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„Man kann die Erkenntnisse der Medizin auf eine knappe Formel bringen: Wasser, mäßig 

genossen, ist unschädlich.“ 

- Mark Twain - 
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II. Abkürzungsverzeichnis 

Die Abkürzungen der Begriffe die in den eingereichten oder publizierten Veröffentlichungen 

vorkommen sind an dieser Stelle nicht aufgelistet. 

Abkürzung  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 für 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) 

m2 Quadratmeter 

MDI Metered dose inhaler (Dosieraerosol) 

Mg Milligramm 

Min Minute 

Mm Millimeter 

MMAD Mass Median Aerodynamic Diameter (Mitt-

lere Durchmesser der generierten Aerosol-

partikel) 

Ƞ Dynamische Viskosität des umgebenden 

Mediums 

NaF Natriumfluorid 

PC Personal Computer 

pH Potential des Wasserstoffs, Maß für den 

sauren oder basischen Charakter einer 

wässrigen Lösung 

Ph. Eur. Pharmacopoeia Europaea (Europäisches 

Arzneibuch) 

pMDI Pressurized metered dose inhaler 

(Dosieraerosol) 

R Partikelradius 
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RDD Total Respirable Delivered Dose (Gesamt-

menge an erzeugten lungengängigen Parti-

keln) 

RDDR Respirable Dose Delivery Rate (Lungen-

gängige Dosis pro Zeiteinheit) 

TXA Tranexamic Acid (Tranexamsäure) 

V Partikelgeschwindigkeit 

Λ Mittlere freie Weglänge der Gasmoleküle 

𝜋 Kreiszahl Pi 

µm Mikrometer 

 

  



6 
 

III. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis 

Die Abbildungen der eingereichten oder publizierten Veröffentlichungen sind an dieser 

Stelle nicht aufgelistet. 

 

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

Abbildung 2: Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeräten für Kinder nach Kamin 

et al. 

 

Die Tabellen der eingereichten oder publizierten Veröffentlichungen sind an dieser Stelle 

nicht aufgelistet. 

Tabelle 1: Definition der Aerosolkenngrößen 

  



7 
 

1. Einleitung 

1.1. Inhalationstherapie als besondere Form der Arzneimittelapplikation 

Die Inhalationstherapie hat einen wichtigen Platz in der Behandlung pulmonaler Erkrankun-

gen. Die große Oberfläche der Lunge eignet sich für 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 Verhältnis 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 für 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 über-

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 für den Gasaustausch. Primär findet hier die Oxygenierung 

des Blutes sowie die Abgabe von während der Zellatmung entstandenem Kohlenstoffdioxid 

statt. Daneben spielt die Lunge eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung des Säure-Basen-

Gleichgewichtes des menschlichen Körpers. 

Anatomisch besteht die Lunge aus zwei Flügeln, die wiederum in mehrere Lappen segmentiert 

sind. Der rechte Lungenflügel ist aus drei, der linke aus zwei Lappen aufgebaut. Charakteris-

tisch für den Aufbau der Lunge ist der verjüngende, dem feinen Geäst eines Baumes äh-

nelnde, Verlauf der Atemwege. Beginnend im Mund-Rachenraum führt die Luftröhre in die 

Bronchien. Dort findet eine erste Verzweigung der Atemwege statt, die verantwortlich ist für 

die Bildung der beiden Lungenflügel. Die Atemwege verzweigen sich nun vielfach über 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 Oberfläche von ca. 130 m² erreicht (7). 

Die Art und Weise wie inhalierte Partikel mit der Lunge wechselwirken hängt von einer Vielzahl 

von Faktoren ab. Neben Größe, Form und elektrostatischer Aufladung des Partikels, spielen 

die Atemstromstärke und Inhalationstechnik sowie die anatomische Form der Atemwege eine 

maßgebliche Rolle. Prinzipiell werden fünf verschiedene Arten der Arzneistoffabscheidung in 

der Lunge unterschieden: 

1. Impaktion 

2. Sedimentation 

3. Diffusion 

4. Interzeption 

5. Elektrostatische Abscheidung 
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Die Faktoren Impaktion, Sedimentation sowie Diffusion sind hierbei maßgeblich an den Ab-

scheidungsvorgängen beteiligt. Die beiden Prozesse Interzeption und elektrostatische Ab-

scheidung nehmen zu einem deutlich geringeren Teil an Abscheidungsvorgängen in der Lunge 

teil. Optimale Ergebnisse bei der Partikeldeposition in der Lunge lassen sich mit Teilchengrö-

ßen zwischen 0,5 – 5 µm erreichen (8). Größere Partikel werden sehr früh in den oberen 

Atemwegen abgeschieden, kleinere Partikel in vielen Fällen wieder ausgeatmet. 

Die Partikelform sowie die Atemstromstärke spielen eine wichtige Rolle bei der Impaktion. 

Die Luft strömt nicht in gerader Linie durch die Atemwege, sondern ist gezwungen, den ana-

tomischen Gegebenheiten zu folgen. Dabei zeigt sich, dass Partikel mit hoher Trägheit dem 

Luftstrom nicht mehr folgen können, sondern an den Biegungen des Mund-Rachenraumes 

und den Abzweigungen der tieferen Lungenbereichen aufprallen. Partikel mit hoher Dichte und 

großen Durchmesser sind wegen ihrer großen Trägheit eher davon betroffen. 

Der Prozess der Sedimentation hängt, wie bei der Impaktion, maßgeblich von der Dichte und 

dem Durchmesser eines Partikels sowie der Viskosität des umgebenden Mediums Luft ab. 

Partikel mit größerer Dichte und mit größerem Durchmesser sedimentieren dabei stärker als 

Partikel mit kleinem Durchmesser oder geringerer Dichte. Der Prozess der Sedimentation lässt 

sich physikalisch mit dem Gesetz von Stoke (Siehe Abschnitt 1.3.2) beschreiben. Es handelt 

sich dabei um einen zeitabhängigen Prozess. Das bedeutet, dass die Abscheidung durch Se-

dimentation umso effektiver ist, je länger sich das entsprechende Teilchen in der Lunge befin-

det. Die Zeitdauer ist von der Inhalations- und Atemtechnik des Patienten abhängig. So kann 

ein Anhalten der Luft nach der Inhalation und vor dem Ausatmen die sedimentierte Menge an 

Teilchen erhöhen (9, 10). 

Die Diffusion betrifft sehr kleine Partikel von unter einem Mikrometer. Diese Partikel werden 

kaum durch Impaktion abgeschieden, da sie dem Luftstrom mühelos bis tief in die Lunge fol-

gen können. 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 zufällige Wärmebewegungen der Moleküle, die die Partikel umge-

ben. Daraus resultiert eine zufällige Eigenbewegung der betrachteten Partikel. Zusätzlich 

kommt es zu zufälligen Zusammenstößen mit den umgebenden Luftmolekülen. Eine Ablage-

rung dieser kleinen Partikel geschieht nur dann, wenn die Partikel durch Ihre Eigenbewegung 

oder durch den Impuls eines Luftmoleküls die Oberfläche der Atemwege berührt. Auch bei 

diesem Prozess hilft das längere 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 primär 

durch direkte Berührung mit dem umliegenden Gewebe der Atemwege abgefangen. Durch 

Interzeption werden Partikel früher deponiert, als dies aufgrund ihrer der Dichte oder dem 

Durchmesser der Fall sein sollte. Da Arzneistoffpartikel für gewöhnlich sehr klein und zudem 

eher eine sphärische Form besitzen, spielt die Abscheidung durch Interzeption in der pharma-

zeutischen Anwendung eine untergeordnete Rolle. 

Die elektrostatische Abscheidung beruht auf Anziehungsvorgängen zwischen elektrisch ge-

laden Partikeln und den entgegengesetzt geladenen Oberflächen der Atemwege. Da diese 

Vorgänge in der Praxis äußerst schwer nachzuweisen sind, ist die genaue Rolle dieser Ab-

scheidungsform noch nicht in Gänze wissenschaftlich erforscht und bekannt. Auch lässt sich 
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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 

Für 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 für eine lokale 

oder systemische Wirkung freizusetzen. Sie sind flüssige, halbfeste oder feste Zubereitungen, 

die einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten, die in einem geeigneten Träger gelöst oder dis-

pergiert sein können. Zubereitungen zur Inhalation können in Abhängigkeit von der Art der 

Zubereitung Konservierungsmittel und weitere Zusätze wie Treibmittel, Kosolvenzien, Verdün-

nungsmittel, Wirkstoffträger, Lösungsvermittler, Stabilisatoren sowie andere enthalten. Die 

Hilfsstoffe dürfen die Funktionen der Schleimhaut der Atemwege und ihrer Zilien nicht nen-

nenswert beeinträchtigen.“ Der pH-Wert der Zubereitung ist auf einen Bereich von 3 – 10 be-

grenzt. Zur Osmolarität sowie zu konkreten Werten der mittleren Partikeldurchmesser (MMAD) 

und der Anteil feiner lungengängiger Partikel (FFP) der Inhalanda enthält die Monographie 

keine Spezifikationen. Prüfungen 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 Prüfungen 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 Abhängigkeit der Reibungskraft eines sphärischen Körpers von seinem Radius, der 

Viskosität des umgebenden Mediums sowie der Partikelgeschwindigkeit beschreibt. Das Ge-

setz beschreibt dabei die Reibungskraft eines Partikels im Medium Luft in einer laminaren 

Strömung (13). 

Das Gesetz von Stokes lautet: 

𝐹𝑅 = 6𝜋𝑟𝜂𝑣 

Die einzelnen Formelzeichen beschreiben hierbei ([Einheit]): 

• FR = Reibungskraft [N] 

• r = Partikelradius [m] 

• ƞ = Dynamische Viskosität des umgebenden Mediums [Pa*s] 

• v = Partikelgeschwindigkeit [m/s] 

Das Gesetz von Stokes lässt sich allerdings nur anwenden, wenn die Partikel hinreichend groß 

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 ähnlichen Größenordnung befinden wie die mittlere Weglänge 
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der Gasmoleküle des sie umgebenen Mediums. In diesem Fall ist es notwendig den soge-

nannten Cunningham Korrekturfaktor anzuwenden (14). Hierbei werden die mittlere Weglänge 

der Gasmoleküle und drei experimentell bestimmte Konstanten für das Medium Luft berück-

sichtigt. Daraus resultiert das Stokes-Cunningham-Gesetz: 

𝐹𝑅 =
6𝜋𝑟𝜂𝑣

1 +
𝜆
𝑟
൬𝐴1 + 𝐴2 ⋅ ⅇ

−𝐴3
𝑟
𝜆൰

 

• λ = Mittlere freie Weglänge der Gasmoleküle [nm] (68 nm; Standardbedingungen für Luft) 

• Ax = Experimentell bestimmte Konstanten, für Luft gilt dabei: 

A1 = 1,257 

A2 = 0,400 

A3 = 1,10 

Dieser Term wird für Standardbedingungen an der Luft auch gemeinhin mit folgender, ver-

einfachter Näherung verwendet: 

𝐹𝑅 ≈
6𝜋𝑟𝜂𝑣

1 + 1,63
𝜆
𝑟

 

 

1.3.3. Aerosolkenngrößen 

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 lungengängigen Partikeln < 5 µm und < 3 µm = Fine Particle 

Fraction (FPF) < 5 µm and < 3 µm.  

 

Eine große Fraktion der feinen Partikel verbessert die Deposition von Wirkstoff in den tiefen 

Bereichen der Lunge. Je höher der FPF < 5 µm, desto besser eignet sich das Aerosol für die 

Behandlung tiefer Bereiche der Lunge. Inhalatoren, die eine besonders hohe Fraktion an Teil-

chen < 3 µm erzeugen, sind darüber hinaus besonders für die Behandlung von Lungenerkran-

kungen von pädiatrischen Patienten geeignet. Grundsätzlich ist eine Kombination aus niedri-

gem MMAD und hohem FPF < 5 µm wünschenswert, um eine höchstmögliche 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 lungengängigen Partikeln <5 µm (Total Respi-

rable Delivered Dose < 5 µm, RDD < 5 µm) als auch die entsprechende lungengängige Dosis 

pro Zeiteinheit (Respirable Dose Delivery Rate < 5 µm, RDDR < 5 µm) berechnen. Damit lässt 

die Leistungsfähigkeit von Inhalatoren unterschiedlicher Hersteller vergleichen. Vernebler mit 
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hoher RDDR < 5 µm ermöglichen eine schnelle und effektive Verneblung von Wirkstoff und 

eine bestmögliche Deposition von Partikeln in tiefen Bereichen der Lunge. in Tabelle 1 sind 

die Aerosolkenngrößen tabellarisch zusammengestellt. 

Tabelle 1: Definition der Aerosolkenngrößen 

 Aerosolkenngröße (Abkürzung) [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) [µm] 

Durchschnittliche Größe eines einzelnen Ae-

rosolteilchens einer erzeugten Aerosolwolke 

Geometrische Standardabweichung (GSD) Streuung der Partikelgröße 

Feinpartikeldosis <5 µm (FPD < 5 µm) [mg] Wirkstoffmenge aller Teilchen kleiner als 5 

µm 

Anteil an feinen lungengängigen Partikeln < 

5 µm und < 3 µm (FPF < 5 µm und < 3 µm) 

[%] 

Anteil Partikel kleiner 5 µm und kleiner 3 µm 

einer erzeugten Aerosolwolke 

Lungengängige Dosis < 5 µm (RDD < 5 µm) 

[mg] 

Wirkstoffmenge an Partikeln kleiner 5 µm, 

die voraussichtlich in den tiefergelegen Lun-

genbereichen deponiert werden 

Rate der lungengängigen Dosis < 5 µm 

(RDDR < 5 µm) [mg/min] 

Wirkstoffmenge an Partikeln kleiner 5 µm 

welche pro Minute voraussichtlich in den tie-

fergelegen Lungenbereichen deponiert wer-

den 

 

1.4. Kategorien und Funktionsweisen von Inhalationsgeräten 

Grundsätzlich lassen sich Inhalationsgeräte den folgenden Kategorien zuordnen: 

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

ler, pMDI) 

- Trockenpulverinhalatoren (Dry powder inhaler, DPI) 

- Respimat® 

- Druckluftvernebler (Düsen-, 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 flüssigen Treibgas, welches zusammen mit dem Arzneistoff in der Kartusche als 

Suspension oder Lösung vorliegt. Auf Knopfdruck gibt das Dosieraerosol eine definierte 

Menge an Suspension oder Lösung ab. Das resultierende Partikelspektrum liegt in einem nied-

rigen und damit für den Therapieerfolg günstigen Bereich. Bei Lösungsaerosolen wird ein 

MMAD von ca. 1 µm und bei Suspensionsaerosolen von 4-5 µm erreicht. 

Die hohe Austrittsgeschwindigkeit des Dosieraerosols, und die notwendige Koordination zwi-

schen Auslösen und Einatmen sind bei der Inhalation mittels Dosieraerosolgeräten zu beach-

ten. Eine nicht korrekt ausgeführte Koordination führt zu einer erhöhten 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 Atemzugstärke einen bestimmten kritischen Wert überschreitet.  

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 lässt 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 Auslösen des Aerosols und Einatmung zu be-

werkstelligen. Neben der erleichterten Abstimmung zwischen Auslösen und Einatmen, wird 

durch den Spacer eine etwaige Reizung des Rachens, zum Beispiel durch Kältereize, 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 gefüllten Kapseln als Einzeldosis 

vor. Die leeren Kapseln werden nach dem Inhalieren entsorgt; vor dem nächsten Inhalieren 

wird eine neue Kapsel in den Inhalator eingelegt. Die Geräte sind Mehrweggeräte. 

Im Gegensatz dazu befinden sich im Mehrdosen-DPI zahlreiche Arzneistoffdosen. Vor der In-

halation wird der Inhalator gespannt, vorbei die für eine Inhalation geplante Arzneistoffmenge 

bereitgestellt wird. Bei den Mehrdosen-DPI gibt es Geräte zur Einmalverwendung, die nach 

Aufbrauchen aller Dosierungen (Ersichtlich am eingebauten Zählwerk) entsorgt werden. Es 

gibt auch Mehrweggeräte die sich wiederholt mit einer Mehrdosenkartusche beladen lassen. 

Bei der Pulverinhalation wird das Pulver durch schnelles, kräftiges Einatmen beschleunigt und 

der Inhalation zugänglich gemacht. Dazu ist eine Mindestatemstromstärke erforderlich. Sie 

beträgt je nach DPI-Modell zwischen 20 und 60 L/min (15, 16). Kann ein Patient diese Min-

destatemstromstärke 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 Flüssigkeitszerstäuber der auf Knopfdruck eine Einzel-

dosis freisetzt. Im Unterschied zu den klassischen Dosieraerosolen wird die Sprühwolke über 

einen Zeitraum von ungefähr 1,5 Sekunden bereitgestellt wird und strömt ungefähr 10-fach 

langsamer aus (17). Der Respimat® funktioniert unabhängig von Treibgas, Druckluft oder der 

Atemstromstärke des Patienten. Die zur Erzeugung des Aerosols benötigte Energie wird mit-

hilfe einer Feder erzeugt, die vom Patienten vor der Anwendung gespannt wird. Auf Knopf-

druck wird die Feder gelöst und das zu vernebelnde Arzneimittel aus dem Reservoir durch ein 
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Steigrohr gedrückt. Eine weitere Besonderheit des Respimat® liegt in der Methode der Aero-

solbildung. Das Arzneimittel wird durch zwei Düsen gepresst, welche in einem definierten Win-

kel aufeinander gerichtet sind. Durch das Aufeinanderprallen der zwei Jetströme entsteht ein 

sehr feines Aerosol, dessen Partikelgröße in einem für die Inhalationstherapie günstigen Be-

reich zwischen 1 bis 5,8 µm 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 grundsätzlich zwischen einer aktiven und einer pas-

siven Aerosolentstehung unterschieden. 

Bei der aktiven Aerosolisierung werden die Inhalanda durch verschiedene Mechanismen zer-

stäubt und stehen dem Patienten unmittelbar und ohne eigenes Zutun zur Inhalation zur Ver-

fügung. Die Aerosolbildung geschieht durch Druckluft bei den gängigen Druckluftverneblern, 

durch Treibgase bei den Dosieraerosolen oder durch mechanische Federspannung beim Re-

spimat. 

Bei den Verneblern wird durch Druckluft bzw. durch Schwingungen zunächst ein Aerosol mit 

einem breiten Partikelgrößenspektrum erzeugt, das sogenannte Primäraerosol. Abhängig von 

der Art der pulmonalen Erkrankung und dem Zielbereich in den Atemwegen ist ein spezifisches 

Partikelgrößenspektrum erforderlich. Beispielsweise eignet sich ein Partikelspektrum mit gro-

ßem MMAD zur Behandlung der oberen Atemwege und eines mit kleinem MMAD zur Behand-

lung der tiefergelegenen Atemwege. Um ein Partikelgrößenspektrum mit einem bestimmten 

MMAD zu erzeugen, kommt eine Prallplatte zum Einsatz. Die Prallplatten verhindern, dass 

Partikel, die eine bestimmte Größe überschreiten, passieren können. Stattdessen werden 

diese Tröpfchen in das Flüssigkeitsreservoir zurückgeworfen und das Volumen steht zur er-

neuten Verneblung bereit (sogenanntes „Aerosol-Recycling“). Entsprechend treten überwie-

gend Partikel aus dem Vernebler aus, die unterhalb der durch die Prallplatte definierten Maxi-

malgröße liegen. Hierbei spricht man vom Sekundäraerosol, welches dem Patienten zur Inha-

lation zur Verfügung steht. Allerdings geht mit einer Erhöhung des Feinpartikelanteils des Se-

kundäraerosols eine Verringerung des Aerosoloutputs einher, was wiederum zu einer Verlän-

gerung der Inhalationszeit führt. Wichtig ist, dass bei der Verwendung eines Verneblers auf 

die strikte Einhaltung der vom Hersteller vorgegebenen Hygienemaßnahmen geachtet wird. 

Zudem muss der Vernebler spätestens nach 2 Jahren durch ein neues Gerät ersetzt werden. 

Bei längerer Nutzung verschiebt sich das Partikelspektrum des erzeugten Aerosols hin zu grö-

ßeren Partikeln, die für die Inhalationstherapie weniger gut geeignet sind. Durch Einwirkung 

der Arzneimittellösungen auf die Kunststoffteile und die Membranen kommt es zur Abnutzung 

und Materialermüdung. Außerdem verschlechtern sich die hygienischen Eigenschaften. Ins-

besondere bei abgenutzten Materialien lassen sich auch durch gründlichste Reinigung nie alle 

Keime entfernen, was zu Infektionen führen kann. 

Im Allgemeinen sind Vernebler einfach zu bedienen und eignen sich auch für Patientengrup-

pen, die mit anderen Inhalatoren Anwendungsprobleme haben. Dazu zählen insbesondere: 

- Geriatrische Patienten 

- Säuglinge, Kleinkinder und Jugendliche 

- Personen mit körperlicher oder geistiger Behinderung 

- Intensivmedizinische Patienten 
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Auch gibt es eine Reihe von Arzneistoffen, wie beispielsweise bestimmte Antibiotika, En-

zympräparate und Mukolytika, die nur zur Inhalation mittels Druckluftverneblung verfügbar 

sind. 

Druckluft- oder Düsenvernebler (Jet nebulizer) 

Druckluftvernebler nutzen komprimierte Druckluft, um ein Aerosol zu erzeugen. Die notwen-

dige Druckluft kann entweder mithilfe eines internen Kompressors erzeugt oder alternativ über 

Gasflaschen oder Druckluftleitungen zugeführt werden. Die Druckluft wird anschließend durch 

eine Düse geleitet. Die Aerosolbildung entsteht gemäß dem Venturi Effekt / Strömung nach 

Bernoulli. Hierbei wird Druckluft durch ein Rohr gepresst, in welches eine Engstelle eingebaut 

ist. An der Stelle des geringsten Querschnitts befindet sich die Öffnung eines Steigrohres, 

welches in der Verneblerflüssigkeit mündet. Durch die schlagartige Zunahme der Strömungs-

geschwindigkeit der Druckluft an der Engstelle kommt es zu einem Unterdruck. Dieser Unter-

druck saugt über das Steigrohr Flüssigkeit an und zerstäubt diese beim Übertritt in den Strö-

mungskanal der Druckluft. 

Es kommen bei den Druckluft- oder Düsenverneblern verschiedene Verneblertypen zum Ein-

satz: 

- Standard (konstanter AO) 

- Atemzuggestützt (erhöhter AO während der Einatmung durch verstärkte Luftzufuhr) 

- Atemzugausgelöst (kein konstanter AO, Aerosol wird nur während der Einatmung frei-

gesetzt) 

Druckluftvernebler sind sehr gut geeignet zur Verneblung von wässrigen Lösungen, Suspen-

sionen von Arzneistoffen, einschließlich biologischen Arzneistoffen (z.B. Proteine). Liposomen 

eignen sich nur sehr eingeschränkt zur Verneblung, da sie mechanisch zerstört werden kön-

nen. Ätherische Öle und hochviskose Zubereitungen sind nicht zur Verneblung geeignet und 

können die Düsen blockieren. 

Ultraschallvernebler (Ultrasonic nebulizer) 

Durch die Schwingung eines Piezokristalles wird eine hochfrequente elektrische Welle er-

zeugt. Diese führt zur Entstehung von Kapillarwellen. Höhere Schwingungsfrequenzen erzeu-

gen ein Aerosolspektrum mit kleinerem MMAD. Daraus resultiert ein höherer Energieaufwand 

und damit eine höhere thermische Belastung der Zubereitung. Eine zu starke thermische Be-

lastung kann zu Zersetzung der Arznei- und Hilfsstoffe führen. Entsprechend muss eine aus-

gewogene Balance aus optimaler Partikelgröße und thermischer Belastung der Inhalanda ge-

funden werden. Ultraschallvernebler sind eine gute Wahl für die Verneblung von wässrigen 

Zubereitungen mit niedriger Viskosität. Die Ultraschallverneblung von Zubereitungen mit hö-

herer Viskosität, von Suspensionen, Proteinen oder Liposomen ist nur sehr eingeschränkt 

möglich. Insbesondere die thermische Belastung ist für Proteine und Liposomen problema-

tisch. Die Eignung muss im Einzelfall geprüft werden. Keinesfalls möglich ist die Verneblung 

von ätherischen Ölen. Dabei besteht zusätzlich die Gefahr, dass die Düsen verklebt werden. 



15 
 

Membranvernebler (Mesh/membrane nebulizer) 

Ein Aerosol mit einem definierten Partikelspektrum wird erzeugt, indem die Inhalationszube-

reitung durch eine Membran mit einer entsprechenden Porengröße 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 Aerosoltröpfchen entstehen. 

Die Membranvernebler sind sehr gut geeignet zur Verneblung von wässrigen und niedrig vis-

kosen Zubereitungen. Die Verneblung von Suspensionen, Proteinen, Liposomen und höher-

viskosen Zubereitungen ist nur eingeschränkt möglich. Die thermische Belastung für Prote-

ine und Liposomen ist geringer als bei den Ultraschallverneblern. Hier muss im Einzelfall ge-

prüft werden, welche Zubereitung vernebelt werden kann. Eine Verneblung von ätherischen 

Ölen ist keinesfalls möglich, da die Öle die Poren verkleben. 

1.5. Auswahl des geeigneten Inhalationsgerätes bei Erwachsenen und Kin-

dern 

Neben den physikalischen Gesetzen und den Wechselwirkungen zwischen den Aerosolparti-

keln und der Lunge sind folgende Parameter relevant für die Effektivität der Inhalationsthera-

pie:  

- Physikalisch-chemische Eigenschaften der Inhalanda 

- Funktionsweise des Inhalators (Device) 

- Patientenbezogene Faktoren 

Für die Formulierung von Inhalanda ist die Löslichkeit des Wirkstoffes in der Trägerlösung 

sowie die Stabilität der Formulierung relevant. So muss eine Suspension zur Verneblung an-

dere Anforderungen erfüllen als eine Lösung und ein adäquates Aufschütteln vor der Inhala-

tion sichergestellt sein. Auch kann die Hygroskopie des Arzneistoffs die Charakteristika des 

erzeugten Aerosols verändern. Hygroskope Partikel ziehen Wasser aus der umgebenden Luft 

an, wodurch sich der Aerosoltropfen vergrößert und dieser so potenziell früher abgeschieden 

wird. Eine hohe Viskosität der Zubereitung kann eine inhalative Therapie deutlich erschweren 

oder sogar unmöglich machen. 

Die Kenntnis der von unterschiedlichen Inhalatoren erzeugten Aerosoleigenschaften und der 

notwendigen Inhalationstechnik ist von hoher Wichtigkeit für die Auswahl des geeigneten In-

halationsgeräts und damit das optimale Gelingen einer inhalativen Arzneimitteltherapie. Nicht 

jeder Inhalator ist für jedes Krankheitsbild und für jeden Patienten in gleichem Maße geeignet. 

Bei der Auswahl des geeigneten Gerätes ist insbesondere die optimalen Partikelgrößenvertei-

lung zu berücksichtigen. Behandlungen der oberen Atemwege benötigen ein anderes Aero-

solspektrum als die Behandlung der tiefen Bereiche der Lunge. Je nach Inhalatortyp verändern 

sich die Partikelform und -größe sowie die elektrische Ladung der Partikel. Auch unterschei-

den sich je nach Inhalator und Atemtechnik die Arzneistoffdosis, die dem Patienten zur Verfü-

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 ungenügende Compliance können den Therapieerfolg erheblich einschränken 
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(19). Ungewöhnliche Atemwegsmorphologie und Obstruktionen können Grund für eine ver-

stärkte oropharyngeale Deposition sein. Atemvolumen, Atemfluss und Atemfrequenz des Pa-

tienten beeinflussen ebenfalls die Aerosoldeposition. 

Zur Auswahl des geeigneten Inhalationsgerätes bei Erwachsenen eignet sich der Entschei-

dungsbaum nach Voshaar et al. an (s. Abb. 1) 

 

Abb. 1. Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeräten 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. 

 

Abb. 2. Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgeräten für 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 müssen. Ein gutes Ergebnis für den Patienten und 

seinen Krankheitsverlauf kann nur erzielt werden, wenn die Inhalation in allen Teilprozessen 

möglichst vorteilhaft abläuft. Der gesamte Inhalationsprozess erstreckt sich dabei von der Aus-

wahl des Inhalators und der passenden Formulierung eines geeigneten Inhalationsarzneimit-

tels über die Vorbereitung des Inhalators bis hin zur eigentlichen Durchführung der Inhalation 

durch den Patienten. 

Ziel dieser Arbeit war es, bei den verschiedenen Prozessschritten des Inhalationsvorganges 

potenzielle Nachteile zu detektieren und Optimierungsmöglichkeiten für den Inhalationsvor-

gang aufzuzeigen. Dazu wurden verschiedene Einflussfaktoren bei der Anwendung von Inha-

landa experimentell geprüft. Die Untersuchungen bezogen sich auf gerätebezogene, arznei-

mittelbezogene und anwendungsbezogene Aspekte der Inhalation mit Inhalationssystemen. 

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

• Schaffung von Evidenz zur Auswahl eines Druckluftverneblers basierend auf experi-

mentell bestimmten Freisetzungsraten und aerodynamischen Verhalten der mittels 

Druckluft erzeugten Aerosole. Hierbei wurden für 13 in Deutschland marktübliche 

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 µm und < 3 µm (FPF < 5 µm und < 3 µm) 

o Total Respirable Delivered Dose < 5 µm (RDD < 5 µm)  

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

Die Ergebnisse der im direkten Vergleich analysierten Verneblereigenschaften sollen 

es dem behandelnden Arzt erlauben, den für den geplanten Zweck optimalen Verneb-

ler auswählen. 

• Schaffung von Evidenz für die inhalative Anwendung von Tranexamsäure Lösung mit-

tels Membranverneblung bei Patienten mit Hämoptysen. Dazu wurde in einer Proof-of-

Concept Studie erstmals die Verneblung einer wässrigen Tranexamsäurelösung 100 

mg/mL simuliert und die Verneblungscharakteristika experimentell bestimmt. Die me-

dizinische Literatur liefert für den off-label-use von Tranexamsäure mittels Inhalation 

zur lokalen Behandlung von Hämoptysen Hinweise für einen klinischen Nutzen. Aller-

dings sind die Verneblungseigenschaften von Tranexamsäure Lösung unterschiedli-

cher Konzentrationen und die resultierenden Aerosolcharakteristika nicht bekannt. Mit-

tels eines Next Generation Impactors (NGI) wurden bei der Verneblung von Tranexa-

msäurelösung 100 mg/mL mit zwei unterschiedlichen Volumenflussraten (15 L/min und 

30 L/min) die folgenden Eigenschaften untersucht: 

o Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD) 
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o Geometric Standard Deviation (GSD) 

o Fine Particle Dose < 5 µm (FPD < 5 µm) 

o Fine Particle Fraction < 5 µm (FPF < 5 µm). 

• Optimierung der Anwendung von Inhalationsgeräten durch Patienten mittels videoba-

sierter Schulung und Anleitung durch einen Apotheker. Im Rahmen der Qualitätssiche-

rung der Inhalationstherapie stationär im Krankenhaus behandelter Patienten war es 

Ziel, die Kompetenz im Umgang mit Inhalationsgeräten zu verbessern. Zunächst wur-

den die Patienten bei der Anwendung ihres Inhalationsgeräts beobachtet und fehler-

hafte Abläufe in einer Checkliste dokumentiert. Im Anschluss wurden den Patienten 

Schulungsvideos der Deutschen Atemwegsliga passend zu ihren jeweiligen Inhalati-

onsgeräten gezeigt und erläutert. 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 große Zahl an Herstellern entsprechender Inhalatoren mit einer großen Auswahl an ver-

schiedenen Inhalatortypen. In den wenigsten Fällen ist eine direkte Vergleichbarkeit der un-

terschiedlichen Geräte möglich. Gibt der Hersteller spezifische Kenngrößen an, fehlen in vie-

len Fällen exakten Angaben zur Methode mit der die Kenngrößen ermittelt wurden. Frühere 

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 für den Vernebler mit der 

höchsten MMAD einen 50 % größeren Wert als für den Vernebler mit dem niedrigsten MMAD 

(4.7 µm vs. 3.2 µm) (25). In der Leitlinie der European Respiratory Society (ERS) ist angege-

ben, dass in Abhängigkeit vom eingesetzten Vernebler die inhalierte Arzneistoffdosis der glei-

chen Inhalationslösung um den Faktor 10 variieren kann (23). Ziel der vorliegenden Untersu-

chungen war, die Leistung von insgesamt 13 modernen und auf dem deutschen Markt verfüg-

baren Druckluftverneblern zu vergleichen. Die Ergebnisse sollen bei der Auswahl des für die 

Indikation und den Patienten geeigneten Verneblungsgerätes helfen. 

Methode: Die Kenngrößen AO, AOR, MMAD, GSD, FPF< 5 µm und < 3 µm, RDD < 5 µm und 

RDDR < 5 µm wurden mithilfe eines standardisierten Verfahrens basierend auf der Euronorm 

EN 13 544-1:2007 + A1 (Aug. 2009) für 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 für Erwachsene sowie 4 

Vernebler für Kinder nach dieser Methode untersucht. RDD < 5 µm und RDDR < 5 µm wurden 

mathematisch aus den Messergebnissen ermittelt. 

Ergebnisse: Die mit der Standardmethode ermittelten Ergebnisse variieren geräteabhängig 

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 µm, die FPF < 5 µm von 33,1 % bis 86,8 % und die FPF < 3 µm von 18,4 % bis 67,2 %. 

Die berechnete RDD < 5 µm lieferte Werte im Bereich von 0,61 und 5,28 mg NaF und die 

RDDR < 5 µm im Bereich von 0,37 und 1,10 mg NaF/min. 

Schlussfolgerung: Mit den verfügbaren Gerätebeschreibungen ist es dem behandelten Arzt 

nicht möglich, einen für die individuellen Bedürfnisse des Patienten passenden Vernebler aus-

zuwählen und somit eine grundlegende Voraussetzung für eine optimale Inhalationstherapie 

zu erfüllen. 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 Krämer, Alessandra Rossi, Wolfgang Kamin, Krankenhauspharma-

zie 2019;40(5):241-9. 
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5. Aerosolization Performance of Jet Nebulizers and Biopharma-

ceutical Aspects 

Zusammenfassung 

Einleitung und Zielsetzung: Die Verfügbarkeit eines Arzneistoffs in der Lunge ist das Produkt 

aus Inhalationsarzneimittel und Druckluftverneblern (medical device). Mit dem standardmäßi-

gen Vernebeln von Natriumfluorid kann der Einfluss des Druckluftverneblers auf die Menge 

und Qualität des erzeugten arzneimittelhaltigen Aerosols bestimmt werden. Diese Parameter 

sind für die Verfügbarkeit des vernebelten Arzneistoffs in der Lunge entscheidend. Die lungen-

gängige Dosis resultiert aus der gesamten vernebelten Arzneimittelmenge multipliziert mit 

dem Anteil von Partikeln < 5 µm bei Erwachsenen bzw. 3 µm bei Kindern. Die AUC (Fläche 

unter der Kurve) die den Verlauf der Aerosolabgabe über die Zeit darstellt, entspricht der in 

den Atemwegen deponierten Menge eines Arzneistoffs. Unterschiede in der Verneblerleistung 

können zu unterschiedlichen deponierten und damit bioverfügbaren Wirkstoffmengen führen. 

Entsprechend wichtig ist eine gezielte Auswahl des Verneblers abgestimmt auf die Eigen-

schaften des Arzneistoffs, die Eigenschaften der formulierten Inhalationslösung sowie der Pa-

tientenzustand und seine Erkrankung. 

Methode: Es wurden 13 Druckluftvernebler (9 für Erwachsene und 4 für Kinder) getestet, die 

zum Untersuchungszeitpunkt auf dem deutschen Markt verfügbar waren. Mit allen Verneblern 

wurde gemäß 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 µm und < 3 µm, RDD < 5 µm und RDDR < 

5 µm) 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 Aerosolqualität und der Verneblungszeit. Für eine optimale Aerosolqualität ist es von Vor-

teil, wenn die Aerosolabgabe möglichst langsam erfolgt (längere Verneblungszeit, niedrigere 

Verneblungsrate). Die einzelnen Geräte variieren teils deutlich in Bezug auf die abgegebene 

Aerosolmenge sowie deren Abgabegeschwindigkeit. Gleiches gilt für die lungengängige Dosis 

und lungengängige Dosisrate. 

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse belegen, dass abhängig von den Patientenfaktoren und 

den angewendeten Inhalationsarzneimitteln verschiedene Vernebler geeignet sind, um eine 

optimale Inhalationstherapie für den individuellen Patienten zu gewährleisten. Die Testung der 

Vernebler mithilfe eines standardisierten Verfahrens ermöglicht einen sinnvollen Vergleich und 

die Auswahl des für den jeweiligen Zweck optimalen Verneblers. 

Die Untersuchungen sind Gegenstand der folgenden Originalpublikation: 

Greta Adorni, Gerrit Seifert, Francesca Buttini, Gaia Colombo,  Luciano A. Stecanella, 

Irene Krämer und Alessandra Rossi , Pharmaceutics 2019;11(8): 406. 
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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: Tranexamsäure (TXA) ist ein Antifibrinolytikum, das den Fibri-

nabbau hemmt und dadurch die Stabilisierung von Gerinnseln fördert. Sie wird zur Prophylaxe 

und Behandlung von hyperfibrinolytischer Blutungen eingesetzt und findet auch bei Hämopty-

sen Anwendung. Die Literatur berichtet von vielen Fallbeispielen bei denen ansonsten nur 

schwer zu stillende Blutungen der Lunge mit vernebelter TXA-Lösung 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, wässrigen TXA 100 

mg/mL Lösung unter praxisnahen Bedingungen (Proof-of-Concept) zu untersuchen. Die ver-

wendete TXA-Lösung in der Dosierung 100 mg/mL und der verwendete Membranvernebler 

entsprechen der off-label-Anwendung bei Hämoptysen in unserer Klinik. Es sollte überprüft 

werden, ob mit dieser Konfiguration ein therapeutisch relevantes Aerosol generiert werden 

kann das zur Behandlung von Hämoptysen geeignet ist. 

Methode: Die TXA 100 mg/mL Lösung wurde für 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. Für jede Flussrate wurde 

der MMAD, die FPD < 5 µm, die FPF < 5 µm sowie die GSD quantifiziert. 

Ergebnisse: Die Verneblung bei 15 L/min ergaben einen MMAD von 6,68 ± 0,23 µm und eine 

GSD von 2,02 ± 0,16. Die FPD < 5 µm lag bei 16,56 ± 0,45 mg, die FPF < 5 µm bei 28,91 ± 

3,40 %. Die Verneblung bei 30 L/min ergaben einen MMAD von 5,18 ± 0,12 µm mit einer GSD 

von 2,14 ± 0,10. Die FPD < 5 µm lag bei 16,30 ± 1,38 mg und die FPF < 5 µm bei 35,43 ± 0,59 

%. 

Schlussfolgerung: Die Verneblung einer TXA-Lösung 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 Hämoptysen mit primärer bronchialer Genese geeignet. Weitere Untersuchun-

gen sind erforderlich, um die optimale Wirkstoff-Dosis und -Konzentration sowie den Einfluss 

unterschiedlicher Verneblertechnologien auf die Aerosolqualität systematisch zu evaluieren. 

Basierend auf den Ergebnissen kann eine effektive und sichere TXA-Verneblung zur Behand-

lung von Hämoptysen durchgeführt werden. 

Die Untersuchungen sind Gegenstand der nachfolgenden Originalpublikation: 

Gerrit Seifert, Frank Erdnüß, Wolfgang Kamin und Irene Krämer Journal of Pharmaceuti-

cal and BioTech Industry (JPBI) 2025;2(3):12.  
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7. Videobasierte Inhalationsschulung am Patientenbett –                

Qualitätssicherung und Akzeptanz 

Zusammenfassung 

Einleitung und Zielsetzung: Inhalativa gehören aufgrund der Vielzahl verfügbarer Applikati-

onssysteme sowie der komplexen Handhabung, die eine exakt abgestimmte Abfolge mehre-

rer Einzelschritte erfordert, zu den erklärungsbedürftigen Arzneimitteln. Die therapeutische 

Wirksamkeit ist maßgeblich davon abhängig, dass sowohl die Vorbereitung des Inhalators 

als auch das Inhalationsmanöver korrekt durchgeführt werden. 

Ziel dieser Untersuchung war es zu evaluieren, ob Schulungsvideos die Qualität der Inhalati-

onsschulung im stationären Setting verbessern und eine Standardisierung der Schulungsin-

halte ermöglichen. Außerdem sollte evaluiert werden, ob diese von den Patienten als hilf-

reich und praktikabel wahrgenommen werden und ob sie sich eine eigenständige Nutzung 

der Schulungsvideos vorstellen können. 

Methode: Zur Durchführung der Untersuchung wurde ein Tablet-PC mit Trainingsvideos der 

Deutschen Atemwegsliga eingesetzt, die alle gängigen Inhalationssysteme abdeckte (26). Zu 

Beginn wurde mithilfe einer Checkliste typische Anwendungsfehler im Umgang mit Inhalato-

ren dokumentiert. Anschließend erhielten die Patienten ein auf ihren Inhalator abgestimmtes 

Schulungsvideo und hatten die Möglichkeit, offene Fragen zu besprechen. Nach dem Be-

trachten der Schulungsvideos bewerteten die Teilnehmer den wahrgenommenen Nutzen so-

wie ihre Bereitschaft zur eigenständigen Nutzung videobasierter Schulungsmaterialen. 

Ergebnisse: Insgesamt konnten 37 Fragebögen zur Fehleranalyse und 23 Fragebögen zur 

Nutzeneinschätzung ausgewertet. Die Analyse zeigte eine hohe Fehleranfälligkeit im Inhala-

tionsprozess: 10-mal erfolgte eine falsche Vorbereitung des Inhalator, 29-mal wurde vor der 

Inhalation nicht ausgeatmet, in 31 Fällen wurde die Luft nicht angehalten und in 25 Fällen 

wurde nicht korrekt ausgeatmet. Die Zufriedenheit mit dem Angebot digitale Schulungsme-

dien war sehr groß. 21 Patienten gaben an, die Erklärung der Videos sei verständlich. 17 Pa-

tienten berichteten über einen Lernzuwachs und wünschen sich vergleichbare Schulungsvi-

deos auch für zukünftige Inhalatoren. 

Schlussfolgerung: Die Untersuchungen bestätigte eine hohe Fehlerquote bei der Inhalation 

von Arzneimitteln, selbst unter stationären Bedingungen. Videobasierte Schulungen wurden 

von den Patienten nicht nur gut angenommen, sondern auch als hilfreiches Instrument zur 

Verbesserung ihrer Anwendungskompetenz eingeschätzt. Sie bieten großes Potenzial in der 

zukünftigen inhalationstherapeutischen Patientenschulung. Neben der Reduktion potentieller 

Anwendungsfehler und einer damit verbunden Verbesserung der Adhärenz, eröffnet der Ein-

satz digitaler Medien auch Entlastungspotenzial für das pflegerische Personal. 

Die Untersuchungen sind Gegenstand der nachfolgenden Originalpublikation: 

Gerrit Seifert, Irene Krämer, Frank Erdnüß, Wolfgang Kamin, Krankenhauspharmazie 

2020;41(6):220-8. 
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8. Zusammenfassung 

Die Kernelemente zur Optimierung der Inhalation von Aerosolen sind gerätebezogene, arznei-

mittelbezogene sowie anwendungsbezogene Faktoren. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit 

wurde für jedes Kernelement der Inhalation ein Optimierungsansatz wissenschaftlich unter-

sucht und evidenzbasierte Handlungsempfehlungen für die klinische Praxis abgeleitet. 

Zur gerätebezogenen Optimierung wurden die handelsüblichen Druckluftvernebler mit einem 

standardisierten Testverfahren vergleichend geprüft. Die Ergebnisse sollen dem Arzt eine evi-

denzbasierte Auswahl eines passenden Druckluftverneblers für den individuellen Patienten 

ermöglichen. Zur arzneimittelbezogenen Optimierung wurden in einer Proof-of-Concept Studie 

die Aerosolcharakteristika von vernebelter Tranexamsäurelösung zur Behandlung von Hä-

moptysen analysiert. Zur anwendungsbezogenen Optimierung wurden in einer Patientenstu-

die typische Anwendungsfehler bei der Nutzung von Inhalationssystemen und die Akzeptanz 

videobasierter Schulungsformate geprüft. 

Jede Inhalationstherapie beginnt mit der Auswahl des geeigneten Verneblungssystems zur 

Applikation der vorgesehen Arzneistofflösung. Druckluftvernebler nehmen eine zentrale Rolle 

in der therapeutischen Versorgung verschiedenster respiratorischer Krankheitsbilder ein. Die 

große Bandbreite an Gerätetypen ermöglicht eine gezielte Anpassung an spezifische Indikati-

onen und individuelle Patientenbedürfnisse. Die Vergleichbarkeit der Geräte ist jedoch häufig 

limitiert, da die Gerätehersteller die Methodik zur Ermittlung der Kenngrößen 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 verfügbare 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 zählten der Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD), die Fine Particle Fraction 

(FPF < 5 µm und < 3 µm), die Total Respirable Delivered Dose (RDD < 5 µm) sowie die Re-

spirable Drug Delivery Rate (RDDR < 5 µm). Die Ergebnisse zeigten große Unterschiede in 

der Performance der getesteten Vernebler. Die niedrigsten und höchsten 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 für die aerodynamischen Aerosolparameter. Sie 

variierten beim MMAD um das 3-fache (2,1 – 6,8 µm), beim RDD < 5 µm um das 8,5-fache 

(0,61 – 5,28 mg NaF) und dem RDDR < 5 µm um das 4,5-fache (0,37 – 1,1 mg NaF/min). Die 

erhebliche Variabilität 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 höherem MMAD und einer geringen FPF < 5 µm erzeugt. Für 

die gezielte Deposition in den unteren Atemwegen oder bei pädiatrischen Patienten sind Ver-

nebler zu bevorzugen, die Aerosole mit niedrigerem MMAD und einer großen FPF < 5 µm bzw. 

< 3 µm erzeugen. Weiterführende Untersuchungen bestätigten die erheblichen Unterschiede 

in der Geräteleistung, 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. Für eine effektive Deposition in den unteren Bereichen der Lunge, ist ein Verneb-

lungsgerät zu bevorzugen, dass ein Aerosol mit kleinem MMAD und mit großer FPF< 5 µm 

bzw. < 3 µm erzeugt. Zusätzlich sollte die Aerosolabgabe möglichst über einen längeren Zeit-

raum erfolgen, um die alveoläre Deposition zu optimieren. 

Neben den gerätespezifischen Verneblungseigenschaften ist auch die Art des Arzneistoffs und 

die Formulierung der Inhalationslösung von Bedeutung für die Aerosolqualität und damit der 

Lungendeposition und therapeutischen Wirksamkeit. Einige Wirkstoffe werden in der klini-

schen Praxis vernebelt, ohne dass eine Zulassung für die inhalative Anwendung vorliegt oder 

Aerosolcharakteristika und biopharmazeutische Eigenschaften der erzeugten Aerosole unter-

sucht sind. Ein klinisch relevantes Beispiel dafür ist Tranexamsäure (TXA), ein Antifibrinolyti-

kum, das zur Behandlung verschiedenster Blutungssituationen parenteral oder lokal einge-

setzt wird. In jüngster Zeit findet TXA zunehmend auch off-label Anwendung zur inhalativen 

Behandlung von Hämoptysen. Dabei werden in der Regel intravenöse TXA-Formulierungen 

mittels handelsüblicher Vernebler aerosoliert. 

Im Rahmen einer Proof-of-Concept Studie sollten erstmals die aerodynamischen Eigenschaf-

ten von aerosolierter Tranexamsäure Lösung 100 mg/mL bestimmt werden. Die experimentel-

len Bedingungen entsprechen den praxisüblichen Bedingungen zur Inhalationstherapie von 

Hämoptysen an der Universitätsmedizin Mainz. Es wurde eine sterile, wässrige TXA 100 

mg/mL Injektionslösung für 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 für jede Flussrate der MMAD, die FPD < 5 µm, 

die FPF < 5 µm sowie die GSD quantifiziert. Die Verneblung bei 15 L/min ergab einen MMAD 

von 6,68 ± 0,23 µm und eine GSD von 2,02 ± 0,16. Die FPD < 5 µm lag bei 16,56 ± 0,45 mg; 

die FPF < 5 µm bei 28,91 ± 3,40 %. Die Verneblung bei 30 L/min ergab einen MMAD von 5,18 

± 0,12 µm mit einer GSD von 2,14 ± 0,10. Die FPD < 5 µm lag bei 16,30 ± 1,38 mg und die 

FPF < 5 µm bei 35,43 ± 0,59 %. Demnach wurde mit der Verneblung einer TXA-Lösung 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 Hämoptysen mit primärer bronchialer Genese 

geeignet und korreliert mit der in der Literatur beschriebenen klinischen Wirkung von verne-

belter TXA-Lösung. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die optimale Wirkstoff-Do-

sis und -Konzentration sowie den Einfluss unterschiedlicher Verneblertechnologien auf die Ae-

rosolqualität systematisch zu evaluieren. 

Selbst mit dem leistungsfähigsten Inhalator und optimaler Wirkstoffformulierung bleibt die the-

rapeutische Wirkung limitiert, sofern die Inhalation nicht korrekt erfolgt. Inhalationsarzneimittel 

gehören zu den erklärungsbedürftigen Arzneiformen und erfordern eine adäquate Schulung, 

um maximale Effektivität 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 Qualität der Inhalationsschulung gewährleisten und verbessern können. Im ersten 

Schritt wurden die teilnehmenden Patienten (37 Patienten) gebeten, mit einem Placebo-Inha-

lationsgerät den üblichen Gebrauch zu demonstrieren. Auftretende Fehler wurden systema-

tisch mittels einer Checkliste erfasst. Anschließend wurde ein auf das jeweilige Inhalations-

system abgestimmtes Schulungsvideo gezeigt, gefolgt von der Möglichkeit zur Klärung indivi-

dueller Fragen. Abschließend bewerteten die Teilnehmer den subjektiven Nutzen der Video-
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schulung. Die Fehlerauswertung verdeutlichte die hohe Fehleranfälligkeit 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 eingeschätzt. Die Videos wurden als leicht verständlich eingestuft und ein Großteil der 

Patienten würden sich die Handhabung der Tablet-PCs selbständig und alleine zutrauen. Zu-

dem wurde der subjektive Lernzuwachs von vielen Patienten bestätigt, was auf einen wahr-

nehmbaren Nutzen der digitalen Schulung hinweist. Die Ergebnisse sprechen für den Einsatz 

standardisierter, digitaler Schulungsmethoden im Rahmen inhalationstherapeutischer Schu-

lungsmaßnahmen, sowohl zur Optimierung der Schulungsqualität 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 Arzneistofflö-

sung sowie der korrekten Anwendung gelingen kann. Während die experimentellen Untersu-

chungen zu den Druckluftverneblern und den Verneblungseigenschaften der Tranexamsäure 

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 Schulungsmaßnahmen. Alle Untersuchungsergeb-

nisse können 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 µm and < 3 µm), the Total Respirable Delivered Dose (RDD < 5 µm) as well as the 

Respirable Drug Delivery Rate (RDDR < 5 µm) 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 µm), RDD < 5 µm 8.5-fold 

(0.61 – 5.28 mg NaF), and RDDR < 5 µm 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 

µm is ideal. If the lower parts of the lungs are targeted, a low MMAD and a high FPF < 5 µm 

respectively < 3 µm 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 µm respectively < 3 µm. 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 µm 

(FPD < 5 µm), FPF < 5 µm 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 µm, a GSD of 2.02 ± 

0.16, a FPD < 5 µm of 16.56 ± 0.45 mg and a FPF < 5 µm of 28.91 ± 3.40 %. Nebulization at 

30 L/min resulted in a MMAD of 5.18 ± 0.12 µm, a GSD of 2.14 ± 0.10, a FPD < 5 µm of 16.30 

± 1.38 mg and a FPF < 5 µm 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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11. Anhang 

Folgende Teile der vorliegenden Arbeit wurden vorab eingereicht oder veröffentlicht: 

 

11.1. Publikationen 

Vergleichende Untersuchung von aktuell in Deutschland vermarkteten Druckluftverneb-

lern und den damit erzeugten Aerosolen 

Veröffentlicht in Krankenhauspharmazie 2019;40(5):241-9. 

Aerosolization Performance of Jet Nebulizers and Biopharmaceutics Aspects 

Veröffentlicht in Pharmaceutics 2019;11(8):406. 

Letter to the editor: Commentary on the Paper: Menon MD et al. (JDDT, 2019;9(6):79-82) 

Veröffentlicht 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 

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

Videobasierte Inhalationsschulung am Patientenbett – Qualitätssicherung und Akzep-

tanz 

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

 

11.2. Posterbeiträge 

40. Jahrestagung der Gesellschaft für Pädiatrische Pneumologie e.V. 2018: 

Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von 4 marktüblichen Druckluftverneb-

lern für Kinder 

43. Wissenschaftlicher Kongress und Mitgliederversammlung Bundesverband Deut-

scher Krankenhausapotheker e.V. 2018: 

Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von 9 marktüblichen Druckluftverneb-

lern für Erwachsene 

 

11.3. Vorträge 

8. Doktorandentagung und Forschungstagung in klinischer Pharmazie (LAUD-Dokto-

randentagung), Dresden, 2018: 

Aerosolcharakteristika von 13 verschiedenen Druckluftvernebler in Deutschland 
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