetstrome entsteht ein
sehr feines Aerosol, dessen PartikelgroRe in einem fur die Inhalationstherapie glnstigen Be-
reich zwischen 1 bis 5,8 um liegt (18).

1.4.1 Aufbau und Funktionsweise von Verneblern

Die unterschiedlichen Verneblertypen unterscheiden sich sowohl in ihrem technischen Aufbau
als auch in ihrer Funktionsweise. Es wird grundséatzlich zwischen einer aktiven und einer pas-
siven Aerosolentstehung unterschieden.

Bei der aktiven Aerosolisierung werden die Inhalanda durch verschiedene Mechanismen zer-
staubt und stehen dem Patienten unmittelbar und ohne eigenes Zutun zur Inhalation zur Ver-
fugung. Die Aerosolbildung geschieht durch Druckluft bei den gangigen Druckluftverneblern,
durch Treibgase bei den Dosieraerosolen oder durch mechanische Federspannung beim Re-
spimat.

Bei den Verneblern wird durch Druckluft bzw. durch Schwingungen zunachst ein Aerosol mit
einem breiten PartikelgroRenspektrum erzeugt, das sogenannte Primaraerosol. Abhangig von
der Art der pulmonalen Erkrankung und dem Zielbereich in den Atemwegen ist ein spezifisches
PartikelgroRenspektrum erforderlich. Beispielsweise eignet sich ein Partikelspektrum mit gro-
Rem MMAD zur Behandlung der oberen Atemwege und eines mit kleinem MMAD zur Behand-
lung der tiefergelegenen Atemwege. Um ein PartikelgroRenspektrum mit einem bestimmten
MMAD zu erzeugen, kommt eine Prallplatte zum Einsatz. Die Prallplatten verhindern, dass
Partikel, die eine bestimmte GroRe Uberschreiten, passieren konnen. Stattdessen werden
diese Tropfchen in das Flussigkeitsreservoir zuriickgeworfen und das Volumen steht zur er-
neuten Verneblung bereit (sogenanntes ,Aerosol-Recycling®). Entsprechend treten Uberwie-
gend Partikel aus dem Vernebler aus, die unterhalb der durch die Prallplatte definierten Maxi-
malgro3e liegen. Hierbei spricht man vom Sekundaraerosol, welches dem Patienten zur Inha-
lation zur Verfigung steht. Allerdings geht mit einer Erh6hung des Feinpartikelanteils des Se-
kundaraerosols eine Verringerung des Aerosoloutputs einher, was wiederum zu einer Verlan-
gerung der Inhalationszeit fuhrt. Wichtig ist, dass bei der Verwendung eines Verneblers auf
die strikte Einhaltung der vom Hersteller vorgegebenen Hygienemalinahmen geachtet wird.
Zudem muss der Vernebler spatestens nach 2 Jahren durch ein neues Gerat ersetzt werden.
Bei langerer Nutzung verschiebt sich das Partikelspektrum des erzeugten Aerosols hin zu gré-
Reren Partikeln, die fur die Inhalationstherapie weniger gut geeignet sind. Durch Einwirkung
der Arzneimittelldsungen auf die Kunststoffteile und die Membranen kommt es zur Abnutzung
und Materialermidung. Aufderdem verschlechtern sich die hygienischen Eigenschaften. Ins-
besondere bei abgenutzten Materialien lassen sich auch durch grundlichste Reinigung nie alle
Keime entfernen, was zu Infektionen fiihren kann.

Im Allgemeinen sind Vernebler einfach zu bedienen und eignen sich auch fiir Patientengrup-
pen, die mit anderen Inhalatoren Anwendungsprobleme haben. Dazu zahlen insbesondere:

- Geriatrische Patienten
- Sauglinge, Kleinkinder und Jugendliche
- Personen mit kdérperlicher oder geistiger Behinderung

- Intensivmedizinische Patienten
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Auch gibt es eine Reihe von Arzneistoffen, wie beispielsweise bestimmte Antibiotika, En-
zympraparate und Mukolytika, die nur zur Inhalation mittels Druckluftverneblung verfigbar
sind.

Druckluft- oder Diisenvernebler (Jet nebulizer)

Druckluftvernebler nutzen komprimierte Druckluft, um ein Aerosol zu erzeugen. Die notwen-
dige Druckluft kann entweder mithilfe eines internen Kompressors erzeugt oder alternativ Gber
Gasflaschen oder Druckluftleitungen zugeflhrt werden. Die Druckluft wird anschliel3end durch
eine Duse geleitet. Die Aerosolbildung entsteht gemall dem Venturi Effekt / Stromung nach
Bernoulli. Hierbei wird Druckluft durch ein Rohr gepresst, in welches eine Engstelle eingebaut
ist. An der Stelle des geringsten Querschnitts befindet sich die Offnung eines Steigrohres,
welches in der Verneblerflissigkeit mindet. Durch die schlagartige Zunahme der Strémungs-
geschwindigkeit der Druckluft an der Engstelle kommt es zu einem Unterdruck. Dieser Unter-
druck saugt Uber das Steigrohr Flissigkeit an und zerstaubt diese beim Ubertritt in den Stré-
mungskanal der Druckluft.

Es kommen bei den Druckluft- oder Dusenverneblern verschiedene Verneblertypen zum Ein-
satz:

- Standard (konstanter AO)
- Atemzuggestitzt (erhdhter AO wahrend der Einatmung durch verstarkte Luftzufuhr)

- Atemzugausgel6st (kein konstanter AO, Aerosol wird nur wahrend der Einatmung frei-
gesetzt)

Druckluftvernebler sind sehr gut geeignet zur Verneblung von wassrigen Lésungen, Suspen-
sionen von Arzneistoffen, einschliellich biologischen Arzneistoffen (z.B. Proteine). Liposomen
eignen sich nur sehr eingeschrankt zur Verneblung, da sie mechanisch zerstért werden kon-
nen. Atherische Ole und hochviskose Zubereitungen sind nicht zur Verneblung geeignet und
kénnen die Dusen blockieren.

Ultraschallvernebler (Ultrasonic nebulizer)

Durch die Schwingung eines Piezokristalles wird eine hochfrequente elektrische Welle er-
zeugt. Diese fuhrt zur Entstehung von Kapillarwellen. Hohere Schwingungsfrequenzen erzeu-
gen ein Aerosolspektrum mit kleinerem MMAD. Daraus resultiert ein héherer Energieaufwand
und damit eine hohere thermische Belastung der Zubereitung. Eine zu starke thermische Be-
lastung kann zu Zersetzung der Arznei- und Hilfsstoffe fihren. Entsprechend muss eine aus-
gewogene Balance aus optimaler PartikelgroRe und thermischer Belastung der Inhalanda ge-
funden werden. Ultraschallvernebler sind eine gute Wahl fir die Verneblung von wassrigen
Zubereitungen mit niedriger Viskositat. Die Ultraschallverneblung von Zubereitungen mit ho-
herer Viskositat, von Suspensionen, Proteinen oder Liposomen ist nur sehr eingeschrankt
mdglich. Insbesondere die thermische Belastung ist flr Proteine und Liposomen problema-
tisch. Die Eignung muss im Einzelfall geprift werden. Keinesfalls moglich ist die Verneblung
von atherischen Olen. Dabei besteht zusétzlich die Gefahr, dass die Diisen verklebt werden.
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Membranvernebler (Mesh/membrane nebulizer)

Ein Aerosol mit einem definierten Partikelspektrum wird erzeugt, indem die Inhalationszube-
reitung durch eine Membran mit einer entsprechenden Porengrofe gepresst wird. Die
Membran kann je nach Verneblertyp entweder statisch bleiben oder in Vibration versetzt
werden. Bei der vibrierenden Membran bringt ein elektrisch angeregter Piezoring die Memb-
ran zum Schwingen, wodurch feine Aerosoltropfchen entstehen.

Die Membranvernebler sind sehr gut geeignet zur Verneblung von wassrigen und niedrig vis-
kosen Zubereitungen. Die Verneblung von Suspensionen, Proteinen, Liposomen und héher-
viskosen Zubereitungen ist nur eingeschrankt maoglich. Die thermische Belastung fur Prote-
ine und Liposomen ist geringer als bei den Ultraschallverneblern. Hier muss im Einzelfall ge-
pruft werden, welche Zubereitung vernebelt werden kann. Eine Verneblung von atherischen
Olen ist keinesfalls mdglich, da die Ole die Poren verkleben.

1.5. Auswahl des geeigneten Inhalationsgerates bei Erwachsenen und Kin-
dern

Neben den physikalischen Gesetzen und den Wechselwirkungen zwischen den Aerosolparti-
keln und der Lunge sind folgende Parameter relevant fir die Effektivitat der Inhalationsthera-

pie:
- Physikalisch-chemische Eigenschaften der Inhalanda
- Funktionsweise des Inhalators (Device)

- Patientenbezogene Faktoren

Fir die Formulierung von Inhalanda ist die Loslichkeit des Wirkstoffes in der Tragerldsung
sowie die Stabilitdt der Formulierung relevant. So muss eine Suspension zur Verneblung an-
dere Anforderungen erfiillen als eine Lésung und ein adaquates Aufschtteln vor der Inhala-
tion sichergestellt sein. Auch kann die Hygroskopie des Arzneistoffs die Charakteristika des
erzeugten Aerosols verandern. Hygroskope Partikel ziehen Wasser aus der umgebenden Luft
an, wodurch sich der Aerosoltropfen vergrofRert und dieser so potenziell friher abgeschieden
wird. Eine hohe Viskositat der Zubereitung kann eine inhalative Therapie deutlich erschweren
oder sogar unmoglich machen.

Die Kenntnis der von unterschiedlichen Inhalatoren erzeugten Aerosoleigenschaften und der
notwendigen Inhalationstechnik ist von hoher Wichtigkeit fur die Auswahl des geeigneten In-
halationsgerats und damit das optimale Gelingen einer inhalativen Arzneimitteltherapie. Nicht
jeder Inhalator ist fur jedes Krankheitsbild und fiir jeden Patienten in gleichem Male geeignet.
Bei der Auswahl des geeigneten Geréates ist insbesondere die optimalen PartikelgrofRenvertei-
lung zu berlcksichtigen. Behandlungen der oberen Atemwege bendtigen ein anderes Aero-
solspektrum als die Behandlung der tiefen Bereiche der Lunge. Je nach Inhalatortyp verandern
sich die Partikelform und -gréRe sowie die elektrische Ladung der Partikel. Auch unterschei-
den sich je nach Inhalator und Atemtechnik die Arzneistoffdosis, die dem Patienten zur Verfi-
gung steht (16).

Die Art und Weise wie die der Patient den Inhalator anwendet, beeinflusst die Erfolgschancen
der Inhalationstherapie. Falsche Vorbereitung des Inhalators, falsche Atemtechnik und Inha-
lationszeit und ungeniigende Compliance kdnnen den Therapieerfolg erheblich einschranken
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(19). Ungewohnliche Atemwegsmorphologie und Obstruktionen kénnen Grund fur eine ver-
starkte oropharyngeale Deposition sein. Atemvolumen, Atemfluss und Atemfrequenz des Pa-
tienten beeinflussen ebenfalls die Aerosoldeposition.

Zur Auswahl des geeigneten Inhalationsgerates bei Erwachsenen eignet sich der Entschei-
dungsbaum nach Voshaar et al. an (s. Abb. 1)

Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeraten

Spontane Atmung?

AN

Ja Nein

/ N

Gute Koordination? -pMDI mit Spacer

N

Ja MNein

L N\

Inspirationsfluss Inspirationsfluss

-Vernebler
(z.B. intubierter,
beatmeter Patient)

> 30 L/min? > 30 L/min?
Ja Nein Ja Nein
L 4 v
-pMDI mit Spacer -MDI -pMDI mit Spacer -pMDI mit Spacer
-MDI mit Atemzug- -Vernebler -MDI mit Atemzug- -Vernebler
triggerung triggerung
-DPI -DPI
-Vernebler -Vernebler
(z.B. (z.B. Patient (z.B. geriatrische (z.B. Kleinkinder)
Durchschnittspatient) mit schwerer Patienten, Kinder)
Obstruktion)

Abb. 1. Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeréten nach Voshaar et al. (20)
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Bei der Behandlung von Kindern kann der passenden Inhalator nach dem modifizierten Ent-
scheidungsbaum in Abb. 2. verwendet werden.

Kind mit akuter bronchialer Obstruktion

Y

Inhalationstherapie , Differenzialdiagnostik abarbeiten,
z.B. Fremdkarperaspiration

Spontanatmung vorhanden?
/ N
ja nein
Gute Koordination? Intubation; eventuell Verneblertherapie

ja / _--_____q_""'* nein
TTT— .
Inspirationsfluss > 301/min? Inspirationsfluss » 30 |/min?
e N e ~
/Ia n-eitl\‘ /_ia nein\‘
Vernebler oder Dosieraerosol
o e ] Vernebier oder mispacerunddicht Gl SR S

Trockenpulverinhalator Maske

Trockenpulverinhalator

Abb. 2. Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeréten fiir Kinder nach Kamin et al.

(21)
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2. Zielsetzung

Eine inhalative Arzneimitteltherapie bietet als lokale Therapie von Atemwegserkrankungen
eine Reihe von Vorteilen. Allerdings sind an einer optimalen Inhalation viele Einflussfaktoren
beteiligt, die aufeinander abgestimmt sein missen. Ein gutes Ergebnis fir den Patienten und
seinen Krankheitsverlauf kann nur erzielt werden, wenn die Inhalation in allen Teilprozessen
moglichst vorteilhaft ablauft. Der gesamte Inhalationsprozess erstreckt sich dabei von der Aus-
wahl des Inhalators und der passenden Formulierung eines geeigneten Inhalationsarzneimit-
tels Uber die Vorbereitung des Inhalators bis hin zur eigentlichen Durchfihrung der Inhalation
durch den Patienten.

Ziel dieser Arbeit war es, bei den verschiedenen Prozessschritten des Inhalationsvorganges
potenzielle Nachteile zu detektieren und Optimierungsmaoglichkeiten fir den Inhalationsvor-
gang aufzuzeigen. Dazu wurden verschiedene Einflussfaktoren bei der Anwendung von Inha-
landa experimentell geprift. Die Untersuchungen bezogen sich auf geratebezogene, arznei-
mittelbezogene und anwendungsbezogene Aspekte der Inhalation mit Inhalationssystemen.

Im Wesentlichen bezogen sich die Untersuchungen auf die folgenden drei Zielsetzungen:

e Schaffung von Evidenz zur Auswahl eines Druckluftverneblers basierend auf experi-
mentell bestimmten Freisetzungsraten und aerodynamischen Verhalten der mittels
Druckluft erzeugten Aerosole. Hierbei wurden fur 13 in Deutschland marktubliche
Druckluftvernebler mithilfe eines standardisierten Verfahrens (Euronorm EN 13 544-
1:2007 + A1 (Aug. 2009)) die folgenden Eigenschaften untersucht:

o Aerosol output (AO)

o Aerosol output rate (AOR)

o Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD)

o Fine Particle Fraction <5 pmund < 3 ym (FPF <5 pm und < 3 ym)
o Total Respirable Delivered Dose < 5 um (RDD < 5 pym)

o Respirable Dose Delivery Rate <5 ym (RDDR < 5 ym).

Die Ergebnisse der im direkten Vergleich analysierten Verneblereigenschaften sollen
es dem behandelnden Arzt erlauben, den fur den geplanten Zweck optimalen Verneb-
ler auswahlen.

e Schaffung von Evidenz fir die inhalative Anwendung von Tranexamsaure Losung mit-
tels Membranverneblung bei Patienten mit Hdmoptysen. Dazu wurde in einer Proof-of-
Concept Studie erstmals die Verneblung einer wassrigen Tranexamsaurelésung 100
mg/mL simuliert und die Verneblungscharakteristika experimentell bestimmt. Die me-
dizinische Literatur liefert fur den off-label-use von Tranexamsaure mittels Inhalation
zur lokalen Behandlung von Hamoptysen Hinweise fur einen klinischen Nutzen. Aller-
dings sind die Verneblungseigenschaften von Tranexamsaure Lésung unterschiedli-
cher Konzentrationen und die resultierenden Aerosolcharakteristika nicht bekannt. Mit-
tels eines Next Generation Impactors (NGI) wurden bei der Verneblung von Tranexa-
msaureldésung 100 mg/mL mit zwei unterschiedlichen Volumenflussraten (15 L/min und
30 L/min) die folgenden Eigenschaften untersucht:

o Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD)
18



o Geometric Standard Deviation (GSD)
o Fine Particle Dose <5 um (FPD < 5 pm)
o Fine Particle Fraction <5 ym (FPF <5 um).

Optimierung der Anwendung von Inhalationsgeraten durch Patienten mittels videoba-
sierter Schulung und Anleitung durch einen Apotheker. Im Rahmen der Qualitatssiche-
rung der Inhalationstherapie stationar im Krankenhaus behandelter Patienten war es
Ziel, die Kompetenz im Umgang mit Inhalationsgeraten zu verbessern. Zunachst wur-
den die Patienten bei der Anwendung ihres Inhalationsgerats beobachtet und fehler-
hafte Ablaufe in einer Checkliste dokumentiert. Im Anschluss wurden den Patienten
Schulungsvideos der Deutschen Atemwegsliga passend zu ihren jeweiligen Inhalati-
onsgeraten gezeigt und erlautert. Zum Abschluss gaben die Patienten ein Feedback
zum Nutzen der Videoschulungen in einem Fragebogen.
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4. Vergleichende Untersuchung von aktuell in Deutschland
vermarkteten Druckluftverneblern und den damit erzeugten
Aerosolen

Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung: Zubereitungen zur Inhalation, die zur Anwendung als Aerosol
vorgesehen sind, werden mit Hilfe eines Verneblers oder Inhalators verabreicht (22). Es gibt
eine grolRe Zahl an Herstellern entsprechender Inhalatoren mit einer gro3en Auswahl an ver-
schiedenen Inhalatortypen. In den wenigsten Fallen ist eine direkte Vergleichbarkeit der un-
terschiedlichen Gerate moéglich. Gibt der Hersteller spezifische Kenngré3en an, fehlen in vie-
len Fallen exakten Angaben zur Methode mit der die KenngréRen ermittelt wurden. Frihere
Untersuchungen sowohl von unserer als auch von anderen Arbeitsgruppen belegen, wie un-
terschiedlich die Verneblerperformance ausfallen kann (23, 24). Die Untersuchung von ver-
schiedenen Verneblern mit Salbutamol als Testsubstanz ergab flr den Vernebler mit der
héchsten MMAD einen 50 % groferen Wert als fur den Vernebler mit dem niedrigsten MMAD
(4.7 ym vs. 3.2 uym) (25). In der Leitlinie der European Respiratory Society (ERS) ist angege-
ben, dass in Abhangigkeit vom eingesetzten Vernebler die inhalierte Arzneistoffdosis der glei-
chen Inhalationslésung um den Faktor 10 variieren kann (23). Ziel der vorliegenden Untersu-
chungen war, die Leistung von insgesamt 13 modernen und auf dem deutschen Markt verflg-
baren Druckluftverneblern zu vergleichen. Die Ergebnisse sollen bei der Auswahl des fir die
Indikation und den Patienten geeigneten Verneblungsgerates helfen.

Methode: Die Kenngrofien AO, AOR, MMAD, GSD, FPF< 5 pm und <3 ym, RDD <5 pym und
RDDR < 5 ym wurden mithilfe eines standardisierten Verfahrens basierend auf der Euronorm
EN 13 544-1:2007 + A1 (Aug. 2009) fur alle Vernebler in verschiedenen Betriebsmodi ermittelt.
Als Standard wird hierbei Natriumfluorid (NaF) mithilfe eines Atemzugsimulators sowie einem
Next Generation Impaktor (NGI) vernebelt. Es wurden 9 Vernebler fur Erwachsene sowie 4
Vernebler flr Kinder nach dieser Methode untersucht. RDD < 5 ym und RDDR < 5 ym wurden
mathematisch aus den Messergebnissen ermittelt.

Ergebnisse: Die mit der Standardmethode ermittelten Ergebnisse variieren gerateabhangig
deutlich in Art und Menge. Der AO lag im Bereich zwischen 1,9 mg bis 6,6 mg NaF und die
AOR lag zwischen 0,5 und 1,7 mg NaF/min. Der MMAD hatte eine Spannbreite von 2,1 bis
6,8 um, die FPF < 5 pm von 33,1 % bis 86,8 % und die FPF < 3 ym von 18,4 % bis 67,2 %.
Die berechnete RDD < 5 um lieferte Werte im Bereich von 0,61 und 5,28 mg NaF und die
RDDR < 5 ym im Bereich von 0,37 und 1,10 mg NaF/min.

Schlussfolgerung: Mit den verfugbaren Geratebeschreibungen ist es dem behandelten Arzt
nicht moglich, einen fur die individuellen Bedlrfnisse des Patienten passenden Vernebler aus-
zuwahlen und somit eine grundlegende Voraussetzung fur eine optimale Inhalationstherapie
zu erflllen. Unsere Messergebnisse, die auf einem standardisierten Verfahren beruhen, erlau-
ben eine indikations- und patientenbezogene Auswahl des Druckluftverneblers und damit eine
Optimierung der Inhalationstherapie.

Die Untersuchungen sind Gegenstand der nachfolgenden Originalpublikation:

Gerrit Seifert, Irene Kramer, Alessandra Rossi, Wolfgang Kamin, Krankenhauspharma-
zie 2019;40(5):241-9.
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Originalarbeit

‘Wiszenschaftiich
bemgutacktet

Vergleichende Untersuchung von
aktuell in Deutschland vermark-
teten Druckluftverneblern und
den damit erzeugten Aerosolen

Garrit Seifert, Irena Kramer, Mainz, Alessandra Rossi, Parma, und Wolfgang Kamin, Hamm

Hintergrund: Der Erfolg einer Inhalationstherapie hingt maBgeblich von den Aerosolcharakteristika
der genutzten Druckluftvernebler ab. Die entsprechenden Parameter wurden bel 13 modernen und
aktuell in Deutschland verfiigbaren Druckluftverneblern In vitro, unter standardisierten Badin-
gungen untersucht. Vier der Gerite sind laut Herstellerangaben besonders fiir die Theraple von
padiatrischen Patienten gecignet.

Methoden: Die Untersuchungen wurden unter Verneblung von Natriumfluorid (MaF) gem3B Euro-
norm EM 13544-1:2007 + A1 (Aug. 2009) mittels Atemzugsimulator (Simulation eines Erwachse-
nenmandvers) und Mext-Generation-Impaktor durchgefiihrt. Fir alle Druckluftvernebler wurde der
Aerosol-Output (AD), die Aerosol-Output-Rate (AOR), der mittlere Durchmesser der generierten
Aerosolpartikel (MMAD) mit geometrischer Standardabwelichung (GSD), der Feinpartikelanteil (Fine
particle fraction, FPF <5 pm und = 3 um), die gesamte lungengingige Dosls <5 pm (Total respira-
ble delivered dose <& um, RDD =<5 pm) und die Rate der lungengingigen Dosls <5 um (Respirable
dose delivery rate =5 um, RDDR =5 pm) experimentell bestimmt bzw. berechnet.

Ergebnisse: Der AQ betrug minimal 1,9 mg bls maximal 6,6 mg MaF; entsprechend varilerte die AOR

zwischen 0,4 und 1,7 mg MaF/min. Die erzeugten Aerosole hatten einen MMAD von 2,1 bis 6,8 um,
gine FPF =& um von 331% bis 86,8 % und eine FPF =3 um von 18,4 % bis 67,2 %. Dle GSD streute
zwischen 2 und 25 pum. Die berechnete RDD <& um lag im Berelch zwischen 0,61 und 5,28 mg NaF
und die berechnete RDDR =5 um entsprechend zwischen 0,26 und 1,18 mg NaF/min.
Schlussfolgerung: Die mit den verschiedenan Vernablern unter standardisierten Badingungen erzeug-
ten Aerosole varilerten deutlich nach Art und Menge. Mithilfe der Untersuchungsergebnisse kéinnen
die behandelnden Arzte sinen geelgnetan Vernebler fir spezielle Patlentenbediirfnisse auswahlan.
Dabai gilt zu bericksichtigen, dass alle Messungen mit demselben Atemvolumen und derselben Atem-
frequenz und mit MaF als Modellsubstanz erfolgten.

Schlasselworter: Druckluftvernebler, Feuchtinhalation, Aorosolcharakteristika, Sinuspumpe, Kaskaden-

impaktor

Krankenhauspharmazie 2015;:40:241-9.

ei der Therapie von Lungenerkrankungen spielt die

Inhalation eine wichtige Rolle. Im Vergleich zu einer
systemischen Therapie ist eine deutlich niedrigere Dosis
der Arzneistoffe erforderlich. Das wirkt sich giinstig auf
das Nutzen-Risiko-Profil bzw. die Rate an Nebenwirkun-
gen aus. Oft ist bei der inhalativen Therapie eine hohere
Selektivitit gegeben. Der Wirkeintritt ist schneller als bei
einer systemischen Therapie, bei der der Wirkstoif die Pas-
sage durch den Magen-Darm-Trakt und den Ubertritt in
die Blutbahn meistern muss [7, 9, 27].
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Eine Inhalationstherapie kann mit Trockenpulverinha-
latoren, Dosieraerosolen oder Drucklufiverneblern er-

Gerrit Saifert, Prof. Dr. Irene Kramer, Apotheke der Universitats-
medizin Mainz, LangenbeckstraBe 1, 55131 Malnz,

E-Malk germit salifert@unimedizin-mainz de

Prof. Dr. Alessandra Rossl, Universitat Parma - Dpartimento di
Sclenze degll Alimentl e del Farmaco, Parco Area delle Sclenze,
27/A 43124 Parma, Halia

Prof. Dr. Welfgang Kamin, Evangelisches Krankenhaus Hamm,
‘Werler Strale 130, 59063 Hamm

21



Originalarbeit  Asrosolcharakteristika von Druckluftvernablern

folgen. Letztere sind besonders einfach zu bedienen und
daher fiir bestimmte Patientengruppen, beispielsweise pi-
diatrische Patienten, alternativlos. Aber auch Patienten mit
kirperlicher oder geistiger Behinderung oder mit fortge-
schrittenem Alter kiimnen Probleme mit anderen Inhalati-
onsmethoden haben und miissen auf Droucklufivernebler
zuriickgreifen [5, 21, 23, 25, 29, 39]. Die Effektivitit eines
Druckluftverneblers hingt mafigeblich davon ab, wie viel
Wirkstoff pro Zeiteinheit vernebelt wird und wie das ent-
stehende Aerosolspektrum aufgebaut ist. Die zahlreichen,
kommerziell verfiigbaren Druckluftvernebler zeigen deut-
liche Unterschiede beziiglich dieser fir den Therapieerfolg
wichtigen Kenngriien (s.w.). Daher sollte der Therapeut
die spezielle Aerosolperformance der verfiigharen Gerdte
kennen, wenn er fiir einen Patienten einen Inhalator aus-
wiihlt [7, 9, 25, 27, 38]. Die Informationen im Beipackzettel/
der Fachinformation eines Inhalators sind fiir die Auswahl
meistens nicht awsreichend. Awfgrund unterschiedlicher
Versuchsbedingungen bei der Ermittlung der Kenngréfien
eines Inhalators ist eine direkte Vergleichbarkeit der Anga-
ben verschiedener Hersteller nicht gegeben. Oft fehlen auch
Angaben zu den Untersuchungsmethoden [7]. Es kinnen
Unterschiede bis hin zum Zehnfachen der erbrachten Leis-
tung zwischen dem leistungsstirksten und dem leistungs-
schwichsten Vernebler bestehen [14, 25, 26, 31]. Faurisson
et al. verglichen zwilf Vernebler und berichten, dass der
Prozentsatz an wirksamem Arzneistoff zwischen 30% und
< 5% der vernebelten Dosis schwanken kann [14].

Die fiir die Leistungsfihigkeit eines Verneblers und damit
fiir den Therapieerfolg wichtigen Parameter sind vor allem
der Aerosol-Output {AQO), die Aerosol-Output-Rate (AOR),
der mittlere Durchmesser der generierten Aerosolpartikel
(MMAD) und der Anteil an feinen lungengingigen Parti-
keln (FPF <5 pm und <3 pm) [6, 15, 18-22, 39]. Die FPF. 5y
spezifiziert den Anteil an kleinsten Aerosolpartikeln. Wer-
den diese in grofier Menge generiert, kann eine grofie Menge
des Wirkstoffs in den tieferliegenden Bereichen der Lunge
deponiert werden. Vernebler, die eine hohe FPF. 5 . erzeu-
gen, eignen sich somit besonders fiir die Therapie der tiefen
Atemwege [7, 11, 18, 25, 27]. Fir die Therapie von Kindern
spielen die besonders gut lungengingigen Partikel (FPF. 3 )
eine grofie Rolle. Insgesamt verspricht eine Kombination aus
niedrigem MMAD und hohem FPE,; . eine hohe Depo-
sition des vernebelten Wirkstoffs in der Lunge. Als verglei-
chende Parameter kinnen weiterhin die Gesamtmenge an
erzeugten alveolengingigen Partikeln < 5 pm (Total respirab-
le delivered dose < 5 pm, RDD. 5. ) sowie die entsprechende
lungengingige Dosis pro Zeiteinheit (Respirable dose delive-
ry rate <5 pm, RDDR, . ) berechnet werden. Vernebler, die
eing hohe RDDR, 5 ., aufweisen, ermbglichen eine effektive
und zielgerichtete Therapie der unteren Atemwege eines Pa-
tienten [21, 23, 24, 27]. Ziel dieser In-vitro-Untersuchungen
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war es, anhand der experimentellen Bestimmung von sechs
relevanten Parametern (AO, AOR, MMAD, FPF_; . und
FPF. 3 m RDD. 5y und RDDE. 5 ) unter standardisierten
Bedingungen die Leistungsfahigkeit von 13 modemen und
aktuell in Deutschland verfiigharen Drucklufiverneblern zu
testen und damit eine valide Auswahl des passenden Ver-
neblers zu ermaglichen.

Methode

Insgesamt 13 aktuell in Deutschland verfiigbare Druckluft-
vernebler wurden anhand der Verkaufszahlen aus dem Jahr
2016 zur Testung ausgewidhlt. Meun der ausgewihlten Ver-
nebler sind fiir Erwachsene bestimmt, vier Gerite speziell
fiir Kinder konzipiert (Tab. 1 und 2). Alle Untersuchungen
wurden entsprechend der giltigen Euronorm EN 13544-
1:2007 + Al {Aug, 2009) durchgefiihrt [11]. Die Konzentra-
tionen von NaF in den Verneblungslésungen entsprachen
den Vorgaben der Euronorm. Die Priifbedingungen be-
trugen: Temperatur 23+ 2°C; relative Luftfeuchte 45% bis
75%; Diruck 86,0 kPa bis 106,0 kPa.

Finf Vernebler (vgl. Tab. 1, 2) wurden mit verschiedenen
Einstellungen bzw. Diisenaufsitzen betrieben. Daraus re-
sultierten jeweils 13 bzw fiinf Untersuchungsergebnisse
fiir neun Erwachsenen- baw. vier Kindervernebler. Ent-
sprechend der gewihlten Einstellung bew. dem gewdhl-
ten Dilsenaufsatz variiert die Grie der Prallplatte, die zu
grofie Tripfchen blockiert und ruriick in die Verneblerli-
sung wirft. Eine Einstellung auf MAX oder Position 1 bzw.
der Einsatz der blanen Diise soll laut den jeweiligen Her-
stellerangaben die AOR steigern, vergrifert aber auch den
MMAD, was wiederum die FPF verringert. Die Einstellung
MAX verkiirzt also die Inhalationszeit, senkt aber gleichzei-
tig die Verfiygharkeit des Wirkstoffs in den tieferen Lungen-
abschnitten und erhéht dessen Verfilgbarkeit in den oberen
Atemwegen. Je nachdem, welcher Bereich der Atemwege er-
reicht werden soll, kann also die passende Einstellung bzw.
Diise gewihlt werden. Beim OMRON A3 Complete lisst
sich zusitzlich noch die Position 2 einstellen, die eine opti-
mierte Deposition in mittelgrofien Atemwegen ermoglichen
soll (hier nicht untersucht). Alle getesteten Vernebler wur-
den sowohl an eine atemzuggesteuerte Sinuspumpe (Atem-
rugsimulator) als auch an einen Kaskadenimpaktor (NGI)
angeschlossen. Jede Messung wurde dreimal mit jedem Ver-
nebler durchgefiihrt. In Tabelle 3 werden die in diesen bei-
den Versuchsreihen erhobenen Parameter sowie die rech-
nerisch ermittelten Kenngréfien RDD, 5, und RDDR, 5
erlautert bzw. die Berechnungsformel dargestellt.

Bestimmung der Aerosol-Output-Rate und des
Aerosol-Outputs mit dem Atemzugsimulator

Um das Atemzugmanéver zu simuolieren, wurde eine Si-
nuspumpe eingesetzt, die ein rhythmisches Ein- und Aus-
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MicroDrop Familly 2 MPV MEDICAL 09 900 £90 16A 155 0873 =

MicraDirop Pro 2 Plus MPV MEDICAL 13 330 058 Engineering BASE MIN
sample

OMRON A3 Complate OMRON 10 780 D46 201 702/00 279F Position 1; Position 3

PARI Boy 5X PARI 01 084 £24 2WI1TB01 B4 Blaue DOse; Rote Dise

PARI Turbo Boy SX PARI 09 084 BEE 2W16H00 508 -

MicroDrop Calimero 2 MPV MEDICAL 0B G28 235 18AF4A50 652 MAX: MIN
PARI Compact Junkor PARI 04 760 618 ZW17A13 163 -
Tab. 3. Untersuchte Parameter Inklusive Definition und Obersicht der Jewslls eingesetzien Methoden
Agrosol-Output Menge an MaF, die von glnem Quantitative Messung der  Atemzugsimulator 60 Szkundan ab
(AC) [mg NaF] Varnebler aus einer 1%igen NaF- Fluoridmenge, die sich an (Sinuspumps Model dem sputtering
Losung Im Zeltraum vom Start  Filter, Filterhalter und ab- SRUSDOCC) paint*
des Verneblers bls zum  sputte- nehmbaren Verbindungssto-
ring point™ frelgesetzt wird cken abgelagert hat Verhaltnis

Aenosol-Output-Rate Menge an MaF, die von elnem guantitative Messung der  INSpiration/Explration: 1:1 g sakunden
(AOR) [mgNaffmin]  Vernabler aus elner 1%igen NaF- Fluoridmenge, die sichan  Volumen 500 ml
Losung Im Zeltraumvonelner  Fliter, Filterhalterund ap-  Atemfrequenz 15/min

Minuta frelgesctzt wird nehmbaren Verblindungssta-
cken abgelagert hat 1,0% {w/v) NaF-Losung
Mittherer Durchmessar  Durchschnittliche GroBe elnes  Quantitative Bestimmung Mext Generation Cascade 120 Sakunden
der Aerosole Agrosoltellichans Innerhalb des der abgelagerten Flueord- Impactor Ausnahme: Parl
(MMAD) [um] erzeugten Aerosols menge In den Kaskadon (NGl 0497 Copley Sclen-  Boy 5x mit blau-
Standardabweichung  Maf der Streuung der Partikel- 925 NGis. Auswertung der  tific er Dise (90 =)
(G5D) [um] groBa Ergebnisse mit Excel und und Omron A3
Antall an lungengang-  Antell der Feinpartikel unterhalp '2/2id3Graph (Sinergy Soft- - Atemfluss von 15 imin  Compiate tauf
ware v.4.5.2) Position 1; &5 5)
gen Partikeln elner bestimmten Granze (hier 2,5% (W) NaF-Losung
(FPF <= 5 pum und <5 pmund =3 pm) i
-3 pum)

Lungengangige Dosls  Gesamimenge an Aerosol, die Produkt aus der AQ und der  Berechnung anhand der Messergebnisse
(RDD =5 um) [mg NaF] wvoraussichtlich in den tieferen  FPF <5 um

Lungenabschnitten deponlert

wird

Rate der lungengangl-  Aerosolmenge pro Zelteinhatt,  Produkt aus der AOR und

gen Dosis die vorrausichtlich in den tiefe-  der FFF <5 um
(RODR = 5 pum) [mg ren Lungenabschnitten depo-
MNaRmin] nlert wird
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atemmuster erzeugt, vergleichbar dem physiologischen
Atemmandver eines Erwachsenen { Abb. 1).

Pro Vernebler wurden jeweils drei Verneblungen durchge-
fithrt. Als Untersuchungslosung diente eine 1%ige wissrige
Natriumfluorid- Losung (M/V). Diese wurde hergestellt aus
Natriumfluorid (NaF, ACS Reagenz 299%, Artikelnum-
mer 201154, Sigma Aldrich, MI, US.A.) und destilliertem
Wasser aus Figenherstellung. Zur Bestimmung der AOR
wurde der Filter (Typ A/E Glasfaserfilter, 76 mm Durch-
messer, Aerosol-Rickhaltung 99,98%, Artikelnummer
61663, Pall Corporation, NY, US.A.) in den Filterhalter
eingesetzt und mit der Sinuspumpe sowie auf der gegen-
iberliegenden Seite mittels eines abnehmbaren Silikonad-
apters mit dem Mundstiick des Verneblers verbunden. Das
Vorratsbehiltnis des Verneblers wurde mit 2 ml der 1%igen
(M/V) NaF-Lasung gefidllt. Nach zehn Sekunden Vorlauf
der Sinuspumpe wurde der Drucklufivernebler gestartet
und eine Minute vernebelt. Nach Ablauf der Minute wurde
zunichst der Vernebler abgeschaltet und nach fiinf weite-
ren Sekunden die Sinuspumpe.

Analog wurde der AQ mit Verneblung bis zum ,.sputtering
point” des jeweiligen Inhalators bestimmt. Dier ,.sputtering
point™ ist definiert als Zeitpunkt, zu dem der zuvor gleich-
miflige Flissigkeitsstrom abreifit, der durch das Zuriick-
fallen der aerosolierten Flissigkeitstropfen vom Verneb-
lergefift gespeist wird. Gleichzeitig bilden sich vermehrt
Luftblasen im Flissigkeitsstrom. Der Zeitpunkt ist akus-
tisch durch eine Anderung der Tonhéhe und ein stakka-
toartiges Gerdusch gekennzeichnet. Sobald dieses akus-
tische Signal hirbar wurde, wurde die Messung noch genau
eine Minute weiter betrieben. Wihrend der Messung des
AD kann es zu einem Riss des Filters kommen, wenn der
Vernebler eine grofie Menge an NaF-Losung ausstéfit. Ein
Riss des Filters macht sich ebenfalls durch ein verinder-
tes Betriebsgeriusch bemerkbar. In diesem Fall wurde die
Messung gemifl der Furonorm EN 13544-1:2007 + Al

Aerosolcharakteristika von Druckluftvarnablarn

(Aug. 2009) unterbrochen, der Filter samt Filterhalterung
durch einen neuen ersetzt und die Messung bis zum End-
punkt fortgesetzt. Im Anschluss wurden beide Filter und
beide Filterhalterungen zur Quantifizierung des NaF-Ge-
halts entnommen und in eine Glasschale dberfithrt. Der
Filter, die Filterhalterung, das Mundstiick, das Vorratsbe-
héltnis des Verneblers und der Silikonadapter wurden mit
destilliertern Wasser abgespilt, die Waschflussighkeit in je-
weils einen beschrifteten 50-ml-Messzylinder dberfithrt
und jeweils auf 50 ml mit destilliertern Wasser aufgefillt.
Der Filter im Glasgefiff wurde angefeuchtet und anschlie-
fend im Ultraschallbad fiar filnf Minuten getaucht, um das
NaF aus den Filterporen zu losen. Im Anschluss wurde die
Fliassigkeit ebenfalls unter mehrmaligem Nachspiilen in
einen 50-ml-Messkolben tberfithrt. Der Gehalt an NaF
wurde fiir jede Probe potentiometrisch mithilfe einer io-
nenselektiven Elektrode (ISE F, Artikelnummer 9635C,
HACH Company, CO, US.A) und Kalibriergeraden be-
stimmt. Die potentiometrischen Messungen wurden je-
weils dreimal ausgefithrt.

Bestimmung der aerodynamischen Parameter
mit dem Kaskaden-Impaktor

Die aerodynamischen Parameter MMAD, GSI, FPF_;
sowie FPF. 3 o, wurden gemif Euronorm EN 13544-1:2007
+ Al (Aug. 2009) mithilfe eines Kaskaden-Impaktors (Next
Generation Impaktor, NGI) und einem Atemzugvelumen
von 15 IYmin bestimmt [28]. Der Impaktor wurde durch das
Magnetventil eines Critical Flow Controller Mod. TPK (Se-
riennummer 02043440, Copley Scientific Limited, Not-
tingham, UK.) an eine Erweka-Pumpe (Model VPLO0O,
Seriennummer 11161 406a7, Erweka [talia S.F.L., MB, I) an-
geschlossen. Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 2 dar-
gestellt.

[Das Vorratsbehiilinis des Verneblers wurde mit 2 ml der
2.5%igen (M/V) NaF-Losung gefillt. Die Erweka-Pumpe
und das TPK-Ventil wurden an-

Patienten-  Abnehmbarer

schnitistele Silkonadapter —

geschaltet und nach 30 Sekun-

—

—— Tolraurm
den der Vernebler aktiviert. Die
" — Soussumpe  Verneblungszeit betrug je Inha-
T lator 120 Sekunden mit Ausnah-
Abnehmbarer me des Pari Boy SX mit blauer
Silkonadapter

Eingelasseng s
Luft —

Mt 1% MaF {mi)
gefiliter Vernebles

N

Druckiuftdurchfluss

Abb. 1. versuchsaufbau for dia Messung des Aerosol-Outputs mit dem Atemzugsimulator

(schematischl
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Sammelliter ir die
ferasolabgabe

Diise (=90 sec) und des Omron
A3 Complete (auf Position 1 ge-
stellt =45 sec) wegen frithzeiti-
gem Erreichen des ,.sputtering
point®.  Verneblerseitig wurde
der NGI jeweils mithilfe eines
abnehmbaren Silikonadapters an
ein T-formiges Glasrohr ange-
schlossen, welches die Anatomie
des Mund- und Rachenraums
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Sammelfitter fur dber-

Untersuchungsergebnisse sind

T-Glas-  Paventen-  Abnehmbarer schilssiges Arasal fiir die einzelnen Vernebler in

stliu:t schnllll.sbele Silikonadapter Tabelledda.rgestellt.

- -
| I—*] | Aerodynamische Qualititen -

MMAD, GSD und FPF
l Unter den Verneblern fiir Er-
Eingelassane Mit 2,5% NaF (m/\) | cufe wachsene erzielte der Micro-
Luft ' gefiliter Vernebler £ DropPro2 Plus (MPV Medi-
cal) auf minimaler Einstellung
— NG das beste Ergebnis mit einem
| ] I | cues MMAD von 2,1 pm, einer GSD

Druckluftdurchfluss

e

Absaugpumpe

Abb. 2. versuchsaufbau for die Messung der PartikelgroBenvertaliung mit dem Kaskaden-

Impaktor (schematischl

simulieren soll. Das Aerosol verteilt sich, entsprechend der
Partikelgrofie, auf den verschiedenen Ebenen (Kaskade 1-7)
des NGIs und dem MOC (Micro orifice collector), auf wel-
chem ein Filter (Whatman Glasfaser Mikrofilter, Sorte 934-
AH, 82,6 mm Durchmesser, GE Healthcare UKL Limited,
Buckinghamshire, UK.) platziert wurde. Nach Ablauf der
Verneblungszeit wurde der Vernebler abgeschaltet und die
Pumpe sowie das Ventil noch weitere fiinf Sekunden betrie-
ben und dann ebenfalls abgeschaltet. Fiir jeden Vernebler
fanden insgesamt drei Verneblungen statt. Die abgeschiede-
ne Menge NaF auf jeder Kaskade wurde wie oben beschrie-
ben dreimal potentiometrisch bestimmit.

Ergebnisse

Die experimentellen Verneblungen unter standardisierten
Bedingungen ergaben deutliche Unterschiede fiir die Ae-
rosolcharakteristika der einzelnen Druckluftvernebler. Im
Folgenden werden die Ergebnisse getrennt fiir die neun Er-
wachsenenvernebler und die vier Kindergerite dargestellt.

Vernebler fiir Erwachsene

Aerosol-Output und Aerosol-Output-Rate

Der AO betrug maximal 6,6 mg NaF (MicroDrop Pro 2
von MPV Medical auf minimaler Einstellung) und mini-
mal 1,9 mg NaF (Omron A3 Complete auf Position 1) bei
Befiillung mit 20 mg NaF. Bei den Verneblern PARI Turbo
Boy SX, MicroDrop Family 2, MicroDrop Pro 2 auf Einstel-
lung MIN und dem MicroDrop Pro 2 Plus kam es wahrend
der Messung des AD jeweils zu einem Riss des Filters und
es wurden jeweils zwei Filter benutzt brw. ausgewertet. Bei
der Untersuchung der AOR zeigte der PARI Turbo Boy SX
mit 1,7 mg NaF/min das beste Ergebnis. Die geringste AOR
ergab sich fiir den Pari Compact mit 0,5 mg NaF/min. Die
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von 2,1 um, einer FPF.5 o, von
86,8% und einer FPF. 3 ,r, von
67,2 %. Den letzten Platz nimmt
der Omron A3 Complete mit
Einstellung auf Position 1 ein.
Er erreichte einen MMAD von
6,8 um, eine GSD von 2,5 pm,
eine FPF.5 . von 331% sowie eine FPF. 3 o, von 184 %

(vgl. Tab. 4).

RDD.5 o und RDDR. 5

Die hichste RDD, 5 . ergab sich fiir den MicroDrop Pro 2
Plus auf Einstellung MIN (MPV Medical) mit 5,28 mg MaF.
Der niedrigste Wert wurde fiir den OMRON A3 Complete
(Pos. 1, OMRON) mit 0,61 mg vernebeltem NaF ermittelt
(RDD. 5 o, fidr alle Vernebler siche Abb. 3). Die berechnete
RDDR. 5y, war am hiichsten beim PARI Turbo Boy SX mit
1,10 mg NaF/min und am niedrigsten beim PARI Compact
mit 0.37 mg NaF/min (RDDE. 5 ., fiir alle Vernebler siche
Tab. 4).

Vernebler fiir Kinder

Aerosol-Output und Aerosol-Output-Rate

Die speziell fiir Kinder entwickelten Geridte zeigten eben-
falls Unterschiede in der Verneblungsperformance. Bei bei-
den Messreihen (AQ und AOR) zeigte der PARI Junior Boy
SX das beste Ergebnis (AD 5,5 mg NaF und AOR 1.6 mg
NaF/min). Die niedrigsten Werte wurden beim OMRON
CROIKD gemessen. Der AQ betrug hier 2.8 mg NaF und
die AOR 0,4 mg NaF/min (Tab. 5). Sowohl beim PARI Ju-
nior Boy 5X als auch beim Calimero 2 wurden wegen Fil-
terriss bei jeder der drei Messungen zwei Filter fir die Be-
stimmung des AQ benutzt.

Aerodynamische Qualititen - MMAD, G5D und FPF

Der MicroDrop Calimero 2 zeigte hier auf minimaler Ein-
stellung die besten Ergebnisse. Der MMAD betrug 2,9 pm,
die G50 2.2 um, die FPF.5 . 74.4% und die FPF.3
51,.2%. An letzter Stelle liegt der PARI COMPACT Juni-
or mit einem MMAD von 3.4 pm, einer G5D von 2,2 pm,
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Tab. &. Messergebnisse der neun untarsuchten Erwachsanenvernebler. Angabe des Mittelwertes + Standardabwelchung; n= 2 Messungen

Vernaebler AD ADR MMAD [um]  GSD FPF<5um FPF<3pm RDDR <5pum
(Einstellung) [mg NaF] [mg MaF/min] [m] [ [ [mg NaF/min]
MicroDrop Family 2~ 5,2+0.1 0.8:0,0 3,701 2,1+0,0 630211 38,6+1,1 0,4820,0
MicroDrop  MAX  4,3+0.1 0.8+0,1 3,1:01 2.1+0,0 72,3210 48,8211 0,61£0,0
Fro2 MIN 6607 1001 28201 21201 76.920,1 52,6+1,1 0,73x01
MicroDrop  MAX  4,9+0.2 1.0+0,1 2,5+01 2,0:0,0 834210 60,214 0,86+0,0
Fro2Piis 6,1+0.0 0.9+0,0 21:01 21:0,0 BEB:17 67,225 0,78+0.0
Midinab Mebby 2,005 0.9+0,0 5,0:0,0 2.2:0,0 478207 25,0+0,5 0,62 0,0
OMROMAZ Posl  1,9:01 1.4%0,3 6,8+0,2 2,5:0,0 331212 18,6+0,7 0,450,1
Complate  ppg3 4701 0.7:0,1 4,4+01 2,1+0,0 51513 28,6:0,7 0,38:0,0
OMRON NECZEP 3,5+01 0.7+0,1 36201 21:0,0 65,6219 38,7122 0,470,
PARIBoy SX Blaue 3,9:0.3 1.4%0,2 3.5:01 2,2:0,0 BEB=14 £2,2+1,3 0,8120,1
Dise
Rote 4,603 0,901 2,6+0,1 2,00:0,0 820231 58,8:2,7 0,78:0,1
Dise
PARI Compact 4,305 0,6+0,0 3,2+0,2 2.3:0,0 70,019 46,522 0,37:0,0
PARI Turbo Boy SX = 4,7+0.8 1,7+0,0 3,7+0,2 2,2+0,1 64730 20,6125 1,10+0,1
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Abb. 3. Gesamte lungangangige Dosls < 5 wm {RDD < 5 umd der neun Erwachsenenverneblar untar Angabe des Mittelwertes
und eingezaichneter Standardabwelchung [mg NaF]; n =9 Massungen

einer FPF. 5 o, von 68.2% und, einer FPF.3 ,, von 43,8 %.
Alle Ergebnisse zu den aerodynamischen Qualititen der
Vernebler fiir Kinder sind in Tabelle 5 dargestellt.

RDD-==5 pum und RDDR=5 um

Die hochste RDD<5 pm wurde fir den MicroDrop Cali-
mero 2 auf Position MIN mit 4,03 mg NaF berechnet und
die niedrigste fiir den OMRON C801KD mit 1,94 mg NaF
Die hischste RDDR<5 pm ergab sich fiir den PART Junior
Boy 5X mit 1,18 mg NaF/min. Den niedrigsten Wert fiir die
RDDE<5 um ermittelten wir fir den OMRON CS0IKD
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mit 0,26 mg NaF/min. Alle Ergebnisse sind in Tabelle 5
und Abbildung 4 dargestellt.

Diskussion

Vorangegangene Untersuchungen haben bereits Hinweise
geliefert, dass die auf dem Markt verfiigbaren Druckluft-
vernebler nicht die gleiche Leistung bringen und daher
nicht ohne weiteres gegeneinander ausgetauscht werden
konnen. Die Vernebler unterscheiden sich deutlich in threr
Verneblungsleistung auch in Abhingigkeit von den einge-
setzten Kompressoren, wie von unserer [32, 33, 36, 37] und
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Tab. 5. Messargebnisse der vier untersuchten Kindervernebler; Angabe des Mittelwertes + Standardabwelchung; n= 9 Messungen

Vernebler AD AOR MMAD
[mg NaF] [mg NaF/min] [pum]
MicroDrop Ca- MAX  &7:0,1 09+01 2,3+01
limero 2 MIN 54302 11+01 2.9+0,0
OMRON CEO01KD 2802 0,4+0.,0 33+0.2
PARI Compact Junlor  3,5+0,1 0,901 3.4+0,2
PARI Junior Boy SX = 5,5%0,2 1,6£0,1 3101
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Abb. &. Gesamta lungengangige Dosls <5 um (RDD <5 pm) der
vier Kindarvernabler unter Angaba des Mittelwertes und elnge-
zelchneter Standardabwelchung [mg MaF]; n = 9 Messungen

anderen Arbeitsgruppen gezeigt wurde [2-4, 10, 12-14, 21,
5, 26, 29-31, 34, 35].

Ein direkter Vergleich der Verneblerleistungen anhand der
Firmeninformationen oder basierend auf unterschiedlichen
unabhingigen Untersuchungen ist nur schwer miglich, da
unterschiedliche Methoden zur Leistungsbewertung ver-
wendet werden und die Hersteller die angewendeten Metho-
den nicht oder nur unzureichend angeben. Die Anwendung
der gleichen, standardisierten Bestimmungsmethoden in
dieser Untersuchung erlaubt, die Verneblerleistungen und
die Aerosolcharakteristika von 13 Verneblern direkt zu ver-
gleichen. Eine gute In-vitro-Charakterisierung der geteste-
ten Vernebler wird auch durch die Kombination der Unter-
suchungsergebnisse mit dem Atemzugsimulator bazw. dem
Kaskadenimpaktor erreicht. Mit Letzterem lassen sich ae-
rodynamische Parameter wie MMAD und FPF bestimmen,
die insbesondere fiir die Inhalationstherapie von pidiatri-
schen Patienten von Bedeutung sind. Denn deren Atemwe-
ge sind besonders eng und kinnen nur von kleinsten Parti-
keln passiert werden [20].

Unsere Untersuchungen zu den 13 Verneblern zeigen, dass
es typbedingt erhebliche Unterschiede in den Leistungspa-
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27

GSD FPF<5um FPF<3pm RDDR <5um
[m] [x] G4 [mg MaF/min]
2,2:0,0 69.6:00  469:13 064201
2,2+0,1 744+10  51,2:06 079201
2000 J0.1+2.3 &6 0227 0,26+0,0
2,2:0,0 682:26  438:28  063:01
2100 73.0x2.3 4T 4220 1,18x0,1

rametern gibt. So liefert der MicroDrop Pro 2 Plus auf der
Einstellung ,,Min™ den 3,5-fachen AQ verglichen mit dem
OMRON A3 Complete (Pos. 1). Es kam bei der Versuchs-
dorchfithrung der Vernebler PARI Turbo Boy SX, PARI Ju-
nior Boy 5X, MicroDrop Family 2, MicroDrop Pro 2 auf
Einstellung MIN, MicroDrop Pro 2 Plus und Calimero 2
regelhaft zu Filterrissen durch den hohen AO. Da entspre-
chend der Methodenfestlegung die Versuche jeweils mit
einem zweiten Filter zu Ende gefithrt wurden, beziehen
sich alle Ergebnisse auf den gesamten AO wihrend der de-
finierten Zeit. Der PARI Junior Boy 53X erbringt etwa die
4-fache AOR des OMRON C801KD. Auch die Unterschie-
de der Aerosolcharakteristika sind grofi. So erzeugt der
Vernebler MicroDrop Pro 2 Plus von MPV Medical auf
Einstellung .. Min® mit einem MMAD von 2.1 pm ein Ae-
rosolspektrum mit im Durchschnitt einem Drittel so gro-
fen Teilchen wie der OMRON A3 Complete auf Position
1 (6.8 pm). Auch bei der RDD.5 o, und der RDDR.5
gibt es grofie Unterschiede. Die RDD. 5 ., ist im giinstigs-
ten Fall 8,5-mal grifer als im ungiinstigsten Fall. Selbst ein
und dasselbe Geriit generiert bei verschiedenen Einstellun-
gen sehr unterschiedliche Aerosolspektren. Bei Finstellung
MIN bzw. Position 3 oder bei Einsatz der roten Diise ver-
kleinerte sich der MMAD und die FPF vergrofierte sich.
Bei den meisten Gerdten erniedrigte sich hierbei auch die
AOR. Demzufolge verlingerte sich die Inhalationszeit zur
Verneblung der gleichen Aerosolmenge. Dies war jedoch
nicht der Fall beim MicroDrop Pro 2 und dem MicroDrop
Calimero 2, bei denen die Einstellung MIN die AOR erhih-
te. Daher bedeutet zum Beispiel die Einstellung MAX nicht
automatisch einen Anstieg der AOR und damit eine kiirze-
re Inhalationszeit. Ob eine kurze Inhalation auch effektiv
ist, hdngt auch vom eingesetzten Arzneimittel(-gemisch),
der korrekten Anwendung und physiologischen Faktoren
ab [7, 8 16, 17]. Und weil sich die Aerosolcharakteristika
stets aus der Kombination der zu vernebelnden Lasung
und des verwendeten Verneblers ergeben, ist es nicht ver-
wunderlich, dass ein Arzneimittel in verschiedenen Ver-
neblern zu Aerosolen mit unterschiedlichen Charakteris-
tika vernebelt wird.

Besonders der MMAD spielt eine nicht zu unterschitzen-
de Rolle. Die Bedeutung des Zusammenhangs zwischen
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MMAD und der Dynamik der Aerosolteilchen wurde
mehrfach gezeigt [7, 9, 15, 18, 20, 21]. Als optimal fir den
Therapieerfolg haben sich Partikelgrifien zwischen 1 und
5 pm erwiesen. Ein hoher MMAD bedeutet jedoch nicht
automatisch, dass es sich um einen ungeeigneten Verneb-
ler handelt. Vielmehr ist dieser Vernebler eher zur Therapie
von Atemwegserkrankungen in den oberen Bereichen der
Atermmwege geeignet. Vernebler mit niedrigem MMAD kin-
nen sich dagegen effektiver im Einsatz bei Erkrankungen
der tiefen Atemwege zeigen [9].

Diese Ergebnisse belegen, wie uneinheitlich und wenig vor-
hersehbar die Performance einzelner Vernebler ist und wie
sehr sie sich auch von den Herstellerangaben unterschei-
den kénnen. Nur vergleichende Untersuchungen unter
standardisierten Bedingungen lassen diese Unterschiede
erkennen. Erst in Kenntnis solcher Untersuchungsergeb-
nisse ist es miglich, einen Drucklufivernebler entspre-
chend der individuellen Bedirfnisse eines Patienten aus-
zuwihlen.

Gemif der Furonorm EN 13544-1:2007 + Al (Aug. 2009)
wird NaF als Standardlasung in zwei verschiedenen Kon-
zentrationen (1% [M/V] und 2,5% [M/V]) zur Erzeugung
eines Aerosols empfohlen. Bei den aerodynamischen Un-
tersuchungen wird eine hiher konzentrierte NaF-Lisung
eingesetzt, um die Messgenauigkeit auf den tiefer liegen-
den Kaskaden des NGI zu gewihrleisten. NaF ist ein sehr
kleines Molekiil und lasst sich vergleichsweise einfach und
schnell in Lésung bringen, vernebeln und quantifizieren.
Wechselwirkungen (z.B. Adsorption) zwischen dem Ver-
neblermaterial und der Verneblungslésung werden mini-
miert. Viele fiir die Inhalationstherapie eingesetzte Wirk-
stoffe bilden deutlich grifiere Aerosole. Zudem neigen
einige Patienten dazu, aus Grinden der Zeitersparnis ver-
schiedene Arzneimittel zur simultanen Inhalation zu mi-
schen. Die dann vernebelten Aerosole haben wiederum
andere Figenschaften und es kann auch zu nicht abschitz-
baren Inkompatibilititen der Inhalationsmischungen kom-
men mit maglicherweise nachteiligen Effekten fiir den Pa-
tienten [21]. Zur Einschitzung des Verneblungsverhaltens
der verfiigharen Gerdte im klinischen Alltag ist die Verneb-
lung typischer Arzneimittel(-gemische) unter standardi-
sierten, experimentellen Bedingungen von Interesse. Nur
so kann abgeschitzt werden, welche klinischen Effekte re-
sultieren.

Derartige Untersuchungen wurden mit Verneblertypen der
vorherigen Generation und Salbutamol als Testsubstanz
durchgefithrt [36, 37]. Die Ergebnisse zeigen eine prinzipi-
elle Ubereinstimmung mit den hier vorgestellten Resulta-
ten. Auch bei der Verneblung von Salbutamol zeigten sich
deutliche Unterschiede in der Verneblungsperformance der
untersuchten Vernebler. Weiterhin konnte auch mit Salbu-
tamol gezeigt werden, dass die alleinige Untersuchung der
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Output-Leistung eines Verneblers fiir dessen abschliefien-
de Bewertung nicht ausreicht [36, 37]. Erst die Kombinati-
on aus Messungen zu Quantitit und Qualitit des Aerosols
liefert aussagekriftige Ergebnisse. Optimalerweise findet
die Bewertung anhand der RDDR, ; ., statt. Diese rechne-
risch aus FPF. 5 o, und AOR ermittelte Kenngrife gibt an,
welche Menge an lungengiangigem Aerosol <5 pm dem Pa-
tienten pro Zeiteinheit voraussichtlich zur Verfiigung steht.
Eine hohe RDDR. 5 ., kann damit als Qualititsmerkmal
fiir einen Drucklufivernebler gelten [21, 23, 24, 27].

Kritische Uberpriifung der Messmethodik

Es ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass die Messung des
Aerosol-Outputs einer subjektiven Komponente unterliegt.
Die Messung wird ab dem ,.sputtering point® fiir 60 Sekun-
den auwsgefithrt. Der ,.sputtering point™ ist zwar ein mar-
kantes und gut abgrenzbares Gerdusch, allerdings ist die
subjektive Wahrnehmung nur bedingt zuverlissig. Die un-
terschiedlichen Vernebler liefern jeweils auch verschiedene
Nuancen des Gerduschs. Zusitzlich erzeugen die laufenden
Kompressoren ein nicht zu unterschitzendes Hintergrund-
gerdusch und es bedarf ein wenig Erfahrung, um den rich-
tigen Zeitpunkt abzupassen.

Kritisch ist des Weiteren anzumerken, dass die Methode
nach der Furonorm EN 13544-1:2007 + Al (Aug. 2009)
nicht zwischen Verneblern fiior Erwachsene und Kinder
unterscheidet. Das Atemzugmandver bei der Messung mit
der Sinuspumpe entspricht mit einem Atemzugvolumen
von 500 ml eher der Anatomie der Lunge eines Erwach-
senen. Fir zukinftige Untersuchungen wire daher ein
kinderspezifisches Atemmaniver zur Untersuchung von
Kinderverneblern wiinschenswert. Analog zu der Ph.-Fur.-
Monographie 2.9.44 (Zubereitungen zur Vernebelung: Cha-
rakterisierung) [1] wire eine Anpassung des Atemvolumens
und der Atemfrequenz von Vorteil, um eine bessere Uber-
tragharkeit der In-vitro- Testergebnisse auf padiatrische Pati-
enten mit pulmonalen Erkrankungen zu erreichen.

Schlussfolgerung

Die  Untersuchungsergebnisse zur Leistungsfihigheit
und den Aerosolcharakteristika von einer grofien Zahl in
Deutschland verfigbarer Vernebler erlauben die Auswahl
eines fir den Patienten und dessen Erkrankung geeigneten
Verneblertyps. Durch die Nutzung von gleichen, standar-
disierten Messmethoden ist eine direkte Vergleichbarkeit
der Ergebnisse gegeben. Die Unterschiede zwischen den
Verneblern sind betrichtlich und je nach gewihlter Ein-
stellung dndern sich die Leistungsparameter stark. Weitere
Untersuchungen sollen zeigen, ob sich die mit der Modell-
substanz NaF generierten Ergebnisse auch mit klinisch re-
levanten Arzneimitteln und mit einem fiir Kindervernebler
geeigneteren Atemzugsmodell bestitigen lassen.
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Mmdynaml: performance of jet nebullzers marketed In Germany
} i Aerosal of istics play a major role for successful inhalation ther-
m%tﬂadlirmrﬂn&ulm;m“nmmhmhudmﬁm
under standardized in vitro conditions. Four jet nebalizers are espedally designed
Methods: Sodium fluoride solution was asrosolized and messured according 1o
Buro porm EN 135441 :3007 + Al {A.ug. 2004). The measurements were per-
formed using a sinus pamp breathing simulator (aduh breathing pattern) as well as
anext generation cascade impactor (MGI). The following parameters were analyzed:
Total aeroso] output (A0, aerosol ouwtput rate (AQR), mass median aerodynamic
diameter [MMAD) with geometric standard deviation {GSDV), fine particls fraction
(FPF <5 um and < 3 pm), total respirable delivered dose <5 pm (RDD,, ), and
respirable dose delivery rate <5 wm (RDDR.s grel. '
Emlhmﬁunndmﬂﬂnndb:mlgbﬂﬁﬁmgNaFﬂ:dﬂdml:":rngNnF.l'
min, The MMAD ranged from 2.1 pm to 6.8 wm, and the FPF <5 pm
(FPF <3 pm) varied between 33.1 % (18.4 %) and 85.8% (67.2%). GSD spread from
210 2.5 pm RO, 5 and RDDR, 5 o were caloalated and varied substantially be-
tween (L6 to 528 mg WaF and 026 to 1.18 mg NaFimin, respectively.
Conclusion: The asrosal performance of 13 tested nebulizers, characterized by the
gaantity and quality of generated aerosols, showed significant differences. Being
aware of sach results, caregivers can choose an appropriate nebulizer for an indi-
vidual patient.
Key words: Jet nebulizer, aerodynamic pedformance, sinus pump breathing simula-
tor, next genemtion cascade fmpactor
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5. Aerosolization Performance of Jet Nebulizers and Biopharma-
ceutical Aspects

Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung: Die Verfligbarkeit eines Arzneistoffs in der Lunge ist das Produkt
aus Inhalationsarzneimittel und Druckluftverneblern (medical device). Mit dem standardmafi-
gen Vernebeln von Natriumfluorid kann der Einfluss des Druckluftverneblers auf die Menge
und Qualitat des erzeugten arzneimittelhaltigen Aerosols bestimmt werden. Diese Parameter
sind fur die Verfugbarkeit des vernebelten Arzneistoffs in der Lunge entscheidend. Die lungen-
gangige Dosis resultiert aus der gesamten vernebelten Arzneimittelmenge multipliziert mit
dem Anteil von Partikeln < 5 ym bei Erwachsenen bzw. 3 ym bei Kindern. Die AUC (Flache
unter der Kurve) die den Verlauf der Aerosolabgabe Uber die Zeit darstellt, entspricht der in
den Atemwegen deponierten Menge eines Arzneistoffs. Unterschiede in der Verneblerleistung
kdnnen zu unterschiedlichen deponierten und damit bioverfugbaren Wirkstoffmengen fuhren.
Entsprechend wichtig ist eine gezielte Auswahl des Verneblers abgestimmt auf die Eigen-
schaften des Arzneistoffs, die Eigenschaften der formulierten Inhalationslésung sowie der Pa-
tientenzustand und seine Erkrankung.

Methode: Es wurden 13 Druckluftvernebler (9 fur Erwachsene und 4 fir Kinder) getestet, die
zum Untersuchungszeitpunkt auf dem deutschen Markt verfligbar waren. Mit allen Verneblern
wurde gemal Euronorm EN 13 544-1:2007 + A1 (Aug. 2009) Natriumfluorid als Modellsub-
stanz vernebelt. Im Testmodell wurde mit einem Atemzugsimulator die AOR und AO bestimmt.
Die Aerosolcharakteristika (MMAD, GSD, FPF< 5 um und < 3 ym, RDD < 5 ym und RDDR <
5 ym) der im Simulationsversuch mit den Druckluftverneblern erzeugten Aerosole wurden mit-
tels Kaskadenimpaktor (NGI) analysiert.

Ergebnisse: Ein Vergleich der Aerosoloutputs und der FPF zeigte eine Korrelation zwischen
der Aerosolqualitat und der Verneblungszeit. Fir eine optimale Aerosolqualitat ist es von Vor-
teil, wenn die Aerosolabgabe moglichst langsam erfolgt (langere Verneblungszeit, niedrigere
Verneblungsrate). Die einzelnen Gerate variieren teils deutlich in Bezug auf die abgegebene
Aerosolmenge sowie deren Abgabegeschwindigkeit. Gleiches gilt fur die lungengangige Dosis
und lungengangige Dosisrate.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse belegen, dass abhangig von den Patientenfaktoren und
den angewendeten Inhalationsarzneimitteln verschiedene Vernebler geeignet sind, um eine
optimale Inhalationstherapie fur den individuellen Patienten zu gewahrleisten. Die Testung der
Vernebler mithilfe eines standardisierten Verfahrens ermdglicht einen sinnvollen Vergleich und
die Auswahl des fiir den jeweiligen Zweck optimalen Verneblers.

Die Untersuchungen sind Gegenstand der folgenden Originalpublikation:

Greta Adorni, Gerrit Seifert, Francesca Buttini, Gaia Colombo, Luciano A. Stecanella,
Irene Kramer und Alessandra Rossi , Pharmaceutics 2019;11(8): 406.
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Abstract: In this work, 13 jet rebulizers, some of which in different configurations, were investigated
in order to idenfify the biopharmaceutical constraints related to the quality attributes of the medicinal
products, which affect their safety, efficiency, compliance, and effectiveness. The aerosolization
parameters, including the aercsol output, aerosol output rate, mass median aerodynamic diameter,
and fine particle fraction, were determined according to the European Standard EN 13544-1,
using sodium fluoride as a reference formulation. A comparison between the aerosol output
nebulization time and the fine particle fraction displayed a correlation between the aerosol quality
and the nebulization rate. Indeed, the quality of the nebulization significantly increased when the rate
of aerosol emission was reduced. Moreover, the performance of the nebulizers was analyzed in terms
of respirable delivered dose and respirable dose delivery rate, which characterize nebulization as the
rate and amount of respirable product that could be deposited into the lungs. Depending on which of
these two latter parameters was used, the nebulizers showed different performances. The differences,
in terms of the rate and amount of delivered aerosol, could provide relevant information for the
appropriate choice of nebulizer as a function of drug product, therapy, and patient characteristics.

Keywords: nebulizers; aerosol output rate; aerosol output; mass median aerodynamic diameter;
fine particle fraction; respirable dose delivery rate; respirable delivered dose

1. Introduction

MNebulization is the oldest technique for the pulmonary administration of active substances using
aerosol [1]. From the old vaporization devices to the recent full technology apparatuses, the objective
still remains the generation of a proper aerosol and the deposition of an adequate drug dose in the
lungs at the appropriate site and within a convenient time [2-4].

Nebulizers, as equipment (hardware), are primarily designed in terms of technical solutions,
with the goal of assuring a predictable and reproducible aerosolization performance [4]. However,
their use in drug therapy has important biopharmaceutical objectives. In the case of local or systemic
drug activity, aerosol delivery and deposition on the lung e pithelium leads to drug absorption. Therefore,
nebulization products present in vitro characteristics related to their pharmaceutical development and
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in vivo properties linked to aerosol deposition and drug absorption [4,5]. Consequently, bioavailability
parameters also have to be viewed as objectives of each drug product nebulization.

This in vitro and in vivo relationship reminds that inhalation products are the result of separated
industrial competencies arising from a combination of the device and the formulated medicinal
product. In the case of nebulization products, the combination consists of the nebulizer and the
drug formulation. Both components account for efficacy by determining the availability (disposition)
of the active substance [6~11]. The major barriers created by this combination derive from the
fact that the manufacturers belong to different industrial sectors, ie., the mechanical and the
pharmaceutical industry [12-14]. They do not necessarily have the same product objectives. However,
drug administration by nebulization merges these two different industrial competencies (i.e., know-how
in formulation and the device) toward the final objective of the therapy’s success. For example,
nebulization products for chronic and rare diseases are available on the market for coupling with
a dedicated tested nebulizer [15-18]. In fact, variability in dose delivery from different nebulizers has
been reported [8,19-24].

In this study, the pharmaceutical aspects of the nebulization process are explored to identify the
biopharmaceutical constraints related to the quality attributes of medicinal products in order to assure
their safety, efficiency, compliance, and effectiveness. The performance of a nebulizer in the inhalation
of a drug solution or suspension was characterized by aerosol output (A(), aerosol output rate (AOR),
mass median aerodynamic diameter (MMAD), geometric standard deviation (G5SD), and fine particle
fraction (FPF) parameters. The determination of these characteristics allows for a prediction of the
amount of active substance that could be deposited in the respiratory tract [25].

In this work, the aerosolization performances of a previously selected number of jet nebulizers [26]
were assessed by adopting various setting conditions and using sodium flucride as a reference
formulation, as indicated by EN 13544-1: 2007 + Al: 2009 [27]. The results were compared, and the
biopharmaceutical significance of the measured parameters is discussed.

2. Materials and Methods

2.1. Materials

The materials used were sodium fluoride (MaF, ACS reagent = 9%, batch MKBEI1961V,
Sigma Aldrich, Milan, Italy); total ionic strength adjustment buffer (TISAB) III sclution (Merck
KGaA, Darmstadt, Germany); a Type A/E glass filter 76 mm in diameter with a retention capacity
of 99.98% (Pall Corporation, Port Washington, NY, USA) for the AQ and AOR determinations;
and Whatman Glass Microfiber filters 934- AH™ 82 6 mm in diameter (GE Healthcare UK Limited,
Buckinghamshire, UK) for the aerodynamic assessment.

The commercial jet nebulizers used in this study are summarized in Table 1. Each compressor
was connected to an ampoule. In some cases, as reported in Table 1, the ampoule could be used in
different configurations.

2.2, Methods

2.2.1. Determination of AOR and AT

Aerosol output rate (AOR) and aerosol output (AO) values were determined according to the
European Standard EN 13544-1: 2007 + Al: 2009. For the aspiration of the aerosol, a sine pump (Model
SRUS00CC, VC5, Parma, Italy) that reproduced the respiratory act through inhalation/exhalation was
used. The volume of air moved was 500 mL with a cycle of 15 respiratory acts per minute and with
a ratio of inhalation/exhalation equal to 1. The nebulization time for the AOR was 1 min, while the
nebulization time for the AQ was 1 min after the “sputtering”. An NaF solution in distilled water was
prepared at a 1% (1)) final concentration. The experiments were carried out in triplicate.
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The determination of the AOR was performed as follows: the outlet of the nebulizer system
equipped with a silicone rubber adapter was connected to the filter and its holder, and the latter to
the sine pump. The ampoule was filled with 2 mL of the 1% (/) NaF solution (to be nebulized).
The pump was switched on, and, 10 s later, so was the nebulizer. After 1 min, the nebulizer was
switched off, and 5 s later, the sine pump was, too. The filter, the filter holder, and the dismountable
connector from the outlet of the nebulizer system to the filter holder were dismantled. The amount of
sodium fluoride in the components from the outlet of the nebulizer to the filter, included, was extracted
and measured. The washing waters were transferred into 50-mL volumetric flasks containing 5 mL of
TISAB III solution and were brought to volume with distilled water. Prior to this, the filter was wetted
in the crystallizer with distilled water and sonicated for 5 min to favor NaF recovery.

The concentration of NaF in the volumetric flasks was determined in mV using an ion-selective
electrode (Crison Strumenti 5.p. A, Carpi, MO, Italy) connected to the potentiometer (pH meter Crison
GFL21 5/N 145024 (Crison Instruments S.p.A., Carpi, MO, [taly)).

An analysis for the determination of the AQ was carried out following the procedure described
above, except for the nebulization time. The aerosol was collected in the filter inside the filter holder
from the beginning of nebulization until one minute after the sputtering,

Table 1. List of the prewmatic nebulizers used in this study.

Mebulizer Manufacturer Batch (5/N) Configuration Identification Color
Fari Compact Fari IW1rC10078 White C
Pari Compact Junior Pari IW17A 13163 Light green L]
Pari Boy 5X Pari IW17B01844 Blue Pisper * Blue .
Fed Pisper * Red L]
Pari JuniorBoy 5X Pari IWI1rB0s8s3 Orange .

Pari TurboBoy SX Pari W 16HD059E Yellow

Microdrop Family 2 Flaem MNuowva 164 155 DE73 Light blue .
Microdrop Calimero2  Flaem Nuova 16AF450652 Ampoule Valve MAX _ Brown -
Ampoule Vahe MIN Purple .
Microdrop Pro 2 Flaem Nuova 15 A7870439 Ampoule Valve MAX Fuchsia .

Ampoule Vake MIN Grey
Ampoule Valve MAX ~ Dark green ]

Microdrop Pro 2 Plus Flaem Nuova Engineering sample
Ampoule Vabe MIN Pink
Cmron CBOTKD Omron Healthcane 201 60600FESVF Yellow-green
Omron NE-C28P  Omron Healthcare 20160905635UF i;‘::
Omron A3 Complete 34 Healthcare 0170z0nz7oF  _ Ampoule Position 1 Blush
Ampoule Position 3 Lemen
gl.'(f"l'l
Midineb Mebby 3A Healthcame 16/30635 Lilac »

* rebulizer nozzle.
222 Aerodynamic Assessment

The aerodynamic parameters (MMAD, G50, and FPF) were determined according to the method
described in the European Standard EM 13544-1: 2007 + Al: 2009. A next-generation impactor (NGI,
Copley 5/N NGI-0497 (Copley Scientific Limited, Nottingham, UK}) was used. The experiments were
performed in triplicate.

The NGI was connected to an Erweka pump (model VP1000 5N 11161406a7 (Erweka Italia S.R.L.,
Seveso, MB, Italy) via the solenoid valve of the critical flow controller (model TPK. Copley (Copley
Scientific Limited, Nottingham, UK}). The NGI induction port was connected to the T-shaped glass
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tube using a silicone rubber adapter. A continuous aspiration flow of 15 I/min measured at the
T-tube nebulizer port (Flowmeter Model DMF 2000; Copley Scientific Limited, Nottingham, UK) was
applied for aerosol collection in the NGI. The mouthpiece of the ampoule, attached to the nebulizer,
was connected to the T-shaped glass tube. The ampoule was filled with 2 mL of 2.5% (w7} NaF solution.
The nebulization time was fixed at 120 s, except for the nebulizers Pari Boy 5« (blue pisper) and Omron
A3 Complete (position 1), in which it was 90 s and 45 s, respectively, due to a shorter sputtering time.

The Erweka pump and the TPK valve were switched on, and after 30 5, the nebulizer was activated.
The acrosol was collected during the predetermined nebulization Hme in the NGI stages (1-7) and
a micro-orifice collector (MOC), upon which a filter was placed. The nebulizer was switched off,
and after 5 s, the Erweka pump and TPK valve were also switched off

The ampoule, mouthpiece, silicone rubber adapters, T-shaped glass tube, induction port,
NGI stages (1-7), and filter on the MOC were washed with distilled water, and the washing waters
were transferred into 50-mL volumetric flasks each containing 5 mL of TISAB III solution and brought
to volume with distilled water. Prior to this, the filter was wetted with disfilled water in the crystallizer
and sonicated for 5 min to favor NaF ecovery. The concentration of NaF in the volumetric flasks was
determined in mV using an ion-selective electrode connected to the potentiometer.

NaF standard solutions in the range of 105101 mol/L. were prepared for the construction of the
calibration curve, which was used for the determination of fluoride with an ion-selective electrode.

223, Data Processing

The values for the AOR, AQ, MMAD, and FPF were determined using Excel and KaleidaGraph
(Sinergy Software v.4.5.2, Sinergy Software, Reading, PA, USA).

3. Results and Discussion

According to the European Pharmacopoeia (Ph.  Eur), products intended for pulmonary
administration by nebulization are tested with respect to the total amount of active substance
delivered, the delivery rate, and the aerodynamic assessment of the nebulized aeroscl [28]. These tests
focus on the biopharmaceutical aspects of drug delivery. However, the same tests are used for the
techmnical assessments of the nebulizer performance, typically regulated by the appropriate European
Standard (whose code contains the letter EN). Since the products for nebulization require a combination
of formulation and nebulizer, drug availability essentially depends on the formulation’s interaction
with the selected nebulizer. It is not surprising that the same formulation is aerosolized differently
in different nebulizers. The nebulizer’s performance is expressly regulated by the EN Standard on
Respiratory Therapy Equipment [27]. The proposed use of NaF solution, as a surrogate for drug
formulation, has the aim of standardizing the impact of the drug formulation on the nebulization
performance. Thereby, the effect of the nebulizer on the aerosol delivery becomes apparent.

In characterizing the nebulization product, the drug emitted to the patient, measured as total
output or drug delivered during a number of inhalation/exhalation cycles, is the quantitative parameter.
The fine particle fraction is the qualitative parameter, i.e., the aerosol fraction having an aerodynamic
diameter lower than 5 pm. Its measurement provides the aerosolized drug fraction at the size
appropriate for deposition into the lungs. The third parameter, indicated by Ph. Eur. and EN, ie,
the output rate, is relative to the kinetics of nebulization: it is the amount of drug emitted in one minute
of nebulization, usually the first minute.

The three nebulization parameters are decisive for invive drug disposition since they are
bioavailability contributors. The respirable cutput obtained by multiplying the total output per the
respirable fraction identifies the amount of drug potentially absorbable: it is reasonable to relate this
parameter to a drug plasma profile measurable as systemic exposure (area under the curve (AUC)) [29].
It is known that the second determinant of bioequivalence (BE), ie., the rate of absorption, derives
from onsite drug dissolution and permeability. In the case of nebulization, the time of administration
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is generally shorter than 10 min. In oral drug administration, a dissolution time less than 15 min is
considered to have no significant influence on BE.

Thus, the rate of absorption can barely be significantly affected by the time for aerosol deposition.
Only in the case of prolonged release formulations, a slow drug release, and absorption could the
plasma profile be affected; however, also in this case, the absorption rate’s dependence on the time of
aerosol inhalation is improbable, since this time is quite short. In summary, the nebulization time has
to be considered a marginal variable in the drug absorption rate.

In Figure 1, the times required (AO time) to nebulize 2 mL of NaF solution are ranked for all of
the tested jet nebulizers (operated according to the manufacturers’ instructions): some of them were
used in different ampoule settings.
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Figure 1. Aerosol output rate (AOR), aerosol output (AQO), aerosolization time (AO time), and fine
particle fraction (FPF) when 2 mL of NaF solution was aerosolized with the selected nebulizers from
different manufacturers (mean value + standard deviation, n = 3).
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In the other panels of Figure 1, the measured values of the AOR, AQ, and FPF are illustrated
as well by ranking the values obtained in a descending order. Comparing the panels of the figure,
the different nebulizers tested under the same conditions did not rank in the same order for all of the
parameters considered.

The resulting MMA Ds are reported in Table 2. As the MMAD increased, the FPF decreased.

Table 2. MMAD {mass median aerodynamic diameter) and GSD (geometric standard deviation) (mean
+ standard deviation, n = 3) resulting from nebulization of NaF solution with the selected nebulizers.

MNebulizer Configuration MMAD (um) GSD
Pari Compact 321 +£015 2% £ 003
Pari Compact Junior 338 +019 222+ 0.0
Pari Boy SX Blue Pisper 348 £ 0009 221 £+ 0u03
Eed Fisper 256+ 0012 1.99 + 0.02
Pari Junior Boy 5X 314 £0002 210 + D4
Pari Turbo Boy SX 367 £0.20 219 £ 005
Microdrop Famaly 2 365+ 0007 212+ 0.0

: : g9

Microdrop Calimero 2 Ampoule Valve MAX 328 £ 0009 219 + 003
Ampoule Valve MIN 200 + 0,03 222 + 005
Microdrop Pro 2 Ampoule Valve MAX 314 £ 006 210 + 002
Ampoule Valve MIN 2B+ 0007 210 £ 0u05
Microdrop Pro 2 Plus Ampoule Valve MAX 247 £ 0009 202 £ 003
Ampoule Valve MIN 214 £ 0008 212 + 0u02
Crnren CEOTED 325 +£0015 204 £ 002
Owron ME-CZEP 363 £ 0012 205 £ 0L03
Omron A3 Complete Ampoule Position 1 6.76 + 0.16 254 + 0,02
Ampoule Posibion 3 444 + 006 212 + 003
Midineb Nebby 4597 +0.01 216 £ 003

In addition, through an attentive analysis of the data, one can see that the aerosol quality correlated
with the nebulization rate. In fact, plotting the FPF versus the AO time, the quality of the nebulization
significantly increased when the rate of aerosol emission decreased (Figure 2).

The plot of Figure 2 shows the significance level of correlation considering the values collected
from all of the nebulizers. The contribution of the individual nebulizer to this relationship could
be evidenced by grouping the values exhibited by the nebulizers belonging to the same apparatus
manufacturer. Figure 3 shows the FPF versus the time of nebulization for the apparatuses manufactured
by Pari, Omron, and Flaem. A greater influence of the nebulization rate on the FPF for the Pari and
Omron nebulizers than for the Flaem nebulizers was observed.

In summary, the nebulization rate of the same amount of solution aerosolized can have a significant
effect on the respirability of the aeroscl. In general, a decrease in the fine parficle fraction was observed
when the time of aerosolization was shortened. However, this negative effect can be counteracted by
the technology developed in the nebulizer.
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Figure 2. Relationship between the FPF and the aerosolization time.
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Figure 3. FPFs for the jet nebulizers manufactured by Pari (a), Omron (b), and Flaem (¢} versus the
timie of nebulization (mean value + standard deviation, m = 3).

The EN parameters presented in Figure 1 are frequently combined in an attempt to compare the
different nebulizers in a more comprehensive manner. For example, some authors have calculated the
respirable dose delivery rate parameter (RDDR) together, multiplying the aerosol output rate by the
fine particle fraction [30]. Other researchers have preferred to quantify the total respirable delivered
dose (RDD) by multiplying the aerosol output by the FPF [8]. Substantially, these two combined
parameters have different biopharmaceutical meanings, since the first is related to the deposition
rate of respirable aerosol, whereas the second represents the amount of respirable aerosol deposited.
Therefore, they differently evaluate the performance of a nebulizer, characterizing nebulization as the
rate and amount of respirable product deposited into the lungs.

We have already anticipated that the rate of drug deposition during nebulization per se has to
be considered slightly influential on the rate of bicavailability (absorption). The time interval of the
inhalation administration is too short for highlighting differences in BE. More likely, this parameter
characterizes the time of nebulization that is relevant to the patient’s convenience. Alternatively,
the RDD) relates to drug exposure, which in the case of drug absorption determines the area under the
plasma profile.

The combined parameters measuring the respirable dose delivery rate (RDDE) and the total
respirable delivered dose (RDD) were calculated from the data reported in Figure 1. The values are
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plotted in the bar graphs of Figure 4 according to a decreasing rank order and using the same colors to
identify the nebulizers.
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Figure 4. Bespirable dose delivery rate (RDDR) and the total respirable delivered dose (RDD) ranked
accordingly to the nebulizer used (mean value + standard deviation, n = 3).

Comparing the two bar graphs, evidence emerged that the various nebulizers ranked differently
depending on their characteristics, which was evidenced by the combined parameter considered.
This does not indicate that one nebulizer is better than another one, since each nebulizer works in
combination with the specific formulation it delivers. The authors do not intend to generalize or
claim superiority, since it is clear that the most significant parameter to take into account in nebulizer
performance is strictly related to drug activity and formulation combined. The bar graphs only have
the meaning of ranking the characteristics of jet nebulizer product depositions in terms of rate and
“extent” of the respirable delivered aerosol, using a standard MaF solution as formulation.

4, Conclusions

The rate and extent of drug absorption from dosage forms are the determinants of drug
bioequivalence. The nebulization time determines the total respirable dose deposited and, in the case of
absorption, it is proportional to the AUC of the drug plasma profile. In the usual conditions of nebulizer
usage, the rate of drug absorption after nebulization is marginally affected by the nebulization time.
Due to patient convenience reasons, extending the nebulization time in order to control the absorption
rate is not comparable to a drug release control after oral administration of a sustained release product.

The parameters RDDE or EDD, here presented for a large group of jet nebulizers, offer to
healthcare providers relevant information on the appropriate use of apparatuses. The user can
select the nebulizer characteristics depending on drug properties, therapy needs, patient respiration
characteristics, and results needed. Drug activity and the therapeutic objective of nebulization directs
the nebulizer choice for therapy effectiveness (provided by the rate and “extent” of nebulization).

Finally, it should be underlined that this study was conducted with a standard formulation, ie.,
a sodium fluoride solution. Using an actual drug formulation, the performances could substantially
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change the results illustrated, since a nebulized aerosol is the result of a combination of an apparatus
and a formulation.
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6. Aerosol Characteristics of Nebulized Tranexamic Acid
100 mg/mL for Hemoptysis Treatment - Proof-of-Concept Study

Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung: Tranexamsaure (TXA) ist ein Antifibrinolytikum, das den Fibri-
nabbau hemmt und dadurch die Stabilisierung von Gerinnseln férdert. Sie wird zur Prophylaxe
und Behandlung von hyperfibrinolytischer Blutungen eingesetzt und findet auch bei Hamopty-
sen Anwendung. Die Literatur berichtet von vielen Fallbeispielen bei denen ansonsten nur
schwer zu stillende Blutungen der Lunge mit vernebelter TXA-L6sung gestoppt werden konn-
ten. Allerdings fehlen substanzielle Informationen zu den Verneblungsprotokollen sowie den
qualitativen aerodynamischen Eigenschaften der erzeugten Aerosole. Ziel dieser in-vitro Un-
tersuchung war, die Aerosolcharakteristiken einer vernebelten, sterilen, wassrigen TXA 100
mg/mL Loésung unter praxisnahen Bedingungen (Proof-of-Concept) zu untersuchen. Die ver-
wendete TXA-Lésung in der Dosierung 100 mg/mL und der verwendete Membranvernebler
entsprechen der off-label-Anwendung bei Hamoptysen in unserer Klinik. Es sollte Gberprift
werden, ob mit dieser Konfiguration ein therapeutisch relevantes Aerosol generiert werden
kann das zur Behandlung von Hamoptysen geeignet ist.

Methode: Die TXA 100 mg/mL Lésung wurde fir zwei Minuten mithilfe eines multi-dose
Membranverneblers (Aerogen® Solo) mit zwei verschiedenen Flussraten (15 und 30 L/min)
vernebelt. Das erzeugte Aerosol wurde mit einem NGI gesammelt. Fir jede Flussrate wurde
der MMAD, die FPD < 5 um, die FPF < 5 um sowie die GSD quantifiziert.

Ergebnisse: Die Verneblung bei 15 L/min ergaben einen MMAD von 6,68 + 0,23 um und eine
GSD von 2,02 + 0,16. Die FPD < 5 um lag bei 16,56 + 0,45 mg, die FPF < 5 ym bei 28,91 +
3,40 %. Die Verneblung bei 30 L/min ergaben einen MMAD von 5,18 £ 0,12 ym mit einer GSD
von 2,14 £ 0,10. Die FPD < 5 pym lag bei 16,30 + 1,38 mg und die FPF < 5 ym bei 35,43 £ 0,59
%.

Schlussfolgerung: Die Verneblung einer TXA-L6sung 100 mg/mL mit einem Membranver-
nebler erzeugte ein Aerosol mit geeigneten Partikeleigenschaften zur Deposition in den mitt-
leren und oberen Bereichen der unteren Atemwege. Das Aerosolspektrum ist damit zur Be-
handlung von Hamoptysen mit primarer bronchialer Genese geeignet. Weitere Untersuchun-
gen sind erforderlich, um die optimale Wirkstoff-Dosis und -Konzentration sowie den Einfluss
unterschiedlicher Verneblertechnologien auf die Aerosolqualitat systematisch zu evaluieren.
Basierend auf den Ergebnissen kann eine effektive und sichere TXA-Verneblung zur Behand-
lung von Hamoptysen durchgefuhrt werden.

Die Untersuchungen sind Gegenstand der nachfolgenden Originalpublikation:

Gerrit Seifert, Frank ErdniiB, Wolfgang Kamin und Irene Kramer Journal of Pharmaceuti-
cal and BioTech Industry (JPBI) 2025;2(3):12.
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Abstract

Background: Off-label nebulization of tranexamic acid (TXA) solution is common practice
for the treatment of hemoptysis. However, data regarding nebulization protocols, resulting
aerodynamic parameters of the generated aerosol, and corresponding biopharmaceutical
parameters are missing. The aim of this in vitro study was to investigate the aerosol charac-
teristics of nebulized sterile, aqueous TXA solution. Methods: TXA solution 100 mg/mL
was nebulized for 2 min by a multi-dose vibrating mesh nebulizer using 15 L/min and
30 L/ min air flow rates. The generated aerosol was analyzed by a Next Generation Cascade
Impactor. For each air flow rate, the mean Fine Particle Dose (FPD), Fine Particle Fraction
(FPF), the Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD), and Geometric Standard Devia-
tion (GSD) were quantified. Results: Nebulization at 15 L/min air flow rate resulted in a
MMAD of 6.68 + 0.23 um and G5D of 202 £+ 0.16. The FPD < 5 pm was 16.56 + 0.45 mg,
the FPF < 5 pm 28.91 £+ 3.40%. Nebulization at 30 L/ min air flow rate revealed a MMAD
of 518 + 0.12 pm and GSD of 2.14 + 0.10. The FPD < 5 pm was 16.30 + 1.38 mg, the FPF
< 5 um 35.43 &+ 0.59%. Conclusions: Nebulization of TXA 100 mg/mL solution by a spec-
ified vibrating mesh nebulizer generated an aerosol particle distribution and deposition
pattern suitable for the treatment of hemoptysis with bronchial origin.

Keywords: tranexamic acid solution; nebulization; vibrating mesh nebulizer; aerosol
characteristics; mass median aerodynamic diameter; cascade impactor

1. Introduction

Tranexamic acid (TXA) is widely used by intravenous administration for prophylaxis
and treatment of bleeding caused by hyperfibrinolysis in various medical scenarios such as
menstrual bleeding, gastrointestinal bleeding, urinary tract disorders, surgeries, childbirth,
cardiovascular procedures, and as an antidote for bleeding during fibrinolytic therapy [1,2].
Tranexamic acid, which binds to the lysine-binding sites of plasminogen, thereby inhibiting
plasmin formation and preserving fibrin's matrix structure. TXA is generally well tolerated,
with serious side effects being rare and dose-dependent [1,3].

Of note, it is worldwide common clinical practice to use TXA off-label via inhalation
for the control of pulmonary bleeding and hemoptysis [3-5]. Mostly, 500 mg TXA doses
are administered three times a day via nebulization [3,4]. Typical TXA concentrations
used for nebulization are 100 mg/mL or 50 mg/ mL diluted with 0.9% sodium chloride
solution [3]. In general, TXA containing medicinal products licensed for intravenous
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injection (500 mg,/5 mL or 1000 mg/10 mL) are used for pulmonary administration using
conventional nebulizers [3]. In our medical center, it is common practice to nebulize 5 mL
of TXA injection solution 100 mg/mL three to four times a day using a multi-dose vibrating
mesh nebulizer for the treatment of hemoptysis. To date, studies on the aerodynamic
parameters and corresponding bioavailability of TXA aerosols [9] are not published and
TXA containing medicinal products licensed for nebulization are not available.

Nebulization facilitates the delivery of active substances directly to the lower respira-
tory tract. Successful inhalation therapy with nebulizers highly depends on the physical
characteristics of the generated particles and the inspiratory flow patterns. The mass me-
dian aerodynamic diameter (MMALD) plays a crucial role in assessing aerosol dynamics
and related lung deposition [10,11]. Particles larger than 10 pm are mainly deposited in the
upper respiratory tract due to impaction, and particles smaller than 1 pm are frequently
exhaled. Particles > 5 um, <10 um tend to deposit predominantly in the upper parts of
the lower airways, such as the bronchi, while particles ranging from 1 um to 5 pm deposit
in the lower lung alveoli [10,11]. The fine particle dose (FPD < 5 um) and the fine particle
fraction (FPF < 5 um) specify the absolute and percentage rate of potential lung-deposited
aerosol with particle sizes smaller than 5 um in relation to the total dose delivered.

Aerosol characteristics vary with the nebulizer system used, e.g., jet or vibrating mesh
nebulizer, and can be assessed in vitro via cascade impaction [11,12]. The suitability of a
medicinal product for nebulization depends on the characteristics of the active substance
(e.g., solubility, thermal stability) and the characteristics of the dosage form (e.g., viscos-
ity). TXA (trans-4-(Aminomethyl) cyclohexanecarboxylic acid) (Figure 1) is a small (Mw
157.2 g /mol) synthetic lysine analog, highly water-soluble active substance [2,13] and TXA
injection solutions are free from any excipients [14]. Storage of TXA injection solution at
50 “C over a seven day period does not cause significant chemical degradation [15].

OO0H

NHz

Figure 1. Chemical structural formula of TXA.

Although there is widespread use of TXA inhalation and evidence of its clinical benefits
[3-8]. qualitative and quantitative aerosol characteristics of nebulized TXA solutions are
not investigated. The aim of our proof-of-concept study was to determine the aerodynamic
characteristics of aqueous TXA 100 mg/mL solutions nebulized with a multi-dose vibrating
mesh nebulizer using two different inspiratory air flow rates thereby simulating exemplary
conditions of TXA inhalation. The TXA aerosol characteristics are determined by cascade
impaction and calculation of the MMAD, geometric standard deviation (GSD), FPD and
FPE Based on the results, the suitability of TXA 100 mg/mL aqueous injection solution
for nebulization and the appropriateness of the aerodynamic parameters and deposition
pattern of the TXA aerosol to control pulmonary bleeding and hemoptysis will be assessed.
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2. Materials and Methods
2.1. Materials

Tranexamic acid injection solution 100 mg/mL, 10 mL {100 mg Tranexamic acid
dissolved in 1 mL aqua ad inj.), batch number: 20230807 -02, unlicensed on stock product of
the Pharmacy Department of the University Medical Center Mainz.

Glass fiber filter (MN 85,70, article number 403007, Macherey-Nagel, Diiren, Germany ).

Anhydrous acetic acid (100%, article number 6755.1, Carl Roth GmbH + Co. KG,
Karlsruhe, Germany).

Perchloric acid (0.1 M, article number 1.09065.1000, Sigma-Aldrich, 5t Louis, MI, USA).

Gentian violet solution 0.5% as titration indicator (0.5 g of gentian viclet solved in
100 mL anhydrous acetic acid).

Water for injection Ph. Eur. 0169 [16].

2.2, Methods

The experiments were designed to simulate clinical practice of TXA 100 mg, 5 mL
aerosolization by the Aemgen@ Solo nebulizer (G-AS 3001, Aerogen Ltd., Galway, Ireland)
at the University Medical Center Mainz. Characteristics of the generated aerosol were
determined by cascade impaction following the Ph. Eur. monograph 2.9.18 “Preparations
for Inhalation: Aerodynamic Assessment of Fine Particles; Equipment E” [17] and the Euro
norm EN 13544-1: 2007 + A1 (August 2009) [18]. All experiments were conducted at room
temperature (22 £ 0.5 “C) and at 60-65% relative humidity. The collection time of 2 min
was chosen based on pre-test results to facilitate a sufficient and quantifiable deposition
of TXA on all impactor stages. The experimental setup and TXA aerosol characteristics
determined are summarized in Table 1.

Table 1. Overview of the aerodynamic analysis parameters of TXA 100 mg/ ml. aerosol and analytical
methods used.

Analysis Parameters [Unit]

Definition Experimental Setup

Mass median aerodynamic
diameter (MMAD) [pm]

MMAD refers to the aerodynamic
diameter at which 50% of the
particle population, based on

mass, is larger and 50% is smaller.

Aerogen® Solo nebulizer

5mL TXA 100 mg/ mL injection solution

(Geometric standard deviation
1GSD)

Measure of dispersion; qua.ntiﬁ.es Next Generation Cascade Impactor (NGI 0497 ; Copley Scientific)

the spread of the particle sizes

arotnd the MMAT Air flow rate 15 L/ min and 30 L/min

Fine Particle Dose (FPD) [mg]

Cumulative drug content in
particles < 5 pm

120 5 nebulization tine.
About 0.7 mL of TXA sclution was nebulized

Fire Particle Fraction
{FPF < 5 pm} %]

Fraction of fine particles <
5 um related to the total dose

Quantitative analysis (anhydrous titration) of TXA deposited by
cascade impaction [19]

2.2.1. Aerodynamic Assessment of TXA Aerosol by Cascade Impaction

Experiments were performed with the next generation cascade impactor (NGI, Copley
S/N NGI-0271, Copley Scientific Limited, Nottingham, UK). Prior to each experiment,
the cleaned NGI was stored in a refrigerated room for at least two hours (2-8 "C). Each
experiment was performed in quadruplicate. A new Aerogen‘?" Solo nebulizer was used for
each test to ensure that the mesh was not clogged or functionally impaired.

The NGl was connected to a vacuum pump (Copley Model HCP5, Copley Scientific
Limited, Nottingham, UK) via a solenoid valve of a critical flow controller (Copley Model
TPE, Copley Scientific Limited, Nottingham, UK). The NGI induction port was connected
to the Aemgen'i‘ Solo nebulizer adult T-piece (Item number 10-356, Aerogen Ltd., Galway,
Ireland) using a mouthpiece adapter (custom-cut bromobutyl stopper). The targeted
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continuous air flow of 15 L/min or 30 L/ min was controlled with the Flow Meter DFM
2000 (Copley Scientific Limited, Nottingham, UK) connected to the Aerogen® Solo nebulizer
adult T-piece. The test configuration is depicted in Figure 2. The reservoir of the Aerogen®
Solo nebulizer was filled with 5 mL TXA 100 mg/mL injection solution. The vacuum pump
and the critical flow controller were started first, followed by the nebulizer five seconds
later. The TXA aerosol was collected during the nebulization time of 2 min in stage 1-7 of
the NGI and a micro-orifice collector (MOC). To ensure full recovery of very fine particles
an additional glass fiber filter (not shown in Figure 2) was placed downstream of the MOC.
After 120 s, the nebulizer was switched off and after another five seconds the vacuum
pump and the critical flow controller were also switched off. During the nebulization time,
approximately 0.7 mL of TXA 100 mg/mL solution was nebulized.

Patient interface/Adapter

T-piege IMeasuring paint
\\ -/ airflow meter

| | L NG! Induction port
; ] Acrogen Solo® filled O\
Alr intake s=tow with TXA -Soluti
Stage 1-7 | [ptage 8 uoc)

Copley next generation
cascade impactor (NGI)  Critical flow controler

Vacuum suction pump

Figure 2. Scheme of the acrodynamic assessment of TXA 100 mg/mL aerosol generated via the
Aerogen® Solo nebulizer and sorted by the NGI cascade impactor.

2.2.2. Quantitative TXA Analysis by Anhydrous Titration

The mouthpiece adapter, the NGI induction port, the NGI stages 1-7, and the MOC
together with the glass fiber filter were washed with approximately 5 mL of water for
injection each. The resulting washing solution was individually collected in ten 250 mL
Erlenmeyer flasks. In an additional flask, 5 mL of the pure water washing solution was
prepared as a blank sample. The flasks were placed in a drying oven at 100 “C for about
3 h until completely dry.

The dry residue in each flask was solved in 20 mL anhydrous acetic acid, 0.1 mL
of gentian violet solution (0.5%), added as indicator, and titrated with 0.1 M perchloric
acid [19]. 1 mL perchloric acid 0.1 M corresponds to 1572 mg TXA.

2.2.3. Data Processing

The mass of the TXA captured by the NGI at each step was calculated starting with
the smallest diameter (MOC plus glass fiber filter) and in consideration of the air flow
rate used (15 and 30 L/min). The cumulative mass was calculated for each of the seven
stages as a function of the cutoff diameter for the respective impactor stage. The cutoff
diameters are as follows: For 15 mL/min: 0.98 um, 1.36 um, 2.08 um, 3.30 um, 5.39 um,
8.61 um, 14.10 um [20]. For 30 mL/min: 0.54 pm, 0.83 um, 1.36 um, 2.30 um, 3.99 um,
6.40 um, 11.72 um [17]. FPD, FPE GSD were calculated according to the Ph. Eur. 2.9.18 [17].
MMAD was determined by plotting the cumulative fraction of TXA mass against the
log 10 cutoff diameters. The MMAD represents the particle size at the intersection with
the 50% cumulative fraction of TXA mass. Figures were prepared with Microsoft Excel
Version 2016.
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umulative fraction of THA mass [%)]
u

3. Results

Aerosolization of TXA 100 mg/mL injection solution was performed with the
Aerogen” Solo nebulizer using the air flow rate 15 L/min and 30 mL/min. At both
air flow rates, aerosolization of TXA 100 mg,/mL revealed to generate an aerosol with
MMAD, GSD, FPD, and FPF adequate for inhalation therapy. Detailed results of each
experiment (1 = 4) and mean values are given in Tables 2 and 3, and Figure 3 regarding
the air flow rate 15 L/min and 30 L/ min, respectively. The air flow rate setting remained
unchanged during the nebulization period of 2 min.

Table 2. Aerosol characteristics of TXA 100 mg,/mL, 0.6 mL nebulized at the air flow rate 15 L/min £ 5%;
5D = Standard deviabion.

Chamt‘r'i‘:z] [Unit] Test1 Test 2 Test 3 Test4 ""‘;“: ﬁ}sn
MMAD [um] 690 690 640 650 6.68 £ 0.23
Gsn 172 1.56 215 202 202016

FPD < 5 pum [mg] 16.27 17.33 1431 16.31 1656 + 045
FPF < 5 pm [%] 2537 26.64 29,30 3424 28014 3.40

Table 3. Aerosol charactenstics of TXA 100 mg,/ml, 0.6 mL nebulized at the air low rate 30 L/ min 4+ 5%;
5D = Standard deviation.

Cham:r'i:z] (Unit) Test1 Test2 Test 3 Test4 M“:‘: ﬁ}s':'
MMAD [um] 5.20 5.20 5.00 533 SISt 012
GsD 231 210 210 205 214+ 010

FPD <5 um [mg] 15.00 1537 1865 15.28 1630 + 1.38
FPF <5 pm %] 3624 .43 3458 546 B30

Z13.010 Q{r —a i Mo rgte = 15Lgrvin
?‘ |"l .08 =023 —i— A flows rate = 30LmIn

Cut-off diameter [um]

Figure 3. Mean (1 = 4) £ S cumulative fraction of TXA mass plotted versus the log 10 cut-off
diameter of the aerosol partickes determined at the air flow rate 15 L/ min and 30 L/min. The MMAD
(indicated with circles) amounts to 5.18 4 0,12 at the air flow rate 30 L/ min and 6,68 £ 0.23 at the air
flow rate 15 L/ min.
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The MMAD amounted to 6,68 um at the flowrate 15 L/min and 5.18 um at 30 L/ min
corresponding to deposition of the aerosol particles in the middle and upper regions of the
lower respiratory tract. The FPF amounted to about 30%, independently from the air flow
rate applied. The TXA-FPD amounted to about 16 mg and the G5SD to approximately 2 at
both air flow rates. Determination of the mass balance revealed TXA recovery rates of
91.83% + 1.22% and 90.70% + 3.93% at a flow rate of 15 L/min and 30 L/ min, respectively.

4, Discussion

The study was designed to prove the appropriateness of TXA aerosols generated by
nebulization to treat hemoptysis. Since data on the nebulization characteristics of TXA so-
lution are not available, we simulated the TXA aerosolization protocol used in our hospital
and determined the aerodynamic parameters and deposition pattern. The TXA concentra-
tion tested, amounted to 100 mg,/mL, thereby corresponding to the concentration most
often used in clinical practice [3]. Simulating our current clinical practice, the J‘\.ert:.gencEi
Solo device was utilized for nebulization. It belongs to a new generation of multi-dose
vibrating mesh nebulizers and is a disposable device intended for use in a single patient.
This type of nebulizer generates a negligible gas flow of its own and thereby avoiding
the unfavorable increase in particle velocity in ventilated patients [12]. While other neb-
ulization methods, e.g., with ultrasonic or jet nebulizers, may result in different aerosol
characteristics, evaluating these was beyond the scope of our current study. For example,
jet nebulizers are known to be significantly more sensitive to changes in airflow, which
can impact aerosol generation and reproducibility. Heating the nebulizer solution can be a
cause for concern with ultrasonic nebulizers, whereas vibrating mesh nebulizers cause a
negligible increase in temperature. However, chemical stability of aqueous TXA solutions
is proven and moderate temperature increases during nebulization do not adversely affect
TXA stability and activity.

The aerodynamic assessment of fine particles of the TXA aerosol was performed by
cascade impaction with an NGI utilizing the inspiratory air flow rates of 15 L/min and
30 L/min to carry the aerosol during the experiments. The air flow rate of 30 L/ min
was chosen according to the pharmacopeial specification (Ph. Eur. 2.9.18 [17]), which is
the most relevant pharmaceutical regulation of aerosol performance testing in Europe.
Of note, the flow rate is recommended for aerosol performance testing of pressurized
metered-dose inhalers in combination with the NGIL The air flow rate of 15 L/ min was
used as specified in relevant national and international norms [18,20] and the applicable
USF monograph [18,20-22], and because it is commonly used for testing air-jet nebulizers
in combination with the NGL In addition, it has become the established default for many
invitro studies, particularly in the context of spontaneously breathing patients. The use of
both flow rates broadens the scope and comparability of our results.

The measured MMAD of 6.7 um (15 L/min air flow rate) and 5.2 pum (30 L/ min air
flow rate) for the TXA aerosols were considerably larger than the MMAD specified for
albuterol aerosols generated with the Aerogen® Solo following EN 13544-1 (2.90-3.23 um,
flow-rate 15 L/min) [23]. This discrepancy is most likely attributed to the much higher
concentration of the TXA solution 100 mg/mL compared to albuterol 5 mg/mL and other
typical inhalation solutions of small molecules.

There is a tendency to a lower MMAD and a higher FPF with increasing air flow rates,
a fact that has already been observed in other experimental studies [24]. The higher air
flow rate (simulating the inspiratory flow rate) leads to increased shear forces at the mesh,
which results in the formation of smaller aerosol droplets. Consequently, this leads to a
reduction in MMAD and an increase in FPE, which is exactly in line with our experimental
findings comparing the 15 L/min and 30 L/min air flow rate. While vibrating mesh
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nebulizers are generally considered to produce aerosols independently of the air flow rate
set, secondary effects such as flow-assisted droplet transport and evaporation can still
influence the final particle size distribution in the NGI. In the USP <1601 is given that the
CEN Standard indicates 15 L/ min as preferred air flow rate “because this value represents a
good approximation to the mid-inhalation flow rate achievable by a healthy adult breathing
at 500 mL tidal volume” [22]. Generally, flow rates depend on the needs of the individual
patient and on the device used for aerosol delivery. In clinical practice, inspiratory flow
rates can increase up to 60 L/min and more, e.g., in mechanically ventilated patients.
The setup of mechanical ventilation differs substantially from the analytical NGl-based
measurement setup. In clinical practice, an individualized adjustment of the air flow
rate is necessary, balancing device-specific characteristics (e.g., optimal operating range
of the nebulizer), the physicochemical properties of the formulation, and patient-specific
factors such as lung function [9]. Therefore, the experimental parameters chosen provide a
meaningful and robust basis for further investigations.

In our TXA nebulization experiments, the FPF amounted to 29% (15 L/min) and 35%
(30 L/ min). When Haghi et al. investigated the characteristics resulting from inhalation
of a spray-dried TXA with a dry powder inhaler, the MMAD was 3.3 + 0.4 pum, the
GS[1.9 4 0.1, and the FPF 47.0 £ 2.5% [25]. They categorized the particle size distribution
as suitable for delivery of TXA to the lung [25]. Our reference to DPI data can only be seen
as a rough benchmark. Although dry powder formulations offer advantages in particle
control and portability, we used the standard injection solution, as it reflects current clinical
practice, where nebulized liquid TXA (100 mg/mL) is routinely used for hemoptysis
treatment in the absence of licensed formulations.

Owerall, the aerodynamic assessment of the fine particle fraction revealed that the
robust, low molecular TXA active substance is suitable for aerosolization. The particle
size distribution of the nebulized TXA aerosols indicates optimal deposition in the upper
parts of the lower respiratory tract, which coincides with the primary sites of origin
for the majority of hemoptysis cases [26-28]. The targeted site of action can be reached
without a very low MMAD and a very high FFD and FPF are not necessary because
TXA does not need to reach the deepest areas of the lungs to be effective. The same
assumption might be appropriate for pediatric patients, where otherwise a high fine
particle fraction < 3 pum is targeted. These findings are in line with the clinical observation
of an effective inhalation therapy with nebulized TXA in hemoptysis. To evaluate the
relevance and to set a specification, clinical studies are necessary in order to investigate the
pharmacokinetic/ pharmacodynamic relationship of nebulized TXA and to determine an
optimal TXA dose and concentration for the treatment of hemoptysis.

Limitations

Aerodynamic parameters were obtained by mebulizing TXA 100 mg/ mL solution
for two minutes by a specified mesh nebulization device typically used in clinical prac-
tice. Results cannot be extrapolated to other TXA concentrations and other experimental
settings. Different types of nebulizers may produce aerosols with different aerodynamic
characteristics [29]. For example, the aerosolization of sodium fluoride with different
types of nebulizers resulted in threefold varying MMAD (6.8 um vs. 21 pm) [9,30]. The
European Respiratory Society (ERS) also states that when exchanging nebulizers, a vari-
ation in the inhaled drug doses of up to ten times must be expected [31]. In the context
of mechanical ventilation, the precise positioning of the nebulizer within the ventilation
apparatus is also crucial. Variations in the aerosol spectrum may arise depending on the
placement of the nebulizer, leading to differences in volume flow, air temperature, and
oxygen saturation [32,33].
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Optimized aerosol performance was not the primary aim of this investigation. Using
two different air flow rates, we observed that the higher air flow rate led to a reduced
MMATD and a higher FPE. Thus, increased air flow rates may be a potential strategy toen-
hance the effectiveness of TXA inhalation. However, whether this would be clinically mean-
ingful or feasible depends on the inhalation technique and individual patient conditions.

This proof-of-concept study focused on the aerodynamic parameters of TXA aerosols
and the TXA content of the aerosol particles was determined by titration. This analyt-
ical method was chosen according to the pharmacopeia monograph. TXA is a small
synthetic molecule that is neither proteinaceous nor formulated by encapsulation. The
well-documented physicochemical stability of TXA solutions is neither influenced by heat
or shear stress, and degradation during nebulization is not expected [15]. To investigate
purity and degradation products of TXA aeroscls, an elaborate HPLC analysis would be
necessary. Experimental studies to measure the bioavailability of aerosolized TXA were
beyond the scope of this proof-of-concept study:

Transfer of in vitro aerosol characteristics to clinical situations is limited by lung
anatomy, patient breathing patterns, particle velocity, as well as electrostatic and hygro-
scopic properties of the aerosol. The TXA formulation tested does not contain sodium
chloride or other electrolytes. The ionic properties of TXA itself impart a certain elec-
trical conductivity to the solution, albeit lower than that of sodium chloride solutions.
Consequently, we expect limited electrostatic effects during nebulization.

5. Conclusions

Nebulization of TXA 100 mg/mL solution by the Afmgene’ Solo nebulizer revealed
the aerodynamic characteristics of the resulting TXA aerosol appropriate for deposition in
the middle and upper regions of the lower respiratory tract. According to the particulate
deposition pattern, and thereby bioavailability, the TXA aerosols are appropriate to treat
hemoptysis, which is predominantly located in the bronchial region. Further studies
are necessary to investigate optimized doses and concentrations of TXA solutions in
combination with appropriate inhalation devices in order to assure effectiveness and
the safety of pulmonary TXA administration to treat hemoptysis.
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7. Videobasierte Inhalationsschulung am Patientenbett —
Qualitatssicherung und Akzeptanz

Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung: Inhalativa gehdren aufgrund der Vielzahl verfligbarer Applikati-
onssysteme sowie der komplexen Handhabung, die eine exakt abgestimmte Abfolge mehre-
rer Einzelschritte erfordert, zu den erklarungsbedurftigen Arzneimitteln. Die therapeutische
Wirksamkeit ist mafigeblich davon abhangig, dass sowohl die Vorbereitung des Inhalators
als auch das Inhalationsmandver korrekt durchgefiihrt werden.

Ziel dieser Untersuchung war es zu evaluieren, ob Schulungsvideos die Qualitat der Inhalati-
onsschulung im stationaren Setting verbessern und eine Standardisierung der Schulungsin-
halte ermdglichen. AuRerdem sollte evaluiert werden, ob diese von den Patienten als hilf-
reich und praktikabel wahrgenommen werden und ob sie sich eine eigenstandige Nutzung
der Schulungsvideos vorstellen kénnen.

Methode: Zur Durchfihrung der Untersuchung wurde ein Tablet-PC mit Trainingsvideos der
Deutschen Atemwegsliga eingesetzt, die alle gangigen Inhalationssysteme abdeckte (26). Zu
Beginn wurde mithilfe einer Checkliste typische Anwendungsfehler im Umgang mit Inhalato-
ren dokumentiert. Anschlielend erhielten die Patienten ein auf ihren Inhalator abgestimmtes
Schulungsvideo und hatten die Mdglichkeit, offene Fragen zu besprechen. Nach dem Be-
trachten der Schulungsvideos bewerteten die Teilnehmer den wahrgenommenen Nutzen so-
wie ihre Bereitschaft zur eigenstandigen Nutzung videobasierter Schulungsmaterialen.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 37 Fragebdgen zur Fehleranalyse und 23 Fragebdgen zur
Nutzeneinschatzung ausgewertet. Die Analyse zeigte eine hohe Fehleranfalligkeit im Inhala-
tionsprozess: 10-mal erfolgte eine falsche Vorbereitung des Inhalator, 29-mal wurde vor der
Inhalation nicht ausgeatmet, in 31 Fallen wurde die Luft nicht angehalten und in 25 Fallen
wurde nicht korrekt ausgeatmet. Die Zufriedenheit mit dem Angebot digitale Schulungsme-
dien war sehr grof3. 21 Patienten gaben an, die Erklarung der Videos sei verstandlich. 17 Pa-
tienten berichteten Uber einen Lernzuwachs und wiinschen sich vergleichbare Schulungsvi-
deos auch fur zukunftige Inhalatoren.

Schlussfolgerung: Die Untersuchungen bestétigte eine hohe Fehlerquote bei der Inhalation
von Arzneimitteln, selbst unter stationaren Bedingungen. Videobasierte Schulungen wurden
von den Patienten nicht nur gut angenommen, sondern auch als hilfreiches Instrument zur
Verbesserung ihrer Anwendungskompetenz eingeschéatzt. Sie bieten gro3es Potenzial in der
zukunftigen inhalationstherapeutischen Patientenschulung. Neben der Reduktion potentieller
Anwendungsfehler und einer damit verbunden Verbesserung der Adharenz, erdffnet der Ein-
satz digitaler Medien auch Entlastungspotenzial fir das pflegerische Personal.

Die Untersuchungen sind Gegenstand der nachfolgenden Originalpublikation:

Gerrit Seifert, Irene Kramer, Frank ErdniiB, Wolfgang Kamin, Krankenhauspharmazie
2020;41(6):220-8.
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Videobasierte Inhalations-
schulung am Patientenbett -
Qualitatssicherung und
Akzeptanz

Garrit Seifert, Irene Kramer, Frank ErdniB, Mainz, und Wolfgang Kamin, Hamm

Inhalativa gehéren zu den erkldrungsbedirftigen Arzneimitteln, denn sine erfolgraiche Inhalati-
onstheraple setzt ein korrektes Inhalationsmanéver voraus. Die richtige Anwendung des Jewelligen
Inhalators bedarf in der Regel einer Intensiven Schulung des Patienten. Spezielle Schulungsvideos
kiinnen méglicherweise die Effizienz der Schulung verbessern und zur Qualititssicherung der
Schulung beitragen.

Insgesamt 32 stationire Patienten wurden am Patlentenbett mit Trainingsvideos der Dautschen
Atemwegsliga zum Gebrauch lhrer Inhalatoren geschult. Zunichst demonstrierten die Patienten die
Inhalation mit ihrem jeweiligen Inhalator und die auftretenden Anwendungsfehler wurden erfasst.
Im Anschluss wurde den Patienten auf einem Tablet-PC ein zu lhrem Inhalationsgerit passendes
Schulungsvideo gezelgt und das Inhalationsmandver bel Bedarf durchgesprochen. AnschlisBend
konnten die Patienten den Mutzen der Schulung mittels sines Fragebogens bewarten.

Insgesamt konnten 37 Bégen zur Fehlaranalyse und 23 Bégen zur Mutzensinschitzung ausgewertst
werden. Bel der Anwendung der Inhalatoren zelgten sich typische Fehler, wie eine fehlerhafte Vor-
beraltung des Inhalators (10-mal), eine fehlende Ausatmung vor der Inhalation (29-mal), fehlendes
Luftanhalten nach dem Inhalleren (31-mal) und falsches Ausatmen (25-maD. Die Zufriedenhelt mit
den Schulungen war sehr hoch und die Patienten SuBarten den Wunsch nach verstéirkter Schulung
mit digitalen Medlen am Patientenbett. 21 Patienten empfanden die Erkldrungen der Videos als
verstindlich und jeweils 17 Patlenten sagten, sie haben atwas lber die Anwendung ihres Inhalators
dazugelernt und wiirden sich fiir einen neuen Inhalator wieder eine entsprechende Schulung wiin-
schen.

Die Inhalationsschulung mit Trainingsvideos am Patientenbett wurde von den Geschulten sehr gut
akzeptiert. Elne Studie zu Nutzen und Effizienz dieser Mathode erscheint angebracht.

Schlisselworter: Patientenschulung, Videos, Inhalation, Qualitatssicherung (QS)

Krankenhauspharmazie 2020:41:220-8.

Erk:-:mkungen der Atemwege wie Asthma und COPD
sind weltweit ein wachsendes Problem. Schitzungswei-
se 4,5 % der Weltbevilkerung leiden an Asthma und unge-
fihr 10% an chronischer obstruktiver Lungenerkrankung
{(COPD) [3, 22]. Die Therapie dieser Erkrankungen erfolgt
iiberwiegend mit inhalativen Arzneimitteln, die als Wirk-
stoffe Glucocorticoide, Beta-2-Sympathomimetika sowie
Anticholinergika enthalten. Die Inhalation von Arzneimit-
teln hat im Vergleich zur systemischen Therapie Vorteile.
Fum einen wird bei der Inhalation eine niedrigere Dosis
des Wirkstoffs bendtigt. dies reduziert die Nebenwirkun-
gen. Zum anderen ist die Selektivitit der Wirlung in vielen

720 KPH #1.Jahrgang 612020

Fillen hher, da der Wirkstoff direkt und fast ausschliefi-
lich am Wirkort Lunge ankommt. Gleichzeitig ist der
Wirkeintritt beschleunigt. Bei einer systemischen Therapie
gelangt der Wirkstoff dagegen erst nach Absorption mit ge-
gebenenfalls hohem First-Pass-Effekt diber den Blutkreis-
lauf in die Lunge [5].

Garrit Seifart, Prof. Dr. Irena Kramer, Dr. Frank ErdnoB, Apotheke
der Universitatsmedizin Mainz, Langenbeckstrabe 1, 55131 Mainz,
E-Malk gerrit.selfert@unimedizin-malinz.de

Prof. Dr. Wolfgang Kamin, Evangelisches Krankenhaus Hamm,
Warler StraBe 130, 50063 Hamm
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Die Abscheidung der inhalativ applizierten Wirkstodf-
partikel in der Lunge unterliegt verschiedenen physika-
lischen Gesetzmafigkeiten. Diese hingen primir von der
Grofle und der Form der Partikel ab. Partikel, die grofier
als 5 pm sind, unterliegen der Impaktion. Sie kinnen dem-
entsprechend nicht in den tieferen Bereichen der Lunge
wirken. Die Ablagerung der Partikel in den mittleren und
tiefen Abschnitten der Lunge erfolgt durch Sedimentation
und Diffusion. Partikel zwischen 2 und 5 pm Grife sedi-
mentieren. Abhingig von ihrer Dichte sinken sie unter-
schiedlich schnell ab und werden in den Bronchien und
Alveolen deponiert. Teilchen unter 2 pm Grifie unterlie-
gen verstirkt der Brown’schen Molekularbewegung und la-
gern sich durch Diffusion ab. Je linger die Partikel in der
Lunge verweilen, desto stirker wirken sich die Effekte der
Sedimentation und Diffusion aus und desto grier ist die
deponierte Menge an Wirkstoff [9, 25].

Die effektive Wirkstoffdeposition ist neben den genannten
physikalischen Gesetzmifigkeiten wesentlich abhangig
von der korrekten Durchfithrung des Inhalationsmandévers
durch den Patienten. Die fehlerfreie Handhabung eines In-
halationssystems wird den Patienten dadurch erschwert,
dass zur inhalativen Therapie sehr verschiedene Gerite zur
Verfiigung stehen. Hierzu gehiren Druckluftvernebler (ne-
bulizer), Trockenpulverinhalatoren (DPI Dry powder in-
haler), Dosieraerosole (pMDI/MDI, pressurized metered
dose inhaler) und der Respimat®. Jedes System hat beziig-
lich des Inhalationsmandvers unterschiedliche Anforde-
rungen, sodass die korrekte Anwendung erschwert ist. Un-
tersuchungen haben gezeigt. dass bis zu 86 % der Patienten
ihre Inhalatoren (pMDI/MDI und DPI) nicht korrekt an-
wenden [15, 17]. Die fehlerhafte Anwendung der [nhalato-
ren hat laut Studien eine Verschlechterung des Krankheits-
bildes zur Folge [13, 14, 26].

Inhalative Arzneimittel gehiren zu den erklirungsbediirf-
tigen Arzneimitteln und die richtige Anwendung muss trai-
niert werden. Die Information und Beratung zur korrekten
Anwendung erfolgt in unterschiedlichem Umfang und mit
unterschiedlicher Qualitit durch verschiedene Berufsgrup-
pen [Arzte, Pllegekrifie, Apotheker). Apotheker haben zur
Qualititssicherung der Beratung zur Inhalationstherapie
die Leitlinien und Checklisten der Bundesapothekerkam-
mer zu beachten [1]. Eine gute Schulung kann sowoh] die
Prognose und die Lebensqualitit der Patienten verbessern
als auch Folgekosten fiir das Gesundheitssystem vermeiden
[7. & 23]. Eine Verschlechterung der Krankheit anfgrund
nicht korrekter Inhalation kann zu vermehrten Kranken-
hausaufenthalten und zum unnitigen Einsatz weiterer
Arzneimitte] fiihren.

Klassische Schulungsmethoden bestehen aus bebilderten
und/oder geschriechenen Anleitungen sowie einer persin-
lichen Schulung durch eine professionelle Fachkraft (Arzt,

221 KPH 41 Jahrgang 612020

Apotheker, Kranken- oder Altenpfleger). Als Alternative
stehen seit dem Jahr 2011 zusdtzlich Schulungsvideos der
deutschen Atemwegsliga in sechs verschiedenen Sprachen
{Deutsch, Englisch, Ttrkisch, Russisch, Arabisch und Slo-
wakisch) zur Verfiijgung [10]. Dabei gibt es zu jedem Inha-
lator ein Video mit Schritt-fiir-Schritt-Demonstrationen.
Auferdem werden die einzelnen Schritte von einer ge-
sprochenen Einweisung begleitet. Es werden alle wichti-
gen Handhabungen von der Vorbereitung und dem ersten
Gebrauch bis zur korrekten Anwendung und Reinigung
des Geridts erklirt. Kirzlich konnte in einer Arbeit eine
Uberlegenheit von Schulungsvideos gegeniiber klassischen
Methoden gezeigt werden [18]. Der Stellemwert der Digi-
talisierung in der Medizin und der Einsatz von digitalen
Hilfsmitteln zur Patientenbetrenung nimmt weiter zu, ist
aber noch nicht flichendeckend [11].
Im Regelfall werden Krankenhauspatienten mit der An-
wendung von Inhalativa miindlich durch den Arzt, das
Pflegepersonal oder einen Apotheker vertraut gemacht.
Diese Schulungen sind zumeist nicht standardisiert und
der Erfolg der Schulung wird nicht gepriift. Die Akzeptanz
des Patienten und dessen Mitarbeit spielen fiir den Schu-
lungserfolg eine zentrale Rolle. Anzustreben ist eine ver-
stindliche und anschauliche Schulung, die direkt am Pa-
tientenbett und optimalerweise durch den Patienten selbst
jederzeit wiederholt werden kann.
Im Rahmen der Qualititssicherung (Q5) von Schulungs-
mafinahmen stellte sich die Frage, ob alternative Schu-
lungsmethoden wie die Videoschulung fiir das Inhalations-
training infrage kommen. Um einen ersten Eindruck zn
gewinnen, nutzte der Apotheker bei den Inhalationsschu-
lungen am Patientenbett einen Tablet-PC und spielte die
jeweils passenden Schulungsvideos ab. Die dabei gewonne-
nen Erfahrungen wurden hinsichtlich folgender Fragestel-
lungen bewertet:

m Konnten Schulungsvideos geeignet sein, die Qualitit
der Schulung auf Station zu gewihrleisten, zu verbes-
sern und eine Standardisierung der Schulung zu ermég-
lichen?

m Nehmen die Patienten die Schulung positiv auf und trau-
en sie sich eine selbststindige Nutzung der Videos zu?

m [st die Implementierung einer Videoschulung auf einer
Krankenhausstation méglich, um damit die Qualitat der
inhalativen Therapie zu optimieren?

Ablauf der QualitatssicherungsmaBnahme

Im Zeitraum zwischen dem 1. August 2018 und dem 31. Ja-
nuar 2019 wurden auf zwei pneumologischen Stationen
der Universititsmedizin Mainz insgesamt 32 Patienten
unter Zuhilfenahme von Schulungsvideos der Deutschen
Atemwegsliga geschult [9]. Bei der stationiren Aufnahme
wurden die Patienten vom Pflegepersonal gefragt, ob sie
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einen oder mehrere Inhalatoren nutzen. In regelmafiger
Riicksprache (etwa ein Mal pro Woche) wurde durch die
Apotheke erhoben, ob Patienten mit Schulungsbedarf anf-
genommen wurden. Die Patienten wurden im Anschluss
durch den Apotheker angesprochen, ob sie an der Inhala-
tionsschulung mit Schulungsvideos teilnehmen michten.
Zu Beginn der Schulung wurden die Patienten gebeten, das
Inhalationsmandver vorzufithren. Dazo standen zu jedem
Inhalator die entsprechenden Placebo-Gerdte zur Verfi-
gung. Wihrend dieser Demonstration wurden aufgetretene
Fehler mithilfe einer Checkliste dokumentiert. Als Grund-
lage diente die Checkliste fir die Apotheke der Bundes-
vereinigung Deutscher Apothekerverbinde (ABDA): Kor-
rekte Anwendung inhalativer Arzneimittel” [1]. Aus dieser
Checkliste wurde eine niederschwellige Checkliste erstellt
{Abb. 1). Eine Erhebung patientenbezogener Daten mit
Ausnahme des Alters und des Geschlechts fand nicht statt.
Danach wurde den Patienten das zu ihrem jeweiligen Inha-
lator passende Schulungsvideo der Deutschen Atemwegsli-
ga auf einem Tablet-PC vorgefihrt [10]. Abschliefend wur-
den Fragen geklirt, das Inhalationsmanéwver gegebenenfalls
erneut mit dem Apotheker durchgesprochen und ein Fra-
gebogen zum Nutzen der Videoschulung durch die Patien-
ten oder auf Wunsch gemeinsam ausgefiillt. Die Antworten
wurden entweder mit einer 4-Punkt-Likert-Skala gegeben
oder als Freitext { Abb. 2).

Datenanalyse und Ergebnisse

Die Auswertung der Fehlerdokumentation und der Zufrie-
denheitsfragebigen (Abb. 1 und 2) erfolgte mithilfe von
Microsoft Excel Version 2016.

Patientenkollektiv

Das durchschnittliche Alter der teilnehmenden Patienten
{n=32) betrug 68 Jahre, die Altersspanne reichte von 51 bis
89 Jahren. Patienten, die sowohl einen Respimat® als auch
ein Dosieraerosol nutzten, wurden mit beiden Geriten ge-
schult und die Fehleranalyse wurde entsprechend fiir beide
Gerite ausgefiillt; so konnten insgesamt 37 Checklisten zur
Handhabung eines Inhalationsarzneimittels ausgewertet
werden (18 pMDI, 19 Respimat®). Neun Patienten fillten
den Zufriedenheitsiragebogen nicht oder nur teilweise aus.
Entsprechend konnten 23 Patientenfragebdgen zur Zufrie-
denheit mit der Schulung ausgewertet werden.

Inhalatoren

Die teilnehmenden Patienten nutzen sowohl drei verschie-
dene Typen vom Respimat® (Spiriva® 2,5 pg, Berodual®
20/50 pg, Spiolto® 2,5/2,5 pg) als auch drei unterschiedli-
che Dosieraerosole (SalbuHEXAL® N 0,1 mg, Berotec® N
100 pg, Foster® 100/60 pg). Da bei dem untersuchten Pati-
entenkollektiv die Erkrankung zumeist schon fortgeschrit-
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ten war, wurden keine Pulverinhalatoren neu verordnet
oder weiterverwendet. Vernebler wurden ebenfalls nicht
eingesetzt/untersucht.

Checkliste zu Anwendungsfehlern von pDMI und
Respimat®

Die Fehlerhiufigkeit bei der Anwendung eines Dosier-
aerosols brw. des Respimat® vor der Schulung ist in Abbil-
dung 3 und 4 dargestellt.

Zufriedenheit der Patienten mit der Video-
schulung

Die Verteilung der Antworten zur Zufriedenheit mit der
Videoschulung ist in Abbildung 5 dargestellt.

Diskussion

»Should inhaler prescriptions also recommend watching
videos showing how to use inhaling devices properly?™ [21]
stellt eine berechtigte Frage dar. In Anbetracht der in der
Literatur beschriebenen hohen Fehlerraten bei der An-
wendung der verschiedenen Inhalationssysteme und den
hohen Kosten durch Therapieversagen fiir die Gesund-
heitssysteme muss die Information und Beratung der Pa-
tienten verbessert werden [2, 6]. Der vorliufige Einsatz
von Schulungsvideos am Patientenbett erwies sich in un-
serer ()5-Mafnahme als vielversprechend. Die Patienten
nahmen die Schulung sehr positiv auf und duflerten den
Wunsch nach weiteren Schulungen. Die Tatsache, dass 61%
{n=14) der Patienten angaben, eher nicht oder iiberhaupt
nicht zu ihrem Inhalator geschult worden zu sein, spricht
auch fir den Einsatz von Schulungsvideos. Zudem ist die
Schulung mit Videos auf einem Tablet-PC fiir den Trainer
mit geringem Aufwand verbunden.

Die Hiufigkeit von Anwendungsfehlern bei der Inhalation
belegt den Bedarf an intensiverer Schulung. Nur eine Pati-
entin hat bei der Inhalation mit dem Respimat® alle Schritte
korrekt ausgefiihrt. Ansonsten trat sowohl bei der Anwen-
dung des Respimat® als auch der Dosieraerosole mindes-
tens ein Anwendungsfehler auf. Besonders kritisch zeig-
ten sich die Schritte direkt vor und nach dem Ausldsen
des Inhalators. Nur acht Patienten atmeten vor der Inhala-
tion aus und erméglichten dadurch ein tiefes Einatmen im
Anschluss. Nur sechs Patienten hielten nach dem Inhalie-
ren die Luft an. Das Anhalten der Luft ist wichtig, um eine
optimale Sedimentation und Diffusion der Wirkstoife zu
ermiglichen. Das Ausatmen durch die Nase oder mithil-
fe der Lippenbremse war auch oft fehlerhaft. Auch das ist
niitig, da es den Luftstrom verlangsamt und dadurch eben-
falls eine bessere Wirkstoffdeposition in der Lunge ermig-
licht. Auch zeigt sich eine mangelnde Koordination zwi-
schen Auslosen und Einatmen. Dies trifft besonders beim
Dosieraerosol zu, da hier die Dosis kurz und stofartig ab-

55



Originalarbeit Videobasierte Inhalationsschulung am Patientenbett

Bl universiTArTsmedizin.

MAINE

Checkliste zur Handhabung eines Inhalationsarzneimittels

Geschlecht: ménnlich O welblich O sonstiges O Alter:

1 | Inhalatortyp und Bezeichnung Pulverinhalator O
Dosieraerosol O
Respimat (]}

2 | Die Kappe des Inhalators wurde
entfernt la O Mein O

3 | Die Vorbereitung des Inhalators war
korrekt: z.B. Wirkstoffpatrone eingesetzt, Jla O Mein O
geschiittelt, gespannt o.A.

Falls bei Frage 3 ,Nein™: Was wurde nicht
korrekt ausgefiihrt:

4 | Eswurde zuvor ausgeatmet

Ja O Mein O
5 | Das Atemmandver wurde korrekt und
passend zum verwendeten Inhalator Ja O Mein O
ausgefithrt
6 | Die Luft wurde angehalten
1a 0O Mein O
7 | Eswurde Gber die Lippenbremse/MNase
ausgeatmet Ja O Mein O
Patient weilk (iber die Reinigung des
8 | Inhalators Bescheid Ja O Mein O

9 | Folgende Punkte sind des Weiteren aufgefallen:

Abb. 1. Checkliste zur Fehlerdokumentation bel dar Anwendung der Inhalatoren von stationar behandelten Patlenten
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MNutzeneinschitzung des Inhalationsschulungsvideos auf einem Tablet

Geschlecht: mannlich O weiblich O  sonstiges O Alter;
Trifft Trifft eher zu Trifft eher Trifft
absolut zu nicht zu iberhaupt

nicht ru

1 | Mir wurde die Anwendung
des Inhalators zuvor schon
einmal erklirt.

2 | Die Erkldrung in dem
gezeigten Video war far mich
verstdndlich,

3 | Ich habe etwas Gber die
Anwendung des Gerites
dazugelernt.

4 | lch traue mir die Anwendung
des Tablets alleine zu.

5 | lch wiinsche mir fiir einen
neuen Inhalator wieder ein
entsprechendes Schulungs-
video,

6 | Ich schitze die
Schulungsvideos als sinnvoll
und nitzlich ein.

7 | Folgende Fragen stellen sich mir:

8 | Diese Verbesserungsvorschlige habe ich:

Abb. 2. Fragebogen zur Zufriedenhelt von statlondren Patlenten mit dem Inhalationsschulungsvideo der Deutschen Atemwegsliga, das auf
elnem Tablet von einem Apotheker worgefohnt wurde
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D Kapge des Inhalatars wurde eatlernt

Doe Verbereitung des Inhalaters war kerrekt
2.8 Wirkstaffpatrane eingesetzt, geschittell, gespannt

Es wurde zuvar ausgeatmaet

Dz Atemmandwer wurde karrekt und passend zum
verwendeten Inhalator ausgefGhrt

Fahlerguella

Die Luft wurde angehalten

s wurde Ober die Lippenbremse/MNase ausgeatrat

Patignt weil Ober die Reinigung des Inhalators Beschaid
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Das Atemmangwer wurde karrekt und passend zum
varwandeten Inhalater ausgefihrt
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Die Luft wurde angeha'ten

Ex wurde Ober die Lippenbremee/Nase ausgeatmaet

Patient weill Ober die Reinigung des Inhalaters Bescheid
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Abb. &. art und Anzahl von Anwendungsfehlern In absoluten Zahben (orangefarbener Balkenabschnitt) bel der An-

wendung des Respimat® (n=19 ausgewertete Fragebogen)

gegeben wird und somit eine besonders gute Koordination
notwendig ist. Aber auch beim Respimat® gab es Fehler, ob-
wohl hier der Aerosolnebel iiber einen deutlich lingeren
Zeitraum zur Verfiigung steht.

Mit der Videoschulung kénnen verschiedene Barrieren
iberwunden werden. Patienten, die mit der deutschen
Sprache Schwierigheiten haben, kinnen das Video in ihrer
Muttersprache ansehen und so von einer optimalen Schu-
lung profitieren. Auch eventuelle Defizite im Fachwissen
des Trainers kiinnen durch die professionellen Schulungs-
videos ausgeglichen werden. Selbst bei Fehlen eines fach-
kundigen Mitarbeiters kann dem Patienten jederzeit eine
qualititsgesicherte Inhalationsschulung angeboten werden.
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Die Videos sind auch online auf Plattformen wie YouTube®
und Facebook® kostenlos und weltweit verfiighar und es
kann jederzeit darauf zugegriffen werden. So kann der in-
formierte Patient bei Bedarf eigenstindig die Wiederho-
lungsschulung initiieren. Gemaf den Untersuchungen von
Sleath et al. sind Patienten, die sich selbst als adhdrent be-
zeichnen, es zumeist auch in objektiven Untersuchungen
[20]. Eine Forderung der Eigeninitiative und des Selbstbe-
wusstseins der Patienten, dass sie selbst Kontrolle dber die
Behandlung ihrer Krankheit haben, fihrt somit za besserer
Adhdrenz. Die Einbindung des Patienten erhoht auch des-
sen Zufriedenheit und damit ebenfalls die Therapietreue
[12]. Hier kénnen die Videoschulungen am Patientenbett
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Mir wurde die Anwendung des Inhalaters zuver schon einmal erkdart _ &
Die Erklarung in dem gezesgten Videa war flr mich verstandlich 2

leh habe stwas Ober die Anvwendung des Gerktes dazupﬂarnt_ 5

leh traue mir g Anwendung des Tablets aleine 2 _ [

Gestelite Fragen

B Trifft absodut zu
Trifit aher nicht zu

B it eher zu
[l Trifft dberhaupt nicht zu

leh wiinsche mir f0r ginen reuen Inhalator wieder ein entsprechendes ?-chulunuwidw_ &
leh sehdtze die Sehulungsvidess als slnmall und adtzlieh eln 2 l

[¢] 5 o 15

Anzahl der Mennungen

0

Abb. 5. Mutzeneinschatzung zur Videoschulung durch die Patientan (Angabe In absoluten Zahlen; n= 23 ausgewertete Fragebogen)

ansetzen, denn die meisten Patienten sind der Meinung,
dass sie durch die Videos etwas ilber die Anwendung des
Inhalators gelernt haben. Idealerweise wird ein Patient di-
rekt nach der stationdren Aufnahme am Patientenbett mit
einem zu seinem aktuellen Inhalator passenden Video ge-
schult. Im Falle einer Neuverordnung eines Inhalations-
gerdts wihrend des Aufenthalts kann eine erneute Schu-
lung erfolgen. Bei Bedarf kann bei der Entlassung erneut
eine Videoschulung mit Fehlerdokumentation stattfinden.
Bei der Implementierung der Videoschulungen auf Station
ist in einem vorgeschalteten Schritt eine Unterrichtung des
Pflegepersonals sehr wichtig. Dies kann zum Beispiel im
Rahmen eines ,[rain-the-Trainer®-Programms geschehen,
wie wir es gerade mit zukiinftigen Apothekern erfolgreich
abgeschlossen haben. Damit kann das Wissen iiber die ver-
schiedenen Inhalatoren/Inhalationsmanéver an die Pfle-
gekrifte, die an der unmittelbaren Schulung der Patienten
beteiligt sind, vermittelt werden [24]. Zudem muss die An-
wendung des Tablet-PCs und das Umstellen der Sprache
vom Pflegepersonal eingeiibt werden. Die regelhafie Schu-
lung des Pflegepersonals unterstiitzt die konsequente Im-
plementierung der Videoschulung am Patientenbett. Der
Apotheker dient danmn als koordinierende Einheit. Er iiber-
nimmt die .Irain-the-Trainer”™-Funktion und beschaftigt
sich mit Sonderfillen, die eine eingehende pharmazeuti-
sche Betreuung benitigen.

Gemiaft unserer Q5-Mafinahme wiirden sich etwas mehr
als die Hilfte der Patienten (57 %) eine alleinige Nutzung
der Tablets zutranen. So kann sich der Patient nach einer
kurzen Einweisung durch die Pflegekrifte im Prinzip selbst
schulen und die korrekte Anwendung des Inhalators er-
lernen. In einem kurzen Gesprich kénnen dann eventuel-
le Fragen geklirt werden. Dies wiirde zu einer Entlastung
der Pflegekrifte fithren, die dann nur noch bei Patienten,
die sich die Anwendung des Tablets nicht alleine zutran-
en, wihrend der Laufzeit des Videos anwesend sein miiss-
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ten. Da die Videos kompakt und kurz gehalten sind, ist von
einer Zeitersparnis fiir die Pflegekrifte gegeniiber einer
klassischen Schulung auszugehen. Untersuchungen ande-
rer Arbeitsgruppen ergaben, dass Schulungsvideos ande-
ren Schulungsmethoden iiberlegen sind. Miiller et al. kom-
men zu dem Ergebnis, dass 72% der geschulten Patienten
das Inhalationsmandver vier bis acht Wochen nach der Vi-
deoschulung noch korrekt beherrschen und die Anzahl der
Fehler beim Inhalationsmanéver signifikant sinkt. Schah
et al. berichten, dass der Einsatz der Inhalatoren nach der
Videoschulung um 70% effektiver erfolgte [16. 18]. Der
Vorteil der Videoschulungen kann allerdings nur dann op-
timal genutzt werden, wenn diese auch in Eigenregie durch
den Patienten zuhause angewendet werden, das heifit,
wenn er das stationdre Umfeld verlassen hat. Denn Unter-
suchungen anderer Arbeitsgruppen machten deutlich, dass
Videoschulungen zwar einen sofortigen positiven Nutzen
erbringen, dieser aber nach spatestens neun Monaten wie-
der verpufft und eine regelmifige Wiederholungsschulung
stattiinden sollte [19].

Unsere Q5-Mafinahme hat Hinweise geliefert, dass die Pa-
tienten ein solches alternatives Schulungskonzept akzep-
tieren und mit der Mitarbeit der Patienten zu rechnen ist.
Entsprechend der vorliufigen Erfahrungen soll der Einsatz
von Schulungsvideos in unserer Klinik zukiinftig verstirkt
werden. Dazu milssen Tablet-PCs mit den Videos auf den
Stationen zur Verfiigung gestellt und das Plegepersonal in
der systematischen Anwendung geschult werden.

Kritische Uberpriifung der Methodik

In dieser (J5-Mafinahme wurde vorbereitend die Akzep-
tanz von Schulungsvideos bei den Patienten getestet. In
einem nichsten Schritt wire es sinnvoll, den Nutzen der
alleinigen Videoschulung zu ermitteln, indem zum Bei-
spiel die Fehlerhiufigkeit vor und nach der Videoschulung
und in einem grifieren Zeitabstand iiberpriift wird. Bei der
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Videoschulung handelt es sich nicht um ein Training. Bei
einem Training liegt der Fokus weniger auf dem alleinigen
Zeigen und Erklaren der Inhalation als auf der aktiven Be-
teiligung des Patienten.

Eine Validierung des Fragebogens und der Checkliste fan-
den nicht statt. Dies ist annehmbar, da zundchst nur die
Alzeptanz der Schulung am Patientenbett mittels Schu-
lungsvideos im Rahmen einer Qualititssicherungsmafi-
nahme iiberpriift werden sollte. Die Checkliste beruht auf
einer validierten Checkliste des BAK-Qualititssicherungs-
systems [1].

Nicht zu unterschétzen ist auch der Einfluss des Schulen-
den auf die Akzeptanz. Im Rahmen der Schulung hat sich
der Schulende intensiv mit dem Patienten beschaftigt und
ist gezielt auf seine individuelle Situation eingegangen. Da-
durch kann nicht ausgeschlossen werden, dass das positive
Feedback der Patienten nicht allein auf die Schulungsvideos
ruriickzufiihren ist, sondern auch auf den Schulenden. Un-
tersuchungen konnten in diesem Zusammenhang belegen,
dass die direkte Schulung des Patienten durch einen Apo-
theker einer Videoschulung iiberlegen ist [4]. Zukiinfti-
ge Untersuchungen zu Akzeptanz und Nutzen von Schu-
lungsvideos kiinnten entsprechende Hinweise geben, wenn
sie mit verschiedenen Trainern und/oder auch ganz ohne
Trainer durchgefiihrt werden, das heifit, der Patient den
Tablet-PC mit den Videos villig selbststindig nutzt.

Die Untersuchungen fanden auf zwei pneumologischen
Stationen statt. Das Patientenkollektiv bestand dement-
sprechend aus Patienten, die in vielen Fillen seit lingerer
Zeit einen Inhalator nutzen und sich regelmifig damit be-
schiftigen. Diese Patientengruppe reagiert unter Umstin-
den positiver auf Schulungsangebote, die sich speziell mit
ihrer Krankheit beschiftigen. Wichtig wire es, Patienten
einzubeziehen, die zum ersten Mal einen Inhalator nutzen.
Interessant wire auch das Feedback auf Allgemeinstatio-
nen, auf denen Arzneimittel zur Inhalation seltener verord-
net werden, wobei auch die Akzeptanz und Resonanz der
Pflegekrifte zu priifen wire. Diese Fragestellungen werden
in einer bereits geplanten Studie untersucht werden.

Schlussfolgerung

Videobasierte Schulungen mit Tablet-PCs kiinnten eine ef-
fektive und effiziente Schulungsmafnahme zur korrekten
Handhabung von Inhalativa darstellen. In dieser vorliufi-
gen Analyse stiefien sie auf hohe Akzeptanz bei den teil-
nehmenden Patienten. Die Erklirungen in den verwen-
deten Videos der Atemwegsliga sind leicht verstindlich,
sodass die Videos selbststindig und auch im hiuwslichen
Umfeld genutzt werden konnen. Die im Rahmen dieser
Qualititssicherungsmafinahme gewonnenen Ergebnisse
ergaben erste Hinweise zum Nutzen und zur Kosteneffelti-
vitit der videobasierten Inhalationsschulung.
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Guallty assurance and patient acceptance of inhalation tralning

by educatlonal videos during thelr hospital stay

Correct handling of an inhalation device is 2 prerequisite for successful inhalation
therapy and hence, priar to the use, patients have to be educated. Specific educa-
tional videos mprmutaumdunmmgr:ﬂbnd am:lm.'n- u'uprmtﬂv:dﬁcmm:n
of the inhalation training.

A total of 32 inpatients were trained with educational videos of the German Respi-
ratary League how to uss their inhalation devices during their hospital stay. At firss,
the patients had to demonstrate the nse of their inhalation device. The inhalation
process was ohserved and errars were recarded in a checklist. In the sscond step,
patients watched a training video regarding their inhalation device on a laptop and
the inhalation mmuwmﬂplmnadbrﬁ:phmxlﬂmrﬁpm F:m]]\- pa-
tients rated the bensht -aFlb:trﬂmng“a a written questionnaire.

A total of 37 checklists and 73 questionnaires were anabyzed The inhalation pro.
cedires were affiliated with typical errors, e.g. wrong preparation of the inhalation
device {10 times), missing exhalation before the inhalation maneuver (29 times),
missing breath-haold after inhalation (31 Gmes), and incorrect exhalation (25 times).
Patients appreciated the educational videos and were desirous of being trained this
way in the future. & total of 21 patients rated the videos as comprehensible and

17 patients acknowledged the sffectiveness of the tmining and would make uss of 2
viden based training in case of switching to another inhalation device.

In conclusion, the inhalation training with educational wideos ot bedside was well
accepted by the patients. A study investigating benefit and efficiency of this method
seems achvismble.

Key wards: pal:imtedm:aﬁnn. I:raining_—-rid.eq. inhalaticn, qualﬂyusu:m {QA)
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8. Zusammenfassung

Die Kernelemente zur Optimierung der Inhalation von Aerosolen sind geratebezogene, arznei-
mittelbezogene sowie anwendungsbezogene Faktoren. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurde fir jedes Kernelement der Inhalation ein Optimierungsansatz wissenschaftlich unter-
sucht und evidenzbasierte Handlungsempfehlungen fur die klinische Praxis abgeleitet.
Zur geratebezogenen Optimierung wurden die handelstblichen Druckluftvernebler mit einem
standardisierten Testverfahren vergleichend gepruft. Die Ergebnisse sollen dem Arzt eine evi-
denzbasierte Auswahl eines passenden Druckluftverneblers flr den individuellen Patienten
ermoglichen. Zur arzneimittelbezogenen Optimierung wurden in einer Proof-of-Concept Studie
die Aerosolcharakteristika von vernebelter Tranexamsaureldsung zur Behandlung von Ha-
moptysen analysiert. Zur anwendungsbezogenen Optimierung wurden in einer Patientenstu-
die typische Anwendungsfehler bei der Nutzung von Inhalationssystemen und die Akzeptanz
videobasierter Schulungsformate gepriift.

Jede Inhalationstherapie beginnt mit der Auswahl des geeigneten Verneblungssystems zur
Applikation der vorgesehen Arzneistofflosung. Druckluftvernebler nehmen eine zentrale Rolle
in der therapeutischen Versorgung verschiedenster respiratorischer Krankheitsbilder ein. Die
grol3e Bandbreite an Geratetypen ermdglicht eine gezielte Anpassung an spezifische Indikati-
onen und individuelle Patientenbedurfnisse. Die Vergleichbarkeit der Gerate ist jedoch haufig
limitiert, da die Geratehersteller die Methodik zur Ermittlung der KenngréRen und die Leis-
tungsdaten nicht immer transparent darlegen. Es ist zudem bekannt, dass die Leistungspara-
meter der einzelnen Vernebler stark variieren. Ein valider Vergleich der Verneblereigenschaf-
ten bedarf direkt vergleichender Untersuchungen mit standardisierten Messmethoden.

Zur objektiven Bewertung und evidenzbasierten Auswahl geeigneter Vernebler wurden 13 mo-
derne, in Deutschland verflgbare Druckluftvernebler unter Anwendung der Euronorm EN 13
544-1:2007 + A1 (Aug. 2009) untersucht. Als Modellsubtanz zum Vernebeln kam Natriumflu-
orid zum Einsatz. Im Testmodell wurde mit einem Atemzugssimulator der Aerosol Output (AO)
und die Aerosol Output Rate (AOR) bestimmt. Mittels Kaskadenimpaktion wurde in weiteren
Simulationsversuchen die relevanten aerodynamischen Parameter gemessen bzw. berechnet.
Dazu zahlten der Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD), die Fine Particle Fraction
(FPF <5 pym und < 3 uym), die Total Respirable Delivered Dose (RDD < 5 ym) sowie die Re-
spirable Drug Delivery Rate (RDDR < 5 ym). Die Ergebnisse zeigten gro3e Unterschiede in
der Performance der getesteten Vernebler. Die niedrigsten und héchsten Werte der AO (1,9 —
6,6 mg NaF) und AOR (0,5 — 1,7 mg NaF/min) unterschieden sich um das 3,5- bzw. 4-fache.
Deutliche Unterschiede ergaben sich auch fir die aerodynamischen Aerosolparameter. Sie
variierten beim MMAD um das 3-fache (2,1 — 6,8 um), beim RDD < 5 ym um das 8,5-fache
(0,61 — 5,28 mg NaF) und dem RDDR < 5 pm um das 4,5-fache (0,37 — 1,1 mg NaF/min). Die
erhebliche Variabilitdt der Leistungsdaten unterstreicht die Notwendigkeit der gezielten Aus-
wahl eines geeigneten Verneblers. Die Wahl des Verneblers sollte sich am therapeutischen
Ziel orientieren. Bei der Behandlung von Erkrankungen der oberen Atemwege empfiehlt sich
ein Vernebler der Aerosole mit hdherem MMAD und einer geringen FPF < 5 ym erzeugt. Flr
die gezielte Deposition in den unteren Atemwegen oder bei padiatrischen Patienten sind Ver-
nebler zu bevorzugen, die Aerosole mit niedrigerem MMAD und einer grofen FPF <5 pm bzw.
< 3 ym erzeugen. Weiterfiihrende Untersuchungen bestétigten die erheblichen Unterschiede
in der Gerateleistung, insbesondere hinsichtlich der abgegebenen Aerosolmenge und der Ver-
neblungszeit. Es zeigte sich, dass eine langsamere Aerosolabgabe mit einem kleineren MMAD
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korrelierte. Fur eine effektive Deposition in den unteren Bereichen der Lunge, ist ein Verneb-
lungsgerat zu bevorzugen, dass ein Aerosol mit kleinem MMAD und mit groRer FPF< 5 um
bzw. < 3 um erzeugt. Zusatzlich sollte die Aerosolabgabe moéglichst Uber einen langeren Zeit-
raum erfolgen, um die alveolare Deposition zu optimieren.

Neben den geratespezifischen Verneblungseigenschaften ist auch die Art des Arzneistoffs und
die Formulierung der Inhalationslésung von Bedeutung fiir die Aerosolqualitat und damit der
Lungendeposition und therapeutischen Wirksamkeit. Einige Wirkstoffe werden in der klini-
schen Praxis vernebelt, ohne dass eine Zulassung flr die inhalative Anwendung vorliegt oder
Aerosolcharakteristika und biopharmazeutische Eigenschaften der erzeugten Aerosole unter-
sucht sind. Ein klinisch relevantes Beispiel dafur ist Tranexamsaure (TXA), ein Antifibrinolyti-
kum, das zur Behandlung verschiedenster Blutungssituationen parenteral oder lokal einge-
setzt wird. In jlingster Zeit findet TXA zunehmend auch off-label Anwendung zur inhalativen
Behandlung von Hamoptysen. Dabei werden in der Regel intravenése TXA-Formulierungen
mittels handelsiblicher Vernebler aerosoliert.

Im Rahmen einer Proof-of-Concept Studie sollten erstmals die aerodynamischen Eigenschaf-
ten von aerosolierter Tranexamsaure Lésung 100 mg/mL bestimmt werden. Die experimentel-
len Bedingungen entsprechen den praxisublichen Bedingungen zur Inhalationstherapie von
Hamoptysen an der Universitatsmedizin Mainz. Es wurde eine sterile, wassrige TXA 100
mg/mL Injektionsldsung fur zwei Minuten mithilfe eines multi-dose Membranverneblers (Aero-
gen® Solo) mit zwei verschiedenen Flussraten (15 und 30 L/min) vernebelt. Das erzeugte
Aerosol wurde mit einem NGI gesammelt und fir jede Flussrate der MMAD, die FPD < 5 pm,
die FPF < 5 ym sowie die GSD quantifiziert. Die Verneblung bei 15 L/min ergab einen MMAD
von 6,68 £ 0,23 uym und eine GSD von 2,02 + 0,16. Die FPD < 5 ym lag bei 16,56 * 0,45 mg;
die FPF <5 um bei 28,91 £ 3,40 %. Die Verneblung bei 30 L/min ergab einen MMAD von 5,18
1 0,12 ym mit einer GSD von 2,14 £ 0,10. Die FPD < 5 ym lag bei 16,30 + 1,38 mg und die
FPF <5 pm bei 35,43 + 0,59 %. Demnach wurde mit der Verneblung einer TXA-L6sung 100
mg/mL mit einem Membranvernebler ein Aerosol mit geeigneten Partikeleigenschaften zur
Deposition in den mittleren und oberen Bereichen der unteren Atemwege erzeugt. Das gefun-
dene Aerosolspektrum ist zur Behandlung von Hamoptysen mit primarer bronchialer Genese
geeignet und korreliert mit der in der Literatur beschriebenen klinischen Wirkung von verne-
belter TXA-Lésung. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die optimale Wirkstoff-Do-
sis und -Konzentration sowie den Einfluss unterschiedlicher Verneblertechnologien auf die Ae-
rosolqualitat systematisch zu evaluieren.

Selbst mit dem leistungsfahigsten Inhalator und optimaler Wirkstoffformulierung bleibt die the-
rapeutische Wirkung limitiert, sofern die Inhalation nicht korrekt erfolgt. Inhalationsarzneimittel
gehoren zu den erklarungsbedurftigen Arzneiformen und erfordern eine adaquate Schulung,
um maximale Effektivitat zu erreichen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, typische Anwendungsfehler zu identifizieren, die
Akzeptanz von Videoschulungen zu evaluieren und die Frage zu beantworten, ob Schulungs-
videos die Qualitat der Inhalationsschulung gewahrleisten und verbessern kénnen. Im ersten
Schritt wurden die teilnehmenden Patienten (37 Patienten) gebeten, mit einem Placebo-Inha-
lationsgerat den Ublichen Gebrauch zu demonstrieren. Auftretende Fehler wurden systema-
tisch mittels einer Checkliste erfasst. AnschlieRend wurde ein auf das jeweilige Inhalations-
system abgestimmtes Schulungsvideo gezeigt, gefolgt von der Moéglichkeit zur Klarung indivi-
dueller Fragen. Abschlielend bewerteten die Teilnehmer den subjektiven Nutzen der Video-
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schulung. Die Fehlerauswertung verdeutlichte die hohe Fehleranfalligkeit des Inhalationsvor-
gangs. Nur eine von insgesamt 32 Personen konnte die Handhabung des Respimat® ohne
Fehler demonstrieren. Bei allen anderen Patienten traten mindestens ein- oder mehrere An-
wendungsfehler auf. Die videobasierten Schulungen wurden von den Patienten allgemein po-
sitiv eingeschatzt. Die Videos wurden als leicht verstandlich eingestuft und ein Grofteil der
Patienten wirden sich die Handhabung der Tablet-PCs selbstéandig und alleine zutrauen. Zu-
dem wurde der subjektive Lernzuwachs von vielen Patienten bestatigt, was auf einen wahr-
nehmbaren Nutzen der digitalen Schulung hinweist. Die Ergebnisse sprechen fir den Einsatz
standardisierter, digitaler Schulungsmethoden im Rahmen inhalationstherapeutischer Schu-
lungsmalnahmen, sowohl zur Optimierung der Schulungsqualitat als auch zur Entlastung des
medizinischen Personals.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass eine Optimierung der Inhalationstherapie nur
im Zusammenspiel von geeignetem technischem Equipment, einer geeigneten Arzneistoffl6-
sung sowie der korrekten Anwendung gelingen kann. Wahrend die experimentellen Untersu-
chungen zu den Druckluftverneblern und den Verneblungseigenschaften der Tranexamsaure
die technischen und die pharmakologischen Optimierungspotentiale im Fokus hatten, zeigte
die Studie zu den typischen Anwendungsfehlern und der Akzeptanz von Schulungsvideos den
hohen Stellenwert patientenorientierter Schulungsmal3nahmen. Alle Untersuchungsergeb-
nisse kdnnen unmittelbar zur Optimierung der Inhalationstherapie in der klinischen Praxis ge-
nutzt werden und zur Verbesserung von deren Wirksamkeit und Sicherheit beitragen.
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9. Abstract

Effective aerosol therapy depends on the interplay of the following critical components: Device-
related, drug-related and application-related factors.

This research aims to systematically optimize each of these three key factors by analyzing
each factor and thereby finding evidence-based guidance for clinical practitioners. Using a
standardized test procedure, marketed jet nebulizers were compared. An additional proof-of-
concept study should provide evidence for the use of tranexamic acid in off-label treatment of
hemoptysis. Therefore, we determined the aerodynamic nebulization properties of tranexamic
acid. The final part consists of a quality assurance measure. Handling errors with inhalation
devices were recorded and the acceptance of video-based education methods were assessed.

Choosing the right equipment is crucial for inhalation therapy. Jet nebulizers play a major role
in the treatment of various lung diseases. There is a wide range of different nebulizers suitable
for individual patient needs. However, the selection of a nebulizer is hindered, since the man-
ufactures usually do not publish the methods used to determine the declared aerosol charac-
teristics. Additionally, nebulizer performance is subject to significant variability. Hence, further
research applying standardized methods is recommended to enable an evidence-based
choice of jet-nebulizers.

Thirteen jet nebulizers were tested using Euronorm EN 13 544-1:2007 + A1 (Aug. 2009). So-
dium fluoride was used as model substance. Using a sinus pump breathing simulator, the
Aerosol Output (AO) and the Aerosol Output Rate (AOR) were determined. Using a cascade
impactor (NGI) the Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD), the Fine Particle Fraction
(FPF <5 ym and < 3 ym), the Total Respirable Delivered Dose (RDD < 5 ym) as well as the
Respirable Drug Delivery Rate (RDDR < 5 ym) were analyzed.

The results revealed significant variations in jet nebulizer performance. The difference in AO
(1.9 to 6.6 mg NaF) and AOR (0.5 to 1.7 mg NaF/min) between the lowest and highest values
was 3.5-fold and 4-fold, respectively. MMAD varied 3-fold (2.1 — 6.8 ym), RDD < 5 ym 8.5-fold
(0.61 — 5.28 mg NaF), and RDDR < 5 ym 4.5-fold (0.37 — 1.1 mg NaF/min).

Significant differences in nebulizer performance require targeted selection of a suitable nebu-
lizer. The choice of the nebulizers must reflect the therapeutical needs of the patient. For treat-
ing the upper airways, a nebulizer generating an aerosol with a high MMAD and low FPF < 5
um is ideal. If the lower parts of the lungs are targeted, a low MMAD and a high FPF < 5 ym
respectively < 3 um are recommended.

Further investigations confirmed the considerable differences in performance with regard to
aerosol output and nebulization time The results showed that the droplet size increased with
a decreasing aerosol emission rate. To treat the deep regions of the lungs, a nebulizer should
generate an aerosol with small MMAD and high FPF < 5 pm respectively < 3 um. Furthermore,
the aerosol delivery and inhalation time should be prolonged in order to optimize the alveolar
deposition.

Next to an appropriate nebulizer, the physicochemical properties of the nebulized inhalation
solution are relevant. In clinical practice, some medicinal products are nebulized without being
licensed for inhalation and data on aerosol characteristics and biopharmaceutical properties
are not available. This is the case for tranexamic acid (TXA) which is widely used to stop
different types of bleedings. It is used off-label for the treatment of hemoptysis by inhalation.
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In a proof-of-concept study the aerodynamic properties of nebulized 100 mg/mL tranexamic
acid solution was investigated for the first time. The experiments were designed to simulate
clinical practice in our hospital. An aqueous, sterile 100 mg/mL TXA i.v. solution was nebulized
for two minutes with a membrane nebulizer (Aerogen® Solo) using two flow rates (15 and 30
L/min). The aerosol was collected using a next generation cascade impactor (NGI). Afterwards,
for each flow rate the qualitative aerodynamic parameters MMAD, Fine Particle Dose < 5 ym
(FPD < 5 um), FPF < 5 ym and the Geometric Standard Deviation (GSD) were determined.

Nebulization at 15 L/min air flow rate resulted in a MMAD of 6.68 + 0.23 um, a GSD of 2.02 +
0.16, a FPD < 5 ym of 16.56 + 0.45 mg and a FPF < 5 pm of 28.91 £ 3.40 %. Nebulization at
30 L/min resulted in a MMAD of 5.18 £ 0.12 um, a GSD of 2.14 £ 0.10, a FPD < 5 ym of 16.30
+ 1.38 mg and a FPF <5 pym of 35.43 + 0.59 %.

Nebulization of 100 mg/mL aqueous TXA solution using a mesh nebulizer indicates a maxi-
mum deposition in the middle to upper areas of the lower airways. This result is consistent with
published clinical data concerning the origin of hemoptysis, which occurs primarily in the bron-
chial area, and the effectiveness of inhaled TXA. Further research is needed for evaluating
optimum dosage and concentration of the active ingredient as well as the influence of different
nebulization technologies on aerosol quality.

After considering the device- and drug-related parameters within the overall context of inhala-
tion therapy, attention must be directed to the patient. The potential for handling errors is con-
siderable and there is a need for teaching and training of correct inhalation. Therefore, we
assessed if educational videos showing correct device handling could improve the quality of
inhalation training and if the patients are willing to accept this kind of digital education.

A total of 37 participating patients demonstrated their usual way of inhalation using a placebo
device. Any handling errors were recorded in a checklist. Afterwards, patients watched a train-
ing video matching their inhalation device and the trainer invited them to ask questions. Finally,
patients were encouraged to give feedback about the educational videos via a questionnaire.

The results confirmed the vulnerability of the inhalation process. Only one patient carried out
every handling step correctly using a Respimat® placebo device. All other patients made at
least one mistake.

Overall, the video-based education was well accepted by the patients. Moreover, many pa-
tients affirmed benefit from using the videos and agreed to use the tablet computer on their
own for further education. Thus, video-based training using short clips on a mobile device
proved to be effective for the patients and could be an adequate training method in the future.
Standardized digital educational methods in inhalation therapy could optimize training quality
and reduce the workload of healthcare professionals.

In summary, the results show that optimizing inhalation therapy can only be successful by
combination of suitable technical equipment, appropriate inhalation solutions and well-edu-
cated patients. While the studies on jet nebulizers and on the inhalation properties of tranex-
amic acid emphasize the technical and pharmacological aspects, the study on typical handling
errors and the acceptance of training videos demonstrated the high importance of patient-
oriented training measures. Study results can be applied directly to clinical practice to optimize
inhalation therapy and to enhance both its efficacy and safety.
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Veroffentlicht in Krankenhauspharmazie 2019;40(5):241-9.

Aerosolization Performance of Jet Nebulizers and Biopharmaceutics Aspects
Veroffentlicht in Pharmaceutics 2019;11(8):406.

Letter to the editor: Commentary on the Paper: Menon MD et al. (JDDT, 2019;9(6):79-82)
Veroffentlicht in Journal of Drug Delivery and Therapeutics (JDDT) 2020;10(4-s):X1-X2.

Aerosol Characteristics of Nebulized Tranexamic Acid 100 mg/mL for Hemoptysis Treat-
ment — Proof-of-Concept Study

Veroffentlicht in Journal of Pharmaceutical and BioTech Industry (JPBI) 2025;2(3):12.

Videobasierte Inhalationsschulung am Patientenbett — Qualitdtssicherung und Akzep-
tanz

Veroffentlicht in Krankenhauspharmazie 2020;41(6):220-8.

11.2. Posterbeitrage

40. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie e.V. 2018:

Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von 4 marktublichen Druckluftverneb-
lern fur Kinder

43. Wissenschaftlicher Kongress und Mitgliederversammlung Bundesverband Deut-
scher Krankenhausapotheker e.V. 2018:

Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von 9 marktublichen Druckluftverneb-
lern fur Erwachsene

11.3. Vortrage

8. Doktorandentagung und Forschungstagung in klinischer Pharmazie (LAUD-Dokto-
randentagung), Dresden, 2018:

Aerosolcharakteristika von 13 verschiedenen Druckluftvernebler in Deutschland
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