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Abklrzungs-/Definitionsverzeichnis

ABKURZUNGS-/DEFINITIONSVERZEICHNIS

ABDA Allgemeiner Bund Deutscher Apotheken

abs. absolut

ADKA Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker e.V.

AM Arzneimittel

AIM Aerosol-Inhalations-Manager

Bsp. Beispiel

bzw. beziehungsweise

bzgl. bezuglich

ca. circa

CF engl. cystic fibrosis
Mukoviszidose

Ch.B. Chargenbezeichnung

CITDAS engl. Copley Inhaler Testing Data Analysis
Auswertungssoftware fir den NGI

CMS Colistimethat

COBRA Chronisch  obstruktive Bronchitis mit/ohne Emphysem -
Ambulantes Schulungsprogramm fiir COPD-Patienten

DA Dosieraerosol
engl. pressurized metered-dose inhaler (pMDI)

DIN Deutsches Institut fiir Normung

DIN EN Deutsche Ubernahme einer Europdischen Norm (EN)

EP Erwachsenenprofil - Einstellung des Atemzugsimultators

ERS European Respiratory Society

GINA Global Initiative for Asthma

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Healthcare professionals Fachpersonal im Gesundheitswesen
engl. High performance Liquid Chromatography

HPLC . . :
Hochleistungsflissigkeitschromatographie
engl. Inhalation Manager

M Inhalationsmanager - Computergestiitztes System zur Analyse
und Schulung von individuellen Inhalationsmandvern mit
optischer Feedback-Funktion.




Abkirzungs-/Definitionsverzeichnis

Inhalationsmanéver/Atemmanéver

Beide Bezeichnungen werden im Rahmen der Arbeit synonym fir
die Atemtechnik beim Ein- und Ausatmen innerhalb eines
Inhalationsvorganges verwendet.

engl. Inhalation Quality Check System

1Qs Messprogramm des [IM zur Analyse und Bewertung von
individuellen Atemmandévern

k. A. keine Angabe

k. D. keine Daten

K.O.-Kriterien Ausschlusskriterien
Klimabox = Betrieb des NGI in einer Klimabox bei der Priifung auf

KB aerodynamische PartikelgroRenverteilung;
Alternative = Vorkiihlung (VK)

KP Kinderprofil - Einstellung des Atemzugsimultators

1/s*min Einheit der Steigung des Atemflusses

Mixing inlay Mischventil zur Druckregulation

Max Maximalwert

Min Minimalwert

mM Millimolar; Stoffmengenkonzentration mmol/I

L o o

n Anzahl

n.d. Nicht definiert

Nacl Natriumchlorid

NaF Natriumfluorid

NASA Nationalfes Ambulantes Schulungsprogramm flir erwachsene
Asthmatiker

NGI Next Generation Kaskadenimpaktor

No Nummer

PARI Compas I Atemzugsimulator

Ph.Eur. Europdisches Arzneibuch

Pl Pulverinhalator
engl. Dry powder Inhaler (DPI)

PKA Pharmazeutisch-kaufméannische(r) Angestellte(r)

PTA Pharmazeutisch-technische(r) Assistent(in)
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engl. relative standard deviation

rel. SD relative Standard Abweichung

S. siehe

Schulungsprogramm des IM mit farblich unterlegten Zielbereichen
fiir das Atemmanadver zur zeitlichen Darstellung des inspiratorischen
Atemflusses

Schulungsprogramm
Inhalationsmanager

SPSS Statistiksoftware der Fa. IBM
sD engl. standard deviation
Standard Abweichung
sek = s Fir die Si-Einheit Sekunde [s] wurde in den Boxplots die deutsche

Abkirzung [sek] verwendet

Trainer zur Bewertung der Inhalte/Qualitat der Beratungsgesprache
= speziell dafiir ausgebildete Wabhlpflichtpraktikanten (Frau Rola
Bani-Salameh, Frau Janine Herr und Frau Christina Wenz); Atemtrai-
ner = Hannah Walz-Jung

Trainer im Rahmen der Schulung

Upm Umdrehungen pro Minute
v.a. vor allem
vgl. Vergleich

Studie zur Verbesserung der Inhalationstechnik von Menschen mit

VITA-Studie Asthma und COPD in Apotheken

Vorkihlung des NGI bei der Prifung auf aerodynamische Partikel-
VK groBenverteilung;
Alternative = Klimabox (KB)

Vs. versus

z.B. zum Beispiel

AerosolkenngrofRen

engl. Drug Delivered Dose
DDD Ausgebrachte Dosis an Wirkstoff, die aus dem Inhalator abgegeben

wird [ug]

engl. Drug Delivery Rate

DDR Ausgebrachte Wirkstoffrate, die aus dem Inhalator abgegeben wird
[ug/min]

FPF engl. Fine Particle Fraction
Feinpartikel-Fraktion [%]

GSD engl. Geometric Standard Deviation

Geometrische Standardabweichung
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AerosolkenngréBen (Fortsetzung)

engl. Mass Median Aerodynamic Diameter

MMAD Medianer massenbezogener aerodynamischer Durchmesser [um]
MMD engl. Mass Median Diameter

Medianer Massendurchmesser [um]

engl. Respirable Drug Delivery Rate
RDDR Menge an besonders lungengangigem Arzneistoff (ggf. mit Angabe

oberer GrenzpartikelgréRe z.B. <5 um) die pro Zeiteinheit vom
Inhalationssystem abgegeben wird [ug/min]

engl. Total Output Rate
TOR Totale Outputrate = Menge an Inhalationslosung die pro Zeiteinheit
vom Vernebler freigesetzt wird [mg/min]

KenngroBen des Inhalationsmanagers

mPIF Beschleunigung des Atemflusses [I/min*s]
Nshot Koordinationsprobleme [n]
PEE engl. Peak expiratory flow

Exspirationsfluss [I/min]

engl. Peak Inspiratory Flow
PIF (1,5) Inspiratorischer Spitzenfluss innerhalb der ersten 1,5 s der
Inspiration. In der Arbeit als PIF abgekirzt [ 1/min]

Bewertungskennzahl zur Gesamtbeurteilung des Inhalations-
Score mandvers anhand eines Algorithmus nach Kamin et al 2003. [%
Anteil der definierten 100%]

Thold Zeit des Atemanhaltens nach Beendigung der Inhalation [s]

Ti30 Inspirationszeit mit einem Atemfluss tiber 30 |/min [s]

TsEx Zeit des Ausatmens [s]

Tsin Inspirationszeit nach Auslésung des DA [s]

Vin Inhaliertes Volumen [I]

VinS Atemvolumen nach Auslosung [I]

Vs%Vin Inhalationsvolumen vor Auslosung des Dosieraerosols als prozen-

tualer Anteil des Gesamtinhalationsvolumens [%]
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ZielgroRen der Checkliste fiir den Inhalationsvorgang

KenngroRe fiir die Qualitat der Beratungsgesprache

Beratungskompetenzpunkte . . . - -
& P P (Mittelwert aus Theorie-, Praxis- und Ubereinstimmungspunkten)

Ubereinstimmung von Beschreibung und Durchfiihrung der

Individueller ~ Ubereinstimmungs- . . . L N
J einzelnen Schritte (Vergabe eines Punktes bei Ubereinstimmung von

faktor Theorie und Praxis)
Inhalationskompetenz Selbsteinschatzung der Probanden bzgl. ihres Inhalationskdnnens
Praxis Praktische Demonstration der Einzelschritte des Inhalations-
vorganges im Rahmen der simulierten Beratungsgesprache
. Miindliche Beschreibung der Einzelschritte des Inhalations-
Theorie

vorganges im Rahmen der simulierten Beratungsgesprache

Allgemeine Anmerkungen:

Zur Vereinfachung der Lesbarkeit werden in der vorliegenden Arbeit nur mannliche Endun-
gen verwendet. Dies schliel3t die jeweilige weibliche Form mit ein.

Im FlieBtext wurde auf die Kennzeichnung des Markenzeichens® verzichtet.
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Einleitung

1. EINLEITUNG

Die Inhalationstherapie ist ein komplexer Vorgang mit einer Vielzahl von Einflussfaktoren
von der Entstehung des Aerosols bis hin zur Deposition im Atemtrakt des Patienten
(Kapitel 1.1.1).

Anséatze zur Optimierung der pulmonalen Deposition von Arzneistoffen, welche fiir eine er-
folgreiche Inhalationstherapie maRgeblich ist, finden sich auf verschiedenen Ebenen des
Inhalationsprozesses. Im Vordergrund steht neben der Auswahl eines geeigneten
Inhalationsgerates, der passenden Arzneistoffformulierung fiir das betreffende Inhalations-
gerat und der Optimierung der Aerosolqualitdt auch die Optimierung der Anwendung (Inha-
lationstechnik und Handhabung) durch Inhalationsschulungen. Hierbei spielt die Schulung
und Ausbildung der Trainer fir die Schulung der Patienten eine wichtige Rolle.

Im Rahmen dieser Arbeit werden Optimierungsansatze aus folgenden drei Teilbereichen der
Inhalationstherapie untersucht:

Vergleichende Untersuchungen der Aerosolcharakteristika von ausgewdhlten
Druckluftverneblern

Fir eine erfolgreiche Inhalationstherapie mit Verneblern sind die Wahl des Verneblersys-
tems mit der entsprechenden Aerosolperformance und die Optimierung der Compliance der
Patienten durch Schulungen relevant. Nach Einschatzung der European Respiratory Society
ERS muss bei der Umstellung von Verneblern mit einer Variation der Arzneistoffdosis von bis
zu der 10-fachen Dosis gerechnet werden (1). Der direkte Vergleich der Gerate wird dadurch
erschwert, dass bei der Aerosolcharakterisierung unterschiedliche Versuchsbedingungen
genutzt werden bzw. Angaben dazu fehlen (1). In der Praxis liegen dem Kliniker zum direkten
Vergleich der Gerate aktuell nur begrenzte Informationen vor.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden in zwei Versuchsreihen die mit verschiedenen
Druckluftverneblern erzeugten Aerosole in-vitro charakterisiert. Dazu wurde die Aerosolper-
formance von fiinf marktiiblichen Modellen fiir Kinder sowie von neun Druckluftverneblern
fr Jugendliche und Erwachsene in Simulationsversuchen verglichen (s. Kapitel 2).

Physikalisch-chemische  Kompatibilitdt von  Mischinhalationslésungen/-
suspensionen zur simultanen Feuchtinhalation

Die simultane Inhalation durch das Mischen von Inhalationslésungen/-suspensionen im Ver-
nebler bietet chronisch kranken Patienten, die taglich unterschiedliche inhalative Wirkstoffe
bendtigen, die Moglichkeit den enormen Zeitaufwand fiir mehrfache Inhalationen zu verkdir-
zen und damit ihre Lebensqualitdt zu verbessern. Die Ergebnisse der in der Vergangenheit
durch die Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Krdmer und Herrn Prof. Dr. Kamin durchgefihr-
ten Untersuchungen zur physikalisch-chemischen Kompatibilitdt ausgewahlter Mischinhala-
tionslosungen/-suspensionen zur simultanen Feuchtinhalation stehen den Patienten in Form
eines Informationsflyers mit Ampelcodierung zur Verfiigung (2;3).
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Einleitung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Untersuchungen zur chemisch-physikalischen Stabilitat der
Inhalationsmischung von 5,85%-iger hypertoner NaCl-Lésung und Colistimethat durchge-
fuhrt und im Kapitel 3 in Form der veréffentlichten Publikation dargestellt (4).

Train the Trainer: Untersuchungen zur Optimierung der Schulung und der
Beratungskompetenz zur Inhalationstechnik bei Pharmaziestudierenden

Die Inhalationsarzneimittel zahlen zu den erkldarungsbedirftigen Applikationsformen (5-7).
Fir den Erfolg der Inhalationstherapie spielt neben der korrekten Handhabung des jeweili-
gen Inhalators auch die korrekte Inhalationstechnik (Atemmandver) eine entscheidende Rol-
le. Nationale wie internationale Studien zeigen, dass Apotheker durch Schulung der Patien-
ten einen wichtigen Beitrag leisten kdnnen, um deren Selbstkontrolle, ihre Compliance und
damit die Medikation und Lebensqualitdt zu optimieren (8-19). Die Schulung von Pharmazie-
studierenden als zukiinftige Apotheker bildet hierflir den Grundstein.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Untersuchungen zur Optimierung von Inhalationsschulun-
gen durchgefiihrt. Hierzu wurde in Vorversuchen ein Schulungskonzept fiir Pharmaziestudie-
rende zur Optimierung der Inhalationstechnik und der Beratungskompetenz fiir den Inhala-
tionsvorgang entwickelt. Die Hauptuntersuchung zur Optimierung der Inhalationsschulung
bei Pharmaziestudierenden wird im Kapitel 4 beschrieben.

1.1 INHALATIONSTHERAPIE

1.1.1 Grundlagen der Aerosolerzeugung — Einflussfaktoren auf die
Aerosoldeposition im Patienten

Die inhalative Arzneimitteltherapie ist ein wesentlicher Bestandteil bei Atemwegserkrankun-
gen wie Asthma, Bronchiolitis oder Mukoviszidose. Dabei stehen diverse Inhalationsgerate
zur Applikation von Arzneistoffen wie Antibiotika (Amikacin, Aztreonam, Colistin,
Tobramycin, Levofloxacin), Sekretolytika (Dornase alpha, hypertone NaCl-Lésung), Broncho-
lytika (Anticholinergika, Beta-Sympathomimetika) und antiinflammatorische Substanzen
(Glucocorticoide, Cromoglicinsaure) zur Verfligung.

Eine ausreichende Wirkstoffmenge in den peripheren Atemwegen ist bei der Inhalationsthe-
rapie von Atemwegserkrankungen fiir den klinischen Erfolg ausschlaggebend. Dazu bedarf es
eines Aerosols mit kleiner PartikelgroBe (< 5 um) und moglichst einheitlicher PartikelgroBen-
verteilung (20;21).

Die tatsachliche Deposition bei der inhalativen Applikation wird nicht nur durch die Aero-
solcharakteristika (s.

Tabelle 1) und das jeweilige Arzneimittel (Wirkstoff, Formulierung) beeinflusst, sondern auch
durch den jeweiligen Patienten. Die Komplexitdt der Einflussfaktoren auf die Deposition in-
halativer Medikamente veranschaulicht Tabelle 2.

12



Einleitung

Tabelle 1: Aerosolcharakteristika nach (21)

Parameter

Definition

MMAD

Medianer mas-
senbezogener
aerodynami-
scher Durch-
messer [um]

MaR fir die mittlere PartikelgroRe der Aerosolteilchen.

50 % der Teilchen haben einen kleineren oder gleich grofRen
Durchmesser wie der MMAD.

Bestimmung: Kaskadenimpaktion — Bezieht sich auf das
Verhalten der Teilchen in einer konstanten Luftstromung.

MMD

Medianer Mas-
sendurchmesser

(um]

MaR fir die mittlere PartikelgroRe der Aerosolteilchen.

50 % der Teilchen haben einen kleineren oder gleich groflien
Durchmesser wie der MMD.

Bestimmung: Laserbeugung — Bezieht sich auf eine
statische Aerosolwolke.

FPF

Feinpartikel-
Fraktion [%]

Prozentualer Anteil der Teilchen, die besonders lungengan-
gig sind. In der Regel wird hierzu als PartikelgroBengrenz-
wert <5 um definiert. Kleinere Grenzwerte (<3,3 um oder
<2) um werden haufig speziell bei Kindern betrachtet.

GSD

Geometrische
Standard-
abweichung

Ein MaR fur die Streuung der PartikelgréBen der Teilchen
eines Aerosols ist die Standardabweichung vom
MMD/MMAD. Je groRer die GSD, umso grosser ist die
Streuung der TeilchengréRe im Aerosol:

GSD < 1,15 monodisperses Aerosol

GSD 2 1,15 polydisperses Aerosol

Die meisten kommerziellen Druckluftvernebler produzieren
polydisperse Aerosole mit einer GSD von ca. 2

(Bsp.: PARI Dusenvernebler (22).

Membranvernebler weisen in der Regel ein einheitlicheres
Aerosol auf (Bsp. eFlow® rapid: GSD ca. 1,6 (23)).

DDD

Drug Delivered
Dose

Ausgebrachte Dosis an Wirkstoff, die aus dem Inhalator
abgegeben wird. Bei in vitro Versuchen: Dosis, die an den
Impaktor bzw. den Inspirationsfilter abgegeben wird.

13




Einleitung

Weitere Kennzahlen speziell fiir Vernebler (aufgrund der Aerosolabgabe Uber einen lan-

geren Zeitraum):

TOR Totale Outputrate | Gesamter Massenausstol8 der Inhalationslosung [mg] der
[mg/min] pro Minute aus dem Vernebler freigesetzt wird. Dieser wird

durch Differenzwagung des Verneblers bestimmt.

DDR Drug Delivery Arzneistoffmenge auf dem Inspirationsfilter, die pro Minute
Rate [pg/min] vom Inhalationssystem abgeschieden wird.

RDDR | Respirable Drug | Menge an besonders lungengéangigem Arzneistoff (Tropf-
Delivery Rate | chen <5 um), die pro Zeiteinheit vom Inhalationssystem
[pug/min] abgegeben wird. Die RDDR wird berechnet als Produkt aus

der DDR und der FPF. Die RDDR stellt die voraussichtliche
Arzneistoffmenge dar, die der Patient pro Zeiteinheit
effektiv zur Verfligung hat.

Tabelle 2: Faktoren, die die Effizienz der Therapie mit Inhalatoren beeinflussen

Arzneimittel Inhalator Patient

Wirkstoff/Formulierung | Geratetyp/Funktionsprinzip Anatomie/
(Patho-)Physiologie/
Compliance

Eigenschaften:

Inhalations-
zubereitung

Aerosolgenerierung: individuelle Patienten-

e Loslichkeit e PartikelgroBenvertei- Faktoren:
e Volumen/ lung MMAD/GSD e Atemwegs-
Konzentration der e Partikelform morphologie

elektrische Ladung e Grad der Obstruktion

Hygroskopie

e Hygroskopie e gesamte freigesetzte .

e Viskositat Outputrate (TOR) Atemmanover:

e Stabilitat e dem Patienten zur Ver- e Atemvolumen
figung stehende Arz- o Atemfluss
neistoffdosis (DD) e Frequenz

e lungengangige Dosis
(RDDR)

Inhalationszeit

Die wesentlichen vom Kliniker beeinflussbaren Faktoren fiir eine erfolgreiche Inhalations-
therapie sind die Wahl des fiir den jeweiligen Patienten geeigneten Inhalationsgerates
mit der entsprechenden Aerosolperformance und die Optimierung der Compliance des
Patienten.
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1.1.2 In

Auf dem deutschen Markt steht eine Vielzahl von technisch unterschiedlichen Inhalationsge-
raten zur pulmonalen Applikation von Wirkstoffen zur Verfiigung (Abbildung 1). Neben Ver-
neblern, die Uiber einen langeren Zeitraum ein Aerosol generieren, das vom Patienten ein-
fach eingeatmet werden kann, stehen handliche Einzeldosisgerate wie Dosieraerosole (DA),
der Respimat oder Pulverinhalatoren (PI) zur Verfigung, die mit einem geratespezifischen

halationsgerate

Inhalationsmandver eine schnelle Arzneistoffapplikation ermdglichen.

Inhalationsgerate

«

Feuchtinhalation,
kontinuierliche
Aerosolproduktion

Inhalatoren, die Einzeldosen
bereitstellen

pa

N

* Fliussigkeitszerstauber
(Respimat®)

¥
* Dosieraerosole * Pulverinhalatoren DPI
1. Einzeldosen
* \ernebler *  Atemzuggetriggerte DA * Kapsel

2. Mehrdosen
(Einmalverwendung/
Wiederbeladbar)
» Blister
* Vorrat
* (Tablette)

Aktive Aerosolentstehung

Abbildung 1: Zuordnung von im deutschen Markt befindlichen Inhalationsgerdten entspre-

chend der Art der Aerosolentstehung (Stand 2015)
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Die Aerosolentstehung beim DA findet aktiv durch das Treibgas des Inhalators statt
wdahrend beim Pl in der Regel eine Zerstaubung durch die Atemluft des Patienten erfolgt.
Abbildung 2 und Abbildung 3 zeigen einen Uberblick der im deutschen Markt befindlichen
Inhalationsgeraten (Stand 2016).

Dosieraerosole

Manuell ausgelost

Atemzuggetriggert Autohaler®

Easi-Breathe®

Flussigkeitszerstauber

Soft mist Inhaler Respimat®

Hannah Walz-Jung, Apotheke der Universitdtsmedizin Mainz . UNIVERSITATSmedizin.
Bildquelle: Homepage deutsche Atemwegsliga iz

Abbildung 2: Inhalatoren, die dem Patienten aktiv Einzeldosen zur Inhalation bereitstellen.

Pulverinhalatoren
1. Einzeldosen 2. Mehrdosen
* Kapsel (wiederbeladbar/Einmalverwendung)

* Blister

e & =9 b

Fe > 3 o

AR
Breezhaler Aerolizer® Diskus® Ellipta® Elpenhater” Forspiro®

v YT E é ‘ * Vorrat !

. . - "q-

| & 4 ". NEXThaler
: a e

HandiHaler” Cyclohaler® Easyhaler® Spiromax®

» ‘ “gTurbohaler

Genuair' | [Twisthaler

Hannah Walz-Jung, Apotheke der Universititsmedizin Mainz (d
Bildquelle: Homepage deutsche Atemwegsliga . Novolizer

Abbildung 3: Pulverinhalatoren, die dem Patienten Einzeldosen zur Inhalation bereitstellen.
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Vernebler

Vernebler werden aufgrund ihrer einfachen Handhabung und der nicht notwendigen
Koordination von Gerateauslosung und Atmung (24) haufig bei Patienten mit niedrigem in-
spiratorischen Fluss oder Koordinationsproblemen verwendet. Insbesondere in der
Padiatrie, bei dlteren Patienten, in Notfallsituationen oder in intensivmedizinischen Situatio-
nen kénnen dem Patienten damit hohe Arzneistoffmengen inhalativ verabreicht werden.
Dariliber hinaus stehen einzelne Arzneistoffe wie Antibiotika, Enzyme oder Mukolytika nur
als Formulierung fiir Vernebler zur Verfiigung.

In Tabelle 3 findet sich ein Uberblick der Funktionsprinzipien der im Markt befindlichen Ver-
nebler. Die aktuell in der Praxis verbreitetste Form ist, auch aufgrund des niedrigeren Prei-
ses, der Druckluftvernebler.

Speziell bei Kindern ist die pulmonale Applikation von Medikamenten aufgrund der
Anatomie und der hohen Atemfrequenz bei gleichzeitig niedrigem Atemzugvolumen beson-
ders schwierig (25;26). Deshalb sollte hier sobald wie moglich auf die Inhalation mit einem
Mundstlick gewechselt werden, da dies ca. zehnfach effektiver ist als die Inhalation mit einer
Maske (27;28).

Daneben gibt es die Moglichkeit, Gber Intervallverneblung (atemzugoptimierte Freisetzung
des Aerosols) die inhalierte Dosis zu maximieren und gleichzeitig den Aerosolverlust an die
Umgebung zu minimieren. So bieten einige Vernebler die Moglichkeit einer atemzugausge-
|6sten Aerosolfreisetzung (auch manuell Uber Unterbrecher). Dabei geht mit der Dosissteige-
rung allerdings automatisch eine Verlangerung der Inhalationszeit einher.

Grundsatzlich unterscheidet man bei der Aerosolgenerierung das Primaraerosol (das unmit-
telbar nach Generierung entstandene Aerosol) vom Sekundaraerosol, bei dem die Partikel-
grofRenverteilung durch Prallplatten verdandert wurde. Dadurch werden zu groRe Partikel an
den Prallplatten abgeschieden und dem Flissigkeitsvorrat zur erneuten Verneblung wieder
zugefihrt (,Aerosol-Recycling”). Durch Variation der Prallplattenlange bei einem Vernebler
kann so fir einen Patienten individuell ein adaptiertes Partikelspektrum generiert werden.
Dabei ist mit der Erhéhung des Feinpartikelanteils in der Regel eine Reduktion des Gesam-
toutputs und damit eine Verlangerung der Inhalationszeit zu beobachten.

17



Einleitung

Tabelle 3: Uberblick der Funktionsprinzipien von Verneblern.

Vernebler-Typ

Inhalationsprinzip/Geratetypen

Anwendbarkeit fiir Inhalati-
onszubereitungen

Dusen- oder Druckluft-
vernebler
(jet nebulizer)

Bild 1: Aerosol-
entstehung und

Luftstrome im
atemzugunterstitzten
Dusenvernebler PARI
LC Sprint.

Prinzip:

Kompressor erzeugt Druckluft, die
durch eine Duse geleitet wird

=>» Aerosolbildung durch Venturi-
Effekt/Stromung nach Bernoulli

Typen:

1. Standard (konstanter
Aerosoloutput)

2. Atemzugunterstltzt bzw.
assoziiert (konstante
Aerosolproduktion mit
Steigerung des Outputs bei
Einatmung, da dabei zu-
satzlich Luft in den Verneb-
ler stromt)

3. Atemzugausgelost (nur
wahrend der Einatmung
wird Aerosol freigesetzt)

Geeignete Inhalationszube-

Wassrige Losungen, Suspen-
sionen,

auch biologische Wirkstoffe
wie Proteine

Eingeschrankte Verneblung:
e Liposomen
(mechanische Zer-
storung moglich)
e keine extrem hochvis-
kosen Zubereitungen

Nicht mogliche Verneblung:
e therischer
Ole/Erkéaltungssalben

Ultraschallvernebler

(ultrasonic nebulizer)

| T I )
o 0
y, © &ug
C ol 0
A \
o 2;::1 I

Bild 2: Entstehung der
Aerosoltropfchen bei
Ultraschallverneblern

Prinzip:

Schwingungen eines Piezokristalls
=>» hochfrequente elektrische
Wellen =»daraus entstehen Kapil-
larwellen

Thermische und mechanische Be-

lastung des Wirkstoffs:

je hoher die Schwingungs-
frequenz, desto kleiner die
Aerosoltropfchen, aber desto ho-
her der Energieaufwand und desto
mehr Warme wird die
Inhalationszubereitung ausgesetzt

Geeignete Inhalationszube-
reitungen:

Wassrige Losungen niedriger
Viskositat

Eingeschrankte Verneblung:

e hochviskdse Zuberei-
tungen stark einge-
schrankt

e Suspensionen

e Proteine (thermische
Zerstorung)

e Liposomen
(mechanisch/
thermische Zer-
storung moglich)

Nicht mogliche Verneblung:
e dtherischer
Ole/Erkiltungssalben
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Membranvernebler
(mesh/membrane
nebulizer)

= =
@

® [ ]

@ N

Bilder 3 und 4: 7 von

ca. 3000 Membranlo-

cher des PARI eFlow®

rapid und die Entste-

=20 0 O

-,

hung der Aerosoltropf-
chen

Prinzip:
Flassigkeit wird durch eine

Membran bestimmter Poren-
groRe/Porenzahl gepresst

Typen:

1. Statische Membranen
(Die Flussigkeit wird
aktiv durch eine unbeweg-
te Membran gepresst.)

2. Vibrierende Membranen
(Die Schwingungen des
elektronisch angeregten
Piezorings wirken auf die
Membran, dadurch wird
diese in Schwingung
versetzt.)

Geeignete Inhalationszuberei-
tungen:

Wassrige Formulierungen (hy-
pertone NaCl),

Losungen (teilweise, da Proble-
me bei zu hoher Viskositat);
Suspensionen eingeschrankt
auch biologische Wirkstoffe wie
Proteine (da geringerer Energie-
aufwand als Ultraschallverneb-
ler)

Eingeschrankte Verneblung:
e Liposomen (mechanische
Zerstorung moglich)
e hochviskdse Zubereitun-
gen eingeschrankt

Nicht mogliche Verneblung:
e therischer
Ole/Erkéaltungssalben

Bildquellen: Bilder 1, 3 und 4 mit freundlicher Genehmigung der Firma PARI und Bild 2 nach

(29).
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1.1.3 Auswahl von Inhalationsgeraten

Die verschiedenen Inhalationsgerate unterscheiden sich bezliglich der Therapiedauer, den
Anforderungen an den Patienten (Koordinationsfahigkeit/Atemfluss), aber auch bezliglich
der Verfuigbarkeit von geeigneten Arzneistoffen (30-32).

Fir Kinder sollte die Auswahl des Inhalationssystems primar nach dem Alter erfolgen
(s. Abbildung 4). AnschlieRend sind individuelle Parameter wie etwa der Gesundheitszu-
stand, aber auch die Kostenerstattung und die Vorlieben des Patienten zu bertlicksichtigen
(28;33). Darliber hinaus spielt auch die Qualitat des generierten Aerosols eine Rolle, da eine
ausreichende Wirkstoffmenge in den peripheren Atemwegen fir die Inhalationstherapie bei
Atemwegerkrankungen ausschlaggebend fiir den klinischen Erfolg ist.

Kind mit akuter bronchialer Obstruktion

Inhalationstherapie Differenzialdiagnostik abarbeiten,
z.B. Fremdkorperaspiration
|
\J
Spontanatmung vorhanden?
ja nein
Gute Koordination? Intubation; eventuell Verneblertherapie
ja \ nein
Inspirationsfluss >301/min? Inspirationsfluss »301/min?
i N o N
ja nein ja nein
Vernebler oder Dosieraerosol
: (Vernebler) Vernebler oder mit Spacer und dicht 5 Fe_uchtvemebler
Dosieraerosol und evtl. : ; mit dicht schlieBender
Dosieraerosol schlieBender Maske, evtl.

Trockenpulverinhalator Maske

Trockenpulverinhalator

Abbildung 4: Entscheidungsbaum zur Auswahl von Inhalationsgerdten bei Kindern nach
Kamin et al. 2013 (28).

1.2 AUSWAHL EINES VERNEBLERS

Fiir die Auswahl eines Verneblers stehen in-vitro Daten der Hersteller der Inhalationsgerate
fur Standard-Aerosole (NaCl-Lésung 0,9% oder nach DIN EN 13544-1 NaF-Losung 1%) zur
Verfiigung (34). Eine konkrete Gerateempfehlung wird entweder durch den Hersteller der
Inhalationszubereitung oder durch den Geratehersteller ausgesprochen, wobei haufig
gegenseitig verwiesen wird. Die genaue Spezifikation der in den klinischen Studien verwen-
deten Vernebler ist in den Fachinformationen oft nicht vermerkt und die Anwendbarkeit
wird auf die jeweilige Verneblerklasse Ubertragen. Ein direkter Vergleich der Gerate in vitro
und in vivo ware wiinschenswert (1). Grundsatzlich gilt:

e Effiziente Verneblersysteme haben eine hohe inhalierbare Dosis pro Zeiteinheit.
e Beilangsameren Verneblern steigt die Gesamtinhalationszeit (Compliance-Risiko).
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1.2.1 Regulatorische Aspekte/Verordnungs- und Erstattungsfahig-
keit

Die in Deutschland auf dem Markt befindlichen Vernebler (s. Tabelle 3) sind als Medizinpro-
dukte registriert. Grundlage hierfiir sind die Regelungen der EU-Richtlinie 93/42/EWG des
Rates Uiber Medizinprodukte (35).

Die Norm DIN EN 13544-1:2007+A1:2009 ,Respiratory therapy equipment — Part 1:
Nebulizing systems and their components” beschreibt die Bewertung einer Verneblungsvor-
richtung. Speziell die Aerosolcharakteristika werden im Anhang CC beschrieben (34). Nach
Empfehlung der European Respiratory Society sollte dieser Standard zur eindeutigen Be-
schreibung der bei Studien eingesetzten Vernebler verwendet werden, um eine bessere Ver-
gleichbarkeit zu schaffen (1).

Ergdanzend dazu gibt das Europdische Arzneibuch Hinweise zur Standardisierung der Prifme-
thoden (Ph.Eur.2.9.44 Zubereitungen zur Verneblung: Charakterisierung) (36). Die im Arz-
neibuch beschriebenen Prifungen dienen der Standardisierung von Methoden zur Beurtei-
lung der an den Patienten abgegebenen Dosis. Sie sind nicht zur Bewertung der Verneb-
lungsvorrichtung selbst vorgesehen.

Als Medizinprodukte ist die Verordnungs-/Erstattungsfahigkeit der Vernebler in Deutschland
nur gegeben, wenn diese im Hilfsmittellieferverzeichnis gelistet sind und eine Hilfsmittel-
nummer haben (37). Die Hilfsmittelliefervertrage der Krankenkassen sind oft Ausloser fir die
Umstellung von Verneblern beim Ubergang vom stationiren in den ambulanten Bereich. In
den Hilfsmittelliefervertragen der Krankenkassen werden die liblichen Vernebler gemeinsam
aufgefiihrt. Nur Kenntnisse der Gerateeigenschaften sowie ihrer in-vitro Performance er-
moglichen eine spezifische Verordnung mit einer Begriindung und voller Hilfsmittelnummer
(§7 Absatz 3 HilfsM-RL).

1.3 SIMULTANE FEUCHTINHALATION VON INHALATIONSMISCHUNGEN

Die Verneblung von Inhalationsldsungen/-suspensionen wird haufig bei Erkrankungen wie
Mukoviszidose, Bronchiektasen, bei Patienten mit neuromuskuldaren Erkrankungen sowie in
Notfallsituationen oder im intensivmedizinischen Bereich durchgefiihrt. Eine besondere
Bedeutung kommt hierbei dem Einsatz von Verneblern in der inhalativen Therapie der
Mukoviszidose zu. Diese Patientengruppe bendtigt aufgrund der Komplexitat der Erkrankung
eine vielfdltige Basistherapie, bei der neben physiotherapeutischen Malnahmen zur
Steigerung der Sekretclearance und einer peroralen sowie einer intravendsen Arzneimittel-
therapie eine Mehrfachinhalation zur Therapie der Lungenerkrankung notwendig ist.

21



Einleitung

Tabelle 4: Arzneistoffgruppen/Arzneistoffe, die zur Therapie der Mukoviszidose als
Inhalationslésungen zur Feuchtinhalation zur Verfiigung stehen.

Arzneistoffgruppe Arzneistoffe
L Amikacin, Aztreonam, Colistin, Gentamicin, Tobramycin, Levoflo-
Antibiotika .
xacin
Bronchodilatoren Ipratropiumbromid, Salbutamol
Glukokortikoide Beclometasondipropionat, Budesonid, Fluticason-17-propionat*
Mukolytika Dornase alfa, hypertone Natriumchlorid-Losung (3-7%)

* Die Inhalationslosung von Fluticason-17-propionat ist aktuell nicht mehr in Deutschland im
Handel, aber aufgrund ihres fritheren Stellenwertes in der Therapie in der Ubersicht noch
aufgefiihrt (s. Abbildung 6).

Das Mischen von Inhalationslésungen und -suspensionen im Vernebler bietet Patienten mit
mehrfacher Inhalationstherapie die Moglichkeit, den enormen Zeitaufwand ihrer Inhalati-
onstherapie zu verkiirzen und damit ihre Lebensqualitat zu verbessern. Melani et al. zeigten
2002 in einer nationalen Untersuchung, dass 88% der Patienten (n=745) mit chronischen
Atemwegsinfektionen, die regelmaRig Inhalationslésungen/-suspensionen von Bronchodila-
tatoren und Corticosteroiden inhalieren, diese mischen (38). Dies geschieht haufig ohne
einen wissenschaftlichen Beleg der Mischbarkeit (2;3;25).

Eine Umfrage von 2003 in der Mukoviszidose-Ambulanz der Universitatsmedizin Mainz zeig-
te ebenfalls, dass 87% der befragten Patienten (n=58) ihre Inhalationsmedikation im Inhala-
tionsgefall mischen, um sich die Reinigung zwischen den einzelnen Inhalationen und die
damit verbundenen Arbeitsschritte zu sparen. Von den zwei Dritteln der Patienten, die
mindestens zwei Arzneimittel (AM) verwenden, mischen nur 13% ihre Medikamente nicht.
21% der Patienten mischen auch inkompatible Inhalationslésungen (25).

Abbildung 5: Ergebnisse der Befragung von 58 Patienten der Mukoviszidose-Ambulanz der

Universitdtsmedizin Mainz (25).
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Unterschiedliche Inhalationszubereitungen haben allerdings héaufig unterschiedliche
physikalisch-chemische Eigenschaften und koénnen die Charakteristika des erzeugten
Aerosols beeinflussen. In Mischungen von unterschiedlichen Inhalationszubereitungen kann
es daher zu Inkompatibilitdten zwischen den Wirkstoffen und/oder mit den Hilfsstoffen
kommen, die sowohl Auswirkungen auf die Arzneimittelwirkung als auch auf den Aerosol-
ausstoll und die PartikelgroRenverteilung im Aerosol haben kénnen. Die Voraussetzung fiir
eine sichere simultane Inhalation ist daher die physikalisch-chemische Stabilitat der Inhalati-
onsmischung. Zuséatzlich sollten die aerodynamischen Eigenschaften des Aerosols der
Mischung unverandert sein, um eine ausreichende Deposition in den Atemwegen des Pati-
enten zu gewahrleisten.

Seit 2003 wurden in der Apotheke der Universitaitsmedizin Mainz Untersuchungen zur
physikalisch-chemischen Kompatibilitat ausgewahlter Mischinhalationslosungen/
-suspensionen zur simultanen Feuchtinhalation durchgefiihrt (2-4;25;39-48). Ziel ist es, mit
den Ergebnissen eine Risikobewertung fiir die sichere simultane Anwendung von Inhalati-
onsmischungen in Verneblern durchzufiihren. Die Informationen werden in einer Informati-
onsbroschiire zusammengefasst, die Arzten, dem Klinikpersonal sowie geschulten Patienten
zur Verfligung stehen (s. Abbildung 6). Zusammen mit entsprechenden Schulungen der Pati-
enten und des medizinischen Fachpersonals kann die Informationsbroschiire als Anleitung
und Hilfestellung fiir die simultane Feuchtinhalation dienen und einen wesentlichen Beitrag
zur Arzneimittel- und Therapiesicherheit bei Patienten mit mehrfacher inhalativer Therapie
leisten.

Zur Komplettierung der Informationen tragen die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten
Kompatibilitdtsuntersuchungen der Mischung von Colistimethat mit 5,85%-iger hypertoner
NaCl-Losung bei (s. Kapitel 3).
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Wenn Sie Fragen zu diesem Thema haben,

Liebe Patientin, lieber Patient, -
stehen wir lhnen gern zur Verfiigung:

Inre Feuchtinhalation erfordert von

Ihnen viel Zeit und Disziplin. Eine Prof. Dr. rer, nat. Irene Krzimgr
Méglichkeit, den Zeitbedarf der Feucht- iens amemen@unimed zindmainz de
|nl_13\at|onslherapie zu verringern, ist dgs Hannah Walz-Jung, Apothekerin
Mischen von Inhalationsarzneimitteln im hannah. walz-jung@unimedizin-mainz.de

Verneblergefals. Allerdings darf dies nur

erfolgen, wenn die Arzneimitiel mit- Apotheke der Universitatsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

einander vertraglich sind. Langenbeckstrafie 1, 55131 Mainz
Mischen Sie daher nur Arzneimittel, fir Prof. Dr. med. Wolfgang Kamin
die die Mischbarkeit nachgewiesen ist. wkamin@evkhamm.de

Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin am EVK Hamm
Informationen  zur Mischbarkeit von Werler Strafie 130, 59063 Hamm
Inhalationslésungen und -suspensionen Kinderklinik der Universititsmedizin der
finden Sie in der Ubersichtstabelle auf Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

der Innenseite dieses Informationsblatts. Langeabeckstrala.l, 86131 Mafe

Wichtia: Di Misch ind kei Referenzen:
ichtig: Diese Niscnungen sin eine : . . i

Loy ; Kamin W et al. Inhalation solution: Which ones may
ZUQF}ESSEH?I‘I Arzneimmqt Die Angaben be mixed? Physico-chemical compatibility of drug
beziehen sich nur auf die physikalisch- solutions in nebulizers - Update 2013, J Cyst Fibros,
chemische Kompatibilitat und Stabilitat 2014; 13(3): 243-50.
der gemischten Losungen.

Kamin W et al, Inhalation solutions: which one are Infofmation
allowed to be mixed? Physico-chemical compatibility
of drug solutions in nebulizers. J Cyst Fibros 2006; 5

Mischbarkeit der 205-13
- Arzneimittel ist
nachgewiesen Weitere Literatur erhalten Sie bei den Autoren. mzur Mischbarkeit von Arzneimitteln
® fiir die Feuchtinhalationstherapie®©

Mischlhalrkeit der Alle Rechte, insbesondere das Recht der
Nicht mischen| Arzneimittel wurde Vervielfaltigung und Verbreitung sowie
nicht untersucht die Ubersetzung in andere Sprachen,

behalten sich die Autoren auf unbefristete
Zeit vor. Kein Teil des Werks darf in

Arzneimittel sind irgendeiner  Form ohne  schriftliche _ N
nicht mischbar Genehmigung der Autoren reproduziert UN|VERS|TATsmed 1ZiNn.
werden. EEE
Stand: Sep 2014 MAINZ

Mischbarkeit ausgewahlter Inhalationslésungen/-suspensionen © m UNIVERSITATsSmedizin.
Wihlen sie in der obersten Zeile lhr Arzneimittel und in der linken Spalte Ihr zweites Arzneimittel. TNz
Das Feld, in dem sich Spalte und Zeile kreuzen, gibt Ihnen die gewlinschte Information zur Mischbarkeit nach dem Ampelschema. ]

Fluticason- Hypertone
Bud id [17- propionat| DNCG |Natriumchlorid

Tobramyecin | Colistimethat| Ipratropium | Salbutamol

Atrovent®, Sultanol@,
Atrovent® Sultanol&
Fertiginhalat | Fertiginhalat

Nicht mischen Nicht mischen| Nicht mischen

Nicht mischen| Nicht mischen

Dornase alfa| Tobramycin

5.85%
NaCl- Lésung

Bramitob® Gernebein®
TOBl® 160 mg

Pulmozyme® Colistin CF® Pulmicort® Flutide® Intal@

Dornase alfa
Pulmozymes

Tobramycin
Bramitob®, TOBI®

Tobramycin
Gamebcin® 160 mg Nicht mischen| Nicht mischen

Colistimethat N .
Coliain GT Y

Ipratropium
Atrovent® ainzalne”
Salbutamol

Sultanol® ginzelna**

Nicht mischen

Nicht mischen

Budesonid
Pulmicort®
Fluticason-17-
propionat
Flutide®

DNCG
Intal®

Nicht mischen| Nicht mischen

Nicht mischen | Nicht mischen | Micht mischen Nicht mischen Nicht mischen

Nicht mischen

Hypertone
Natriumchlorid | Nicht mischen | Nicht mischen | Nicht mischen
(5.85% NaCl-Losung))
+ Mischung aus klinischer Sicht nicht sinnvoll ** Mischbarkeit gilt nur fiir die konservierungsmittelfreien Fertiginhalate
« # Unveranderte aerodynamische Eigenschaften und unveranderter Drug Output nachgewiesen

Fiir folgende 3er und 4er Mischungen ist die Mischbarkeit nachgewiesen:

= |pratropium (Atrovent®) + Salbutamol (Sultancl®) + Tobramycin (TOBI® oder GERNEBCIN®)

= |pratropium (Atrovent®) + Fenoterol (Berodual®) + Budesonid (Pulmicort®)

= |pratropium (Atrovent®) + Salbutamol ( z.B. Sultanol®) + Fluticason-17-propionat (Flutide®)

= |pratropium (Atrovent® nur Fertiginhalat) + Salbutamol (Sultanol® nur Fertiginhalat) + DNCG (z.B.Intal®)

= |pratropium (Atrovent® nur Fertiginhalat) + Salbutamol (Sultanol® nur Fertiginhalat) + Fluticason-17-propionat (Flutide®)+ Colistimethat (Colistin CF®)

Nicht mischen | Nicht mischen Nicht mischen |Nicht mischen|

Mischen Sie die Arzneimittel erst kurz vor der Inhalation und vernichten Sie eventuell verbleibende Reste.

Abbildung 6: Infoflyer zur Mischbarkeit von Arzneimitteln in der Feuchtinhalation, Stand
Sep 2014 nach (3).
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1.4 OPTIMIERUNG DER INHALATIONSTHERAPIE DURCH SCHULUNG

1.4.1 Schulungsziele

Eine Optimierung der Inhalationstherapie durch Schulung ist sinnvoll und notwendig, da
inhalative Arzneimittel mit einer Fehlerquote bei der Anwendung zwischen 50 und 90% zu
den kritischen Applikationsformen zdhlen (5-7;49-52). Beim Vergleich der Fehler fir die
einzelnen Inhalationsgeratetypen zeigt sich, dass bei der Inhalation mit einem DA das Inhala-
tionsmanoéver haufig besonders schulungsintensiv ist, wohingegen beim Pl insbesondere
geratespezifische Handhabungsschritte des Inhalationsgerdtes Probleme bereiten
(Abbildung 7 und Abbildung 8 nach (53)).

Als Konsequenz flir den Patienten verschlechtern Inhalationsfehler nicht nur die Wirksamkeit
der Medikation, sondern erhéhen auch das Risiko von Nebenwirkungen und beeintrachtigen
so die Lebensqualitat des Patienten (5;6;49;54-57).

Table 2  Errors observed during the various steps of the pMDI inhalation manoceuvre®,

Step where error occurs Patients demonstrating errors (%) Range (%)
Remove the cap piRlyilis Hines 0-5
Shake the inhaler 7,715,220 00 T 0620 97 2 3 T34 18 528 7-57
Hold inhaler upright 0,2 7 29346 Zni7 0-10
Breathe out 30,78 34,7 42,7 46,% 66 30-66
Place inhaler between lips 6242216 6-16
Fire inhaler while breathing in slowly 10,2026 16,8 19,27 24,72 26,28 34,2 37,"7 43,25 47, 682 10—68
Continue to inhale 26,70 30, 34,77 39,21 41,72 42,75 58" 26—58
Breath holding (5-10's) 24,2122 34 2037 23 44 T 53 18 56 1523 A 24-77
Patients whose technique is adequate overall (%) 11,7 21,824,825 3818 54 22 7070

Weighted average (1317 patients) = 34.3
Patients whose technique is poor overall (%) 16,'® 19,2 25,7 28,78 30,7 33%

Weighted average (5117 patients) = 31.8
Poor coordination 33% of 3955 patients,?” 43% of 746 patients,”® and 26% of 556 patients®

® Numbers show percentages of subjects making errors at each step of the manoeuvre in the cited studies. These studies were not
homogeneous in design, disallowing statistical analysis, but the comparison nevertheless provides a general impression of the amount of
difficulty and highlights the most difficult parts of the manoeuvre. Superscript numbers refer to references listed at the end of the
paper. pMDIs: pressurised metered-dose inhalers.

Abbildung 7: Fehler in den Einzelschritten des Inhalationsvorganges mit Dosieraerosolen
nach Sanchis et al. 2013 (53).

Table 4  Errors in inhalation manoeuvres observed with DPIs®,

Turbuhaler® Diskus®/Accuhaler® Rotahaler® Diskhaler™/Rotadisk® Aerolizer®/Cyclohaler™ All DPIs*
Inhaler positioning 7,018,529, 31 8 3 T REarar 5 0,09 -
aning 0 53 2 56 2 26 15 28 3352 313 0 53 2 56 326 2 56 3 26 4 53 1 26 4 8 1056 14
Breathe out and away 10,%' 14,% 30,7 38;% 30 (out), 9°; 66 (out),” 0,% 28,°* 44 (out),”  40,%° 33 (out),”® 7 (away)”® 66

65 (out),* 50 (away)* 6 (away)®® 44 (away)™ 22 (away)>
Mouthpiece between lips  0,” 8, 13,7 15,% 28 vl 4,% 2973 4272 1p% g, 4
Forceful, deep inspiration  2,%° 6, 8, 23, 48,% 55° - |l e TR ety S0 5350 0,285 19
Breath holding (5—-105) 8,7014,7423, 0 2520 44 S 45 M 687 7678 34,56 54% 2,30 2320 375 28,78 30% 53
Essential/critical errors 41740 38 (3431, 5 3615 25 3642 6,39 91, 5974 72 Bk 4,33, 56 g19 0633 40 25 g 14-19

DPI: dry powder inhaler.

# Numbers correspond to percentages of patients observed to make each particular error in each study included. Superscript numbers refer to references listed at the end of the paper.
Essential or critical errors were those that were felt to significantly impede delivery of the drug to the patient’s respiratory tract. Given the diversity of the studies included no attempt has
been made to amalgamate data from each individual study.

Abbildung 8: Fehler fiir die Einzelschritte des Inhalationsvorganges mit Pulverinhalatoren
nach Sanchis et al. 2013 (53).
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Ausschlaggebend fir den klinischen Erfolg der Inhalationstherapie ist eine ausreichende
Deposition des Arzneistoffes in den peripheren Atemwegen. Diese hangt maligeblich von der
korrekten Durchfiihrung des Inhalationsmandvers ab. Der Atemfluss beeinflusst hierbei die
Deposition des Arzneistoffes im Korper. Bei (passiven) Pl ist er dariber hinaus wesentlich fir
die Dispersion der Partikel zum inhalierfahigen Aerosol (25;58;59). Wichtige vom Patienten
beeinflussbare Aspekte sind hierbei Atemstromstdrke und Atemvolumen sowie der Sach-
verhalt, dass nach dem Inhalieren der Atem angehalten wird (25;60). Prinzipiell gelangt das
Aerosol bei einer tiefen Inhalation tief in die Lunge und verweilt dort langer, was die Deposi-
tion des Arzneistoffes in den unteren Atemwegen fordert. Die Deposition erhoht sich eben-
falls wenn der Patient den Atem anhalt, so dass durch eine entsprechende Schulung des In-
halationsmanovers die therapeutisch verfligbare Arzneistoffmenge in der Lunge optimiert
werden kann.

Insbesondere bei Inhalatoren zur Abgabe von Einzeldosen ist ein korrektes Inhalationsmano-
ver essentiell, da die komplette Wirkstoffmenge meist mit einem einzigen Inhalationsvor-
gang verabreicht wird. Die Atemtechnik bei Pl und DA unterscheiden sich hierbei deutlich.
Wahrend die Inhalation mit einem Pl initial einen starken Atemfluss von mindestens 30 I/min
voraussetzt um eine ausreichende Redispergierung des Arzneistoffes zu erméglichen (61),
steht bei dem Inhalationsmandver fir ein DA eine langsame und gleichmaRige Inspiration im
Vordergrund, um die Impaktion im Mund-/Rachenraum zu minimieren (25;62).

Auch fir die Inhalationstherapie mit Verneblern, bei denen das Arzneimittel lGber eine
langere Inhalationszeit verabreicht wird, gilt, dass zur Optimierung der Deposition eine Inha-
lationsschulung des Patienten zu empfehlen ist um eine gleichmaRige Durchfiihrung des sich
wiederholenden Inhalationsmandvers zu erreichen (50;63). Schulungsziele sind hier eine
ruhige und gleichméaRige Atmung mit einem Atemfluss von max. 30 I/min sowie tiefe
Atemziige (,,Bauchatmung”) tber die gesamte Verneblungsdauer.

Zur Verbesserung der inhalativen Dosis bei Verneblern gibt es auch technisch optimierte
Gerdte mit einer atemzugausgelosten Aerosolproduktion bzw. Aerosolfreigabe. Die
Registrierung des Atemzuges und die Koordination der Aerosolproduktion bzw. der Aero-
solfreigabe kann dabei entweder durch das Gerat selbst erfolgen oder durch eine manuelle
Auslosung des Patienten. Die manuelle Ausldsung der Aerosolfreigabe erfordert eine hohe
Koordinationsfahigkeit durch den Patienten, die ebenfalls geschult werden muss
(Abbildung 9).
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Taste loslassen Taste loslassen
tief tief
einatmen ausatmen
z.B.
Nase)
tief
normal \ einatmen I\A
Taste \
driicken Taste
dricken

Abbildung 9: Ablauf des Atemmandvers bei der Inhalation mit einem mechanischen Unter-
brecher. Bei der Einatmung wird die Taste gedriickt und es kommt zur Aerosolfreisetzung.
Wdhrend der Ausatmung wird die Taste losgelassen wodurch der Luftstrom unterbrochen
wird und keine Aerosolfreisetzung aus dem Vernebler stattfindet [Bildquelle: PARI].

1.4.2 Train the Trainer

Schulungen der Patienten kénnen helfen, die Fehlerquote bei Inhalativa nachhaltig zu sen-
ken (1;64;65). Mehrere nationale wie internationale Studien zeigten, dass die kompetente
Beratung durch einen Apotheker hierbei einen wertvollen Beitrag leistet und die Inhalations-
therapie des Patienten verbessert (8-19). Diese Erkenntnisse sorgten fiir eine entsprechende
Aufgabendelegation an Apotheker in den nationalen Asthma-Leitlinien in GroBbritannien, in
den USA und seit 2010 auch in Deutschland (9;66).

Das Erlangen einer entsprechenden Trainerkompetenz stellt allerdings eine Herausforderung
dar. So zeigte sich weltweit, dass die Inhalationsmandver von Trainern oft auch Fehler
aufweisen und optimierungsbediirftig sind (67-74). Hierbei stellten Basheti et al. 2011 fest,
dass die Fehler von Apothekern bei der Inhalation mit zwei ausgewahlten Pl (Diskus und
Turbohaler) identisch waren mit denen von Patienten (69). Dartliber hinaus beobachteten
sie, dass dies unabhdngig vom Ort und von unterschiedlichen Gesundheitssystemen in
Jordanien und Australien gleichermalien galt. Ein aktives Inhalationstraining ist demnach
ebenfalls flr Trainer wichtig zur Optimierung der Inhalationstherapie.

Zum (Selbst-)Studium zur Ausbildung einer Beratungskompetenz im Bereich Inhalativa steht
eine groBe Auswahl an Schulungsmaterialien von Firmen sowie von nationalen bzw. interna-
tionalen Fachgesellschaften zur Verfligung. Neben dem Selbststudium gibt es zur Weiter-
bildung auch strukturierte Schulungsprogramme. In Deutschland bietet die deutsche Atem-
wegsliga Train-the-Trainer Seminare fiir NASA (Nationales Ambulantes Schulungsprogramm
flr erwachsene Asthmatiker) und COBRA (Chronisch obstruktive Bronchitis mit oder ohne
Emphysem - Ambulantes Schulungsprogramm fiir COPD-Patienten) an (75). Fiir Apotheker
bietet die ABDA ein Weiterbildungsseminar ,Pharmazeutische Betreuung fiir Patienten mit
Asthma und COPD“ an (76).
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Schulungsziele in Train-the-Trainer Seminaren sind neben der Optimierung der eigenen Inha-
lation auch das Erkennen und Bewerten von Inhalationsfehlern und die Anleitung zu Korrek-
turmalnahmen. Zuséatzlich kann nach Basheti et al. 2009 die Ausstattung von Apothekern
mit effektiven Trainingsgeraten sowie die Motivation in ihrer Rolle bei der Patienten-
schulung die Beratungskompetenz der Apotheker langfristig steigern (12).

1.4.3 Schulungs- und Analysegerate

Fir die Schulung der Handhabung sowie des spezifischen Atemmandvers von Inhalations-
geraten steht neben den entsprechenden Placebo-Trainingsgeraten der Hersteller auch eine
Vielzahl von Inhalations-Trainingsgeriten mit Uberwachungsfunktionen zur Verfiigung (s.
Abbildung 10) (77).

Insbesondere bei Inhalatoren zur Abgabe von Einzeldosen ist ein korrektes Inhalations-
mandver essentiell fir die pulmonale Deposition, weshalb Schwerpunktschulungen des
Atemmanovers zur Optimierung der Dosis sinnvoll sind. Zum Training der hierbei notwendi-
gen Atemtechnik stehen Trainingsgerdate zur Verfligung, die meist den inspiratorischen
Spitzenfluss als Zielparameter verwenden. Das Erreichen eines festgelegten Zielwertes wird
hierbei optisch durch Farben bzw. aufblinkende Lichter oder akustisch signalisiert. Als kos-
tenglinstige und handliche Trainingsgerate sind hier Pfeifen wie der Flotone oder die Trai-
ningspfeifen fir den Diskus oder den Turbohaler verfligbar (s. Abbildung 10). Komplexere
Trainingsgerate wie der In-Check-Dial ermdéglichen durch Einstellung verschiedener Luft-
widerstande am Mundstlick die Simulation verschiedener Inhalatoren in einem Trainings-
gerat. Da der inspiratorische Spitzenfluss ein notwendiger, aber nicht hinreichender Parame-
ter fur die Qualitat des Inhalationsmandvers ist, wurden technisch komplexere Trainingsge-
rate wie z.B. der Inhalationsmanager (IM) oder der Vitalograph AIM (Aerosol-Inhalations-
Manager) entwickelt, die weitere Parameter wie die Beschleunigung des Luftstromes, die
Inhalationsdauer und die Zeit des Atemanhaltens nach Beendigung der Inspiration kon-
trollieren und mit einer farbigen Darstellung von unterschiedlichen Zielbereichen arbeiten.

Zur Analyse der Qualitat von Inhalationsmandévern steht mit dem Inhalationsqualitdat-Check-
System (1QS) des IM (s. Seite 30) ein computergestitztes Auswertungssystem zur Verfligung
(78;79). Fir die systematische Erfassung, Bewertung und Dokumentation der vollstdandigen
und korrekten Durchfiihrung der Einzelschritte des kompletten Inhalationsvorganges werden
Checklisten (s. Seite 30) eingesetzt.
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Einfache Trainingsgerate zur Optimierung der Inhalation

Inhalations-Trainingsgerate fir Einzelgerate

e N

Feuchtinhalation Inhalatoren, die
J, Einzeldosen bereitstellen
* Vernebler- * Dosieraerosole; Pulverinhalatoren DPI
Zusatze: Trainhaler™ | .- é
PIF Control-System * Trainingspfeife
2 / Turbohaler/Diskus

Technisch komplexere Trainingsgerate zur Optimierung der Inhalation

Komplexe Inhalations-Trainingsgerate

l Feuchtinhalation K Trainingsgerate fiir

mehrere Inhalatoren
! v
* computer- * In Check Dial™
gestiitztes AR
Inhalations-
Trainings-
programm * Vitalograph: AIM

(JORDI®Stick)

* Inhalationsmanager
computergestiitztes
Bewertungs- und
Schulungssystem

Abbildung 10: Uberblick der auf dem deutschen Markt verfiigharen Trainingsgerdte zur
Optimierung von Inhalationsmandévern.
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Inhalationsmanager

Der IM (TEVA Pharmaceutical Industries Ltd, Tel Aviv, Israel) ist ein computergestiitztes
System mit einem Messprogramm und einem Schulungsprogramm zur Analyse und Schulung
von Inhalationsmandvern. Beide Programme wurden erfolgreich zur Optimierung von
Inhalationsmandévern bei Patienten eingesetzt (78-85).

Wahrend der Inhalation wird der Inspirationsfluss gegen die Zeit auf einem Monitor darge-
stellt (optisches Feedback) und unmittelbar nach der Inhalation erhalten Patient und Arzt
eine Beurteilung des Inhalationsmandvers. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit (s. Kapitel 4)
wurde der IM erstmals als Trainingstool fir Pharmaziestudierende eingesetzt.

Checklisten

Die Analyse des Inhalationsvorganges anhand von Checklisten ist die zurzeit gangige Praxis in
Apotheken zur Beurteilung der Inhalationskompetenz von Patienten und zur Identifizierung
des individuellen Beratungsbedarfes. Das Training der Patienten auf Grundlage dieser
Informationen kann signifikant den Therapieerfolg verbessern (82;86).

In den meisten Studien wird zur gezielten und schnellen Erfassung der jeweiligen
Inhalationstechnik eine geratespezifische Checkliste verwendet. Der Review von Basheti
2014 zeigte allerdings, dass aufgrund einer fehlenden Standardisierung der Inhalte und
Bewertungen von Checklisten bereits beim Vergleich von zwei Pl (Turbohaler und Diskus)
erhebliche Unterschiede in der Schrittbezeichnung, ihrer Gewichtung und der Auswertung
bei verschiedenen Untersuchungen bestehen (86). Ein alternativer Ansatz ist die Analyse
verschiedener Inhalatoren in einer gemeinsamen Checkliste, wie es beispielsweise in
Deutschland im Rahmen der VITA-Studie (Verbesserung der Inhalationstechnik von
Menschen mit Asthma und COPD in Apotheken) umgesetzt wurde (10). Diese umfassende
Checkliste fiir alle unterschiedlichen Geratetypen, die Einzeldosen zur Verfligung stellen,
ermoglicht eine schnelle und einfache Integration in den Apothekenalltag. Aufgrund der
Vielfalt der Inhalatoren und der geratespezifischen Handhabungsschritte ist sie vergleichs-
weise komplex.

Trainingsapotheke zur Schulung von Pharmaziestudierenden an der Johannes
Gutenberg Universitidt

Im Rahmen der pharmazeutischen Ausbildung an der Johannes Gutenberg Universitat Mainz
findet seit dem Wintersemester 2010 (87-89) ein Teil der Lehre der klinischen Pharmazie in
der Trainingsapotheke statt. Die Trainingsapotheke bietet im Rahmen des Studiums im
6. Semester die praxisnahe Vermittlung theoretischer Beratungsschwerpunkte. Im Seminar
»Asthma“ werden den Studierenden verschiedene Inhalationsgerdte und die
entsprechenden Inhalationstechniken vorgestellt. Dabei haben sie die Maoglichkeit
verschiedene Inhalationsmandver mit Placebo-Geraten aktiv durchzufihren.

Die Erkenntnisse zur Effektivitat von Schulungselementen aus den Untersuchungen in Kapitel
4 Train-the-Trainer sollen zur Optimierung der Lehre in der Trainingsapotheke eingesetzt
werden.
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Manuskript eingereicht in ,,Die Krankenhauspharmazie” September 2017.
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Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

2. VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNG DER AEROSOLCHARAKTERISTIKA
VON DRUCKLUFTVERNEBLERN

2.1 UNTERSUCHUNG DER AEROSOLCHARAKTERISTIKA AUSGEWAHLTER
DRUCKLUFTVERNEBLER FUR KINDER IN SIMULATIONSMODELLEN MIT
VERNEBLUNG VON SALBUTAMOL

DRUG OUTPUT AND AEROSOL CHARACTERISTICS OF DIFFERENT JET NEBULIZERS FOR CHILDREN
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Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

2.1.1 Zusammenfassung

Fragestellung: Vernebler sind bei der Behandlung von Asthma bei Kindern eine empfohlene
Behandlungsmethode. Da die Auswahl des richtigen Systems entscheidend fiir den Behand-
lungserfolg ist, wurde die Menge und Qualitdt der erzeugten Aerosole von fiinf verschiede-
nen Druckluftverneblern der Anbieter PARI, MPV, Omron und PHILmed/3A Pharma anhand
von in-vitro-Simulationsversuchen mit Salbutamol und einem kindertypischen Atemmanéver
bestimmt.

Methoden: Die Aerosolperformance von funf marktiblichen Druckluftverneblern (zwei
davon speziell fiir die Behandlung von Kindern vorgesehen) wurde in zwei Simulationsmo-
dellen verglichen. Dazu wurden mit dem PARI Compas Il Atemzugsimulator das Atemverhal-
ten von Kindern simuliert und unter standardisierten Bedingungen Kennzahlen zur Verneb-
lung von Salbutamol (Sultanol forte® Fertiginhalat 2,5 mg/2,5 ml) tiber vier Minuten erhoben
(n=6 Verneblungen). Die vernebelte Menge auf dem Inspirations- und Exspirationsfilter, im
Verbindungsstiick und im VerneblergefaR wurde mittels HPLC bestimmt. Die PartikelgroBen-
verteilung der Aerosole (Feinpartikelfraktion < 5 um, < 3,3 um und £ 2 um) wurde mittels
Kaskadenimpaktion (Next Generation Impaktor, Ph.Eur. 7.0, Copley Scientific) bei vier Ver-
neblungen gemessen.

Ergebnisse: Die Abgaberaten im Atemzugmodell und die PartikelgréRenverteilungen der
produzierten Aerosole im Impaktormodell waren fir die fiinf ausgewadhlten Druckluft-
vernebler unterschiedlich. Die Drug Delivery Rate (DDR) innerhalb der ersten vier Minuten
variierte von 80 pg/min (LC Sprint) bis 28 pg/min (MIDINEB). Die aus der DDR und dem
Feinpartikelanteil < 5 um berechnete voraussichtliche intrapulmonal deponierte Wirkstoff-
menge pro Zeit (Respirable Drug Delivery Rate) variierte zwischen 54 pg/min (LC SPRINT)
und 15 pg/min (MIDINEB).

Schlussfolgerungen: Die auf dem Markt befindlichen Druckluftvernebler liefern bei simulier-
ter Verneblung von Salbutamol mit kindertypischem Atemmandver unterschiedlich hohe
Abgaberaten der Aerosole und unterschiedliche PartikelgrofRenverteilungen. Die Untersu-
chungsergebnisse kdnnen zur Optimierung der Behandlungseffektivitdit genutzt werden,
indem ein Vernebler mit einer hohen Respirable Drug Delivery Rate und damit einer hohen
intrapulmonalen Deposition gewahlt wird. Dabei erwiesen sich die als spezifisch fir Kinder
deklarierten Druckluftvernebler LC Sprint und Calimero als am geeignetsten.

Stichworte: Verneblervergleich, Aerosoloutput, Aerosolcharakteristik, Kinder
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2.1.2 Abstract

Aim: Nebulizers are recommended for the treatment of acute asthma in children. As choos-
ing the right system can be a crucial factor for a successful aerosol therapy in children, the
aerosol performance i.e. drug output parameters and aerosol characteristics of five different
jet nebulizers from PARI, MPV, Omron und PHILmed/3A Pharma were determined.

Method: The aerosol performance of 5 five commercially available nebulizers (2 especially
intended for children) was tested in two in-vitro models simulating the inhalation of
albuterol (Sultanol forte® Inhalation solution 2.5 mg/2.5 ml; GSK) over four minutes
nebulization time. Drug substance amounts were analyszed by HPLC. With a PARI Compas Il
breath simulator, mimicking the breathing pattern of a ten year old child, aerosol output
rates and drug substance delivery to the inspiration filter and the expiration filter as well as
the amounts in the connector device and in the nebulizer vessel were assessed (n= 6
nebulization). Further the aerodynamic particle of size (fine particle fraction < 5 um, < 3.3
pm and < 2 um) the aerosols generated was determined via cascade impaction (Next Gener-
ation

Impactor Ph.Eur. 7.0, Copley Scientific; n= 4 nebulization).

Results: The five jet nebulizers tested differed in drug output as well as in aerodynamic
particle size. On average Drug Delivery Rate (DDR) over four minutes varied between
80 pg/min (LC Sprint) and 28 pg/min (MIDINEB). Combining the DDR from the breath simula-
tion trials with the results of cascade impaction, i.e. fine particle fractions <5 um, we
calculated the expected drug delivery rate to the lung (Respirable Drug Delivery Rate, RDDR).
Values differed between 54 pg/min (LC SPRINT) and 15 pg/min (MIDINEB) albuterol per
minute.

Conclusion: The aerosol performance of the five nebulizers tested in 2 in vitro simulation
models with albuterol differed considerably. For an effective treatment of children with
nebulizers and a high patient compliance a high respirable drug delivery rate is crucial.
According to our results jet nebulizers designed especially for paediatric patients (LC Sprint
and Calimero) are advantageous. Thus our results can contribute to a more effective
treatment of children with nebulizers.

Keywords: nebulizer, drug output, aerosol characteristics, children,
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2.1.3 Einleitung/Zielsetzung

Hintergrund

Die inhalative Arzneimitteltherapie im Kindesalter ist ein wesentlicher Therapiebestandteil
bei Atemwegserkrankungen wie Asthma, Bronchiolitis oder Mukoviszidose. Dabei stehen
diverse Inhalationsgerate zur Applikation von Arzneistoffen wie Antibiotika (Amikacin,
Aztreonam, Colistin, Tobramycin, Levofloxacin), Sekretolytika (Dornase alpha, hypertone
NaCl-Losung), Broncholytika (Anticholinergika, Beta-Sympathomimetika) und antiinflamma-
torischen Wirkstoffen (Glucocorticoide, Cromoglicinsdure) zur Verfligung. Bei Kindern ist die
effiziente pulmonale Applikation von Arzneimitteln aufgrund der Anatomie und der hohen
Atemfrequenz bei gleichzeitig niedrigem Atemzugvolumen besonders schwierig.

Ausschlaggebend fiir den klinischen Erfolg der Inhalationstherapie bei Atemwegserkrankun-
gen ist eine ausreichende Deposition in den peripheren Atemwegen. Druckluftvernebler
konnen diese Hirde in der Regel gut meistern und sind im klinischen Alltag in akuten Situati-
onen oder zur Applikation hoher Wirkstoffmengen weit verbreitet.

Die auf dem Markt verfiigbaren Verneblersysteme sind meist sowohl fiir die Behandlung von
Erwachsenen wie auch von Kindern geeignet. Daneben gibt es Gerate die speziell fir die
Behandlung von Kindern vorgesehen sind. Die pulmonale Deposition wird durch die Aerosol-
qualitat sowie durch die Compliance des jeweiligen Patienten beeinflusst. Die Partikel-
grofRenverteilung der Aerosole aus Druckluftverneblern ist unabhangig vom Atemfluss des
Patienten. Die Aerosole sind polydispers und weisen eine relativ breite Streuung der Parti-
kelgroRenverteilung auf. Die Aerosolqualitat ist abhangig von der Arzneimittelformulierung
und dem eingesetzten Verneblergerdat. Abbildung 11 zeigt den Einfluss der
(aerodynamischen) PartikelgrofRe eines Aerosols auf die Deposition im Atmungstrakt. Die
in-vitro Bestimmung der aerodynamischen PartikelgrofSe erfolgt mit Impaktoren [2]. In Ab-
bildung 12 ist die modellhafte Korrelation der Impaktorstufen eines Andersen-
Kaskadenimpaktors und der voraussichtlichen Deposition in den Atemwegen nach [3]
dargestellt.

Zur Charakterisierung der Verneblergerate stellen die Anbieter in-vitro-Daten fiir Standard-
Aerosole (0,9% NaCl-Losung oder 1% NaF-Losung nach DIN EN 13544-1 [4]) zur Verfligung.
Die Angaben in den Gebrauchsinformationen beschranken sich in der Regel auf das
Fillvolumen sowie auf Kennzahlen fiir die PartikelgroBenverteilung und Angaben zum
Aerosoloutput.

Der direkte Vergleich der Gerate wird dadurch erschwert, dass die Testungen unter unter-
schiedlichen Versuchsbedingungen erfolgen bzw. Angaben dazu fehlen [5]. In der Praxis
liegen dem behandelndem Arzt daher speziell beziiglich der Behandlung von Kindern
begrenzte Informationen zur Therapieoptimierung vor.
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Abbildung 11: Deposition von Aerosolpartikeln in Abhdngigkeit von der (aerodynamischen)
PartikelgréfSe nach [1].
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Abbildung 12: Modell zur Korrelation der Impaktorstufen eines Andersen-
Kaskadenimpaktors und der voraussichtlichen Deposition in den Atemwegen nach [3].
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Zielsetzung/Fragestellung

Ziel der Untersuchungen war es, die mit verschiedenen Druckluftverneblern erzeugten Aero-
sole in vitro zu charakterisieren. Dazu sollte die Aerosolperformance von fiinf marktiblichen
Druckluftverneblern, zwei davon speziell fir die Behandlung von Kindern vorgesehen, in
zwei Simulationsmodellen verglichen werden. Mit einem Atemzugsimulator sollte das Atem-
verhalten von Kindern simuliert und unter standardisierten Bedingungen Kennzahlen zur
Verneblung von Salbutamol (Sultanol forte® Fertiginhalat 2,5 mg/2,5 ml) Gber vier Minuten
erhoben werden. Die aerodynamische PartikelgroRenverteilung der erzeugten Aerosole
sollte mit dem Next Generation Impaktor (NGI) analysiert werden.

Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen untersucht werden (Abklirzungen vgl. Tabelle
7: Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator und Tabelle 8: Untersuchungen mit dem
Kaskadenimpaktor):

e Wie hoch und wie gleichmaRig ist der Output der Vernebler lGiber eine bestimmte Zeit?
Untersuchungsparameter: Aerosol-Outputraten TOR, DDR im Messzeitraum 0-2 bzw. 2-4
Minuten.

e Wie ist das PartikelgroRenspektrum der durch die Vernebler produzierten Aerosole?
Untersuchungsparameter: MMAD, GSD, FPF<; im, FPF<33 ym und FPF<s5 m.

e Wie viel des freigesetzten Aerosols steht dem Patienten zur Inhalation zur Verfligung und
wie hoch ist die potentiell intrapulmonal verfliigbare Arzneistoffmenge pro Minute?
Untersuchungsparameter: DDR (ber vier Minuten und die daraus berechnete RDDR.

e Welchen Einfluss auf die Outputleistung der Vernebler hat die geringere Atemflussrate
bei den Versuchen mit dem Atemzugsimulator im Vergleich zum hdheren konstanten
Fluss bei den PartikelgroBenmessungen mittels NGI?

Untersuchungsparameter: TOR, DDR im Messzeitraum 0-4 Minuten.

e Unterscheiden sich die verschiedenen Verneblermodelle beziiglich der Wirkstoff-
bilanzierung?
Untersuchungsparameter: Restmenge Wirkstofflésung im VerneblergefaRR, Wirkstoff-
menge auf dem Exspirationsfilter bzw. im Y-Stlck, Recovery.
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Ausgewdhlte Druckluftvernebler

2.1.4 Materialien und Methoden

Bei den Druckluftverneblern handelt es sich um kompressorbetriebene Verneblersysteme

bestehend aus einem Kompressor, der (iber einen Druckluftschlauch an den Vernebler mit
Mundstlick angeschlossen wird.

Es wurden finf zum Zeitpunkt der Versuchsdurchfiihrung in Deutschland kommerziell
erhaltliche Druckluftvernebler fir Kinder getestet. Diese sind in Tabelle 5 gelistet.

Tabelle 5: Fiir die Untersuchung ausgewdhlte Druckluftvernebler.

Gerate-
Kurzbezeich- LC Sprint® Family Calimero V.V.T. 01 MIDINEB
nung
. PHILmed/3A
Anbieter PARI MPV MPV Omron
Health Care
PARI LC
Sprint® Junior . Omron V.V.T. [Ampolla Neb-
Verneblertyp Medellet CalimerolJet .
(gelbe Prall- 01 jet
platte)
MPV Micro- MPV Micro- Omron Com-
Kompressortyp | PARI BOY® SX . . MIDINEB
Drop® Family |Drop® pAir NE-C801
Abbildung @ ,
getestetes L
System et =
v h Kleinkinder
orgesehene .
b t'g . und Babys ab |Erwachsene |Kinder Erwachsene |Erwachsene
atienten-
dem ersten und Kinder und Kinder und Kinder
gruppe
Lebensmonat
Luftoffnung
Ventile im am Mund- . )
Anmerkungen . . . Luftoffnung im
Verneblerge- [Ventil im Ver- |Ventil im stick/lose
zum B . i i Verneblerge-
. fak und neblergefald Mundstick Steckverbin- .
Gerateaufbau . ) far
Mundstiick dungim Ver-
neblergefald
Serien-/LOT- 20120201387
2W12A05180 |340417 001667 LOT 12/18825
Nummern UF

® im FlieRtext wurde auf die Kennzeichnung des Markenzeichens verzichtet
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Quantitative Bestimmung von Salbutamol

Sultanol forte® Fertiginhalat 2,5 mg/2,5 ml (GlaxoSmithKline, Miinchen, Germany, Ch.B.:
2E003) wurde unter standardisierten Bedingungen Uber jeweils vier Minuten vernebelt. Die
guantitative Bestimmung der Modellsubstanz Salbutamol wurde mittels HPLC und UV/VIS-
Detektion durchgefiihrt. Die eingesetzten Gerdte und die Analysebedingungen sind in
Tabelle 6 dargestellt. Sultanol forte® enthélt 3,0 mg Salbutamolsulfat (entsprechend 2,5 mg
Salbutamol) pro 2,5 ml Fertiginhalat.

Tabelle 6: Kennzahlen der HPLC-Methode zur quantitativen Bestimmung von Salbutamol.

Analytik von Salbutamolsulfat

HPLC-Anlage Waters Alliance 2695 Separation Module

Detektor Waters 996 Photodiode Array Detector

Analysensoftware Waters Empower Pro Version 6.10.01.00

Saule PerfectChrom® 100 CN, 10 um, 250 x 4,6
mm, MZ Analysentechnik

FlieBmittel 3:97 Acetonitril/Phosphatpuffer pH 3,0 R1
Ph.Eur.

Flussrate 1,0 ml/min

Injektionsvolumen 100 pl

UV/VIS-Detektionswellenlange 265 nm

Analysenzeit 8 min

Temperatur Raumtemperatur 23 £ 5°C
Proben Temperatur 25°C

Retentionszeit 4,5 min

Linearitit R 0,999966

Intraday Richtigkeit [%] -2,19

Interday Richtigkeit [%] -3,01
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Untersuchung der Aerosoloutputleistung von ausgewdhlten Druckluftverneb-
lern mit dem Atemzugsimulator

Der eingesetzte Atemzugsimulator Compas |l der Firma PARI ist eine computergesteuerte
Sinuspumpe, die ein Atemmandver simuliert indem ein bestimmtes Luftvolumen mit einer
definierten Frequenz bewegt wird. Die Untersuchungen wurden mit dem kindertypischen
Atemmanover (Alter 10 Jahre) nach [5] durchgefiihrt: 225 ml Atemvolumen, 16 Atemzige
pro Minute, Verhéltnis Ein-/Ausatmungszeit 40:60.

Von jedem der finf ausgewahlten Druckluftverneblermodelle wurden jeweils zwei
verschiedene Gerdate mit dem Atemzugsimulator Gber vier Minuten untersucht und je drei
Verneblungen durchgefiihrt (nyota=6).

In Tabelle 7 sind die Untersuchungsparameter mit den Bestimmungsmethoden zusammen-
gestellt.

Tabelle 7: Untersuchungsparameter und Bestimmungsmethoden der Versuche mit dem
Atemzugsimulator und kindertypischem Atemzugsmandéver bei der Verneblung von Salbu-

tamol forte®

Untersuchungs-
parameter

Definition

Bestimmungsmethode

Einwaage Inhalations-

Menge an Inhalationsldsung Sultanol forte im Verneb-

Gravimetrische Bestimmung der

|6sung [mg] lergefaR nach Uberfiihrung einer Ampulle Gewichtsdifferenz leeres/
befilltes Verneblergefal vor
dem Start der Verneblung

TOR Verneblungsrate/gesamter MassenausstoR an Gravimetrische Bestimmung der

Total Output Rate Inhalationslésung Sultanol forte, der pro Minute aus Gewichtsdifferenz des befillten

[mg/min] dem Vernebler freigesetzt wird: Auswertung liber den | VerneblergefdlRes am

Verneblungszeitraum 0-4 min als Durchschnittswert
(TOR 0-4 Minuten)

Anfang/Ende der Verneblung

Aus TOR berechnete
Menge Salbutamol in
der vernebelten Inha-
lationslésung [ug]

Menge an vernebeltem Salbutamol tber den
Verneblungszeitraum 0-4 min

Berechnung auf Basis der dekla-
rierten Konzentration von 1000
ug Salbutamol/ml Inhalationsl6-
sung und der Dichte der Inhala-
tionslésung (1,00439 g/ml)

DDD
Drug Delivered Dose
[kl

Gemessene Arzneistoffmenge auf dem Inspirationsfil-
ter fiir den Verneblungszeitraum 0-2 min

(DDD' o2 Minuten), 2-4 min (DDD ;.4 minuten), bzw. als
Durchschnittswert 0-4 min (DDD .4 minuten); €ntspricht
der dem Patienten zur Verfligung stehenden Dosis

Quantitative Bestimmung von
Salbutamol mittels HPLC
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DDR
Drug Delivery Rate
[ug/min]

Die pro Minute auf dem Inspirationsfilter abge-
schiedene Arzneistoffmenge:

Auswertung bzgl. GleichmaRigkeit der Ab-
scheidung im Zeitraum 0-2 min (DDR g.; minuten) Und
2-4 min (DDR ;.4 minuten) bZw. als Durchschnittswert
0-4 min (DDR o4 minuten)

Berechnung aus DDD und
Zeitintervall

Prozentuale
Abscheiderate von
Salbutamol [%]

Prozentuale Abscheiderate von Salbutamol aus der
DDR bezogen auf die berechnete Wirkstofffreiset-
zungsrate aus der TOR Uber den Verneblungszeit-
raum.

Berechnung aus der

DDR o.4 minuten UNd der aus der
TOR .4 minuten DErechneten
Salbutamol-freisetzung

DED, Drug
Expiratory Dose [ug]

Gemessene Arzneistoffmenge auf dem Exspirati-
onsfilter nach vier Minuten Verneblung.

Quantitative Bestimmung von
Salbutamol mittels HPLC

Restmenge Inhalati-
onslésung im Ver-
neblergefal [%]

Restmenge an Inhalationsldsung Sultanol forte im
Verneblergefall nach vier Minuten Verneblung als
prozentualer Anteil der beim jeweiligen Versuch
eingefillten Menge.

Gravimetrische Bestimmung
der Gewichtsdifferenz des
befillten VerneblergefaRes
am

Anfang/Ende der Verneblung

Restmenge Salbuta-
mol im Verneblerge-
fak [%]

Restmenge Salbutamol im VerneblergefaR nach
vier Minuten Verneblung als prozentualer Anteil
der beim jeweiligen Versuch eingefiillten Menge.

Quantitative Bestimmung von
Salbutamol mittels HPLC

Menge Salbutamol
im Verbindungsstiick

[mel

Menge Salbutamol im Y-Verbindungsstilick nach
vier Minuten Verneblung.

Quantitative Bestimmung von
Salbutamol mittels HPLC

Recovery [%]

Insgesamt wiedergefundene Gesamtmenge Arz-
neistoff (Verneblungsgefal, Inspirationsfilter, Ex-
spirationsfilter, Y-Stlick) als prozentualer Anteil der
beim jeweiligen Versuch eingefiillten Menge.

Berechnung aus den jeweils
gemessenen Mengen an Sal-
butamol.

Versuchsaufbau

An den Atemzugssimulator wird ein Filtersystem mit Inspirations- und Exspirationsfilter an-
geschlossen, das mit elektrostatischen Filtern (PARI GmbH) bestiickt wird (s. Abbildung 13 ).

Mittels des Inspirationsfilters wird die beim Einatmen abgegebene Inhalationslésung und

mittels des Exspirationsfilters die beim Ausatmen abgegebene Inhalationslésung erfasst. Die

am Inspirationsfilter abgeschiedene Arzneistoffmenge entspricht der dem Patienten zur

Verfiigung stehenden Dosis. Hierbei handelt es sich um eine Variation der Methode zur

Bestimmung der Freisetzungsrate nach Ph. Eur 2.9.44 (Zubereitungen zur Verneblung:

Charakterisierung), bei der auf einem Filter die Gesamtmenge der Inhalationslosung
bestimmt wird, die der Vernebler freisetzt [7].
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Exspirationsventil

Exspirationsfilter

Inspirationsfilter
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computergesteuerter' .
Disenvernebler Atemzugssimulator

Abbildung 13: Versuchsaufbau mit dem Atemzugsimulator PARI Compas Il zur Bestimmung
der Aerosoloutputraten auf einem Inspirations- und einem Expirationsfilter (Bild mit freund-
licher Genehmigung der Firma PARI).

Versuchsdurchfiihrung

Der Vernebler wurde fiir jeden Versuch mit dem gesamten Inhalt einer Ampulle Sultanol
forte® (1000 ug Salbutamol/ml Inhalationslésung) befiillt. Bei jeder Befullung wurde die ein-
geflllte Inhalationslosung gewogen und das Volumen bzw. die Ausgangsmenge Salbutamol
berechnet. Im Mittel wurden 2,563 g Inhalationslosung entsprechend 2,552 ml Losung bzw.
2552 ug Salbutamol eingefillt (Dichte = 1,00439).

Nach dem Start des Kompressors wurde mit dem Atemzugsimulator die Atmung lber 32
Atemziige, entsprechend einer Verneblungszeit von zwei Minuten, simuliert. Danach wurden
Kompressor und Atemzugsimulator ausgeschaltet und der Inspirationsfilter gewechselt. Mit
dem neuen Inspirationsfilter wurde die Verneblung lGber weitere 32 Atemzlige fortgesetzt
(entsprechend einer Gesamt-Verneblungszeit von vier Minuten).

Zur Probenaufbereitung wurden die Filter mit 25 ml 0,9% NaCl-Losung in ein Braunglas tber-
flihrt, das Verbindungsstiick und das VerneblergefaR mit 25 bzw. 50 ml 0,9% NaCl-Lésung
gespllt und fiir je 20 min bei 250 Upm auf einem Rttler bewegt. Die Probenaufbereitung
zur Bestimmung des abgeschiedenen Salbutamols erfolgte bei den Inspirationsfiltern nach
zwei und vier Minuten, beim Exspirationsfilter, dem Y-Verbindungsstiick und den Proben aus
dem VerneblergefaR nach vier Minuten.

Am Ende der Verneblungszeit von vier Minuten wurde das Restgewicht der Inhalations-
I6sung im Verneblergefall gewogen und die Verneblungsrate (TOR) berechnet.
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Untersuchung der aerodynamischen PartikelgréfSenverteilung mittels Kaska-
denimpaktion fiir ausgewdhlte Druckluftvernebler

Der Next Generation Kaskadenimpaktor (NGI) (Gerat E, Ph.Eur. 2.9.18) dient zur Bestimmung
der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung von Aerosolen [2]. Dazu wird das Aerosol mit
einer konstanten Durchflussrate nacheinander durch unterschiedliche Lochplatten geleitet.
Die Partikel impaktieren je nach GréBe im Induction Port (Einlassrohr), auf den jeweiligen
Abscheideplatten oder auf dem MOC-Filter (Micro Orifice Collector = Feinstpartikelfilter) im
Impaktor (s. Abbildung 14). Gemal Ph.Eur. wird eine Durchflussrate von 15 Liter pro Minute
angewandt und es gelten die im Arzneibuch angegebenen Trenngrenzen.

Die Bestimmung der aerodynamischen PartikelgroBenverteilung der Aerosole erfolgte bei
vier Verneblungen eines Gerates jedes Verneblermodelles mit dem NGI.

In Tabelle 8 sind die Untersuchungsparameter mit den Bestimmungsmethoden zusammen-
gestellt.

Tabelle 8: Untersuchungen mit dem Next Generation Kaskaden-Impaktor (NGIl) — Parameter

Aerosolqualitdt/Bestimmungsmethoden.

Parameter

Definition

Bestimmungsmethode

Einwaage Inhala-
tionslosung [mg]

Menge an Inhalationsldsung Sultanol forte im Verneb-
lergefaR nach Uberfiihrung einer Ampulle.

Gravimetrische Be-
stimmung der Ge-
wichtsdifferenz
leeres/befilltes
VerneblergefaR vor dem
Start der Verneblung

MMAD

Mass Median
Aerodynamic
Diameter [um]

Massenbezogener aerodynamischer Median der
Partikel-/TropfengroBenverteilung: 50% der Teilchen
haben einen kleineren oder gleich groRen Durchmesser
wie der MMAD

GSD
Geometric
Standard
Deviation [um]

Streuungsmal fir die PartikelgroRenverteilung
(geometrische Standardabweichung des MMAD)

FPF
Fine Particle Frac-
tion [%]

Feinpartikel-Fraktion = prozentualer Anteil der Teilchen
unterhalb einer bestimmten Grenze der Teilchengro-
Benverteilung bezogen auf die Gesamtmenge Aerosol
im Impaktor (Induction Port, Abscheideplatten, MOC-
Filter): In der Auswertung wurde der Anteil unterhalb
der PartikelgréBengrenzwerte <5 um, £3,3 um und <2
pm betrachtet (FPF.s ym/FPF<3 3 um/FPF< ym).

Quantitative HPLC-
Bestimmung von
Salbutamol fiir die
einzelnen Impaktor-
stufen. Auswertung der
PartikelgroBenvertei-
lung mittels Copley
Inhaler Testing Data
Analysis Software
(CITDAS)

DDD
Drug Delivered
Dose [pg]

Gesamtmenge Aerosol im Impaktor (Induction Port,
Abscheideplatten, MOC-Filter), entspricht der dem
Patienten zur Verfligung stehenden Dosis.

Quantitative
Bestimmung von Salbu-
tamol mittels HPLC

43




Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

Parameter

Definition

Bestimmungsmethode

RDDR
Respirable Drug
Delivery Rate

Aerosolmenge pro Zeiteinheit, die dem Patienten vo-
raussichtlich in den tieferen Lungenabschnitten zur Ver-
fligung steht. Nach Ph.Eur. und der DIN EN 13544-1 sind

Rechnerische Kombina-
tion des Parameters DDR
aus den Untersuchungen

[ug/min] Partikel <5 pm besonders lungengangig (RDDRcs ), dar- | mit dem Atemzugsimula-
tber tor mit dem Parameter
hinaus wurden auch noch die Abgaberaten fiir die FPF aus den Impaktor-
Partikelfraktionen <3,3 um und <2 pum betrachtet Untersuchungen:
(RDDRg3,3 ym/RDDR <3 ym).- RDDR= DDR x FPF

TOR Verneblungsrate/gesamter Massenausstol an Inhalati- Gravimetrische

Total Output Rate | onsldsung Sultanol forte, der pro Minute aus dem Bestimmung der

[mg/min] Vernebler freigesetzt wird: Auswertung Gber den Gewichtsdifferenz des

Verneblungszeitraum 0-4 min als Durchschnittswert
(TOR 0-4 Minuten)

befiillten Vernebler-
gefilRes am Anfang/
Ende der Verneblungs-
zeit (vier Minuten)

Restmenge Inha-
lationslosung im
Verneblergefal
[%]

Restmenge an Inhalationslésung Sultanol forte im Ver-

neblergefal nach vier Minuten Verneblungszeit als pro-
zentualer Anteil der beim jeweiligen Versuch eingefiill-

ten Menge.

Gravimetrische Bestim-
mung der Gewichtsdiffe-
renz des befillten Ver-
neblergefiafles am An-
fang/Ende der Verneb-
lung

Restmenge Salbu-
tamol im Verneb-
lergefald [%]

Restmenge Arzneistoff im VerneblergefaR nach vier
Minuten Verneblung als prozentualer Anteil der beim
jeweiligen Versuch eingefiillten Menge.

Quantitative Bestim-
mung von Salbutamol
mittels (HPLC)

Recovery [%]

Insgesamt wiedergefundene Menge Salbutamol (Impak-
tor mit Induction Port, VerneblergefaR) als prozentualer
Anteil der beim jeweiligen Versuch eingefiillten Menge.

Addition der gefundenen
Mengen an Salbutamol
aus den jeweiligen
Salbutamolmengen.

Versuchsaufbau

Der vorgekihlte Kaskadenimpaktor (Next Generation Pharmaceutical Impaktor S/N NGI-
0271, Copley Scientific, United Kingdom), wird an eine Vakuumpumpe angeschlossen und
mit dem Vernebler verbunden (s. Abbildung 15).

MG
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Shutle 3
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Abbildung 14: Darstellung des Next Generation Kaskaden-Impaktors (NGl/Gerdt E nach der
Ph.Eur) zur Messung der aerodynamischen Partikelgréfsenverteilung von Zubereitungen zur
Inhalation [7].
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Adapter
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Abbildung 15: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur aerodynamischen Parti-
kelgréfsenbestimmung gemdfs Ph.Eur. [8].

Versuchsdurchfuhrung

Der Vernebler wurde fir jeden Versuch mit dem gesamten Inhalt einer Ampulle Salbutamol
(1000 pg Salbutamol/ml Inhalationslosung) befillt. Im Mittel wurden bei den Untersuchun-
gen mit dem Kaskadenimpaktor 2,576 g Inhalationslésung entsprechend 2,587 ml Losung
bzw. 2587 ug Salbutamol eingefullt (Dichte = 1,00439).

Um eine mogliche Beeinflussung der PartikelgrofRe durch Verdunstungsvorgange zu minimie-
ren wurden der Impaktor auf 6 + 2°C vorgekiihlt (mindestens 90 min bei 3°C im Kiihlschrank)
und die Umgebungsbedingungen standardisiert (18 + 5°C, 50 + 13% relative Luftfeuchte).

Nach vier Minuten Verneblungszeit wurde die Menge an Salbutamol im Induction Port, auf
den Abscheideplatten der Stufen 1-7 und dem MOC-Filter sowie im Verneblergefald mittels
HPLC bestimmt. Die Probenstellen wurden mit 5 ml bzw. das Verneblergefall mit 25 ml 0,9%
NaCl-Losung gesplilt und die Proben auf einem Rittler 20 min bei 200 Upm gemischt.

Die Auswertung der PartikelgroRenverteilung aus den HPLC-Ergebnissen erfolgte
entsprechend Ph.Eur. mit der Auswertungssoftware von Copley Scientific (Copley Inhaler
Testing Data Analysis Software, CITDAS Version 2.00 Wibu).

Am Ende der Verneblungszeit von vier Minuten wurde das Restgewicht der Inhalationslo-
sung im Verneblergefall gemessen und die Verneblungsrate (TOR) berechnet.

2.1.5 Ergebnisse

Die Aerosolcharakteristika der fiinf in Simulationsversuchen mit salbutamolhaltigen Inhalati-
onslésungen getesteten Druckluftvernebler sind in Tabelle 9 (Untersuchung mit dem Atem-
zugsimulator) und Tabelle 10 (Untersuchung mit dem Kaskadenimpaktor) dargestellt.
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Tabelle 9: Aerosolcharakteristika bei Simulation eines kindertypischen Atemmanédvers mit

dem Atemzugsimulator PARI Compas Il (iber vier Minuten Verneblung mit Salbutamol als
Modellsubstanz (Abkiirzungen siehe Tabelle 7).

Vernebler/Kompressor LC Sprint® | Family Calimero V.V.T. 01 MIDINEB
Versuche Mittelwerte + relative Standardabweichung [%]
Atemzugsimulation (n=6 mit je 2 Geraten)
Durchschnittliche
TOR 0.4 Minuten [Mg/mMin] 230,2+7,7| 154,0+4,8 | 146,5+12,1| 143,1+11,1| 151,9+30,9
Berechnete Menge Salbuta-

) ] 229,2+7,7| 153,3+4,8 (1459+12,1|142,5+11,1(151,3+30,9
mol in TOR [pg/min]
DDD g.5 minuten [18] 160,5+7,7| 132,7+3,2 | 135,3+19,0| 90,8+4,7 65,3+44,0
DDD ;.4 minuten [ME] 159,4+4,9| 131,4+7,9 | 106,9+22,3| 80,57+8,3 | 47,2+49,9
DDD ¢. 4 minuten [M&] 319,9+6,2| 264,0+5,3 |242,2+19,8( 171,4+5,8 | 112,5+46,3
DDR .2 minuten [1g/min] 80,3+6,2 66,3 13,2 67,6 £19,0 45,4+ 4,7 32,7+44,3
DDR 7.4 Minuten [1g/mMin] 79,7+49 | 65,7+79 |[53,45+22,5| 40,3+8,3 23,6 +49,9
Abnahme DDR nach

) 1+£4,0 1+£55 21+10,8 11+6,2 28 £+ 28,6
2 min [%]
DDR 0.4 Minuten [1g/mMin] 80,0+6,2 | 66,0+5,3 60,5+19,8 | 42,8+5,8 | 28,1+46,3
Prozentuale Abscheiderate

35 43 41 30 19

von Salbutamol [%]
DED 0.4 Minuten [1&] 386,1+5,3| 38,8+31,3 | 140,2+14,4| 32,6+18,9 | 21,5+59,2
Gravimetrisch bestimmte
Restmenge Inhalationslo-
sung im Verneblergefald [%] 64 +4,0 77 £1,7 79+4,0 78+3,1 79+8,8
Mittels HPLC bestimmte
Restmenge Salbutamol im
Verneblergefald [%] 64+7,2 79+0,8 79+3,8 78 £2,7 81+8,1
Mittels HPLC bestimmte
Menge Salbutamol im Ver-
neblergefall nach 4 min [ug] | 1632+8,1 | 2022+1,6 2042 £ 3,5 2006 +£4,0 2079+7,7
Mittels HPLC bestimmte
Menge Salbutamol im Ver-
bindungsstiick [ug] 10,8+16,5( 10,3+16,7 | 10,2+17,4 | 25,9+ 22,23 | 5,02+ 27,56
Recovery atemzug [%] 93 +4,5 91+0,9 95+1,8 87 +2,6 86+5,2
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Tabelle 10: Ergebnisse der Aerosolcharakterisierung bei den Untersuchungen mit dem Next

Generation Kaskaden-Impaktor (NGI) iber vier Minuten Verneblung mit Salbutamol als
Modellsubstanz (Abkiirzungen siehe Tabelle 8).

Vernebler/Kompressor LC Sprint® Family Calimero V.V.T.01 MIDINEB
Mittelwert + relative Standardabweichung [%]
Versuche NGI ) B
(n=4 mit 1 Gerat)
MMAD [um] 3,4+6,5 4,6+6,2 3,2%3,0 45+188 | 4,7+7,2
GSD [um] 2,2+6,4 2,4+2,1 2,5+4,1 2,2+6,0 | 2,3+4,4
FPF <5 um [%] 68+2,4 52+5,0 67+1,9 55+17,5 | 52+7,4
FPF <33 um [%] 48 +6,9 35+6,2 51+2,4 35+32,8 | 32+8,5
FPF <2 um [%] 23+15,6 17 +8,9 28 +4,7 15+56,4 | 14+12,2
. 1326,5 1037,1 1004,8 + 5334+
Drug Delivered Dose [ug] 645,7 £ 20,0
13,9 11,9 18,5 8,5
RDDR £5 -4 Mi
= > HM 04 Minuten 541+2,4 | 344+50 | 40,7+19 |23,9+175|14,7+7,4
[ug/min]
RDDR £ 3,3 um g4 wmi
= 5= M 04 minuten 38369 | 23,4%62 | 31,0:24 [149+328|9,0+85
[ug/min]
RDDR £2 um g4 mi
= £ HM 04 Minuten 18,7+15,6 | 11,389 | 16,747 | 6,5¢56,4 [3,9+12,2
[ug/min]
215,2 £
TOR 0.4 Minuten [Mg/mMin] 405,9+9,5 | 303,3+13,8|237,1+16,1|261,1+£8,3 11,3
Gravimetrisch bestimmte
Restmenge Inhalations-
. i . 37 +15,7 49 +6,7 63+9,9 58 +6,7 67 +5,3
I6sung im Verneblergefald
nach 4 min [%]
Mittels HPLC bestimmte
Restmenge Salbutamol im
i 39+17,3 52+9,0 63 +10,7 57+5,9 |65%+10,0
VerneblergefaR nach
4 min [%]
Mittels HPLC bestimmte
Menge Salbutamol im 1691 +
B ) 992 +16,9 | 1320+10,0 | 1600+ 12,1 | 1455 +5,3
VerneblergefaR nach 4 min 9,5
[mel
Recovery ng [%] 90+3,4 92 +3,6 88 +3,7 95+1,4 | 8 +10,7

47




Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

Outputleistung der ausgewdhlten Druckluftvernebler bei den Untersuchungen
mit dem Atemzugsimulator

Die TOR g4 minuten Variierte bei der Simulation eines kindertypischen Atemmandvers bei der
Verneblung von Sultanol forte Inhalationslosung zwischen maximal 230 mg/min beim
LC Sprint und minimal 143 mg/min beim V.V.T.01 (Faktor 1,6). Dies entsprach einer berech-
neten Freisetzung von maximal 229 pg/min Salbutamol bzw. minimal 143 pg/min
Salbutamol. Die gravimetrisch bestimmten Outputraten sowie die am Inspirationsfilter
abgeschiedenen Mengen an Salbutamol als Anteil der TOR sind in Abbildung 16 fiir die ein-
zelnen Druckluftvernebler in Form von Balkendiagrammen dargestellt.

m Vernebelte Menge der Inhalationsldosung TOR 0-4 Minuten
[mg/min]

B Abgeschiedene Menge Salbutamol auf Inspirationsfilter
DDR 0-4 Minuten [ug/min]

250,0

200,0

150,0
100,0
50,

0,0

LC Sprint® Family Calimero V.V.T.01 MIDINEB

o

Aerosolfreisetzung [mg/min] (rot)
Salbutamolabscheidung [pg/min] (blau)

Abbildung 16: Aerosoloutput der ausgewdhlten Druckluftvernebler bei kindertypischer
Atemzugsimulation: TOR o4 minuten [Mg/min] (rot) und DDR .4 minuten [LG/min] (blau); Mittel-
werte von jeweils 3 Verneblungen mit jeweils 2 Gerditen (n=6).

Die quantitative Wirkstoffbestimmung am Inspirationsfilter ergab in allen Fallen eine ge-
ringere Menge an Salbutamol im Vergleich zur Outputrate. Nur diese Menge steht dem
Patienten bei der Inhalation zur Verfiigung. Die durchschnittliche DDR .4 minuten VON Salbuta-
mol schwankte zwischen maximal 80 pg/min beim LC Sprint und minimal 28 pg/min beim
MIDINEB (Faktor 2,8). Wahrend die Vernebler Family, Calimero, V.V.T.01 und MIDINEB
dhnlich groRe TOR ¢4 minuten-Werte aufwiesen, waren die jeweiligen DDR (.4 minuten-Werte
deutlich unterschiedlich. Dem Patienten standen zwischen 43% (Family) und 19% (MIDINEB)
der vernebelten Wirkstoffmenge zur Verfiigung (s. Tabelle 7).
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B DDR 0-2 Minuten B DDR 2-4 Minuten

90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 -

Salbutamolabscheidung auf dem
o
o

Inspirationsfilter DDR [pug/min]

LC Sprint® Family Calimero V.V.T.01 MIDINEB

Abbildung 17: Gleichmdfigkeit des Salbutamoloutputs bei kindertypischer Atemzugsimula-
tion fiir ausgewdhlte Druckluftvernebler: DDR 4.5 minsten (bPlau) und DDR,.4 minuten (rot)
[ug/min]; Mittelwerte von jeweils 3 Verneblungen mit jeweils 2 Gerdten (n=6).

Der LC Sprint und der Family schieden praktisch gleichbleibend lber die ersten 4 Minuten
Salbutamol mit einer durchschnittlichen DDR von 80 bzw. 66 pug/min am Inspirationsfilter ab.
Dagegen nahm die DDR beim V.V.T.01, dem Calimero und dem MIDINEB im Zeitraum 2-4
Minuten im Vergleich zum Zeitraum 0-2 Minuten um 11 %, 21 % bzw. 28 % ab
(s. Abbildung 17).

PartikelgréfSenspektrum gemdfs Kaskadenimpaktion der ausgewdhlten Druck-
luftvernebler

Der MMAD der modellhaft erzeugten Aerosole variierte zwischen 3,2 um (Calimero) und 4,7
pum (MIDINEB) (s. Tabelle 6). Die GSD-Werte von 2,2 — 2,5 um zeigten ein fiir Druckluftver-
nebler typisches polydisperses PartikelgroBenspektrum (s. Tabelle 8).

Die FPF<s um (,inhalierbarer Anteil“) bezogen auf die Gesamtmenge an Arzneistoff im Impak-
tor variierte bei den Aerosolen der verschiedenen Vernebler zwischen 68 und 52% (Faktor
1,3). Die Messergebnisse sind als Balkendiagramme in Abbildung 18 dargestellt. Die weitere
Differenzierung der Feinpartikel-Fraktionen an den TeilchengroRengrenzen < 3,3 um bzw.
<2 um ergab ein vergleichbares Bild. Bei den beiden speziell flir Kinder vorgesehenen Gera-
ten (LC Sprint und Calimero) wurden die feinsten Aerosole gefunden (niedriger
MMAD/h&here FPF< s m, FPF< 33 m und FPFS 5 ).
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FPF <5 um [%] M FPF < 3,3 um [%] B FPF <2 um [%]

80,0 ~
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 -
0,0 -

jeweiligen PartikelgroRe [%]

LC Sprint® Family Calimero V.V.T.01 MIDINEB

Anteil Salbutamol unterhalb der

Abbildung 18: Feinpartikelanteile (FPF) der Aerosole ausgewdhlter Druckluftvernebler
unterschieden nach Grenzgréfien (<5 um; < 3,3 um; < 2 um) gemdfs Partikelgréfsenanalyse
mittels Kaskadenimpaktion nach Ph.Eur.; Mittelwerte von 4 Verneblungen mit 1 Gerdt.

Potentiell inhalierte bzw. intrapulmonal deponierte Wirkstoffmengen fiir die
ausgewdhlten Druckluftvernebler

Nach vier Minuten Verneblungszeit mit Simulation eines kindertypischen Atemmandvers
standen am Inspirationsfilter je nach Vernebler zwischen 320 pg (LC SPRINT) und 113 pg
(MIDINEB) Salbutamol fiir den Patienten zur Verfligung. Dies entspricht einer durch-
schnittlichen DDR .4 minuten ZWischen 80 pg/min und 28 pg/min. Daraus errechnen sich mit
den FPF-Werten aus den Impaktoruntersuchungen beispielsweise fiir den Partikelgrofien-
anteil £ 5 um durchschnittliche RDDR < 5 um -Werte zwischen 54 pg/min (LC SPRINT) und
15 pg/min (MIDINEB). Dies entspricht einer potentiell intrapulmonal deponierten Wirk-
stoffmenge zwischen maximal 216 pug und minimal 60 pg Salbutamol.

Die DDR und RDDR fiir die PartikelgréBengrenzen <5 um, 3,3 um und 2 um sind in Abbildung
19 als Balkendiagramme fir die untersuchten Druckluftvernebler dargestellt. Bei ahnlicher
PartikelgroRenverteilung der Aerosole resultierte bei den beiden speziell fur Kinder vorgese-
henen Geraten (LC SPRINT und Calimero) aufgrund der unterschiedlichen Abscheideleistung
am Inspirationsfilter (DDR) eine Abnahme in der RDDR £ 5 um von 25% (54,1 vs.
40,7 pug/min).

Trotz adhnlicher Abscheideleistung am Inspirationsfilter bei den beiden MPV-Geraten
Calimero bzw. Family zeigte sich bei der PartikelgroRenverteilung der Aerosole gemessen als
RDDR <5 um ein Unterschied von 18% (40,7 vs. 34,4 pug/min).
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Abbildung 19: Vergleich der inhalierten und der voraussichtlich intrapulmonal deponierten
Arzneistoffmenge pro Zeiteinheit fiir ausgewdhlte Druckluftvernebler: Am Inspirationsfilter
abgeschiedene Menge Salbutamol pro Minute bei der kindertypischen Atemzugssimulation
DDR (lila) und davon anteilig berechnete Feinpartikelanteile RDDR < 5 um (hellblau); < 3,3
um (blau) sowie < 2 um (dunkelblau).

Vergleich der Outputleistung der ausgewdhlten Druckluftvernebler bei Ver-
neblung mit dem Atemzugsimulator bzw. mit dem Kaskadenimpaktor

Beim konstanten Fluss von 15 |/min bei der PartikelgroBenmessung mit dem NGI erhohte
sich die TOR im Vergleich zu den Untersuchungen mit dem simulierten kindertypischen
Atemmandver um einen Faktor zwischen 2,0 beim Family (von 154 auf 303 mg/min) und 1,4
beim MIDINEB (von 152 auf 215 mg/min) (s. Abbildung 20).

Im Unterschied zu den Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator mit Differenzierung der
Wirkstoffabscheidung am Inspirations- und Exspirationsfilter wird beim Kaskadenimpaktor
die DDD nur undifferenziert als gesamte im Impaktor abgeschiedene Wirkstoffmenge
bestimmt. Die jeweils bestimmten DDD sind in Abbildung 21 fiir die untersuchten Druckluft-
vernebler in Form von Balkendiagrammen dargestellt. Die DDD-Relationen sind unterschied-
lich fiir die ausgewahlten Verneblermodelle.
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Abbildung 20: Vergleich der vernebelten Menge Inhalationslésung pro Zeiteinheit fiir
ausgewdhlte Druckluftvernebler mit dem Atemzugsimulator bei Simulation eines kinder-
typischen Atemmandvers (blau, Mittelwerte aus je 3 Verneblungen mit je 2 Gerdten) ge-
geniiber dem Kaskadenimpaktor NGI mit einem konstanten Fluss von 15 I/min (rot, Mittel-
werte aus 4 Verneblungen mit 1 Gerdt.
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Abbildung 21: Vergleich der abgeschiedenen Menge Salbutamol auf dem Inspirationsfilter
bei der Simulation eines kindertypischen Atemmanévers mit dem Atemzugsimulator nach
vier Minuten Verneblungszeit (blau, Mittelwerte aus 3 Verneblungen mit je 2 Gerdten) mit
der Gesamtmenge Salbutamol im Impaktor im Kaskadenimpaktionsmodell (rot, Mittelwerte
aus 4 Verneblungen mit 1 Geriit.
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Ergebnisse zur Wirkstoff-Bilanzierung

Die weiteren Ergebnisse zur Wirkstoff-Bilanzierung, wie Restmenge der Inhalationslésung
bzw. Wirkstoff im VerneblergefaR und Recovery, sind fiir die untersuchten Druckluft-
vernebler in Tabelle 9 (Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator) und Tabelle 10 (Unter-
suchungen mit dem Kaskadenimpaktor) dargestellt. Die Recovery der Untersuchungen mit
dem Atemzugsimulator betrug zwischen 95% (Calimero) und 86% (MIDINEB). Offnungen
bzw. lose Steckverbindungen bei den Verneblern kdnnen zu einer erniedrigten Recovery
fUhren, wie es beim V.V.T.01 und MIDINEB mit einer Recovery von ca. 86 % gegeniber
91 - 95% bei den anderen Gerdten zu beobachten war. Die Recovery bei den Unter-
suchungen mit dem Kaskadenimpaktor betrug zwischen 95% (V.V.T.01) und 85% (MIDINEB).

2.1.6 Diskussion

Eingesetzte Methoden

Die verwendete Kombination von Untersuchungen mit einem Atemzugsimulator und einem
Kaskadenimpaktor ermoglicht eine differenziertere in-vitro Charakterisierung von Druckluft-
verneblern fir die Anwendung bei Kindern als die einzelnen Messmethoden zur Beurteilung
von Verneblersystemen nach Ph.Eur. bzw. DIN 13544-1. Hierbei ergibt die getrennte Ab-
scheidung des Aerosols an einem Inspirations- und einem Exspirationsfilter bei dem in dieser
Arbeit verwendeten Atemzugsimulationsmodell eine bessere Abschatzung der ,,dose delive-
red to the patient” als die integrale Bestimmung der freigesetzten Wirkstoffmenge auf nur
einem Filter gemaR Ph. Eur 2.9.44 [2, 9]. Der von Arzneibuch/DIN vorgesehene konstante
Fluss von 15 I/min bei der PartikelgroBRenmessung mit dem NGI fiihrt zu einer gravierenden
Uberschitzung der bei Kindern zu erwartenden Outputleistung der Gerite [10-14]. Fiir die
Dosisabschatzung mit einem Vernebler sollte daher der Einfluss des Atemmandovers beriick-
sichtig werden. Die Wahl der Atemzugprofile fir in-vitro Untersuchungen ist ein kontrovers
diskutiertes Thema, da sich aufgrund von krankheitsbedingten und altersabhangigen Veran-
derungen der Lungenfunktion sowohl intraindividuell als auch interindividuell starke Unter-
schiede des Atmungsvorganges zeigen [10, 15-17]. Fir die Atemzugsimulation gibt es
neben den standardisierten Atemprofilen des Arzneibuchs [2] die Mdglichkeit individuelle
Atemprofile von Patienten aufzunehmen, um die tatsachliche Situation des Patienten mit
unterschiedlichen Krankheits- und Obstruktionsstadien besser zu simulieren und diese
Atemprofile entweder gemittelt oder als stellvertretende Einzelprofile zu verwenden. In die-
ser Arbeit wurden in 2 Versuchsreihen die Aerosolcharakteristika ausgewahlter Druckluft-
vernebler in Simulationsmodellen bei Verwendung eines erwachsenentypischen sowie eines
kindertypischen Atemzugprofils untersucht. Ein Vergleich der Aerosolcharakteristika bei un-
terschiedlichen Atemzugprofilen befindet sich in Kapitel 2.3.1.

Bei Druckluftverneblern ist das PartikelgroBenspektrum des Aerosols unabhangig vom Atem-
fluss, d.h. die bei den beiden Versuchsreihen mit unterschiedlichen Flussbedingungen freige-
setzten bzw. abgeschiedenen Aerosolmengen sind hinsichtlich ihrer PartikelgroBenverteilung
vergleichbar. Dadurch kénnen die mit dem kindertypischen Atemmandver (d.h. Ein- und
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Ausatmungszyklus mit niedrigem Luftvolumen) bestimmten Outputdaten mit den unter
Normbedingungen gemessenen PartikelgroRenverteilungen der Aerosole der jeweiligen
Druckluftvernebler kombiniert werden. Die verwendete rechnerische Kombination der
Untersuchungsergebnisse von Atemzugsimulator und Kaskadenimpaktor reiht sich in ver-
schiedene Ansatze der Inhalationsforschung ein, die Arzneibuch-/DIN-Methoden fir In-
halativa aussagekraftiger zu gestalten [11]. Daneben gibt es den Ansatz, die beiden Metho-
den in einer Messung gemeinsam durchzufiihren. Um dabei die fiir die PartikelgréBenmes-
sung mittels Impaktion erforderliche, definierte und konstante Luftstromung beim direkten
Anschluss eines Kaskadenimpaktors an einen Atemzug-simulator zu gewahrleisten, wird der
Kaskadenimpaktor liber eine technische Vorrichtung zur Kompensation der fir die Partikel-
groRenmessung notwendigen Luftstromung an-geschlossen (,,Mixing“ inlay). Auf dem Markt
finden sich bereits kombinierte Gerdate mit Atemzugsimulator und Kaskadenimpaktor
[z.B. Copley Scientific [12], allerdings gibt es zum aktuellen Zeitpunkt noch keine Normung in
DIN/Arzneibuch.

Das Ziel der durchgefiihrten Untersuchungen war ein direkter Vergleich unter identischen
Versuchsbedingungen fiir die zu diesem Zeitpunkt auf dem deutschen Markt am meisten
verbreiteten Druckluftvernebler. Herausforderungen bei der praktischen Umsetzung der
Versuche entstanden beim Anschluss der Verneblergefile an die Versuchsapparatur
aufgrund der deutlich unterschiedlichen Geratetypen/Bauweisen der VerneblergefaRe
(Details s. Kapitel 2.3.3) sowie bei der Festlegung einer geeigneten Verneblungszeit. Bei der
Inhalation mit Verneblern wird die applizierte Dosis wesentlich iber die Outputleistung des
Verneblers und die Verneblungszeit bestimmt. Die Dauer der Verneblung variiert abhangig
vom Flllvolumen im Verneblergefal3, der Outputleistung des Verneblers und dem Atem-
verhalten des Patienten [13-16]. Zur in-vitro Bestimmung der Outputleistung von Verneblern
wird nach Arzneibuch, die vollstandige in der ersten Minute abgeschiedene Dosis bestimmt
[2]. In der Praxis wird bei Druckluftverneblern meist bis zur unregelmaRigen Aerosolbildung
(Sputtering point) oder bis zur Trockne inhaliert. Die Wahrnehmung des Endes der kon-
tinuierlichen Verneblung ist je nach Gerat durch unterschiedliche Bauarten und laute Eigen-
gerausche der Kompressoren nur begrenzt splr- oder hérbar. Nachdem eine akustische und
optische Analyse der Verneblung per Video im Rahmen dieser Arbeit keine vergleichbare
Identifizierung des Sputtering point unter den Versuchsbedingungen erlaubte, wurde mit
vier Minuten eine Verneblungszeit festgelegt, die im Klinikalltag realistisch ist und in der alle
Vernebler eine gleichmaRige Aerosolbildung zeigten.

Aufgrund der Beeinflussung des aerodynamischen Verhaltens von Partikeln durch die Umge-
bungseinfliisse ist bei der PartikelgroRenbestimmung mittels Kaskadenimpaktion eine
Kontrolle der Klimabedingungen notwendig [17-22]. Beim Verneblervergleich fir Kinder
wurde dazu bei der PartikelgréBenbestimmung mit einer Vorkihlung des Impaktors (nach
Ph.Eur) gearbeitet, beim Verneblervergleich fir Erwachsene (s. Kapitel 2.2) wurde der NGl in
einer Klimabox betrieben (Vergleich der Ergebnisse der zwei Methoden s. Kapitel 2.3.2 ).

54



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

Bewertung der ausgewdhlten Druckluftvernebler

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die blofe Angabe der pro Zeiteinheit vernebelten
Menge an Inhalationslésung fiir eine realistische Einschatzung der inhalierbaren Dosis unzu-
reichend ist. Generell fiihrt die Verwendung der TOR zur Dosisabschitzung zu einer Uber-
schatzung der fir den Patienten verfligbaren Dosis, wobei sich fir die getesteten Druckluft-
vernebler allerdings kein gleichartiges Verhiltnis zu der am Inspirationsfilter abgeschiedenen
Menge (DDD) zeigte.

Obwohl die Verringerung des Outputs bei Simulation von Atemzugsprofilen im Vergleich zu
einem konstanten Fluss bekannt ist [23-28], bezieht sich die in der Gebrauchsinformation
angegebene Outputleistung von Verneblern dennoch in der Regel auf die Bestimmung mit
einem konstanten Atemfluss von 15 |/min. In unseren Untersuchungen ergab die Anwen-
dung eines kindertypischen Atemmandvers im Vergleich zu einem konstanten Luftstrom von
15 I/min bei den Kaskadenimpaktormessungen eine Reduktion der TOR um 30 - 50 %. Daher
sind vor allem fur Vernebler, die fiir einen breiten Einsatz Gber verschiedene Altersstufen
vorgesehen sind, eine Analyse der Variation der Outputraten und entsprechende Angaben in
den Gebrauchsinformationen wiinschenswert.

Eine Abnahme der Outputleistung Uber die Zeit ist ebenfalls in der Literatur beschrieben
[14-16]. Sie liegt im Prinzip bei allen Verneblern vor, da das Volumen an Inhalationslésung im
Verneblergefdld die pro Zeiteinheit produzierte Aerosolmenge beeinflusst [29]. In unseren
Untersuchungen fielen zwei Gerdte (Calimero und MIDINEB) durch eine lberraschend
schnelle Abnahme der am Inspirationsfilter abgeschiedenen Arzneistoffmenge nach den
ersten zwei Minuten auf. Ein Hochrechnen der Outputrate null bis zwei Minuten wiirde zu
einer deutlichen Unterschatzung der erforderlichen Inhalationsdauer fihren. Um eine
sichere Einschatzung der Effizienz der Vernebler geben zu kdnnen, misste in kiinftigen
Untersuchungen auch die Gesamtoutputleistung der Gerate bei einer Verneblung bis zur
Trockne bestimmt werden.

Speziell fiir die Patientengruppe Kinder ist die Inhalationsdauer als ein kritischer Faktor fir
die Compliance zu bewerten. Zur Optimierung der fiir die erforderliche Dosis notwendigen
Inhalationsdauer ist eine hohe Abscheiderate am Inspirationsfilter (DDR) wichtig. Die deut-
lich hohere Abscheiderate des LC Sprint bei Simulation des Atmungsverhaltens von Kindern
bedeutet eine klare Zeitersparnis bei der Inhalationsdauer im Vergleich zu den anderen
getesteten Druckluftverneblern.

Die am Inspirationsfilter abgeschiedene Menge stellt fir die therapeutische Wirksamkeit
allerdings nur eine quantitative (Eingangs-)GroRe fir die Geratedifferenzierung dar, die an-
schliefend noch qualitativ bzgl. einer fiir die Therapie geeigneten PartikelgrofRenverteilung
der Aerosole beurteilt werden muss. Besonders bei Kindern ist die PartikelgrofRe aufgrund
der anatomischen GréRenverhaltnisse fir die Deposition wichtig [30, 31]. Bei Betrachtung
der Einzelparameter fiir die Partikelfeinheit der Aerosole (MMAD und FPF) ergaben die
beiden Gerate, die speziell fir Kinder vorgesehen sind (LC Sprint und Family) die feinsten
Aerosole, wodurch eine bessere Deposition in den tieferen Atemwegen ermoglicht wird.
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Eine belastbare Entscheidungsbasis fur die Gerdteauswahl resultiert aus der Kombination
der DDR als Outputparameter und der FPF als PartikelgroRenparameter der Aerosole in
Form der RDDR als KenngrofRe zur Bewertung der voraussichtlich intrapulmonal deponier-
baren Dosis. Fir die ausgewdahlten Druckluftvernebler ergibt sich damit die absteigende Rei-
hung: LC Sprint, Calimero, Family, V.V.T. 01 und MIDINEB. Anhand dieses Aerosolparameters
lassen sich die getesteten Geréate in Vernebler differenzieren, die innerhalb kurzer Zeit hohe
Dosen lungengdngiges Aerosol freisetzen, und Vernebler, bei denen eine langere
Inhalationszeit notwendig ist, um ausreichende lungengdngige Dosen erreichen zu kbnnen.

Bei in der Literatur beschriebenen Vergleichen von Verneblern finden sich deutliche Unter-
schiede in der Aerosolperformance sowohl zwischen Verneblern unterschiedlicher Funkti-
onsprinzipien als auch innerhalb der Klasse der Druckluftvernebler [32-41]. Vecellio et al.
zeigen fur Druckluftvernebler zusatzlich Unterschiede zwischen wiederverwendbaren
Verneblern und Einmalverneblern [35]. Nach dem Statement der European Respiratory
Society (ERS) muss insgesamt bei der Umstellung von Verneblern mit einer Variation der
inhalierten Arzneistoffdosis um bis zu der zehnfachen Dosis gerechnet werden [5]. Auch
wenn aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen keine allgemeingiiltigen Aus-
sagen zur der Klasse der Druckluftvernebler ableitbar sind, bestatigen sie die groRen Unter-
schiede bzgl. der Outputleistung und PartikelgroBenverteilung.

In der Praxis wird die Geratebeurteilung des Arztes durch die unterschiedlichen Angaben der
Gebrauchsinformationen und die in diesem Zusammenhang nicht direkt erkennbaren Ver-
suchsbedingungen erschwert. Aufgrund der Dynamik im Markt, der Vielzahl der Gerate und
der Ublichen wechselseitigen Kombination von Verneblern mit unterschiedlichen bzw. unter-
schiedlich bezeichneten Kompressoren besteht auch 13 Jahre nach dem Aufruf der ERS Task
Force immer noch ein Bedarf an einheitlichen Versuchsbedingungen und klareren
Deklarationen.

Erkenntnisse fiir den Klinikalltag/Praxis

Vernebler werden in der Regel zur Applikation groBer Arzneistoffmengen eingesetzt. Im Ver-
gleich zum Salbutamol-Dosieraerosol mit einer Dosis von 100 pg Wirkstoff pro Hub wurden
in unseren Untersuchungen je nach Vernebler pro Minute ca. 30-80 ug Salbutamol am Inspi-
rationsfilter abgeschieden. Fiir die Dosiseinschatzung des Arztes wirde dies bei einer ange-
nommenen Inhalationszeit von zehn Minuten zu einer Gesamtdosis DDD zwischen 300 — 800
pg Salbutamol mit 150 — 540 pg lungengangigem Anteil < 5 um fihren. Vor diesem Hinter-
grund sind Gerdteumstellungen, wie sie beim Ubergang vom stationdren in den ambulanten
Bereich durch die Hilfsmittelliefervertrage haufig vorkommen, wie Neueinstellungen zu
werten. Um eine gezielte Auswahl effizienter Inhalationssysteme zu ermdoglichen, miissen
dringend valide Informationen zur in-vitro Performance von Verneblern verfligbar gemacht
werden.

Im Hinblick auf die Compliance sollte fiir Kinder ein Vernebler mit einer hohen TOR (= kurze
Verneblungszeit) und einer hohen DDR (= hohe Verfligbarkeit flir den Patienten) gewahlt
werden. Um eine effektive pulmonale Deposition innerhalb kiirzester Zeit zu ermoglichen
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sollte ein Vernebler mit einer hohen RDDR gewahlt werden, wobei fiir Kinder Vernebler mit
besonders feinen Aerosolen (niedrige MMAD-/hohe Feinst-FPF-Werte) besonders geeignet
sind.

In der klinischen Praxis sollten Patienten bei Inhalationsschulungen bzgl. der Bedeutung der
Inhalationszeit und der Lange und Tiefe der Einatmung fiir die applizierte Dosis sensibilisiert
werden [9].

2.1.7 Schlussfolgerung

Mit den derzeit dem Arzt zur Verfligung stehenden Informationen zu Druckluftverneblern
lasst sich die Menge und Qualitdt der erzeugten Aerosole fiir die Inhalationstherapie kaum
abschatzen. Die kombinierte Untersuchung mit einem Atemzugssimulator mit kindertypi-
schem Atemmandver und einem Kaskadenimpaktor bei modellhafter Verneblung von Salbu-
tamol ergab deutliche Unterschiede fiir die finf ausgewahlten Druckluftvernebler. Dabei
erwiesen sich die als speziell fir Kinder deklarierten Druckluftvernebler als am geeignetsten.
Die vorliegenden Untersuchungen bestatigen die Wichtigkeit und Dringlichkeit, Vernebler
bzgl. der Outputparameter und der PartikelgroRenverteilung der erzeugten Aerosole unter
standardisierten Versuchsbedingungen zu charakterisieren und eine Deklaration aller Leis-
tungsdaten in den Gebrauchsinformationen einzufordern.

2.1.8 Literatur

1) Pritchard JN. The influence of lung deposition on clinical response. J Aerosol Med 2001; 14
(Supp.1) : S19-S26.

2) Pharmacopée Européenne 7.3 Ed, 2.9.18 Zubereitungen zur Inhalation: Aerodynamische
Beurteilung feiner Teilchen. Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart, Govi-Verlag-
Pharmazeutischer Verlag, 2012.

3) Bildquelle Copley Scientific. Inhaler Testing Brochure, Quality solutions for inhaler Testing.
Edition  2012.  http://www.copleyscientific.com/downloads/brochures  (Zugriff am
10.03.2015).

4) DIN EN 13544-1:2007+A1:2009 "Respiratory therapy equipment — Part 1: Nebulizing sys-
tems and their components".

5) Boe J, Dennis JH, O'Driscoll BR, Bauer TT, Carone M, Dautzenberg B, et al. European Res-
piratory Society Guidelines on the use of nebulizers. Eur Respir J 2001 Jul; 18(1): 228-42.

6) O’Callaghan B. The Output of Budesonide from nebulizers. Aerosol Society Meeting Drug
Delivery to the Lungs VI, London, 14.-15.12.1995.

7) Pharmacopée Européenne 7.3 Ed, Abbildung nach Abb.2.9.18-13: Gerat E (Dusen-
anordnung) und 2.9.44 Zubereitungen zur Verneblung: Charakterisierung. Deutscher Apo-
theker Verlag, Stuttgart, Govi-Verlag-Pharmazeutischer Verlag, 2012.

57



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

8) Abb. 7 nach Stanko C. Optimierung der Inhalationstherapie bei Kindern und Mukoviszido-
se-Patienten. Bewertung der Anwendbarkeit und Modifikation des Respimats® bei Kindern
anhand von Atemflussprofilen. Physikalisch-chemische Kompatibilitdt und Charakterisierung
der aerodynamischen Eigenschaften von Mischinhalationsldsungen/-suspensionen zur simul-
tanen Feuchtinhalationstherapie. 2010.

9) Bauer A, McGlynn P, Bovet LL, Mims PL, Curry LA, Hanrahan JP. The influence of breathing
pattern during nebulization on the delivery of arformoterol using a breath simulator. Respir
Care. 2009 Nov;54(11):1488-92.

10) Jauernig J, Mitchell J, Berg E, Dennis J, Kreher C, Lamb P, et al. Position paper: recom-
mendation on the adoption of breathing patterns for infants and small children in general
chapter 2.9.44. Preparations for nebulisation. Pharmeur Sci Notes 2008 Feb;2008(1):31-2.

11) Keller M, Balcke A, Schuschnig U, Stempfle P, Jahn D. Respirable Drug Delivery Rate
(RDDR) — An objective parameter to assess the Efficiency of Nebulizers. C80, Abstract
503321, ATS 2002, 98th International Conference, Atlanta, Georgia, USA. 17-22.5.2002

12) Copley Scientific Inhaler Testing Brochure, Quality solutions for inhaler Testing S. 50/51.
Edition  2012.  http://www.copleyscientific.com/downloads/brochures  (Zugriff —am
10.03.2015).

13) Malone RA, Hollie MC, Glynn-Barnhart A, Nelson HS. Optimal duration of nebulized
albuterol therapy. Chest 1993 Oct;104(4):1114-8.

14) Hess D, Fisher D, Williams P, Pooler S, Kacmarek RM. Medication nebulizer
performance. Effects of diluent volume, nebulizer flow, and nebulizer brand. Chest 1996
Aug;110(2):498-505.

15) Hess DR. Liquid nebulization: emerging technologies conference summary. Respir Care
2002 Dec;47(12):1471-6.

16) Bosco AP, Rhem RG, Dolovich MB. In vitro estimations of in vivo jet nebulizer efficiency
using actual and simulated tidal breathing patterns. J Aerosol Med. 2005 Winter;18(4):427-
38.

17) Mitchell J, Newman S, Chan HK. In vitro and in vivo aspects of cascade impactor tests and
inhaler performance: a review. AAPS PharmSciTech 2007 Dec 21;8(4):E110.

18) Bitterle E, Luithlen A, Reul K, Bucholski A, Tservistas M, Keller M. Recommendation to
use a climate box for optimisation of cascade impaction measurements ensuring exact con-
trol of humidity and impactor temperature. Drug Delivery to the Lungs 19. United Kingdom:
Edinburgh 10-12.12.2008

19) Dennis J, Berg E, Sandell D, Ali A, Lamb P, Tservistas M, et al. Cooling the NGI — an
approach to size a nebulised aersol more accurately . Pharmeur Sci Notes 2008
Feb;2008(1):27-30.Bonam M, Christopher D, Cipolla D, Donovan B, Goodwin D, Holmes S, et
al. Minimizing variability of cascade impaction measurements in inhalers and nebulizers.
AAPS PharmSciTech 2008;9(2):404-13.

58



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

20) Chan HK, Eberl S, Daviskas E, Constable C, Young |. Changes in lung deposition of aerosols
due to hygroscopic growth: a fast SPECT study. J Aerosol Med 2002; 15(3):307-311.

21) M. Copley. Improving Inhaled Product Testing: Methods for Obtaining Better In vitro—In
vivo Relationships. Pharmaceutical Technology 2013, 37 (2)

22) Haddrell AE, Davies JF, Miles RE, Reid JP, Dailey LA, Murnane D. Dynamics of aerosol size
during inhalation: hygroscopic growth of commercial nebulizer formulations. Int J Pharm.
2014 Mar 10; 463(1):50-61.

23) Nikander K, Denyer J, Smaldone GC. Effects of equipment dead space and pediatric
breathing patterns on inhaled mass of nebulized budesonide. J Aerosol Med 1999;12(2):67-
73.

24) Roth AP, Lange CF, Finlay WH. The effect of breathing pattern on nebulizer drug
delivery. J Aerosol Med 2003;16(3):325-39.11)

25) Vecellio L, Kippax P, Rouquette S, Diot P. Influence of realistic airflow rate on aerosol
generation by nebulizers. Int J Pharm 2009 Apr 17; 371(1-2): 99-105.

26) O'Callaghan C, White J, Jackson J, Barry PW, Kantar A. Delivery of nebulized budesonide
is affected by nebulizer type and breathing pattern. J Pharm Pharmacol 2005 Jun; 57(6):787-
90.

27) Barry P, O'Callaghan C. Drug output from nebulizers is dependent on the method of
measurement. Eur Respir J 1998 Dec; 12: 463-466.

28) Bauer A, McGlynn P, Bovet LL, Mims PL, Curry LA, Hanrahan JP. The influence of breath-
ing pattern during nebulization on the delivery of arformoterol using a breath simulator.
Respir Care 2009 Nov; 54(11): 1488-92.

29) Knoch M, Sommer E. Jet nebulizer design and function. Eur Respir Rev 2000; 10:72: 183-
186.

30) Schuepp KG, Jauernig J, Janssens HM, Tiddens HA, Straub DA, Stangl R, et al. In vitro de-
termination of the optimal particle size for nebulized aerosol delivery to infants. J Aerosol
Med 2005;18(2):225-35.

31) Janssens HM, De Jongste JC, Hop WC, Tiddens HA. Extra-fine particles improve lung de-
livery of inhaled steroids in infants: a study in an upper airway model. Chest 2003 Jun;
123(6): 2083-8.

32) Smith EC, Denyer J, Kendrick AH. Comparison of twenty three nebulizer/compressor
combinations for domiciliary use. Eur Respir J 1995 Jul; 8(7): 1214-21.

33) Barry PW, O'Callaghan C. An in vitro analysis of the output of salbutamol from different
nebulizers. Eur Respir J 1999 May; 13(5): 1164-9.

34) Rau JL, Ari A, Restrepo RD. Performance comparison of nebulizer designs: constant-
output, breath-enhanced, and dosimetric. Respir Care 2004 Feb; 49(2): 174-9.

59



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

35) Vecellio L, Abdelrahim ME, Montharu J, Galle J, Diot P, Dubus JC. Disposable versus reus-
able jet nebulizers for cystic fibrosis treatment with tobramycin. J Cyst Fibros 2011
Mar;10(2): 86-92.

36) Tiemersma S, Minocchieri S, van Lingen RA, Nelle M, Devadason SG. Vibrating membrane
devices deliver aerosols more efficient than standard devices: a study in a neonatal upper
airway model. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2013 Oct;26(5):280-6.

37) Sagalla RB, Smaldone GC. Capturing the efficiency of vibrating mesh nebulizers: minimiz-
ing upper airway deposition. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2014 Oct;27(5):341-8.

38) Ari A, Harwood RJ, Sheard MM, Fink JB. Pressurized Metered-Dose Inhalers versus Nebu-
lizers in the Treatment of Mechanically Ventilated Subjects With Artificial Airways: An In
Vitro Study. Respir Care 2015 Nov;60(11):1570-4.

39) Ari A, de Andrade AD, Sheard M, AlHamad B, Fink JB. Performance Comparisons of Jet
and Mesh Nebulizers Using Different Interfaces in Simulated Spontaneously Breathing Adults
and Children. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2015 Aug;28(4):281-9.

40) ElHansy ME, Emad M, Mohamed El Essawy AF, Al-Kholy MB, Abdelrahman MM, Said
ASA, et al. Inhaled salbutamol dose delivered by jet nebulizer, vibrating mesh nebulizer and
metered dose inhaler with spacer during invasive mechanical ventilation. Pulm Pharmacol
Ther 2017 Jun 13.

41) ElHansy MHE, Boules ME, Farid H, Chrystyn H, EI-Maraghi SK, Al-Kholy MB, et al. In vitro
aerodynamic characteristics of aerosol delivered from different inhalation methods in me-
chanical ventilation. Pharm Dev Technol 2017 Sep;22(6):844-9.

60



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

Manuskript eingereicht in ,,Die Pneumologie” Oktober 2017.

61



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

2.2 UNTERSUCHUNG DER AEROSOLCHARAKTERISTIKA AUSGEWAHLTER
DRUCKLUFTVERNEBLER FUR ERWACHSENE IN SIMULATIONSMODELLEN
MIT VERNEBLUNG VON SALBUTAMOL

DRUG OUTPUT AND AEROSOL CHARACTERISTICS OF DIFFERENT JET NEBULIZERS FOR
ADULTS

HANNAH WALZ-JUNG' , WOLFGANG KAMIN? , IRENE KRAMER*

! Apotheke der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz, Langenbeck-
strasse 1, 55131 Mainz, Deutschland, irene.kraemer@unimedizin-mainz.de

2 Kinderklinik des Lutherian Hospitals Hamm, Werler Str.130, 59063 Hamm, Deutschland,
WKamin@evkhamm.de

Interessenkonflikterklarung

Die experimentellen Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung durch die Firma PARI
Pharma durchgefiihrt.

62



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

2.2.1 Zusammenfassung

Fragestellung: Die klinische Wirkung bei der Inhalationstherapie wird wesentlich durch die
Menge und die Qualitdt des dem Patienten verfligbaren Aerosols bestimmt. Daher wurde
die Aerosolperformance von neun marktiblichen Druckluftverneblern in zwei in-vitro Simu-
lationsversuchen verglichen.

Methoden: Die Verneblung von Salbutamol (Sultanol forte® Fertiginhalat 2,5 mg/2,5 mi;
GSK) wurde Uber vier Minuten untersucht und per HPLC analysiert. Die Outputparameter der
Vernebler wurden mit einem Atemzugsimulator PARI Compas Il bestimmt (Erwachsenen-
mandver nach Ph.Eur.7.0; n=5/6 Verneblungen). Zusatzlich wurde die aerodynamische
PartikelgroRenverteilung der Aerosole mit dem Next Generation Impaktor bestimmt
(Ph.Eur. 7.0, Copley Scientific; n=3 Verneblungen).

Ergebnisse: Die neun Vernebler verschiedener Anbieter generierten in den beiden Versuchs-
reihen deutlich unterschiedliche Aerosolabgaberaten und PartikelgroBenspektren. Die Drug
Delivery Rate (DDR) innerhalb der ersten vier Minuten variierte von 196 pug/min (PARI LC
Sprint, blauer Dusenaufsatz) bis 67 pug/min (MIDINEB). Die aus der DDR und dem Feinparti-
kelanteil £ 5 um berechnete voraussichtliche intrapulmonal deponierte Aerosolmenge pro
Zeit (Respirable Drug Delivery Rate RDDR) variierte um den Faktor 3,5.

Schlussfolgerungen: Im Hinblick auf die Effektivitdt der Behandlung und die Patienten-
Compliance sollte ein Vernebler mit einer hohen RDDR gewahlt werden, um eine hohe intra-
pulmonale Deposition innerhalb kiirzester Zeit zu ermdoglichen.

Stichworte: Verneblervergleich, Druckluftvernebler, Aerosolcharakteristik, Aerosoloutput,
PartikelgroRen, medianer aerodynamischer Massendurchmesser, in-vitro Vergleich, Atem-
zugsimulation, Feuchtverneblung, Inhalationsmanagement
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2.2.2 Abstract

Aim: Clinical effects of inhalation therapy with nebulizers substantially depend on the
amount and quality of aerosol available for the patient. Thus the aerosol performance of
nine commercially available jet nebulizers (from PARI, MPV, Omron, Philips Respironics and
PHILmed/3AHEALTH CARE) was determined in two in-vitro simulation models.

Methods: Aerosol delivery of albuterol (Sultanol forte® Inhalation Solution 2.5 mg/2.5 ml;
GSK) was assessed over four minutes and analyszed by HPLC. The output parameters of the
nebulisers were examined with a PARI Compas Il breath simulator mimicking an adult
breathing pattern according to the Ph.Eur.7.0 (n=5/6 nebulizations). The aerodynamic parti-
cle size distribution was determined by a Next Generation Impactor (Ph.Eur. 7.0, Copley
Scientific; n=3 nebulization).

Results: The in vitro aerosol performance of the nine nebulizers tested differed considerably.
The Drug Delivery Rate (DDR) differed from 196 pg/min (PARI LC Sprint, blue insert) to
67 pg/min (MIDINEB). The Respirable Drug Delivery Rate (RDDR) calculated from the DDR
and the Respirable Fraction <5 um varied by a factor of 3.5 between the systems tested.

Conclusion: In respect of therapeutic efficacy and patient compliance a nebulizer with a high
RDDR should be selected in order to ensure a high intrapulmonary drug deposition within a
short time.

Keywords: Nebulizer comparison, jet nebulizer, aerosol characteristics, aerosol delivery, par-
ticle size, mass median aerodynamic diameter, in vitro comparison, breath simulation, nebu-
lization, Inhalation management

64



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

2.2.3 Einleitung/Zielsetzung

Hintergrund

Die inhalative Arzneimitteltherapie mit Verneblern gilt bei schweren Atemwegserkrankun-
gen mit Exazerbationen wie COPD und bei schwerem Asthma nach den aktuellen GOLD- bzw.
GINA-Guidelines (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease und Global Initiative
for Asthma [1, 2]) als relevante Therapieoption. Ausschlaggebend fiir den klinischen Erfolg
der Inhalationstherapie bei Atemwegserkrankungen ist eine ausreichende Wirkstoffkonzent-
ration in den peripheren Atemwegen. Die pulmonale Deposition wird dabei wesentlich
durch die Aerosolqualitdt sowie durch die Compliance des jeweiligen Patienten beeinflusst.
Die Aerosolqualitat ist abhdngig von der Arzneimittelformulierung und dem Inhalationsgerat.

In der Praxis sind bei der Feuchtinhalation derzeit aufgrund des giinstigen Preises und der
breiten Einsatzmoglichkeit vor allem Druckluftvernebler weit verbreitet. Fiir erwachsene
Patienten steht hierbei eine Vielzahl von Geraten von verschiedenen Anbietern zur Auswahl.
Dazu werden von einzelnen Anbietern noch Systemvarianten angeboten, bei denen durch
die Variation von Bauteilen bzw. durch die Kombination von unterschiedlichen Verneblern
und Kompressoren eine Optimierung fur verschiedene Alltags-/Therapiesituationen des Pa-
tienten propagiert wird.

So bietet die Firma PARI dem Therapeuten durch die Anderung des Diisenaufsatzes bei den
Verneblern der LC Sprint-Familie eine Variation des Feinpartikelspektrums zur Anpassung an
den gewilinschten therapeutischen Einsatz an. Zur Optimierung der Transportproblematik
der meist recht groRen und sperrigen Verneblersysteme werden handlichere Geratevarian-
ten angeboten, um dem Patienten die Therapie im Alltag zu erleichtern. Omron bietet mit
dem CompAir NE-C801 einen sehr kleinen, leichten Kompressor an. Philips Respironics ent-
wickelte mit dem Portaneb ein in sich geschlossenes Transportsystem mit fester Schutzhiille,
bei dem der sichere Transport im Vordergrund steht. Bei der Firma MPV stehen die Alters-
gruppen der Patienten im Vordergrund. Die Firma MPV bietet unter dem Namen MicroDrop
Family ein Universal-Familiengerat auch fiir Kinder und unter dem Namen MicroDrop Pro ein
Gerat mit Zielgruppe Jugendliche/Erwachsene an. Demgegeniber positioniert die Firma 3A
Health Care (Vertrieb PhilMed health care) das System MIDINEB Nebby als Universalgerat fiir
die Inhalationstherapie.

Zur Charakterisierung der Verneblergerate stellen die Anbieter in-vitro-Daten fir Standard-
Aerosole (0,9% NaCl-Losung oder 1% NaF-Losung nach DIN EN 13544-1 [3]) bereit. Die Anga-
ben in den Gebrauchsinformationen beschrdanken sich meist auf das Fiillvolumen sowie auf
Kennzahlen fir die PartikelgroRenverteilung und Angaben zum Aerosoloutput.

Der direkte Vergleich der Gerate wird dadurch erschwert, dass die Testungen unter unter-
schiedlichen Versuchsbedingungen erfolgen bzw. Angaben dazu fehlen [4]. Auch liegen die
Angaben aus Wettbewerbsgriinden nicht im direkten Vergleich vor. Zur systematischen
Auswahl eines geeigneten Gerates flr die jeweilige Therapie stehen dem behandelnden Arzt
daher in der Praxis daher meist keine ausreichenden Informationen zu Verfiigung.
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Zielsetzung/Fragestellung

Ziel der Untersuchungen war es, die Aerosolperformance von neun marktiiblichen Druck-

luftverneblern in zwei Simulationsversuchen in vitro zu charakterisieren und zu vergleichen.

Dazu sollten mit einem Atemzugsimulator das Atemverhalten von Erwachsenen simuliert

und unter standardisierten Bedingungen Kennzahlen zur Verneblung von Salbutamol (Sulta-
nol forte® Fertiginhalat 2,5 mg/2,5 ml) Gber 4 Minuten erhoben werden. Die aerodynami-
sche PartikelgrofRenverteilung der erzeugten Aerosole sollte mittels Next Generation Impak-

tor (NGI) analysiert werden.

Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen untersucht werden (Abkiirzungen s. Tabelle

13: Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator und Tabelle 14: Untersuchungen mit dem

Kaskadenimpaktor):

Wie hoch und wie gleichmaRig ist die Outputleistung der Vernebler liber eine bestimmte
Zeit?

Untersuchungsparameter: Aerosol-Outputraten TOR, DDR im Messzeitraum 0-2 und 2-4
Minuten.

Wie ist das PartikelgroRenspektrum der durch die Vernebler produzierten Aerosole?
Untersuchungsparameter: MMAD, GSD, FPF <5 m.

Wie viel des freigesetzten Aerosols steht dem Patienten zur Inhalation zur Verfiigung und
wie hoch ist die potentiell intrapulmonal verflighare Arzneistoffmenge pro Minute?
Untersuchungsparameter: DDR lber vier Minuten und die daraus berechnete RDDR.

Welchen Einfluss auf die Outputleistung der Vernebler hat das Atemzugprofil bei den
Versuchen mit dem Atemzugsimulator im Vergleich zum konstanten Fluss bei den Parti-
kelgroRenmessungen mittels NGI?

Untersuchungsparameter: TOR, DDR im Messzeitraum 0-4 Minuten.

Unterscheiden sich die verschiedenen Verneblermodelle beziiglich der Wirkstoffbilanzie-
rung?

Untersuchungsparameter: Restmenge Wirkstofflosung im Verneblergefall, Wirkstoff-
menge auf dem Exspirationsfilter bzw. im Y-Stlck, Recovery.
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2.2.4 Materialien und Methoden

Ausgewdhlte Druckluftvernebler

Bei den Druckluftverneblern handelt es sich um kompressorbetriebene Verneblersysteme
bestehend aus einem Kompressor, der Gber einen Druckluftschlauch an den Vernebler mit
Mundstiick angeschlossen wird.

Es wurden neun, zum Zeitpunkt der Versuchsdurchfiihrung in Deutsch-
land kommerziell

erhéltliche Druckluftvernebler von funf verschiedenen Anbietern ge-
testet. Diese sind in
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Tabelle 11 aufgefiihrt.

Spezifikation der Vernebler gemaR Anbieter:

Variation der Abscheidekammer

Die Firma PARI propagiert flir die Vernebler der Sprint-Familie eine Variation des ge-
nerierten PartikelgroRenspektrums durch Variation der eingesetzten Diisenaufsitze.
Uber die Lidnge der Abscheidekammer kann das PartikelgréRenspektrum verdndert
werden — eine verlangerte Abscheidekammer fiihrt zu einer feineren PartikelgrofRen-
verteilung durch verstarkte Abscheidung groberer Aerosolpartikel (erhdhtes Recyc-
ling des Aerosols). Der LC Sprint mit Diisenaufsatz blau (kiirzere Abscheidekammer)
zielt auf den zentralen Bereich der Lunge, der LC Sprint star mit Diisenaufsatz rot
(langere Abscheidekammer) ist durch sein besonders feines PartikelgroRenspektrum
speziell fur die Therapie der tiefen Atemwege vorgesehen. Der Kompressor ist bei
beiden Systemen identisch.

Variation der Kompressoren

Die Systeme der Firmen Omron und Philips Respironics bestehen jeweils aus einem
Vernebler mit 2 verschiedenen Kompressoren.

Bei der Firma Omron steht dem Patienten fiir den Vernebler V.V.T. 01 neben dem
grofBeren und leistungsstarkeren Kompressor CompAir NE-C28P ein kleiner, leichter
transportierbarer Kompressor (CompAir NE-C801) zur Verfligung.

Die Firma Philips Respironics kombiniert den Vernebler Side Stream reusable mit dem
Kompressor Inspiration Elite bzw. mit dem komplett verschlieRbaren Kompressor-/
Transportsystem Portaneb.

Variation der Zielgruppe

Die Firma MPV differenziert ihre Gerdte in der Gebrauchsinformation bzgl. der
Patientenzielgruppe. Sie positioniert den MicroDrop Family als Standardgerat fir die
ganze Familie und den MicroDrop pro als Inhalationsgerat fir Jugendliche und Er-
wachsene. PhilMed health care/3A Health Care deklariert dagegen den MIDINEB
Nebby als Universalgerat zur Inhalationstherapie mit allen gangigen Medikamenten-
[6sungen.

68



Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

Fiir die Untersuchung ausgewdhlte Druckluftvernebler.

Tabelle 11
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Quantitative Bestimmung von Salbutamol

Sultanol forte® Fertiginhalat 2,5 mg/2,5 ml (GlaxoSmithKline, Miinchen, Germany,
Ch.B.: 2E003) wurde unter standardisierten Bedingungen Uber jeweils 4 Minuten vernebelt.
Die quantitative Bestimmung der Modellsubstanz Salbutamol wurde mittels HPLC und
UV/VIS-Detektion durchgefiihrt. Die eingesetzten Gerate und die Analysenbedingungen sind
in Tabelle 12 dargestellt. Sultanol forte® enthélt ® 3,0 mg Salbutamolsulfat (entsprechend
2,5 mg Salbutamol) pro 2,5 ml Fertiginhalat.

Tabelle 12: Kennzahlen HPLC-Methode zur quantitativen Bestimmung von Salbutamol.

Analytik von Salbutamolsulfat

HPLC-Anlage Waters Alliance 2695 Seperation Module
Detektor Waters Photodiode Array Detector 996
HPLC-Analysensoftware | Waters Empower Pro 3
Saule Phenomenex Synergi Polar-RP 80A, 4 um 75*3,0 mm
Saulenofen Waters 2695 Saulenofenmodul
95% Natriumdihydrogenphosphat (20 mM, pH 3,0)
FlieBmittel
5% Acetonitril
Flussrate 1.0 ml/min
Injektionsvolumen 30 ul
Uv/ViIS-
Detektionswellenlange 22>nm
Analysenzeit 5 min
Proben Temperatur 20°C
Saulentemperatur 40°Ct2°C
Retentionszeit ca. 1,2 min
interner Standard Betamethansulfat

Untersuchung der Aerosoloutputleistung von ausgewdhlten Druckluftverneb-
lern mit dem Atemzugsimulator

Der eingesetzte Atemzugsimulator Compas Il der Firma PARI ist eine computergesteuerte
Sinuspumpe, die ein Atemmanover simuliert indem ein bestimmtes Luftvolumen mit einer
definierten Frequenz bewegt wird. Uber ein Filtersystem ist die getrennte Erfassung der in-
spirierten und der exspirierten Wirkstoffmenge moglich. In den Untersuchungen wurde das
Atemmandver eines Erwachsenen nach Ph.Eur verwendet (500 ml Atemvolumen, 15 Atem-
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ziige pro Minute, Verhaltnis Ein-/Ausatmungszeit 50:50) d.h. durch die Pumpe im Atemzug-
simulator wird in den Versuchen jeweils 7,5 I/min Einatmungs- bzw. Ausatmungsvolumen in
der Apparatur bewegt [5].

Von jedem der neun ausgewahlten Druckluftverneblermodelle wurden zwei verschiedene
Gerate mit dem Atemzugsimulator lber vier Minuten untersucht und pro Modell flinf
(=3+2) bzw. sechs (=3+3) Verneblungen durchgefiihrt.

In Tabelle 13 sind die Untersuchungsparameter mit den Bestimmungsmethoden zusammen-
gestellt.

Tabelle 13: Untersuchungsparameter und Bestimmungsmethoden der Versuche mit dem
Atemzugsimulator und erwachsenentypischem Atemzugsmandver bei der Verneblung von

Salbutamol forte®.

Untersuchungs- Definition Bestimmungsmethode
parameter

Einwaage Menge an Inhalationsldsung Sultanol forte im Verneb- | Gravimetrische Bestimmung

Inhalationslésung
[mg]

lergefaR nach Uberfiihrung einer Ampulle.

der Gewichtsdifferenz des
leeren/befillten Vernebler-
gefilles vor dem Start der
Verneblung

TOR
Total Output Rate
[mg/min]

Verneblungsrate/gesamter MassenausstoR an Inhala-
tionslésung Sultanol forte, der pro Minute aus dem
Vernebler freigesetzt wird: Auswertung tUber den Ver-
neblungszeitraum 0-2 min (TOR (., minuten) UNd 2-4 Min
(TOR ;.4 Minuten) bzw. zusammengefasst als Durch-
schnittswert (TOR ¢.4 minuten)

Gravimetrische Bestimmung
der Gewichtsdifferenz des
beflllten Verneblergefilles
am Anfang/Ende der Ver-
neblung

Aus TOR berechne-
te Menge Salbuta-
mol in der verne-

Menge an vernebeltem Salbutamol tber den Verneb-
lungszeitraum 0-4 min

Berechnung auf Basis der
deklarierten Konzentration
von 1000 pg Salbutamol/ml

belten Inhalations- Inhalationslosung und der
16sung [pg] Dichte der Inhalationslésung
(1,00439 g/ml)

DDD Gemessene Arzneistoffmenge auf dem Inspirationsfil- | Quantitative  Bestimmung
Drug Delivered | ter fur den Verneblungszeitraum 0-2 min | von Salbutamol mittels
Dose [ug] (DDD g.3 minuten), 2-4 min (DDD 5.4 minuten) bzw. als Durch- | HPLC

schnittswert 0-4 min (DDD (.4 minuten); €ntspricht der

dem Patienten zur Verfligung stehenden Dosis.
DDR Die pro Minute auf dem Inspirationsfilter abgeschie- Berechnung aus DDD und

Drug Delivery Rate
[ug/min]

dene Arzneistoffmenge:

Auswertung bzgl. GleichmaRigkeit der Abscheidung im
Zeitraum 0-2 min (DDR ¢.; minuten) UNd 2-4 min

(DDR .4 Minuten) bzw. als Durchschnittswert 0-4 min

(DDR 0-4 Minuten)

Zeitintervall
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Untersuchungs-
parameter

Definition

Bestimmungsmethode

Prozentuale
Abscheiderate von
Salbutamol [%]

Prozentuale Abscheiderate von Salbutamol aus der
DDR bezogen auf die berechnete Wirkstofffreiset-
zungsrate aus der TOR (iber den Verneblungszeitraum.

Berechnung aus der
DDR (.4 Minuten Und der aus
der TOR (.4 minuten berechne-

ten Salbutamolfreisetzung

DED Gemessene Arzneistoffmenge auf dem Exspirationsfil- | Quantitative  Bestimmung
Drug Expiratory | ter nach vier Minuten Verneblung. von Salbutamol mittels
Dose [pg] HPLC

DER Die pro Minute auf dem Exspirationsfilter abgeschie- | Berechnung aus DED und
Drug  Exspiratory | dene Arzneistoffmenge (DER (.1 minuten)- Zeitintervall

Rate [ug/min]

Restmenge Inhala-
tionslosung im

VerneblergefaR [%]

Restmenge an Inhalationslésung Sultanol forte im
Verneblergefd nach vier Minuten Verneblung als
prozentualer Anteil der beim jeweiligen Versuch ein-
gefillten Menge.

Gravimetrische Bestimmung
der Gewichtsdifferenz des
befiillten VerneblergefaRes
am Anfang/Ende der Ver-

neblung
Restmenge Salbu- | Restmenge Salbutamol im Verneblergefa nach vier | Quantitative  Bestimmung
tamol im Verneb- | Minuten Verneblung als prozentualer Anteil der beim | von  Salbutamol  mittels
lergefal [%] jeweiligen Versuch eingefiillten Menge. HPLC
Menge Salbutamol | Menge Salbutamol im Y-Verbindungsstiick nach vier | Quantitative  Bestimmung
im Verbindungs- | Minuten Verneblung. von Salbutamol  mittels
stiick [ug] HPLC

Recovery [%]

Arz-
neistoff (VerneblungsgefaR, Inspirationsfilter, Exspira-

Insgesamt  wiedergefundene Gesamtmenge
tionsfilter, Y-Stiick) als prozentualer Anteil der beim

jeweiligen Versuch eingefillten Menge.

Berechnung aus den jeweils
gemessenen Mengen an

Salbutamol.

Versuchsaufbau:

An die Pumpe wird ein Filtersystem mit Inspirations- und Exspirationsfilter angeschlossen,
das mit elektrostatischen Filtern (PARI GmbH, Minchen, Germany) beschickt wird
(s. Abbildung 22).

Mittels des Inspirationsfilters wird die beim Einatmen abgegebene Inhalationsldsung und
mittels des Exspirationsfilters die beim Ausatmen abgegebene Inhalationslésung erfasst. Die
am Inspirationsfilter abgeschiedene Arzneistoffmenge entspricht der dem Patienten zur
Verfligung stehenden Dosis. Hierbei handelt es sich um eine Variation der Methode zur
Bestimmung der Freisetzungsrate nach Ph. Eur 2.9.44 (Zubereitungen zur Verneblung:
Charakterisierung), bei der auf einem Filter die Gesamtmenge der Inhalationslosung
bestimmt wird, die der Vernebler freisetzt [5].
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Exspirationsventil

Exspirationsfilter

Inspirationsfilter

Exspiration

Inspiration

cnmputergesteuerter. .
Disenvernebler Atemzugssimulator

Abbildung 22: Versuchsaufbau mit dem Atemzugsimulator PARI Compas Il zur Bestimmung
der Aerosoloutputraten auf einem Inspirations- und einem Exspirationsfilter (Bild mit
freundlicher Genehmigung der Firma PARI).

Versuchsdurchfiihrung:

Der Vernebler wurde fiir jeden Versuch mit dem gesamten Inhalt einer Ampulle Sultanol
forte® (1000 ug Salbutamol/ml Inhalationslésung) befiillt. Bei jeder Befullung wurde die ein-
geflllte Menge Inhalationsldosung gewogen und das Volumen bzw. die Ausgangsmenge Sal-
butamol berechnet. Im Mittel wurden bei den Atemzugsimulationsversuchen 2,581 g
Inhalationslosung entsprechend 2,570 ml Losung bzw. 2570 ug Salbutamol eingefullt (Dichte
der Arzneistofflosung = 1,00439).

Nach dem Start des Kompressors wurde mittels Atemzugsimulator die Atmung lber 30
Atemziige (entsprechend einer Verneblungszeit von zwei Minuten) simuliert. Danach wur-
den Kompressor und Atemzugsimulator ausgeschaltet und der Inspirationsfilter gewechselt.
Mit einem neuen Inspirationsfilter wurde die Verneblung Gber weitere 30 Atemziige fortge-
setzt (entsprechend einer Gesamtverneblungszeit von vier Minuten).

Zur Probenaufbereitung wurden die Filter mit 25 ml 0,9% NaCl-Lésung in ein Braunglas liber-
flihrt, das Verbindungsstiick und das VerneblergefaR mit 25 bzw. 50 ml 0,9% NaCl-Lésung
gespllt und fir je 20 min bei 250 Upm auf einem Riittler bewegt. Die quantitative HPLC-
Bestimmung des abgeschiedenen Salbutamol erfolgte bei den Inspirationsfiltern nach zwei
und vier Minuten, beim Exspirationsfilter, dem Y-Verbindungsstiick und den Proben aus dem
VerneblergefaB nach vier Minuten Verneblungszeit.

Nach zwei Minuten und am Ende der Verneblungszeit von vier Minuten wurde das Restge-
wicht der Inhalationslosung im VerneblergefdR gemessen und die Verneblungsrate (TOR)
berechnet.
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Untersuchung der aerodynamischen Partikelgréfienverteilung mittels Kaska-
denimpaktion fiir ausgewdhlte Druckluftvernebler

Der Next Generation Kaskaden-Impaktor (NGI) (Gerat E, Ph.Eur 2.9.18) dient zur Bestim-
mung der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung von Aerosolen [5]. Dazu wird das Ae-
rosol mit einer konstanten Durchflussrate nacheinander durch unterschiedliche Lochplatten
geleitet. Die Partikel impaktieren je nach GroBe im Induction Port (Einlassrohr), auf den je-
weiligen Abscheideplatten oder auf dem MOC-Filter (Micro Orifice Collector = Feinstpartikel-
filter) im Impaktor (s. Abbildung 23). GemaR Ph.Eur. wird eine Durchflussrate von 15 Liter
pro Minute angewandt und es gelten die im Arzneibuch angegebenen Trenngrenzen.

Die Bestimmung der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung der Aerosole mit dem NGI
erfolgte mit einem Gerat jedes Verneblermodells und je drei Verneblungen tber 4 Minuten).

Tabelle 14: Untersuchungen mit dem Next Generation Kaskaden-Impaktor (NGI) -

Parameter Aerosolqualitédt/Bestimmungsmethoden.

Parameter

Definition

Bestimmungsmethode

Einwaage Inhalati-
onslosung [mg]

Menge an Inhalationsldsung Sultanol forte im Verneb-
lergefaR nach Uberfiihrung einer Ampulle.

Gravimetrische Bestimmung der
Gewichtsdifferenz des leeren/
beflllten VerneblergefaBes am
Anfang der Verneblung

MMAD

Mass Median Aer-
odynamic Diameter
[um]

Massenbezogener  aerodynamischer Median der
Partikel-/TropfengroRenverteilung: 50% der Teilchen
haben einen kleineren oder gleich groRen Durchmesser
wie der MMAD

GSD Streuungsmal fir die PartikelgroRenverteilung (geo-
Geometric metrische Standardabweichung des MMAD)

Standard Deviation

[um]

FPF Feinpartikel-Fraktion = prozentualer Anteil der Teilchen

Fine Particle Frac-
tion [%)]

unterhalb einer bestimmten Grenze der Teilchengro-
Benverteilung (<5 um) bezogen auf die Gesamtmenge
Aerosol im Impaktor (Induction Port, Abscheideplatten,
MOC-Filter).

Quantitative HPLC-Bestimmung
von Salbutamol fir die einzelnen
Impaktorstufen; Auswertung der
PartikelgroRenverteilung mittels
Copley Inhaler Testing Data Ana-
lysis Software (CITDAS)

DDD
Drug
Dose [ug]

Delivered

Gesamtmenge Aerosol im Impaktor (Induction Port,
Abscheideplatten, MOC-Filter), entspricht der dem Pati-
enten zur Verfiigung stehenden Dosis.

Quantitative Bestimmung von
Salbutamol mittels HPLC

Inhalationslosung
im Verneblergefal3
nach vier Minuten
Verneblung [mg]

Restmenge an Inhalationslésung Sultanol forte im Ver-
neblergefall nach vier Minuten Verneblungszeit.

Gravimetrische Bestimmung der
Gewichtsdifferenz des befillten
VerneblergefdRes am Anfang/
Ende der Verneblung

TOR
Total Output Rate
[mg/min]

Verneblungsrate/gesamter MassenausstoRR an Inhalati-
onslésung Sultanol forte, der pro Minute aus dem Ver-
nebler freigesetzt wird: Auswertung ber den Verneb-
lungszeitraum 0-4 min als Durchschnittswert (TOR (.,

Minuten)

Gravimetrische Bestimmung der
Gewichtsdifferenz des befiillten
VerneblergefdBes am Anfang/
Ende der Verneblungszeit (vier
Minuten)

RDDR
Respirable Drug
Delivery Rate
[ug/min]

Aerosolmenge pro Zeiteinheit, die dem Patienten vo-
raussichtlich in den tieferen Lungenabschnitten zur
Verflgung steht. Nach Ph.Eur. und der DIN EN 13544-1
sind Partikel <5 um besonders lungengangig (RDDR<5

um).

Rechnerische Kombination des
Parameters DDR aus den Unter-
suchungen mit dem Atemzugsi-
mulator) mit dem Parameter FPF
aus den Impaktor-
Untersuchungen :

RDDR= DDR x FPF
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Versuchsaufbau:

Der NGI (Next Generation Pharmaceutical Impaktor S/N NGI-0284, Copley Scientific, United
Kingdom) wird in eine Klimabox (Kiinzel & Sohn, Worthsee-Steinebach, Germany) gestellt, an
eine Vakuumpumpe angeschlossen und mit dem Vernebler verbunden (s. Abbildung 24).

Stule & BACHE
A96 Lbcher 4032 Licher

Stde 1 Shute 2 Stufe 5 Slule 7
1 Loch 24 Licher 152 Locher &30 Locher

Abbildung 23: Darstellung des Next Generation Kaskaden-Impaktors (Gerét E nach Ph.Eur)
zur Messung der aerodynamischen Partikelgréfse von Zubereitungen zur Inhalation [5].

Adapter

Einlasskanal . Vernabler
Schlauch N

Vakuum- Eritical\“\\‘ \
pumpe flow NGI
controller Anemometer
(Flow Maoter Model
DFM 2000)

Abbildung 24: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur aerodynamischen Parti-
kelgréfsenbestimmung gemdf Ph.Eur. [6].
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Versuchsdurchfiihrung:

Der Vernebler wurde fiir jeden Versuch mit dem gesamten Inhalt einer Ampulle Sultanol
forte® (1000 pg Salbutamol/ml Inhalationslosung) befillt. Im Mittel wurden bei diesen Ver-
suchen 2,569 g Inhalationslosung entsprechend 2,558 ml Loésung bzw. 2558 pg Salbutamol
eingefullt (Dichte der Arzneistofflosung = 1,00439).

Um eine mogliche Beeinflussung der PartikelgroRe durch Umgebungseinfliisse zu standardi-
sieren wurde unter kontrollierten Klimabedingungen gearbeitet (23 + 2°C Raumtemperatur,
50 £ 5 % relative Luftfeuchte). Der Impaktor wurde in einer Klimabox auf 18 + 2°C temperiert

[7].

Nach vier Minuten Verneblungszeit wurde die Menge an Salbutamol im Induction Port, auf
den Abscheideplatten der Stufen 1-7 und dem MOC-Filter sowie im Verneblergefals mittels
HPLC bestimmt.

Fir die Analyse wurden die Probenstellen mit 0,9% NaCl-Losung mit dem internem Standard
Betamethansulfat versetzt (Stufe 1, 2, 6, 7, MOC Filter: 10 ml; Stufe 3-5: 20 ml; Vernebler:
80 ml) und die Proben auf einem Rittler 30 min bei 100 Upm gemischt.

Die Auswertung der PartikelgroRenverteilung aus den HPLC-Ergebnissen erfolgte entspre-
chend Ph.Eur. mit der Auswertungssoftware von Copley Scientific (Copley Inhaler Testing
Data Analysis Software, CITDAS Version 3.10 Wibu).

Zusatzlich wurde gravimetrisch das Gewicht der Inhalationslésung im Verneblergefald (zu
Versuchsbeginn/nach zwei und vier Minuten) fur die Berechnung der Verneblungs-rate
(TOR) bestimmt.

2.2.5 Ergebnisse

Die Aerosolcharakteristika der neun in Simulationsversuchen mit salbutamolhaltigen
Inhalationslésungen getesteten Druckluftvernebler sind in Tabelle 15 (Untersuchungen mit
dem Atemzugsimulator) und Tabelle 16 (Untersuchungen mit dem Kaskadenimpaktor)
dargestellt.
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Tabelle 15: Aerosolcharakterisierung bei Simulation des Atemmandvers eines Erwachsenen

nach Ph.Eur. mit dem Atemzugsimulator PARI Compas Il iiber vier Minuten Verneblung mit

Salbutamol als Modellsubstanz (Abkiirzungen siehe Tabelle 13).
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Tabelle 16: Ergebnisse der Aerosolcharakterisierung bei den Untersuchungen mit dem Next

Generation Kaskaden-Impaktor (NGI) iiber vier Minuten Verneblung mit Salbutamol als Mo-

dellsubstanz. (Abklirzungen siehe Tabelle 14)
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Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

Outputleistung der ausgewdhlten Vernebler bei den Untersuchungen mit dem
Atemzugsimulator

Die TOR o4 minuten Variierte bei der Simulation eines typischen Atemmandovers von Erwachse-
nen bei der Verneblung von Salbutamol forte Inhalationslésung zwischen maximal
360 mg/min bei LC Sprint (blau) und minimal 205 mg/min bei CompAir NE-C801 (Faktor 1,8).
Dies entspricht einer berechneten Freisetzung von maximal 359 pg/min bzw. minimal
204 pg/min Salbutamol. Die gravimetrisch bestimmten Outputraten der einzelnen Druckluft-
vernebler sind als Balkendiagramme in Abbildung 25 dargestellt. Beim Vergleich der beiden
PARI-Gerate untereinander zeigte sich durch die Verwendung der langeren Abscheidekam-
mer (Dusenaufsatz rot) eine Reduktion der TOR um durchschnittlich 45 mg/min (verstarkte
Abscheidung groberer Aerosolpartikel/erhéhtes Recycling des Aerosols).

Der CompAir NE-C28P mit dem gréRerem Kompressor zeigte eine hohere Verneblungsrate
gegeniber dem CompAir NE-C801 (271 mg/min vs. 205 mg/min) wohingegen der transport-
optimierte Portaneb gegeniiber dem Inspiration Elite eine héhere Verneblungsrate aufwies
(280 mg/min vs. 208 mg/min).

Die quantitative Wirkstoffbestimmung am Inspirationsfilter ergab in allen Fallen eine gerin-
gere Menge an Salbutamol im Vergleich zur jeweiligen Outputrate — nur diese Menge steht
dem Patienten bei der Inhalation zur Verfligung. Die am Inspirationsfilter abgeschiedene
Menge an Salbutamol ist in Abbildung 25 als Anteil der TOR fiir die einzelnen Druckluftver-
nebler dargestellt. Die durchschnittliche Drug Delivery Rate (DDR .4 minuten) VON Salbutamol
schwankte zwischen maximal 196 pg/min beim LC Sprint (blau) und minimal 67 ug/min beim
MIDINEB (Faktor 2,9). Dem Patienten stehen somit zwischen 55% beim LC Sprint Star (rot)
und 28% beim MIDINEB der aus der TOR berechneten Wirkstoffmenge zur Verfiigung.
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B Vernebelte Menge der Inhalationslésung TOR 0-4 Minuten [mg/min]
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Abbildung 25: Aerosoloutput der ausgewdhlten Druckluftvernebler bei Atemzugsimulation
eines Erwachsenen: TOR 4.4 wminuten [Mmg/min] (rot) und DDR .4 winuten [Hg/min] (blau);
Mittelwerte von 5 bzw. 6* Verneblungen.

Beim Vergleich der Systemvarianten der einzelnen Anbieter zeigte sich, dass sowohl die
Variation des Dusenaufsatzes als auch die Veranderung der Kompressoren keinen wesentli-
chen Einfluss auf das jeweilige Verhaltnis von DDR zu TOR hatte.

Bei allen Gerdten zeigten sich sowohl fiir die Verneblungsrate TOR als auch fiir die
Abscheiderate am Inspirationsfilter DDR nur geringfligige Unterschiede zwischen den
Werten 0-2 Minuten und 2-4 Minuten (s. Abbildung 26 und Abbildung 27). Bei den System-
varianten der einzelnen Anbieter war kein Einfluss der Variation des Disenaufsatzes bzw.
des Kompressors auf die GleichmaRigkeit von Verneblung und Abscheidung erkennbar.
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Abbildung 26: Gleichmdfligkeit der Verneblungsrate der Inhalationslésung bei der Atemzug-
simulation eines Erwachsenen fiir ausgewdhlte Druckluftvernebler: TOR ,.; minuten (Plau) und
TOR ;.4 minuten (rot); Mittelwerte von jeweils 5 bzw. 6* Verneblungen.
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Abbildung 27: Gleichmdfigkeit des Salbutamoloutputs bei der Atemzugsimulation eines
Erwachsenen flir ausgewdhlite Druckluftvernebler: DDR .5 minuten (Blau) und DDR ;.4 minuten
(rot); Mittelwerte von 5 bzw. 6* Verneblungen.
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Partikelgréfienspektrum gemdfs Kaskadenimpaktion der ausgewdhlten Druck-
luftvernebler

Der MMAD der modellhaft erzeugten Aerosole variierte zwischen 2,8 um beim LC Sprint Star
(rot) und 4,3 um beim MIDINEB. Die Messergebnisse sind fiir die einzelnen Druckluftverneb-
ler als Balkendiagramm in Abbildung 28 dargestellt.

Die GSD-Werte von 1,9 - 2,3 zeigten ein fir Druckluftvernebler typisches polydisperses
PartikelgroRenspektrum (s. Tabelle 16).
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Abbildung 28: Mittlerer Massenbezogener Aerodynamischer Durchmesser (MMAD) der er-
zeugten Aerosole gemdfS PartikelgréfSenanalyse mittels Kaskadenimpaktion in einer Klima-
kammer fiir ausgewdhlte Druckluftvernebler; Mittelwerte von 3 Verneblungen.

Die FPF <sum (,inhalierbarer Anteil“) bezogen auf die Gesamtmenge an Arzneistoff im Impak-
tor variierte bei den Aerosolen der ausgewdhlten Vernebler zwischen 79% beim LC Sprint
Star (rot) und 57% beim Family, CompAir NE-C801 und MIDINEB bezogen auf die Gesamt-
menge an Arzneistoff im Impaktor (Faktor 1,4) (s. Tabelle 16).

Der rote Dusenaufsatz beim LC Sprint Star fiihrte im Vergleich zum blauen Diisenaufsatz
beim LC Sprint zu einem feineren Aerosol mit einem MMAD von 2,8 um vs. 3,3 um und einer
Erhéhung des FPF <5 ,m um 11%-Punkte (79% vs. 68%).

Die Variation des Kompressors bei den getesteten Gerdaten von Omron und Philips Respiro-
nics zeigte im Vergleich dazu nur eine geringere Auswirkung auf die Aerosolperformance. Bei
den Geraten der Firma Omron ergab der grofRere Kompressor CompAir NE-C28P gegeniiber
dem kleineren und leichteren Kompressor CompAir NE-C801 ein etwas feineres Aerosol mit
einem niedrigerem MMAD (3,9 um vs. 4,2 pm) und einer erhéhten FPF < ,m (62% vs. 57%).
Dagegen zeigte der Inspiration Elite der Firma Philips Respironics gegenliber dem transport-
optimierten Portaneb ein etwas gréberes Aerosol mit einem MMAD von 3,2 pm vs. 3,0 um
und einer niedrigeren FPF <5 ,m von 69% vs. 77%.
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Potentiell inhalierte bzw. intrapulmonal deponierte Wirkstoffmengen fiir die
ausgewdhlten Druckluftvernebler

Nach vier Minuten Verneblungszeit mit Simulation eines Atemmandvers von Erwachsenen
standen am Inspirationsfilter je nach Vernebler insgesamt zwischen 786 ug Salbutamol beim
LC Sprint (blau) und 267 pug beim MIDINEB fir den Patienten zur Verfligung. Dies entspricht
einer durchschnittlichen DDR .4 minuten ZWischen 196 pg/min und 67 pg/min (s. Tabelle 15).

Daraus errechnen sich mit den FPF < ,m -Werten aus den Impaktor Untersuchungen durch-
schnittliche Werte fiir die RDDR < ym zwischen 134 pg/min beim LC Sprint (blau) und
38 pg/min beim MIDINEB. Dies entspricht einer potentiell intrapulmonal deponierten Wirk-
stoffmenge nach vier Minuten zwischen maximal 536 pg und minimal 152 pg Salbutamol.
Die DDR und RDDR fir die PartikelgroBengrenze <s.m sind in Abbildung 29 als Balkendia-
gramme flr die untersuchten Druckluftvernebler dargestellt.
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Abbildung 29: Vergleich der inhalierten und der voraussichtlich intrapulmonal deponierten
Aerosolmengen pro Zeiteinheit fiir ausgewdhlte Druckluftvernebler: Am Inspirationsfilter
abgeschiedene Salbutamol Mengen pro Minute bei der Atemzugssimulation (DDR: rot) und
anteilig berechnete Feinpartikelanteile (RDDR < 5 um: blau); Mittelwerte von 5 bzw. 6*
Verneblungen.

Bei den PARI-Gerdten mit unterschiedlichen Disenaufsdtzen resultierten praktisch
identische RDDR <5 m -Werte (134 bzw. 131 pg/min), weil die héhere FPF < ,m beim roten
Disenaufsatz durch die hohere DDR g.aminuten des blauen Diisenaufsatzes kompensiert wurde.

Demgegenliber ergaben sich durch die hoheren DDR g aminuten-Werte und das feinere Aerosol
beim gréReren Kompressor Omron CompAir NE-C28P deutlich héhere RDDR<s ;im -Werte im
Vergleich zum kleineren Kompressor CompAir NE-C801 (76 pg/min vs. 47 pg/min). Dies gilt
bei den Gerdten von Philips Respironics in umgekehrter Weise fir das Transportsystem
Portaneb im Vergleich zum Inspiration Elite Kompressor (86 pug/min vs. 56 pg/min).
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Vergleich der Outputleistung der ausgewdhlten Druckluftvernebler bei mo-
dellhafter Verneblung mit dem Atemzugsimulator bzw. dem Kaskaden-
impaktor

Bei den Versuchen mit dem NGI mit konstantem Fluss von 15 I/min zeigte sich gegenuber
den Versuchen mit simuliertem Atemmandver (alternierend jeweils 7,5 |/min Einatmungs-
bzw. Ausatmungsvolumen) bei einigen Verneblern eine Erhéhung der TOR zwischen 4,5%
(Inspiration Elite) bzw. 31% (Family). Bei zwei Gerdten waren die Werte praktisch gleich
(LC Sprint (blau), MIDINEB) und bei einem Vernebler (LC Sprint Star (rot)) lag die TOR bei den
Versuchen mit dem NGl um 23% niedriger (s. Abbildung 30).

B Atemzugsimulator H NGI

400
350 -

[mg/min]

Vernebelte Menge Inhalationslésung

Abbildung 30: Vergleich der vernebelten Menge Inhalationslésung pro Zeiteinheit fiir aus-
gewdhlite Druckluftvernebler bei den Versuchen mit dem Atemzugsimulator bei Simulation
des Atemmandvers eines Erwachsenen (blau, Mittelwerte von n=5/6* Verneblungen)
gegeniiber den Versuchen mit dem Kaskadenimpaktor NGI mit einem konstanten Fluss von
15 I/min (rot, Mittelwerte von n=3 Verneblungen).

Im Unterschied zu den Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator mit Differenzierung der
Wirkstoffabscheidung am Inspirations- und Exspirationsfilter wird beim Kaskadenimpaktor
die DDD nur undifferenziert als gesamte im Impaktor abgeschiedene Wirkstoffmenge
bestimmt.

Die jeweils bestimmten DDD-Werte sind in Abbildung 31 fiir die untersuchten Druckluft-
vernebler in Form von Balkendiagrammen dargestellt. Im Vergleich zum Modell Atemzug-
simulator ergaben sich beim NGI-Modell fiir die KenngréRe DDD insgesamt héhere Werte
mit Faktoren zwischen 1 beim LC Sprint Star (rot) und 2,9 beim Inspiration Elite.
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B Atemzugsimulator H NGI

Abgeschiedene Menge Salbutamol [pg]

Abbildung 31: Vergleich der Salbutamol Menge auf dem Inspirationsfilter nach vier Minuten
Verneblungszeit bei der Simulation des Atemmandévers eines Erwachsenen (blau, Mittel-
werte von n=5/6* Verneblungen) zur Gesamtmenge Salbutamol im Impaktor nach vier Mi-
nuten Verneblungszeit (rot, Mittelwerte von n=3 Verneblungen).

Ergebnisse zur Wirkstoff-Bilanzierung

Die weiteren Ergebnisse zur Wirkstoff-Bilanzierung wie Restmenge Inhalationslosung bzw.
Wirkstoff im VerneblergefaR und Recovery, sind fiir die ausgewahlten Druckluftvernebler in
Tabelle 15 (Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator) und Tabelle 16 (Untersuchungen
mit dem Kaskadenimpaktor) dargestellt. Die insgesamt wiedergefundene Menge Salbutamol
betrug bei den Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator zwischen 98% (LC Sprint (blau),
LC Sprint Star (rot) und MicroDrop Pro) und 83% (MIDINEB). Offnungen bzw. lose Steckver-
bindungen im Verneblergefal3, wie sie bei sechs Verneblern dieser Versuchsreihe vorkamen,
kénnen zu einer erniedrigten Recovery fiihren (s. Kapitel 2.3.3). Diese Vernebler wiesen eine
Recovery zwischen 83 und 93% auf (gegeniiber 93 - 98% bei den anderen Geréaten).

2.2.6 Diskussion

Bewertung der ausgewdhlten Druckluftvernebler

Die Untersuchungen verdeutlichen, dass die blofe Angabe der pro Zeiteinheit vernebelten
Menge an Inhalationslosung fir eine realistische Einschatzung der inhalierbaren Dosis unzu-
reichend ist. Generell fithrt die Verwendung der TOR zur Dosisabschitzung zu einer Uber-
schatzung der flir den Patienten verfligbaren Dosis, wobei sich fiir die getesteten Druckluft-
vernebler allerdings kein gleichartiges Verhaltnis zu der am Inspirationsfilter abgeschiedenen
Menge (DDD) zeigte.
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Obwohl die Verringerung des Outputs bei Verwendung von Atemzugsprofilen im Vergleich
zu einem konstanten Fluss bekannt ist [11-14], bezieht sich die in der Gebrauchsinformation
angegebene Outputleistung von Verneblern dennoch in der Regel auf die Bestimmung mit
einem konstanten Atemfluss von 15 I/min. In unseren Untersuchungen resultierte aus der
Anwendung des Atemmandvers eines ,normalen” Erwachsenen mit jeweils 7,5 |/min Einat-
mungs- bzw. Ausatmungsvolumen im Vergleich zu den Kaskadenimpaktor Messungen mit
einem konstanten Luftstrom von 15 |/min bei der KenngréRe TOR ein uneinheitliches Bild
mit z.T. gleichen, z.T. héheren und z.T. niedrigeren Werten der Outputraten. Fir die Kenn-
grofRe DDD ergaben sich beim Atemzugsimulator annahernd gleiche bis deutlich niedrigere
Werte im Vergleich zum NGI-Modell.

Daneben ist die benotigte Zeit zur Inhalation einer bestimmten Dosis als ein kritischer Faktor
flir die Compliance des Patienten zu bewerten. Zur Optimierung der Inhalationsdauer ist
daher eine hohe Abscheiderate am Inspirationsfilter (DDR) wichtig. Die deutlich héhere Ab-
scheiderate des LC Sprint mit dem blauen Diisenaufsatz bei Simulation des Atmungsverhal-
tens eines Erwachsenen nach Ph.Eur. bedeutet eine klare Zeiteinsparung bei der Inhalation
(Faktor bis zu 2,9) im Vergleich zu den anderen getesteten Druckluftverneblern.

Die am Inspirationsfilter abgeschiedene Menge stellt fir die therapeutische Wirksamkeit
allerdings nur eine mengenmaBige GroRe fir die Geratedifferenzierung dar, die an-
schlieBend noch qualitativ bzgl. einer fiir die Therapie geeigneten PartikelgroRenverteilung
beurteilt werden muss. Bei Betrachtung der Einzelparameter fiir die Partikelfeinheit der Ae-
rosole (MMAD und FPF) ergab sich flir den PARI LC Sprint star und den Portaneb das feinste
Aerosol wodurch eine bessere Deposition der Aerosole dieser Vernebler in den tieferen
Atemwegen ermoglicht wird.

Eine belastbare Entscheidungsbasis flr die Gerateauswahl resultiert aus der Kombination
der DDR als Outputparameter und der FPF als PartikelgroRenparameter der Aerosole in
Form der RDDR als KenngréRe zur Bewertung der voraussichtlich intrapulmonal deponierba-
ren Dosis. Hier kann der LC Sprint star mit seinem hdheren Feinpartikelanteil zu dem LC
Sprint mit dem héheren Output auf Platz 1 aufschlieBen. Anhand dieses Aerosolparameters
lassen sich die getesteten Gerate in Vernebler differenzieren, die innerhalb kurzer Zeit hohe
Dosen lungengangiges Aerosol freisetzen und Vernebler, bei denen eine langere Inhalations-
zeit notwendig ist, um eine ausreichende lungengangige Dosis erreichen zu kdnnen.

Bei Verneblervergleichen in der Literatur finden sich deutliche Unterschiede in der Aerosol-
performance sowohl zwischen Verneblern unterschiedlicher Funktionsprinzipien als auch
innerhalb der Klasse der Druckluftvernebler [12-27]. Smith et al. zeigen dariber hinaus, dass
die Kombination eines Verneblers mit verschiedenen Kompressoren einen Einfluss auf die
PartikelgroRenverteilung der resultierenden Aerosole haben kann und fordern eine klarere
Deklaration der technischen Parameter durch den Anbieter sowie eine entsprechende Sorg-
falt der Anwender bei Kombinationen der Gerate [19]. Nach dem Statement der European
Respiratory Society (ERS) muss insgesamt bei der Umstellung von Verneblern mit einer Vari-
ation der Arzneistoffdosis um bis zu der zehnfachen Dosis gerechnet werden [4]. Auch wenn
aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen keine allgemeingtiltigen Aussagen
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beziiglich der Verneblerklasse Druckluftvernebler ableitbar sind, bestatigen sie die groRe
Bandbreite bzgl. Outputleistung und PartikelgréBenverteilung. Die Untersuchungsergebnisse
ermoglichen einen direkten Vergleich der zum Zeitpunkt der Versuche meistverbreiteten
Druckluftvernebler auf dem deutschen Markt.

Beurteilung der Geridtekonzepte der Anbieter

Das Konzept der Firma PARI, durch die Anderung des Diisenaufsatzes das Feinpartikelspekt-
rum bei den Verneblern der LC Sprint-Familie zu variieren, bestatigte sich in unseren Unter-
suchungen. Der LC Sprint star mit Disenaufsatz rot (langere Abscheidekammer) zeigte im
Vergleich zum LC Sprint mit Disenaufsatz blau (kiirzere Abscheidekammer) eine hohere
FPF < um (79% vs. 68%) und einen niedrigeren MMAD (2,8 pm vs. 3,3 um). Die langere Ab-
scheidekammer fuhrt aufgrund der verstarkten Abscheidung groberer Aerosolpartikel bei
der Zerstaubung allerdings auch zu einer Verringerung der Outputparameter TOR und DDR.
Da der lungengdngige Anteil pro Zeiteinheit RDDR < ,m als Kombination aus Output und inha-
lierbarem Anteil bei beiden Geratevarianten praktisch gleich ist, steht dem Therapeuten eine
technisch einfache Mdglichkeit zur Verfiigung, das Feinpartikelspektrum an den gewiinsch-
ten therapeutischen Einsatz anzupassen.

Transportfreundliche Verneblersysteme ermdoglichen dem Patienten im Alltag einen beque-
meren Ortswechsel. Die unterschiedlichen Ansatze zur Transportoptimierung bei den Ver-
neblersystemen der Firmen Omron und Philips Respironics ergaben bei unseren Untersu-
chungen unterschiedliche Auswirkungen auf die Aerosolperformance. Bei der Kombination
eines Verneblers mit unterschiedlich grolen Kompressoren bei der Firma Omron ergab sich
mit dem grofBeren Kompressor eine hohere Outputleistung und ein feineres Aerosol mit ho-
herer FPF <5 ,m und niedrigerem MMAD. Zusammengefasst resultiert aus den RDDR-Werten
mit 76 pug/min vs. 47 ug/min ein deutlicher Vorteil fir das leistungsstarkere, aber dafir auch
grofRere und schwerere System. Die Applikation einer vergleichbaren Wirkstoffmenge mit
dem transportoptimierten System erfordert vom Patienten eine entsprechend ldangere Inha-
lationszeit. Bei Philips Respironics zeigte dagegen das transportoptimierte System Portaneb
gegenlber dem Inspiration Elite eine hohere Outputleistung und ein feineres Aerosol mit
hoherer FPF <5 ,m und niedrigerem MMAD. Daraus resultiert ein RDDR-Wert von 86 pg/min
vs. 56 pg/min. Die Transportoptimierung wird hierbei nicht durch einen kleineren und leich-
teren Kompressor erreicht, sondern durch ein in sich geschlossenes Transportsystem mit
fester Hille zum Schutz gegen dullere Einflisse. Dieses ist im Vergleich zum Transportsystem
von Omron aber auch deutlich groBer und schwerer. Bei den Geratevarianten der Firma
MPV zeigte das Gerat MicroDrop Pro mit der Zielgruppe Jugendliche/Erwachsene gegenlber
dem auch fir Kinder vorgesehenen Standardinhalationsgerat Family eine vergleichbare Out-
putleistung (hohere TOR aber gleiche DDR) und ein etwas feineres Aerosol mit héherer FPF<s
um und niedrigerem MMAD. Daraus resultiert ein etwas héherer RDDR-Wert von 76 pg/min
vs. 65 pg/min. Technisch gesehen haben die beiden Systeme unterschiedliche Vernebler
sowie kleine Unterschiede bei den Leistungsangaben zum Kompressor. Die PartikelgroRen-
verteilung ist bei dem auch fiir Kinder vorgesehenen Standardinhalationsgerat allerdings
nicht spezifisch auf Kinder optimiert d.h. die Differenzierung der Gerdte bzgl.
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Patientenzielgruppen im Geratekatalog dient der Positionierung der beiden Gerate nebenei-
nander am Markt.

Das von PhilMed health care/3A Health Care als Universalgerét positionierte System MIDI-
NEB produziert mit einer im Quervergleich der getesteten Systeme durchschnittlichen TOR
und einer geringen Verfligbarkeit am Inspirationsfilter ein vergleichsweise grobes Aerosol.
Die resultierende niedrige RDDR<s ,m in Hohe von 38 pg/min erfordert fir die Applikation
einer ausreichend hohen Arzneistoffdosis langere Inhalationszeiten und setzt damit eine
hohe Patienten-Compliance voraus.

Erkenntnisse fiir den Klinikalltag/Praxis

Hauptsachlich werden Vernebler zur Applikation grofRer Arzneistoffmengen eingesetzt. Im
Vergleich zum Salbutamol-Dosieraerosol mit einer Dosis von 100 pg Wirkstoff pro Hub wur-
den in unseren Untersuchungen je nach Vernebler pro Minute ca. 67-196 ug Salbutamol am
Inspirationsfilter abgeschieden. Bei einer angenommenen Inhalationszeit von fiinf Minuten
resultiert daraus als Dosiseinschatzung fur den Arzt eine Gesamtdosis (DDD) zwischen 335 -
980 pg Salbutamol mit 190 - 670 ug lungengangigem Anteil < 5 um. Vor diesem Hintergrund
sind Geradteumstellungen, wie sie beim Ubergang vom stationiren in den ambulanten Be-
reich durch die Hilfsmittelliefervertrage haufig vorkommen, wie Neueinstellungen zu werten.
Zur Auswahl effizienter Inhalationsysteme sind Kenntnisse der in-vitro Performance von
Verneblern notwendig. Im Hinblick auf die Compliance sollte ein Vernebler mit einer hohen
TOR (= kurze Verneblungszeit) und einer hohen DDR (= hohe Verfligbarkeit fiir den Patien-
ten) gewdhlt werden. Um eine effektive pulmonale Deposition innerhalb kiirzester Zeit zu
ermoglichen sollten Vernebler mit einer hohen RDDR gewahlt werden.

In der klinischen Praxis sollten Patienten bei Inhalationsschulungen bzgl. der Bedeutung der
Inhalationszeit und der Lange und Tiefe der Einatmung fiir die applizierte Dosis sensibilisiert
werden [21].

2.2.7 Schlussfolgerung

Mit den derzeit dem Arzt zur Verfigung stehenden Informationen zu Druckluftverneblern
lasst sich die Menge und Qualitat der erzeugten Aerosole fiir die Inhalationstherapie kaum
abschatzen. Die kombinierte Untersuchung mit einem Atemzugssimulator mit dem Atem-
mandver eines Erwachsenen und einem Kaskadenimpaktor bei modellhafter Verneblung von
Salbutamol ergab deutliche Unterschiede der Outputparameter und der PartikelgroRenver-
teilung fir die neun ausgewahlten Druckluftvernebler. Die vorliegenden Untersuchungen
bestdtigen die Wichtigkeit und Dringlichkeit Vernebler bzgl. der Outputparameter und der
PartikelgroRenverteilung der erzeugten Aerosole unter standardisierten Versuchsbedingun-
gen zu charakterisieren und eine Deklaration aller Leistungsdaten in den Gebrauchsinforma-
tionen einzufordern.
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2.3 ERGANZUNGEN ZU DEN AEROSOLCHARAKTERISTIKA AUSGEWAHLTER
DRUCKLUFTVERNEBLER

2.3.1 Vergleichende Darstellung der Aerosolcharakteristika ausge-
wahlter Druckluftvernebler in Simulationsmodellen bei Ver-
wendung eines erwachsenen- bzw. kindertypischen Atemzug-
profils

In den Untersuchungen von ausgewaéhlten Druckluftverneblern fir Kinder (Kapitel 2.1) bzw.
Erwachsene (Kapitel 2.2 ) wurden drei Druckluftvernebler (Modelle: Family der Firma MPV,
CompAir NE-C801 der Firma Omron und MIDINEB der Firma PHILmed/3A Health Care) in
beiden Versuchsreihen eingesetzt. Diese drei Gerate sind sowohl fiir die Inhalationstherapie
von Kindern als auch von Erwachsenen zugelassen. Nachfolgend werden die Ergebnisse der
Aerosolcharakterisierung mit der Simulation des Atemmandvers eines Erwachsenen mit
dem eines Kindes vergleichend dargestellt.

Die gewahlten Einstellungen des Atemzugsimulators fiir die verwendeten Atemzugprofile
von Kindern bzw. von Erwachsenen sind in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Tabelle 17: Einstellungen des Atemzugsimulators zur Bestimmung der Outputraten der

Vernebler.
Atemzugsimulation Atemvolumen Atemzige Verhaltnis
pro Atemzug pro Minute Ein-zu Ausatmung
Erwachsenenprofil 500 ml 15 50:50
Kinderprofil 225 ml 16 40:60
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Tabelle 18: Aerosolcharakteristika von drei fiir Kinder und Erwachsene zugelassenen Druck-
luftverneblern bei Simulation eines kinder- bzw. erwachsenentypischen Atemzugmandévers
mit dem Atemzugsimulator PARI Compas Il bei der Verneblung von Salbutamol forte® liber
4 Minuten. Erwachsenenprofil n=5/6 (3+2/3+3) Verneblungen mit 2 Gerdten; Kinderprofil

jeweils 3+3 Verneblungen mit 2 Gerdten; RSD in [%)].

Family®
. . . Erwachsenenprofil Kinderprofil Veranderung der
Einstellungen der Atemzugsimulation (EP) (KP) Ergebnis se des EP
MW £ RSD Unterschied absolut
+ =
n=5 MW £ RSD n=6 (% bezogen auf EP)
Durchschnittliche TOR g.4 minuten [Mg/Min] 237,2+3,5 154,0 £ 4,8 - 83,2 (- 35%)
Berechnete Menge Salbutamol in TOR [ug/min] 238,2+3,5 153,3+4,8 - 84,9 (- 36%)
Durchschnittliche DDR g.4 minuten [18/MiN] 1149 +4,1 66,0 £5,3 -48,9 (- 43%)
Abscheiderate von Salbutamol [%] 49 43 - 6 % Punkte
DDR .3 minuten [1g/MiN] 115,9+4,0 66,3+5,3 -49,6 (- 43%)
DDR 3.4 minuten [18/Min] 114,01+ 4,3 65,7+7,9 -48,3 (- 42%)
Abnahme DDR nach 2 Minuten [%] 2+1,2 1+£5,5 -1 % Punkt
CompAir NE-C801
. . . Erwachsenenprofil Kinderprofil Veranderung der
Einstellungen der Atemzugsimulation (EP) (KP) Ergebnisse des EP
Unterschied absolut
+ = + =
MW +£ RSD n=5 MW £ RSD n=6 (% bezogen auf EP)
Durchschnittliche TOR ¢.4 minuten [Mg/Min] 204,8+9,1 143,1+11,1 -61,7 (- 30%)
Berechnete Menge Salbutamol in TOR [pg/min] 205,6 £9,1 142,5+11,1 -63,1(-31%)
Durchschnittliche DDR .4 minuten [1g/Min] 83,0+6,9 42,8+5,8 -40,2 (- 48%)
Abscheiderate von Salbutamol [%] 41 30 - 11 % Punkte
DDR ¢.2 minuten [Mg/minN] 87,7+8,2 45,4 £ 4,7 -42,3 (- 48%)
DDR 5.4 minuten [Mg/MinN] 78,4+6,0 40,28 + 8,3 -38,1 (- 49%)
Abnahme DDR nach 2 Minuten [%] 10+4,6 11+6,2 1 % Punkt
MIDINEB
. . . Erwachsenenprofil Kinderprofil Veranderung der
Einstellungen der Atemzugsimulation (EP) (KP) Ergebnisse des EP
Unterschied absolut
+ = + =
MW £ RSD n=6 | MW = RSD n=6 (% bezogen auf EP)
Durchschnittliche TOR ¢.4 minuten LMg/Min] 238,51+ 16,6 151,9+30,9 - 86,6 (- 36%)
Berechnete Menge Salbutamol in TOR [pg/min] 239,6 £ 16,6 151,3+30,9 - 88,3 (-37%)
Durchschnittliche DDR .4 minuten [1g/Min] 66,8 +17,2 28,1+46,3 - 38,7 (- 58%)
Abscheiderate von Salbutamol [%] 28 19 - 9 % Punkte
DDR ¢.2 minuten [ME/MiN] 68,8 +30,7 32,7 44,3 -36,1 (- 52%)
DDR 5.4 Minuten [Mg/Min] 64,8 +12,9 23,6 £49,9 -41,2 (- 64%)
Abnahme DDR nach 2 Minuten [%)] 0+29,1 28 +28,6 28 % Punkte

94




Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluftverneblern

Die mit dem Atemzugprofil von Erwachsenen gravimetrisch bestimmte durchschnittliche
Verneblungsrate fiir die Inhalationsldosung im Versuchszeitraum von vier Minuten
(TOR 0.4 Minuten) Nahm bei der Simulation eines kindertypischen Atemmandvers um 30% beim
CompAir NE-C801, um 35% beim Family und um 36% beim MIDINEB ab.

Die Abscheiderate von Salbutamol auf dem Inspirationsfilter (DDR ¢.4 minuten) War beim Kin-
derprofil im Vergleich zum jeweiligen Erwachsenenprofil beim Family um 43% von 115 auf
66 pg/min, beim CompAir NE-C801 um 48% von 83 auf 43 pug/min und beim MIDINEB um
58% von 67 auf 28 pug/min verringert.

Mit dem Erwachsenenprofil steht von der aus der TOR berechneten Menge Salbutamol 49%
beim Family, 41% beim CompAir NE-C801 und 28% beim MIDINEB zur Verfligung. Demge-
genliber werden beim Kinderprofil nur 43% beim Family, 30% beim CompAir NE-C801 und
19% beim MIDINEB der aus der TOR berechneten Menge Salbutamol auf dem Inspirationsfil-
ter abgeschieden.

Die GleichmaRigkeit der Salbutamol Abscheidung innerhalb der Verneblungszeit von vier
Minuten zeigte bei den verglichenen Verneblern atemprofilabhangig jeweils unterschiedli-
che Tendenzen. Beim Family war die Abscheiderate von Salbutamol auf dem Inspirationsfil-
ter Gber die ersten vier Minuten bei beiden Atemprofilen praktisch gleichbleibend. Wahrend
sich die DDR beim CompAir NE-C801 im Zeitraum zwei bis vier Minuten im Vergleich zum
Zeitraum Start bis zwei Minuten bei beiden Atemzugprofilen um knapp 11% verringerte,
zeigte sich beim MIDINEB beim Kinderprofil eine Abnahme von 28% gegenuber einer fast
gleichmaRigen Verneblung Giber vier Minuten beim Erwachsenenprofil.

Die Therapie mit Verneblern, die Giber weite Altersklassen hinweg zugelassen sind, steht vor
der Herausforderung, dass neben den krankheitsbedingten Verdanderungen der Patienten
auch altersabhangige Unterschiede bei den Atemzugprofilen die inhalierte Dosis beeinflus-
sen. Speziell Atemprofile von Kindern zeigen deutliche altersabhdngige Unterschiede, so
steigt mit zunehmendem Alter das Einatmungsvolumen an und das Atmungsverhaltnis der
Ein- und Ausatmung (Respirationsrate) flacht ab (26;27;90).

In unseren Untersuchungen resultierte aus den Unterschieden des Atemzugprofils eines
Erwachsenen im Vergleich zu dem eines zehnjahrigen Kindes bei den drei Verneblern eine
Abnahme der Aerosolverneblungsrate zwischen 30% und 36% und eine Abnahme der
Arzneistoffabscheiderate am Inspirationsfilter zwischen 43% und 58%. Dies verdeutlicht,
dass zur Einschatzung der inhalierten Dosis die alleinige Angabe der TOR, wie es haufig in
den Gebrauchsinformationen Ublich ist, unzureichend ist.

Beim Verneblervergleich resultierte fiir den Family nahezu atemzugprofilunabhangig die
hochste prozentuale Abscheiderate von Salbutamol am Inspirationsfilter und ebenfalls
atemzugprofilunabhangig eine praktisch gleichmafRige Salbutamolabscheidung tber die Ver-
suchszeit von vier Minuten. Dagegen zeigte der MIDINEB, der insgesamt die geringste pro-
zentuale Abscheiderate von Salbutamol am Inspirationsfilter mit einem deutlichen Einfluss
des Atemzugprofils aufwies, auch den groRten Einfluss des verwendeten Atemzugprofils auf
die GleichmaRigkeit der Salbutamolabscheidung lber die Versuchszeit von vier Minuten.
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Aufgrund des Gerateaufbaus des MIDINEB mit vergleichsweise groRen Luftéffnungen im
VerneblergefaR ist eine starkere Beeinflussung des Verhaltens des Aerosols durch die Ver-
suchsbedingungen anzunehmen. Inwieweit dies einen relevanten Einfluss auf das Therapie-
ergebnis beim Patienten hat, ist noch zu untersuchen.

2.3.2 Vergleich der aerodynamischen PartikelgroRenbestimmung
mittels Kaskadenimpaktion bei Vorkihlung des NGI nach
Ph.Eur. gegeniiber der Verwendung einer Klimabox

Bei der Bestimmung der aerodynamischen PartikelgroBe mittels Kaskadenimpaktion wird
unter kontrollierten Klimabedingungen gearbeitet, um eine mogliche Beeinflussung der Par-
tikelgrofle durch Umgebungseinflisse zu minimieren bzw. zu standardisieren. Bei der Unter-
suchung von wassrigen Aerosolen ist es wichtig, eine Verdunstung der Aerosol Tropfchen
beim Messvorgang zu minimieren, indem der Feuchtegradient zwischen der Tropfchen Ober-
flache und der Luft im Messraum moglichst gering und konstant gehalten wird.

Dafur wurde in den Untersuchungen von ausgewahlten Druckluftverneblern fir Kinder (Ka-
pitel 2.1) die Methode des Europdischen Arzneibuches mit Vorkihlung des Impaktors (min-
destens 90 min bei 3°C im Kihlschrank) verwendet. In den Untersuchungen von Druckluft-
verneblern flir Erwachsene (Kapitel 2.2) wurde dagegen mit einer Klimabox gearbeitet. Bei
beiden Varianten der Messmethode ist durch die im Vergleich zur Raumtemperatur niedri-
gere Temperatur im NGI die relative Luftfeuchte im Impaktor hoher (,gesattigter”) als die
Umgebungsluft bei der Aerosolerzeugung d.h. der Feuchtetransport aus den wassrigen Ae-
rosol Tropfchen in den Luftraum des NGI wahrend des Impaktionsvorganges wird reduziert.

Tabelle 19: Versuchsbedingungen bei der Bestimmung der aerodynamischen Partikelgréfse
der Aerosole ausgewdhlter Druckluftvernebler mit Vorkiihlung des NGI bzw. bei Betrieb des
NGI in einer Klimabox.

Parameter

Vorkiihlung des Impaktors

Einstellung + Toleranz

Messung in einer Klimabox

Einstellung + Toleranz

Umgebungstemperatur [°C] 18,0+5,0 23,0%+2,0
Umgebungsfeuchte [%-rF] 50,0+ 13,0 50,0+5,0
Impaktortemperatur [°C] 6,0+2,0 18,0+ 2,0
Flussrate [L/min] 15,0+ 0,7 15,0+ 0,7

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Kaskadenimpaktionsmessungen der beiden Ver-
suchsreihen fiir die Druckluftvernebler Family der Firma MPV, CompAir NE-C801 der Firma
Omron und MIDINEB der Firma PHILmed/3A Health Care vergleichend dargestellt
(s. Tabelle 20).
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Tabelle 20: Aerosolcharakteristika bei der Verneblung von Salbutamol forte® iiber vier Mi-
nuten; Bestimmung der PartikelgréfSe mit dem Next Generation Impaktor mit vorgekiihltem
Impaktor nach Ph.Eur. im Vergleich zur Messung in einer Klimabox.

Vernebler-System Family®
Temperaturkontrolle des NGl Vorkahlung (VK) Klimabox (KB) Unterschied

MW MW absolut
PartikelgroRenverteilung £ RSD [%] n=4 £ RSD [%] n=3 (% bezogen auf VK)
MMAD [pum] 4,6+6,2 3,9+8,5 0,7 (15%)
GSD 2,4+2,1 2,2+0,8 0,2 (8%)
FPF <5 um [%] 52+5,0 57+3,5 -5,0 (-10%)

Vernebler-System

CompAir NE-C801

Temperaturkontrolle des NGl

Vorkihlung (VK)

Klimabox (KB)

Unterschied

PartikelgroBenverteilung MW MW absolut

+ RSD [%] n=4 + RSD [%] n=3 (% bezogen auf VK)
MMAD [um] 4,5+18,8 4,2+2,0 0,3 (7%)
GSD 2,2+6,0 20+£04 0,2 (9%)
FPF <5um [%] 55+17,5 57+2,5 -2 (-4%)
Vernebler-System MIDINEB

Temperaturkontrolle des NGl

Vorkihlung (VK)

Klimabox (KB)

Unterschied

Parameter PartikelgréRenverteilung MW Mw CIEIL
+ RSD [%] n=4 + RSD [%] n=3 (% bezogen auf VK)
MMAD [pum] 4,7+7,2 43+33 0,4 (9%)
GSD 2,3+4,4 2,1+2,1 0,2 (9%)
FPF <5.um [%] 52+7,4 57+3,8 -5 (-10%)

Der MMAD der Aerosole lag bei den Messungen mit Vorkihlung des Impaktors im Kihl-
schrank gemaR Ph.Eur. um 7 - 15% hoher als bei den Messungen mit Temperierung des Im-
paktors in der Klimabox. Die zugehdrigen GSD-Werte waren jeweils um ca. 9% héher.

Fur die Feinpartikel-Fraktion< ,m der Aerosole ergaben sich bei Vorkihlung des NGI gegen-
Uber den Klimabox-Messungen niedrigere Werte (-4 % beim CompAir NE-C801/-10% beim
Family und MIDINEB).

Fir alle Vernebler zeigte sich eine etwas grobere PartikelgroBenverteilung bei Vorkiihlung
gegenlber der Klimabox-Variante.

Insgesamt sind die beobachteten Unterschiede im Bereich der typischen Variation der
Methode Kaskadenimpaktion. Fir Untersuchungen mit Quervergleich von Ergebnissen
verschiedener Versuchsreihen erscheint es dennoch sinnvoll, durchgangig eine der beiden
Methodenvarianten zu verwenden.
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2.3.3 Konnektion der Vernebler an die Versuchsapparatur

Die Bestimmung der Menge an Salbutamol auf Inspirations- und Exspirationsfilter erfordert
einen direkten Anschluss des Verneblers an das Y-Stlick des Filtersystems des Atemzugsimu-
lators. Aufgrund der unterschiedlichen Bauweise der Vernebler (teilweise Ventile bzw. Off-
nungen im VerneblergefaB/Mundstuick, teilweise lose Steckverbindungen) wurde fur die
Konnektion ein einheitlicher flexibler Konnektor (Elastomeric connector 22F, Intersugical
Ltd., Wokingham, Berkshire, England) gewahlt. Um den Aerosolaustritt in die Umgebung
tiber Offnungen im Mundstiickbereich zu minimieren, wurden alle Vernebler gleichermaRen
ohne Mundstlick an das Filtersystem angeschlossen.

In Tabelle 21 und Tabelle 22 sind die Konnektionen der Druckluftvernebler an das Filtersys-
tem (In- und Exspirationsfilter) wahrend der Atemzugsimulation bildlich dargestellt.

Tabelle 21: Konnektion der Vernebler fiir Kinder (aus Kapitel 2.1) an das Filtersystem des
Atemzugsimulators.

Kurzbezeichnung LC Sprint® Family Calimero V.V.T. 01 MIDINEB
PARI LC
Sprint® Junior . Omron Ampolla
Verneblertyp Medellet CalimerolJet .
(gelber V.V.T.01 Nebjet
Disenaufsatz)
MPV  Micro-| MPV  Micro-| Omron Com-
Kompressortyp PARI BOY® SX MIDINEB

Drop® Family | Drop® pAir NE-C801

Verbindung der
Vernebler an die
Versuchsapparatur
des Atemzugsimu-

lators.
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Tabelle 22: Konnektion der Vernebler fiir Erwachsene (aus Kapitel 2.2) an das Filtersystem

des Atemzugsimulators.

LC LC Comp- | Comp-
Kurzbezeich- . Sprint® . Air Air Inspirati- MIDI-
Sprint® Family® .
nung (blau) Star NE- NE- on Elite NEB
au
(rot) C28P C801
PARI LC .
PARI LC . Side-
. Sprint®
Sprint® st Medel Omron |Omron |de- Ampol-
ar edel-
Verneblertyp (blauer VV.T. |V.V.T. |Stream la Neb-
- (roter |lJet .
Disen- . 01 01 reusable jet
Dusen-
aufsatz)
aufsatz)
Omron |Omron
MPV
PARI PARI . Com- Com- L
Micro- . . Inspirati- MIDI-
Kompressortyp | BOY® BOY® pAir pAir .
Drop® on Elite NEB
SX SX . NE- NE-
Family
Cc28pP C801

Verbindung der
Verneblergefa-
Re an der Ver-
suchsapparatur
des Atemzug-
simulators

r

i

=

ok

e

Der Austritt des Aerosols aus den Verneblern Sidestream reusable und Omron V.V.T.01 er-

folgt senkrecht nach oben, dem Patienten wird es durch den Aufsatz eines angewinkelten
Mundsttlickes zugefiihrt (s. Abbildung 32/Abbildung 33). Eine direkte Konnektion des Ver-
neblers an das Filtersystem des Atemzugsimulators war so nicht moéglich. In den Versuchen

wurde daher das fir den Anschluss einer Atemmaske vorgesehene Winkelstiick verwendet
(s. Abbildung 34/Abbildung 35).

Abbildung 32: Aerosolbildung des Verneblers Sidestream reusable mit dem Kompressor

Portaneb und mit dem Kompressor Inspiration Elite.
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Abbildung 33: Aufbau des Verneblers Sidestream reusable mit Mundstiick und Konnektion
liber das Winkelstiick aus der Maske an das Filtersystem des Atemzugsimulators.

Abbildung 34: Aerosolbildung des Verneblers Omron V.V.T.01 mit dem Kompressor CompAir
NE-C28P und mit dem Kompressor CompAir NE-C801.

Abbildung 35: Aufbau des Verneblers Omron V.V.T.01 mit Mundstiick und Konnektion liber
das Winkelstiick aus der Maske an das Filtersystem des Atemzugsimulators.
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3. PHYSIKALISCH-CHEMISCHE KOMPATIBILITAT VON MISCH-
INHALATIONSLOSUNGEN/-SUSPENSIONEN ZUR FEUCHT-
INHALATION

3.1 ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung: Aufgrund der Praktikabilitat tendieren Patienten mit Mukoviszidose im Alltag
dazu, ihre verschiedenen Inhalationsprdparate im Verneblergefa zu mischen anstatt die
Medikamente nacheinander zu inhalieren. Wir untersuchten die Kompatibilitdt von Colisti-
methat (Colistin CF) und hypertoner NaCL Losung 5.85% und die vierfach Mischung von Co-
listimethat (Colistin CF), Fluticason-17-propionat (Flutide® forte), Ipratropiumbromid (Atro-
vent®) und Salbutamolsulfat (Sultanol® forte).

Methode: Therapierelevante Dosen der Inhalationsmedikamente wurden als Testlésungen
gemischt und unmittelbar analysiert. Zur Bestimmung der chemischen Kompatibilitat wur-
den die mikrobiologische Wertbestimmung fir Antibiotika und quantitative HPLC- Bestim-
mungen genutzt. Zur Bestimmung der physikalischen Kompatibilitdt wurden neben der visu-
ellen Beurteilung pH-Wert- und Osmolalitaitsmessungen durchgefiihrt. Die Mischungen von
Colistimethat mit NaCl-Lésungen wurden im Kihlschrank tber 48 h bei 2-8°C gelagert und
erneut getestet.

Ergebnisse: Die antimikrobielle Aktivitat der Mischung von Colistimethat mit hypertoner
5.85%-iger NaCl-Losung unterschied sich nicht von der Aktivitat der Mischung mit 0.9%-iger
NaCl-Losung und blieb Gber einen Zeitraum von 48 h vergleichbar. In der Vierfach-mischung
betrugen die Aktivitdt von Colistimethat und die Konzentrationen von lpratropiumbromid,
Salbutamolsulfat und Fluticason-17-propionat > 100% der deklarierten Konzentrationen.
Entsprechend den Untersuchungsergebnissen ist die physikalisch-chemische Kompatibilitat
der Mischungen gegeben.

Schlussfolgerung: Beim Mischen der Inhalationslésung von Colistin CF mit hypertoner 5,85%-
iger NaCl-Losung blieb die antimikrobielle Aktivitat direkt nach Herstellung und nach 48 h
Lagerung vergleichbar. Im Hinblick auf die in-vitro Kompatibilitat ist eine simultane Inhalati-
on der Vierfachmischung von Colistin CF, Flutide®, Sultanol® forte und Atrovent® oder der
Mischung von Colistin CF mit 5.85% NaCl-Lésung moglich, sollte aber noch abschlieSend
klinisch untersucht werden.
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3.2.1 Abstract

Objectives: Due to practicability cystic fibrosis (CF) patients tend to mix different inhalation
solutions for concomitant inhalation instead of inhaling the different medications consecu-
tively. We examined the compatibility of colistimethate (Colistin CF) dissolved in 5.85% hy-
pertonic NaCl solution and the quadripartite mixtures of colistimethate (Colistin CF),
fluticasone-17-propionate (Flutide® forte), ipratropium bromide (Atrovent®) and salbutamol
sulfate (Sultanol® forte).

Methods: The test solutions were prepared by mixing ordinary doses of the inhalation prod-
ucts and analyzed immediately. The microbiological assay of antibiotics and HPLC assays
were used to determine chemical compatibility. Visual inspection, pH and osmolality meas-
urements were used to determine physical compatibility. Mixtures of colistimethate with
NaCl solutions were stored refrigerated at 2-8°C for 48 h and retested.

Results: The antimicrobial activity of colistimethate dissolved in 5.85% NaCl solution did not
differ from the activity of colistimethate dissolved in 0.9% NaCl solution and remained un-
changed over a period of 48 h. In the quadripartite admixtures the activity of colistimethate
and the concentrations of ipratropium bromide, salbutamol sulfate and fluticasone-17-
propionate amounted to = 100% of the nominal concentrations. Chemical and physical com-
patibility was given.

Conclusions: When Colistin CF is dissolved in 5.85% NaCl solution for inhalation antimicrobial
activity remains unchanged over a period of 48 h. With regard to the in vitro compatibility
simultaneous inhalation of quadripartite mixtures of Colistin CF, Flutide®, Sultanol® forte,
and Atrovent® or Colistin CF in 5.85% NaCl solution is feasible but needs to be clinically con-
firmed.

Key words

colistimethate, hypertonic saline, ipratropium bromide, salbutamol sulfate, fluticason-17-
propionate
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3.2.2 Introduction

Patients suffering from Cystic fibrosis (CF) generally need to inhale multiple doses of differ-
ent nebulizable drugs per day. As each nebulization procedure takes about 15 min, patients
tend to mix drug suspensions/solutions for simultaneous nebulization [1]. Compatibility of
admixtures is prerogative for handling in this way and to be studied thoroughly in order to
ensure efficacy and safety of concomitant inhalation in CF patients. Several studies regarding
physicochemical stability of mixtures were conducted in the last few years but rarely dealing
with nebulizer admixtures of colistimethate, which is a mainstay in antibiotic therapy of
pulmonary infection with gram-negative bacilli resistant to other antibiotic drugs in CF
patients [1, 2, 3].

Colistin belongs to the polymyxin surface-active, microbicidal antibiotics, which are selective
for bacteria that have a gram-negative outer membrane. Colistin CF powder is approved in
Germany for inhalation therapy in CF patients. Each vial contains 80 mg colistimethate sodi-
um or pentasodium colistinmethanesulfonate (CMS) equivalent to 33.3 mg colistin base or
1 million international units (1.U.). Colistin base is a mixture of similar molecules, each pos-
sessing antibacterial activity. It consists of a cyclic heptapeptide moiety and a tripeptide
sidechain which is acylated at the N terminus by a fatty acid (compare Figure 1). CMS is the
semisynthetic, sulfomethylated derivative of colistin with less antimicrobial activity und less
toxicity compared to colistin sulfate. In aqueous solutions CMS is readily hydrolysed to a va-
riety of methanesulfonated derivatives including colistin.

In order to increase the mucociliary clearance CF patients often inhale hypertonic saline
solution. So called hypertonic saline solution usually used in Europe contains sodium chlo-
ride in concentrations varying from 1.8% to 6%. Short-term clinical trials showed significantly
higher forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1) and a posi-
tive effect on the number of pulmonary exacerbations [4]. In long-term studies the effect
was less considerable. Nevertheless hypertonic saline is acknowledged as an inexpensive,
safe and effective additional therapy for CF patients [4, 5]. Due to a lack of compatibility
studies the Cystic Fibrosis Foundation discourages the mixing of other nebulizer solutions
with hypertonic saline solutions [2]. In view of this knowledge gap we decided to study the
compatibility of CMS inhalation solution dissolved in 5.85% hypertonic sodium chloride solu-
tion. In addition we studied the short term stability of the mixtures when stored refrigerated
at 2-8 °C for 48 hours.

Further on we studied the compatibility of CMS in a quadripartite nebulizer solution admix-
ture with ipratropium bromide, salbutamol sulfate, and fluticasone-17-propionate. Compati-
bility of a tripartite mixture of the anticholinergic acting ipratropium bromide (Atrovent®),
the R2-agonistic acting salbutamol sulfate (Sultanol® forte) and the corticosteroid
fluticasone-17-propionate (Flutide®) is already proven [1, 3]. Another study published in
1992 showed compatibility of mixtures containing CMS and preservative free salbutamol
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sulfate nebulizer solution, whereas comparable admixtures containing benzalkonium
chloride as a preservative developed cloudiness, most probably because of complex
formation [6]. To our knowledge there are no further publications available with regard to
concomitant CMS inhalation.

0 NY
B =Pyt a0 b~ s LnDbu—LwThrJ
N N N N
CHy CHs CHy CH, CSHE
0-8-0  0-8=0 0-8-0 0-8-0 0-8-0
N, ON, ON, N, ON,

Dbu is 2,4-diaminobutanoic acid; R is 5-methylheptyl in colistin A and
5-methylhexyl in colistin B

Figure 1: Chemical structure of Colistimethate Sodium (CMS).

3.2.3 Material and Methods

Preparation of test solutions

All tests were performed with the commercially available nebulizer solutions of colisti-
methate (Colistin CF), fluticasone-17- propionate (Flutide® forte), salbutamol sulfate (Sul-
tanol® forte), ipratropium bromide (Atrovent®) and NaCl solution for injection (5.85% and
0.9 %).

Colistin CF powder (Griinenthal GmbH, Germany, lot: 417M03, 407M02) was reconstituted
with 3 mL 5.85% NaCl (B. Braun Melsungen AG, Germany, lot: 9121C14) or 0.9% NaCl solu-
tion for injection (Braun Petzold GmbH, Germany, lot: 4411C15) resulting in a CMS solution
containing 1 million 1.U./3 mL, which is equivalent to a concentration of 26.67 mg/mL. The
mixtures were analyzed immediately after preparation and after 48 h of storage under
refrigeration (2-8 °C).

2 mL Atrovent® containing 500 pg ipratropium bromide (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, Germany, lot: 731044A), 2 mL Sultanol® forte containing 2.4 mg salbutamol
sulfate (GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG, Germany, lot: C258359), and 2 mL Flutide® forte
containing 2 mg fluticasone-17-propionate (GlaxoSmithKline GmbH & Co0.KG, Germany,
lot: CR0170) were added to 3 mL of CMS solution reconstituted with 0.9% NaCl.

The quadripartite mixtures were gently mixed and samples for concentration assays via HPLC
were withdrawn in triplicate immediately.
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Sample preparation

For ipratropium bromide, samples of 1 mL were withdrawn from the test solutions and 20 puL
aliguots injected three times without further dilution. For salbutamol sulfate, 100 plL test
solution were withdrawn and diluted with eluent 1 (Table 1) to a total volume of 1 mL from
which 20 ulL aliquots were injected three times. For fluticasone-17-propionate, 100 L test
solutions were diluted with eluent 2 (Table 1) to a total volume of 1 mL from which 20 uL
aliguots were injected three times.

HPLC standard solutions were assayed on a daily basis in parallel to the test solutions and
prepared from the unmixed preservative free inhalation products, i.e. 2 mL of Atrovent® and
1 mL of Sultanol® forte, both diluted with eluent 1 to achieve concentrations of 108.3, 83.33,
and 20.83 pg/mL ipratropium bromide and 260, 200, and 50 pg/mL salbutamol sulfate, as
well as 2 mL of the unmixed ready to use Flutide® forte inhalation suspension which were
diluted with eluent 2 to achieve concentrations of 80, 20, and 10 pg/mL fluticasone-17-
propionate.

For the CMS activity assay, 270 pL, 180 pL, 90 uL and 30 pL samples of reconstituted CMS
solutions were diluted for the CMS standards in both experiments with sterile 0.9% NaCl
solution to a total volume of 1 mL to obtain nominal concentrations of 90.000 I.U./mL,
60.000 I.U./mL, 30.000 I.U./mL and 10.000 I.U./mL. In the same way samples reconstituted
with 5.85% NaCl solution were diluted with 5.85% NaCl solution to 1 mL. Volumes of 810 pL,
270 plL and 90 pL of the quadripartite mixtures were diluted with sterile 0.9% NaCl solution
to a total volume of 1 mL to obtain concentrations assumed to be equal to the CMS standard
concentrations in pure 0.9% NaCl solution of 90.000 I.U./uL, 30.000 I.U./mL and
10.000 I.U./mL.

CMS activity assay

The ‘Microbiological assay of antibiotics’ of the European Pharmacopoeia (Ph.Eur 7.0, Mon-
ograph 2.7.2) was chosen as a quick and efficient method to determine the antimicrobial
activity of CMS and its active metabolites [7]. Since Li et al. showed that no colistin was de-
tected after storage of CMS in Mueller—Hinton broth at 37°C for 30 min we can exclude a
relevant formation of colistin by the assay conditions [8].

The employed method was the agar diffusion assay which compares the inhibitory effect of a
known concentration of an antibiotic drug on sensitive microorganisms to a known concen-
tration of a reference standard.

Discs impregnated with known concentrations of CMS were placed on solidified agar plates.
CMS standard concentrations chosen were 90.000 |.U./mL (quadripartite mixture only),
60.000 I.U./mL (hypertonic solutions only), 30.000 I.U./mL, and 10.000 |.U./mL. Under asep-
tic conditions blank BD sensi discs (Becton Dickinson ref. number 232189) were dipped into
the standard solutions or samples prepared from the test solutions for 5 min and air dried
for 1 h (experiments with quadripartite mixtures) or 40 pL aliquots of the standard or test
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solutions were pipetted on blank BD sensi discs and air dried for 15 min (experiments with
hypertonic CMS solutions). The discs were placed on inoculated agar plates. The inoculum
was prepared from over-night cultures (blood agar, incubation 12-16 h, 37 °C) of E. coli ATCC
10536 which were suspended in sterile 0.9% NaCl solution and diluted by visual adjustment
with Mc Farland Standard 0.5 to produce concentrations of 10*8 CFU/mL. The indicator
strain was applied to the surface of commercially available BD Mueller-Hinton Il rectangular
agar plates (BD ref. number 254518, lot: 1011309) and then drained and allowed to dry for
30 min (experiments with quadripartite mixtures stored at 3-9 °C for 1-2 h). For each three-
point assay, discs were impregnated with 3 standard solutions (5S1-S3) and 3 test solutions
(T1-T3). A total of 36 discs were placed on the surface of the rectangular agar plates accord-
ing to the Latin square design of the pharmacopoeia (Ph.Eur 7.0, 3.2.2.3) [7]. The plates were
incubated for 20 +4 h at 35 °C £2 °C. Assays were repeated 3 times and the diameters of the
inhibition zones were measured with an accuracy of 0.1 mm. Each zone of inhibition was
measured at three different points and the mean was used in the analysis.

Assessment of CMS activity

The growth inhibition potency of CMS in 5.85% NaCl solution was determined by combined
analysis of the 6 results per assay of repeated assays (3 assays, n=18). To compare the anti-
biotic activity of the test solutions and the standard solutions, mean values and standard
deviations of diameters of growth inhibition zones were calculated and illustrated as Box-
plots.

Exemplarily the potency of CMS in the quadripartite admixture was calculated according to
Ph.Eur 7.0, 5.3 ‘Statistical analysis of results and biological assays and tests’, using the paral-
lel-line model for the latin square design for the results of a single assay [7]. Analysis of vari-
ance was carried out.

HPLC apparatus

The assays were conducted on an HPLC system consisting of a Waters 2695 Module with
auto sampler, reversed phase column Lichrospher 100 RP-8 (5 um) and a Waters 2998 photo
diode array (PDA) detector. Data acquisition and integration was performed with the Waters
Empower 2 Software (1D:717079069).
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Table 1:

HPLC assay conditions for

fluticasone-17-propionate.

ipratropium bromide,

salbutamol sulfate and

Ipratropium bromide

Salbutamol sulfate

Fluticasone-17-propionate

Stationary STIP Lichrocart (MZ Analysentechnik | STIP  Lichrocart (MZ | Lichrospher 100 RP-8 (5 um)

phase GmbH) Analysentechnik GmbH) (MZ Analysentechnik GmbH)

Mobile Phase | Eluent1 Eluent 1 Eluent 2
acetonitrile (V=125 mL) see Ipratropium bromi- | methanol (V=500 mL)
phosphate buffer pH 3.35 (V=875 mL) de acetonitrile (V=150 mL)
(Water HPLC grade 875 mlL, triethyla- ammonium dihydrogen phos-
mine 241 ul, phosphoric acid 660 pL, phate solution
KOH 10 mol/L to adjust pH 3.35) (1.15 g/L; pH 3.5) (V=350 mL)

Flow rate 1.2 mL/min 1.2 mL/min 1.5 mL/min

Injection

volume 20 uL 20 uL 20 uL

Detection

wavelength 205 nm 280 nm 239 nm

Run time 20 min 20 min 6 min

Retention 11.5-14.5 min 1.7-1.9 min 2.5-2.8 min

time (maximum peak during 9 months) (maximum peak during | (maximum peak during 9

9 months) months)

Calibration 0.9999 0.9999 0.9999

curve correla-

tion coeffi-

cient

Interday

precllsslon Percentage rate |99.9+1.3 102+1 104 +1.5

(n=15) [%] of 3 differ-

mean * rel. SD .
ent nominal

Intraday concentrations

precision

(n=18) 95.7x1.4 101.4+£0.3 101.5+1.1

mean * rel. SD

Lower limit of

quantification | 500 ng/mL 60 ng/mL 100 ng/mL
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Ipratropium bromide and Salbutamol sulfate HPLC assay

Analysis of ipratropium bromide and salbutamol sulfate concentrations were performed
simultaneously using an HPLC method described by van den Bemt [9]. The assay conditions
are summarized in Table 1. The assay was validated as stability-indicating by analyzing
forced-degraded ipratropium bromide and salbutamol sulfate solutions as reported by
Schwabe [1, 3]. The linearity of the method was evaluated with six calibration concentra-
tions varying from 18 pg/mL to 260 pg/mL for salbutamol sulfate and from 7.50 pg/mL to
108.33 pg/mL for ipratropium bromide. The calibration curve was constructed from the
arithmetic mean of peak areas of the plots versus concentrations.

Assay precisions were determined with Atrovent® (2 mL) and Sultanol® forte (1 mL) diluted
to 3 different concentrations. Six samples were prepared and analyzed in triplicate at the
same day (intraday precision) or at five different days (interday precision).

Fluticasone-17-propionate HPLC assay

HPLC analysis of fluticasone-17-propionate was performed according Ph.Eur 7.0 monograph
[7]. Peaks of fluticasone-17-propionate (Rt and wavelength Table 1) did not interfere with
the peaks of salbutamol sulfate or ipratropium bromide. The assay was validated as stability-
indicating by analyzing forced-degraded fluticasone-17-propionate suspension [1, 3]. The
linearity of the method was evaluated with six calibration concentrations and five-fold injec-
tions. Assay precision was determined with Flutide® forte 2 mg/2 mL.

The nominal concentrations of active substances were defined as 100% and relative changes
of concentrations measured. Samples with average drug concentrations > 90% of the nomi-
nal concentrations were defined as chemically stable. In addition PDA chromatograms
(wavelength ranging from 200 - 600 nm) were obtained at certain points in order to observe
the formation of degradation products.

Physical compatibility

Three test solutions of the quadripartite admixtures were prepared. Samples were
analyszed immediately after mixing in parallel to the unmixed components and duplicate
admixtures with CMS reconstituted in 0.9% NaCl solutions. Samples were withdrawn from
CMS test solutions prepared with 5.85% NaCl solution and analyszed after 0 and 48 h. Test
solutions were visually inspected with the unaided eye for any changes. pH was measured
with a pH meter (pH210, HANNA instruments, Germany) and osmolality was determined via
the freezing depression method with an osmometer (Osmomat 030, Gonotec GmbH, Ger-
many). Test solutions were defined as compatible and physically stable when no changes in
visual appearance, coloration, pH, osmolality, olfactory properties, or gas evolution were
detected.
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3.2.4 Results

CMS dissolved in 5.85% NaCl solution

The median diameters of growth inhibition zones of the test solutions were slightly bigger
than those of the standard solutions at each concentration of the three point assay (Figure
2). However all results lay within the predefined 100% activity range of the standard solu-
tions. After 48 h of storage under refrigeration growth inhibition zones of test and standard
solutions had decreased (test solution: - 4.3%; standard solution: - 6.4%). The differences
between standard and test solutions were categorized as not relevant, i.e. both solutions
were designated as equally effective. The solutions were designated as chemically stable
(2 90% of the initial potency).
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Figure 2: Comparison of growth inhibition potency of Colistimethate Sodium (CMS) stand-
ards dissolved in 0.9% NaCl solution (5$1=10.000 [|.U./mL, S2= 30.000 I.U./mlL,
$3=60.0001.U./mL) versus the corresponding CMS-test solutions dissolved in 5.85% NaCl
solution (X1-X3) (n=18) determined immediately after mixture and after 48 h expressed as
Boxplots .

The whiskers demonstrate the range between the minimum and the maximum, the bottom
and top of the box is the 25th and 75th percentile and the band in the box represents the
median.
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Quadripartite inhalation solution/suspension mixtures

Addition of CMS solution to the triplicate inhalation medication mixtures containing ipratro-
pium, salbutamol sulfate and fluticasone-17-propionate did not affect compatibility. The
ipratropium concentrations amounted to 105%, the salbutamol sulfate concentrations to
104%, and the fluticasone-17-propionate concentrations to 107% of the nominal concentra-
tion (Table 2). No additional peaks of degradation products were detectable in any of the
HPLC-chromatograms.

In the quadripartite mixtures the activity of CMS amounted to 100.3% of the predefined
activity (confidence interval 98.1% to 102.7%). Zones of growth inhibition of the test solu-
tions did not differ from those of the standard solutions (Figure 3). Thereby CMS is to be
designated as compatible in the admixture.

Table 2: Compatibility of ipratropium bromide (Atrovent® 500 ug/2 mL), salbutamol sulfate
(Sultanol® forte 1.2 mg/mL) and fluticasone-17-propionate (Flutide® forte 2 mg/2mL) in
quadripartite mixtures with 3 mL colistimethate (Colistin® CF 1 million 1.U./3 mL) analyszed
immediately after mixing.

Ipratopium Salbutamol sulfa- | Fluticasone-17-
bromide te propionate
Nominal concentration [ug/mL] 55.55 26.66 22.22
Arithmetic mean [ug/mL] % rel.
SD (n=9) 58.4 +0.55 27.68 £ 0.35 23.82+0.32
Standard deviation 1.14 0.13 0.34
Relative standard deviation [%] 0.0195 0.0048 0.0143
Percentage rate of nominal con-
centration [%] 105.13 103.80 107.20
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Figure 3: Comparison of growth inhibition potency of Colistimethate Sodium (CMS) stand-
ards dissolved in 0.9% NaCl solution (51=10.000 [.U./mlL, S2= 30.000 I.U./mlL,
$3=90.0001.U./mL) versus the corresponding quadripartite inhalation mixtures consisting of
CMS, salbutamol, ipratropium and fluticasone (T1=10.000 I.U./mL, T2= 30.000 |.U./mL,
73=90.0001.U./mL of CMS) determined immediately after mixture (Boxplots whiskers = min-
imum/maximum, bottom and top of the box = 25th and 75th percentile, band in the
box = median).

3.2.5 Physical compatibility

The quadripartite mixtures did not show any visually or olfactory detectable changes. Only
30 min after preparation sedimentation of suspended fluticasone-17-propionate but no ag-
glomeration was observed. Results of pH and osmolality measurements are shown in Table
3. Each of the nebulizable drug products and their mixtures exhibited a pH in the range of
3.61 to 7.05, which corresponds to the specific limits set for nebulizer solutions in the Ph.Eur
7.0 (pH 3 to 8.5).

CMS dissolved in sodium chloride solution showed in both concentrations a slight increase in
pH and osmolality after 48 h.
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Table 3: Osmolality and pH values of Colistin CF 1 million 1.U./3 mL, Flutide® forte 2 mg/2
ml preservative free inhalation suspension, Sultanol® forte 2.4 mg/2 ml preservative free
inhalation solution, and Atrovent® 500 ug/2 ml (un)mixed or mixed and Colistin CF reconsti-

tuted with 0.9% or 5.85 % NaCl solution and stored at 2-8 °C for 48 h.

Test solution Osmolality pH-value
[mosmol/kg] + rel. SD [%] * rel. SD [%] (n=9)
Measured (n=9) Calculated
Sultanol’ forte
268 £ 0.45 4.09£0.33
salbutamol sulfate (n=8)
Atrovent
ipratropium bromide | 293 £ 0.48 3.61+£0.40
(n=8)
Flutide” forte
propionate (n=8)
Colistin CF (CMS) recon-
stituted with | 327 £ 0.39 (t=0 h) 7.05+0.36
0.9% NaCl solution (n=9)
Colistin CF + Sultanol’
forte (n=9) 309 £ 0.51 (t=0 h) 300 7.52 £ 0.41 (t=0 h)
Colistin CF + Atrovent
(=) 321 +0.47 (t=0 h) 313 7.29 + 0.39 (t=0 h)
Colistin CF + Flutide~ for-
305+ 0.56 (t=0 h) 318 6.26 £ 0.44 (t=0 h)
te (n=9)
Colistin CF + Atrovent +
Flutide forte | )98+ 0.60 (t=0h) | 290 6.36 +0.36 (t=0 h)
+ Sultanol forte (n=9)
Colistin CF dissolved in | 354 +0.86 (t=0 h) 7.04 +0.58 (t=0 h)
0.9% NaCl solution (pH
n=8, osmolality n=5)
363 +0.31 (t=48 h) 7.45 +0.28 (t=48 h)
Colistin CF dissolved in | 1975 + 0.48 (t=0 h) 6.91 +0.58 (t=0 h)
5.85% NaCl solution (pH
n=8, osmolality n=5)
1996 + 0.53 (t=48 h) 7.17 £0.26 (t=48 h)
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3.2.6 Discussion

The products and volumes used in our studies were chosen in order to simulate worst case
conditions. Since there is a higher risk of incompatibility when higher concentrations of drug
substances are present, we used the commercially available inhalation solutions/suspension
with the highest concentrations.

According to the conventional definition of compatibility, mixtures of inhalation solutions
can be designated as physicochemical compatible, when chemical stability (< 10% degrada-
tion) of each active substance and unchanged pH values, osmolality and physical appearance
are given over the test period of 24 h or less. According to this definition the results of the
quadripartite mixtures showed the compatibility of CMS in admixtures with preservative free
ipratropium bromide, salbutamol sulfate and fluticason-17-propionate. This finding confirms
and expands the investigations of Roberts et al. and Schwabe et al. [1, 3]. As Roberts et al.
showed that benzalkonium chloride can cause incompatibilities and this excipient is used in
salbutamol and ipratropium containing multiple dosage forms we used the preservative free
single dose formulation of these inhalation drugs [6]. Therefore our results strictly apply only
to the quadripartite mixture of the brands used in the experimental setting. Based on the
results of the quadripartite mixture incompatibilities in duplicate or triplicate mixtures with
Colistin CF are unlikely.

In general mixing drug products decreases the concentrations of active ingredients and ex-
cipients which may cause physicochemical as well as microbiological instability. Therefore
mixtures of marketed inhalation formulations should only be prepared directly before nebu-
lisation and surplus quantities should not be stored. Nevertheless we also determined CMS
antimicrobial activity in mixtures with hypertonic NaCl solutions after 48 h of storage in or-
der to evaluate stability of these mixtures.

CMS hydrolyses via partially sulfomethylated derivatives to colistin. The 32 intermediary
degradation products and colistin possess varying antimicrobial activity and differ in toxicity.
Colistin formed in pharmaceutical preparations prior to administration may cause irritation
of the airways during inhalation which should be avoided [11]. The simultaneous quantifica-
tion of CMS and its degradation products by chemical assays is restricted to undegraded
CMS and/or colistin base and the antimicrobial activity remains unknown [8, 10, 11]. There-
fore we selected the pharmacopoeial antimicrobial assay to determine the potency and
changes in potencies of CMS mixtures. In addition the bioassay is less complex than the HPLC
methods and more easily to apply. The bioassay is also recommended to measure CMS
concentrations in urine and serum samples and reported to be accurate and sensitive [12].
E. coli was used as indicator organism. On the other hand it is questionable if the increased
risk of airway irritation by colistin is clinical relevant when simultaneous inhaled with hyper-
tonic saline solution, which also can cause irritation.

The antibiotic activity of CMS in 5.85% NaCl solution proofed to be at least as effective as the
standard solutions with 0.9% NaCl vehicle. This is also true for the potency after 48 h of
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storage under refrigeration; hypertonic CMS solutions are at least as stable as CMS standard
solutions. Pure 5.85% NaCl solution did not cause growth inhibition as well as pure 0.9%
NaCl solution.

Hydrolysis of CMS in aqueous solutions is influenced by temperature, medium, pH and the
concentration of CMS. According to the studies of Wallace et al. hydrolysis of CMS is acceler-
ated in 0.9% NaCl and 5% glucose solution in comparison to aqueous solution [11]. Hydroly-
sis is substantially reduced in solutions stored under refrigeration and in more diluted solu-
tions colistin is formed to a greater extent and rate [11]. While less than 0.1% colistin was
formed in solutions of the concentrations 77.5 mg/mL over 1 year at 4 °C, approximately
0.3% colistin was formed in 4 mg/mL CMS-solutions after only 48 h [11]. In our studies CMS
solutions of the concentration 26.7 mg/mL were stored for 48 h at 2-8 °C and no relevant
changes in antimicrobial activity were registered. CMS dissolved in 0.9% and 5.85% sodium
chloride solution showed only a small difference in pH immediately after dissolution and
only a slight increase over time. Hydrolysis of CMS is known to be osmolality effective. The
slight increase seen in our tests was not associated with relevant changes in antimicrobial
activity and enhancement of antibiotic activity by hypertonic saline was not recognized. On
the other hand Potter and Hatley reported increasing antibiotic activity of CMS correlating to
increasing NaCl concentrations (0.9% to 4.05%) in cultures of P. aeruginosa and E. coli [13].
Clinical studies are necessary to determine the clinical impact of the combination of hyper-
tonic saline and CMS.

3.2.7 Conclusion

Experimental studies simulating the quadripartite mixture of inhalation drug products con-
taining CMS (Colistin CF), fluticasone-17-propionate (Flutide® forte) ipratropium bromide
(Atrovent®) and salbutamol sulfate (Sultanol® forte) proved physicochemical compatibility.
CMS dissolved in 0.9% or 5.85% NaCl solution to a concentration of 26.7 mg/mL showed
similar antimicrobial activity immediately after dissolution and no relevant decrease in activ-
ity when stored for 48 h under refrigeration.

Before a final recommendation for simultaneous inhalation can be made additional studies
on the nebulization properties of these mixtures are to be conducted. In addition the clinical
relevance of the inhalation sequence of different drugs used and differences in therapeutic
outcome according to consecutive or simultaneous inhalation are to be initiated.
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4. TRAIN THE TRAINER: UNTERSUCHUNGEN ZUR OPTIMIERUNG DER
SCHULUNG UND DER BERATUNGSKOMPETENZ ZUR INHALATIONS-
TECHNIK BEI PHARMAZIESTUDIERENDEN

4.1 EINLEITUNG

Inhalative Arzneimittel zdhlen mit einer Fehlerquote zwischen 50% und 90% bei der Anwen-
dung zu den kritischen Applikationsformen. Fiir den Patienten verschlechtern Inhalationsfeh-
ler nicht nur die Wirksamkeit der Medikation, sondern erhéhen auch das Risiko von Neben-
wirkungen und beeintrdchtigen so die Lebensqualitat (5-7).

Das Erlernen der korrekten Inhalationstechnik stellt fiir die Patienten eine hohe Herausfor-
derung dar, wobei die Fehleranfalligkeit mit der Anzahl der zur jeweiligen Therapie verwen-
deten Gerdte und den Unterschieden zwischen den Systemen beziglich Handhabung und
erforderlicher Atemtechnik steigt (25;83;91;92).

Da aufgrund der Rabattvertrage in Deutschland ein Wechsel des Praparates und damit ggf.
ein Wechsel des Inhalatortyps wahrscheinlich ist, ist die Identifizierung des individuellen Be-
ratungsbedarfes der Patienten und maoglicher Probleme bei der Anwendung durch den Apo-
theker notwendig. Wie mehrere nationale und internationale Studien zeigten, kann die
kompetente Beratung durch den Apotheker die Inhalationstherapie fiir den Patienten nach-
haltig verbessern (8-18).

Das Erlernen der dafiir notwendigen Beratungskompetenz im Bereich Inhalativa — speziell flr
Pharmaziestudierende als zukiinftige Berater — stellt allerdings aufgrund der Vielfalt der im
Handel verfiigbaren Inhalationsgerate eine Herausforderung dar. Weltweit zeigte sich, dass
aullerdem die praktische Inhalationsdurchfiihrung von Personen im Gesundheitssystem
(Healthcare Professionals) oft selbst optimierungsbediirftig ist, weshalb fiir diesen Perso-
nenkreis ein Inhalationstraining zu empfehlen ist (67-74).

In unseren Vorversuchen (s. Tabelle 23) bestatigte sich, dass fiir gesunde Pharmaziestudie-
rende mit einem guten theoretischen Hintergrundwissen die korrekte Durchflihrung der
grundsatzlich unterschiedlichen Atemmanover bei einem Pulverinhalator (Pl) und bei einem
Dosieraerosol (DA) eine Herausforderung darstellt. Hierbei wurde neben der Durchfiihrung
auch die korrekte Beschreibung des erforderlichen Atemmandvers als Problem identifiziert.

Fiir die Optimierung der Inhalationstechnik und der Beratungskompetenz von Pharmazie-
studierenden ist daher ein gezieltes Atemtraining in Ergdnzung zu einer Schulung des
kompletten Inhalationsvorganges sinnvoll. Dies wurde im Rahmen dieser Untersuchung in
einem neuen Schulungskonzept umgesetzt.
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Tabelle 23: Vorversuche zum computergestiitzten Inhalationstraining von potentiellen

Trainern.

Vorversuche

Beteiligte Personen

1. Feasibility-Untersuchung des Schulungstools Inhalati-
onsmanager (IM) fir Pharmaziestudierende.

Inhalt: Erprobung des IM als Schulungstool fiir die Inhalati-
onstechnik beim Pl mit Pharmaziestudierenden.

Probanden: n=8
Pharmaziestudierende der
Universitat Mainz

Datenerhebung1 und Aus-
wertung®

2. Beeinflussung des Inhalationsmandvers und der Inhala-
tionstechnik von Mitarbeitern einer Apotheke durch ver-
schiedene Schulungsablaufe.

Inhalt: Erprobung von Schulungsablaufen zur Schulung von
Inhalationsmanévern und Uberpriifung der Inhalations-
technik fiir DA und Pl bei Mitarbeitern einer Apotheke.
Erarbeitung des Fragebogens zur Selbstbewertung und
Rickmeldung zur Schulung.

Probanden: n =10
Mitarbeiter einer offentli-
chen Apotheke

Datenerhebung® ? und Aus-
wertung®?

3. Beeinflussung des Inhalationsmandvers und der Bera-
tungskompetenz zur Inhalationstechnik von Pharmaziestu-
dierenden durch verschiedene Schulungselemente.

Inhalt: Untersuchung der Beeinflussung der Qualitat der
Inhalation und der Beratungskompetenz durch drei ver-
schiedene aufeinanderfolgende Schulungselemente.

e Selbststudium einer Packungsbeilage

e Schulung von Inhalationsmandévern mittels
optischem Feedback des IM

e Schulung der Beratungskompetenz zur Inhalations-
technik anhand einer Checkliste

Optimierung und Evaluierung des Fragebogens zur Selbst-
bewertung und Riickmeldung zur Schulung

Probanden: n =31
Pharmaziestudierende der
Universitat Mainz

n =7 Pharmazeuten im Prak-
tikum

Datenerhebung® ? und Aus-
wertung™®

Beteiligte Personen bei der Datenerhebung und der Auswertung:

! Hannah Walz-Jung

2 Wahlpflichtpraktikum von Ulrike Kolling und Katrin Post (Februar-Marz 2012)
* Wahlpflichtpraktikum von Rola Bani-Salameh (Februar-April 2013)
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4.2 ZIELSETZUNG

Im Rahmen der Untersuchung sollte den Pharmaziestudierenden (=Probanden) zunachst mit
einem Atemtraining ein Gefuhl flr die erforderliche Atemtechnik bei zwei unterschiedlichen
Grundtypen von Einzeldosisinhalationsgeraten (DA und PI) vermittelt werden und die Quali-
tat ihrer Inhalationsmanoéver analysiert und optimiert werden. Dabei sollte die Effektivitat
zweier unterschiedlicher Schulungsmethoden fiir das Atemmandver (computergestiitztes
optisches Feedbacksystem versus konventionelles, theoretisch-praktisches Atemtraining
durch einen Trainer) verglichen werden.

Erganzend dazu sollte die Inhalationstechnik sowie die Beratungskompetenz der Studieren-
den zur Anwendung der Inhalatoren anhand einer Checkliste analysiert und im zweiten Teil
der Schulung anhand eines Feedbacks zu ihren Beratungsgesprachen beziiglich der verbalen
Beschreibung und der praktischen Durchfiihrung der einzelnen Schritte optimiert werden.

Mit Hilfe eines Fragebogens erfolgte darlber hinaus eine (Selbst-)Bewertung der Inhalati-
onskompetenz vor und nach der Schulung sowie der Schulungselemente durch die
Probanden.

4.2.1 Hauptfragestellung

Lasst sich bei der Atemmanoverschulung fiir Pharmaziestudierende das fiir zwei Grundtypen
von Inhalatoren (DA/PI) jeweils notwendige Inhalationsmandver durch den Einsatz eines
computergestiitzten optischen Feedback-Systems effektiver verbessern als durch eine kon-
ventionelle, theoretisch-praktische Atemschulung durch einen Trainer?

» Beurteilung des Schulungserfolges mittels computergestiitzter Analyse des Inhalations-
mandvers (Messprogramm des IM; Erlauterung der Messparameter s. Kapitel 4.3.2)

4.2.2 Nebenfragestellungen

Lassen sich bei Pharmaziestudierenden durch den Einsatz von Checklisten als Schulungs-
instrument die Inhalationstechnik und die Beratungskompetenz verbessern?

> Richtigkeit der Durchfiihrung als Ubereinstimmung mit der Checkliste: erreichte Punkt-
zahl/prozentualer Anteil der Probanden mit fehlerfreier Durchfiihrung (Erlduterung der
Kriterien s. Kapitel 4.3.3)

Wie beurteilen die Pharmaziestudierenden selbst ihre Inhalationskompetenz und die Erfah-
rungen innerhalb der Schulung?

» Erfassung der Rickmeldungen mittels Fragebogen; Selbstbewertung mit Noten
(1 = sehr gut bis 4 = sehr schlecht)

Stimmen die Selbsteinschatzungen der Pharmaziestudierenden mit den Ergebnissen aus der
Checkliste bzw. den mit dem IM gemessenen Zielerreichungen tberein?
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» Vergleich der Selbstbewertungen (erfasst mit einem Fragebogen) mit den Bewertungen
der Checkliste sowie den Bewertungen des Messprogrammes des IM

Stimmen die Bewertungen des Atemmandvers mittels Checkliste mit den am IM
gemessenen Zielerreichungen der Pharmaziestudierenden lberein?

» Vergleich der Bewertungen der Checkliste mit den Bewertungen des Messprogrammes
des IM

4.3 METHODEN

4.3.1 Inhalationsschulung und Bewertung

Schulungsteilnehmer

Die Untersuchung zur Optimierung der Inhalationsschulung wurde mit 60 Pharmaziestudie-
renden im Hauptstudium bzw. im Praktischen Jahr (nachfolgend auch als Probanden be-
zeichnet) durchgefiihrt.

Die Erhebung der Daten erfolgte im Zeitraum von Marz bis Oktober 2013 mit Unterstltzung
von Frau Rola Bani-Salameh, Frau Janine Herr und Frau Christina Wenz (Studierende in den
Wahlpflichtpraktika , Optimierungsansatze der Inhalationsschulung bei Pharmaziestudieren-
den”), die im Rahmen der Praktika als Trainer weitergebildet worden waren. Die Schwer-
punktschulung zum Inhalationsmandver (Atemschulung) erfolgte durch Frau Hannah Walz-
Jung.

Die 60 Probanden wurden im Hinblick auf die unterschiedliche Schulung des Atem-/
Inhalationsmandvers nach dem Zufallsprinzip (Auslosung) in zwei gleich grolRe Gruppen ein-
geteilt (n = 30):

e, Schulungsgruppe optisches Feedback”
Schulung des Inhalationsmandvers durch das Schulungsprogramm des IM, einem compu-
tergestitzten optischen Feedbacksystem (erlautert durch einen Trainer).

e ,Schulungsgruppe Trainer-Feedback”
Konventionelle Schulung des Inhalationsmandvers durch einen Atemtrainer mit
theoretisch-praktischem Feedback (ohne optisches Feedback des IM)

Die Schulung wurde nacheinander mit zwei Inhalatortypen (DA und PIl) durchgeflihrt. Die
eine Haélfte der Probanden inhalierte zuerst mit dem DA und anschlieRend mit dem PI, die
andere Halfte in umgekehrter Reihenfolge. Die Zuordnung der Reihenfolge der Inhalatoren
erfolgte nach dem Losprinzip.

Ablauf der Untersuchung

Eine Ubersicht des Untersuchungsablaufes ist in Tabelle 24 dargestellt.
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Tabelle 24: Ablauf der Schulung in den Schulungsgruppen mit optischem Feedback durch
den Inhalationsmanager bzw. mit Trainer-Feedback wéhrend der Atemschulung.

Vorbereitung der Probanden

Fragebogen Teil 1: Charakterisierung des Probandenkollektives

(mit dem ersten Inhalator)*

Erlduterung des Messablaufes / Trockenlibung mit einem Pneumotachographen

v

Kenntnisstand vor der Schulung

Inhalation vor Schulung
Simuliertes Beratungsgesprach mit einer (Priifungs-)inhalation

Bewertungsmethoden:
Checkliste +
IM** (Messprogramm)

Fragebogen Teil 2: Selbsteinschatzung der Inhalation vor der Schulung

v

Inhalationsschulung Teil 1: Atemschulung

Schulungsgruppe

optisches Feedback
Schwerpunktschulung des Atemmandvers
mit dem optischem Feedback des
Schulungsprogrammes des IM

Schulungsgruppe

Trainer-Feedback

Schwerpunktschulung des Atemmandvers
durch eine theoretisch-praktische
Atemschulung durch einen Trainer

Schulungsinhalation 1
Durchfiihrung eines Atemmandévers mit
Blick auf den Bildschirm des |

Feedback 1 zum Atemmandver durch den
IM [erldutert durch den Trainer)

Schulungsinhalation 1
Durchflhrung eines Atemmandvers ohne
Blick auf den Bildschirm des IM

Feedback 1 zum Atemmandver durch den
Trainer

Bewertungsmethoden
IM
(Schulungsprogramm)

Bildschirm des IM

Feedback 2 zum Atemmandver durch IM
(erldutert durch den Trainer)

Bildschirm des IM

Feedback 2 zum Atemmandéver durch den
Trainer

Schulungsinhalation 2 Schulungsinhalation 2 Bewertungsmethoden
Simuliertes Beratungsgesprich mit einer Simuliertes Beratungsgesprach mit einer Checkliste +
(Schulungs-}inhalation mit Blick auf den (Schulungs-)inhalation ohne Blick auf den I

{Schulungsprogramm)

Inhalationsschulung Teil 2: Schulung des Inhalationsablaufes mittels Checkliste

Feedback zum Inhalationsablauf der Schulungsinhalation 2
+ theoretische und praktische Erlduterungen zu den einzelnen Schritten durch den Trainer

v

Kenntnisstand nach der Schulung

Inhalation nach der Schulung Bewertungsmethoden:
Simuliertes Beratungsgesprach mit einer (Prifungs-)inhalation Checkliste + 1M
(Messprogramm)

Fragebogen Teil 3: Riickmeldung der Probanden zur Schulung

Fragebogen Teil 2: Selbsteinschatzung der Inhalation nach der Schulung

* Die Schulung wird mit dem Dosieraerosol und dem Pulverinhalator nacheinander in zufalliger

Reihenfolge durchgefiihrt
** IM = Inhalationsmanager
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Zur Erfassung des Inhalations- und Beratungskdnnens der Probanden vor und nach der Schu-
lung wurde in beiden Gruppen jeweils ein kompletter Inhalationsvorgang ohne Einwirkung
und Anleitung des Trainers in Form eines simulierten Beratungsgespraches beschrieben und
durchgefiihrt (Prifungsinhalationen). Die Beschreibung und die Durchfiihrung der Inhalati-
onsschritte wurden dabei von einem Trainer mit Hilfe einer Checkliste, das Atemmandver
mit dem Messprogramm des IM erfasst und bewertet.

Im ersten Teil der Schulung erfolgte eine Atemschulung. Hierbei wurde in den beiden Grup-
pen mit zwei unterschiedlichen Schulungsmethoden geschult und trainiert:

e In der Schulungsgruppe optisches Feedback fand ein computergestiitztes Training
des Inhalationsmandvers mit dem Schulungsprogramm des IM statt. Nachdem den
Probanden der angestrebte Verlauf des Atemflusses im farblich markierten Zielbe-
reich (s. Abbildung 38) gezeigt worden war, konnten diese wahrend der Schulungs-
inhalationen 1 und 2 ihren Atemfluss direkt auf dem Bildschirm verfolgen und dem
Zielbereich anpassen.

Im Anschluss wurde den Probanden das Feedback des IM zum durchgefiihrten
Atemmandver durch den Trainer erldutert.

e In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback wurde das Atemtraining anhand von theo-
retischen und praktischen Instruktionen durch den Trainer durchgefihrt.

Der Proband wurde aufgefordert bewusst tief ein- und auszuatmen, die Schultern zu
lockern, sich den Atemfluss beim Ein-und Ausatmen zu vergegenwartigen und diesen
entsprechend den jeweiligen Inhalator spezifischen Anforderungen zu variieren (fur
DA: ,Hand auf den Bauch legen und ruhig dagegen atmen“/fur Pl: ,Hand auf die
Brust legen und kraftig dagegen atmen®).

Im Anschluss wurde das durchgefiihrte Atemmanéver durch den Atemtrainer
bewertet.

Um die Konzentration der Probanden auf das Atemmandver zu erreichen wurde die Schu-
lungsinhalation 1 auf das Atemmanover fokussiert. Ergdnzend wurde in der Schulungs-
inhalation 2 das so trainierte Atemmanover in einen vollstandigen Inhalationsablauf einge-
bunden (in Form eines Beratungsgespraches mit Kommunikation und Demonstration aller
Teilschritte).

Im zweiten Teil der Schulung erhielten die Probanden beider Gruppen durch den Trainer
anhand der jeweiligen Bewertung der Schulungsinhalation 2 mittels Checkliste eine Rick-
meldung zur Qualitdt des Inhalationsablaufes und des dabei durchgefiihrten simulierten
Beratungsgespraches. Dabei wurden ggf. fehlende bzw. falsche Durchfiihrungsschritte an-
gesprochen und den Probanden verdeutlicht, wie die jeweilige Beschreibung und Durchfih-
rung korrekt aussehen.
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4.3.2 Inhalationsmanager und Datenerfassung fir Inhalationsma-
nover

Gerdtebeschreibung Inhalationsmanager

Der Inhalationsmanager (IM, TEVA Pharmaceutical Industries Ltd, Tel Aviv, Israel) ist ein
computergestiitztes System zur Analyse und Schulung von individuellen Inhalationsmano-
vern (81). Es besteht aus einem Laptop mit einer Analyse- und Schulungssoftware und einem
Pneumotachographen zur Inspirationsflussmessung, an den Uber spezifische Adapter ver-
schiedene Inhalatoren angeschlossen werden kénnen (Abbildung 36). In der vorliegenden
Untersuchung wurde als Modellinhalatoren ein Placebo-Dosieraerosol (Alvesco®, Altana
Pharma AG, Konstanz, Deutschland, Ch.B. GGF035B; Programmeinstellung im IM , BDP-DA
nicht extrafein”) sowie ein Placebo-Pulverinhalator mit relativ hohem Atemwiderstand (Tur-
bohaler®, AstraZeneca, Wedel, Deutschland, Ch.B. EL39) verwendet.

Die Software des IM basiert auf dem Betriebssystem von Jaeger fiir die Lungenfunktionstes-
tung (MasterScope LabManager V 4.65b VIASYS Healthcare, Hoechberg, Germany) und wur-
de fiir die Analyse und Schulung von individuellen Inhalationsmandvern weiterentwickelt
(78-84). Wahrend der Inhalation registriert der Pneumotachograph die verschiedenen Ziel-
parameter eines Inhalationsmandvers. Die Beurteilung des Inhalationsmandvers erfolgt
durch einen Vergleich der jeweiligen Messwerte (Ist-Werte) mit denen in Form von Excel-
Tabellen hinterlegten Atemflussprofilen und Aerosolspektren (Soll-Werte), die experimentell
mittels Andersen-Kaskadenimpaktor ermittelt wurden.

Abbildung 36: Aufbau und Bestandteile des IM.
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Analyse und Darstellung der Inhalationsmandver

Der IM enthélt zwei Programme: das Messprogramm (Inhalationsqualitdts-Check-System,
IQS) und ein daraus weiterentwickeltes Schulungsprogramm. Beide Programmeinstellungen
konnten aufgrund ihrer Analyse und Bewertung der Inhalationsmanover erfolgreich sowohl
als Bewertungs- wie auch Schulungsprogramme eingesetzt werden.

Im Messprogramm erfolgt die Analyse und Bewertung der individuellen Atemmandver in
Form der Atemflusskurve (Inspirationsfluss gegen die Zeit) mit einer Kurveninterpretation,
der numerischen Ausgabe der Messparameter und der voraussichtlichen PartikelgroRenver-
teilung (s. Abbildung 37).

Datum und Uhrzeit Wértliche Interpretation des Zielparameter;
der Messung gemessenen Atemmangvers mit PIF 1.5
Verblindungsnummer des Studenten WVorschlagen zur Optimierung inspiratorischer
Spitzenfluss [I/min]
Vin
Atemvolumen (1)
Ti 30
Ermitteltes Kjﬁenlnterpretatlnn %21/ Inspirationszeit tiber 30
Partikelspektrum: el i
S Opiimale Wirkstoffirsisetzung. Fir eine bt A5 spez. Parameter des
Rot: optimale :‘wm in d‘::f__'-:-ﬂ':sg solte d:w EEF .1 Inhalationsmanévers
y SpriihstaB zu n ausg . A
Teilchen, die im werden und der Atem nach der Inhalaion  frisnor M QZLDA'
Inhalationsgerét einige Sekunden angehalten werden. Vo2 Anzahl
oder Impaktorhals Taby 02244 Ausldsungen
deponiert haben L
P Fr‘,;;g! R Atemvolumen
Spac & nach Auslisung
i 4 07 1 421 433 T S8 30 e R [|]
Darstellung
Atemmanéver: 5] P e =
. ) I ——— = Inhalationsvolumen
:'ETI_T_“" de; vor Auslésung in %
usiosung aes @ e e e o] Gesamt-
El)jclemra;rc;Eols i I § | inhalationsvol,
(blauer Balken) ‘m
i[E] = Inspirationszeit
. , 16 nach Auslésung
Fir PI: i Is]
mPIF s [i53 W : . ; Zokl] :
Steigung R : - = —— = 2 - .__‘ﬁf.
des
Atemflusses \ .
(schwarzer Getestetes Inhalationsgerat
Balken) (hier als Pulverinhalator der Turbohaler und ein

Dosieraerosol [Einstellung ,BDP-DA (nicht extrafein)"]

Abbildung 37: Erfassung und Bewertung eines Inhalationsmanévers mit dem DA im Mess-
programm (Inhalationsqualitéts-Check, 1QS) des IM.
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Das Schulungsprogramm des IM enthélt dariber hinaus eine farbliche Darstellung fir den
Zielbereich des inspiratorischen Atemflusses fiir das jeweilige Inhalationsmandver nach dem
Ampelschema. Der Patient kann so wdhrend der Inhalation den Verlauf seines Atemstroms
im Zielbereich optisch verfolgen und gegebenenfalls anpassen (s. Abbildung 38). Dariiber
hinaus veranschaulicht das Schulungsprogramm die Zeit, in der die Luft angehalten wird in
Form eines Balkens, der sich farblich verdndert. Im Anschluss an die Inhalation erfolgt die
Bewertung des Inhalationsmandvers in Form eines definierten Score-Wertes (25).

Die Analyse und Bewertung der individuellen Atemmandéver erfolgt im Schulungsprogramm
in Form der Atemflusskurve (optisches Feedback), der Messparameter und der Beurteilung
des Mandvers in Textform (s.

Tabelle 25). Ein optimales Atemmandver wird mit 100 % bewertet und die Rickmeldungen
bzw. Verbesserungsvorschlage mit blauer bzw. roter Schrift verdeutlicht.

Interpretation des Inhalationsmandévers

Inspiratorischer

[ Tisines V52 - inhalabon ManagorB1 1588 2001 11:36.32] Spitzenfluss (min)
Buootin S
: E = P /Beschieunigung
nptimal inhalation manoeuvre (s : m%, TSI VT des Atemflusses
= the inhaled volume is optimal - welE TG 25 ;Ffsaf}
. the risa 6t 1ha flow 18 opiria) = — inhaliertes Valumen
) the peak inspiratary flow i< optimal e (mi)
reisiElion bk & pptial s 5oz (Y jnenirationszeit mit
breathhold time is sufficient einem Atemfluss
> 30 Vmin {(msek)

a .-g ) Bm_n;mn[._]:

& Act3 = Best » Zeit des

L =
.: 3' f %;Ezz?altens
'El
R
‘B
VISE = g T e
t
Inhalationsmandver getesteter Inhalator

Abbildung 38: Erfassung und Bewertung eines Inhalationsmanévers mit dem Pl im
Schulungsprogramm des IM nach Kamin et al 2003 (81).
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Tabelle 25: Beispielhafte Bewertungen und Riickmeldungen des Inhalationsvorganges im
Schulungsprogramm des IM.

Inhalationsmandéver mit einem Pl Inhalationsmandéver mit einem DA
Optimales Atemmandver Das Atemmandver sollte verbessert werden
(100%) (62%)

Das Atemvolumen ist optimal Das Atemvolumen ist optimal

Die Steigung des Atemflusses ist optimal Der Atemfluss ist zu schnell

Langsamer einatmen

Optimaler Atemfluss Optimale Inhalationszeit

Optimale Inhalationszeit Atemanhaltezeit im Grenzbereich. Fur eine op-
timale Deposition des Wirkstoffes in der Lunge

Atemanhaltezeit optimal sollte der Atem langer angehalten werden

Datenerfassung

Wadhrend jeder der vier durchgefiihrten Inhalationen im Rahmen der Untersuchung wurde
der jeweilige Placeboinhalator an den Pneumotachographen des IM angeschlossen und so in
beiden Schulungsgruppen die Parameter des Atemmandvers durch den IM analysiert. Die
Datenerfassung der Inhalationen vor und nach der Schulung (Prifungsinhalationen) erfolgte
im Messprogramm. Die Datenerfassung der Inhalationen wahrend der Schulung (Schulungs-
inhalationen) erfolgte im Schulungsprogramm.

An jedem Versuchstag wurde eine Kalibrierung des Pneumotachographen mit einer 1l Luft-
pumpe (Viasys Healthcare, Hoechberg, Germany) und vor jedem Messstart ein Abgleich der
Nulllinie durchgefiihrt.
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Zielparameter des Inhalationsmanagers

Die im IM dokumentierten Parameter im Mess- und Schulungsprogramm sind in Tabelle 26
beschrieben.

Tabelle 26: Ubersicht der im Messprogramm (M) bzw. Schulungsprogramm (S) des IM
erfassten Parameter eines Inhalationsmanévers (Version 2013).

Erfassun
Abklrzung | Parameter Einheit i 8
i

Inspiratorischer Spitzenfluss innerhalb der ers- )
PIF 1,5 ) [1/min] M+S
ten 1,5 Sekunden der Inhalation

mPIF Steigung des Atemflusses [I/s*min] M+S
. Inspirationszeit mit einem Atemfluss von mehr
Ti30 ) [s] M+S
als 30 I/min
Vin Inhaliertes Volumen [N M+S

L x Inhalationsvolumen vor Ausldsung als prozentu-
Vs%Vin . . . % M
aler Anteil des Gesamtinhalationsvolumens

VinS’ Atemvolumen nach Auslosung [ M

FPF Voraussichtliche Feinpartikelfraktion FPF (Anteil

N . (%] M
lungengangiger Teilchen < 4,7 um

« Koordinationsprobleme (Nshot O oder > 1), Ex-
Nshot o - Anzahl [n] M
spiration in das Gerat

Tsin™ Inspirationszeit nach Auslésung des DA [s] M
PEF Peak expiratory flow, Exspirationsfluss [I/min] M
TSEX Time of Exspiration, Zeit des Ausatmens [s] M

Im Schulungsprogramm erfolgt eine Bewertung
anhand eines Algorithmus zur Gesamtbeurtei-

% Anteil der

Score ) . ] definierten |S
lung des Inhalationsmandvers nach Kamin et al
100%
2003.
Zeit des Atemanhaltens nach Beendigung der
Thold BUNE Cer 1o s

Inhalation

" Werte werden nur fiir DA bestimmt
Erfassung nur beim Ausatmen in den Pneumotachographen
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Die Beurteilung der Qualitdt eines Inhalationsmandvers erfolgte mit folgenden MessgroRRen
des IM:

e Hauptzielparameter war der inspiratorische Spitzenfluss [I/min] innerhalb der ersten
1,5 Sekunden der Inhalation (,,Peak Inspiratory Flow*“; PIF 1,5) mit unterschiedlichen
Zielbereichen fir die Inhalationsmandver von DA und PI.

e Als Nebenzielparameter wurde neben der Inspirationszeit mit einem Atemfluss Uber
30 I/min (Ti30) das inhalierte Gesamtvolumen (Vin) und fiir den Pl zusatzlich die Be-
schleunigung des Atemflusses (mPIF) bestimmt. Darlber hinaus wurden fiir die Schu-
lungsinhalationen 1 und 2 im Schulungsmodus des IM noch der Parameter Atemhal-
tezeit (Thold) und der zusammenfassende Score-Wert fiir die Gesamtqualitat des
Inhalationsmandvers analysiert.

Zur Beurteilung der Qualitat eines Inhalationsmandvers wurden fiir den einzelnen Proban-
den die erreichten Zielparameter entsprechend den Zielbereichen in Tabelle 27 kategorisiert.
Da die Datenausgabe der Programme des IM fir die Zielparameter Vin in [I] und Ti30 in [s]
erfolgt, die Spezifikationen des IM allerdings fiir [ml] und [ms] definiert sind, wurden hier 3
Nachkommastellen erfasst. Die Werte der einzelnen Probanden wurden gruppenweise zu-
sammengefasst (Mittelwert/Streuungsparameter) und die Anzahl der Probanden in dem
jeweiligen Zielbereich ermittelt.

Zur Beurteilung der Veranderungen der Nebenzielparameter der einzelnen Probanden wur-
den fur Vin und Ti30 die Differenzwerte zwischen den einzelnen Inhalationen ermittelt. Als
Verbesserung wurde eine Steigerung des Volumens um 2 0,01 | und der Inhalationszeit um
> 0,01 s bewertet.

Tabelle 27: Zielbereiche der Haupt- und Nebenzielgréfsen fiir ein optimales Inhalationsma-
néver mit einem DA und einem Pl und Einordnung von Abweichungen nach Kamin et al.
2003 (81).

Parameter optimaler Zielbereich abweichender Zielbereich stark abweichender
Zielbereich
DA Pl DA Pl DA Pl

PIF 1,5 [i/min] >40,0—-90,0 =260,0 >90,0-160,0 230,0-60,0 <40,0v >160 <30,0
MPIF [1/s*min] n.d. >42,0 n.d. n.d. n.d. <42,0
Ti30 [s) > 1,000 n.d. n.d. < 1,000

Vin 1 > 0,500 n.d. n.d. < 0,500

Thold (s > 5000 5,000 - 2,000 > 2,000

n.d. = nicht definiert
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4.3.3 Checkliste zur Beurteilung/Bewertung des Inhalations-
vorgangs

Die bei den Untersuchungen eingesetzt Checkliste wurde im Rahmen der Vorversuche nach
Vorbildern aus der Literatur (10;82;93;94) erarbeitet und evaluiert. In Tabelle 28 sind die
Teilschritte der Inhalation mit den beiden Inhalatoren zusammengestellt.

Die Checkliste wurde im Schulungsverlauf (bei den Inhalationen vor und nach der Schulung,
sowie bei der Schulungsinhalation 2) als Beurteilungsinstrument zum systematischen Erfas-
sen der theoretischen Kenntnisse und des praktischen Konnens eingesetzt. Die Probanden
simulierten kurze Beratungsgesprache zur Inhalation mit einem DA und einem PI, deren In-
halte analysiert wurden.

Im Anschluss an die zweite Schulungsinhalation erfolgte durch ein umfassendes Feedback
des Trainers zu den Checklistenergebnissen eine Schulung des kompletten Inhalationsvor-
ganges (Einsatz der Checkliste als Schulungswerkzeug).

Tabelle 28: Teilschritte der Inhalation mit dem DA und dem PI.

Inhalationsschritte DA Inhalationsschritte Pl

Vorbereitung Vorbereitung

1 Entfernen der Verschlusskappe 1 Entfernen der Verschlusskappe
Schitteln 2a* Rad drehen

? 2b* Rad zurickdrehen (bis Klick)

3 Korrekte Geratehaltung 3 Korrekte Geratehaltung

Inhalationsmanéver Inhalationsmandéver

4 Ausatmen 4 Ausatmen

10a* Weg vom Mundstlick atmen

5 Lippenschluss 5 Lippenschluss

6 Kopfhaltung 6 Kopfhaltung

7x* Ruhig und gleichmaRig, tief einatmen T** Kraftig und tief einatmen

g Sprihstofl auslosen und gleichzeitig g Atem anhalten (5-10 s)
einatmen

9 Atem anhalten (5-10 s) 9 Ausatmen Uber Lippenbremse oder

Nase

10 Ausatmen (ber Lippenbremse oder 10b* Weg vom Mundstiick atmen
Nase

* flir die Auswertung zusammengefasste Schritte

o Schritt 7 erfasst das im ersten Teil der Schulung trainierte Atemmandver.
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Bewertungsparameter der Checkliste

1. Theorie/Praxis

Anhand der Checkliste wurde sowohl die miindliche Beschreibung der Teilschritte der Inhala-
tion (Theorie) als auch die vorgefiihrte praktische Durchfiihrung der Schritte (Praxis) erfasst
und bei vollstéandiger und richtiger Ausfiihrung jeweils ein Punkt vergeben (Maximalpunkt-
zahl 10).

Beim Pl wurden das Bereitstellen der Dosis (Schritt 2) und das fir Inhalationspulver kritische
Vermeiden des Ausatmens in das Gerat (Schritt 10) in zwei Unterschritten (a/b) erfasst
(s. Tabelle 28). In beiden Fallen wurde nur bei vollstandiger und richtiger Ausfihrung beider
Unterschritte jeweils ein Punkt vergeben.

2. Ubereinstimmungsfaktor (Ubereinstimmung von Theorie und Praxis)

Mit dem individuellen Ubereinstimmungsfaktor wurde erfasst inwieweit die vollstindige und
richtige Kommunikation der Theorie und die vollstandige und richtige Demonstration der
Praxis (ibereinstimmen. Ein Proband erhilt nur dann einen Ubereinstimmungspunkt fiir den
betreffenden Einzelschritt, wenn sowohl eine korrekte miindliche Beschreibung als auch
eine fehlerfreie praktische Demonstration erfolgt ist (Maximalpunktzahl 10).

3. Beratungskompetenz

Die Kriterien Theorie, Praxis und Ubereinstimmung wurden fiir die Beurteilung der Kompe-
tenz eines Trainers als gleichwertig wichtig angesehen. Die Beratungskompetenz wurde als
zusammenfassende Kenngrofle aus dem Mittelwert der drei Komponenten berechnet und
gruppenweise als Mittelwert zusammengefasst (Maximalpunktzahl 10).

4. Schulungseffekt

Als Schulungseffekt wurde die Differenz der durchschnittlichen Gesamtpunktzahl der beiden
Gruppen fiir Theorie, Praxis, Ubereinstimmung und Beratungskompetenz vor und nach der
Schulung berechnet.

5. Anteil der Probanden mit fehlerfreier Ausfiihrung

Fir die ZielgréRen Theorie, Praxis und Ubereinstimmungsfaktor wurde fiir die einzelnen
Inhalationsschritte gruppenweise der prozentuale Anteil der Probanden mit fehlerfreier Aus-
fihrung ermittelt.

6. Verdnderungen bei den einzelnen Probanden

Fiir jeden Probanden wurde die Gesamtpunktzahl jeweils fiir die ZielgréRen berechnet und
gruppenweise als Mittelwert zusammengefasst. Um die individuellen Veranderungen der
Probanden im Laufe der Untersuchung betrachten zu kénnen, wurde fir die einzelnen Pro-
banden zwischen der Gesamtpunktzahl fiir Theorie bzw. Praxis bei den einzelnen Inhalatio-
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nen Differenzen gebildet. Die Differenzen wurden in 3 Kategorien eingeteilt: verschlechtert
(Differenz < 0), gleichgeblieben (Differenz = 0) und verbessert (Differenz > 0) und die Ge-
samtzahl der Probanden der einzelnen Kategorien berechnet.

Tabelle 29: Beurteilungskriterien fiir die Auswertung mittels Checkliste (Qualitédt des kom-
pletten Inhalationsvorganges/der Beratungsgesprdche)

Beurteilung von Kriterien
Fehlerquoten der Einzelschritte Hauptfehler vor der Schulung: Alle Inhalationsschritte, die
des Inhalationsvorganges < 60% der Probanden richtig erfillten.

Hauptfehler nach der Schulung: Alle Inhalationsschritte, die
< 80% der Probanden richtig erfullten.

Auffillige (Nicht-) Ubereinstim- Als relevante Diskrepanzen zwischen Theorie und Praxis

mung von Theorie und Praxis wurden Differenzen > 20% der fehlerfreien Probandenanteile
angesehen.

Relevante Verbesserung Als relevante Verbesserungen wurden Steigerungen der

fehlerfreien Probandenanteile > 20% angesehen.

Relevanter Gruppenunterschied Unterschiede > 10% fehlerfreien Probandenanteile oder

> 1 Punkt bei den Gruppen-Mittelwerten (durchschnittliche
Gesamtpunktzahl) von Theorie/Praxis/Ubereinstimmung/
Beratungskompetenz.

4.3.4 Fragebogen zur Datenerfassung der Teilnehmer/
Selbstbewertung der Schulung

Im Rahmen der Vorversuche wurde ein Fragebogen aus drei Teilen und insgesamt 13 Fragen
entwickelt und evaluiert (s. Anhang 9.5.6).

Im ersten Teil des Fragebogens wurde zur Charakterisierung des Untersuchungskollektivs
neben personlichen Daten (Alter, Geschlecht, Gewicht, Ausbildungstand) die Inhalations-
erfahrung erfasst. AuRerdem wurde erfragt, welche Erwartungen die Probanden an die
Inhalationstechnik haben und wie sie eine mogliche Kombination der zwei Inhalatortypen
einschatzen. Zusatzlich sollten die Probanden ihre eigene Inhalationskompetenz vor der
ersten praktischen Inhalation bewerten.

Im zweiten Teil wurden die subjektive Bewertung der Inhalationskompetenz im Schulungs-
verlauf sowie die Rickmeldungen zu den Schulungselementen erfasst. Dazu fand eine
Selbstbewertung der durchgefiihrten Prifungsinhalationen vor und nach der Schulung statt.
Als Bewertungskriterien wurden vier Beurteilungsstufen (abgestuft zwei positive/zwei
negative) verwendet sowie die Einordnung der Probanden, ob sie eine Veranderung emp-
funden haben.

133



Train the Trainer: Untersuchungen zur Optimierung der Schulung und der
Beratungskompetenz zur Inhalationstechnik bei Pharmaziestudierenden

Der dritte Teil des Fragebogens erfasste die Rickmeldungen der Probanden zu den
Erfahrungen wahrend der Schulung und in der Schulungsgruppe optisches Feedback zur
Beurteilung des IM als Schulungsgerat. Die Probanden sollten angeben, was Ihnen in der
Schulung geholfen hat, das Inhalationsmandver besser zu verstehen und zu erklaren.

Im Fragebogen wurden geschlossene und offene Fragen gestellt. Die offenen Fragen wurden
mit Hilfe einer Clusteranalyse gruppiert und mit SPSS® Version 22.0 fiir Windows® (Statistical
Software, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, Illinois, USA) ausgewertet. Numerische Angaben
im Fragebogen wurden gruppenweise zusammengefasst (Mittelwert/Streuungsparameter).
Fir die Anzahl der Nennungen wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten ermittelt.

4.3.5 Datenauswertung

In die Auswertung gehen die Daten von 60 Probanden (n=30 pro Schulungsgruppe) ein. Drei
der urspriinglich 63 vorgesehenen Probanden (zwei Probanden aus der Schulungsgruppe
optisches Feedback und ein Proband der Schulungsgruppe Trainer-Feedback) mussten auf-
grund einer unvollstindiger Datenspeicherung wahrend der Messung des IM und einem
dadurch bedingten Abbruch der Atemschulung von der Untersuchung ausgeschlossen wer-
den. Diese unvollstandigen Datensdtze wurden aus der Auswertung herausgenommen.

Die Daten der 60 Probanden wurden in anonymisierter Form in Microsoft Excel 2010 und
SPSS® Version 22.0 fiir Windows® eingegeben und ausgewertet. Die Veranderung der Ziel-
groflen des Atem-mandvers durch die Schulung wurde mittels Wilcoxon- und Vorzeichen-
Test, die Veranderung der durchschnittlichen Gesamtpunktzahl (Theorie/Praxis) der Check-
liste durch die Schulung bei den beiden Schulungsgruppen mittels Wilcoxon- und Mann-
Whitney-U-Test analysiert (s. Anhang 9.5.7).

Prozentuale Angaben sowie absolute und relative Haufigkeiten wurden in ganzen Zahlen
angegeben. Ansonsten erfolgte die Rundung der Daten auf eine Dezimalstelle nach dem
Komma mit Ausnahme des inhalierten Volumens sowie der Inspirationszeit mit einem Atem-
fluss von mehr als 30 |/min. Diese ZielgroRen wurden aufgrund der Zielvorgabe des IM auf
drei Dezimalstellen nach dem Komma gerundet.

In Tabelle 30 sind die ZielgrofRen zur Bewertung der Qualitat der Inhalationsmandver und des
kompletten Inhalationsvorganges zusammengefasst.
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Tabelle 30: Zielgréfsen zur Bewertung der Qualitdt der Inhalationsmanéver und des kom-
pletten Inhalationsvorganges.

ZielgroRRen

Definition

Inhalationsmandver: Erfassung Inspirationsparameter mittels IM

Hauptparameter PIF Inspiratorischer Spitzenfluss [I/min]

Nebenparameter Vin Inhaliertes Volumen [Vin]
Ti30 Inspirationszeit mit einem Atemfluss tGber 30 |/min [Ti30]
mPIF Beschleunigung des Atemflusses [mPIF] (nur fiir Pl)

Kompletter Inhalationsvorgang: Erfassung der Beschreibung und der Durchfiihrung der Ein-
zelschritte der Inhalation mittels Checkliste

Vollstdndige und | Theorie Mundliche Beschreibung der Einzelschritte des Inhalati-
korrekte  Ausfiih- onsvorganges
rung der Inhalati- Praxis Praktische Demonstration der Einzelschritte des Inhalati-
onsschritte gemaR
onsvorganges
Checkliste
Berechnete Zielgré- | Individuel- | Ubereinstimmung von Beschreibung und Durchfiihrung
Ren der Checkliste |ler Uber-|der einzelnen Schritte (Vergabe eines Punktes bei Uber-
einstim- einstimmung von Theorie und Praxis)
mungsfak-
tor
Beratungs- | KenngréRe fur die Qualitat der Beratungsgesprache (Mit-
kompetenz | telwert aus Theorie-, Praxis- und Ubereinstimmungspunk-

ten).

Selbstbeurteilung der Kenntnisse und Fahigkeiten (Inhalationskompetenz) der Probanden im

Fragebogen

Selbsteinschatzung
der Probanden

Inhalati-
onskompe-
tenz

Vier Beurteilungsstufen (sehr gut, gut, schlecht, sehr
schlecht)
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Fiir die zusammengefassten Gruppenwerte der einzelnen Inhalationen erfolgte eine deskrip-
tive Statistik der ZielgroBen der drei Bewertungsmethoden mit den Kennzahlen Median, Mit-
telwert und relative Standardabweichung. Zusatzlich wurde fiir die Parameter des IM das
Minimum, das Maximum und die 25%- und 75%-Perzentile erhoben. Die Darstellung der
Werte erfolgte anhand von Balkendiagrammen und fir die Parameter des IM zusatzlich
durch Boxplots (Abbildung 39).

__— AusreiRer
s
" oberer Whisker

y
7 75% Perzentile

Median
/ 25% Perzentile
-

< unterer Whisker

\\\
—— Referenzlinien

Abbildung 39: Boxplot zur Darstellung der Zielgréf3en des IM.

Dabei entspricht die Box den Messwerten, die zwischen dem 25%- und 75%-Perzentil liegen,
d.h. in diesem Bereich befindet sich die Halfte der Messwerte. Die Referenzlinien markieren
den optimalen Zielbereich des IM fir die jeweilige ZielgroRe des Inhalationsmandvers. In der
Darstellung der Boxplots wurde statt der Si-Einheit [s] die deutsche Abkilirzung [sek] verwen-
det.

Vergleich der Bewertungsmethoden

Die Selbsteinschatzung der Probanden mittels Fragebogen nach der Schulung wurde mit den
Ergebnissen aus der Checkliste und den Ergebnissen aus den Messungen mit dem IM
korreliert. Hierbei wurden fiir die einzelnen Probanden die Note der Selbstbewertung mit
der jeweiligen Bewertung mittels Checkliste bzw. mit der Bewertung des PIF mittels IM
verglichen.

AuBerdem wurde die Bewertung des Atemmandvers in der Checkliste (praktische Durchfiih-
rung von Punkt 7) mit den Ergebnissen aus den Messungen des IM korreliert. Hierbei wur-
den die Bewertungen fir die einzelnen Probanden mittels Checkliste jeweils der Bewertung
des PIF durch den IM gegeniibergestellt und Gberprift, inwieweit die Checklisten-Bewertung
yrichtige Durchfihrung” mit einem optimalen oder leicht abweichenden PIF bzw. die Check-
listen-Bewertung ,,falsche Durchfihrung” mit einem stark abweichenden PIF einhergeht. Fir
beide Fille wurden die jeweiligen Ubereinstimmungsquoten berechnet.
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Tabelle 31: Beurteilungsstufen der ZielgréfSen fiir die Korrelationen der Bewertungsmetho-
den.

Zielgrofle Kategorie

Selbstbewertung

N=4: Note sehr gut, gut, schlecht und sehr schlecht
Fragebogen

Beratungskompetenzpunkte [ N=4: sehr gut (9-10 Punkte), gut (6-8 Punkte), schlecht (3-5
der Checkliste Punkte) und sehr schlecht (0-1 Punkt)

Bewertung PIF mittels IM N=3: optimal, leicht abweichend und stark abweichend

Bewertung Schritt 7 Atem- L . .
i ) ) N=2: richtige Durchfiihrung und falsche Durchfiihrung
manover mittels Checkliste

4.4 ERGEBNISSE

4.4.1 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv setzte sich insgesamt aus 42 weiblichen und 18 mannlichen Perso-
nen im Alter von 22 bis 44 Jahren mit unterschiedlichen praktischen Inhalations- und Bera-
tungsvorerfahrungen zusammen. 22 Versuchspersonen Ubten seit 0,5 bis 6 Jahren eine
pharmazeutische Tatigkeit aus, wovon 13 Personen bereits eine Ausbildung in diesem Be-
reich absolviert hatten (11 Pharmazeutisch-Technische Assistenten (PTAs) und 2 Pharmazeu-
tisch-Kaufmannische Assistenten (PKAs)).

Die von den Probanden ausgefiillten Fragebdgen ergaben, dass nur geringe praktische Erfah-
rungen mit der Inhalationstechnik und der Beratung hierzu bestanden. DreiRig Probanden
(50%) hatten eine Inhalation einmalig in der Trainingsapotheke (Seminar Klinische Pharma-
zie) situativ erklart, 19 Personen (32%) hatten es selten erklart und zehn (17%) hatten es
noch nie erklart. Eigene Inhalationserfahrungen mit unterschiedlichen Inhalationsgeraten
hatten insgesamt 15 Versuchspersonen (25%), diese lag bei 8 Personen mehr als zwei Jahre
zuriick. Im Anhang in Tabelle 36 sind die Informationen zum Probandenkollektiv tabellarisch
dargestellt.

Tabelle 32 zeigt die Einschatzung der Probanden bezlglich der eigenen Inhalations-
kompetenz sowie die Problemeinschatzung bei einer gleichzeitigen Verordnung von DA und
Pl. Die eigene Inhalationskompetenz bewertete etwa die Hélfte (48%) der Probanden als
»gut”, die restlichen Probanden als ,schlecht” bzw. ,sehr schlecht”. Im Hinblick auf eine
gleichzeitige Verordnung von DA und Pl erwarteten 95% der Probanden Schwierigkeiten bei
den betreffenden Patienten. Von 73% der Probanden beider Gruppen wurde die groBte
Schwierigkeit in der unterschiedlichen Handhabung/Vorbereitung der Gerate erwartet.

137



Train the Trainer: Untersuchungen zur Optimierung der Schulung und der
Beratungskompetenz zur Inhalationstechnik bei Pharmaziestudierenden

Tabelle 32: Ergebnisse Fragebogen - Bewertung der eigenen Inhalations-kompetenz/
Beurteilung einer gleichzeitigen Verordnung von DA und PI.

Haufigkeit Nennung [n] (%)

Schulungsgruppe
Schulungsgruppe

optisches Feed-
P Trainer-Feedback

back

Selbsteinschatzung der eigenen Inhalationskompetenz vor der ersten praktischen Inhalation
(Frage 5)

Sehr gut 0 (0%) 0 (0%)
Gut 18 (60%) 11 (37%)
Schlecht 11 (37%) 19 (63%)
Sehr schlecht 1 (3%) 0 (0%)

Erwarten Sie bei gleichzeitiger Verordnung von DA und Pl Probleme (Frage 4)?

Nein 1 (3%) 2 (7%)

Ja 29 (97%) 28 (93%)

Falls ja, welche Schwierigkeiten erwarten Sie?

Koordinationsprobleme 15 (50%) 22 (73%)
Atemtechnik 19 (63%) 19 (63%)
v.a. Atemtechnik bei PI 8 (27%) 8 (27%)
v.a. Atemtechnik bei DA 8 (27%) 7 (23%)
Unterschiedliche Handhabung/Vorbereitung der

) 22 (73%) 22 (73%)
Gerate
Verwechslung der Gerate 16 (53%) 13 (43%)
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4.4.2 Einfluss eines computergestitzten optischen Feedback-
systems bei der Schulung von inhalatorspezifischen Atem-
mandvern

Bei der Schulung der beiden unterschiedlichen Inhalationsmanover fiir DA und Pl wurde an-
hand der Zielparameter PIF, mPIF, Vin und Ti30 der Einfluss eines computergestiitzten opti-
schen Feedbacksystems (Schulungskomponente des IM) im Gegensatz zu einer konventio-
nellen, theoretisch-praktischen Atemschulung durch einen Trainer verglichen.

Daruber hinaus wurden fur die Schulungsinhalationen 1 und 2 im Schulungsmodus des IM
noch der Parameter Atemhaltezeit (Thold) erfasst sowie ein Score-Wert fir die Gesamtquali-
tat des Inhalationsmanovers berechnet. Im Anhang sind die vollstandigen Daten der Qualitat
des Inhalationsmanodvers mit dem DA in Tabelle 37 und mit dem Pl in Tabelle 41 zusammen-
gestellt.

Dosieraerosol — Vergleich der Atemmanédver vor und nach der Schulung mit-
tels IM

Die Veranderung der Haupt- und NebenzielgroRen fiir das Atemmandver mit dem DA im
Verlauf der Schulung wird in den Abbildungen 40-43 anhand von Boxplots, die Einordnung in
die Zielbereiche des IM mittels Balkendiagrammen dargestellt.

Fir den inspiratorischen Spitzenfluss (PIF) als Hauptparameter zur Beurteilung des Inhalati-
onsmandvers, war ein Zielbereich von 40 bis 90 I/min als Spezifikation fiir eine gleichmaRige,
lang anhaltende Inhalation definiert.
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Abbildung 40: Inhalationsmanéver mit dem DA — Entwicklung des inspiratorischen Spitzen-
flusses (PIF) in der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback im Verlauf der Schulung.

Vor der Schulung lagen die Werte beider Probandengruppen im Mittel auBerhalb dieses
Zielbereiches, wobei die Schulungsgruppe optisches Feedback (Median 96 I/min) vergleichs-
weise niedrigere Ausgangswerte zeigte als die Schulungsgruppe Trainer-Feedback (Median
119 I/min) (s. Abbildung 40). In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback hatten sechs Proban-
den einen sehr starken inspiratorischen Spitzenfluss von Gber 200 I/min (Maximum
287 I/min), wohingegen in der Schulungsgruppe optisches Feedback PIF-Werte von maximal
179 |/min erreicht wurden.

In der abschlieBenden Inhalation nach der Schulung erreichten beide Gruppen den Ziel-
bereich sicherer. In der Schulungsgruppe optisches Feedback lagen die PIF-Werte im Median
bei 79 I/min, in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback bei 89 |/min. In der Schulungsgruppe
Trainer-Feedback zeigten nach Ende der Schulung noch 17% der Probanden stark
abweichende Inhalationsmandéver mit einem PIF tiber 160 |/min. Zwei der urspringlich sechs
sehr stark abweichenden Probanden lagen mit ihrem PIF weiterhin tiber 200 I/min.
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In der Schulungsgruppe optisches Feedback lagen vor der Schulung des Inhalationsmandévers
33% der Probanden mit dem Inhalationsmandéver im optimalen Zielbereich. Durch die Schu-
lung mit dem computergestiitzten optischen Feedbacksystem erhohte sich der Anteil auf
60%. In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback zeigten vor der Schulung ebenfalls 33% eine
Inhalation im optimalen Zielbereich, was sich durch die theoretisch-praktische Schulung auf
53% erhohte (s. Abbildung 41).

Schulungsgruppe optisches Feedback
| | | | |

Inhalation vor Schulung

Schulungsinhalation 1 optimal

abweichend
Schulungsinhalation 2

stark abweichend

Inhalation nach Schulung

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Schulungsgruppe Trainer-Feedback

Inhalation vor Schulung
Schulungsinhalation 1 optimal

| | | | | | abweichend
Schulungsinhalation 2

i | | | | | stark abweichend

Inhalation nach Schulung

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 41: Inhalationsmandver mit dem DA — Darstellung des prozentualen Anteils der
Probanden der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback im optimalen (griin), abweichenden (orange) oder stark abweichenden PIF-
Zielbereich (rot).
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Als NebenzielgroBen zur Beurteilung des Inhalationsmandvers eines DA wurde das Inhalati-
onsvolumen (Vin) und die Inhalationszeit mit einem Atemfluss tGber 30 |/min (Ti30) mit dem
IM bestimmt. Um eine optimale Medikamentenverteilung in der Lunge gewahrleisten zu
kénnen, sollte Vin groBer sein als 0,500 | und Ti30 langer andauern als 1,000 s. Die
Ergebnisse der Probanden der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungs-
gruppe Trainer-Feedback sind im Vergleich zu den Zielwerten in Abbildung 42 und
Abbildung 43 dargestellt.
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Abbildung 42: Inhalationsmandver mit dem DA - Entwicklung des inspiratorischen

Volumens in der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback im Verlauf der Schulung.
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Abbildung 43: Inhalationsmandver mit dem DA — Entwicklung der Inspirationszeit mit einem
Atemfluss iber 30 I[/min in der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungs-
gruppe Trainer-Feedback im Verlauf der Schulung.

Bereits vor der Schulung erfiillten in beiden Schulungsgruppen mindestens 93% der
Probanden die Zielvorgaben des IM fir die NebenzielgrofRe Vin (Median Schulungsgruppe
optisches Feedback 2,4 |/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 2,5 ) bzw. Ti30 (Median
Schulungsgruppe optisches Feedback 2,4 s/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 1,8 s)
(s. Tabelle 37 im Anhang). Durch die Atemschulungen erhéhte sich bei beiden Parametern
der Anteil der Probanden im Zielbereich auf 100%.

Durch die Schulung verbesserte eine unterschiedliche Zahl von Probanden das Inhalations-
volumen in den beiden Schulungsgruppen (23 in der Schulungsgruppe optisches Feedback/
11 in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback) und eine gleich groRe Zahl die Inhalationszeit
(24 in der Schulungsgruppe optisches Feedback/25 in der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback) (Tabellarische Aufstellung im Anhang Tabelle 45).
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Pulverinhalator — Vergleich der Atemmandver vor und nach der Schulung

Die Veranderung der Haupt- und NebenzielgroRen gemessen mit dem IM fiir das Atemma-
nover mit dem Pl im Verlauf der Schulung wird in den Abbildungen 44-48 anhand von
Boxplots, die Einordnung in die Zielbereiche des IM mittels Balkendiagrammen dargestellt.

Als Hauptparameter zur Beurteilung des Inhalationsmandvers mit einem Pl wurde ein
inspiratorischer Spitzenfluss (PIF) von mindestens 60 I/min als Spezifikation fir eine kraftige
und tiefe Inhalation definiert.
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Abbildung 44: Inhalationsmandéver mit dem Pl — Entwicklung des inspiratorischen Spitzen-
flusses in der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback im Verlauf der Schulung.

Vor der Schulung lagen die Werte beider Probandengruppen im Mittel oberhalb des Ziel-
wertes, wobei die Schulungsgruppe optisches Feedback (Median 64 I/min) vergleichsweise
niedrigere Ausgangswerte zeigte als die Schulungsgruppe Trainer-Feedback (Median
77 1/min). In der Schulungsgruppe optisches Feedback lagen zwélf Probanden unterhalb des
geforderten inspiratorischen Spitzenflusses, wohingegen in der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback nur vier Probanden einen geringeren PIF als 60 |/min zeigten. Nach der Schulung
lagen die PIF-Werte bei der Schulungsgruppe optisches Feedback im Median bei 80 I/min,
bei der Schulungsgruppe Trainer-Feedback bei 82 |/min.
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In der Schulungsgruppe optisches Feedback erreichten vor der Schulung des Inhalationsma-
novers 60% der Probanden eine Inhalation im optimalen Zielbereich, was durch die Schulung
auf 93% gesteigert wurde. In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback zeigten vor der Schu-
lung 87% eine Inhalation im optimalen Zielbereich, was nach der theoretisch-praktischen
Schulung auf 77% zurlickging (s. Abbildung 45).

Schulungsgruppe optisches Feedback

Schulungsinhalation 1 optimal

Inhalation vor Schulung

Schulungsinhalation 2 _ | | | | | abweichend
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Inhalation nach Schulung
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Schulungsgruppe Trainer-Feedback
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Inhalation vor Schulung
Schulungsinhalation 1
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Inhalation nach Schulung
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Abbildung 45: Inhalationsmanéver mit dem Pl - Darstellung des prozentualen Anteils der
Probanden der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback im optimalen (griin), abweichenden (orange) oder stark abweichenden Zielbereich
(rot).

Um bei der Inhalation mit einem Pulverinhalator eine optimale Medikamentenverteilung in
der Lunge gewahrleisten zu kdnnen, sollte mPIF groRer sein als 42 |/s*min, Vin groRer sein
als 0,500 | und Ti30 langer andauern als 1,000 s. Die Ergebnisse der Probanden im Vergleich
zu den Zielwerten der NebenzielgroRen sind Abbildung 46 — 48 dargestellt.
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Bereits vor der Schulung erfillte ein Grof3teil der Probanden die Zielvorgaben fiir die Neben-
zielgroRen:

e mPIF
Schulungsgruppe optisches Feedback: 77% im Zielbereich, Median 172 I/s*min
Schulungsgruppe Trainer-Feedback: 93% im Zielbereich, Median 175 |/s*min

e Vin
Schulungsgruppe optisches Feedback: 100% im Zielbereich, Median 2,2 |
Schulungsgruppe Trainer-Feedback: 97% im Zielbereich, Median 2,1 |

e Ti30
Schulungsgruppe optisches Feedback: 93% im Zielbereich, Median 2,5 s
Schulungsgruppe Trainer-Feedback: 93% im Zielbereich, Median 2,4 s

Durch die Atemschulungen erhéhte sich in beiden Gruppen der Anteil der Probanden im
Zielbereich bei allen drei Parametern auf 97-100%.
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Abbildung 46: Inhalationsmandéver mit dem Pl — Entwicklung der Beschleunigung des
inspiratorischen Spitzenflusses in der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schu-
lungsgruppe Trainer-Feedback im Verlauf der Schulung.
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Abbildung 47: Inhalationsmandéver mit dem Pl — Entwicklung des inspiratorischen Volumens
in der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungsgruppe Trainer-Feedback im
Verlauf der Schulung.
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Abbildung 48: Inhalationsmandver mit dem Pl — Entwicklung der Inspirationszeit mit einem
Atemfluss iiber 30 I/min in der Schulungsgruppe optisches Feedback und der Schulungs-
gruppe Trainer-Feedback im Verlauf der Schulung.
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Durch die Schulung steigerte in beiden Schulungsgruppen eine vergleichbar grofle Zahl an
Probanden ihre Beschleunigung des inspiratorischen Spitzenflusses (20 in der Schulungs-
gruppe optisches Feedback/18 in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback), ihr Inhalationsvo-
lumen (27 in der Schulungsgruppe optisches Feedback/25 in der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback) und ihre Inhalationszeit (24 in der Schulungsgruppe optisches Feedback/23 in der
Schulungsgruppe Trainer-Feedback) (Tabellarische Aufstellung im Anhang Tabelle 46).

4.4.3 Checkliste als systematisches Bewertungs- und Feedback-
Instrument bei Inhalationsschulungen

Im Anhang sind die vollstindigen Daten der Bewertung des Inhalationsvorganges mittels
Checkliste im Verlauf der Schulung in Tabelle 38 und 39 fiir das DA sowie in Tabelle 42 und
43 fir den Pl zusammengestellt.

Dosieraerosol — Vergleich der Kenntnisse und Fertigkeiten bei der Inhalation
vor und nach der Schulung

Die Veranderung des prozentualen Anteils der fehlerfreien Durchfiihrungen der verschiede-
nen Inhalationsschritte des DA durch die Schulung sind fiir die Schulungsgruppe optisches
Feedback in Abbildung 49 und fir die Schulungsgruppe Trainer-Feedback in Abbildung 50
dargestellt.
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Schulungsgruppe optisches Feedback vor Schulung
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Abbildung 49: Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der
Inhalation mit dem DA vor und nach der Schulung in der Schulungsgruppe optisches
Feedback.

Inhalationsschritte der Checkliste (No):

1 Entfernen der Verschlusskappe 6 Kopfhaltung

2 DA schiitteln 7 Ruhig und gleichmdflig einatmen

3 Korrekte Gerdtehaltung 8 Spriihstof3 ausldsen und gleichzeitig einatmen
4 Ausatmen 9 Atem anhalten 5-10 s

5 Lippenschluss 10 Ausatmen (iber Lippenbremse oder Nase
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Schulungsgruppe Trainer-Feedback vor Schulung
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Abbildung 50: Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der
Inhalation mit dem DA vor und nach der Schulung in der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback.

Inhalationsschritte der Checkliste (No):

1 Entfernen der Verschlusskappe 6 Kopfhaltung

2 Dosieraerosol schiitteln 7 Ruhig und gleichmdflig einatmen

3 Korrekte Gerdtehaltung 8 Spriihstof3 auslésen und gleichzeitig einatmen
4 Ausatmen 9 Atem anhalten 5-10 s

5 Lippenschluss 10 Ausatmen liber Lippenbremse oder Nase
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Vor der Schulung lagen in der Schulungsgruppe optisches Feedback die Hauptfehler (< 60%
fehlerfreie Durchfiihrungen) bei der Inhalation mit dem DA bei den Schritten 3, 6 und 7. In
der Schulungsgruppe Trainer-Feedback lagen die Hauptfehler ebenfalls bei den Schritten 6
und 7 sowie bei Schritt 2.

Insgesamt erreichten die Probanden der Schulungsgruppe optisches Feedback wie der
Schulungsgruppe Trainer-Feedback vor der Schulung durchschnittlich 6,8 von 10 moglichen
Punkten in der theoretischen Beschreibung des Inhalationsvorganges. In der praktischen
Vorflihrung erzielten beide Gruppen jeweils eine etwas hohere Punktzahl (Schulungsgruppe
optisches Feedback 7,3 Punkte/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 7,9 Punkte).

Eine groRere Diskrepanz (>20%) zwischen der korrekten miindlichen Beschreibung und der
fehlerfreien praktischen Demonstration der Einzelschritte zeigte sich in beiden Schulungs-
gruppe bei Schritt 3, 5 und 9, in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback zusatzlich bei
Schritt 10.

Nach der Schulung mit dem Dosieraerosol hatte sich bei der Schulungsgruppe optisches
Feedback der prozentuale Anteil richtiger Ausfiihrungen in allen Einzelschritten erhoht. Be-
sonders hohe Zuwachse bei der fehlerfreien Ausfiihrung nach der Schulung (>20%) wurden
in dieser Schulungsgruppe beobachtet bei den Schritten 2, 4, 6, 7, 9 und 10. Allerdings
wurden auch noch nach der Schulung die Schritte 3, 5, 6 und 7 von weniger als 80% der Pro-
banden fehlerfrei ausgefiihrt. Bei der Schulungsgruppe Trainer-Feedback hatte sich nach der
Schulung ebenfalls der prozentuale Anteil richtiger Ausfiihrungen in fast allen Einzelschritten
erhoht (Ausnahme: mindliche Beschreibung von Schritt 9: Ausatmen (ber Lippenbremse).
Besonders hohe Zuwachse (>20%) wurden beobachtet bei den Schritten 2 bis 7 und 10. Le-
diglich Schritt 6 wurde hier von weniger als 80% der Probanden fehlerfrei ausgefiihrt.

Insgesamt erreichten die Probanden nach der Schulung bei der theoretischen Beschreibung
des Inhalationsvorganges in der Schulungsgruppe optisches Feedback bzw. Trainer-Feedback
durchschnittlich 8,5 bzw. 9,0 von 10 mdglichen Punkten. In der praktischen Vorfiihrung er-
zielten die Gruppen jeweils eine etwas hohere Punktzahl (Schulungsgruppe optisches Feed-
back 8,9 Punkte/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 9,1 Punkte).

Diskrepanzen von 20% und mehr zwischen der korrekten miindlichen Beschreibung und der
fehlerfreien praktischen Demonstration ergaben sich in der Schulungsgruppe optisches
Feedback nach der Schulung weiterhin fir die Schritte 3, 5, 6, 7 und in der Schulungsgruppe
Trainer-Feedback nur noch fir Schritt 6.
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Insgesamt gab es keine auffalligen Unterschiede zwischen der Schulungsgruppe optisches
Feedback und Trainer-Feedback vor und nach der Schulung. Alle beobachteten Differenzen
bei den durchschnittlichen Gruppenwerten fiir Theorie, Praxis und Ubereinstimmungsfaktor
betragen weniger als einen Punkt (Abbildung 51).

Der Schulungseffekt, d.h. die Verbesserung der mittleren Gesamtpunktzahl von Theorie,
Praxis und Ubereinstimmungsfaktor durch die jeweilige Schulung, war bei beiden Gruppen
vergleichbar:

e Schulungsgruppe optisches Feedback :

Punktzuwachs Theorie +1,7/Praxis +1,7/Ubereinstimmung +2,0
e Schulungsgruppe Trainer-Feedback:

Punktzuwachs Theorie +2,2/Praxis +1,2/Ubereinstimmung +2,4

Zusammengefasst als Beratungskompetenzpunkte ergibt sich nach der Schulung mit dem DA
far die Schulungsgruppe optisches Feedback ein Wert von 8,4 Punkten (Schulungszuwachs
+1,8 Punkte) und fir die Schulungsgruppe Trainer-Feedback ein Wert von 8,9 Punkten
(Schulungszuwachs +1,9 Punkte).
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Schulungsgruppe Trainer-
Feedback

Abbildung 51: Qualitdt der Beratungsgespréiche zur Anwendung eines DA vor und nach der
Schulung in der Schulungsgruppe optisches Feedback und Trainer-Feedback.

Bei Betrachtung der individuellen Verdnderungen der Gesamtpunktzahl der Checkliste fiir
das DA im Verlauf der Schulung zeigten 25 Probanden der Schulungsgruppe optisches Feed-
back eine Verbesserung der Gesamtpunktzahlt in der Theorie und 22 Probanden in der
Praxis. In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback verbesserten sich 23 Probanden in der
Theorie und 24 in der Praxis (s. Tabelle 47 im Anhang).
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Pulverinhalator — Vergleich der Kenntnisse und Fertigkeiten bei der
Inhalation vor und nach der Schulung

Die Verdanderung des prozentualen Anteils der fehlerfreien Durchfiihrungen der verschiede-
nen Inhalationsschritte des Pl durch die Schulung sind fir die Schulungsgruppe optisches
Feedback in Abbildung 52 und fiir die Schulungsgruppe Trainer-Feedback in Abbildung 53
dargestellt.
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Abbildung 52: Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der Inhalati-
on mit dem Pl vor und nach der Schulung in der Schulungsgruppe optisches Feedback.

Inhalationsschritte der Checkliste (No):

1 Entfernen der Verschlusskappe 7 Krdftig und tief einatmen

2a Dosierrad hindrehen (bis Klick) 8 Atemanhalten 5-10 s

2b Dosierrad zuriickdrehen 9 Ausatmen (iber Lippenbremse

3 Korrekte Gerdtehaltung 10a Vor der Inhalation vom Mundstiick weg ausatmen
4 Ausatmen 10b Nach der Inhalation vom Mundstiick weg

5 Lippenschluss ausatmen

6 Kopfhaltung
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Abbildung 53: Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der
Inhalation mit dem Pl vor und nach der Schulung in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback.

Inhalationsschritte der Checkliste (No):

1 Entfernen der Verschlusskappe 7 Krdftig und tief einatmen

2a Dosierrad hindrehen (bis Klick) 8 Atemanhalten 5-10 s

2b Dosierrad zuriickdrehen 9 Ausatmen liber Lippenbremse

3 Korrekte Gerdtehaltung 10a Vor der Inhalation vom Mundstiick weg
4 Ausatmen ausatmen

5 Lippenschluss 10b Nach der Inhalation vom Mundstiick weg
6 Kopfhaltung ausatmen
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Vor der Schulung lagen in der Schulungsgruppe optisches Feedback die Hauptfehler (< 60%
fehlerfreie Durchfihrungen) bei der Inhalation mit dem PI bei den Schritten 2b, 3, 5, 6, 10a
und 10b. In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback lagen die Hauptfehler ebenfalls bei den
Schritten 2b, 3, 6, 10a und 10b sowie bei Schritt 9.

Insgesamt erreichten die Probanden vor der Schulung durchschnittlich 5,3 (Schulungsgruppe
optisches Feedback) bzw. 5,4 (Schulungsgruppe Trainer-Feedback) von zehn mdglichen
Punkten in der theoretischen Beschreibung des Inhalationsvorganges. In der praktischen
Vorfiihrung erzielten beide Gruppen héhere Punktzahlen (Schulungsgruppe optisches Feed-
back 6,7 Punkte/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 6,8 Punkte).

Eine groRere Diskrepanz (>20%) zwischen der korrekten miindlichen Beschreibung und der
fehlerfreien praktischen Demonstration der Einzelschritte zeigten beide Schulungsgruppen
bei den Schritten 3, 5 und 10a, die Schulungsgruppe optisches Feedback zusatzlich in Schritt
10b.

Nach der Schulung mit dem Pulverinhalator hatte sich in der Schulungsgruppe optisches
Feedback der prozentuale Anteil richtiger Ausfiihrungen in fast allen Einzelschritten erhoht
(Ausnahme miindliche Beschreibung von Schritt 2a). Besonders hohe Zuwachse bei der feh-
lerfreien Ausfiihrung nach der Schulung (>20%) zeigten sich in dieser Schulungsgruppe bei
den Schritten 2b, 3, 5, 6, 7, 9, 10a und 10b. Allerdings wurde auch noch nach der Schulung
die Schritte 3, 5, 6, 10a und 10b von weniger als 80% der Probanden fehlerfrei ausgefihrt.
Bei der Schulungsgruppe Trainer-Feedback hatte sich der prozentuale Anteil richtiger Aus-
fihrungen in allen Einzelschritten erhoht. Besonders hohe Zuwachse (ab 20%) wurden dabei
bei den Schritten 2b, 3, 4, 5, 6, 9, 10 a und 10b erreicht. Allerdings wurden auch nach der
konventionellen Schulung die Schritte 6, 10a und 10b von weniger als 80% der Probanden
fehlerfrei ausgefiihrt.

Insgesamt erreichten die Probanden nach der Schulung bei der theoretischen Beschreibung
des Inhalationsvorganges in der Schulungsgruppe optisches Feedback durchschnittlich 8,1
von 10 moglichen Punkten, in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback 8,3 Punkte. In der
praktischen Vorflihrung erzielten die Gruppen jeweils eine etwas hohere Punktzahl (Schu-
lungsgruppe optisches Feedback 9,2 Punkte/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 9,1 Punkte).

Diskrepanzen von 20% und mehr zwischen der korrekten miindlichen Beschreibung und der
fehlerfreien praktischen Demonstration ergaben sich in der Schulungsgruppe optisches
Feedback nach der Schulung fiir Schritt 5, 10a und 10b, in der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback ebenfalls fir Schritt 10a und 10b sowie fir Schritt 3.
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Insgesamt gab es keine auffalligen Unterschiede zwischen der Schulungsgruppe optisches
Feedback und Trainer-Feedback vor und nach der Schulung fir den PIl. Alle beobachteten
Differenzen bei den durchschnittlichen Gruppenwerten fiir Theorie, Praxis und Uber-
einstimmungsfaktor betragen weniger als einen Punkt (s. Abbildung 54).

Der Schulungseffekt, d.h. die Verbesserung der mittleren Gesamtpunktzahl von Theorie,
Praxis und Ubereinstimmungsfaktor durch die jeweilige Schulung, war bei beiden Gruppen
vergleichbar:

e Schulungsgruppe optisches Feedback : Punktzuwachs Theorie +2,8/
Praxis +2,4/Ubereinstimmung +2,8
e Schulungsgruppe Trainer-Feedback: Punktzuwachs Theorie +2,9/

Praxis +2,3/Ubereinstimmung +3,3

Zusammengefasst als Beratungskompetenzpunkte ergibt sich nach der Schulung mit dem PI
fur die Schulungsgruppe optisches Feedback ein Wert von 8,3 Punkten (Schulungs-zuwachs
+2,7 Punkte) und fir die Schulungsgruppe Trainer-Feedback ein Wert von 8,4 Punkten
(Schulungszuwachs +2,8 Punkte).
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Abbildung 54: Qualitdt der Beratungsgesprdche zur Anwendung eines Pl vor und nach der
Schulung in der Schulungsgruppe optisches Feedback und Trainer-Feedback.

Bei Betrachtung der individuellen Verdnderungen der Gesamtpunktzahl der Checkliste fiir
den Pl im Verlauf der Schulung zeigten 25 Probanden der Schulungsgruppe optisches Feed-
back eine Verbesserung der Gesamtpunktzahl der Checkliste durch die Schulung in der
Theorie und 22 Probanden in der Praxis. In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback verbes-
serten sich 27 Probanden in der Theorie und 26 in der Praxis (s. Tabelle 48 im Anhang).
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4.4.4 Selbstbewertung der Probanden bzgl. Inhalationskompetenz,
Schulung und Inhalationsgeraten

Die Befragung der Probanden mittels Fragebogen ergab eine Selbsteinschatzung der Inhala-
tionskompetenz, sowie Rickmeldungen zur Schulungseffektivitdt, zu den Schulungs-
elementen und den Schulungserfahrungen. Zudem wurden die Schwierigkeitsgrade der
beiden Inhalationsgerate und die Wertigkeit des IM als Schulungshilfe durch die Probanden
beurteilt.

Selbsteinschédtzung der Inhalationskompetenz vor und nach der Schulung

Die Selbsteinschatzung der Inhalationskompetenz vor und ihre Veranderung durch die Schu-
lung ist in Abbildung 55 dargestellt (vollstandige Daten der Riickmeldung der Probanden im
Anhang: fur DA Tabelle 40/fir Pl Tabelle 44).
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Abbildung 55: Selbsteinschdtzung der Inhalationskompetenz vor und nach der Schulung.

Durch die Schulung mit dem DA erhohte sich die Anzahl an Studierenden mit positiver
Selbstbewertung in der Schulungsgruppe optisches Feedback von 50% auf 93%
(sehr gut 63%/gut 30%) und in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback von 33% auf 97%
(sehr gut 80%/gut 17%).
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Durch die Schulung mit dem Pl erh6hte sich in der Schulungsgruppe optisches Feedback die
Anzahl an Probanden mit positiver Selbstbewertung von 40% auf 97% (sehr gut 27%/
gut 70%) und in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback 37% auf 97% (sehr gut 27%/
gut 70%).

Rickmeldungen der Probanden zur Schulung

Beurteilung der Schulung mit dem DA

In der Schulungsgruppe optisches Feedback gaben 80% der Probanden an, dass sich ihre
Inhalationskompetenz mit dem DA durch die Schulung verbessert habe und 20% schatzten
sie als gleichwertig ein (s. Tabelle 40 im Anhang). In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback
gaben 90% der Probanden an, dass sich ihre Inhalationskompetenz mit dem DA durch die
Schulung verbessert habe, eine Probandin (3%) schéatzte sie als gleichwertig ein und zwei
Probanden (7%) hatten dazu keine Angabe gemacht. Als hilfreiche Schulungselemente fiir
die Veranderung der Inhalationskompetenz wurde in der Schulungsgruppe optisches Feed-
back von 22 Probanden (73%) das optische Feedback durch den IM angegeben. In der Schu-
lungsgruppe Trainer-Feedback waren fir 26 Studierende (87%) die Konzentration auf das
Atmen und das praktische Training des Atemmandvers hilfreich. AuBerdem wurden die the-
oretischen Anweisungen (Schulungsgruppe optisches Feedback 67%/Schulungsgruppe Trai-
ner-Feedback 77%) und der Ubungseffekt durch die praktische Wiederholung der Inhalation
(Schulungsgruppe optisches Feedback 77%/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 83%) als hilf-
reiche Schulungselemente angegeben. Darliber hinaus gaben drei Personen (zwei aus der
Schulungsgruppe optisches Feedback und eine aus der Schulungsgruppe Trainer-Feedback)
an, dass sie noch zusatzliche praktische Inhalationen (Wiederholungen) zur Sicherung des
Lernerfolges fiir sinnvoll erachten wiirden.

Beurteilung der Schulung mit dem P

In der Schulungsgruppe optisches Feedback gaben alle Probanden (100%) an, dass sich ihre
Inhalationskompetenz mit dem Pl durch die Schulung verbessert habe (s. Tabelle 44 im
Anhang). In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback gaben 93% an, dass sich ihre Inhalations-
kompetenz mit dem Pl durch die Schulung verbessert habe und 7% schatzten sie als gleich-
wertig ein. Als hilfreiche Schulungselemente fir die Veranderung der Inhalationskompetenz
wurde in der Schulungsgruppe optisches Feedback von 26 Probanden (87%) das optische
Feedback durch den IM angegeben. In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback waren fir
24 Probanden (80%) die Konzentration auf das Atmen und das praktische Training des
Atemmanovers hilfreich. AuBerdem wurden die theoretischen Anweisungen (Schulungs-
gruppe optisches Feedback 77%/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 67%) und der Ubungsef-
fekt durch Wiederholung der praktischen Inhalation (beide Schulungsgruppen 87%) als hilf-
reich angegeben.
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Bewertung des Schulungserfolges aus Sicht der Probanden

Beim Vergleich der Selbstbewertung der Inhalationskompetenz vor und nach der Schulung
mit den Angaben der Probanden zur Bewertung der Schulungseffektivitat fallt auf, dass
sowohl in der Schulungsgruppe optisches Feedback als auch in der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback 5-6 Probanden (17-20%) trotz einer empfundenen Verbesserung ihrer Inhalations-
kompetenz durch die Schulung sich nach der Schulung mit derselben Note bewerteten wie
vor der Schulung (s. im Tabelle 40 und Tabelle 44 Anhang).

Rickmeldungen zu Schulungserfahrungen

Aufgrund der Schulungserfahrungen gaben 59 Probanden (98%) beider Schulungsgruppen
an, die notwendige Atemtechnik den Patienten jetzt besser vermitteln zu kénnen und ein
besseres Verstandnis fiir die potentiellen Problembereiche von Patienten zu haben. In bei-
den Schulungsgruppen beurteilten 100% der Probanden diese Erfahrungen als hilfreich
(,,hilft sehr viel“: n=39 bzw. ,hilft viel“: n=21) fiir ihre zuklnftige Rolle in der Beratung von
Patienten. Als Griinde hierfir wurden in vergleichbarem Umfang in beiden Gruppen eine
erhohte Sensibilisierung zur Fehlererkennung, die Weitergabe der Erfahrung aus der eigenen
Fehlerbehebung sowie der praktische Lerneffekt angegeben. Ein Unterschied wurde beo-
bachtet bei dem Aspekt ,theoretischer Lerneffekt”: dieser wurde in der Schulungsgruppe
optisches Feedback von 77% (n=23), in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback von lediglich
40% (n=12) als hilfreich zuriickgemeldet.

Obwohl die Probanden alle gesund waren, empfand jeweils ca. die Halfte der Gruppen die
mehrfache Inhalation hintereinander im Rahmen der Untersuchung als korperlich anstren-
gend. Um die Komplexitdt des Atemmanovers einerseits und die des gesamten Inhalations-
vorganges andererseits zu erkennen, hielten dennoch 28 Probanden (93%) der Schulungs-
gruppe optisches Feedback und 29 Probanden (97%) der Schulungsgruppe Trainer-Feedback
das Schulungskonzept mit der fokussierten Schulung von Atemmandvern fiir zwei unter-
schiedliche Inhalatoren kombiniert mit der Schulung des kompletten Inhalationsvorganges in
Form von simulierten Beratungsgesprachen fir sinnvoll.
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Tabelle 33: Riickmeldung der Probanden zu den Erfahrungen aus der Schulung.
£ R & AR-E
E=|E R |E e | &=
F S|k Y |FES | ¥EQ
> c = €
Ich kann die notwendige Atemtech- | Schulungsgruppe 18 11 0 1
nik Patienten jetzt besser vermit- | optisches Feedback | (60%) | (3%) | (0%) | (3%)
teln. Schulungsgruppe 18 12 0 0
Trainer-Feedback (60%) | (40%) | (0%) | (0%)
Ich habe ein besseres Verstandnis | Schulungsgruppe 16 14 0 0
fiur die Problembereiche von | optisches Feedback | (53%) | (47%) | (0%) | (0%)
Patienten, die inhalieren sollen. Schulungsgruppe 2 3 0 0
Trainer-Feedback (73%) | (27%) | (0%) | (0%)
Inwiefern denken sie, dass die | Schulungsgruppe 18 12 0 0
Erfahrungen Ihnen helfen, Patienten | optisches Feedback | (60%) | (40%) | (0%) | (0%)
?
besser zu beraten- Schulungsgruppe 1 9 0 0
Trainer-Feedback (70%) | (30%) | (0%) | (0%)
Die mehrfache Inhalation hat mich | Schulungsgruppe 1 14 8 7
angestrengt. optisches Feedback (3%) | (47%) | (27%) | (23%)
Schulungsgruppe 2 11 10 7
Trainer-Feedback (7%) | (37%) | (33%) | (23%)
Diesen Schulungsablauf mit dem | Schulungsgruppe 16 12 2 0
kompletten Inhalationsmanover | optisches Feedback | (53%) | (40%) | (7%) | (0%)
haltt.e ”ICh flr smnv.oll um die Kom- Schulungsgruppe 19 10 0 0
plexitdt der Inhalation zu erkennen. Trainer-Feedback* (63%) | (33%) | (0%) | (0%)

*Bei der Schulungsgruppe Trainer-Feedback machte ein Proband zu dieser Frage keine

Angaben.
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Schwierigkeitsgrad der Inhalationsgeridte

Nur ca. ein Viertel der Probanden (Schulungsgruppe optisches Feedback 27%, Schulungs-
gruppe Trainer-Feedback 23%) beurteilten die beiden Inhalationssysteme als vergleichbar
schwierig (s. Tabelle 34).

Das DA wurde von 37% der Probanden aus der Schulungsgruppe optisches Feedback und
von 57% aus der Schulungsgruppe Trainer-Feedback als das schwierigere Inhalationssystem
gesehen, wahrend 37% bzw. 20% den Pl als schwieriger beurteilten.

Schwierigkeiten beim DA bereiteten dabei vor allem die Koordination/Synchronisation von
Atemfluss und Auslosung (Schulungsgruppe optisches Feedback 20%/Schulungsgruppe Trai-
ner-Feedback 43%) und die Atemtechnik (Schulungsgruppe optisches Feedback 23%/
Schulungsgruppe Trainer-Feedback 43%). Die Handhabung/Vorbereitung empfand nur eine
Person aus der Schulungsgruppe Trainer-Feedback als schwierig.

Dagegen empfanden beim Pl vier Personen aus der Schulungsgruppe optisches Feedback die
Handhabung/Vorbereitung des Inhalators als schwierig, wahrend die Atemtechnik beim PI
von vergleichsweise weniger Probanden als schwierig empfunden wurde (Schulungsgruppe
optisches Feedback 30%/Schulungsgruppe Trainer-Feedback 20%).

Nach der Schulung gaben 50% der Probanden der Schulungsgruppe optisches Feedback und
57% der Schulungsgruppe Trainer-Feedback an, dass sich ihre theoretischen Vorstellungen
einer Inhalation vor der Schulung durch die gewonnenen praktischen Inhalationserfahrun-
gen in der Schulung verandert haben. Dabei hatten 7 bzw. 14 Probanden der Schulungs-
gruppe optisches Feedback/Schulungsgruppe Trainer-Feedback die Komplexitat der Inhalati-
on und 12 bzw. 6 Probanden die notwendige Atemstromstarke unterschatzt.
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Tabelle 34: Riickmeldung der Probanden zum Schwierigkeitsgrad der Inhalationsgeriite.

Schulungsgruppe Schulungsgruppe
optisches Feedback Trainer-Feedback

Haben sie die Inhalation mit einem der Inhalationssysteme als schwieriger empfunden?

Haufigkeit Nennung Haufigkeit Nennung

[n] (%) [n] (%)
Nein 8 (27%) 7 (23%)
Ja 22 (73%) 23 (77%)

Wenn ja, welches Device haben Sie als schwieriger empfunden?

e DA 11 (37%) 17 (57%)

e Pl 11 (37%) 6 (20%)

Was haben sie dabei als schwieriger empfunden?

Schwierigkeiten beim DA:

e die Koordination/

Synchronisation 6 (20%) 13 (43%)
e die Atemtechnik 7 (23%) 13 (43%)
e die Handhabung/Vorbereitung 0 (0%) 1 (3%)
Schwierigkeiten beim PI:
e die Atemtechnik 9 (30%) 6 (20%)
e die Handhabung/Vorbereitung 4 (13%) 0 (0%)

Haben sich Ihre Erwartungen an die Inhalation bestatigt?

Ja 15 (50%) 13 (43%)
Nein 15 (50%) 17 (57%)
Griinde:
e Komplexitat unterschatzt 7 (23%) 14 (47%)
e Atemstromstarke unterschatzt 12 (40%) 6 (20%)
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Eignung des IM als Schulungsgerdt

Die Beurteilung der Schulungsfunktion des IM durch die Probanden der Schulungsgruppe
optisches Feedback ist in

Tabelle 35 dargestellt. Alle 30 Probanden der Schulungsgruppe bewerteten den IM mit sei-
nem optischen Feedback zum Verlauf des Atemmandvers positiv. Initial trat allerdings auch
bei 5 Probanden (17%) eine Verunsicherung auf. Den Einsatz des Inhalationsmanagers als
Trainingsgerat in der Ausbildung von Pharmazeuten bewerteten 100% der Probanden der
Schulungsgruppe optisches Feedback positiv (,,sehr gut” oder ,,gut”), den Einsatz des Inhala-
tionsmanagers zur Schulung von Patienten sahen 96% positiv.

Tabelle 35: Riickmeldung der Probanden zu dem IM.

Rickmeldung der Probanden der Haufigkeit Nennung [n] (%)
Schulungsgruppe optisches Feedback

Die optische Darstellung hat mir geholfen eine bessere Vorstellung des Atemmandvers
zu bekommen

trifft voll zu 23 (77%)
trifft zu 7 (23%)
trifft nicht zu 0 (0%)
trifft gar nicht zu 0 (0%)

Die optische Darstellung hat mich zuerst verunsichert

trifft voll zu 2 (7%)
trifft zu 3 (10%)
trifft nicht zu 10 (33%)
trifft gar nicht zu 0 (0%)
Wie bewerten sie den Einsatz des IM zur Ausbildung von Pharmazeuten
sehr gut 24 (80%)
gut 6 (20%)
schlecht 0 (0%)
sehr schlecht 0 (0%)
Wie bewerten sie den Einsatz des IM zur Schulung von Patienten

sehr gut 16 (53%)
gut 13 (43%)
schlecht 1(3%)
sehr schlecht 0 (0%)
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4.4.5 Ubereinstimmung der Ergebnisse von Fragebogen, Checkliste
und IM

Ubereinstimmung der Selbsteinschdtzungen im Fragebogen mit den
Ergebnissen aus der Checkliste

Von den 56 Probanden der beiden Schulungsgruppen, die ihre Inhalationskompetenz mit
dem DA selbst als ,,gut” oder ,sehr gut” eingeschéatzt hatten, fanden sich 55 (98%) im positi-
ven Bewertungsbereich der Beurteilung mit Checkliste wieder (6-8 Beratungskompetenz-
punkte = gut/9-10 Punkte = sehr gut). Ebenso stimmte die positive Selbsteinschatzung der
Inhalationskompetenz mit dem Pl der 57 Probanden beider Schulungsgruppen bei
56 Probanden (98%) mit einer positiven Bewertung mittels Checkliste lberein. Insgesamt
gab es fluinf Probanden, die sich zwar selbst als ,schlecht” einschatzten, aber bei der Check-
liste eine positive Bewertung erreichten. Umgekehrt hatten sich zwei Probanden als ,gut”
bzw. ,sehr gut” eingeschadtzt aber bei der Checklistenbewertung nur eine schlechte Bewer-
tung (3-5 Beratungskompetenzpunkte = schlecht) erhalten (s. Tabelle 49 im Anhang).

Ubereinstimmung der Selbsteinschdtzungen im Fragebogen mit den Mess-
ergebnissen des IM

Beim DA lagen von den 56 Probanden der beiden Schulungsgruppen, die ihre Inhalations-
kompetenz selbst als ,gut” oder ,sehr gut” eingeschatzt hatten, 33 Probanden (59%) im
optimalen Zielbereich des IM fir den Hauptparameter PIF wahrend 23 Probanden (41%) im
abweichenden oder stark abweichenden Bereich lagen. Eine positive Selbsteinschatzung der
Inhalationskompetenz mit dem PI (,,gut” oder ,,sehr gut”) bei 57 Probanden der beiden Schu-
lungsgruppen passte bei 49 Probanden (86%) zu einer optimalen PIF-Bewertung gemessen
mit dem IM. Die restlichen 8 Probanden hatten eine leicht (n=7) bzw. stark (n=1) abwei-
chende Einstufung der PIF-Werte. Ein Proband hatte sich selbst als ,,schlecht” eingeschatzt
und erreicht am IM ein , leicht abweichend vom Zielbereich” (s. Tabelle 50 im Anhang).

Ubereinstimmung der Bewertung des Atemmandévers mittels Checkliste mit
den Messergebnissen des IM

Bei der Inhalation mit dem DA wird eine positive Bewertung des Atemmandvers mittels
Checkliste durch die Messergebnisse am IM in 87% der Falle bestatigt (Einordung des PIF als
optimal bzw. nur leicht abweichend). In den restlichen 13%, der mit der Checkliste positiv
eingeschatzten Atemmandver zeigt sich am IM ein stark abweichender PIF. Beim Pl liegt die
Ubereinstimmung einer positiven Checklistenbewertung des Atemmanévers mit einer
positiven Bewertung am IM bei 95%.

Flr negative Bewertungen des Atemmanovers mittels Checkliste wurden nur unzureichende
Ubereinstimmungen mit der jeweiligen Einstufung des PIF am IM gefunden. Beim DA bzw. Pl
wurde eine negative Checklistenbewertung bei nur 53% bzw. 7% der Probanden durch eine
stark abweichende Einordung des PIF bestétigt (s. Tabelle 50 im Anhang).
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4.5 DISKUSSION

4.5.1 Schulungsbedarf fiir Inhalativa bei Pharmaziestudierenden

Die Bestandsaufnahme mittels Fragebogen und die Ergebnisse des ersten Inhalations-
vorganges vor der Schulung (Analyse Atemmandver mittels IM/Beurteilung Beratungs-
gesprache mittels Checkliste) bestatigten ein Optimierungspotential bezlglich der Inhalati-
ons- bzw. Beratungskompetenz fiir beide Inhalatortypen.

Ebenso wie bei Patienten stellte es auch fir die Pharmaziestudierenden als zukiinftige
Trainer eine Herausforderung dar, ein gezieltes Atemmanover praktisch vorzufihren (83;95).
Vor allem das erforderliche Atemmandver mit einem DA war fiir die Probanden schwer
umzusetzen. So lagen vor der Schulung nur 33% der Probanden mit dem PIF im optimalen
Bereich — wohingegen beim Pl bereits 60% der Schulungsgruppe optisches Feedback und
87% der Schulungsgruppe Trainer-Feedback bezlglich des PIF ein optimales Inhalations-
mandver demonstrieren konnten.

Bei der Beschreibung und Durchfiihrung des kompletten Inhalationsvorganges in Form eines
simulierten Beratungsgespraches ergaben sich dagegen beim Pl mehr Herausforderungen als
beim DA (Schritte mit < 60% korrekte Ausfiihrung: Pl = 6/DA = 3). Insgesamt wurden in den
ersten Beratungsgesprachen zur Anwendung des Pl in beiden Schulungsgruppen nur
5,6 von 10 moglichen Beratungskompetenzpunkten erreicht. Die Beratungsgesprache zur
Anwendung des DA wurden besser bewertet (6,6 Punkte in der Schulungsgruppe optisches
Feedback bzw. 6,9 in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback). Die beim Pl komplexeren
Handhabungsschritte des Inhalationsvorganges bereiteten den Probanden somit initial mehr
Probleme.

Zu Beginn der Untersuchung wurden von den Probanden fiir die wechselweise Anwendung
verschiedener Inhalatortypen Probleme erwartet, insbesondere in der Handhabung/
Vorbereitung und in der Atemtechnik. Die Pharmaziestudierenden der hoheren Semester
und im praktischen Jahr hatten laut Selbstauskunft nur eine sehr geringe Praxiserfahrung
und die (haufig erstmalige) praktische Durchfiihrung einer Inhalation fiihrte in vielen Fallen
zur Verunsicherung. So zeigte sich bei einigen Teilnehmern eine Verschlechterung der Selbst-
einschatzung nach der ersten praktischen Inhalation vor der Schulung. Darlber hinaus gaben
mehr als die Halfte der Teilnehmer (32 Probanden) abschlieend an, die Komplexitadt eines
Inhalationsmandvers in der Praxis und die notwendige Atemstromstarke unterschatzt zu
haben.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass zur Ausbildung/Optimierung einer Beratungskompetenz
(theoretisch und praktisch) von Pharmaziestudierenden strukturierte Inhalationsschulungen
mit einer praktischen Komponente wichtig sind.
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4.5.2 Schulungsergebnisse

Erfolg der Atemschulung mit beiden Schulungsmethoden

Mit der im Rahmen der Untersuchung durchgefiihrten Atemschulung lief} sich bei beiden
Inhalatortypen das jeweils notwendige, grundséatzlich unterschiedliche Inhalationsmandver
insgesamt sowohl durch den Einsatz des computergestiitzten optischen Feedback-Systems
des IM als auch durch die konventionelle theoretisch-praktische Atemschulung eines
Trainers verbessern. Dies wurde sowohl mittels der vom IM aufgezeichneten Parameter des
Inhalationsmandvers als auch durch die in der Checkliste erreichten Atemmandver-
spezifischen Punkte gezeigt.

Bezogen auf den Hauptparameter PIF gab es beim DA insgesamt keine auffdlligen Unter-
schiede beim Schulungserfolg der Atemschulung zwischen der Schulungsgruppe optisches
Feedback und der Schulungsgruppe Trainer-Feedback. Beim Pl hingegen zeigte sich jedoch
eine unterschiedliche Entwicklung. Wahrend sich der prozentuale Anteil der Probanden im
optimalen PIF-Bereich bei der Schulungsgruppe optisches Feedback deutlich verbesserte
(60% —> 93%), ergab sich bei der Schulungsgruppe Trainer-Feedback eine leichte Verschlech-
terung (87% —> 77%) in der abschlieBenden Prifungsinhalation. Das Ergebnis bei der Schu-
lungsgruppe Trainer-Feedback zeigt, dass ohne eine fassbare Rickkoppelung bzgl. des fir
den Pl erforderlichen Atemflusses das Umsetzen von mindlichen Anweisungen in einen
komplexen Atemvorgang schwierig zu reproduzieren ist.

Bei beiden Inhalatortypen und in beiden Schulungsgruppen fihrte die Schulung bei einer
Vielzahl der Probanden zu einer Verbesserung der Nebenzielparameter (mPIF, Vin und Ti30).
Da die meisten der (gesunden) Probanden aber bereits vor der Schulung mit ihrer Atemleis-
tung Werte im Zielbereich erreicht hatten, erhéhte sich dadurch die Zahl der Probanden im
Zielbereich nur unwesentlich.

Im Verlauf der Atemschulung flir das DA ergab die optische Feedback-Schulung eine tenden-
ziell groBere Gesamtverbesserung bezliglich der am IM gemessenen Zielparameter im Ver-
gleich zu der konventionellen Schulung durch den Atemtrainer. So wurden in der Schulungs-
gruppe optisches Feedback keine Probanden mehr mit stark abweichenden Werten des
Hauptzielparameters PIF identifiziert aber noch 10% in der Schulungsgruppe Trainer-
Feedback. Speziell bei den Zeitparametern Ti30 und Thold fiihrte das optische Feedback d.h.
die farbliche Darstellung der Atemkurve und der Atemanhaltezeit zu einer besseren Zieler-
reichung und einer insgesamt konsistenteren Entwicklung im Laufe der Schulung.

Beim Pl wurde in der Atemschulung bei der Schulungsinhalation 2 mit dem optischen Feed-
back eine deutliche Verbesserung des Probandenanteils mit optimalen Inhalationsmandvern
erreicht. Auch hier profitierten die Probanden von der Visualisierung insbesondere bei den
Zeitparametern Ti30 und Thold. In der Schulungsgruppe Trainer-Feedback wurde bei der
initialen Inhalation mit dem PI bereits von 87% der Probanden intuitiv ein Atemmandver mit
optimalem PIF durchgefiihrt was sich wahrend der Schulung nicht weiter steigerte. Die be-
wusste Kontrolle und Veranderung der eigenen Atmung auf Basis der Traineranweisungen
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im Rahmen der Schulung — ,rein nach Geflihl“, d.h. ohne ein quantitatives Feedback zu der
fur die korrekte Ausfiihrung relevante ZielgroRe — erwies sich als schwierig und fihrte zu
einem Stagnieren des prozentualen Anteils an Probanden im optimalen Zielbereich des PIF
bei den Schulungsinhalationen.

Die Bedeutung der Feedbackinstrumente zeigte sich in beiden Gruppen fiir beide
Inhalatoren auch durch einen leichten Riickgang der Gesamtqualitdt der Atemmandver mit
dem Wegfall der Schulungselemente (optisches Feedback/Trainer-Feedback) in der ab-
schlieBenden Uberpriifungsinhalation im Vergleich zu der Schulungsinhalation 2. Insgesamt
ergab sich aber beim Vergleich der Prifinhalation vor der Schulung zur Prifinhalation nach
der Schulung — die beide ohne Feedbackelemente durchgefiihrt wurden — doch eine klare
Verbesserung der Gesamtqualitat der Atemmandver durch die Schulung.

Die Bewertung der Schulungsinhalation 2 mittels Checkliste zeigte in beiden Gruppen eine
vergleichbare Verbesserung bei der praktischen Durchfiihrung von Schritt 7 (Atemmandver)
durch die Atemschulungen. Bei der korrekten miindlichen Beschreibung des Schrittes 7 in
den simulierten Beratungsgesprachen ergab sich allerdings ein Vorsprung fiir die Schulungs-
gruppe Trainer-Feedback (97% der Probanden vs. 77% bei der Schulungsgruppe optisches
Feedback). Die theoretisch-praktische Atemschulung durch einen Trainer war hier eine bes-
sere Vorbereitung auf die Beratungssituation. In der Gesamtbeurteilung mittels Checkliste
machten sich die Verbesserungen der Atemtechnik als nur einer von 10 Schritten aber nur
geringflgig bemerkbar.

Insgesamt kdnnen bezlglich der Verbesserung der Atemmandver beim Inhalationsvorgang
beim DA beide Schulungsmethoden als vergleichbar gut angesehen werden. Dabei ware die
Schulung der Atemtechnik durch einen Trainer fiir die Zielgruppe Studierende als zukiinftige
Berater von Patienten unter Praktikabilitats- und Effizienzaspekten zu bevorzugen. Bei der
Optimierung der Atemmandver bei Pulverinhalatoren zeigte die optische Feedbackschulung
des Inhalationsmanagers Vorteile in der Kontrolle und Einschatzung des PIF.

Erfolg der Schulung der Beratungskompetenz mittels Checkliste

Durch die systematische Schulung mit der Checkliste lieR sich bei beiden Schulungsgruppen
eine vergleichbare Verbesserung des kompletten Inhalationsvorganges/der Beratungs-
gesprache erreichen. Sowohl die theoretischen Kenntnisse zum Inhalationsvorgang (Theorie)
als auch die Fertigkeit (Praxis) und der Ubereinstimmungsfaktor verbesserten sich bei den
Probanden. Somit verbesserten sich die Beratungskompetenz(punkte) und die Eignung als
Trainer.

In beiden Schulungsgruppen gab es graduelle Unterschiede in der Verbesserung beim DA
gegenliber dem PI. Beim Pl erhohte sich die Beratungskompetenz starker als beim DA. Aller-
dings war bei den beiden Inhalatortypen auch die Ausgangssituation unterschiedlich mit ei-
ner hoheren initialen Fehlerquote bei der Inhalation mit dem PI. Durch die systematische
Schulung mit der Checkliste konnten die Schwierigkeiten bei der Handhabung dieses Inhala-
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tortyps besonders effektiv verbessert werden und die Inhalations-/Beratungskompetenz
wurde durch die Schulung auf ein vergleichbares Niveau wie beim DA gesteigert.

Trotz der deutlichen Verbesserung der Beratungskompetenz erreichten die Probanden
beider Schulungsgruppen nicht die Maximalpunktzahl von 10 moglichen Punkten (8,3 - 8,9
Punkte). Im Unterschied zu Patientenschulungen ist eine Erfolgsquote von <100% bei Pro-
banden (Studierenden) ein bekannter Sachverhalt, der sich auch in anderen Studien zeigt
(70;71). Ein Grund dafiir ist, dass Schulungen fiir Trainer deutlich komplexer sind als Patien-
tenschulungen. Das Schulungsziel ist neben der fehlerfreien praktischen Durchfiihrung der
Inhalation auch die Steigerung der Trainerkompetenz. Speziell fiir Studierende, die nur ge-
ringe praktische Inhalations- und Beratungserfahrung aufwiesen, bestatigte sich in unserer
Untersuchung das Risiko einer Verunsicherung durch einen empfundenen Priifungscharak-
ter. Basheti et al. 2014 postulieren zusatzlich, dass bei Studierenden durch den fehlenden
»Leidensdruck” von Patienten ggf. Motivationsschwachen vorliegen kdnnen (71).

Im Rahmen unserer Untersuchung wurde daher als Zielkriterium fiir eine erfolgreiche Schu-
lung ein Anteil von mindestens 80% der Probanden mit fehlerfreier Ausfiihrung der Einzel-
schritte der Inhalation bzw. das Erreichen von 8 Punkten bei Theorie und Praxis im Gruppen-
durchschnitt gewahlt. Nach der Schulung erreichten beide Gruppen in der Gesamtpunktzahl
Uber 8 Punkte Gruppendurchschnitt fir Theorie und Praxis. Allerdings gab es auch nach der
Schulung in beiden Gruppen noch Einzelschritte der Inhalation, die von weniger als 80% der
Probanden fehlerfrei ausgefiihrt wurden (,Hauptfehler”).

Haufige Fehlerquellen, die teilweise bereits vor der Schulung auffallig waren und sich als
schulungsresistent erwiesen, waren beim DA die Schritte 3 (korrekte Gerdtehaltung),
5 (Lippenschluss), 6 (Kopfhaltung), und 7 (ruhig und gleichmaRig einatmen). Beim Pl waren
dies ebenfalls die Schritte 3, 5 und 6 sowie die Teilschritte 10a (Wegatmen vor Inhalation)
und 10b (Wegatmen nach Inhalation). Ein dhnliches Fehlerbild zeigt sich auch bei Patienten
in nationalen Untersuchungen (z.B. VITA-Studie) bzw. internationalen Untersuchungen
(10;69;71).

Wahrend fir den Therapieerfolg bei Patienten letztlich nur die praktischen Fehler bei der
Inhalation relevant sind, gilt dies nicht fir die Ausbildung von Trainern, da ein Nicht-
lbereinstimmen von theoretischer Beschreibung und praktischer Ausfiihrung eines Schrittes
bei der Inhalation zu Verunsicherungen bei den zu schulenden Patienten flihren kann. Die
bei unserer Untersuchung auch nach der Schulung noch beobachteten Ubereinstimmungs-
fehler waren beim DA die Schritte 3 (korrekte Geratehaltung), 5 (Lippenschluss), 9 (Aus-
atmen Uber Lippenbremse/Nase) sowie fur den Pl das bewusste Weg-atmen vom Gerat vor
und nach der Inhalation. Hierbei legte der Grofteil der Probanden den Schwerpunkt auf die
praktische Vorfiihrung der Inhalationsschritte, so dass die Gesamtpunktzahl im praktischen
Teil in der Regel héher war als im theoretischen Teil. Eine hiufige Ursache fiir die Uberein-
stimmungsfehler war, dass die Probanden einen Schritt zwar korrekt durchfihrten, aber ver-
gallen dem (fiktiven) Patienten den Prozessschritt zu erldutern. Daneben gab es umgekehrt
auch Ubereinstimmungsfehler, wenn ein Vorgang zwar korrekt beschrieben, aber danach
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nicht aktiv durchgefiihrt wurde. Eine mogliche Ursache hierfiir ist ein unbewusstes Weglas-
sen mit der Assoziation, durch die Beschreibung den Schritt bereits auch praktisch erfillt zu
haben. Ein direkter Widerspruch von Theorie und Praxis, d.h. die richtige Beschreibung aber
eine falsche Durchfiihrung, war die Ausnahme — kritisch war in dieser Hinsicht Schritt 7, das
Atemmandver.

Ubereinstimmungsfehler stellen einen wichtigen Aspekt der Schulungen von zukiinftigem
Trainingspersonal da. Damit wird Bewusstsein fiir Diskrepanzen zwischen korrekter theoreti-
scher Erklarung und praktischer Durchfiihrung geschaffen und die Bedeutung der Uberein-
stimmung beider Elemente fiir eine optimale d.h. konsistente Patientenberatung vermittelt.

Rickmeldungen der Probanden

Selbsteinschatzung der Inhalationskompetenz durch die Probanden

Die subjektive Einschdtzung des Schulungserfolges wurde mittels Vorher-/Nachher-
Befragung ermittelt. Ca. 20% der Probanden — unabhdngig von Gruppenzugehorigkeit und
Inhalationssystem — bewerteten sich mit der gleichen Note, gaben aber bei der Verdanderung
der Inhalationskompetenz an, sich verbessert zu haben. Dabei spielten vermutlich unter-
schiedliche personliche Malistabe bezlglich Spannweite der Noten und Gewichtung der
empfundenen Verbesserung eine Rolle.

Bei der Analyse der Ubereinstimmung der Selbsteinschitzungen im Fragebogen mit den Er-
gebnissen gemald Checkliste zeigte sich, dass die Selbsteinschatzung bezuglich der personli-
chen Inhalationskompetenz weitgehend mit der Bewertung in der Checkliste ibereinstimm-
te. Die Note sehr gut stellte bei der Selbstbewertung allerdings eine gewisse Hemmschwelle
dar. So wurden nach der Bewertung der Checkliste bei der Inhalation mit dem DA bzw. dem
Pl 35 bzw. 32 Probanden mit 9-10 Beratungskompetenzpunkten als sehr gut bewertet, wo-
von sich lediglich 8 bzw. 7 selbst mit sehr gut bewerteten. In Einzelfdllen wich die Selbstein-
schatzung auch deutlich von der Bewertung in der Checkliste ab (2 Uberschitzungen/
5 Unterschatzungen der personlichen Inhalationskompetenz). Selbstiiberschatzung gab es
bei Probanden, die deutliche Unterschiede im theoretischen und praktischen Teil der Check-
liste aufwiesen, Selbstunterschatzungen bei Probanden, die sehr selbstkritisch erschienen.

Das Problem der Erfassung eines Schulungserfolges aus Sicht der Probanden beobachteten
auch Basheti et al. 2014 in ihrer Untersuchung und schlagen als einen Lésungsansatz eine
feinere Unterteilung der Kategorien der Selbstbewertung vor (funf statt drei Einstufungs-
moglichkeiten) (71). Aufgrund der bekannten Tendenz bei subjektiven Bewertungen zur
Wahl der mittleren Wertungsstufe, sah der Fragebogen in der vorliegenden Arbeit vier Beur-
teilungsstufen (abgestuft zwei positive/zwei negative) vor. Zukiinftig ware aus Sicht dieser
Arbeit der Einsatz eines Selbstbewertungssystems mit der gleichen Struktur im Fragebogen
wie in der Checkliste sinnvoll. Dies wiirde den direkten Vergleich der Selbst- und Fremdein-
schatzung vereinfachen.

Bei der Analyse der Ubereinstimmung der Selbsteinschitzungen im Fragebogen mit der Be-
urteilung des Atemmanovers mittels IM zeigte sich, dass die Selbsteinschatzung beziiglich
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der personlichen Inhalationskompetenz beim DA (iber 50% und beim Pl mehr als 75% mit
der Bewertung des IM (bereinstimmte. Die restlichen Probanden hatten die Qualitat ihres
Inhalationsmandvers jeweils Gberschatzt, nur zwei Probanden hatten ihr Atemmandver beim
Pl unterschatzt. Diese Diskrepanzen zeigen die Schwierigkeit einer realistischen Einschatzung
des eigenen Atemmandovers auch nach einer intensiven Atemschulung.

Bewertung der Schulung durch die Probanden

Das Schulungskonzept wurde von den Probanden beider Schulungsgruppen als positiv
bewertet. Als hilfreiche Schulungselemente fiir die Veranderung der Inhalationskompetenz
wurde von den Probanden beider Schulungsgruppen fiir beide Inhalatoren vergleichbar
haufig das jeweilige Feedback (optisches/theoretisch-praktisches Feedback) bei der Atem-
schulung angegeben. AuBerdem wurden die Anweisungen durch den Trainer bei der Schu-
lung mittels Checkliste und der Ubungseffekt durch Wiederholung der praktischen Inhalation
als hilfreiche Schulungselemente genannt.

Bei Betrachtung der individuellen Schulungsreflektionen zeigten sich mitunter kon-
kurrierende Wiinsche im Probandenkollektiv. So wiinschte sich ein Teil der Probanden noch
mehr Wiederholungen an praktischen Inhalationen, andererseits gab es aber auch Rick-
meldungen, dass die Gesamtanzahl von acht Inhalationen im Schulungsumfang auch die
gesunden Probanden anstrengte. Insgesamt entsprechen diese Beobachtungen den mogli-
chen Reaktionen eines Patientenkollektives bei Inhalationsschulungen. Daher erméglicht der
gegenseitige Erfahrungsaustausch im Rahmen von Inhalationsschulungen fiir Trainer ein ak-
tives Auseinandersetzen mit patientenrelevanten Problemen. Im Sinne der Selbsterfahrung/
Fehler-erfahrung ist auch ein hoher Praxisanteil in Trainerschulungen ein wichtiges Schu-
lungselement. Die vor der Schulung meist rein theoretischen Vorstellungen der Probanden
von einer Inhalation wurden durch die gewonnenen praktischen Inhalationserfahrungen in
der Schulung realistischer. So gaben mehr als die Halfte der Probanden (32 Personen) an, die
Komplexitat eines Inhalationsmandvers in der Praxis und die notwendige Atemstromstarke
unterschatzt zu haben.

Ihre Erfahrungen im Rahmen der Schulung beurteilten die Probanden als hilfreich fir die
spatere Patientenberatungen als Apotheker und gaben sowohl an, nach der Schulung das
Atemmandver besser erklaren zu kénnen, als auch ein besseres Verstandnis fiir mogliche
Fehler ihrer zukiinftigen Patienten zu haben.

Die Schulung zweier Inhalationsgeradte mit unterschiedlicher Atemtechnik und Handhabung
sollte den Probanden einen Vergleich der Schwierigkeitsgrade der Inhalationsgerate ermog-
lichen. Die Uberwiegende Anzahl der Probanden empfand nach der Schulung die Inhalation
mit jeweils einem der beiden Inhalatoren als schwieriger. Wahrend hier in der Schulungs-
gruppe optisches Feedback keine speziellen Aspekte fiir die zwei Gerdte betont wurden,
bewerteten die Probanden der Schulungsgruppe Trainer-Feedback iberwiegend die Koordi-
nation und die Atemtechnik bei der Inhalation mit dem DA als problematisch. Anscheinend
ist das optische Feedback des IM besser geeignet die beiden unterschiedlichen Anforderun-
gen der Atemtechnik zu vermitteln als die theoretisch-praktische Beschreibung.
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4.5.3 Bewertungsmethoden der Inhalationstechnik

Einsatz des IM zur Erfassung und Bewertung von Inhalationsmandévern

Der Einsatz des IM zur Analyse von individuellen Inhalationsmandvern und zur Identifizie-
rung des Schulungsbedarfes bei Patienten fihrt nachgewiesenermalien zur Optimierung des
Inhalationsmanovers (78-85). Im Rahmen dieser Untersuchung wurde der IM erstmals in
einer Trainerschulung zur Analyse der Qualitdt der Inhalationsmandver von Pharmaziestu-
dierenden mit unterschiedlichen Grundtypen von Inhalationsgerdten (DA und PI) eingesetzt.
Die Analysefunktion ermoglichte die ldentifizierung des Schulungsbedarfs der Probanden
und der Verbesserungen auch bezliglich spezieller Zielparameter des Inhalationsmandvers
(PIF, mPIF, Vin und Ti30). Die Beurteilung der Qualitdt der Inhalationsmandévers erfolgte
durch die Bewertung der erreichten ZielgroRen der individuellen Inhalationsmanéver mit
den vorher definierten Zielbereichen des IM. Dabei erlaubte die dreifache Abstufung des
Zielbereiches des Hauptzielparameters PIF das Verfolgen der Entwicklung der Probanden im
Schulungsverlauf. Fiir die Nebenzielgroen lag bereits vor der Schulung der Grof3teil der Pro-
banden im optimalen Zielbereich, da das Probandenkollektiv — gesunde Studierende — eine
héhere physiologische Atemleistung als obstruktive Patienten aufwies. Hier ware eine weite-
re Abstufung der Beurteilungen oder die zusatzliche Auswertung der individuellen Steige-
rungen der NebenzielgroRen eine sinnvolle Weiterentwicklung des IM als Trainerschulungs-
gerat, da die Rickmeldung einer Verbesserung im Schulungsverlauf Gber ein optisches Feed-
back eine wichtige Motivation darstellt.

Insgesamt hat sich der IM in unserer Untersuchung als gutes Werkzeug fir die Erfassung/
Bewertung des fiir den jeweiligen Inhalator erforderlichen Inhalationsmandvers und damit
als geeignete Beurteilungsmethode fiir das Atemtraining im Rahmen einer Schulung fir
Inhalationstrainer erwiesen.

Checkliste zur Erfassung und Bewertung der Qualitdt von Beratungs-
gesprdéchen

Die Analyse von Inhalationsvorgdangen anhand von Checklisten ist die zurzeit gangige Praxis
in Apotheken zur Beurteilung der Inhalationsqualitat von Patienten sowie zur Identifizierung
des patientenindividuellen Beratungsbedarfs. Die fir die Untersuchungen verwendete
Checkliste wurde im Rahmen der Vorversuche nach den Vorbildern der Checkliste der VITA-
Studie der ABDA (10) und fiir den Turbohaler nach der Checkliste von Basheti et al. 2005 (91)
bzw. nach der Checkliste der BREATH-Studie (82) erarbeitet und evaluiert.

Diese Checkliste erwies sich bei den simulierten Beratungsgesprachen als geeignetes Instru-
ment zur systematischen Erfassung der Kenntnisse und Fahigkeiten der Probanden und
damit zur Beurteilung der Qualitdt des kompletten Inhalationsvorganges. Hierbei wurde
erstmals erganzend zu der Beurteilung der theoretischen Kenntnisse (Theorie) und des prak-
tischen Kénnens (Praxis) noch eine KenngroRe fiir das Ubereinstimmen der beiden Einzel-
kompetenzen bei jedem Einzelschritt berechnet sowie eine zusammenfassende KenngroRe
fir die Beratungskompetenz neu eingefiihrt. Diese bewahrten sich als wertvolle zusatzliche
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Information beim Training von Beratungsgesprichen. So verdeutlichte der Uber-
einstimmungsfaktor den Probanden eventuelle Diskrepanzen zwischen miundlicher
Anweisung und praktischer Vorfiihrung. Dies ist als wichtiger Aspekt bei Schulungen von
zukinftigen Trainern im Hinblick auf eine konsistente Patientenberatung zu werten. Die Be-
ratungskompetenzpunkte ermdglichen einen einfachen zusammenfassenden Vergleich von
Verdanderungen durch eine Schulung bzw. von Unterschieden zwischen Schulungsgruppen.

In der Auswertung gemdR Checkliste tritt die Bewertung des Atemmandvers als ein Schritt
von insgesamt zehn Schritten in den Hintergrund. Eine Weiterentwicklung der Checklisten-
auswertung mit Gewichtung der einzelnen Schritte entsprechend der Therapierelevanz fir
den Patienten bzw. die Einstufung bestimmter Schritte wie z.B. das Atemmandver als K.O.-
Kriterium, wiirde dem abhelfen. Entsprechende Ansdtze finden sich in der Literatur
(82;86;91). So bewerteten beispielsweise van der Palen et al. essentielle Einzelschritte der
Vorbereitung des Inhalators und der Atemtechnik als K.O.-Kriterien (fir den Turbohaler
waren dies die 4 Schritte: ,Offnen des Inhalators“/,Aufrechte Position bei Dosierung”/
,Dosierschritt”/, kraftige Inhalation”).

Grundsatzlich gibt es bei der Verwendung von Checklisten als Beurteilungswerkzeug die
Problematik, dass die Bewertungen auf den Beobachtungen der beurteilenden Person basie-
ren und damit wesentlich von deren Qualifikation abhangig sind. Als kritischer Schritt bei der
Bewertung des Inhalationsvorganges mittels Checkliste erwies sich in unserer Untersuchung
die visuelle Beurteilung der korrekten praktischen Ausfiihrung des Atemmandvers durch den
Trainer. Der Vergleich der Bewertung des Atemmandvers mittels Checkliste gegen die Beur-
teilung des Atemmandovers durch den IM zeigte eine begrenzte Zuverlassigkeit der visuellen
Beurteilung durch den Trainer. Bei Atemmandvern die per Checkliste als korrekt eingestuft
waren betrug die Ubereinstimmungsquote mit einer positiven Bewertung durch den IM rund
90%, was akzeptabel war. Dagegen wurden gemall Checkliste als fehlerhaft eingestufte
Atemmandver mit dem IM vielfach als korrekt erkannt. Die Erganzung der visuellen Beurtei-
lung des Atemmandvers durch zusatzliche technische Messverfahren ist daher notwendig.

Das spiegelte sich auch in der Einschatzung der Trainer, die die Checklistenbeurteilung
durchgefiihrt haben, wieder. Diese duBerten sowohl das kritische Bewusstsein bezliglich der
beschriebenen Problematik wie auch den Wunsch nach einer technischen Analysemethode
wie z.B. dem IM.

Beim Vergleich des IM als Trainingsgerat in Ergdanzung zu einer Checkliste bei Patienten
(82;85) zeigte sich ebenfalls, dass fiir die Bewertung von Inhalationen in der Gesamtheit die
parallele Erfassung der einzelnen Inhalationsschritte per Checkliste und die Erfassung und
Beurteilung des Inhalationsmandvers durch den IM vorteilhaft sind. Die objektive Analyse
der Atemtechnik ist der subjektiven Beobachtung liberlegen.

Fragebogen zur Selbstbewertung und fiir Riickmeldungen zur Schulung

Das durch den Fragebogen riickgemeldete Selbstbild zeigte sowohl Ubereinstimmungen als
auch Abweichungen zu dem mittels IM bzw. Checkliste erhobenen Ergebnissen (Fremdbild).
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Die Ursache dafiir, dass nicht alle Probanden einen realistischen Schulungserfolg empfan-
den, liegt neben der Subjektivitdt einer Selbstbewertung in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Personlichkeitstyp auch in den unterschiedlichen Differenzierungsgraden der Bewertung.
Der zusammenfassenden Selbstbeurteilung im Fragebogen stehen bei der Fremdbeurteilung
eine Vielzahl von Messergebnissen bzw. Bewertungsparametern gegeniber. Eine Mdoglich-
keit zur Verbesserung dieser Situation wére z.B. die Probanden im Rahmen des Fragebogens
eine Checkliste selbst ausfillen zu lassen. Allerdings ergeben sich mit zunehmender Diffe-
renzierung und Lange von Fragebdgen oft Probleme beziiglich Konzentration und Geduld der
Befragten beim Ausfullen.

Die detaillierte Riickmeldung der Studierenden im Fragebogen durch die Kombination von
Zustimmungsfragen zu Aussagen und geleiteten offenen Fragen ermdglichte eine breite Er-
fassung von Meinungen und die Identifizierung von individuellen Bedirfnissen bzgl. einer
Schulung einerseits sowie von maoglichen persénlichen Problemen bei der durchgefihrten
Schulung andererseits. Durch diese individuellen Rickmeldungen zur Schulung und den
Schulungsmethoden ergeben sich Ansatzpunkte zur Weiterentwicklung des Schulungskon-
zeptes. Gerade in dieser Hinsicht bewahrte sich der Fragebogen als klassische Methode fir
das Feedback von den einzelnen Probanden.

Kombination der verschiedenen Bewertungsmethoden

Die Kombination verschiedener Bewertungsmethoden ist aus der Literatur bekannt. So
wurde in Studien mit Patienten eine Checkliste als sinnvolle Erganzung zu den Messungen
mit dem IM (82;85) dargestellt. In der vorliegenden Studie wurde nun die Schulung von
Pharmaziestudierenden als zukiinftige Trainer von Patienten zuséatzlich zu Checkliste und IM
noch mit einem Fragebogen begleitet.

Die Kombination der Bewertungsmethoden IM fir das Inhalationsmandver und Checkliste
flr die Inhalations- und Beratungskompetenz ermdglichte eine umfassende Analyse und
Beurteilung des Schulungsbedarfes jedes Probanden vor der Schulung, der Veranderungen
wahrend der Schulung und des Schulungserfolges am Ende der Schulung. Mit dem Fragebo-
gen fir die Selbsteinschatzung und die Rickmeldung zur Schulung konnte zusatzlich die
Schulungsrezeption durch die Probanden erfasst werden.

Mit der Kombination erganzten sich die Starken der einzelnen Methoden und die Schwach-
stellen konnten weitgehend kompensiert werden. So erméglichte der IM eine differenzierte
Erfassung und Bewertung des Inhalationsmandvers, aber nicht der anderen Schritte des
kompletten Inhalationsvorganges und der Handhabung. Dagegen ist die Checkliste ein um-
fassendes Bewertungstool fir den gesamten Inhalationsvorgang, aber beinhaltet das Risiko
einer fehlerbehafteten Analyse des Inhalationsmandvers. Der Fragebogen ermdoglichte eine
Ergdnzung der beiden Bewertungsmethoden durch die Schulungswahrnehmung aus Sicht
der Probanden, die teilweise vom ,,objektiven” Fremdbild abweicht.
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4.5.4 Schulungsmethoden

Schulungsmethoden fiir das Atemtraining

Den Einsatz des IM mit seiner Schulungsfunktion fiir die Ausbildung von Pharmazie-
studierenden bewerteten die Probanden der Schulungsgruppe optisches Feedback als
positiv, da ihrer Meinung nach die Visualisierung des Atemluftstromes ein besseres Ver-
standnis fir das Inhalationsmandver ermoglichte. Aus dem gleichen Grund schatzten sie den
Einsatz des Schulungsprogrammes des IM fiir die Schulung von Patienten positiv ein. Das
Gerat entsprach auch ihrem Wunsch nach einem objektiven Kontrollwerkzeug in ihrer Funk-
tion als Trainer flr die Patienten.

Im Einzelnen wurden von den Probanden der Schulungsgruppe optisches Feedback ver-
schiedene Aspekte der Atemschulung mit dem Schulungsprogramm des IM positiv hervor-
gehoben. Die Erfahrung das eigene Atemmandver optisch live mitverfolgen und ggf. direkt
korrigieren zu kénnen sowie die Visualisierung des Zielbereiches half — differenzierter und
anschaulicher als eine rein verbale Riickmeldung — bei der Festigung eines , Atemgefiihls”.
Die direkte Rickmeldung einer Verbesserung ihres Inhalationsmandvers im Rahmen der
Schulung wurde als hilfreiche Lernerfahrung bezlglich der Beeinflussungsmaoglichkeit der
Inhalationsparamater durch die eigene Atemtechnik bewertet. Dabei erhéhte die Rickmel-
dung einer Verbesserung auch die Motivation der Probanden.

Die Reaktionen der Probanden waren durchaus unterschiedlich. Bei der erstmaligen Inhala-
tion mit Blick auf den Bildschirm des IM zeigte sich bei einigen Studierenden zunachst eine
Verschlechterung. Da die Schulungsinhalation sich aufgrund der technischen Begleitung von
einer ,normalen” Inhalation im Alltag unterscheidet, birgt dies das Risiko einer initialen Ver-
unsicherung der Probanden (Erstverschlechterung). Dieses Risiko ist umso hoher, je komple-
xer und technischer das Trainingsgerat ist d.h. umso groRer der Unterschied zur gewohnten
Situation ist. Durch mehrfache Inhalation erfolgte bei den betroffenen Probanden aber eine
schnelle Gew6hnung, so dass die Probanden in der Schulungsgruppe optisches Feedback
nach zweimaliger Inhalation die Zielbereiche bei beiden Inhalatoren sicher erreichten.

Die theoretisch-praktischen Anweisungen des Atemtrainers zur Vermittlung der fir den
jeweiligen Inhalator notwendigen Inhalationstechnik fiihrten auch in der Schulungsgruppe
Trainer-Feedback zu einem Schulungserfolg. Gegeniiber dem optischen Feedback durch den
IM ergab die verbale Instruktion durch den Atemtrainer teilweise auch Vorteile fir die Pro-
banden der Schulungsgruppe Trainer-Feedback, die sich durch bessere theoretische Kennt-
nisse flir den Schritt Atemmanover zeigten. Die Probanden konnten diesen Schritt besser
beschreiben.

Allerdings beinhalten verbale Anweisungen auch das Risiko von Kommunikationsproblemen
oder Missverstandnissen zwischen dem Atemtrainer und den Probanden. Basheti et al. 2014
zeigten, dass fur die Schulung von Pharmaziestudierenden rein verbale Anweisungen nicht
ausreichen, weshalb in unserer Untersuchung ein theoretisch-praktisches Atemtraining
durchgefiihrt wurde (71). Auch hierbei zeigte sich das Risiko einer Verschlechterung der In-
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halationskompetenz innerhalb der Schulung — als problematisch erwies sich vor allem die
Einschatzung des inspiratorischen Spitzenflusses ohne Messung und Visualisierung mittels
IM.

Unsere Untersuchung zeigte, wie auch andere Untersuchungen zum Einfluss des Feedbacks
bei Patienten, dass die Art des Feedbacks in Schulungen eine wesentliche Rolle fiir den Lern-
erfolg spielt (85). Um eine optimale Wirkung hervorzurufen, sollte nach Kovacs et al. ein
guantitatives Feedback verwendet werden (96). Ebenso zeigten Toumas-Shehata et al. 2014,
dass das quantitative Feedback des Messprogramms des IM beim Inhalationstraining liber-
durchschnittlich hohe und langfristige Erfolgsquoten bei Patienten erzielen kann (85). Dieser
Ansatz bietet auch fir eine Trainerschulung ein hohes Potential, das es zukiinftig zu tber-
prifen gilt.

Die Checkliste als Schulungstool fiir die Inhalations- und Beratungs-
kompetenz

Nach Abschluss eines mit der Checkliste bewerteten Inhalationsvorganges ermdéglichten die
Checklistenergebnisse eine systematische Riickmeldung durch den Trainer. Die Bestatigung
der korrekten Schritte diente dabei der Festigung des Wissens und des Kénnens der Proban-
den sowie der Motivation durch die Bestatigung der richtigen Ausfiihrung. Durch die Ergan-
zung und Korrektur von unvollstandig bzw. fehlerhaft beschriebenen/durchgefiihrten Schrit-
ten wurde das Wissen und Kénnen der Probanden verbessert und es fand eine Fokussierung
der Verbesserungsanstrengungen auf die Hauptfehler/therapierelevanten Fehler statt. Die
Vermittlung von guten Formulierungsbeispielen und geeigneten praktischen Demonstratio-
nen im Rahmen der Schulung verbesserte die Beratungskompetenz der Studierenden.

Darliber hinaus ermoéglichte die Analyse der Hauptfehler bzw. der besonders schulungs-
resistenten Fehler Ansatze fur Nach-/Wiederholungsschulungen sowie Verbesserungsansat-
ze fur die Schulung selbst.

Insgesamt erwies sich die Checkliste durch die systematische Verbesserung der durch sie
identifizierten Fehler als geeignetes Schulungsinstrument zur Steigerung der Beratungs-
kompetenz von Pharmaziestudierenden als zukiinftige Trainer von Patienten.

Aus Sicht der Untersuchung ware das Aushdndigen der ausgefiillten Checkliste an die
Probanden am Ende der Schulung sinnvoll, wie das Ublicherweise auch bei Patienten zur
(Selbst-)Reflexion der eigenen Inhalationskompetenz nach einer Schulung erfolgt. Wenn zu-
vor die Probanden auch eine Checkliste zur systematischen Selbstbeurteilung ausfillen, wa-
re mit der vom Trainer ausgefillten Checkliste ein direkter Vergleich Selbstbild-Fremdbild
moglich.

Geeignete Kombination von Bewertungsmethoden zur Beurteilung der
Schulungseffekte

Zusatzlich zur Checkliste besteht der Bedarf an einer geeigneten objektiven Analysemethode
flir das Atemmanover wie z.B. dem IM mit der Méglichkeit verschiedene Inhalatoren Gber
entsprechende Adapter direkt anschlieRen zu kénnen. Alternativ zum IM gibt es auch
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technisch vergleichsweise einfache Inhalationstrainingssysteme (s. Kapitel 1.4.3).
Inhalationstrainingssysteme wie der Flotone® verwenden als Signal Pfeiftone, die ab einem
festgelegten inspiratorischen Fluss ertonen. Dies ermdglicht sowohl dem inhalierenden
Probanden ein akustisches Feedback als auch dem Trainer eine Beurteilung des
Inhalationsmandvers. Ein optisches Feedback zum Inhalationsmandver gibt der Vitalograph
AIM (Aerosol-Inhalations-Monitor) mit einem farbigen Aufblinken bei Erreichen der
unterschiedlichen (Ziel-)Bereiche. Diese Gerate sind kostenglnstig verfligbar bzw. werden
teilweise auch von den Herstellern von Inhalationspraparaten zur Verfligung gestellt (z.B. fur
Diskus/Turbohaler), sie ermoglichen allerdings keine Dokumentation der
Inhalationsmandéver. Eine komplexere akustische Analyse der Inhalationsmandver von
Patienten mit dem Diskus zeigt die Untersuchung von D‘Arcy et al. 2014 (97).

4.5.5 Gesamtes Schulungskonzept

Unsere Untersuchung zeigte, dass das kombinierte Schulungskonzept mit einer intensiven
Schwerpunktschulung fiir das Inhalationsmandver in Verbindung mit einer umfassenden
Gesamtschulung des vollstandigen Inhalationsvorganges sinnvoll ist. Bewahrt hat sich dabei
vor allem die initiale Konzentration auf das Atemmandver, d.h. die punktuelle Schulung des
kritischsten und schwierigsten Teils des Inhalationsvorganges, ohne Ablenkung durch die
anderen Handhabungs- und Ablaufschritte.

Vielfach zeigte sich, dass das Atemmandver bei Inhalationsschulungen ein besonders
schwieriger Schritt ist, weil er

e auch bei ausfiihrlicher Beschreibung schwer zu vermitteln ist
e auch bei verstandener Instruktion schwer umzusetzen ist
e auch von einem geschulten Beobachter schwer zu bewerten ist

In der praktischen Ausfiihrung ist es wesentlich, dass das Atemmandver sicher durch-gangig
bis zum Ende ausgefiihrt wird. Da das Atemmandver einen wesentlichen Einfluss auf die
pulmonale Deposition hat, ist es gerade bei Inhalationsschulungen von Inhalatoren die Ein-
zeldosen zur Verfligung stellen von entscheidender Bedeutung zur Optimierung der verfiig-
baren Arzneistoffdosis.

Die anschlieRende Schulung des Gesamtablaufes des Inhalationsvorganges mit seinen vielfal-
tigen Handhabungs- und Ablaufschritten, dessen Komplexitat sich aus der erforderlichen
Abfolge der mehr oder weniger schwierigen Einzelaktivitdten ergibt, konnte auf die vorher
erworbene Atemkompetenz aufsetzen.

Der zweite wichtige Aspekt des Schulungskonzeptes war die direkt aufeinanderfolgende
Schulung mit zwei Inhalatoren mit unterschiedlichen Anforderungen. Zwar zeigten Kamin et
al., dass Patienten bei der gleichzeitigen Schulung mit zwei unterschiedlichen Inhalatortypen
Schwierigkeiten haben kénnen (Ubertragungsprobleme), unsere Schulung mit Probanden
erfolgte aber trotzdem sowohl mit einem DA und einem PIl, weil Pharmaziestudierende als
zukiinftige Trainer von Patienten die Problematik grundsatzlich unterschiedlicher Inhalati-
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onsmandver bzw. unterschiedlicher Handhabungs-/Ablaufschritte nicht nur kennen,
sondern auch durch eigene Erfahrung nachvollziehen kdnnen missen (83).

Optimierung der Schulungsressourcen

Aufgrund des Zeitbedarfs einer individuellen Schulung (bei unserer Schulung
ca. 30 Minuten pro Student) ware das Schulungskonzept aus dieser Untersuchung auch mit
Kleingruppen (ca. 6-10 Studierende) vorstellbar. Kritisch ist diesbeziglich die aktuell
begrenzte Verfiigharkeit des IM als Schulungswerkzeug — hier kdnnte eine beispielhafte
Darstellung des korrekten Atemmandvers anhand von Abbildungen aus dem
Schulungsprogramm des IM erfolgen. Allerdings ware bei Schulungen ohne IM ein addquater
Ersatz fir eine objektive Bewertung des Inhalationsmandévers notwendig.

4.5.6 Ausblick

Zukliinftige Inhalationsschulungen bei der Ausbildung von Pharmazie-
studierenden

Bei Pharmaziestudierenden in hoheren Semestern/im Praktischen Jahr muss von gréReren
Unterschieden bei den Kenntnissen und Erfahrungen beziglich der Inhalation mit
verschiedenen Inhalatoren ausgegangen werden. Fir eine effektive Schulung ist daher eine
Schulungseinfiihrung sinnvoll, die die zu schulenden Vorgdnge fir die Teilnehmer ohne
Vorkenntnisse begreifbar macht und fiir die Teilnehmer mit unterschiedlichen
Vorkenntnissen und -erfahrungen konkretisiert. Eine Mdglichkeit dazu ist eine
Selbstvorbereitung der Probanden auf die erste Inhalation vor der Schulung durch das
Selbststudium des Beipackzettels ggf. auch in Verbindung mit einer nicht ausgefiillten
Checkliste. Basheti et al. 2014 flhrten beispielsweise mit Studierenden ein Basistraining mit
den in ihrer Schulung vorgesehenen Checklisten durch (71). Alternativ oder erganzend
konnen die notwendigen Grundkenntnisse bei den Schulungsteilnehmern auch mit einer
Demonstration des Inhalationsvorganges durch den Trainer bzw. durch ein entsprechendes
Video erreicht werden. Hierfliir eignen sich z.B. die Trainingsvideos der deutschen
Atemwegsliga im Internet (75;98), die Instruktionen flr die Handhabung aller gangigen
Inhalatoren geben. Tafti et al. 2011 zeigten hierzu, dass Videotrainings fir die spezielle
Handhabung einzelner Inhalatoren genauso effektiv sein konnen wie ein individuelles
Training (99).

Nach der Identifizierung der schulungsintensiven und schulungsresistenten Schritte der Inha-
lation mit einem DA oder Pl im Rahmen der Untersuchungen wurden von Bettina Stollhoff
und Hannah Walz-Jung fiir die Trainingsapotheke der Universitatsmedizin Mainz Schulungs-
materialien fir Inhalatoren, die Einzeldosen zur Verfiigung stellen, entwickelt (s. Abbildung
56). Um inhalatorspezifische und allgemeine Schritte des Inhalationsvorgangs klar zu veran-
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schaulichen wurde dieser nach Pearce 2011 in die drei Abschnitte Vorbereitung, Inhalati-
onsmanover und Nachbereitung eingeteilt und das Atemmandver rot markiert (100).

Ein zusatzlicher Aspekt ergibt sich bei Schulungen mit verschiedenen Schulungsansatzen, die
miteinander verglichen werden sollen. Hier ist vor Studienbeginn neben der
Bestandsaufnahme der Vorkenntnisse auch eine Erfassung der Atemleistung der einzelnen
Probanden sinnvoll, um ggf. Probanden mit deutlich unterschiedlicher Atemleistung
gleichmaRig auf die verschiedenen Schulungsgruppen zu verteilen.

Wiederholungsschulungen

Fir den Erfolg der Atemschulung erwies sich das aktive Training der Probanden durch
mehrfaches praktisches Inhalieren mit den unterschiedlichen Inhalatortypen als besonders
wichtig. Gleiches gilt fiur die wiederholte praktische Durchfihrung des kompletten
Inhalationsvorganges mit simulierten Beratungsgesprachen fir die verschieden Inhalatoren.
Im Sinne der Nachhaltigkeit fiir die Beratungskompetenz von Pharmaziestudierenden als
zukilinftige Trainer von Patienten erscheint es wichtig, Nachschulungen — insbesondere fir
die schulungskritischen Schritte — bzw. Auffrischungsschulungen vorzusehen. Systematische
Ansatze dazu fehlen derzeit in der Aus- und Fortbildung von Pharmaziestudierenden und
Apothekern, die bestehenden Angebote erfolgen universitats- bzw. landerspezifisch oder
durch die pharmazeutische Industrie im Rahmen des Marketings.

Weiterentwicklung des IM als Schulungs- und Bewertungswerkzeug fiir die
Schulung von ,,Healthcare professionals”

Da die Vielzahl der unterschiedlichen Inhalationsgerate eine besondere Herausforderung fur
,Healthcare professionals” darstellt, ist der IM, der die Mdoglichkeit bietet verschiedene
Originalinhalatoren anzuschlieRen, ein gutes Schulungs- und Beurteilungswerkzeug fiir ihre
Ausbildung als Trainer. Auch fiir Medizinstudierende, die aus ihrer Ausbildung bereits den
Pneumotachographen aus der Lungenfunktionsmessung kennen, ware der IM ein leicht
verstandliches Schulungswerkzeug bei Inhalationsschulungen.

Ein Ansatz zur Weiterentwicklung des IM als Analyse- und Schulungswerkzeug ware die
Entwicklung weiterer Adapter — idealerweise fir alle marktiblichen Inhalatortypen — da so
ein direkter Geratevergleich bzw. eine universelle Inhalationsschulung mit einem
Trainingsgerat moglich ware. Fiir die Verwendung als Schulungswerkzeug ware dariiber
hinaus die Kombination der Bildschirmdarstellungen des Schulungsprogrammes mit dem
guantitativen Feedback des Messprogrammes als weitere Feedbackfunktion zur
spezifischeren Erlduterung des Inhalationsmandvers wiinschenswert.
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4.6 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Speziell fiur Pharmaziestudierende als zukiinftige Trainer, die oft wenig eigene
Inhalationserfahrung haben, bietet das entwickelte Schulungskonzept mit einem initialen
Schwerpunkttraining des Atemmanovers in Kombination mit einer umfassenden Schulung
des kompletten Inhalationsvorganges in Form von simulierten Beratungsgespriachen die
Moglichkeit, innerhalb relativ kurzer Zeit gute theoretische und praktische Kenntnisse zu
erwerben und dabei gleichzeitig ein besseres Patientenverstdandnis zu bekommen.

Den Pharmaziestudierenden konnte sowohl durch die Schulung mithilfe eines
computergestiitzten optischen Feedbacksystem als auch durch die konventionelle
theoretisch-praktische Atemschulung mit einem Trainer die erforderliche Atemtechnik
verschiedener Grundtypen von Einzeldosisinhalationsgeraten (DA und PI) vermittelt und die
Qualitat ihrer Inhalationsmandver optimiert werden. Bei der erganzenden Schulung mittels
einer Checkliste konnte durch das Feedback zu den miindlichen und praktischen Inhalten der
simulierten Beratungsgesprdache die Qualitat des Inhalationsvorganges und die Kompetenz
als zukilnftige Trainer noch weiter verbessert werden. Die Selbstbewertung und die
personliche Rickmeldung der Probanden mithilfe des Fragebogens zu ihrer
Inhalationskompetenz bestdtigte den Schulungserfolg sowie die Bedeutung eines
hochwertigen Feedbacks als wertvolles Schulungselement zur Optimierung der
Inhalationsqualitat.

Die Kombination der drei Bewertungsmethoden erwies sich als geeignet, um eine
umfassende Analyse des Einflusses von unterschiedlichen Schulungselementen auf die
Qualitdt von Inhalationsmanovern, auf die Inhalationstechnik sowie auf die
Beratungskompetenz bei Pharmaziestudierenden durchzufiihren und diese mit der eigenen
Wahrnehmung der Probanden zu vergleichen. Dabei stellte vor allem das Erkennen von
suboptimalen Atemmanoévern eine Herausforderung dar, die mit einem geeigneten
Analysegerat wie dem IM gut gelost werden konnte.
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5. ZUSAMMENFASSUNG/SUMMARY

5.1 ZUSAMMENFASSUNG DER ARBEIT

Zur Optimierung der Inhalationstherapie wurden im Rahmen dieser Arbeit drei Fragestellun-
gen bearbeitet. Es wurden Untersuchungen zur rationalen Gerateauswahl von Druckluft-
verneblern fur Kinder und Erwachsene, Stabilitdtsuntersuchungen von Inhalationslésungen
sowie Untersuchungen zum computergestiitzten Inhalationstraining von Pharmazie-
studierenden als zukiinftige Berater von Patienten mit inhalativer Therapie durchgefiihrt.

Vergleichende Untersuchung der Aerosolcharakteristika von Druckluft-
verneblern

Die Wirksamkeit der Inhalationstherapie mit Druckluftverneblern wird wesentlich durch die
Menge und die Qualitdt des dem Patienten zur Verfligung stehenden Aerosols bestimmt. Im
Hinblick auf die unzureichend beschriebene Aerosolperformance der auf dem Markt ver-
figbaren Druckluftvernebler wurden in Simulationsversuchen (Atemzugsimulation und Kas-
kadenimpaktion) verschiedene Gerdte bezlglich der Outputparameter und der Partikel-
groRenverteilung der erzeugten Aerosole unter standardisierten Versuchsbedingungen
charakterisiert. Die Untersuchungsergebnisse konnen zur Optimierung der Behandlungs-
effektivitat genutzt werden, indem ein Vernebler mit einer hohen Respirable Drug Delivery
Rate und damit einer hohen intrapulmonalen Deposition gewahlt wird.

Die auf dem Markt befindlichen Druckluftvernebler liefern bei simulierter Verneblung von
Salbutamol mit einem kindertypischen Atemmandver unterschiedlich hohe Abgaberaten der
Aerosole und unterschiedliche PartikelgrofRenverteilungen. Von flnf untersuchten Modellen
erwiesen sich die als spezifisch fir Kinder deklarierten Druckluftvernebler LC Sprint und
Calimero als am geeignetsten. Ebenso ergaben die simulierten Atemmandver eines Erwach-
senen bei modellhafter Verneblung von Salbutamol deutliche Unterschiede der Outputpa-
rameter und der PartikelgréBenverteilung fiir die neun ausgewahlten Druckluftvernebler.
Die vorliegenden Untersuchungen bestatigen die Wichtigkeit und Dringlichkeit, Druckluft-
vernebler unter standardisierten Versuchsbedingungen bzgl. der Outputparameter und der
PartikelgroRenverteilung der erzeugten Aerosole zu charakterisieren und eine Deklaration
aller Leistungsdaten in den Gebrauchs — und Fachinformationen einzufordern.

Stabilitdtsuntersuchungen von Inhalationslésungen

Bei der Feuchtinhalation mischen mindestens 25% der Patienten, die mehrere Arzneimittel
pro Tag inhalieren missen, die anzuwendenden Praparate aus Zeitgriinden zusammen und
inhalieren diese simultan. Voraussetzung dafiir sind die physikalisch-chemische Stabilitat
und eine vergleichbare Aerosolqualitat der Mischinhalationslésungen/-suspensionen. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden Untersuchungen zur physikalisch-chemischen Stabilitdat der
Mischung von 5,85%-iger hypertoner NaCl-Losung und Colistimethat durchgefiihrt.

Die mikrobiologische Aktivitat des Antibiotikums in der Mischung mit hypertoner 5,85%-iger
NaCl-Loésung und mit isotoner 0,9%-iger NaCl-Losung ist direkt nach Rekonstitution und nach
48 h Lagerung vergleichbar. Entsprechend den Untersuchungsergebnissen ist die
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physikalisch-chemische Kompatibilitat gegeben und es kann eine simultane Inhalation des
Antibiotikums zusammen mit hypertoner NaCl-Losung als Sekretolytikum erfolgen. Dabei
wird grundsatzlich die Inhalation unmittelbar nach der Zubereitung empfohlen und die
klinische Wirksamkeit sollte tiberpriift werden.

Untersuchungen zur Optimierung der Schulung der Inhalationstechnik und der
Beratungskompetenz von Pharmaziestudierenden

Um die Beratungskompetenz von Pharmaziestudierenden als zukilinftige Berater fir Patien-
ten mit inhalativer Therapie zu verbessern, wurde im Rahmen dieser Untersuchung ein
neues Schulungskonzept mit einem initialen, vertieften Training des Inhalationsmanévers
und einer anschliefenden, umfassenden Schulung des kompletten Inhalationsvorganges fir
verschiedene Grundtypen von Einzeldosisinhalationsgeraten (DA und Pl) umgesetzt.

Hierzu wurde mit dem IM erstmals ein computerbasiertes Schulungs- und Bewertungspro-
gramm fiir das Inhalationsmandver im Rahmen der studentischen Ausbildung eingesetzt. Der
Einfluss eines direkten optischen Feedbacks des Atemflusses wahrend der Inhalation wurde
untersucht und mit der Wirkung eines theoretisch-praktischen Atemtrainings durch einen
Trainer verglichen. Erganzend dazu wurde die Inhalationstechnik der Studierenden sowie
ihre Beratungskompetenz zur Anwendung der beiden Inhalatoren anhand einer optimierten
Checkliste analysiert und im zweiten Teil der Schulung anhand eines Trainer Feedbacks zu
ihren Beratungsgesprachen bezlglich der verbalen Beschreibung und der praktischen Durch-
fihrung der einzelnen Schritte optimiert. Mit Hilfe eines Fragebogens erfolgte durch die
Probanden eine (Selbst-)Beurteilung der eigenen Inhalationskompetenz vor und nach der
Schulung sowie der personlichen Schulungserfahrungen und der Schulungselemente.

Bei der Atemschulung liel} sich bei beiden Inhalatortypen das jeweils notwendige, unter-
schiedliche Inhalationsmandver sowohl durch den Einsatz des computergestiitzten optischen
Feedback-Systems als auch durch die konventionelle theoretisch-praktische Atemschulung
mit einem Trainer (Trainer-Feedback) deutlich verbessern. Die Erfahrung, das eigene Atem-
mandver mit Hilfe des IM optisch live mitverfolgen und ggf. direkt korrigieren zu kénnen,
sowie die Visualisierung des Zielbereiches erwiesen sich im Vergleich zum Trainer-Feedback
als vorteilhaft. Demgegentiber zeigte die verbale Instruktion durch den Atemtrainer teilweise
Vorteile bei den theoretischen Kenntnissen der Probanden zum Atemmandver. Durch die
systematische Schulung mit einer Checkliste lieR sich bei beiden Schulungsgruppen insge-
samt eine vergleichbare Steigerung der Qualitat des kompletten Inhalationsvorganges und
der Beratungsgesprache erreichen. Die Selbsteinschatzung der Probanden bezlglich der per-
sonlichen Inhalationskompetenz stimmte weitgehend mit der Beurteilung durch den Trainer
bzw. mit den Messungen mittels IM Gberein.

Speziell fiir Pharmaziestudierende als zukiinftige Trainer, die oft wenig eigene Inhalationser-
fahrung haben, bietet das fiir diese Arbeit entwickelte Schulungskonzept mit einem initialen
Schwerpunkttraining des Atemmandvers in Kombination mit einer umfassenden Schulung
des kompletten Inhalationsvorganges in Form von simulierten Beratungsgesprachen die
Moglichkeit, innerhalb relativ kurzer Zeit gute theoretische und praktische Kenntnisse zu
erwerben und dabei gleichzeitig ein besseres Patientenverstandnis zu bekommen.
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5.2 SUMMARY OF WORK

In order to optimize inhalation therapy, three questions were addressed within this thesis.
Studies have been conducted on the rational device selection for compressed air nebulizers
for children and adults as well as stability studies of inhalation solutions and investigations
on a computer-assisted inhalation training for pharmaceutical students as future consultants
of patients with inhalation therapy.

Comparative study of the aerosol characteristics of jet nebulizers

The effectiveness of the inhalation therapy with jet nebulizers is essentially
determined by the quantity and the quality of the aerosol available to the patient. In view of
the inadequately described aerosol performance of the compressed air nebulizers available
on the market, different devices were characterized in simulation experiments (breath
simulations and cascade impaction) under standardized conditions with respect to the out-
put parameters and the particle size distribution of the generated aerosols. The results of
these investigations can be used to optimize the treatment efficacy by selecting a nebulizer
with a high respirable drug delivery rate and thus a high intrapulmonary deposition.

Simulating a breathing pattern typical for children, nebulization of salbutamol inhalation
solution with compressed air nebulizers available on the market provided different aerosol
delivery rates and different particle size distributions. Of the five models tested, the nebuliz-
ers LC Sprint and Calimero, especially proposed for the use for children, proved to be the
most suitable devices. Likewise, a simulated adult breathing maneuver in model nebulization
of salbutamol showed significant differences in the output parameters and the particle size
distribution for the nine selected compressed air nebulizers.

The present investigations confirm the importance and urgency of characterizing jet
nebulizers under standardized experimental conditions with regard to the output para-
meters and the particle size distributions of the produced aerosols and to request a
declaration of all performance data in the application instruction and package leaflet.

Stability studies of inhalation solutions

In wet inhalation, at least 25% of the patients who have to inhale several drugs per day mix
different inhalation solutions and inhale them simultaneously in order to save time. Precon-
ditions for this procedure are physicochemical stability and comparable aerosol quality of
the mixed solutions/suspensions. Within the scope of this thesis, studies on the physico-
chemical stability of the mixture of 5.85% hypertonic NaCl solution and colistimethate were
performed.

The microbiological activity of the antibiotic in the mixtures with hypertonic 5.85% NacCl
solution and with isotonic 0.9% NaCl solution was comparable both directly after reconstitu-
tion and after 48 h storage. Corresponding to the results of the investigation, the physico-
chemical compatibility is given and simultaneous inhalation of the antibiotic together with
hypertonic NaCl solution as a secretolytic agent can be performed. In principle, inhalation of
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the mixture is recommended immediately after preparation, but clinical outcome needs to
be confirmed.

Investigations to optimize the training for inhalation technique and
consulting competence in pharmacy students

In order to improve the advisory competence of pharmacy students as future consultants for
patients with inhalation therapy, a new training concept was examined with an initial
in-depth training of the breathing maneuver during inhalation and a subsequent com-
prehensive training of the complete inhalation procedure for different types of single dose
inhalation devices (pMDI and DPI).

For this purpose, the inhalation manager (IM) was used for the first time as a computer-
based training and evaluation program for inhalation maneuvers in student education. The
influence of a direct optical feedback of the respiratory flow during the inhalation was exam-
ined and compared with the effect of theoretical-practical breath training by a trainer. In
addition, the inhalation techniques of the students as well as their advisory competence on
the application of the two inhalers were analyzed using an optimized checklist. In the second
part of the training these checklist results were used to improve the advisory competence of
the students by a trainer feedback to their individual verbal description and practical execu-
tion of the individual steps of the inhalation procedure. With the help of a questionnaire, a
(self) assessment by the students took place regarding their inhalation competency before
and after the training as well as their training experiences and the training elements.

During the breathing training the different inhalation maneuvers for pMDI and DPI could be
significantly improved, both by the use of the computer-assisted optical feedback system as
well as by the conventional theoretical-practical breathing training with a trainer (trainer-
feedback). The experience of tracking the own breathing maneuver with the aid of the IM
and, if necessary, directly correcting it, as well as the visualization of the target area for the
breathing flow proved to be an advantage compared to the trainer feedback. On the other
hand, the verbal instruction by the respiratory trainer showed partial advantages in regard
to the theoretical knowledge of the respective students about the inhalation maneuver.
Overall by means of the systematic feedback training based on the checklist results, both
training groups could achieve a comparable increase in the quality of the complete inhala-
tion process and the simulated patient consultations. The self-assessment of the subjects
with regard to their personal inhalation competency was largely consistent, both with the
assessment by the trainer and the measurements of the IM.

Especially for pharmacy students as future advisors for respiratory patients, themselves
often having little personal inhalation experience, the developed training concept from our
study with a focused training of the breathing maneuver during inhalation combined with a
comprehensive training of the complete inhalation process by means of simulated consulta-
tion, offers the possibility to acquire good theoretical and practical knowledge within a rela-
tively short period of time and gaining a better understanding of the patient needs simulta-
neously.
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9.4 LEBENSLAUF
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9.5 ANHANG KAPITEL 4 ERGANZENDE INFORMATIONEN ZU TRAIN THE
TRAINER
9.5.1 Charakterisierung Probandenkollektiv
Tabelle 36: Charakterisierung des Probandenkollektivs.
Schulungs- | Schulungs- Gesamt
gruppe gruppe
optisches Trainer-
Feedback Feedback
Anzahl [n] £ Standardabweichun
Alter [Jahre] 27 £4,5 26% 2,6 26+ 3,7
Geschlecht Mannlich 10 8 18
Weiblich 20 22 42
GrofRe [cm] 172,23 + 172,13 +
172,0 £+ 9,64
9,849 9,665
Gewicht [kg] 67,40 £ 65,28 +
62,23 +11,92
15,579 13,878
Nichtraucher/ Nicht-Raucher 23 28 51
Raucher Raucher 5 2 7
Ex-Raucher 2 0 2
Status im Pharma- | Student im Hauptstu-
. . . 20 22 42
ziestudium dium
Im Praktischen Jahr 10 8 18
Teilnahme an Ja 20 23 43
Trainingsapotheke* | Nein 10 7 17
Berufserfahrung in | Wahrend des Prakti- 4 ; 1
der Apotheke schen Jahres
Durch vorherige Aus-
} 5 8 13
bildung als PTA/PKA
Vorerfahrung  mit | Ja 6 9 15
Inhalationen als Nein
Patient 24 21 45
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Indikation der Inha- | Saisonal 2 2 3
lation Bedarfstherapie 2 5 7
Inhalationserfahrun-
gen in der Kindheit 1 1 2
Verwendete Inhala- | Dosieraerosol (DA) 1 5 6
tionsgerate Pulverinhalator (PI) 1 0 1
Vernebler 1 2 3
DA und Vernebler 2 1 3
DA und PI 1 1 2
Beratungserfahrung | Keine 3 7 10
zu Inhalativa Einmalig 17 13 30
Geringe 10 9 19
Haufig 0 1 1
Selbsteinschatzung | Sehr gut 0 0 0
der eigenen Inhala- Gut 18 11 29
tionskompetenz vor
Untersuchungsbe- | Schlecht 11 13 30
ginn Sehr schlecht 1 0 1
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9.5.2 Daten zum Inhalationstraining mit dem Dosieraerosol

Tabelle 37: Qualitdt des Inhalationsmanévers mit dem Dosieraerosol ermittelt mit dem

Inhalationsmanager.
Dosieraerosol Schulungsgruppe optisches Feedback Schulungsgruppe Trainer-Feedback
vor Schu- Schu- nach vor Schu- Schu- nach
Schulung | lungsin- | lungsin- | Schulung | Schulung |lungsin- |lungsin- | Schulung
halation | halation halation | halation
1 2 1 2
Inspiratorischer Spitzenfluss PIF mit dem Zielbereich 40,0-90,0 [I/min]
Mittelwert 92,0 86,2 85,1 78,1 127,9 83,6 93,7 95,4
Median 96,3 78,3 82,8 79,2 119,4 76,8 85,8 88,8
SD 46,2 45,4 27,6 25,2 72,9 40,4 51,1 58,1
Min 13,2 23,4 43,2 14,4 31,2 23,4 40,8 33,0
Max 178,8 210,6 150,0 130,2 286,8 194,4 271,8 301,2

Absolute [n] und relative Haufigkeit [%] der Probanden im Zielbereich

Optimal PIF 40,0 —
P 10 (33%) | 14 (47%) | 17 (57%) | 18 (60%) | 10 (33%) | 17 (57%) | 17 (57%) | 16 (53%)

90,0 [I/min]

Abweichend PIF

91,0 - 160,0 | 13 (43%) | 11 (37%) | 13 (43%) | 10(33%) | 10(33%) | 9(30%) | 10(33%) | 9 (30%)
[1I/min]

Stark abweichend
PIF > 160,0 ; < 40,0 | 7(23%) | 5(17%) 0 (%) 2 (7%) 10(33%) | 4(13%) | 3 (10%) 5(17%)
[1I/min]

Inspiriertes Volumen mit dem Zielbereich > 0,500 [I]

Mittelwert 2,610 2,816 3,004 3,094 2,449 2,250 2,622 2,713
Median 2,420 2,350 2,695 2,925 2,530 2,240 2,680 2,620
SD 1,247 1,085 1,117 1,103 1,099 1,146 1,111 1,093
Min 0,430 1,510 1,290 1,380 0,510 0,080 0,830 0,950
Max 5,780 6,040 5,180 5,660 4,590 4,770 4,800 5,020

Absolute [n] und relative Haufigkeit [%] der Probanden im Zielbereich

Optimal 30 30 30 30 30
\ 29 (97%) 29 (97%) 29 (97%)
Vin = 0,500 [I] (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%)

Stark abweichend

Vin < 0,500 [1] 1(3%) 0 (%) 0 (%) 0 (%) 0 (%) 1(3%) 0 (%) 1(3%)
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Dosieraerosol

Schulungsgruppe optisches Feedback

Schulungsgruppe Trainer-Feedback

Inspirationszeit mit einem Atemfluss tiber 30 |/min [s] mit dem Zielbereich > 1,000 [s]

Mittelwert 2,393 2,997 3,149 3,178 1,979 2,287 2,705 2,765
Median 2,346 2,995 3,118 2,850 1,784 2,150 2,390 2,316
SD 0,889 1,003 1,129 1,287 0,938 1,329 1,417 1,391
Min 0,864 1,190 1,500 1,296 0,680 0,000 1,080 1,116
Max 4,628 5,365 6,515 8,264 5,264 7,450 6,730 6,848
Absolute [n] und relative Haufigkeit [%] der Probanden im Zielbereich

Optimal Ti30 30 30 30

AT 29 (97%) oo | Gowss | ens 28 (93%) | 28 (93%) 29 30
i::g; :gg’;i[jend 13%) | 0% | 0@%) | 0@ | 2% | 2% | 1(3% | 0(%)
Thold [s] mit dem Zielbereich > 5,000 s optimal; 25,000-2,000 s leicht abweichend ; <2,000 s stark abweichend
Mittelwert k. D. 7,918 9,103 k. D. k. D. 5,896 5,836 k. D.
Median k. D. 9,154 10,220 k. D. k. D. 5,275 5,364 k. D.
SD k. D. 2,707 2,143 k. D. k. D. 2,500 2,346 k. D.
Min k. D. 1,793 2,372 k. D. k. D. 1,815 2,241 k. D.
Max k. D. 10,260 10,250 k. D. k. D. 10,240 10,240 k. D.
Score [%]

Mittelwert k. D. 78 92 k. D. k. D. 82 89 k. D.
Median k. D. 87 100 k. D. k. D. 87 92 k. D.
SD k. D. 30 11 k. D. k. D. 23 14 k. D.
Min k. D. 0 66 k. D. k. D. 0 45 k. D.
Max k. D. 100 100 k. D. k. D. 100 100 k. D.

k. D. keine Daten da Erfassung der Inhalation im Messprogramm des IM
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Tabelle 38: Qualitidt der Beratungsgespréche zur Anwendung des Dosieraerosols in der

Schulungsgruppe optisches Feedback — Ergebnisse Checkliste.

Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der Inhalation [%]

vor Schulung Schulungsinhalation 2 | nach Schulung
N N N
, 2 . @ =
v g g 2 '% g < % g
— wv — — [7,) — fu- [7,) —
N = s ol o = s o |lo |=x fur o
ZielgroRen o = VEL| QD e VEL|IO |5 | QEZL
E & 1858 f |& |S58|c |& |558
Schritte der Inhalationsvorbereitung
Schritt 1: Entfernen der
93 | 100 93 93 | 100 93 97 | 100 97
Verschlusskappe
Schritt 2: Schitteln 63 | 70 63 63 | 70 63 97 | 97 97

Schritt 3: Korrekte Geratehal-
tung

40 | 83 37 37 | 93 37 53 | 97 53

Schritte des Inhalationsmanévers

Schritt 4: Ausatmen 73 63 57 80 73 67 93 | 80 73
Schritt 5: Lippenschluss 70 | 97 70 60 | 100 60 77 | 100 77
Schritt 6: Kopfhaltung 30 | 40 23 33 33 13 73 | 50 43

Schritt 7: Ruhig und gleich-
maRig einatmen

53 | 60 40 90 | 87 83 77 1100 77

Schritt 8: Spriihstol} ausldsen
und gleichzeitig einatmen

87 | 73 67 93 70 70 90 | 90 83

Schritt 9: Atem anhalten
(5-10s)

93 | 70 63 90 | 93 87 97 | 90 87

Schritt 10: Ausatmen (lber
Lippenbremse oder Nase

73 | 70 57 67 | 63 53 93 | 90 87

Durchschnittliche Gesamtpunktzahl (Maximalpunktzahl = 10)

vor Schulung Schulungsinhalation 2 | nach Schulung
O & &
] ED ! DCD ! gD
ZielgrofRen ) qEJ g kS .g g ) GEJ g
< K% o S| s %) o S5 |w» o s
S |3 |8EZ2|2 | |SES|2 | |SES
= a |DBES|E a |DBSIE |a |DES
o 6,8 |7,3 7,8 8,5 18,9
durchschnittliche 7,1 +
+ + 57+21 + 6,3+1,8 |+ * 7,7+1,7
Gesamtpunktzahl + abs. SD 1,7
1,5 |1,6 1,4 1,5 |11
Beratungskompetenzpunkte 6,6 7,1 8,4
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Tabelle 39: Qualitit der Beratungsgespréiche zur Anwendung des Dosieraerosols fiir die

Schulungsgruppe Trainer-Feedback — Ergebnisse Checkliste.

Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der Inhalation [%]

vor Schulung Schulungsinhalation 2 | nach Schulung
N N N
' ?:D ! téD ! léﬂ
Zielgrollen o OEJ g K5} g g o g g
— [7,) — — wv — — [7,) —
(o] ‘=< CT) O| O < l o o 2 o )
@ | ELle |3 |BEL|2 |8 |8EZ
c |& |Sgsls |& |S58| |& 8555
Schritte der Inhalationsvorbereitung
Schritt  1:  Entfernen  der
97 | 100 97 100 | 100 100 100 |100| 100
Verschlusskappe
Schritt 2: Schitteln 67 | 57 57 67 | 67 67 93 | 93 93

Schritt 3: Korrekte Geratehaltung | 40 | 97 40 33 | 97 33 87 1100 87

Schritte des Inhalationsmanévers

Schritt 4: Ausatmen 73 73 63 83 93 83 83 | 93 80
Schritt 5: Lippenschluss 63 | 100 63 60 | 100 60 90 |100| 90
Schritt 6: Kopfhaltung 33 27 13 40 33 27 70 | 40 37

Schritt 7: Ruhig und gleichmaRig
einatmen

67 | 77 60 90 | 97 87 97 |100| 97

Schritt 8: Sprihstoll auslosen
und gleichzeitig einatmen

73 | 93 73 93 | 97 93 90 | 100 90

Schritt 9: Atem  anhalten
(5-105) 100 | 83 83 93 | 83 80 93 | 87 83

Schritt 10: Ausatmen uber Lip-
penbremse oder Nase

67 | 83 57 73 | 87 63 97 | 97 93

Durchschnittliche Gesamtpunktzahl (Maximalpunktzahl = 10)

vor Schulung Schulungsinhalation 2 | nach Schulung
5 5 5

ZielgroRen v = é @ < é w < é

S g |PE5 S |2 |TEs5 |5 |2 |TES5

2 |% |8E2|8 |5 |82 |2 |% |8E2

= a D% EF a DODeE |F | D8 &

6,8 | 7,9 7,3 | 85 9,0 9,1
durchschnittliche 6,1+ 85+

+ + t t 6,9+1,4 + +

Gesamtpunktzahl + abs. SD 1,7 1,2

1,5 | 1,3 1,3 | 1,1 090,8
Beratungskompetenzpunkte 6,9 7,6 8,9
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Tabelle 40: Selbsteinschitzung ihrer Inhalationskompetenz zur Anwendung des Dosier-
aerosols durch die Probanden.

Schulungsgruppe Schulungsgruppe
optisches Feedback Trainer-Feedback

Selbsteinschatzung der Inhalationskompetenz mit dem Dosieraerosol

Vor Nach Vor Nach
Schulung Schulung [Schulung |Schulung

Haufigkeit Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
Nennung [n] |Nennung |Nennung |[Nennung

(%) [n] (%) [n] (%) [n] (%)
Sehr gut 0 (0%) 9 (30%) 0 (0%) 5(17%)
Gut 15 (50%) 19 (63%) | 10(33%) | 24 (80%)
Schlecht 15 (50%) 2 (7%) 17 (57%) 1(3%)
Sehr schlecht 0 (0%) 0 (0%) 3 (10%) 0 (0%)

Hat sich ihre Inhalationskompetenz fiir das Dosieraerosol durch die Schulung verandert?

Haufigkeit Nennung [n] Haufigkeit Nennung [n]

(%) (%)
Verbessert 26 (87%) 27 (90%)
Keine Verdanderung 4 (13%) 1(3%)
Keine Angabe 0 (0%) 2 (7%)

Probanden, die trotz empfundener Verbesserung ihre Inhalationskompetenz mit
derselben Note bewertet haben wie vor der Schulung.

6 (20%) 5 (17%)

Was hat zur Veranderung durch die Schulung beigetragen?

Atemschulung: optische Feedback

bzw. theoretisch-praktische Atem- 22 (73%) 26 (87%)
schulung
Theoretische Anweisungen 20 (67%) 23 (77%)
Ubungseffekt durch Wiederholte In-

oo 23 (77%) 25 (83%)
halation im Schulungsablauf
Weitere Wiederholungen bendtigt 2 (7%) 1(3%)
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9.5.3 Daten zum Inhalationstraining mit dem Pulverinhalator

Tabelle 41: Qualitdt des Inhalationsmanévers mit dem Pulverinhalator ermittelt mit dem
Inhalationsmanager.

Schulungsgruppe Schulungsgruppe
Pulverinhalator |optisches Feedback Trainer-Feedback
vor Schu- |Schu- |nach |vor Schu- [Schu- |nach
Schu-  |[lungs- |lungs- |Schu- |Schu- lungs- |lungs- |Schu-
lung inhala- |inhala- |lung lung inhala- |inhala- |lung
tionl [tion2 tionl [tion2

Inspiratorischer Spitzenfluss PIF mit dem Zielbereich = 60,0 [I/min]

Mittelwert 63,8 75,3 75,1 80,4 76,5 81,3 85,3 | 85,1
Median 62,1 74,7 75,6 78,6 75,0 85,8 87,6 | 82,2
SD 26,6 15,7 12,8 14,6 21,5 16,8 19,5 | 30,8
Min 13,2 42,6 45,0 46,2 21,6 41,4 48,0 | 26,4
Max 118,8 | 108,0 | 106,8 | 115,2 | 121,2 117,0 | 129,0 |205,2

Absolute [n] und relative Haufigkeit [%] der Probanden im Zielbereich

Optimal PIF 2 18 24 28 28 26 26 26 23
60,0 [I/min] (60%) | (80%) | (93%) | (93%) | (87%) | (87%) | (87%) |(77%)
Abweichend PIF

6
30,0-59,0 8(27%) | 6 (20%) | 2 (7%) | 2 (7%) | 3 (10%) | 4 (13%) | 4 (13%) (20%)
[1/min] °
Stark abwei- "
chend PIF<30,0| 4 (13%) | 0 (%) 0(%) | 0(%) | 1(3%) | 0O(%) 0 (%) (3%)
[1/min] °
Beschleunigung des inspiratorischen Atemflusses [I/s*min]
mit dem Zielbereich > 42,0 [I/s*min]
Mittelwert 171,8 264,8 201,1 196,1 174,7 199,4 179,9 |194,5
Median 134,3 | 253,1 | 187,4 | 183,9 | 122,2 168,6 | 146,7 |138,8
SD 150,2 | 180,8 | 102,1 | 91,8 144,5 116,7 | 106,2 |157,2
Min 9,5 14,7 41,7 63,5 41,1 53,1 53,6 67,8
Max 554,3 840,0 405,0 | 400,0 579,3 505,7 469,1 (7714
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Schulungsgruppe optisches Feedback

Trainer-Feedback

Absolute [n] und relative Haufigkeit [%] der Probanden im Zielbereich

Optimal mPIF > 23 28 29 30 28 30 30 29
42,0 [I/s*min] (77%) | (93%) | (97%) | (100%) | (93%) | (100%) | (100%) |(97%)
Stark abwei- :
chend mPIF <|7(23%)| 2(7%) | 1(3%) | 0(%) | 2(7%) | 0 (%) 0 (%) (3%)
42,0 [I/s*min] °
Inspiriertes Volumen mit dem Zielbereich > 0,500 [I]
Mittelwert 2,231 2,841 3,087 3,136 2,075 2,578 2,693 |2,712
Median 1,935 | 2,675 | 2,935 | 2,915 | 2,080 | 2,675 | 2,845 |2,855
SD 1,200 | 1,119 | 1,067 | 1,007 | 0,903 | 0,972 | 1,040 |1,061
Min 0,770 | 1,200 | 1,420 | 1,300 | 0,400 | 0,790 | 0,820 |1,010
Max 5,350 | 5,600 | 5,630 | 5,260 | 4,630 | 5,380 | 5,760 |5,690
Absolute [n] und relative Haufigkeit [%] der Probanden im Zielbereich

30

. . 30 30 30 30 29 30 30
Optimal Vin 2 (100
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (97%) | (100%) | (100%)

0,500 [I] %)
Stark abwei-
chend Vin <| 0(%) 0 (%) 0 (%) 0(%) | 1(3%) | 0(%) 0(%) |0 (%)
0,500 [I]
Inspirationszeit mit einem Atemfluss tiber 30 I/min [s] mit dem Zielbereich > 1,000 [s]
Mittelwert 2,544 | 3,179 | 3,362 | 3,322 | 2,359 | 2,762 | 2,805 |2,760
Median 2,338 | 3,113 | 3,203 | 3,078 | 2,138 | 2,755 | 2,688 |2,690
SD 1,519 | 1,086 | 0,910 | 1,099 | 1,310 | 0,960 | 0,887 |0,974
Min 0,000 | 1,250 | 1,895 | 1,668 | 0,000 | 1,040 | 1,135 |1,208
Max 6,672 5,715 5,270 7,228 6,248 5,995 4,995 |5,148
Absolute [n] und relative Haufigkeit [%] der Probanden im Zielbereich

30

. . 28 30 30 30 28 30 30
Optimal Ti30 2> (100
(93%) | (100%) | (100%) | (100%) | (93%) | (100%) | (100%)

1,000 [s] %)
Stark abwei-
chend Ti30 <| 2(7%) | 0 (%) 0 (%) 0(%) | 2(7%) | 0(%) 0(%) |0 (%)
1,000 [s]
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Schulungsgruppe optisches Feedback

Trainer-Feedback

<2,000 s stark abweichend

Thold [s] mit dem Zielbereich > 5,000 s optimal; > 5,000-2,000 s leicht abweichend ;

Mittelwert k. D. 8,329 9,461 k. D. k. D. 5,324 | 5,165 | k.D.
Median k.D 9,900 | 10,220 k. D. k. D. 5,273 | 4,930 | k.D.
SD k. D. 2,155 | 2,063 k. D. k.D. 2,609 | 2,353 | k.D.
Min k.D 5,060 | 1,253 k. D. k. D. 1,915 | 1,739 | k.D.
Max k.D 10,250 | 10,260 k. D. k. D. 10,230 | 10,240 | k. D.
Score [%]

Mittelwert k. D. 88 94 k. D. k. D. 89 86 k. D.
Median k. D. 100 100 k. D. k. D. 94 91 k. D.
SD k. D. 25 19 k. D. k. D. 21 20 k. D.
Min k. D. 0 0 k. D. k. D. 0 0 k. D.
Max k. D. 100 100 k. D. k. D. 100 100 | k.D.

k. D. keine Daten da Erfassung der Inhalation im Messprogramm des IM
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Tabelle 42: Qualitdt der Beratungsgespriche zur Anwendung des Pulverinhalators fiir die
Schulungsgruppe optisches Feedback — Ergebnisse Checkliste.

Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der Inhalation [%]

Schulungsgruppe optisches Feedback

vor Schulung Schulungsinhalation 2 | nach Schulung
! — ! o ! —
£ 8 £ 8 £ 8
2 3 2 3 2
[} £« ) £« ) £+
= (%} o & = %) o & = %) v &
9 < o < 2 < T < 2 < T <
< ° 2 2 < ° o 2 < ° o 2
= a D £ = a D E = a D £

Schritte der Inhalationsvorbereitung

Schritt 1: Entfernen der

90 100 90 87 97 87 93 100 93
Verschlusskappe

Schritt 2: Dosierung 33 40 30 33 43 30 90 97 87

Schritt 2a: Rad drehen 97 90 87 87 87 80 93 97 90

Schritt 2b: Rad zuruck-

33 40 30 30 43 27 90 97 87
drehen (bis Klick)

Schritt 3: Korrekte Gera-
tehaltung

27 57 20 23 53 23 83 100 83

Schritte des Inhalationsmanévers

Schritt 4: Ausatmen 70 63 53 70 63 53 87 80 70

Schritt 5: Lippenschluss 50 97 47 70 100 70 70 100 70

Schritt 6: Kopfhaltung 33 40 33 33 30 20 77 67 53

Schritt 7: Kraftig und tief
einatmen

83 67 63 97 87 83 93 100 93

Schritt 8: Atem anhalten

80 83 73 93 93 87 93 93 87
(5-10's)

Schritt 9 : Ausatmen Uber
Lippenbremse oder Nase

60 73 57 70 70 57 90 97 87

Schritt 10: Vom Mund-
stiick weg atmen

Schritt 10a: Wegatmen
vor Inhalation

23 57 23 20 67 20 63 83 50

Schritt 10b: Wegatmen
nach Inhalation

13 80 13 13 83 13 47 97 43
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Durchschnittliche Gesamtpunktzahl (Maximalpunktzahl = 10)
vor Schulung Schulungsinhalation 2 | nach Schulung
a N a
e 2 o e 2 o =
S ole 825 |8 |2 |82 5 |2 |EEs
. . <] © v e £ <&} © v [ Q © qJ £ £
ZielgroRen £ & |SsE|F |& B8 |F | & D58
6,7 7,0
durchschnittliche Ge- 53¢ 58+ 81+| 92+ | 75%
+ 14,719 + | 52+1,9
samtpunktzahl + abs. SD 1,7 1,7 1,6 1,2 1,9
1,9 2,1
Beratungskompetenz-
56 6,0 8,3
punkte

Tabelle 43: Qualitdt der Beratungsgespridche zur Anwendung des Pulverinhalators fiir die
Schulungsgruppe Trainer-Feedback — Ergebnisse Checkliste.

Prozentualer Anteil fehlerfreier Ausfiihrungen der Einzelschritte der Inhalation [%]

Schulungsinhalation
vor Schulung 5 nach Schulung
1 1 1
o E 8 £ 8 E 8
ZielgroRen g % 5 X 5 X
<} £« ) £ < ) £«
= %) v & = %) v 8 = n o &
o < & < o < o < ] X o <
9] @ 9} v 4] @
228z |2 (B |82 |2 |8 |22
[ a | [ o |: = a :
Schritte der Inhalationsvorbereitung

Schritt 1: Entfernen der Ver-
100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100
schlusskappe

Schritt 2: Dosierung 33 43 33 43 | 43 43 93 | 97 93

Schritt 2a: Rad drehen 93 97 93 97 87 87 97 | 100 97

Schritt 2b: Rad zuriickdrehen
(bis Klick)

37 43 37 43 | 43 43 93 | 93 90

Schritt 3: Korrekte Geréatehal-
) 23 80 23 27 73 23 80 | 100 80
ung
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Schritte des Inhalationsmandvers

Schritt 4: Ausatmen 60 60 47 93 | 100 93 93 | 90 87
Schritt 5: Lippenschluss 60 97 57 67 | 100 67 90 | 100 90
Schritt 6: Kopfhaltung 43 27 13 33 | 33 10 53 | 57 43
Schritt 7: Kraftig und tief ein-
83 90 80 97 | 100 97 93 | 97 90
atmen
Schritt 8: Atem anhalten (5-10
) 77 70 63 83 73 67 93 | 83 83
s
Schritt 9 : Ausatmen Uber Lip-
53 67 40 70 | 90 67 93 | 93 87
penbremse oder Nase
Schritt 10:
. 3 43 3 3 63 3 37 | 90 37
Vom Mundstiick weg atmen
Schritt 10a: Wegatmen vor
. 20 53 10 17 73 13 67 | 90 63
Inhalation
Schritt 10b: Wegatmen nach
. 3 6 3 13 83 13 53 | 100 53
Inhalation
Durchschnittliche Gesamtpunktzahl (Maximalpunktzahl = 10)

vor Schulung

Schulungsinhalation

nach Schulung

2
H s C C C
ZielgroRen .g - 5 g . .g - 5 g . .g - 5 é .
@ kv 1% + (] +=
£ & 553 E |8 S55|E |8 85%F
.- 6,8 7,8 83|91
durchschnittliche Gesamt-| 5,4 46+ 6,2+ 57%
t s + + 79+1,5
punktzahl £+ abs. SD 1,9 1,8 1,6 1,6
1,9 1,3 1,3 1,2
Beratungskompetenzpunkte 5,6 6,5 8,4
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Tabelle 44: Selbsteinschétzung ihrer Inhalationskompetenz zur Anwendung des Pulverinha-

lators durch die Probanden.

Schulungsgruppe
optisches Feedback

Schulungsgruppe
Trainer-Feedback

Selbsteinschatzung der Inhalationskompetenz mit dem Pulverinhalator

vor nach vor nach
Schulung |Schulung |Schulung |Schulung
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
Nennung |Nennung |[Nennung |Nennung
Benotung (%) |[](%) |1 |n)(%)
Sehr gut 0 (0%) 8 (27%) 0 (0%) 8 (27%)
Gut 12 (40%) | 21 (70%) | 11(37%) | 21 (70%)
Schlecht 16 (53%) 1(3%) 19 (63%) 1(3%)
Sehr schlecht 2 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Hat sich ihre Inhalationskompetenz fiir den Pulverinhalator durch die Schulung verandert?

Haufigkeit Nennung|Haufigkeit Nennung
[n] (%) [n] (%)

Verbessert 30 (100%) 28 (93%)

Keine Verdanderung 0 (0%) 2 (7%)

Keine Angabe 0 (0%) 0 (0%)

Probanden, die sich trotz empfundener Verbesserung ihrer Inhalationskompetenz mit der-

selben Note bewertet haben wie vor der Schulung.

5(17%) 6 (20%)

Was hat zur Veranderung durch die Schulung beigetragen?
Atemschulung: optische Feedback bzw.

. . 26 (87%) 24 (80%)
theoretisch-praktische Atemschulung
Theoretische Anweisungen 23 (77%) 20 (67%)
Ubungseffekt durch Wiederholte Inhalation
. 26 (87%) 26 (87%)
im Schulungsablauf
Weitere Wiederholungen bendtigt 0 (0%) 0 (0%)
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9.5.4 Individuelle Veranderungen im Verlauf der Schulung

Tabelle 45: Individualisierte Auswertung der Nebenzielparameter des Inhalationsmanagers

fiir das Inhalationsmandéver mit dem Dosieraerosol.

Anzahl Probanden mit einer
VergroRerung des inhalier-

Anzahl Probanden mit einer
Verlangerung der Inhalati-

(Vgl. 1. vs. 4.Inhalation)

ten Volumens [n] onszeit [n]
Schulungs- Schulungs- Schulungs- Schulungs-
gruppe gruppe gruppe gruppe
optisches Trainer- optisches Trainer-
Feedback Feedback Feedback Feedback
Verbesserung nach erstmaligem
Atemtraining 16 8 25 22
(Vgl. 1. vs. 2.Inhalation)
Verbesserung innerhalb der Schu-
lung des Inhalationsmandvers 22 14 18 14
(Vgl. 2. vs. zu 3. Inhalation)
Verbesserung nach dem Training
des Inhalationsmandvers 19 17 26 24
(Vgl. 1. vs. 3.Inhalation)
Verbesserung durch das Feed-
backs der Checkliste 18 11 12 15
(Vgl. 3. vs. 4 Inhalation)
Verbesserung durch die gesamte
Schulung 23 11 24 25
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Tabelle 46: Individualisierte Auswertung der Nebenzielparameter des Inhalationsmanagers
fir das Inhalationsmanédver mit dem Pulverinhalator.

Anzahl Probanden mit einer|Anzahl Probanden mit einer
VergrofRerung des inhalierten | Verlangerung der Inhalations-
Volumens [n] zeit [n]
Schulungs- Schulungs- Schulungs- Schulungs-
gruppe gruppe gruppe gruppe
optisches Trainer- optisches Trainer-
Feedback Feedback Feedback Feedback

Verbesserung nach erstmaligem

Atemtraining 23 23 18 25

(Vgl. 1. vs. 2.Inhalation)

Verbesserung innerhalb der Schu-

lung  des Inhalationsmandvers 21 21 20 16

(Vgl. 2. vs. zu 3. Inhalation)

Verbesserung nach dem Training

des Inhalationsmanovers 25 27 22 27

(Vgl. 1. vs. 3.Inhalation)

Verbesserung durch das Feedbacks

der Checkliste 14 16 13 18

(Vgl. 3. vs. 4 Inhalation)

Verbesserung durch die gesamte

Schulung 27 25 24 23

(Vgl. 1. vs. 4.Inhalation)
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Tabelle 47: Verdnderung der Gesamtpunktzahl des Inhalationsvorganges mit dem
Dosieraerosol der individuellen Probanden im Verlauf der Schulung.
Schulungsgruppe Schulungsgruppe
optisches Feedback Trainer-Feedback
Verdnderungen Durch das [Durchdas |Durchdie |Durchdas [Durchdas |Durch die
Training Feedback |gesamte |Training Feedback |gesamte
des Inhala- | der Check- | Schulung | des Inhala- | der Check- | Schulung
tionsma- | liste (Schu- tionsma- | liste (Schu-
novers lungsef- novers lungsef-
fekt) fekt)
Veranderungen der Gesamtpunktzahl im theoretischen Teil
abs. Anzahl Probanden
. 13 24 25 16 23 23
mit einer Verbesserung
abs. Anzahl Probanden
mit einer Verschlechte- 7 2 2 7 0 0
rung
Punktzahl ist gleichge-
_ 10 4 3 7 7 7
blieben
Veranderungen der Gesamtpunktzahl im praktischen Teil
abs. Anzahl Probanden
. 17 17 22 17 13 24
mit einer Verbesserung
abs. Anzahl Probanden
mit einer Verschlechte- 8 2 3 2 3 1
rung
Punktzahl ist gleichge-
. 5 11 5 11 14 5
blieben
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Tabelle 48: Veranderung der Gesamtpunktzahl des Inhalationsvorganges mit dem Pulverin-

halator der individuellen Probanden im Verlauf der Schulung.

Schulungsgruppe
optisches Feedback

Schulungsgruppe
Trainer-Feedback

Veranderungen Durch das | Durch das | Durch die | Durch das | Durch das | Durch die
Training | Feedback |gesamte |Training |Feedback |gesamte
des Inha- |der Schulung |desInha- |der Schulung
lations- Checkliste | (Schu- lations- Checkliste | (Schu-
mandvers lungsef- | manovers lungsef-

fekt) fekt)

Veranderungen der Gesamtpunktzahl im theoretischen Teil

abs. Anzahl Probanden mit

. 16 26 27 16 25 28
einer Verbesserung

abs. Anzahl Probanden mit

. 6 3 1 6 3 2
einer Verschlechterung

Punktzahl ist gleichgeblie-

8 1 2 8 2 0
ben

Verdnderungen der Gesamtpunktzahl im praktischen Teil

abs. Anzahl Probanden mit

. 16 25 26 17 22 25
einer Verbesserung

abs. Anzahl Probanden mit

. 7 1 1 7 2 1
einer Verschlechterung

Punktzahl ist gleichgeblie-

7 4 3 6 6 4

ben
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9.5.5 Vergleiche der Bewertungsmethoden

Tabelle 49: Ubereinstimmung der Selbsteinschétzungen im Fragebogen mit den Ergebnissen

aus der Checkliste (Beratungskompetenzpunkte).

Selbsteinschdtzungen im Fragebogen

Beratungskompetenzpunkte der Checkliste

Selbsteinschatzung der Inhala- [ Anzahl Anzahl Probanden mit Gesamtpunktzahl [n]
tionskompetenz nach der Schu- | Nennun-
lung gen [n] sehr gut|gut schlecht sehr
(9-10 (6-8 (3-5 ?cc)_hllecht
Punkte) |Punkte) |Punkte) Punkt)
Inhalation mit dem Dosieraerosol in der Schulungsgruppe optisches Feedback
sehr gut 9 3 6 0 0
Gut 18 10 7 1 0
Schlecht 2 2 0 0 0
sehr schlecht 0 0 0 0
Inhalation mit dem Dosieraerosol in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback
sehr gut 5 5 0 0 0
Gut 24 14 10 0 0
Schlecht 1 1 0 0 0
sehr schlecht 0 0 0 0 0
Inhalation mit dem Pulverinhalator in der Schulungsgruppe optisches Feedback*
sehr gut 8 3 4 1 0
Gut 20 12 8 0 0
Schlecht 1 0 1 0 0
sehr schlecht 0 0 0 0 0
Inhalation mit dem Pulverinhalator in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback
sehr gut 8 4 4 0 0
Gut 21 13 8 0 0
Schlecht 1 0 1 0 0
sehr schlecht 0 0 0 0 0

*1 Proband der Schulungsgruppe optisches Feedback hat sich nach der Schulung nicht be-

wertet
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Tabelle 50: Ubereinstimmung der Selbsteinschétzungen im Fragebogen mit den Ergebnissen
der Messungen mit dem Inhalationsmanager (Zielbereich des Inhalationsmanagers fiir PIF).

Selbsteinschatzungen der Probanden im Zielbereiche des inspiratorischen
Fragebogen Spitzenflusses des Inhalationsmanagers

Anzahl Probanden im Zielbereich [n]

Selbsteinschatzung der Inhalations-| onzahl stark abwei-
kompetenz nach der Schulung Nennungen | optimaler | abweichender | chender Ziel-
[n] Zielbereich | Zielbereich bereich

Inhalation mit dem Dosieraerosol in der Schulungsgruppe optisches Feedback*

sehr gut 9 6 1 2
Gut 18 12 6 0
Schlecht 2 0 2 0
sehr schlecht 0 0 0 0

Inhalation mit dem Dosieraerosol in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback

sehr gut 5 1 3 1
Gut 24 14 9 1
schlecht 1 1 0 0
sehr schlecht 0 0 0

Inhalation mit dem Pulverinhalator in der Schulungsgruppe optisches Feedback*

sehr gut 8 8 0 0
gut 20 18 2 0
schlecht 1 1 0 0
sehr schlecht 0 0 0 0
Inhalation mit dem Pulverinhalator in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback

sehr gut 8 5 2 1
gut 21 18 3 0
schlecht 1 0 1 0
sehr schlecht 0 0 0 0

*1 Proband der Schulungsgruppe optisches Feedback hat sich nach der Schulung nicht be-
wertet
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Tabelle 51: Ubereinstimmung der Bewertung des Atemmandvers mittels Checkliste mit den

Ergebnissen  der Messungen mit dem Inhalationsmanager (Zielbereich  des

Inhalationsmanagers fiir PIF).

Bewertung des Atemmandvers anhand]Zielbereiche des inspiratorischen Spitzenflusses des
der Checkliste Inhalationsmanagers
o Anzahl und Haufigkeit Probanden im Zielbereich [n] (%)

Anzahl Probanden mit richtiger oder
falscher Durchfiihrung von Schritt 7 der stark
Checkliste in beiden Schulungsgruppen Joptimaler abweichender abweichender
[n] Zielbereich Zielbereich Zielbereich
Inhalationsmandver mit dem Dosieraerosol
vor der | Schritt 7 richtig 41 19 (%) 16 (%) 6 (%)
Schulung oot it 7 falsch 19 1(%) 8 (%) 10 (%)
nach der | Schritt 7 richtig 60 34 (%) 19 (%) 7 (%)
Schulung oo it 7 falsch 0 0 (%) 0 (%) 0 (%)
Inhalationsmandver mit dem Pulverinhalator
vorder | Schritt 7 richtig 47 34 (%) 8 (%) 5 (%)
Schulung

Schritt 7 falsch 13 10 (%) 3 (%) 0 (%)
nach der | Schritt 7 richtig 59 51 (%) 8 (%) 0 (%)
Schulung

Schritt 7 falsch 1 0 (%) 0 (%) 1 (%)
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9.5.6 Fragebogen der Inhalationsschulung

Datum: VPRI 51

Fragebogen Inhalationsschulung

1. Persinliche Angaben: Geburtsdatum: Geschlecht:
Raucherin: Gréife: [em] Gewicht: [kgl

Pl Ierim E Halbjahr Student mit E EI =4 | Semester im Hauptstudium

2. Berufserfahrung:

2.1 Haben Sie bereits Berufserfahrung in der Apotheke? [] nein Cler [ep1a
2.2 Dauer der Berufserfahrung:
2.3 Haben Sie schon mal die Durchfiihrung eines Inhalationsmandvers erklart?

[ nie [] nur in der Trainingsapotheke [ selten [] haufig

3. Inhalationserfahrung:

3. Haben Sie schon mal selbst praktisch inhaliert? [ia [ nein
falls ja:
3.1 Inwelchen Zeitraum? [] im letzten halben Jahr [] im letzten Jahr

[]inden letzten 1-2 Jahren [ tiber 2 Jahre her

3.2 Mit welcher Haufigkeit? D Saisonbedingt (Allergie, Akuttherapie)
[] regelmsBig [] beiBedarf  []als Kind
3.3 Mit was haben Sie inhaliert? [] posieraerosol [] Autohaler

[C] pulverinhalator (hier speziell[_] Turbohaler)
[] vernebler

Haben Sie andere Vorerfahrungen mit Inhalatoren? Falls ja: welche (theoretische Kenntnisse, als Kind inhaliert,
etc.)?

4. Erwartungshaltung:
4.1 Erwarten Sie bei gleichzeitiger Verordnung von Dosieraerosol und Pulverinhalator Probleme? [ ] ja [] nein
4.2 Falls ja welche Schwierigkeiten erwarten Sie?

[] Koordinationsprobleme

[] Atemtechnik Pulver: Dosieraerosol:
D unterschiedliche Handhabung/Vorbereitung |:| Verwechslung der Gerite
D sonstiges:
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Datum: VPI /51

5. Einschitzung eigenes Inhalationskdnnen vor der ersten praktischen Inhalation:

[lsehrgut  [JGut  []Schlecht [] sehr schlecht

6. Einschatzung eigenes Inhalationskdnnen bei Pulverinhalatoren:

Nach der 1. Inhalation: [ ] sehr gut [Gut [] schlecht [T sehr schlecht

Nach der 4. Inhalation: [ ] sehr gut []Gut [ ] schlecht []sehr schlecht

6.1 Wie hat sich ihr Inhalationsk&nnen bei der Inhalation mit Pulverinhalatoren ihrer Meinung nach verdndert?

Mein Inhalationskénnen hat sich [ Iverbessert [ ]ist gleichgeblieben [ ] hat sich verschlechtert

Was hat dazu beigetragen?
|:| Die optische Darstellung (Auswahl in der Schulungsgruppe optisches Feedback)
Konzentration auf das Atemmancver/Atemschulung (Auswahl in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback)

D die thecretischen Anweisungen D Ubungseffekt durch wiederholte Inhalation
D Konzentrationsverlust durch Wiederholung EI sonstiges:

7. Einschatzung eigenes Inhalationskdnnen bei Dosieraerosolen:
Nach der 1. Inhalation: [] sehr gut ] Gut [schlecht [ sehr schlecht

Nach der 4. Inhalation: [ ] Sehr gut []Gut [] sehlecht [] sehr schlecht

7.1 Wie hat sich ihr Inhalationskénnen bei der Inhalation mit Dosieraerosolen ihrer Meinung nach verindert?

Mein Inhalationskonnen hat sich [ Iverbessert [ ]ist gleichgeblieben [ hat sich verschlechtert

Was hat dazu beigetragen?
|:| Die optische Darstellung (Auswahl in der Schulungsgruppe optisches Feedback)

Konzentration auf das Atemmandver/Atemschulung (Auswahl in der Schulungsgruppe Trainer-Feedback)

[] die theoretischen Anweisungen [[] Ubungseffekt durch wiederholte inhalation
[[] Konzentrationsverlust durch Wiederholung [[] sonstiges:
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Datum: VP /51

8. In wieweit stimmen Sie folgenden Aussagen zu:

i trifft voll zu | trifft zu trifft micht trifft gar
zu nicht zu

| *Die optische Darstellung hat mich zuerst verunsichert.

| *Die optische Darstellung hat mir geholfen eine bessere
Vorstellung des Atemmanovers zu bekommen.

Ich kann die notwendige Atemtechnik Patienten jetzt
besser vermitteln.

Die mehrfache Inhalation hat mich angestrengt.

Ich habe ein besseres Verstandnis fur die
Problembereiche von Patienten, die Inhalieren sollen.

*Auswahl nur in der Schulungsgruppe optisches Feedback

Allgemeine Beurteilung:

9. Haben Sie die Inhalation mit einem der Inhalationssysteme (Turbohaler /Dasieraerasol) als schwieriger
empfunden?

[ nein [Mia Falls ja welche?

Was haben Sie dabei als schwierig empfunden?

[] die Koordination/Synchrenisation [] die Atemtechnik [] die Handhabung/Vorbereitung
D sonstiges:
10. Haben sich lhre Erwartungen an die Inhalation bestatigt? D ja D nein

falls nein: [ ] Komplexitat unterschitzt [ ] Atemstromstirke unterschitzt [ | sonstiges:

11. Inwiefern denken Sie, dass diese Erfahrungen Ihnen heifen, Patienten besser zu beraten?

[] hitft sehr viel [ hilft viel [] hilft nicht [ hilft gar nicht

Begriindung:

D Sensibilisierung auf Fehlererkennung [:I Erfahrungsweitergabe der eigenen Fehlerbehebung
[] theoretischer Lerneffekt [ ] praktischer Lerneffekt
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Datum: VPRI /51

12.Beurteilung des Inhalationsmanager [Schulungsprogramm des Computers)

12.1 Wie bewerten Sie den Einsatz des Inhalationsmanagers zur Ausbildung von Pharmaziestudenten?

[] sehr gut [ Gut [] schiecht [ ] sehr schlecht

Begrindung:

12.2 Wie bewerten Sie den Einsatz des Inhalationsmanagers zur Schulung von Patienten?

[] sehr gut [ Gut [] schlecht (] sehr schlecht

Begrindung:

*Frage 12 nur in der Schulungsgruppe optisches Feedback

13. Optimierung der Schulung

13.1 Diesen Schulungsablauf mit dem kompletten Inhalationsmanéver (Feedback der Checkliste und Atemtraining
anhand des Bildschirmes des Computers) halte ich fir sinnvoll um die Komplexitat der Inhalation zu erkennen.

[] trifft voll zu [ trifft 2u [] trifft nicht zu [ trifft gar nicht zu
ODER

13.2 Eine einzelne, getrennte Schulung der Atemtechnik alleine (anhand des Bildschirmes des Computers) halte ich
fir sinnvoll um sich rein auf das Atemmandver konzentrieren zu kénnen.

[] trifft voll zu [ trifft 2u [] trifft nicht zu [ trifft gar nicht zu

13.3 Haben Sie zur Weiterentwicklung des Fragebogens/des Ablaufs der Schulung noch weitere Anregungen,
Kommentare, Lob oder Kritik?

Danke fur die Teilnahme
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9.5.7 Statistische Auswertungen

Tabelle 52: Statistische Analysen des Unterschiedes der Zielgréfen des Inhalationsmana-
gers vor und nach der Schulung (1. versus 4. Inhalation)

ZielgroRe

Schulungsgruppe
optisches Feedback

Schulungsgruppe
Trainer-Feedback

Atemmanodver mit dem Dosieraerosols

PIF nicht signifikant Signifikant
Vin Signifikant nicht signifikant
Ti30 Signifikant Signifikant

Atemmanodver mit dem Pulverinhalators

PIF Signifikant nicht signifikant
mPIF nicht signifikant nicht signifikant
Vin Signifikant Signifikant
Ti30 Signifikant Signifikant

Tabelle 53: Statistische Analysen zur Differenz der durchschnittlichen Gesamtpunktzahl der
Checkliste (Summe aus Theorie und Praxis) vor und nach Schulung (1. versus 4. Inhalation).

Zielgrol3e

Schulungsgruppe
optisches Feedback

Schulungsgruppe
Trainer-Feedback

Dosieraerosol

durchschnittlichen
Gesamtpunktzahl
(Theorie/Praxis)

nicht signifikant

nicht signifikant

Pulverinhalator

durchschnittlichen
Gesamtpunktzahl
(Theorie/Praxis)

nicht signifikant

nicht signifikant
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9.5.8 Entwickelte Schulungsmaterialien

B vrersiirsmedizin,

W unwversmitsmedizin,
e Inhalation mit Pulverinhalatoren

Inhalation mit Dosieraerosolen

1. Inhalationsvorbereitung 1. lnhaiationsvorbereitung_ )
Einzeldosis- Inhalatoren Mehr is- Inhal.
v Kappe abnehmen ————
o | Dosis abteilen: ‘
¥ Inhalator &ffnen
¥ Dosieraerosol Schiitteln i
(entfalit bei Treibgas HFA und WS in ¥ Reservoirsystem
Losung) IS drehen/klicken
¥ Kapsel ausblistern
2. Inhalationsmanéver 477 (nie rausdriicken!)
Ausatmen - ~ Mehrere
Ausatmen Einzeldosen im
¥ Kapsel einlegen Blister
i M":::S;uck;' de:r h:plpe: A, und anstechen ¥ (aufschieben,
madhishen Kopekiant indan o = | durchstechen)
2. Inhalationsmanéver -
v Tief ausatmen vom Mundstiick weg
o )
¥ Langsam und tief einatmen f ¥ Mundstiick mit den Lippen
und dabei den Hub < —p tingchliefon
auslésen )
— schnell (kréftig) und tief
einatmen
¥ Atem anhalten, solange es lhnen
maglich ist (10 Sek.) =Ny
-\ v Atem anhalten, solange es lhnen
v Uber Lippenbremse oder Nase o, N maglich ist (10 Sek.)
ausatmen o
v Uber Lippenbremse oder Nase vom
~ \ Mundstiick weg ausatmen
¥" Mundrohr unter flieBend warmen v lick trocken r
W spiilen, Schutzkappe ab
¥ Trocknung an der Luft v Ausnahme Handyhaler ®
Feucht reinigen, 24h an Luft Trocknen !!

Cave elektostat. Aufladung !

in Mainz, L 1, 55131 Mainz

Mainz, L 1, 55131 Mainz W cAe der Uni

Abbildung 56: Schulungsmaterial zur Schulung der Inhalation mit einem Dosieraerosol

(links) und einem Pulverinhalator (rechts).
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10. EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Eidesstattliche Erklarung
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