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1 Einleitung

Erkrankungen des Respirationstraktes spielen sowohl in der Veterindrmedizin, als auch
in der Humanmedizin eine bedeutende Rolle. Die bei Pferden auftretende chronisch
obstruktive Bronchitis (COB) beschreibt eine der hdufigsten chronischen, durch Allergien
ausgelosten Atemwegserkrankungen bei erwachsenen Pferden (Bracher et al. 1991;
Léguillette 2003). Die bei ca. 45 % der Pferde in Westeuropa nachgewiesene Erkrankung
geht mit Symptomen wie Bronchospasmus, Mukusakkumulation, leicht auslosbarem
Husten sowie Tranen- und Nasenfluss einher, welche atemwegsobstruktive Folgen mit
sich bringen (Reitz 2006). Analog hierzu finden sich auch in der Humanmedizin
pulmonale und atemobstruktive Krankheitsbilder mit starker Bedeutung. Die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung beim Menschen (COPD) ist symptomatisch durch Husten,
Auswurf und Atemnot gekennzeichnet. Es wird erwartet, dass die COPD bis zum Jahr
2030 die dritthaufigste Todesursache sein wird (WHO 2015). Ebenso stellt Asthma
bronchiale, eine entziindliche Erkrankung der Atemwege mit bronchialer
Hyperreagibilitit, eine etablierte Lungenkrankheit in der Bevdlkerung dar (Global
Asthma Network 2014). Zur Behandlung oben genannter Erkrankungen wird die
Inhalation von Aerosolen als primirer Behandlungsweg angegeben (Laube et al. 2011).
Dieser Applikationsweg stellt eine optimale Moglichkeit dar, Wirkstoffe nichtinvasiv und
anwenderfreundlich in den Blutkreislauf sowie direkt zum Zielorgan Lunge zu bringen.
Nicht nur aufgrund steigender Privalenz und Inzidenz, sondern auch wegen ihres grof3en
Potentials, bedarf es einer stindigen Weiterentwicklung der Inhalationstherapie.
Jahrelange Forschung fiihrte zu einer etablierten Routine hinsichtlich Anwendungsart und
-dauer bei unterschiedlicher Klinik. Das schnelle Fortschreiten der Technik fordert jedoch
auch eine Anpassung der Gerétetechnik, durch welche die Inhalationstherapie realisiert
wird. Hierzu zéhlt die Fahigkeit einer ortsgenauen Deposition von Aerosolen im
Atemtrakt. Der Depositionsort ist von essentieller Bedeutung und entscheidet iiber den
Erfolg oder Misserfolg einer Therapie (Labiris und Dolovich 2003). Somit besteht Bedarf
an Systemen, welche eine optimale Deposition begiinstigen. Ziel dieser Arbeit ist die
Entwicklung und Validierung eines Verneblersystems, welches eine individuelle
Deposition von Aerosolpartikeln in der Lunge ermdglicht. Gegenstand der Entwicklung
ist weiterhin eine manuelle Anpassung der Partikelgroe, welche Einfluss auf den
Depositionsort in der Lunge hat. Durch diese Anpassung wiirde sich das Verneblersystem

fiir eine speziesiibergreifende Anwendung in Veterinir- und Humanmedizin eignen.



2 Literaturiibersicht

2.1 Physiologie der Lunge

Die zentrale Aufgabe der Lunge ist der Gasaustausch zwischen der Atemluft und dem
Blut wihrend der Atmung. Funktionell ldsst sich der Respirationstrakt in einen
luftleitenden sowie einen gasaustauschenden Anteil trennen. Zu ersterem zdhlen
Nasopharynx, Oropharynx, Trachea, Bronchien und Bronchiolen. Zu letzterem gehdren
die Bronchioli respiratorii sowie die Alveolen. Der luftleitende Anteil der Atemwege lésst
sich beim Menschen wiederum in die oberen Atemwege, bestechend aus Nase,
Nasennebenhohlen und Rachenraum sowie die unteren Atemwege, bestehend aus
Kehlkopf, Trachea und Bronchien, trennen. Die Luftrohre trennt sich an der Bifurcatio
tracheae in die Hauptbronchien (Bronchi principales) auf. Diese wiederum verzweigen
sich in die Lungenlappen (Lobus pulmonalis). Je nach Spezies ist die Untergliederung in
Lungenlappen unterschiedlich. Ab der zehnten Verzweigungsgeneration weist der
Bronchialbaum Bronchiolen auf. Thr Durchmesser liegt bei 0,5 bis 1,0 mm (Bliimcke et
al. 1983). Bis hin zur 16. Verzweigungsgeneration dienen die Bronchiolen dem
Lufttransport und sind nicht am Gasaustausch beteiligt. Hohere Generationen, welche am
Gasaustausch teilnehmen, werden als Bronchioli respiratorii bezeichnet (Oczenski et al.
2012). Nach weiterer Teilung entstehen die Alveolengidnge (Ductuli alveolares), deren
Ausbuchtungen die Alveolensidckchen (Sacculi alveolares) bilden. In den terminalen
Lungenblédschen (Alveoli pulmonis) findet der Gasaustausch durch Diffusion statt. Die
GroBe einer Alveole betragt ungefahr 200 um. Die Anzahl aller Alveolen in der Lunge
belduft sich beim Menschen auf etwa 480 Millionen, welches zu einer Gesamtoberflache
von 80 - 120 m? fiithrt (Oczenski et al. 2003; Ochs et al. 2004). Die Alveolen schlieBen
mit einer alveolo-kapilldiren Membran ab, welche im Mittel eine Dicke von 0,5 pm
aufweist. In den meisten Lungenregionen betridgt die Dicke des Alveolar-Epithels nur
zwischen 0,1 pm und 0,2 pm (Scheuch et al. 2006). Dieses bildet den Diffusionsweg fiir
den Gasaustausch zwischen Alveolarraum und Kapillarraum (Oczenski et al. 2012).
Wihrend der Inspiration betrdgt der Alveolardurchmesser beim Menschen 0,3 - 0,5 mm.
Exspiratorisch weisen die Alveolen nur 0,1 - 0,2 mm Durchmesser auf. Die Alveolen sind
von Alveolarepithelzellen ausgekleidet. Wiahrend Alveolarepithelzellen Typ I das
Austreten von interstitieller Fliissigkeit in das Alveolarvolumen verhindern, sorgen
Alveolarepithelzellen Typ II fiir die Bildung des Surfactants, welches ein Herabsenken

der Oberflachenspannung der Alveolen bewirkt (Junqueira und Mayerhofer 2005). Der



Bronchialbaum bildet insgesamt bis zu 23 Verzweigungsgenerationen, welche mit
zunehmender Generation zu einer grofleren Kontaktoberfliche fiihren (Klinke et al.

2010).

Der Respirationstrakt wird von der Nasenhdhle bis zu den terminalen Bronchien mit
einem mehrreihigen Zylinderepithel ausgekleidet, welches zilientragende Zylinderzellen
sowie Schleim produzierende Becherzellen aufweist. Dieses Gesamtkonstrukt wird als
mukoziliare Clearance bezeichnet und stellt den wichtigsten Reinigungsmechanismus der
peripheren Atemwege dar (Oczenski et al. 2012). Die ziliendeckende Schleimschicht
besteht aus einer fliissigen Solschicht und einer oberfldchigen Gelschicht, an welcher
Fremdpartikel anhaften. Der Flimmerschlag der Zilien ist kranial gerichtet und sorgt fiir
den Abtransport von nicht resorbiertem Schleim und Fremdkoérpern. Die
Transportgeschwindigkeit betrigt in den unteren Luftwegen 1 mm/min und in den oberen
Atemwegen ca. 2 cm/min. Nichtresorbierbare Partikel, welche die Ziliendecke
iiberwunden haben und dennoch bis in die Alveolen vorgedrungen sind, werden entweder
wieder ausgeatmet oder miissen durch Alveolarmakrophagen abtransportiert werden
(Klinke et al. 2010). Der Respirationstrakt ist sowohl anatomisch als auch funktionell so
aufgebaut, dass Luft die distalen Bereiche im moglichst ,,sauberen* Zustand erreichen
kann. Zu dieser Filtereigenschaft tragen auch Nasenhaare, Nasenmuschel, Stimmbénder

sowie Niesen und Hustenreflexe bei (Fernandez Tena und Casan Clara 2012).

2.2 Aerosole
2.2.1 Entstehung und medizinische Anwendung

Die uns umgebende Luft beinhaltet mehr als nur Sauerstoff, Stickstoff und Kohlendioxid.
Neben anderen Spurengasen findet sich hier eine je nach Umgebungsbedingungen
variable Menge an Wasserdampf. Die in der Umgangssprache bezeichnete ,,Luft*
beinhaltet ebenfalls eine hohe Anzahl an kleinen Partikeln, welche fest und fliissig,
organisch und anorganisch, geladen und ungeladen oder in Form von Bakterien oder
Viren vorkommen koénnen (Ferndndez Tena und Casan Clara 2012). All diese festen und
fliissigen Schwebeteilchen (Aerosolpartikel) werden in ihrer Génze als Aerosol
bezeichnet. Die Eigenschaften dieser Aerosolpartikel konnen sich unter anderem in Form,
Ladung, Dichte, Volumen und Zusammensetzung unterscheiden. In der Umwelt finden
sich Aerosole z.B. in Meeresluft, welche mit Salzpartikeln aus dem Ozean angereichert

ist. Aus Industrie und Verkehr resultieren Aerosole wie Asche, Rufl und Qualm durch



Verbrennungsprozesse. Durch Luftverschmutzung in vielen Grofstddten resultiert Smog
— eine Mischung aus verschiedenen Schadstoffen in der Luft. Dieser Feinstaub bewirkt
die Verstirkung von Allergiesymptomen, die Zunahme von asthmatischen Anfillen,

Atembeschwerden und Lungenkrebs (Klinke et al. 2010).

Bereits friih lernte der Mensch, dass die Atmung essentiell fiir das Leben ist. Ebenso
diirfte frith bekannt gewesen sein, dass durch die Einatmung von dichtem Rauch oder
Schwefelddmpfen aus heillen Quellen eine Gesundheitsgefahrdung entstehen kann. Auch
wenn das Risiko von schidlichen Aerosolen bekannt war, fand ebenso die Nutzung von
Aerosolen zu medizinischen Zwecken bereits frith Anwendung. Vor ca. 4000 Jahren
wurden die Blitter der Atropa belladonna (Schwarze Tollkirsche) geraucht, um
Hustenreiz zu unterdriicken (Labiris und Dolovich 2003). In der Antike empfahl
Hippocrates (460 - 370 v.Chr.) die Inhalation von Meeresluft und heilen Dampfen als
Heilmittel gegen Hals- und Lungenentziindungen (Gonda 2000). Bis heute haben
Lungenerkrankungen eine hohe Inzidenz und Privalenz. Die beispielsweise bei Pferden
auftretende chronisch obstruktive Bronchitis (COB) beschreibt eine der hdufigsten
chronischen, durch Allergien ausgelosten Atemwegserkrankungen bei erwachsenen
Pferden (Bracher et al. 1991; Couétil und Ward 2003; Léguillette 2003). Die Erkrankung
geht mit Symptomen wie Bronchospasmus, Leistungsinsuffizienz, Mukusakkumulation,
leicht auslosbarem Husten sowie Trdnen- und Nasenfluss einher, welche zu
Atemwegsobstruktionen fithren (Reitz 2006). Analog hierzu finden sich auch in der
Humanmedizin pulmonale und atemobstruktive Krankheitsbilder. Die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch eine Inflammation und Obstruktion der
kleinen Atemwege geprigt. Im Jahr 2012 starben mehr als drei Millionen Menschen
weltweit an COPD (WHO 2015). Ebenso stellt Asthma bronchiale, eine entziindliche
Erkrankung der Atemwege mit bronchialer Hyperreagibilitit und variabler
Atemwegsobstruktion, mit einer Privalenz von 334 Millionen Erkrankten weltweit im
Jahr 2014 eine etablierte Lungenkrankheit in der Bevodlkerung dar (Global Asthma
Network 2014). Die COB des Pferdes ist der Asthmaerkrankung des Menschen in ihrer
Pathologie sehr dhnlich (Leclere et al. 2011).

Bis heute wird in der Humanmedizin die Inhalation von Aerosolen als der effizienteste
und primdre Behandlungsweg bei respiratorischen Erkrankungen wie Asthma oder
COPD angegeben (Molimard et al. 2003; Franca et al. 2006; Laube et al. 2011). Die grofle

Gesamtoberfliche der Alveolen und die daraus resultierende grofle aufnahmefdhige



Oberfliche der Lunge ist pradestiniert fiir die Aufnahme von Wirkstoffen (Oczenski et
al. 2003). Der Vorteil einer inhalativen Aerosoltherapie liegt darin, dass hier anders als
bei oralen oder intravendsen Therapien die Medikamente direkt an die Innenseite der
Atemwege und damit an die zu therapierende Organfldache gebracht werden. Daher ist die
systemische Dosis bei den meisten vernebelten Medikamenten verglichen mit oraler oder
intravendser Applikation reduziert (Forsgren et al. 1990; Laube et al. 2011). Gleichzeitig
kann eine schnellere Wirkung eintreten (Capstick et al. 2012).

Abhidngig von der Art der Lungenerkrankung sind unterschiedliche Regionen des
Respirationstraktes als Depositionsziel und Wirkort fiir Aerosole zu bevorzugen
(Darquenne 2012). Die Rezeptoren fiir Beta-2-Sypathomimetika (Salbutamol,
Terbutalin) sind nicht einheitlich iiber die gesamte Lunge verteilt. Mehr als 90 % der
Beta-2-Rezeptoren befinden sich in den Alveolarwinden (Carstairs et al. 1985; Labiris
und Dolovich 2003). Auch bei der Diabetes-Erkrankung sollte bei einer inhalativen
Therapie das Insulin in der Lungenperipherie deponiert werden, um eine maximale
systemische, biologische Verfligbarkeit zu gewéhrleisten (Labiris und Dolovich 2003).
Bei Asthmapatienten ist die inhalative Therapie mit Kortikosteroiden hingegen
wirksamer, wenn das Aerosol iiber die gesamte Lunge verteilt wird, weil inflammatorisch
agierende Zellen wie Lymphozyten und Makrophagen im gesamten Respirationstrakt

vorhanden sind (Kraft et al. 1996; Carroll et al. 1997).

Gegenldufig kann eine alveoldre Deposition von Medikamenten, die fiir die
tracheobronchiale Region vorgesehen sind, zur ungewollten systemischen Exposition und
somit zu gesteigerten Nebenwirkungen fiihren (Khajeh-Hosseini-Dalasm und Longest
2015). Aus diesem Grund ist es essentiell, Systeme zu entwickeln, welche die Wirkstoffe
an die vorgesehene Stelle im Respirationstrakt transportieren. Hierzu sind Kenntnisse
iiber die physikalischen Depositionsmechanismen, physiologische Besonderheiten des
Respirationstraktes, Filtereigenschaften der Lunge sowie Expertise zur Technik der

Aerosolerzeugung notwendig.

2.2.2 Applikationssysteme

Die kiinstliche Erzeugung von Aerosolen spielt in der Medizin und Medizintechnik eine
bedeutende Rolle. Hierbei kommen verschiedene Gerdte der Aerosolerzeugung zur
Anwendung, welche sich in die drei Kategorien Vernebler, Dosieraerosole und

Trockenpulver-Inhalatoren untergliedern lassen.



Vernebler (auch Zerstduber genannt) konnen weiter in Jet-Vernebler und Ultraschall-
Vernebler untergliedert werden. Jet-Vernebler verwenden ein komprimiertes Gas,
welches mit hoher Geschwindigkeit durch eine kleine Offnung (Diise) strémt und dort
einen Sog verursacht. In der Diise befindet sich seitlich eine Offnung, die mit einem

Medikamententank verbunden ist, um so kontinuierlich ein Aerosol erzeugen zu kénnen.

Ultraschall-Vernebler benutzen hingegen Piezokristalle, welche mit einer hohen
Frequenz (1 - 3 Megahertz) vibrieren. Die Vibrationen werden auf die dariiber liegende
Fliissigkeit weitergeleitet und verursachen an deren Oberfliche die Bildung eines
Aerosols (Abbildung 1). Eine steigende Schwingfrequenz fiihrt zu kleiner werdenden

Aerosolpartikeln an der Oberfldche des zu vernebelnden Mediums.

A

Abbildung 1: Skizze eines Ultraschallverneblermoduls (A) mit integriertem Piezokristall und vibrierender
Ultraschallmembran (B). Die Schallwellen werden durch das zu vernebelnde Medium an die Oberfliche
weitergeleitet, um dort ein Aerosol zu produzieren. Eigene Darstellung.

Ein Vorteil von Verneblern ist die mitarbeitsunabhdngige Anwendung, da sie iiber
langere Zeitrdume konstant vernebeln und von bestimmten (Ein-)Atemtechniken
wéhrend der Applikation unabhéngig sind. Somit ist eine Anwendung sowohl bei Tieren,
als auch in der Humanmedizin bei Sduglingen und Kindern moglich. Als Nachteil gelangt
bei vielen Ausfithrungen durch einen hohen Totraum und eine zu grof3e Partikelgrof3e ein
GroBteil der zu vernebelnden Fliissigkeit nicht an den Wirkort in der Lunge und verbleibt
z.B. im Schlauchsystem. Weiterhin haben Viskositdt und Oberflichenspannung des
Mediums sowie Temperatur und Luftdruck einen nicht zu vernachldssigenden Einfluss
auf die Vernebelung. Hohe Viskositdt fiihrt zu einer verminderten Vernebelung.
Gegenléufig fiihrt eine geringe Oberflichenspannung zu einer gesteigerten Vernebelung.
Das MalBl der Vernebelung steigt mit zunehmender Temperatur und sinkenden
Luftdriicken. Der minimale Inspirationsfluss, welcher fiir eine Deposition innerhalb der

Lunge benétigt wird, betrdgt 6 - 8 1/min (Fernandez Tena und Casan Clara 2012).



Die Ausgabemenge von Verneblersystemen wird in Volumen pro Zeiteinheit — in der
Regel Milliliter pro Minute (ml/min) — angegeben. Im Folgenden wird die Ausgabemenge

auch als Output bezeichnet.

Dosieraerosole (auch MDI, , Metered-Dose Inhaler) sind portable und handliche
Inhalationssysteme, welche eine definierte Dosis eines Medikaments mit jedem manuell
ausgelosten Spriihstof3 abgeben. Sie bestehen aus einer metallischen Kammer, welche
eine Losung des Medikaments mit einem fliissigen Treibgas enthidlt. Bei Auslosung des
Sprithmechanismus bewirkt das Treibgas die Freisetzung des Medikaments in Form eines
Aerosols, welches inhaliert werden kann. Die Austrittsgeschwindigkeit liegt bei etwa
30 m/s. Die Partikelgrof3e von Dosieraerosolen liegt bei 2 - 4 um. Der Vorteil dieser
Systeme liegt neben der Handlichkeit in der definierten Dosis eines Spriithvorgangs. Ein
Nachteil ist die patientenabhidngige Bedienung des Systems. Idealerweise soll die
Einatmung synchron zum Spriihstof3 erfolgen. In der Realitét erfolgt dies jedoch selten.
Durch die falsche Nutzung kommen nur etwa 10 % - 20 % der Dosis am Wirkort an
(Fernandez Tena und Casan Clara 2012). Vorteile dieser Systeme sind die kompakte
Bauweise, die Energieversorgungs-unabhingige Anwendung sowie der Einsatz in
Notfallsituationen (Scheuch 1997). Als Nachteile kdnnen die oft mangelhafte Effizienz
der Deposition, die schwierige Koordination der Inhalation sowie die Abhdngigkeit von

Treibgasen und anderen Zusatzstoffen angesehen werden.

Trockenpulverinhalatoren (auch DPI, ,,.Dry Powder Inhaler) sind ebenfalls portable
Inhalationssysteme. Sie beinhalten Wirkstoffe in Form eines Pulvers, welches sich in
kleinen Kapseln befindet. Trockenpulverinhalatoren bendtigen keine Treibgase, sind aber
empfindlicher gegeniiber Feuchtigkeit (Hindle et al. 1997). Hierdurch kann es zur
Agglomeration der Inhaltsstoffe kommen, was zu einer Vergroferung der Partikel und
somit zu einer fehlerhaften Deposition derselben fiihrt. Um nach dem Ausldsevorgang
kleine Partikel zu produzieren, bendtigen Trockenpulverinhalatoren einen hohen
Inspirationsfluss. Das System ist somit stark patientenabhingig. Genau wie bei
Dosieraerosolen gelangen oft nur weniger als 20 % des applizierten Wirkstoffs in die
Lunge (Fernandez Tena und Casan Clara 2012). Die Vorteile dieser Systeme sind die
Handlichkeit sowie die treibgasfreie und stromfreie Anwendung. Nachteile sind die hohe
Deposition im Mund-Rachen-Raum sowie die nicht triviale Anwendung, welche auf

hohen Inspirationsfliissen und einem korrekten Atemmandver basiert.



Neben oben genannten Applikationssystemen werden in den letzten Jahrzehnten weitere
Anstrengungen unternommen, Aerosole fiir therapeutische Zwecke besser in periphere
Lungenbereiche zu transportieren. Hierzu zéhlt die Inhalation mit zusétzlicher
Druckunterstiitzung. Dieser positive Atemwegsdruck wird durch nicht-invasive
Beatmungsgerite erzeugt, welche unter dem Begriff ,,non-invasive ventilation® (NIV)
zusammengefasst werden. Hierunter zdhlen CPAP-Geréte (Continuous Positive Airway
Pressure) und BiPAP-Gerite (Biphasic Positive Airway Pressure). Bei der unterstiitzten
Beatmung mit Hilfe eines CPAP-Systems wird ein konstanter positiver Atemwegsdruck
durch das Geridt erzeugt. Die Folge ist eine pneumatische Schienung, welche eine
Dilatation der Atemwege bewirkt und eine periphere Deposition begiinstigen soll.
Sowohl CPAP-, als auch BiPAP-Systeme kommen héufig bei Patienten mit Schlafapnoe

zum Einsatz und verhindern ein Kollabieren der oberen Atemwege wihrend des Schlafes.

Gefolgt von anderen zeigt Barach bereits 1939, dass Luft unter positivem Druck zu
bronchialer Dilatation bei Asthmapatienten fiihrt (Wang et al. 1996; Chatmongkolchart
et al. 2002; Guerin et al. 2008; Abdelrahim et al. 2010). Die Anfinge von inhalativen
Medikamenten, welche mit Hilfe von NIV in die Lunge eingebracht werden, gehen
jedoch auf Dolovich und Mitarbeiter (1977) zuriick. Sie weisen szintigraphisch nach, dass
die unterstiitzte Uberdruckbeatmung bezogen auf die Deposition jedoch keinen Vorteil

bringt.

Zu den Autoren, die positive Ergebnisse zur Deposition bei Uberdruckbeatmung
gewinnen konnen, gehdren Fauroux und Mitarbeiter (2000). Sie postulieren, dass eine
druckunterstiitzte Beatmung die intrathorakale Deposition verbessert. Bei 18 Kindern mit
Mukoviszidose konnen sie quantitativ eine um 30 % erhohte Deposition bei der
druckunterstiitzten Inhalation im Vergleich zur konventionellen Inhalation erzielen, ohne
dabei die Impaktion in den proximalen Luftwegen zu erh6hen. Als Erklarung fiihren sie
die erhohte Deposition auf ein moglicherweise gedndertes Atmungsverhalten (tiefer und
langsamer) durch die Druckunterstiitzung zuriick. Den positiven Einfluss des erhohten
Atemminutenvolumens beschreiben ebenfalls Parkes und Bersten (1997). Auch Sohrabi
und Mitarbeiter (2012) konnen mit szintigraphischen Methoden eine um 34 % erhohte
intrathorakale  Partikeldeposition in zehn COPD-Patienten mit Hilfe der
druckunterstiitzten Beatmung zeigen. Franga und Mitarbeiter (2006) berichten, dass die
Gesamtdeposition durch NIV nicht zunimmt, jedoch ist der Anteil in den peripheren

Atemwegen grofer als in der zentralen Region. Als positiver Nebeneffekt werden bei



oben genannter Technik die CO:-Elimination und die Oxygenierung beglinstigt.

Hierdurch kann eine Verkiirzung der Inhalationszeit erreicht werden.

Andere Studien ergeben negative Ergebnisse hinsichtlich einer erhohten Deposition bei
Uberdruckbeatmung. So beschreibt Dhand (2005), dass ein groBerer inspiratorischer
Fluss bei NIV zu Turbulenzen fiihrt, welcher die Impaktion erhéht und zu einer
zentraleren Deposition, speziell in Oropharynx, Trachea und den grofSen Atemwegen,
fiihrt. Galindo-Filho und Mitarbeiter (2013) untersuchen 21 Patienten mit Asthma
bronchiale und erhalten bei einer Vernebelung mit Hilfe von NIV ebenso keine erhohte
Radio-Aerosol-Deposition im Vergleich mit konventioneller Inhalation. Es zeigt sich

lediglich eine verbesserte Lungenfunktion bei den Untersuchten.

Es existiert eine Vielzahl an Studien, welche die Vorteile einer inhalativen Aerosolgabe
bei invasiver Beatmung belegen. Fiir die Vernebelung bei NIV ist dies allerdings noch
nicht der Fall (Chatmongkolchart et al. 2002; Dhand 2005; Hess 2007; Esquinas et al.
2013). Beide Methoden sind beziiglich ihrer Deposition nicht gleichzusetzen, da
beispielsweise die Verwendung eines Tubus bei der invasiven Beatmung zu grundlegend
anderen Stromungs- und somit Depositionsverhiltnissen fiihrt. Die Faktoren, welche die
Wirkstoffdeposition wéahrend NIV beeinflussen, sind bislang noch nicht vollstindig
verstanden. Somit bedarf es weiterer Arbeiten, um die Deposition zu verbessern (Dhand
2007). Hierzu zéhlen ebenfalls Studien, welche die Rolle von verschiedenen technischen
und klinischen Faktoren analysieren und ebenso die Geritetechnik zur Applikation von

Aerosolen verbessern (Esquinas et al. 2013).

2.2.3 Deposition im Atemtrakt

Die Deposition von Aerosolpartikeln im Respirationstrakt wurde in vivo in menschlichen
Probanden (Heyder et al. 1986; Sohrabi et al. 2012), in vitro durch Luftwege-Replikate
(Smith et al. 2001; Zhou und Cheng 2005) und theoretisch durch mathematische Modelle
erforscht (Heyder 2004; Asgharian und Price 2007). Generell kann gesagt werden, dass
durch ein Aerosol transportierte Wirkstoffe dann effektiv sind, wenn sie den Wirkort
erreichen und dort ausreichend lange verharren, um einen pharmakologischen Effekt
hervorzurufen (Labiris und Dolovich 2003). Diesem intrathorakalen Applikationsweg
stehen verschiedene korpereigene Abwehrmechanismen gegeniiber, welche die Lunge
vor unerwiinschten Aerosolpartikeln schiitzen soll. Fiir eine moglichst periphere

Lungendeposition miissen diese Barrieren iiberwunden werden. Dies stellt eine der



hauptsdchlichen Herausforderungen in der Inhalationstherapie dar (Labiris und Dolovich
2003; Scheuch et al. 2006). Neben den korpereigenen Filtermechanismen miissen fiir eine
effektive Inhalation die physikalischen Depositionsmechanismen bekannt sein und
beriicksichtigt werden. Die drei vorherrschenden Mechanismen (Abbildung 2) sind
Impaktion, Sedimentation und Diffusion (auch Brownsche Molekularbewegung genannt)

(Schulz 1998; Heyder 2004).

Abbildung 2: Schematische Darstellung der drei mafigeblichen Depositionsmechanismen zur Ablagerung von
Aerosolpartikeln im Respirationstrakt: Impaktion durch Trdgheit (4), Sedimentation durch Gravitation (B), Brownsche
Molekularbewegung durch Warmebewegung (C). Eigene Darstellung.

Impaktion (Aufprall) betrifft iiberwiegend Partikel mit einer Grof3e oberhalb von 5 pm
und basiert auf dem Unvermdgen der Partikel einer Anderung der Flussrichtung zu
folgen. Dies geschieht meistens im Bereich von Oropharynx, Bifurkation oder den
Hauptésten der Bronchien (Capstick et al. 2012). Bei jeder Richtungsidnderung bewirkt
die Triagheit der Partikel, dass diese in ihrer urspriinglichen Flugbahn verharren
,mochten”, was zur Impaktion an den Wénden fiihrt. Die Abweichung von der
urspriinglichen Flugbahn und somit die Wahrscheinlichkeit einer Deposition steigt mit
zunehmender Partikelmasse und Volumenstrom (Darquenne 2012). Diese

Eintrittswahrscheinlichkeit ldsst sich als Funktion der Stokes-Zahl ausdriicken:

2
Stk = % Gleichung 1
Wobei
dp, : Partikeldurchmesser
pp : Dichte

u : mittlere Geschwindigkeit
u : dynamische Viskositét
d : Durchmesser des Luftwegs.

Je hoher die Stokes-Nummer, desto wahrscheinlicher ist die Deposition per Impaktion.
Die Wahrscheinlichkeit erhdht sich ebenso mit steigendem Winkel einer Bifurkation und

bei abnehmendem Durchmesser der Luftwege (Ferndndez Tena und Casan Clara 2012).
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Ebenso fiihrt ein hoher Fluss zu mehr Impaktion in den oberen Atemwegen (Galindo-
Filho et al. 2013). Partikeldeposition durch Impaktion geschieht am héufigsten in den
groleren Atemwegen, in denen ein hoher Atemfluss herrscht und viele

Richtungsdnderungen zugrunde liegen (Schulz 1998).

Als zweiten Depositionsmechanismus beschreibt Sedimentation die Deposition von
Partikeln aufgrund der Schwerkraft. Dies tritt vor allem in den kleinen Atemwegen auf,
in denen die Entfernung zwischen Partikeln und Wand des Atemtrakts gering ist. Die
finale Absetzgeschwindigkeit Vs der Partikel wird durch folgende Gleichung
ausgedriickt:

L Gleichung 2
s =Ton I eichung

Hierbei beschreibt g die Gravitationsbeschleunigung. Die Deposition per Sedimentation
erhoht sich mit steigender PartikelgroBBe und Aufenthaltsdauer in den Atemwegen. Dieser

Depositionsmechanismus ist am effektivsten fiir PartikelgroBen von 1 - 8§ um.

Die Brownsche Molekularbewegung beschreibt als dritter vorherrschender
Depositionsmechanismus die zufdllige Warmebewegung von Partikeln. Diese dauernde,
unregelméfige Bewegung kann durch die zuriickgelegte Wegstrecke zur Kollision mit
der Wand der Atemwege flihren. Gegenldufig zur Sedimentation und Impaktion fiihrt bei
der Brownschen Molekularbewegung eine Verkleinerung der Partikelgrofle zur
vermehrten Deposition. Dieser Depositionsmechanismus betrifft vor allem Partikel unter
0,5 um. Der Koeffizient Dg fiir die mathematische Beschreibung der Deposition mittels

Brownscher Molekularbewegung lésst sich wie folgt beschreiben:

__ CkT
B

= Smndy Gleichung 3

Wobei

k : Bolzmann-Konstante
T : Absolute Temperatur
¢ : Cunningham-Korrektur

Neben den Depositionsmechanismen konnen weitere Faktoren angefiihrt werden, die
einen Einfluss auf die Deposition haben. Hierzu zédhlt die Geometrie der Atemwege,
welche sich durch Geschlecht, Alter und eine mogliche Lungenerkrankung unterscheiden

kann (Karl et al. 2004; Berg und Robinson 2011; Ma und Darquenne 2012). Letztere

werden oft durch Luftweg-Verengungen, Anderung der Lungencompliance und/oder
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Mukus-Verstopfung begleitet. Das Aerosol kann sich als Folge verdndern, wobei sich
hypotonische Partikel verkleinern und hypertonische Partikel sich durch Zusammensto3e
in der Regel vergroBern (Labiris und Dolovich 2003). Weiterhin hat das
Atemminutenvolumen, bestehend aus Atemfrequenz und Tidalvolumen, Einfluss auf die
Deposition (Cheng 2014). Fiir eine alveoldre Deposition ist langsames Atmen zielfithrend
(Brand et al. 2000). Ebenso kann sie durch die Erh6hung des Tidalvolumens oder durch
eine end-inspiratorische Atempause von 2 - 6 Sekunden verbessert werden, welche die
Sedimentation der Aerosolpartikel begiinstigt (Agnew et al. 1981; Heyder 2004; Laube
et al. 2011; Cheng 2014). Eine end-inspiratorische Atempause ist speziell fiir kleinere
Partikel wichtig, da diese bei einer raschen Exspiration schnell wieder ausgeatmet werden
(Usmani et al. 2005). Hohere Fliisse hingegen erhdhen die Deposition im Oropharynx
(Schulz 1998; Fauroux et al. 2000).

Hinsichtlich ihrer GroBe sind Partikel von 2 - 6 um am besten geeignet, um die zentralen
und kleinen Atemwege zu erreichen (Darquenne 2012), wobei keine eindeutige
Definition existiert und diese Angaben je nach Autoren abweichend angegeben werden
(Labiris und Dolovich 2003). Abbildung 3 zeigt die Deposition in Abhdngigkeit der
PartikelgroBe. Partikel mit einem Durchmesser unterhalb von einem Mikrometer haben
die Tendenz wieder ausgeatmet zu werden. Sie kdnnen aufgrund ihrer geringen Grofie
wenig Wirkstoff transportieren und sind technisch schwer zu erzeugen. Zu grof3e Partikel
(>10 pm) werden durch Impaktion eher extrathorakal deponiert (Capstick et al. 2012).
Der PartikelgroBBenbereich zwischen 1 und 10 um wird als Bereich angesehen, welcher
fiir die Aerosoltherapie bedeutend ist. Wird dieser Bereich genauer betrachtet, finden sich
wiederum unterschiedliche Depositionskurven fiir eine alveoldre oder mehr bronchiale
Deposition. Die angefiihrte Darstellung kann keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit
erheben, da sich die Depositionskurven je nach Spezies, Inhalationstechnik sowie
physiologischen Gegebenheiten in der Lunge etc. unterscheiden. Wichtig ist hier lediglich
die Erkenntnis, dass mit verschiedenen PartikelgroBen unterschiedliche Lungenareale
hinsichtlich ihrer Deposition erreicht werden konnen. Im Speziellen konnen alveolére
Bereiche mit einer Partikelgrofle im kleinen einstelligen Mikrometerbereich penetriert
werden. Partikel im hohen einstelligen Mikrometerbereich lagern sich hingegen eher

bronchial ab (Labiris und Dolovich 2003).
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Abbildung 3: Darstellung der Deposition in Abhdingigkeit des Partikeldurchmessers. Grofie Partikel fiihren zu einer
extrathorakalen Deposition, wihrend kleine Partikel intrathorakal deponiert oder ausgeatmet werden. Eigene
Darstellung; angelehnt an (Laube et al. 2011).

Obwohl die periphere Deposition mit abnehmender PartikelgroBBe steigt, konnen
Usmani und Mitarbeiter (2005) in einer Studie mit zwolf Asthma-Patienten die besten
FEV1-Ergebnisse (forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde) mit der groBBten
PartikelgrofBBe und gleichzeitig kleinsten Lungendeposition erreichen. Zum einen konnte
dieses Ergebnis auf der Tatsache einer hoheren Wirkstoffmenge in groBeren Partikeln
beruhen. Zum anderen zeigt sich hier, dass bei einer exakten Ablagerung der Partikel an
den entsprechenden Rezeptoren im Respirationstrakt eine optimale Wirkung eintreten

kann. Dies verdeutlicht die hohe Bedeutung einer ortsbezogenen Deposition.

2.2.4 Partikelgroflenmessung

Die PartikelgroBe ist die wichtigste Einflussgrofle auf die pulmonale Deposition von
Aerosolen (Carvalho et al. 2011). Thre wissenschaftliche Charakterisierung wird am
haufigsten durch den ,,Mass Median Aerodynamic Diameter” (MMAD) beschrieben. Der
MMAD ist ein Wert zur GroBenverteilung der Aerosol-Partikel und wird in Mikrometern
angegeben. In einem bestimmten Volumen beschreibt er den Durchmesser, bei dem 50 %
der Masse der Partikel grofler und 50 % der Masse der Partikel kleiner ist als der MMAD
selbst. Er wird als bedeutendster Partikel-bezogener Faktor betrachtet auf dem die
Aerosoldeposition in der Lunge beruht (Laube et al. 2011). Synonym verwenden einige
Hersteller von Partikel-Mess-Systemen statt MMAD das Kiirzel xso. Weiterhin werden

in der deskriptiven Statistik die Quartile x»5 und x75 angegeben, welche als
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Streuungsparameter zur Charakterisierung des Stichprobenumfangs beitragen. Bei der
Analyse von Aerosolen ist es jedoch iiblich die Quantile X0 und x99 zu errechnen. Der
Wert von xio besagt, dass 10 % der Partikel kleiner sind als der Wert selbst. Reziprok
besagt ein x9o-Wert, dass 90 % der Partikel kleiner sind als der Wert selbst (Sympatec
GmbH).

Fiir die Partikelgroenanalyse aller Arten von Aerosolen, Suspensionen, Emulsionen und
Sprays hat sich die Laserbeugung als fiihrendes Verfahren durchgesetzt. Hierbei wird
Laserlicht (Helium-Neon-Laser) durch ein Aerosol gefiihrt, wobei es zu einer
Wechselwirkung zwischen Laserlicht und Partikel kommt (Abbildung 4). Das Laserlicht
wird entsprechend der Beschaffenheit und Dimension des Partikels gebeugt (Sympatec
GmbH). Diese Wechselwirkung ldsst sich mathematisch mit der Fraunhofer- oder der
Mie-Theorie beschreiben, deren Algorithmus eine PartikelgroBenanalyse des Aerosols
iber die Software des Laserbeugers ausgeben kann (ISO 13320:2009). Die Mie-Theorie
beschreibt die Lichtstreuung an kugelformigen Teilchen beliebiger GroBe. Eine
bedeutsame Aussage der Theorie ist, dass die Strahlung mit wachsendem Teilchenradius
immer stirker in Vorwértsrichtung gestreut wird, welches als Mie-Effekt bezeichnet wird.
Im Umkehrschluss lassen grofle Beugungswinkel auf kleine Partikel schlieBen, wiahrend
kleine Beugungswinkel auf grofere Partikel zuriickzufiihren sind. Die Einstellung der
Mie-Theorie als Auswertemethode ist genauer, fordert allerdings die Angabe der
optischen Eigenschaften der zu messenden Probe, darunter auch die Kenntnis iiber die
Dichte des Mediums. Bei Wasser oder Natriumchlorid sind diese Eigenschaften bekannt
und konnen in der Regel aus einer Datenbank entnommen werden. Ein vereinfachter
Ansatz ist die Ndherung nach Fraunhofer. Hierfiir sind keine Kenntnisse der optischen
Eigenschaften der Probe erforderlich. Bei Partikeln im einstelligen Mikrometerbereich
und kleiner kann es hier allerdings zu Messungenauigkeiten kommen (Sympatec GmbH

2017).
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Abbildung 4. Schematische Darstellung der Partikelgréfienmessung im Laserstrahl eines Laserbeugers. Das erzeugte
Laserlicht wird durch eine Linse (A) geleitet und trifft auf das Aerosol (B). Der Detektor (C) registriert die
Beugungswinkel des Laserlichts, welche charakteristisch fiir das Aerosol, respektive die Partikelgrofien sind. Eigene
Darstellung; angelehnt an (Hage 2013).

Ein wichtiger Parameter fiir eine exakte Messung ist die optische Konzentration des
Aerosols. Sie beschreibt die Menge an Aerosol, welche sich in der Bahn des Laserstrahls
befindet und ausgewertet wird. Das Laserbeugersystem gibt die optische Konzentration
in einem Prozentwert an. Vereinfacht kann sie als Dichte und Menge des Aerosolnebels
verstanden werden. Fiir ein korrektes Messergebnis darf die optische Konzentration des
Aerosols die zugelassenen Grenzwerte nicht iiber- oder unterschreiten. Bei einer zu
geringen optischen Konzentration steht keine reprasentative Menge des Aerosols zur
Verfiigung, um eine verldssliche Aussage iiber das PartikelgroBenverteilungsspektrum
treffen zu konnen. Bei einer zu hohen optischen Konzentration ist der Aerosolnebel zu
dicht und kann vom Kollektor nicht ausreichend differenziert werden. Die
Beugungsmuster von Partikeln werden an anderen Partikeln erneut gebeugt und fiihren
so zu einem verfdlschten Messergebnis. Die untere Grenze liegt bei etwa 1 % und die

obere Grenze bei etwa 35 % und variiert mit dem Messsystem (Sympatec GmbH).

Die Darstellung der Partikelgroenanalyse und im Speziellen auch der mittleren
PartikelgroBe  eines  Aerosols ist  international  einheitlich  durch  die
DIN ISO 9276-1:2004-09 beschrieben. Hier wird zusétzlich zur Angabe der mittleren
Partikelgrofle xso die Darstellung einer Verteilungssumme und Verteilungsdichte im

gleichen Diagramm gefordert (Abbildung 5).

15



X130 = 1,60 pm Xs0 = 3,62 pm Xo0 = 6,84 um
X16 =2.05 pm Xg4 =597 pm Xgg =10.16 pm
100 T T T T T TTT 70 T T ||||||||/IiFF_.+.‘|'._-_HT._F1‘F‘I‘FT!1-8
C B / \ ol =
20 ~ .‘ . 5 . 1.6
80 - . d14
= ‘ Il g
- r 1N Ji2 &
.::3 60 B . f/.‘ \ : ﬁ
,E O / o - 1.0 -é
Z 0= 4 = i )
z L B. A ! Jos £
S a0 , 3 =
2 B / 1 06 5
5 30| i 5 4 -
= | L o it -
20 W / —04
= /o { jn
B = o in
10 ——" _’tl.’i-J—HIl' 3 02
0_ o L | I I |I|||I|||I||.‘“~._|_._i_._|_._|_-_ﬁ_1.|_-_|_“i0_0
0.2 04 0.6 0810 2 4 6 8 10 20 40 60 80
PartikelgrofBle / pm

Abbildung 5: Normkonformer Partikelgrofsenanalysebericht eines Aerosols. Neben der mittleren Partikelgréfie xso
sind auch die charakteristischen Kurven der Verteilungssumme (linke y-Achse, A) und Verteilungsdichte (rechte y-
Achse, B) dargestellt, welche eine Aussage fiir die Grofienverteilung der Aerosolpartikel treffen. Darstellung aus
eigenen Messdaten.

Die Kurve der Verteilungsdichte q3 zeigt hierbei die Dichte der Auftretens-
wahrscheinlichkeit einer bestimmten PartikelgroBe. Die entsprechende Achse ist
dimensionslos. Die Kurve der Verteilungssumme Q3 bildet das Integral aus q3 und trifft
somit eine Aussage dariiber, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein PartikelgroBenwert

(x-Achse) auftritt (korrespondierender Wert auf y-Achse) (Hage 2013).
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3 Material und Methoden

3.1 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Entwicklung und Validierung eines
Verneblersystems, welches eine individuelle Deposition von Aerosolpartikeln in der
Lunge zuldsst. Hierbei soll durch eine gerdtetechnische Anpassung die Aerosol-
PartikelgroBBe wvariiert werden konnen. Vernebler, welche eine Anpassung der
PartikelgroBe ermdglichen, existieren bis dato nicht. Sowohl die Konstruktion des
Verneblers, als auch die Steuerung sind Gegenstand dieser Entwicklung. Die Validierung
des Systems erfolgt liber eine Aerosol-PartikelgroBenbestimmung mit Hilfe eines

Laserbeugers bei unterschiedlichen Gerite-Einstellungen.
Zusitzlich ergeben sich folgende Fragestellungen:

e Kann mit Hilfe des entwickelten Verneblersystems eine geeignete Aerosolgrofie
fiir die Deposition in der Lungenperipherie erzeugt werden?

e Kann der Depositionsort durch eine Anpassung der Aerosolgrof3e variiert werden?

3.2 Entwicklung des Verneblersystems
3.2.1 Platine und Verneblermembran

Die Basis des Verneblersystems bildet das Ultraschall-Verneblermodul NB-80E-01-H
(TDK Corporation, Minato-ku, Tokyo 108-0023, Japan). Dieses OEM-Modul (Original
Equipment Manufacturer) ist speziell fiir eine Weiterverarbeitung in Medizinprodukten
vorgesehen und ist nicht fir den Einzelhandel bestimmt. Es besteht aus einer
Ultraschallmembran  (Durchmesser 18 mm), welche {iber eine kreisrunde
Gummidichtung abgegrenzt und in einem Gehiuse gelagert wird (A in Abbildung 6). Ein
Kabelbaum verbindet die Ultraschall-Membran mit der zugehorigen Platine (B in

Abbildung 6).
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Abbildung 6: OEM (Original Equipment Manufacturer)-Ultraschall-Verneblermodul: Bestehend aus Platine (B) und
durch einen Kabelbaum verbundene Verneblermembran (A4).

Abbildung 7 zeigt den schematischen Aufbau und die Dimensionen der Platine. Die
Steckkontakte A dienen als Anschluss fiir ein Drehpotentiometer (10 kQ), welches gemaf
Hersteller den Aerosol-Output (Volumen pro Zeit) regelt. Die Stromversorgung wird an
die Steckkontakte B angeschlossen (12 Volt + 10 %). Ein ON/OFF-Schalter wurde fiir

eine erleichterte Bedienung zwischen Steckkontakte und Anschlussbuchse geldtet.

40+0.2

STDK,

- —

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Ultraschall-Vernebler-Platine mit Anschlusskontakten fiir ein
Drehpotentiometer (4) und Stromversorgung (B). Weiterhin dargestellt: Kiihlelement (C) und Platinen-
Abmessungen.



Der Hersteller empfiehlt den Einbau des OEM-Moduls in ein zylindrisches Behéltnis. Der
optimale Fiillstand in diesem Zylinder wird mit 35 mm angegeben und variiert fiir
unterschiedliche Fiillstinde (Abbildung 8). Fiir den Betrieb wird ausschlieSlich Wasser
empfohlen. Die durch den Betrieb des Moduls entstehende Wérme wird {iber einen
Kiihlkorper mit groBer Oberfliche (C in Abbildung 7) abgegeben. Die
Ultraschallfrequenz des Moduls liegt zwischen 2,35 und 2,60 kHz. Der Aerosol-Output
hingt sowohl von Frequenz und Fiillstand, als auch von der Temperatur des zu
vernebelnden Mediums ab und sollte zwischen 0 °C und 45 °C liegen. Je hoher die
Wassertemperatur ist, desto groBBer ist das Output-Volumen. Bei ca. 35 °C findet sich laut

Hersteller der optimale Output fiir dieses Modul (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Aerosol-Output bei unterschiedlichen Fiillstinden. Das verwendete Modul (12 Volt-Kennlinie, unten)
erreicht bei einem Wasser-Fiillstand von etwa 35 mm in der Verneblerkammer sein maximales Output-Volumen von
ca. 220 Millilitern pro Stunde (TDK Electronics Europe GmbH 2018).

3.2.2 Platinengehéiuse

Das Platinengehduse (Smartbox, OKW Gehédusesysteme, 74722 Buchen) dient dem
Schutz der Platine und der Anbringung der Schaltelemente und Schnittstellen. Die Platine
ist iiber zwei Gewindestifte mit dem Gehduse verschraubt (A in Abbildung 9). Durch
Bohrungen in die Gehdusewand konnten Schnittstellen und Schalter eingesetzt werden.
Die Steckkontakte der Stromversorgung wurden mit einer Lumberg-Buchse verlotet, um
ein 12 V-Netzteil anschlieBen zu konnen (B in Abbildung 9). Die Steckkontakte der
Ultraschallmembran wurden mit einer 3,5 mm-Klinke-Buchse verlotet, um das
Verneblergehduse aus Handhabungsgriinden und zur Reinigung vom restlichen System
zu trennen (C in Abbildung 9). Ein Drehpotentiometer (10 kQ, Bourns Inc., 82024
Taufkirchen) wurde mit den zugehorigen Steckkontakten verlotet und durch die

Gehdusewand zur besseren Bedienbarkeit verlegt.
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Abbildung 9: Platine in Gehduse, Aufsicht. A: Platinenbefestigung, B: Verbindungsbuchse Netzteil,
C: Verbindungsbuchse Verneblermembran, D: Liifter, E: ON/OFF-Schalter, F: Drehpotentiometer.

Wiéhrend des Betriebs heizt sich das Kiihlelement der Platine auf. Abbildung 10 zeigt die
Temperaturverteilung der Platine im Gehduse. Mit einer Wérmebildkamera (PI 450,
Optris GmbH, 13127 Berlin) wurde eine maximale Temperatur von 52 °C auf der
Oberfliche des Kiihlkdrpers gemessen. Diese Wérme konnte im Dauerbetrieb

umliegende Bauteile beeinflussen und beschidigen.

1 52,23°C

Abbildung 10: Wirmeentwicklung der Platine bei 52,23°C, Darstellung iiber Wirmebildkamera.

Um den Abtransport dieser Warme zu gewihrleisten wurde ein Liifter im Gehéuse
installiert (Sunon Maglev MC30101V1-000U-A99, 12 Volt, Kaohsiung City 806,
Taiwan). Der Liifter ist parallel zur Stromversorgung der Platine geschaltet und wird mit
dieser ein- bzw. ausgeschaltet. Die Liiftungslocher wurden mit Drahtnetzen versehen, um

einerseits Anwenderschutz durch hineinfassen zu vermeiden und andererseits, um das
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Eindringen von Fremdkoérpern zu verhindern. Das Platinengehéduse wird im Folgenden

als Steuerungseinheit bezeichnet und ist in Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11: Abtransport der Wirme durch das Gehduse: Ansaugen von Umgebungsluft durch den Liifter in das
Gehduse (links), Abtransport von erwdrmter Luft auf der gegeniiberliegenden Gehduse-Seite (Mitte) und Richtung
des Lufistroms durch das Gehduseinnere (rechts).

3.2.3 Verneblergehiuse

Die Konstruktion des Verneblergehéduses geschah in Zusammenarbeit und nach Vorgaben
der ThoraTech GmbH (ThoraTech GmbH, 35390 Gielen) und der NLI GmbH (NLI
GmbH, 35039, Marburg). Diese Vorgaben beziehen sich lediglich auf den innersten
Autbau des Verneblergehduses. Aus patentrechtlichen Griinden wird dieser nicht bildlich
dargestellt. Es wird dennoch versucht das Funktionsprinzip und den Aufbau so detailliert
wie moglich darzulegen. Fiir das Verneblergehduse werden vom Hersteller des OEM-
Moduls keine genauen Konstruktionsspezifikationen definiert. Diese wurden durch
iterative Prozesse erarbeitet. Hierzu wurden verschiedene potentielle Designs hinsichtlich
Handhabung, Abmessungen, Reinigung und optischem Output getestet. Basierend auf
diesen Zwischenergebnissen wurden Skizzen erstellt, welche ein finales Design
definierten. Als Konsequenz dieser spezifischen Vorgaben wurde sich bei dieser
Entwicklungsarbeit fiir einen 3D-Druck entschieden, da hier alle Bauteile mit Hilfe einer
Software entworfen und anschlieBend iiber einen 3D-Drucker gefertigt werden konnten.
Dies geschieht zeitsparend in einem einzelnen Druckvorgang. Zum Druck des
Verneblergehduses wurde der 3D-Drucker (ObJet30 Pro, Stratasys, Ltd., Eden Prairie,
MN 55344, USA) der Technischen Hochschule Mittelhessen in Gieflen verwendet. Als
Druckmaterial wurde das transparente Photopolymer VeroClear-RGD810 (Stratasys,
Ltd.) gewihlt. Dies erlaubt die Erkennung der Fiillstandhohe auch bei geschlossenem
System. Die Konstruktion wurde mit Hilfe der CAD-Software SolidWorks (SolidWorks
Corp., Version 2013, 70563 Stuttgart) erstellt.

In der weiteren Konstruktion des Verneblers wurde das System in zwei Teilkomponenten

aufgeteilt, um im spiteren Betrieb eine einfache Reinigung zu ermdglichen. Abbildung
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12 zeigt die beiden Hauptkomponenten Basistank und Verneblerkammer, welche

passgenau aufeinander gesteckt werden konnen.
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Abbildung 12: Explosionsskizze der Hauptkomponenten Basistank (A) und Verneblerkammer (B). Ebenfalls
dargestellt: Fluss-Stutzen (C), wasserundurchldssige PVC-Membran (D) und Ultraschall-Verneblermembran (E).

Der Basistank ist ein wihrend des Betriebs geschlossener Raum, welcher stets mit Wasser
gefiillt ist. Zur unteren Seite hin ist er durch die Ultraschall-Membran begrenzt, zur
Oberseite hin durch eine wasser-undurchlidssige Membran aus PVC-Klarsichtfolie
(Polyvinylchlorid), welche gleichzeitig den Ubergang zur Verneblerkammer bildet. Die
PVC-Membran sorgt dafiir, dass sich das zu vernebelnde Medium nicht mit dem Wasser
des Basistanks vermischt und moglichweise mit der Verneblermembran in Beriihrung
kommt. Der Fluss-Stutzen der dariiber liegenden Verneblerkammer dient zum Anschluss

eines Schlauchs, durch den ein Luftstrom flief3t.

Zur Abdichtung der Verneblerkammer nach oben hin wurde ein Deckel konstruiert. Teil
dieses Deckels ist eine hohenverstellbare Prallplatte, welche gleichzeitig den Auslass des
Aerosols und den Anschluss eines Schlauchs ermoglicht. Am Ende des Schlauchs kann
z.B. eine Inhalationsmaske angeschlossen werden. Die Prallplatte ist kuppelformig
konstruiert. Sie dient dazu die entstehende Wassersdule zu bremsen und bewirkt das
Zuriicktropfen der kollidierten Aerosolpartikel in die Verneblerkammer. Es wird
angenommen, dass der Abstand zwischen Prallplatte und Wasseroberfldche Einfluss auf

die Partikelgrole des entstehenden Aerosols hat. Abbildung 13 zeigt eine schematische

22



Darstellung von Verneblerkammer, Deckel und Prallplatte im nicht geschlossenen

Zustand.

Abbildung 13: Explosionsskizze der Verneblerkammer (4), des Deckels (B) und der Prallplatte (C). Die Bauteile
passen passgenau aufeinander. Das Gewinde der Prallplatte ermoglicht eine Hohenanpassung.

Die Hohe der Prallplatte kann durch Drehung des Kopfstiicks angepasst werden, da dieses
mit einem Gewinde versehen wurde. Der Deckel weist auf der Oberseite eine Bohrung
auf, durch welche eine Spritze eingefiihrt werden kann. Hierdurch kann Fliissigkeit
manuell in die Verneblerkammer hinzugegeben werden. Abbildung 14 zeigt eine

Gesamtansicht des Verneblergehéduses im geschlossenen Zustand.
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140 mm

45 mm

Abbildung 14: Skizze des Gehduses mit Bemafsung im geschlossenen Zustand.

3.2.4 Flusserzeugung

Der Fluss (auch Volumenstrom genannt), welcher in den Vernebler hineinstrémt, wird in
dieser Studie durch einen Axialliifter erzeugt (D341Q-012KK-5, Bedek GmbH, 91550
Dinkelsbiihl). Dieser ist mit einer Spannungsquelle (Power Supply 72-8700, Tenma,
Shenzhen, 518110 China) {iber eine positive und eine negative Leitung verbunden. Uber
die Anderung der Betriebsspannung wird der erzeugte Fluss reguliert. Zur Validierung
der Luftstromerzeugung wurde der mobile Beatmungsgerétetester Citrex H4 (imtmedical
AG, 9470 Buchs, Schweiz) verwendet. Den fiir die Studie zu testenden Flusswerten
wurden mit Hilfe des Geridtes Spannungen zugeordnet, so dass diese reproduzierbar und
exakt eingestellt werden konnen. Der Axialliifter wird durch ein Adapterstiick mit dem
Verneblersystem verbunden (Abbildung 15). Die Anordnung der Komponenten in der
Reihenfolge ,,Flusserzeugung = Vernebler 2 Applikationsort™ wird fiir eine optimale

Deposition gefordert (Pollack et al. 1995; Laube et al. 2011).
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Abbildung 15: Axialliifter mit Schlauchadapter, welcher mit der Verneblerkammer konnektiert ist (nicht sichtbar).
Der Axialliifter wird iiber eine positive und negative Leitung mit Spannung (U) versorgt.

Analog zur Prallplatte wird in der hier vorgelegten Studie angenommen, dass die
Verianderung des Luftflusses einen Einfluss auf die Partikelgroe des entstehenden

Aerosols hat.

3.3 Steuerung des Verneblersystems

Die Steuerungseinheit wird iiber ein Netzteil (12 Volt) mit Spannung versorgt. Der
Klinke-Stecker des Verneblers wird mit der zugehorigen Buchse der Steuerungseinheit

verbunden. Der Axialliifter wird an die Verneblereinheit angeschlossen (Abbildung 16).

Abbildung 16: Verneblersystem (A) mit verbundenem Axialliifter (B), welcher an eine Spannungsquelle
angeschlossen ist (C). Die Steuerungseinheit (D) ist iiber einen Klinke-Stecker mit dem Verneblersystem verbunden.

Oberhalb der Prallplatte des Verneblers wird ein Beatmungsschlauch angeschlossen.
Dieser bildet die Verbindung zum Patienten. Die Steuerungseinheit wird {iber den

ON/OFF-Schalter eingeschaltet (Abbildung 17). Das Drehpotentiometer regelt laut
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Hersteller den Aerosol-Output (I/min) sowie die PartikelgréBe. In welchem MaB letzteres
passiert wird neben dem Prallplatteneinfluss und dem Volumenstromeinfluss in dieser
Studie untersucht. Mit Hilfe des Drehpotentiometers kdnnen Widerstandswerte von 0,3 Q
bis 9,5 kQ eingestellt werden. Die Verneblermembran wurde hinsichtlich ihrer
Ultraschallfrequenz mit einem Oszilloskop (HMO 2022, Rohde & Schwarz, 81671
Miinchen) untersucht und weist eine Frequenz von 2,50 Megahertz auf. Eine Anderung
der Potentiometerstellung dndert nicht die Ultraschallfrequenz, sondern lediglich die

Amplitude des Signals und somit die Trimmung der Oszillatorschaltung.

Abbildung 17: Steuerung des Verneblersystems. Sichtbar: Drehwinkel des Drehpotentiometers (blau) und ON/OFF-
Schalter.

Sobald sich Fliissigkeit in der Verneblerkammer befindet und sowohl die
Steuerungseinheit als auch der Axialliifter eingeschaltet sind, wird Aerosol gebildet und
tritt an dem Schlauchende aus. Das vernebelte Fliissigkeitsvolumen pro Zeit variiert mit
sich verdndernder Drehpotentiometer-Einstellung. Durch eine gravimetrische Analyse
mit einer Feinwaage (MXX-123, Denver Instruments, 37075 Géttingen) ergab sich fiir
den kleinsten Widerstandswert bei der Vernebelung von Wasser bei 20,8 °C und
1014 mbar Luftdruck ein Aerosol-Output von 1,8 ml/min. Der grofite Widerstandwert des
Drehpotentiometers liefert bei gleichen Bedingungen einen Output von 0,6 ml/min. Die
Vernebelung von anderen Fliissigkeiten fiihrt zu variierenden Output-Raten. Abbildung

18 zeigt die Bildung des Aerosols und den Austritt oberhalb der Prallplatte.
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Abbildung 18: Flussrichtung durch den Flussstutzen in das Verneblersystem hinein und Aerosolaustritt oberhalb der
Pralilplatte wéihrend des Betriebs.
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3.4 Validierungsstudie

Zur Validierung des Verneblersystems mit dem Ziel der Bestimmung der produzierten
PartikelgrofBe sowie der Erzeugung einer geeigneten PartikelgroB3e fiir eine Deposition in
der Lungenperipherie wird das Aerosol mit einem Laserbeuger (Helos 189, Sympatec
GmbH, 38678 Clausthal-Zellerfeld) untersucht. Hinsichtlich der
PartikelgroBenanpassung lassen sich drei Einflussfaktoren benennen, welche in der hier

vorliegenden Studie untersucht werden (Abbildung 19):

e Der Volumenstrom zur Verneblerkammer (V)
e Die vertikale Position der Prallplatte zur Wasseroberflache (h)

e Der Widerstandswert des Drehpotentiometers iiber die Platine (R)

Abbildung 19: Skizze des Verneblers mit gerdtebezogenen Einflussfaktoren auf die Partikelgrofie: Prallplattenhéhe h,
Volumenstrom V und Widerstand R.

Die variablen Parameter V, h und R werden hinsichtlich ihres Einflusses auf die
resultierende Partikelgroe miteinander verglichen. Fiir den Volumenstrom werden
Werte gewihlt, welche auf Empfehlungen fiir Volumina bei der Inhalation von Aerosolen

basieren:

e 4 I/min (Forsgren et al. 1990)

e 6 /min (Heyder 2004)

e 12 I/min (Fauroux et al. 2000; Reychler et al. 2014)
e 15 I/min (Schulz 1998; Scheuch et al. 2006)

e 20 I/min (Darquenne 2012)
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Fiir den Abstand zwischen Prallplatte (oberster Punkt der Kuppel) und Wasseroberflidche
in der Verneblerkammer werden drei Hohen gewéhlt. Die niedrigste Hohe spiegelt den
kleinsten konstruktionsbedingten Abstand wider. Die grofite Hohe stellt den
groBtmoglichen Abstand dar, bei dem die Offnung der Prallplatte gerade noch ein
entweichen des Aerosols erlaubt. Der dritte Wert stellt die Mitte dieses Abstandes dar
(Abbildung 20). Die drei Abstinde messen:

e 16,5mm
e 23,0mm

e 295mm
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Abbildung 20: Position der Prallplatte mit minimalem Abstand zwischen Wasserstand-Solllinie und oberstem Punkt
der Kuppel (16,5 mm, links) und maximalem Abstand (29,5mm, rechts).

Es werden weiterhin drei Widerstandswerte des Drehpotentiometers hinsichtlich ihrer

Auswirkungen auf die Partikelgrof3e untersucht:

e 9,5 kQ (Regler max. rechts)
o 438 kQ (Mittlere Reglerstellung)
e 0,3 Q (Regler max. links)

Diese decken den gesamten Einstellbereich des Drehpotentiometers ab.

Der Einfluss der verschiedenen Einstellung von Volumenstrom, Prallplattenhohe und
Widerstand auf die PartikelgroBe ist unbekannt. Aus diesem Grund erfolgt die

PartikelgroBenanalyse in jeder moglichen Kombination. Fiir die weiteren Betrachtungen
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werden die Parameter wie folgt kodiert, um eine vereinfachte Darstellung zu

ermoglichen:

Tabelle 1: Kodierung der Einflussparameter Volumenstrom (V), Prallplattenhéhe (h) und Widerstand (R).

\Y Kodierung h Kodierung R Kodierung
4 1/min Vo 16,5 mm h; 9,5 kQ Ri
6 I/min Vi 23 mm ha 4,8 kQ R>
12 1/min Va 29,5 mm hs 0,3Q R3
15 I/min Vs
20 I/min \

Mit Vo4, hi3 und Ri3 ergeben sich 36 mogliche Kombinationen, welche zu untersuchen
sind. Hierzu wird als primérer Zielparameter der Wert der mittleren PartikelgroBe xso fiir

alle moglichen Kombinationen ermittelt.

Spannungsquelle
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Abbildung 21: Schematischer Versuchsaufbau zur Partikelgroffenmessung. Der Liifter (4) erzeugt einen
Volumenstrom. Das im Verneblermodul (B) erzeugte Aerosol wird durch den Schlauch entlang der Pfeilrichtung zum
Laserbeuger (C) transportiert und analysiert. Eigene Darstellung.

Abbildung 21 zeigt schematisch den Versuchsaufbau der Validierungsstudie. Zur
Inbetriebnahme des Systems wird die Verneblerkammer bis zur Fiillstands-Soll-
Markierung mit Leitungswasser gefiillt. Der Deckel wird verschlossen und mit zwei
Klemmen befestigt, so dass dieser sich wihrend des Betriebs nicht 16sen kann. Der
Vernebler wird mit der Steuerungseinheit konnektiert. An den Fluss-Stutzen des
Verneblers wird liber eine 10 cm lange Adapterverbindung der Axialliifter angeschlossen.
Dieser wiederum ist iiber seine Anschlussdrihte mit Krokodilklemmen mit der
Spannungsquelle verbunden. Das im Vernebler gebildete Aerosol wird durch einen
103 cm langen Schlauch geleitet, welcher an einem Stativ horizontal befestigt ist. Die
Lange des Schlauches basiert auf vorbereitenden Messungen, welche im folgenden

Kapitel erldutert sind. Die Offnung des Schlauchs zeigt senkrecht auf den Laserstrahl des
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Laserbeugers. Hierbei ist die optimale Position der Austrittséffnung des Aerosols durch
den Hersteller des Laserbeugers vorgegeben und belduft sich auf einen maximalen
Abstand von 63 mm von der Linse in horizontaler Richtung und 2,5 cm in vertikaler

Richtung entfernt (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Skizze der Anordnung von Schlauchende und Laserbeuger in der Draufsicht. Das gebildete Aerosol
(blau) tritt durch den Laserstrahl und erzeugt charakteristische Beugungsmuster. Eigene Darstellung.

Der Laserbeuger ist mit einem PC verbunden, welcher die Software WINDOX 5 (Version
5.9.1.0, Sympatec GmbH, 38678 Clausthal-Zellerfeld) zur Registrierung und Auswertung
der Messung beinhaltet. Je nach Einstellung misst der Laserbeuger das durch den
Laserstrahl gefiihrte Aerosol unterschiedlich lange. Bei der vorliegenden Studie wurde
eine Messdauer von 20 Sekunden gewihlt. In der Regel wird fiir Aerosole eine kleinere
Zeit gewihlt, da z.B. der Auslosevorgang bei Spriihaerosolen nicht ldnger als etwa eine
Sekunde andauert. Die gewédhlten 20 Sekunden stellen somit eine ausreichende Messzeit
dar, um ein reprisentatives Ergebnis zu erhalten. Nach einer Messpause von einer
Sekunde wird die Messung wiederholt, um eine Reproduzierbarkeit des Ergebnisses
bestdtigen zu konnen. Eine mdgliche Abweichung der aufeinanderfolgenden Messungen
wird berechnet und in der Auswertung entsprechend berticksichtigt. Der Messbereich des
Laserbeugers wird auf 0,25 pm - 87,5 um eingestellt, um sowohl eine Aussage iiber die
Verteilung von sehr kleinen, als auch groBeren Aerosolpartikeln treffen zu kdnnen. Die
Leistung des Laserbeugers erlaubt die Erfassung von 2000 Partikelspektren pro Sekunde.
Mit dem Einschalten des Verneblers iiber die Steuerungseinheit sowie des Liifters iiber
die Spannungsquelle wird Aerosol produziert und tritt durch den erzeugten Luftstrom am
Schlauchende aus. Die Messreihe zur PartikelgroBenmessung wird iiber den PC nach den

oben genannten Parametern durchgefiihrt.
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3.5 Vorversuche
3.5.1 Storgroflen mit Einfluss auf die Validierungsstudie

Bei der Untersuchung der drei Einflussparameter V, h und R hinsichtlich ihres Einflusses
auf die PartikelgrofSte muss sichergestellt werden, dass keine anderen Effekte die
Partikelgrofle beeinflussen. Diese kdnnten zu verfdlschten Messergebnissen fiihren und
miissen somit in einer Voruntersuchung evaluiert werden. Hierzu wurde der Einfluss
einer Temperaturdnderung der zu vernebelnden Fliissigkeit in der Verneblerkammer
untersucht, da sich die Verneblermembran mit steigender Betriebsdauer erwarmt. Die
produzierte Wiarme wird an die Fliissigkeit im Basistank und auch an das zu vernebelnde
Medium in der Verneblerkammer abgegeben. Die Auswirkung einer Fliissigkeits-
Temperaturdnderung in der Verneblerkammer wurde bei den konstanten Parametern von
Prallplattenhohe (hz), Widerstand (R2), Volumenstrom (9 I/min) und 103 cm
Schlauchlénge hinsichtlich ihrer PartikelgroBenédnderung gemessen. Als Messmittel dient
der digitale Temperatursensor Checktemp 1 (Hanna Instruments, Woonsocket, R1 02895,
USA). Folgende Temperaturen wurden untersucht: 21 °C, 25,4 °C, 28,9 °C, 31,9 °C,
34,5 °C.

Ein weiterer Parameter, welcher die Partikelgrofe beeinflussen konnte, ist die
Schlauchlidnge von Aerosol-Austritt am Vernebler-Kopfstiick bis zum Schlauchende.
Durch die lidngere Strecke, welche das Aerosol bei zunehmender Schlauchlinge
zuriicklegen muss, konnte es zu Kollisionen zwischen Aerosolpartikeln mit der
SchlauchauBBenwand sowie internen Kollisionen der Aerosolpartikel miteinander
kommen, welche zu einer Anderung der Verteilung der PartikelgroBen fiihrt. Zu
untersuchende Schlauchldngen sind 45cm, 103 cm, 132 cm, 160 cm (Standard-Lénge fiir
Anisthesie-Schlduche) bei den konstanten Parametern von Prallplattenhohe (h),

Widerstand (R2) und Volumenstrom (9 I/min).

Der Einfluss des Fliissigkeits-Fiillstands in der Verneblerkammer konnte ebenfalls
Einfluss auf die Partikelgroe haben. Dieser sinkt stetig mit zunehmender Zeit und steigt
durch manuelles Hinzugeben zusétzlicher Fliissigkeit durch die Deckeloffnung. Fiir das
verbaute Verneblermodul werden 40 mm Wassersdule als Sollwert angegeben. Zu
untersuchende Fiillstdnde sind 35 mm, 37 mm und 40 mm bei den konstanten Parametern

von Prallplattenhéhe (h»), Widerstand (R2) und Volumenstrom (9 I/min).
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3.5.2 Erweiterte Betrachtung

Vorbereitend auf weitere Studien wurde das entwickelte Verneblersystem hinsichtlich der
Moglichkeiten einer Aerosoldeposition in der Lunge untersucht. Um einen Tierversuch
in diesem frithen Entwicklungsstadium zu vermeiden und dem 3R-Prinzip gerecht zur
werden, wurde die Aerosolapplikation an Schweinelungen untersucht, welche von
Schlachthéfen und Metzgern im Grofraum Marburg und Giellen bezogen wurden. Das
3R-Prinzip (Replacement (Vermeidung), Reduction (Verringerung), Refinement
(Verfeinerung)) bezeichnet Maflnahmen zur Reduzierung der Tierversuchszahlen und
zielt auf eine Reduzierung der Belastung fiir Versuchstiere ab (Russell und Burch 1992).
Die Lungen stammten von ménnlichen und weiblichen Schweinen mit einem
Korpergewicht von ca. 90-120 kg. Nach einer Schlachtung entnommene Tierlungen sind
in der Regel kollabiert und physiologisch weit entfernt von einem Milieu wie es im
Thorax im lebenden Organismus herrscht. Um diesen die Aussagekraft der Vorstudie
mindernden Parametern entgegenzuwirken, wurde ein Ex-Vivo-Thoraxmodell
konstruiert, welches die Abgrenzung von Thorax zu Umgebung nachahmen soll. Dieses
besteht aus einem Quader. Die Winde wurden aus 5 mm starkem Polykarbonat (acrylics
Deutschland GmbH, 57572 Niederfischbach) gefertigt. Damit auch grofe Lungen in
dieses Modell passen, wurden die Abmafle auf 36x21x50 cm gewéhlt. Mit dem gleichen
Werkstoff wurden die Ecken des Modells verschweift und abgedichtet. Uber einen
Deckel ldsst sich das Modell 6ffnen. An der Unterseite des Deckels befindet sich ein
Aufsatz zum Befestigen der Lunge. Dieser Aufsatz in Form eines Rohrs wird auBerdem
zur kiinstlichen Inspiration genutzt und stellt eine Verldngerung der Trachea dar. Das
Modell ist zu einer Seite hin mit zwei Offnungen versehen, an welche eine Handpumpe
(3 Liter) angeschlossen wurde. Die Pumpe simuliert eine Zwerchfellbewegung. Fiir eine
Inspiration wurde der Kolben der Pumpe herausgezogen. Die Exspiration geschieht

passiv. Abbildung 23 zeigt die schematische Darstellung des Ex-Vivo-Thoraxmodells.
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Abbildung 23: Schematische Darstellung des Ex-Vivo-Thoraxmodells mit darin befindlicher Schweinelunge. Uber eine
Pumpe wird manuell ein Unter- bzw. Uberdruck erzeugt, welcher in einer Inspiration bzw. Exspiration resultiert.
Tracheal wird ein Vernebler mit einem nichtinvasiven Beatmungsgerdt (BiPAP) angeschlossen. Eigene Darstellung.

Fiir eine erfolgreiche Aerosol-Deposition im Bronchialbaum der Lunge bedarf es einer
Nachweismethode. Hierfiir wurde eine Farbmarkierung gewihlt, welche als Aerosol die
intrathorakale Deposition histologisch sichtbar machen soll. Die Farbstoffe
Natriumfluorescein (gelb) und Carbolfuchsin (rot) wurden hinsichtlich der Eignung als
Nachweismethode untersucht. Natriumfluorescein findet routineméfBig in der
analytischen Chemie Einsatz. Carbolfuchsin wird fiir die Verwendung in histologischen
Farbungsprozessen eingesetzt. Natriumfluorescein wusch sich im Zuge der Fixierung der
Proben aus dem Gewebe heraus und kam somit nicht fiir eine weitere Verwendung in
Frage. Carbolfuchsin wurde aufgrund seiner Atzwirkung und Toxizitit ebenfalls
ausgeschlossen. Als dritter Farbstoff wurde die griine Gewebemarkierungsfarbe TMD-
Green (General Data Company Inc., Cincinnati, OH 45245, USA) untersucht und fiir
diesen Vorversuch ausgewéhlt. Nach Kontakt mit Gewebe ist dieser Farbstoff nur schwer
mit Wasser und Seife abwaschbar. Er ist nicht gesundheitsgefahrdend und bleibt auch
nach einer Formalin-Fixierung von 24 Stunden im Gewebe. Die Farbe bildet eine Losung
mit Wasser und weist eine hohere Viskositdt als Wasser auf. Die Viskositét sinkt mit
steigender Verdiinnung. Bei einer Verdiinnung von 25 % entspricht die Viskositéit der
Losung ndherungsweise der von Wasser. Trotz der dhnlichen Viskositdt ldsst sich die
Verdiinnung schlechter vernebeln mit der Folge eines geringeren Outputs. Um diesem
Phénomen entgegenzuwirken wurde die Oberflichenspannung mit Hilfe eines Tensides
(Marlinat 242/70, SASOL Germany GmbH, 20537 Hamburg) herabgesetzt, welches den

optischen Output und somit die Vernebelung begiinstigt. Um dem Zusammenfallen der
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Lunge weiter entgegenzuwirken, erfolgte parallel zur Inhalation eine nichtinvasive,
druckunterstiitzte Beatmung mit Hilfe eines BiPAP-Geridtes (SleepCube BiLevel S,
DeVilbiss Healthcare GmbH, 68309 Mannheim).

Fir diese Vorversuchsreihe wurden 17 Schweinelungen von unterschiedlichen
Schlachthéfen bezogen. In einer vorbereitenden Priparation werden Osophagus, Herz
und tiiberschiissiges Gewebe entfernt. Die Trachea wird ca. 10 cm oberhalb des Hilus
abgetrennt. Ein zylinderformiges Adapterstiick wird mit Kabelbindern an der Trachea
befestigt und mit dem Deckel des Thoraxmodells konnektiert, sodass die Lunge frei im
Thoraxmodell hingt. Auf die Verwendung eines Tubus zur Beatmung wird verzichtet, da
hier genauso wie bei Masken hohe turbulente Fliisse entstehen, welche die Impaktion
deutlich erh6hen und somit die absolute Deposition beeinflussen und vermindern (Crogan
und Bishop 1989; Dhand 2007). Der griine Gewebefarbstoff wurde in oben genannter
Verdiinnung mit dem entwickelten Verneblersystem in ein Aerosol umgewandelt. Uber
einen Schlauch wurde das Verneblersystem zusammen mit dem BiPAP-Gerdt mit dem
distalen Ende des Thorax-Modells verbunden. Die priparierten Schweinelungen wurden
fiir 10 Minuten mit Uberdruck beatmet. Der Inspirationsdruck wurde auf 12 mbar
eingestellt. Exspiratorisch wurden 3 mbar appliziert. Diese Druckeinstellungen
repriasentieren Standardwerte aus der humanmedizinischen Anwendung sowie

Inhalationsstudien bei Schweinen in der Veterindrmedizin (Rathgeber 2010).

Nach der Beatmung wurden die Lungen in das Institut fiir Veterindr-Pathologie der
Justus-Liebig-Universitit GieBen transportiert, um sie histologisch zu untersuchen.
Hierflir wurden die beatmeten Schweinelungen per Immersionsfixierung fiir 12 — 18
Stunden in wissrigem Formalin (10 %, Carl Roth GmbH, 76185 Karlsruhe) fixiert. Nach
dem Zuschnitt der Gewebeproben und Verbringen in Einbettkapseln erfolgte die
Entwésserung im Einbettautomaten Sakura VIP 5 Junior (Sakura Finetek Germany
GmbH, 79219 Staufen im Breisgau) in der aufsteigenden Alkoholreihe und die
anschlieende Einbettung in Paraffin (Paraplast, Histo-comp®, Vogel med. Technik &
Elektronik GmbH & Co. KG, 35463 Fernwald). Von den Paraffinblockchen mit Gewebe
wurden ca. 5 um dicke Schnitte hergestellt (Rotationsmikrotom Leica RM2255, Leica
Biosystems Nussloch GmbH, 69226 Nussloch), auf EiweiB-Glyzerin-beschichtete
SuperFrost® Objekttrager (Gerhard Menzel B.V. & Co. KG, 38116 Braunschweig)
aufgezogen und mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt, um den notwendigen Kontrast fiir eine

mikroskopische Analyse zu erreichen und somit die feinen Strukturen besser sichtbar zu
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machen. Die Hématoxylin-Eosin-Farbung der Gewebeschnitte erfolgte in dem
Farbeautomat HMS740 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA 02451, USA). Es
wurden jeweils fiinf Schnitte aus Mittel-, Ober- und Unterlappen der Lunge
mikroskopisch auf Farbpartikel in den Atemwegen untersucht. Hierbei erfolgt die
Auszihlung nach zufdllig gewéhlten Gesichtsfeldern, da die Auszdhlung des gesamten
Objekttragers im Rahmen dieses Vorversuches nicht realisierbar ist. In den
Gesichtsfeldern wurde der Ort der Deposition (Bronchien, Bronchiolen, Alveolen) sowie
die Menge der Farbpartikel quantitativ mit den Werten 0 = keine Partikel, 1 = wenige
Partikel, 2 = mittlere Partikelanzahl und 3 = viele Partikel bewertet.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung zur Evaluation des Einflusses der Systemparameter auf die
Partikelgrofe erfolgt in deskriptiver Form. Die Kombinationsmdglichkeiten aus
Volumenstrom, Prallplattenhohe und Widerstand werden hinsichtlich ihres
resultierenden Partikeldurchmessers untersucht. Aus allen PartikelgroBenberichten wird
der zentrale Parameter der mittleren PartikelgroBe xso extrahiert und der gemittelte Wert
zwei aufeinanderfolgender Messungen in tabellarischer Form in Microsoft Excel
(Microsoft Office Professional Plus 2013) tiberfiihrt. Dies geschieht gleichermallen mit
den Einzelwerten aus Verteilungsdichte und Verteilungssumme. Jeder Einzelparameter
wird gegeniiber den zwei restlichen Parametern (und ihren Kombinationen) in einem
Diagramm aufgetragen, um visuell das Resultat eines sich verdndernden Wertes auf die
mittlere Partikelgrofe xso zu verdeutlichen. Mit der Statistiksoftware SPSS (IBM SPSS
Statistics, Version 22.0.0.0) wird weiterhin eine univariante dreifaktorielle
Varianzanalyse durchgefiihrt, um eine Aussage iiber die individuelle Wechselwirkung
der Parameter Volumenstrom, Prallplattenh6he und Widerstand zu treffen. Im Speziellen
werden die Unterschiede der Mittelwerte jedes Parameters zwischen den
Parametergruppen untersucht. Hierbei ist die Untersuchung von Interaktionseffekten
zwischen den Parametern von besonderem Interesse. Das Signifikanzniveau fiir die
Varianzanalyse wird mit 5 % angenommen. Weitere studienrelevante Parameter sind die
Verteilungsbreite der PartikelgroBe, dargestellt iiber die Quantile x10 und x99, welche

ebenfalls in Excel tiberfiihrt und im Zusammenhang mit xso ausgewertet werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Validierungsstudie

Die Partikelgrof3enanalyse des Aerosols wurde fiir alle moglichen Kombinationen der
Parameter Volumenstrom V, Prallplattenhohe h und Widerstand R durchgefiihrt. Der

Wert der mittleren PartikelgroBe xso wird iiber die Messreihe in Tabelle 2 dargestellt:

Tabelle 2: Ergebnis der Validierungsstudie; Parameterkombination mit ihren resultierenden Partikelgréfien. Die
Parameter sind sowohl mit ihren Kodierungen, als auch ihren , echten Einheiten angegeben. Die Abweichung
(letzte Spalte) beschreibt die prozentuale Abweichung der ersten und zweiten Messung.

\ ‘:/e::’:l:ln h h::::r:n R ll:gli;:: 1. Messung | 2. Messung | Mittel Ab“,}/v(; n
0 4 1 16,5 1 0,3 4,04 4,01 4,03 0,74
0 4 1 16,5 2 4,8 3,99 4,01 4,00 -0,50
0 4 1 16,5 3 9,5 4,43 4,41 4,42 0,45
0 4 2 23,0 1 0,3 3,88 3,86 3,87 0,52
0 4 2 23,0 2 4,8 3,92 3,91 3,92 0,26
0 4 2 23,0 3 9,5 4,07 4,12 4,10 -1,23
0 4 3 29,5 1 0,3 4,11 4,05 4,08 1,46
0 4 3 29,5 2 4,8 3,97 3,99 3,98 -0,50
0 4 3 29,5 3 9,5 4,13 4,14 4,14 -0,24
1 6 1 16,5 1 0,3 3,71 3,69 3,70 0,54
1 6 1 16,5 2 4,8 3,82 3,82 3,82 0,00
1 6 1 16,5 3 9,5 4,33 4,35 4,34 -0,46
1 6 2 23,0 1 0,3 3,62 3,62 3,62 0,00
1 6 2 23,0 2 4,8 3,71 3,71 3,71 0,00
1 6 2 23,0 3 9,5 4,13 4,18 4,16 -1,21
1 6 3 29,5 1 0,3 3,65 3,68 3,67 -0,82
1 6 3 29,5 2 4,8 3,82 3,81 3,82 0,26
1 6 3 29,5 3 9,5 4,26 4,34 4,30 -1,88
2 10 1 16,5 1 0,3 2,96 2,96 2,96 0,00
2 10 1 16,5 2 4,8 2,96 2,98 2,97 -0,68
2 10 2 23,0 1 0,3 2,94 2,93 2,94 0,34
2 10 2 23,0 2 4,8 2,95 2,96 2,96 -0,34
2 10 3 29,5 1 0,3 2,96 2,95 2,96 0,34
2 10 3 29,5 2 4,8 2,92 2,92 2,92 0,00
3 15 1 16,5 1 0,3 2,77 2,77 2,77 0,00
3 15 1 16,5 2 4,8 2,76 2,74 2,75 0,72
3 15 2 23,0 1 0,3 2,67 2,67 2,67 0,00
3 15 2 23,0 2 4,8 2,59 2,59 2,59 0,00
3 15 3 29,5 1 0,3 2,84 2,83 2,84 0,35
3 15 3 29,5 2 4,8 2,86 2,86 2,86 0,00
4 20 1 16,5 1 0,3 2,45 2,47 2,46 -0,82
4 20 2 23,0 1 0,3 2,39 2,38 2,39 0,42
4 20 3 29,5 1 0,3 2,37 2,38 2,38 -0,42
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Bei Betrachtung der mittleren Partikelgrofe xso in Tabelle 2 finden sich Ergebnisse im
einstelligen Mikrometerbereich. Die Abweichung zwischen erster und zweiter Messung
liegt bei durchschnittlich 0,47 %. Es wird deutlich, dass die PartikelgroBe mit
zunehmendem Volumenstrom V (erste Spalte) abnimmt. Gleichzeitig resultiert ein
hoherer Wert des Widerstands in einer steigenden PartikelgroBe. Die
Parameterkombination VohiRj liefert die groBte PartikelgroBe mit 4,42 pm bei einem
Volumenstrom von Vo = 4 1/min, der Prallplattenh6he hi = 16,5 mm und des Widerstands
R; =9,5kQ. Die kleinste PartikelgroBe belduft sich auf 2,38 um bei der
Parameterkombination Vsh3R; mit V4 = 20 I/min, h3 =29,5 mm und R; =0,3 Q. Die
Anderung des Widerstands (R) verinderte den Output (visuell erkennbar) und somit auch
die optische Konzentration des Aerosols. Ein geringer Widerstand (R1) erzeugte einen
dichten Nebel, wihrend ein hoher Widerstand (R3) zu einem geringeren Output fiihrte. In
Kombination mit hohen Volumenstrémen (>V;) wurde bei hoheren Widerstandswerten
keine ausreichende optische Konzentration erzielt, um vom Detektor des Laserbeugers
addquat gemessen werden zu konnen. Somit konnte bei Volumenstromwerten grofer als
V1 kein R3-Wert eingestellt werden und ab einem Volumenstrom von Vs zusitzlich auch

kein Rpo-Wert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Ubersicht der Parameterkombinationen (Volumenstrom V, Prallplattenhéhe h und Widerstand R) mit
messbarem Ergebnis (griin) sowie nicht durchfiihrbare Parameterkombinationen (rot).

V h1R1 h]Rz h1R3 th] h2R2 h2R3 h3R1 h3R2 h3R3

0|v v v v v v v v v
1|v v v v v v v v
21 v v x v v x v v x
3|V v x v v x v v x
4| v x x v x x v x x

Uber die Verteilungsbreite des Aerosols geben die Analysewerte x10 und X90 Auskunft,

welche in Tabelle 4 tiber die gesamte Messreihe und in Bezug zu x50 dargestellt sind.
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Tabelle 4: Verteilungsbreite des Aerosols, dargestellt iiber die Analysewerte x10 und x99 (in Mikrometer) und in Bezug
zu den Parameterkombinationen V (Volumenstrom), h (Prallplattenhéhe) und R (Widerstand).

V h R X50 X10 X90

0 1 1 4,03 1,70 8,17
0 1 2 4,00 1,82 7,88
0 1 3 4,42 1,91 8,30
0 2 1 3,87 1,55 7,86
0 2 2 3,92 1,71 7,78
0 2 3 4,10 1,83 8,12
0 3 1 4,08 1,86 8,09
0 3 2 3,98 1,75 7,92
0 3 3 4,14 1,87 8,12
1 1 1 3,70 1,63 7,10
1 1 2 3,82 1,76 7,20
1 1 3 4,34 1,99 7,58
1 2 1 3,62 1,60 6,84
1 2 2 3,71 1,72 6,93
1 2 3 4,16 1,91 7,43
1 3 1 3,67 1,67 6,90
1 3 2 3,82 1,77 7,04
1 3 3 4,30 2,05 7,43
2 1 1 2,96 1,32 5,10
2 1 2 2,97 1,38 5,12
2 2 1 2,94 1,22 5,01
2 2 2 2,96 1,33 5,10
2 3 1 2,96 1,31 5,02
2 3 2 2,92 1,33 4,98
3 1 1 2,77 1,11 4,64
3 1 2 2,75 1,27 4,60
3 2 1 2,67 0,71 443
3 2 2 2,59 1,10 4,39
3 3 1 2,84 1,19 4,87
3 3 2 2,86 1,34 4,95
4 1 1 2,46 1,38 4,07
4 2 1 2,39 1,40 3,59
4 3 1 2,38 1,36 3,77

In der Messreihe wurde die kleinste PartikelgroBe des xio-Wertes mit der
Parameterkombination V3hoR; erzielt und lieferte einen Wert von xi0 = 0,71 pm. Der

groBte xio-Wert belief sich auf 2,05 pm bei der Parameterkombination VihsR;. Der
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kleinste xoo-Wert von 3,59 um konnte mit VshoR; erzielt werden, der grofte Wert von
8,30 um mit der Kombination VohiR3. Die Differenz des groBten und kleinsten x1o-Wertes
liegt bei 1,34 um. Fiir x99 liegt die Differenz bei 4,71 um. Die Differenz zwischen den
x10-Werten und x9o-Werten ist bei kleinen Volumenstromen gro3 und sinkt mit
steigendem Volumenstrom deutlich. Uber die Messreihe verhalten sich sowohl die x1o-
Werte als auch die x9o-Werte analog zu x50 und fallen bei zunehmendem Volumenstrom.
Gleichzeitig wird deutlich, dass ein steigender Widerstand in einer Zunahme der

PartikelgroBe resultiert.

Zur weiteren Untersuchung und differenzierten Betrachtung der Parameter
Volumenstrom, Prallplattenh6he und Drehpotentiometerwiderstand mit Threm Einfluss
auf die mittlere Partikelgrofe xso erfolgt die grafische Auftragung in den Abbildung 24,
Abbildung 25 und Abbildung 26.

Mittlere PartikelgroBe x5, in Abhidngigkeit von Volumenstrom
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Abbildung 24: Mittlere Partikelgrdfe in Abhdngigkeit des Volumenstroms. Die Legende verdeutlicht parallel den
Einfluss von Widerstand (R) und Prallplattenhéohe (h). Der Verlauft zeigt eine abnehmende Partikelgroffe bei
steigendem Volumenstrom.

Die eingefiigte Trendlinie zeigt eine exponentielle Abnahme der Partikelgrofe bei
steigendem Volumenstrom. Anhand der farblichen Kodierung wird deutlich, dass ein
hoher Widerstandswert (R3, rot) ausschlielich groBere Partikel produziert. Der geringste
Widerstandswert (R, griin) fiihrt zu Partikelgroen, welche iiber das gesamte Spektrum
— aber iiberwiegend im kleinsten PartikelgroBenbereich — verteilt sind. Die Anderung der

Prallplattenhohe zeigt anhand des Diagramms keinen erkennbaren Einfluss auf die
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PartikelgroBe, da alle geometrischen Formen zur Unterscheidung der Prallplattenhdhen

iiber den gesamten Messbereich verteilt sind.

PartikelgroBe X5, in Abhéingigkeit von Prallplattenhdhe
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Abbildung 25: Mittlere PartikelgrifSe in Abhdngigkeit der Prallplattenhéhe. Die Kodierung verdeutlicht parallel den
Einfluss von Volumenstrom (V) und Widerstand (R). Der Verlauft zeigt eine gleichbleibende Partikelgrofse bei einer
Verdnderung der Prallplattenhdhe.

Die lineare Trendlinie in Abbildung 25 zeigt keine signifikante Anderung der
PartikelgroBe bei verschiedenen Prallplattenhohen. Erkennbar ist lediglich die vorab
gewonnene Erkenntnis, dass hohere Volumenstrome kleinere Partikelgréen erzeugen im
Vergleich zu geringen Volumenstromen. Dies ldsst sich durch den Farbverlauf von
dunkelrot zu griin entlang der vertikalen Achse belegen. Weiterhin fiihrt der hdchste
Widerstand (Raute) zu groBeren Partikeln im Vergleich zum kleinsten Widerstand

(Kreis).
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PartikelgrifBe x5, in Abhangigkeit von Drehpotentiometerwiderstand
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Abbildung 26: Mittlere Partikelgrofie in Abhdngigkeit des Drehpotentiometerwiderstands. Die Kodierung
verdeutlicht parallel den Einfluss von Volumenstrom (V) und Prallplattenhéhe (h). Der Verlauft zeigt eine steigende
Partikelgrofie bei einer Erhéhung des Drehpotentiometerwiderstands.

Die Verteilung der Messpunkte in Abbildung 26 verdeutlicht die Erhohung der
Partikelgrofle bei zunehmendem Widerstand. Weiterhin sind die Prallplattenhéhen hi, hz
und h; gleichmiBig iiber den Messbereich verteilt. Auch in dieser Abbildung wird

deutlich, dass der hochste Volumenstrom (V4) in der kleinsten PartikelgroBe resultiert.

Die Ergebnisse der dreifaktorielle Varianzanalyse ermdglichen eine genauere Aussage
iiber die individuelle Wechselwirkung der Parameter Volumenstrom, Prallplattenhohe

und Widerstand und werden in Abbildung 27 dargestellt.
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Quelle Sig.
Konstanter Term ,000
Héhe ,059
Volumenstrom ,000
Widerstand ,022
Héhe * Volumenstrom 223
Héhe * Widerstand ,208
Volumenstrom * Widerstand ,003
Hohe * Volumenstrom *

Widerstand

Abbildung 27: Ergebnis der Varianzanalyse mit Signifikanzen (Sig.) der Einflussparameter Volumenstrom,
Prallplattenhohe und Widerstand. Anhand der Signifikanzwerte ldsst sich der Volumenstrom als grofiter Einfluss mit
p < 0,0001 % identifizieren.

Der Signifikanzwert (p-Wert) des Einflusses der Prallplattenh6he auf die PartikelgroB3e
betrdgt 5,9 % und weist somit auf einen nicht signifikanten Einfluss auf, da das
Signifikanzniveau bei 5,0 % liegt. Der Signifikanzwert fiir den Volumenstrom belduft
sich auf p <0,0001 % und ist somit hochst signifikant. Der Wiederstand liegt mit einem
Wert von p = 2,2 % ebenfalls im signifikanten Bereich. Das Produkt aus Prallplattenh6he
und Volumenstrom ist mit p = 22,3 % nicht signifikant. Ebenso gilt dies fiir das Produkt
aus Prallplattenhohe und Widerstand mit einem Signifikanzwert von p = 20,8 %.
Lediglich das Produkt aus Volumenstrom und Widerstand ist mit p=0,3 % hoch
signifikant.

4.2 Vorversuche
4.2.1 Storgrofieneinfluss

Die Messung des Anstiegs der Wassertemperatur im Verneblertank wurde nach
Einschalten des Verneblers konstant alle 2,5 min gemessen und protokolliert. Die initial
gemessene Wassertemperatur lag bei 25,5 °C. Zu Beginn zeigt sich ein anndhernd
konstanter Anstieg der Temperatur im Zeitverlauf (Abbildung 28). Nach ca. 9 min flacht
die Temperaturkurve ab und néhert sich einem Wert von etwa 43 °C an, welches als

Endpunkt fiir den Temperaturverlauf in diesem System angesehen wird.
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Temperaturentwicklung in der Verneblerkammer
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Abbildung 28: Temperaturverlauf der Fliissigkeit in der Verneblerkammer iiber die Zeit. Nach achtminiitiger
Temperaturzunahme néhert sich die Kurve ca. 43 °C an.

Die Auswirkungen dieses Temperaturanstiegs auf die Partikelgroe wurden ermittelt und
sind in Tabelle 5 dargestellt. Der Temperaturanstieg von 21,0 °C auf 34,5 °C ergibt keine
starke Anderung der PartikelgroBe und lisst keinen strikt linearen Verlauf erkennen. Als
Resultat wird die Wassertemperatur in der Verneblerkammer nicht als Storeinfluss
angesehen. In der Validierungsstudie muss die Wassertemperatur daher nicht beobachtet

und konstant gehalten werden.

Tabelle 5: Partikelgrofiendnderung (Mittelwert in Mikrometer) mit steigender Wassertemperatur in der
Verneblerkammer. Eine steigende Temperatur bewirkt eine sehr geringe Abnahme der Partikelgrifie.

Temperatur Xs0 In pm Xs0 In pm Mittelwert
in °C Messung 1 Messung 2 in pm
21,0 4,07 4,00 4,04
25,4 3,84 3,81 3,83
28,9 3,84 3,84 3,84
31,9 3,88 3,85 3,87
34,5 3,82 3,79 3,81

Des Weiteren wird der Einfluss der Schlauchlinge des Verneblers bis zur
Austrittsoffnung des Schlauches evaluiert. Tabelle 6 zeigt den Einfluss von
unterschiedlichen Schlauchlingen auf die PartikelgroBe. Der Einsatz des kiirzesten
Schlauches von 45 cm resultiert in einer mittleren Partikelgroe von 3,63 pm. Die
ungefihre Verdopplung der Linge des Schlauches auf 103 cm fiihrt zu keiner Anderung
der Partikelgrofe. Die Verwendung von ldngeren Schlduchen bis zu 160 cm stellt keine

starke Anderung der PartikelgroBe dar. Aus praktikablen Griinden wird ein langer
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Schlauch im Versuchsaufbau vermieden und fiir die Validierungsstudie eine

Schlauchlédnge von 103 cm gewdéhlt.

Tabelle 6. Partikelgréfiendnderung mit steigender Schlauchlinge. Eine Verdreifachung der Schlauchlinge fiihrt zu

keiner signifikanten Anderung der Partikelgrife im Mittel.

g fa e Xs0 in pm Xs0 in pum M%ttelweﬂ
Messung 1 Messung 2 in pm
45 3,64 3,62 3,63
103 3,67 3,63 3,65
132 3,78 3,75 3,77
160 3,73 3,70 3,72

Zur Bestimmung des Fiillstandeinflusses in der Verneblerkammer wurden drei Fiillstinde
hinsichtlich ihrer PartikelgroBe untersucht (Tabelle 7). Ein Fiillstand von 35 mm fiihrt zu
einer PartikelgroBe von 3,73 pm. Das Hinzufiigen von 2 mm Fiillstand liefert 3,71 pm.
Der Soll-Fiillstand von 40 mm resultiert in einer Partikelgroe von 3,64 um. Die
Partikelgroendnderung unterscheidet sich nicht signifikant. Weiterhin &ndert sich der
Fiillstand durch die Vernebelung konstant im Millimeterbereich, wodurch ein exakt
gleichbleibender Fiillstand schwer zur realisieren ist. Schlussendlich wird fiir die
Validierungsstudie eine Soll-Fiillhdhe von 40 mm gewihlt, welche dem Datenblatt der

Verneblerplatine entnommen werden kann.

Tabelle 7: Partikelgrofiendnderung bei steigendem Fiillstand in der Verneblerkammer. Eine steigende Fiillhohe
bewirkt eine sehr geringe Abnahme der Partikelgrofe.

. Xs0 in wm Xs0 in pum Mittelwert
el in i Messung 1 Messung 2 in pm
35 3,74 3,72 3,73
37 3,71 3,70 3,71
40 3,65 3,63 3,64

4.2.2 Erweiterte Betrachtung

In dieser Vorversuchsreihe war der Nachweis einer Deposition von farbmarkiertem
Aerosol in 17 Schweinelungen auf diese Weise nur bedingt moglich. Trotz der kurzen
Zeitspanne (ca. 60 Minuten) zwischen Schlachtung, Abholung, Transport und
Inhalationsversuch konnte bei 15 der 17 Lungen eine Odematisierung festgestellt werden.
Als Konsequenz waren die Lungenfliigel sowie die Trachea mit schdumender

Odemfliissigkeit gefiillt (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Schweinelunge mit tracheal austretender Odemfliissigkeit (blauer Pfeil)

Das Eindringen von farbmarkierten Aerosolpartikeln wurde durch die Odemfliissigkeit
erschwert. Der Fortschritt und Grad der Odematisierung variierte von Lunge zu Lunge,
lieB sich aber optisch in allen Proben bereits in der Trachea erkennen. Das Ausweichen
auf einen anderen Schlachtbetrieb und somit auch die Herkunft der Lungen @nderte nichts
am grundsitzlichen Phiinomen der Odematisierung der Lungen. Weiterhin waren in acht
Lungen kleine Schnitte in den Lungenfliigeln zu erkennen, welche auf den groben
Schlachtvorgang zuriickzufiihren waren. Dies erschwerte die addquate Beatmung mit
einem konstanten Inspirationsdruck, da ein kleiner Anteil der inspiratorischen Luft durch
diese Schnitte entwich. Ein Schnitt in den Lungenfliigel nach dem Inhalationsversuch
zeigt die Deposition von griinen Farbpartikeln in den Bronchien, welche optisch

erkennbar waren (Abbildung 30).

Abbildung 30: Transversaler Schnitt in einen Lungenlappen. Griiner Gewebefarbstoff im Bronchialast optisch
erkennbar (blauer Pfeil).

46



Histologisch lieB sich diese vereinzelte Deposition weiter differenzieren. In einer
histologischen Ubersichtsaufnahme lassen sich zunichst die Strukturen identifizieren, in

denen es eine Deposition nachzuweisen galt (Abbildung 31).

Abbildung 31: Histologische Ubersichtsaufnahme des gefiirbten Lungengewebes (Hdamatoxylin-Eosin-Féirbung) zur
Identifizierung von Bronchien (4), Bronchiolen (B) und Alveolen (C). Zwanzigfache Vergrifserung.

Die Odemfliissigkeit lieB sich auch histologisch in diesen Strukturen nachweisen
(Abbildung 32).

Abbildung 32: Histologischer Schnitt durch das Lungengewebe. Nachweis von Odemfliissigkeit in Bronchiolen (4)
und Alveolen (B). Hdmatoxylin-Eosin-Fdrbung des Gewebes mit zwanzigfacher Vergrifierung.
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Neben Odemfliissigkeit lieBen sich in histologischen Proben von einer weiteren
Schweinelunge auch zerstorte Zellstrukturen erkennen. Abbildung 33 zeigt ein alveoléres

Emphysem und Odem.

Abbildung 33: Histologischer Schnitt durch das Lungengewebe. Nachweis eines alveoliren Emphysems und Odems
mit zerstorten Zellstrukturen (4). Kein Farbstoff nachweisbar. Himatoxylin-Eosin-Fédrbung des Gewebes mit
vierhundertfacher Vergrofierung.

Bei intakteren Lungen konnten in zwei Fillen trotz Odematisierung vereinzelte

Farbpartikel bis in die Bronchien nachgewiesen werden (Abbildung 34).

Abbildung 34: Histologischer Schnitt des Lobus cranialis sinister, groffere Bronchie. Gewebefarbstoff kann als griine
Punkte (A) vereinzelt erkannt werden. Himatoxylin-Eosin-Fdrbung des Gewebes mit tausendfacher Vergrdfierung.

Eine Auszdhlung der Partikel nach Gesichtsfeldern war jedoch aufgrund der niedrigen
Deposition nicht moglich. Somit konnte in dieser Vorstudie keine Aussage iiber die

Verteilung innerhalb der Lungenfliigel getroffen werden.

48



5 Diskussion

5.1 Validierungsstudie

Die Inhalationstherapie wird als primédrer Behandlungsweg bei respiratorischen
Erkrankungen angesehen (Molimard et al. 2003). Grundlage hierfiir bildet eine gezielte
Deposition von Wirkstoffen in definierte Bereiche der Lunge (Labiris und Dolovich
2003). Dies wiederum hédngt malBgeblich von einer geeigneten Partikelgrofle der
gebildeten Aerosole ab. Darquenne (2012) empfiehlt eine Gréfe von 2 - 5 um um in
periphere Bereiche zu gelangen. Labiris und Dolovich (2003) nennen ebenso einen
Bereich zwischen 1 -5 um fiir eine alveoldre Deposition. Fiir Erkrankungen wie z.B.
Asthma ist hingegen eine gleichméBig tiber die Lunge verteilte Deposition wirksamer
(Kraft et al. 1996; Carroll et al. 1997). Das in der vorliegenden Studie entwickelte
Verneblersystems zielt auf eine individuelle Deposition von Aerosolpartikeln in der
Lunge ab. Die Validierung des Systems beinhaltet die PartikelgroBenanalyse des
Aerosols mit Hilfe eines Laserbeugers. Die gerdtebezogenen Einflussfaktoren
Volumenstrom, Prallplattenhéhe und Widerstand werden hierbei in allen mdglichen
Kombinationen untersucht, um sowohl den PartikelgroBenbereich des Verneblersystems
zu ermitteln als auch eine Aussage iiber den individuellen Einfluss der Parameter auf die
Partikelgrofe treffen zu konnen. In der hier vorgelegten Studie soll gezeigt werden, dass
mit Hilfe des entwickelten Verneblersystems PartikelgroBen im Bereich von 1 -5 um
(Labiris und Dolovich 2003; Darquenne 2012) erzeugt werden konnen. Die Ergebnisse
zeigen deutlich, dass dies moglich ist. Je nach FEinstellung werden Partikelgrofen
zwischen 2,38 um und 4,42 um produziert, welche innerhalb der oben genannten
Empfehlungen fiir eine inhalative Therapie mit dem Ziel der peripheren Deposition
liegen. Weiterhin soll gezeigt werden, dass eine individuelle Deposition durch eine
Anpassung der PartikelgroBe ermoglicht werden kann. Eine Erhohung des
Volumenstroms fiihrt in der hier vorgelegten Studie zu einer Abnahme der Partikelgrofe.
Es kann somit erstmals aktiv und kontrolliert auf die Anpassung der Partikelgrofle
Einfluss genommen werden. Folglich kann die Anderung des Depositionsortes indirekt
beeinflusst werden, indem Depositionsdiagrammen und Empfehlungen, welche den
derzeitigen Stand der Technik beziiglich der intrathorakalen Aerosoldeposition
reprisentieren, gefolgt wird. Abbildung 35 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen
Partikelgro8e und Depositionsort. Eine alveoldre Deposition kann mit Aerosolpartikeln

im niedrigen einstelligen Mikrometerbereich am effektivsten erreicht werden. Eine
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Erhohung der Partikelgrofe in einen hohen einstelligen Mikrometerbereich begiinstigt

die iiberwiegende Deposition im Bronchialraum.

Deposition in %

0,1 1 10 100

Partikeldurchmesser in um

Abbildung 35: Einfluss der Partikelgrofie auf den Depositionsort. Eigene Darstellung; angelehnt an (Laube et al.
2011).

Anders als bei bisherigen Verneblern kann somit durch den Volumenstrom (starkster
Einfluss) sowie einer Widerstanddnderung am eingebauten Drehpotentiometer
(mittelstarker Einfluss) der Depositionsort angepasst werden. Dies ist essentiell, um die
Deposition in einer suboptimalen Region zu vermeiden, da hier entweder eine Wirkung
ausbleibt oder sogar Schiden durch eine falsche Behandlung entstehen konnen
(Kumar 1991). Das entwickelte System eignet sich somit nicht nur filir die inhalations-
therapeutische Anwendung, sondern ldsst dariiber hinaus die Einstellung der
PartikelgroBe zu, welches als Alleinstellungsmerkmal gilt und bisher durch kein anderes

Verneblersystem realisiert werden kann.

Die Einstellungen des Volumenstroms in dieser Studie werden mit 4 1/min
(Forsgren et al. 1990), 6 1/min (Heyder 2004), 12 1/min (Fauroux et al. 2000;
Reychler et al. 2014), 15 /min (Schulz 1998; Scheuch et al. 2006) und 20 I/min
(Darquenne 2012) gewihlt. Hervorzuheben ist, dass diese Empfehlungen ausschlielich
fir Volumina bei der Inhalation von Aerosolen gelten, jedoch nicht fiir den
Volumenstrom im Vernebler. Obige Flusswerte werden dennoch gewihlt, da keine

allgemeingiiltigen Empfehlungen fiir den Fluss innerhalb eines Verneblers aufgrund der
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Konstruktionsunterschiede verschiedener Systeme existieren. In der vorliegenden Arbeit
fiihrt ein Fluss von 4 I/min (Forsgren et al. 1990) zu den groBten PartikelgroBen im
Bereich von 3,87 um bis 4,42 um. Ein hoher Fluss von 20 1/min (Darquenne 2012) fiihrt
dagegen zu den kleinsten PartikelgroBen im Bereich von 2,38 um bis 2,46 um.

Die Ergebnisse der Varianzanalyse untermauern die Bedeutung des Volumenstroms fiir
die Erzeugung von Aecrosolpartikeln, aber auch den Weg der Partikel zum
Applikationsort. Als unerwartetes Ergebnis hingegen ist zu werten, dass der Einfluss der
Prallplattenhohe auf die Partikelgrofe mit p = 5,9 % nicht signifikant ist. Viele Vernebler
verfliigen iiber solch eine Prallplatte. Anhand dieser Ergebnisse scheint sich deren
Funktion jedoch lediglich auf die Abbremsung des erzeugten Strahls zu konzentrieren

und stellt somit eher einen ,,Spritz-Schutz* dar.

Neben dem Ergebnis der mittleren Partikelgroe xso wird ebenso die Verteilungsbreite
iiber die Quantile x10 und x9o erfasst. Hier fallt auf, dass Parameterkombinationen mit
geringen  Fliissen iliber eine  wesentlich groere  Verteilungsbreite —als
Parameterkombinationen mit hohen Fliissen verfiigen. Tabelle 8 stellt ausschnittsweise

dieses Phinomen dar.

Tabelle 8: Ausschnitt der Verteilungsbreite des Aerosols, dargestellt iiber die Analysewerte x10 und x9o (in
Mikrometern) mit den Parameterkombinationen V (Volumenstrom), h (Prallplattenhéhe) und R (Widerstand). Mit
steigendem Volumenstrom sinkt die Verteilungsbreite und somit die Differenz der x10-Werte und xoo-Werte.

\Y h R X50 X10 X90
0 1 2 4,00 1,82 7,88
4 2 1 2,39 1,40 3,59

Noch deutlicher wird dieser Unterschied bei Betrachtung der Analysekurven. Eine
Gegeniiberstellung  der  Parameterkombinationen VihjR; und  VshsR;  (mit
V = Volumenstrom, h = Prallplattenhéhe, R = Drehpotentiometerwiderstand) ~wird

exemplarisch in Abbildung 36 dargestellt.

51



x10 = 1,67 pm x50 = 4,04 pm x90 = 8,22 pm
X16 =2.18 ym Xg4 =711 pm Xg9 = 12,36 pm
100 1 T 1T T T 771 T T T T 1 |||||||||||./-"H‘|'._H_.TH1_F1‘|-T-1-6
- = . )) =
N f RN J14
80 1% .
N = o ' d12
x I u
. b AmE iy 1
Cu:, 60 i 1.0 2
g - = 2 q 2
= / =] . k=l
z 50— ‘ 0.8 2
2, L / a = g
S 40 | < "y - =
= B ¥ » - 2
5 - y; y B o . 0.6 E
5 30 H ! . 2
-~ - / A \ —0.4
20 5] A =
B 5 Jo2
= Jom \ —0.
10 o g mgmEm & B EEE | J
0 .’:I‘Fr [ |||‘*f'!+!. 1 | ' R ki.-‘—i—.-l—.-l—.—*—‘.-l—.-l—i—‘-iio.o
0.2 04 0.6 081.0 2 4 6 8 10 20 40 60 80
Partikelgréfle / pm
x10 = 1,36 pm x50 =2,37 pm X90 =3,72 pm
X16 = 1.56 pm Xg4 = 3,46 pm Xg9 = 5,17 pm
100 T T T T T T T | F‘FI‘[W_._-_.‘[._H_-T._FTWT!ZA
% - allnl '/‘ 422
B H 7 -
30 |— y ¥ = 2.0
4 — .‘ = 1.8
S o0l b = -
8 | =] / | - 1.6 V:',l_
o 60 |- / = ]
: UL H 33
g = 5
s 50 f T H1.2 %
&b I~ ] [ ! 3 E
£ 40 !4—..T>3 410 £
] - f 1 5] 0.8 3
2 30 = = -
> B ; -4 0.6
20 |- o _‘ =
| / /’. o = 0.4
10 — o A 0.2
- B In i . 2 | =
0_._LI_1|=-!_i:.tli!|m| 1 | H1l.|.i_l.i_._._L._i_.J_._L.|_i_L.J_._|_H_Liio_0
02 04 06 0810 2 4 6 8 10 20 40 60 80
PartikelgroBe / pm

Abbildung 36: Analysekurven der Parameterkombinationen V ihiR; (oben) und V 4h3R; (unten) mit V = Volumenstrom,
h = Prallplattenhéhe und R = Widerstand. Ein hoher Volumenstrom (Vi unten) fiihrt zu einer geringeren
Verteilungsbreiten, welches an einer kiirzeren Strecke A im Vergleich zu Strecke B sichtbar ist.

Die Parameterkombination VihiR; verfiigt iiber eine breitere Kurve als VshsR;. Der obere
Punkt der Verteilungskurve verlduft weiterhin spitzer. Folglich fiihrt ein steigender
Volumenstrom nicht nur zu einer steigenden durchschnittlichen Partikelgréfe, sondern
ebenfalls zu einem kleineren, dezidiertem Partikelspektrum. Dies hat den Vorteil einer
ortsgenaueren Deposition aufgrund der partikelgroBenabhdngigen Depositions-

mechanismen (Vergleich Kapitel 2.2.3).
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Als weitere Auffilligkeit finden sich in den Ergebnisdiagrammen Bereiche, fiir die keine
PartikelgroBen erzeugt werden und welche als ,,Liicke* erscheinen. In Abbildung 37 sind

diese Bereiche in Rot hervorgehoben.
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Abbildung 37: Partikelgrofiendiagramm von Prallplattenhéhe und Drehpotentiometerwiderstand in verkleinerter
Darstellung. Charakteristische Bereiche (rot) beinhalten keine Messdaten, welches auf den nicht linearen Verlauf der
zu validierenden Volumenstromwerte zuriickzufiihren ist.

Besagte Liicken entstehen durch den nicht linearen Verlauf der zu validierenden
Volumenstromwerte. Diese betragen 4 1/min, 6 /min, 12 I/min, 15 I/min und 20 1/min.
Der Bereich zwischen 6 1/min und 12 1/min spiegelt hierbei die im Diagramm entstehende
Liicke wider und spielt fiir die Ergebnisbetrachtung und -Interpretation keine

maf3gebliche Rolle.

In der hier vorgelegten Studie werden Partikelgrolen im Bereich von 2,38 um bis
4,42 ym produziert. Auch iiber diese Grenzen hinaus ist eine Erzeugung von
PartikelgroBBen prinzipiell moglich. Durch Extrapolation wiirden kleinere Partikel durch
einen hoheren Volumenstrom als 20 I/min produziert werden konnen, welche allerdings
durch den hier verwendeten Laserbeuger nicht addquat gemessen werden konnten. Als
Losung dieses Problems konnten zwei Vernebler parallel geschaltet werden, um den
geringeren Output bei hohen Fliissen zu kompensieren. GroB3ere Partikel wiirden durch

eine Verringerung des Volumenstroms unter 4 I/min entstehen.
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Wie von Esquinas und Mitarbeitern (2013) gefordert, sollen die Ergebnisse der hier
vorgelegten Studie der Forderung nachkommen, eine Verbesserung in der Inhalations-
Geritetechnik zu erreichen mit dem Ziel, die Inhalationstherapie technologisch auf eine
hohere Ebene zu bringen, um Lungenerkrankungen besser therapieren zu kdnnen. Die in
der vorliegenden Arbeit produzierten Partikel haben allerdings nur das Potential einer
alveoldren Deposition. Ebenso wichtig sind das Inhalationsvolumen sowie der
Inspirations-Fluss des Anwenders wéhrend der Inhalation. Folglich miissen sich sowohl
Geritetechnik als auch Anwendungstechnik ergénzen, um ein optimales Ergebnis in der

Anwendung von Inhalationsgeriten zu erzielen.

5.1.1 Limitierungen

Als Limitierung des Systems kann die Tatsache angesehen werden, dass diese
Validierungsstudie ausschlieBlich mit Wasser in der Verneblerkammer durchgefiihrt
wird, welches eine geringe Viskositét aufweist. Bei anderen zu vernebelnden Substanzen
(Medikamenten), die zu anderen Viskositéten fiihren, konnten sich sowohl die Menge des
Aerosols, als auch die PartikelgroBenverteilung unterscheiden (Kleinmann 2014). Bei
Zimmertemperatur ergibt sich fiir Wasser eine Viskositdt von anndhernd 1 mPa*s
(Millipascal*Sekunde), wohingegen die Viskositdt von beispielsweise Ethanol mit
1,2 mPa*s bereits um 20 % abweicht (Carl Roth GmbH). Dieses Problem konnte
umgangen werden, wenn einerseits eine Losung aus Wasser und Medikament vernebelt
wird, welche in etwa der Viskositit von Wasser entspricht. Andererseits konnte eventuell
auch eine Suspension, bestechend aus Wasser und einem nicht wasserldslichen

Medikamentenpulver, vernebelt werden.

Weiterhin besitzt die derzeitige Ausfiihrung des Verneblers weder eine Fiillstandkontrolle
noch eine automatische Nachfiillung. Die Information, wie weit das Medium bereits
vernebelt wurde, kann bis dato nur manuell durch Sichtkontrolle tiberpriift werden. Ein
zu geringer Fillstand muss bislang manuell durch Auffiillen der Verneblerkammer mit

einer Spritze erfolgen.

Diese Studie bringt weiterhin keinen direkten Nachweis iiber die tatsdchliche Deposition
der generierten Aerosolpartikel in der Lunge. Dieser konnte zukiinftig entweder
szintigraphisch durch ein radioaktiv markiertes Aerosol, oder histologisch durch ein

farbmarkiertes Aerosol (Finalversuch) erfolgen. Wenn mehr als 50 % eines applizierten
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Wirkstoffes in einer definierten Region deponiert wurde, kann von einer effektiven
Deposition gesprochen werden (Heyder 2004). Es reicht allerdings nicht aus, nur eine
ausreichende Deposition zu erzielen. Die Erkenntnis und der Nachweis iiber die
anschliefende pharmakologische Wirkung im Organismus sind ebenso wichtig, bilden
aber ein Arbeitsgebiet fiir sich (Ruge et al. 2013) und verlangen eine auf diesen

Ergebnissen aufbauende Studie.

5.2 Vorversuche
5.2.1 Storgrofieneinfluss

Die drei betrachteten potentiellen StorgroBen Wassertemperatur, Schlauchldnge und
Fiillstandhohe werden aufgrund der Ergebnisse nicht als beeinflussende Faktoren fiir die
Validierungsstudie betrachtet. Dennoch muss der Anstieg der Wassertemperatur in der
Verneblerkammer kritisch betrachtet werden. Obwohl sich hinsichtlich der Partikelgrofle
keine starken Anderungen ergeben, kénnte jedoch ein zu vernebelndes Medikament
strukturelle Anderungen durch eine hohe Temperatur — hier etwa 43 Grad Celsius —
erfahren (Hertel et al. 2014). Somit besteht die Gefahr einer verdnderten oder
ausbleibenden pharmakologischen Wirkung. Bei einer spdteren Anwendung muss
folglich die Zusammensetzung sowie Temperaturbestindigkeit des Préparates bekannt
sein. Denkbar sind ebenfalls der Umbau des Verneblersystems und die Integration eines
kompakten Kiihlelementes, welches die Fliissigkeit in der Verneblerkammer herunter

kihlt und bei einem konstanten Wert hélt.

Der Schlauch, welcher an das Kopfstiick des Verneblers angeschlossen wird, bildet die
Verbindung zum Patienten. Der Einfluss der Schlauchlinge wird ebenfalls als nicht
beeinflussender Faktor in dieser Studie angesehen, da die Partikelgroe nur minimal
durch einen langeren Schlauch vergroBert wird. Dies kann durch eine Kollision und somit
Agglomeration der Aerosolpartikel wihrend ihres ldngeren Weges durch den Schlauch
erklirt werden. Zur Vermeidung dieses Phédnomens sind mdglichst kurze

Patientenschlduche zu bevorzugen.

Die Fiillstandhdhe in der Verneblerkammer sinkt mit steigender Anwendungsdauer. Fiir
die Aufrechterhaltung eines Soll-Fiillstandes {iber eine lange Zeitperiode bedarf es einer
Mess-, Steuer- und Regelungseinheit im System. Als Weiterentwicklung und einfache
Umsetzung konnte hierzu eine Lichtschranke im Tank der Verneblerkammer dienen.

Wird ein definierter Fiillstand unterschritten, dndern sich das Beugungsverhiltnis des
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Lichts und der Sensor sendet ein Signal zu einer elektrischen Pumpe, welche eine
definierte Menge an Medikament in die Verneblerkammer entlédsst. Die Lichtschranke ist

wieder in ithrem Ausgangszustand und regelt erst bei einem erneuten Unterschreiten der

Soll-Fiillhohe.

5.2.2 Erweiterte Betrachtung

Die Tierlungen fiir die Vorstudie stammen von Schlachthéfen. Aufgrund des
Totungsprozesses wird ein plotzlicher Stillstand des Herz-Kreislaufsystems verursacht.
Geschieht dies vor dem Ausbluten des Tieres, herrscht ein Ungleichgewicht zwischen
Transsudation und Resorption. Der hydrostatische Druck in den Geféflen steigt an und
fiillt die Lunge schlieBlich mit Odemfliissigkeit (Burchardi et al. 2004). Wihrend der
Versuchsreihe wird der Versuch unternommen, die Lunge nach dem Vorbild einer
Lavage von der Odemfliissigkeit zu befreien. Das Instillieren von Fliissigkeit trigt jedoch
nicht zur Verminderung der Odemfliissigkeit bei. Um das Problem der Odematisierung
zu umgehen, wire fiir eine zukiinftige Studie, welche sich mit der Deposition von
farbmarkierten Aerosolpartikeln in der Lunge beschéftigt, ein Tierversuch zu wahlen.
Hierbei sollte auf bereits etablierte Verfahren, wie die ,Isolierte, perfundierte und
ventilierte (Kaninchen-)Lunge* zuriickgegriffen werden (Leuchte 2001; Schermuly et al.
2003). Bei diesem Verfahren wird nach dem Inhalationsversuch die Lunge im Verbund
mit dem Herzen aus den narkotisieren Tieren entnommen und in einer Apparatur weiter
beatmet und perfundiert. In diesem isolierten ex-vivo Lungenmodell bleibt sowohl die
strukturelle und zelluldre Integritit als auch die Permeabilitidt und metabolische Aktivitét
fiir bis zu fiinf Stunden erhalten, welches einer Odematisierung vorbeugt und eine
anschlieende histologische Untersuchung zuldsst (Tronde et al. 2002; Tronde et al.
2003). Die Alternative der Entwicklung und Beatmung einer kiinstlichen Lunge, welche
die Atemwege nachbildet, scheint ungeeignet und nicht realisierbar. Aufgrund der kleinen
Dimensionen der Lungenperipherie ist es nicht moglich ein komplettes Modell der
Alveolarregion oder sogar nur eines Azinus zu konstruieren (Khajeh-Hosseini-Dalasm

und Longest 2015).

Das in dieser Vorstudie entworfene Ex-Vivo-Thoraxmodell ldsst sich trotz der Hiirden
aus der Vorstudie weiterhin sinnvoll verwenden. Es kann beispielsweise zum Testen von
Beatmungsgeriten verwendet werden und eignet sich fiir den Einsatz in der Forschung
und Lehre von Studenten aus den Bereichen Veterindrmedizin, Humanmedizin und

Medizintechnik. Im Speziellen kénnten die Konsequenzen einer Uberblidhung, einer zu
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geringen Ventilation oder die Atemtriggerung bei nichtinvasiven Beatmungsgeriten
untersucht werden. Weiterhin sollte die druckunterstiitzte Inhalation in zukiinftigen
Studien weiter untersucht werden, um das Potential fiir eine verbesserte

Wirkstoffdeposition zu erforschen (Dhand 2007).

5.3 Relevanz fiir die Veterinidrmedizin

Respiratorische Erkrankungen spielen in der Veterindrmedizin eine bedeutende Rolle.
Speziell bei Pferden ist die chronisch obstruktive Bronchitis (COB) eine der hdufigsten,
durch Allergien ausgelosten Atemwegserkrankungen bei erwachsenen Pferden (Bracher
et al. 1991; Couétil und Ward 2003; Léguillette 2003), welche atemwegsobstruktive
Folgen mit sich bringen (Reitz 2006). Die Inhalationstherapie ermdglicht durch ihre
lokale Wirkung eine erfolgreiche Therapie der chronisch obstruktiven Bronchitis. Im
Speziellen fiihren Bronchodilatatoren zu einer schnellen Verbesserung der Symptome
von COB (Ivester et al. 2014). Gleichzeitig kann eine Dosisreduktion erreicht werden,
welche das Auftreten von Nebenwirkungen verringert (Niedermaier und Gehlen 2009).
Inhalationssysteme fiir Pferde befinden sich bereits auf dem Markt und kommen téglich
zum FEinsatz. Als Beispiele hierfiir sind SaHoMa II mit einem MMAD (Mass Median
Aerodynamic Diameter) von 5,14 um (Nebu-Tec 2017), Flexineb mit einem MMAD von
1 -5 um (Nortev 2017) sowie Air-One mit einem MMAD von 0,47 - 6 um (Hippomed
2017) zu nennen. Bei Betrachtung der ausgegebenen PartikelgroBen féllt auf, dass diese
sich den GroBenempfehlungen fiir die Humanmedizin stark anndhern. Fiir eine Wirkung
in den tieferen Atemwegen bei Pferden bedarf es einer Aerosolpartikelgrofle von
1 -5 um, da kleinere Partikel wieder ausgeatmet werden und groflere Partikel in den
oberen Atemwegen deponiert werden (Niedermaier und Gehlen 2009). Die Deposition
von inhalierten Aerosolen erfolgt bei Mensch und Tier anhand der gleichen
physikalischen Mechanismen. Dennoch kann es durch die anatomischen und
physiologischen Unterschiede in Bezug auf den Respirationstrakt verschiedener Spezies
zu unterschiedlichen Depositionen kommen (Schlesinger 1985). Speziell die Betrachtung
der grofBeren Durchmesser in den Atemwegen von Pferden lédsst auf eine unterschiedliche
Aerosoldeposition zwischen Mensch und Pferd schlieen. Weiterhin sind Pferde in der
Lage den Winkel der einstromenden Luft durch die Haltung des Kopfes anzupassen. Der
nahezu rechte Winkel von Nase zu Pharynx beim Menschen begiinstigt die Impaktion
verglichen mit einem groeren Winkel beim Pferd (Ivester et al. 2014). Ebenso

unterscheiden sich die Tidalvolumina beider Spezies. Wihrend beim Menschen ca.
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0,5 Liter flieBen, liefern Normalwerte beim Pferd ca. 5,6 Liter und sogar bis zu 13 Litern
oder mehr unter Belastung. Das Atemminutenvolumen beim erwachsenen Menschen
betrdgt ca. 6 I/min, beim Pferd hingegen ca. 70 1/min. Je grofBer das Tier ist, desto hoher
ist auch die Anzahl und GroBe der Atemwege (Miller et al. 1993). Die Alveolen

verschiedener Spezies sind hingegen nahezu gleich groB.

Die Anwendung der Inhalationstherapie bei Kleintieren ist ebenfalls iiblich. Anders als
in der Humanmedizin gibt es hier jedoch keine angepassten Masken fiir verschiedene
Spezies. In der tdglichen Anwendungen werden Systeme und Zubehor aus der
Humanmedizin verwendet, welche in der Regel nicht dicht sind und suboptimal an die
Schnauzen und Mauler der verschiedenen Tierarten passen. Das in dieser Studie
entwickelte Verneblersystem erlaubt durch seine regelbare mittlere Partikelgrofle eine
speziesiibergreifende und krankheitsiibergreifende Anwendung. Genau wie bei der
Anwendung beim Menschen lassen sich bei der Anwendung an Tieren iiber die
Partikelgrofle die Verteilung und der Ort der intrathorakalen Deposition variieren. Trotz
der unterschiedlichen anatomischen Dimensionen bei verschiedenen Spezies kann somit
sowohl eine Anwendung bei Grof3tieren (z.B. Pferden) als auch Kleintieren (z.B. Katzen)

erfolgen.

5.4 Ausblick

Auf Basis der in dieser Studie gewonnen Ergebnisse soll das Verneblersystem in einem
zukiinftigen Schritt angepasst werden und ein Flusserzeuger in Form eines Liifters in das
System integriert werden. Die mit Hilfe des Liifters erzeugten Flusswerte werden mit
einem Drehregler gesteuert. Die Skala des Reglers soll Partikelgroenbereiche aufweisen,
sodass eine gewiinschte Partikelgrof3e je nach Anwendung eingestellt werden kann. Als
weitere technische Nachriistung soll eine Fiillstandkontrolle ergidnzt werden. Einzelheiten
zu einer technischen Umsetzung werden in Kapitel 5.1 diskutiert. Fiir die Anwendung in
der Veterindrmedizin sollen flexible Masken fiir verschiedene Spezies (weiter-)
entwickelt und erprobt werden. Diese miissen die Anforderungen eines dichten
AbschlieBens an Maul und Schnauze erfiillen sowie gleichzeitig einen mdglichen
Medikamentenriickstand in Maske und Schlauch minimieren. Bei der Konstruktion des
in dieser Studie entwickelten Verneblers wird bereits der Ablagerung von Wirkstoffresten
vorgebeugt. Mit der Vernebler-Innenwand kollidiertes Aerosol kann durch die
Schwerkraft wieder in den Verneblertank zuriicklaufen. In Anbetracht der stellenweise

hohen Kosten fiir Medikamente kann eine solch ergiebige Bauweise als Vorteil

58



angesehen werden. Der Anspruch zur Vermeidung von Wirkstoffresten sollte bei der
Weiterentwicklung ebenso fir Maske wund Schlauchsystem gelten. Die
Weiterentwicklungen des Systems sollen speziell fiir die Inhalationstherapie bei Pferden
dienen, da hier aufgrund der hohen Préivalenzraten Handlungsbedarf besteht. Zur
Validierung einer zukiinftigen Anwendung am Pferd konnte eine Langzeit-Auskultation
in Form einer automatischen Symptomkontrolle dienen. In der Humanmedizin existieren
bereits Systeme, welche Lungengerdusche iiber einen ldngeren Zeitraum (bis zu 24
Stunden) aufzeichnen und analysieren. Im Fall von Pferden, welche unter einer chronisch
obstruktiven Bronchitis leiden, konnte eine Therapiekontrolle nach inhalativer Gabe eines
entsprechenden Medikaments mit diesem Langzeitstethoskop durchgefithrt werden.
Hierbei konnten die Dauer und Héaufigkeit von pathologischen Atemgerduschen sowie

Husten vor und nach der Inhalationstherapie verglichen werden.

Der Nachweis einer quantitativen und qualitativen Deposition der erzeugten Partikel in
der Lunge konnte szintigraphisch und/oder histologisch in einem Tierversuch
nachgewiesen werden. Vorrangig sollten jedoch die Weiterentwicklung und Anpassung
des Systems einhergehend mit einer Gebrauchstauglichkeitsanalyse sowie
Anwenderinterviews geschehen. Dies zielt darauf ab, weitere Anwenderanforderungen
zu definieren, welche beispielsweise einen erweiterten Partikelgroenbereich sowie
Anforderungen an Verneblervolumen und Verneblerleistung beinhalten konnen. Das Ziel
einer technischen Entwicklung fiir den medizinischen Bereich, wie sie in dieser Arbeit
durchgefiihrt wird, ist und bleibt es, einen Beitrag zur Linderung und Heilung von Tieren
und Menschen zu leisten. Fiir ein optimales Ergebnis muss eine stindige Kommunikation
zwischen Entwickler, Anwender und Patient herrschen. Die interdisziplindre Arbeit in
der Forschung und Entwicklung von Medizintechnik, sei es fiir die Veterindr- oder
Humanmedizin, verlangt ein hohes Mal} an Teamarbeit, Expertise und wissenschaftlicher,
kreativer Denkweise. Sie birgt aber gleichzeitig gro3es Potential und wird den Fortschritt
in der Behandlung von Krankheiten auch in Zukunft mafigeblich bestimmen und

begleiten.
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6 Zusammenfassung

Respiratorische Erkrankungen finden sich gleichermallen in Veterindr- und
Humanmedizin. Die Inhalation von Aerosolen wird als primérer Behandlungsweg vieler
Lungenkrankheiten angesehen. Aufgrund steigender Pridvalenz und Inzidenz besteht
somit Bedarf an technischen Weiterentwicklungen fiir eine Optimierung der
Inhalationstherapie. Hierzu zdhlt die Fahigkeit einer ortsgenauen Deposition von
Aerosolen in der Lunge. Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung und Validierung eines
Verneblersystems, welches eine individuelle Deposition von Aerosolpartikeln in der
Lungenperipherie ermdglicht. Die Voraussetzung fiir eine individuelle Deposition ist eine
manuelle Anpassung der PartikelgroBe, welche FEinfluss auf den intrathorakalen
Depositionsort hat. In einer Validierungsstudie wurde die Aerosol-Partikelgroe des
entwickelten Verneblers mit Hilfe eines Laserbeugers bei verschiedenen
Geréteeinstellungen bestimmt. In einem dreifaktoriellen Versuchsautbau wurden diese
Geriteeinstellungen als Volumenstrom in die Verneblerkammer, Prallplattenhdhe des
Verneblerdeckels und regelbarer Widerstand auf der Verneblerplatine definiert. Als
Ergebnis wurden mittlere Partikelgrofen im Bereich von 2,38 pm (x10= 1,36 um;
x90 = 3,77 um) bis 4,42 um (x10 = 1,91 um; x99 = 8,30 um) erzielt. Hierbei resultierte der
Volumenstrom in die Verneblerkammer als mafgeblicher Einfluss fiir eine
PartikelgroBendnderung. Eine dreifaktorielle Varianzanalyse lieferte fiir den
Volumenstrom einen hochst signifikanten Wert von p < 0,001 %. Die Prallplattenhohe
wirkt sich mit einem Wert von p = 2,2 % ebenfalls signifikant auf die Partikelgrof3e aus,
jedoch ist ihr Einfluss geringer. Der Widerstand ist mit einem Wert von p = 5,9 % nicht
signifikant und regelt lediglich die Menge des zu vernebelnden Aerosols. Das entwickelte
Verneblersystem ist auf Basis der resultierenden Aerosolpartikelgroflen geeignet fiir die
Inhalationstherapie. Dariiber hinaus ldsst sich eine Regulation des Depositionsortes
indirekt liber den Volumenstrom realisieren, welches ein Alleinstellungsmerkmal
darstellt und bislang durch kein anderes Vernerblersystem ermoglicht werden kann. In
einem zukiinftigen Schritt sollen eine Fiillstandkontrolle sowie automatische Nachfiillung
des Medikaments integriert werden. In weiteren Studien soll die Gebrauchstauglichkeit
des Systems untersucht werden, um es letztendlich in einer speziesiibergreifenden
Anwendung sowohl fiir die Veterindirmedizin als auch fiir die Humanmedizin zu

etablieren.
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7 Summary

Respiratory diseases can be found in both veterinary and human medicine. The inhalation
of aerosols is accepted as primary treatment for many lung diseases. Since prevalence and
incidence numbers are constantly rising, there is a strong demand for technical
developments to optimize inhalation therapy. This includes the ability to deposit aerosol
particles in desired lung areas. The aim of this study is the development and validation of
a nebulizer system that allows a distinct deposition of aerosol particles in the lung
periphery. The premise for a distinct lung deposition is a manual adjustment of particle
size, which eventually effects the intrathoracic site of deposition. In a validation study,
the produced aerosol particle size of the developed nebulizer was measures via laser
diffraction analysis during various device settings. In a three-factorial experimental setup,
these device settings were defined as a) volume flow rate, b) height of the baffle plate,
which is part of the nebulizer cover, and c) adjustable resistance on the nebulizer board.
The results showed average particle sizes between 2.38 pm (x10=1.36 pm; x90 =3.77 pm)
and 4.42 pm (x10 = 1.91 pm; x90 = 8.30 um). The volume flow rate into the nebulizer unit
represented the strongest influence regarding alteration of particle size. A three-factorial
variance analysis showed a highly significant value of p < 0.001 % for the volume flow
rate. The height of the baftle plate also showed a significant value of p = 2.2 % regarding
particle size alteration. The adjustable resistance showed a value of p = 5.9 % and is
therefore not significant. It merely changes the quantity of the produced aerosol over time.
Based on these results, the developed nebulizer qualifies for inhalation therapy.
Furthermore, it indirectly allows a distinct deposition inside the lungs by adjusting the
volume flow rate. This represents a unique feature that has not been provided by any other
nebulizer system. Further development includes a filling level control, as well as
automatic refill of the drug being nebulized. Further studies will evaluate the usability
and handling of the device to eventually enable an application in both veterinary and

human medicine.
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11 Anhang

Anhang 1: Datenblatt des Ultraschall-Vernebler-Moduls

Ultrasonic Nebulizer Units
Incorporate Type

NB Series

The TDK ultrasonic humidifier unit was the first such product in the
world to be developed. There is an increasing need for indoor
humidification due to the proliferation of clean air heat pumps and
central heating systems.

When the appropriate amount of humidity is added as determined
by the relationship between humidity and sensible temperature
(temperature perceived by the body), humidification is advanta-

ELECTRICAL CHARACTERISTICS

geous from the standpoint of both health and reduced energy con-
sumption.

In addition to such home uses, these ultrasonic humidifier units
have numerous advantages for humidification of vegetable show-
cases, preservation and growth of agricultural products, industrial
applications, etc. A wide variety of standard units are available
from TDK.

Part No. NB-595-09S-0 NB-80E-01-H
) Eac(V) 48210%

Rated input voltage Edo(V) 15210%

Power consumption (W) 30+5 13.2max.

Mist output ratio (I/h) 450x10—3min. (150+100, —50)=<10—2

Ultrasonic frequency (kHz) 1600 to 1750 2350 to 2600

Normal water level (mm) 40 35

External potentiometer (kQ) — 10

Operating water temperature range (°C) 0to 45 Oto 45

Water quality Drinking water Drinking water

Transducer element life (h) 10000 5000

Cooling method Water cooled Air cooled

Parallel connected operation Yes Yes

Weight (g) 60 60

Main application

Various humidity control systems

Microparticle applications such as for medical use

+ The character at the end of the product number indicates the transducer’s direction of tilt.

EXAMPLE OF ATOMIZATION CHAMBER CONSTRUCTION
Mist

Mist discharge tube
/Atomizanon chamber

Air-flow

L Drive
circuit
“_Power transformer

Fan moter Ultrasonic humidifier unit

TYPICAL CHARACTERISTICS OF HUMIDIFIER UNITS
VOLTAGE CHARACTERISTICS(48V)

Air-flow j_/

The direction of
water column

Transducer
(tilted about 7°)

WATER TEMPERATURE CHARACTERISTICS(48V)

TYPICAL TRANSDUCER INSTALLATION

J s . Tilt directions of the transducer
i B NB-595-09S Type

Transducer

35 to 45mm

The arrows indicate the tilt direction

of the transducer.

* The tilt direction of transtucer will be the
same as the direction of water column.

WATER LEVEL CHARACTERISTICS

@
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+ All specifications are subject to change without notice.
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NB-595-09S TYPE

FEATURES

* Compact, with highly reliable circuitry.

» Separate transducer and drive circuit sections provide superior
layout versatility.

SHAPES AND DIMENSIONS

ic
24102 20+0.2 2-04.5
B e — funl
S| o X N il
dl e
e mel ] )
3 !
Driver |
circuit i
area \\pca
Y |
a 0 L
2-c3) . 20max.
3max.
42:05 4.5max. 9
32+0.2
/
7 TN 3 3 I
S g b
3 M
‘ 8 g
«© VL
i
[

rubber -
Dimensions in mm

\
/ Transducer
E Yellow
AWG-24 .
Supporting
Orange
WG-24

,.// ;\

<

NB-80E-01 TYPE

FEATURES

+ Compact, with highly reliable circuitry.

+ Separate transducer and drive circuit sections provide superior
layout versatility.

+ Because the ultrasonic frequencies used are higher than with
typical household-type units, mist particle size is extremely fine.
This part is thus ideal for products intended for smaller spaces.

5
Transistor
| Aluminum base SHAPES AND DIMENSIONS

43.5max.

018+0.3

—1J] Esﬁ
[= o
= 2
.:;:‘ () &; =
mmllp
207502
53+02
65may.
b R
EH
kS
3
Connector for VR(3 poles) E
2022.034 & Dimensions in mm
Housing Connector for power supply(2 poles)
5224-03CHPB 3022-02A
Maker: Molex 5224-02CHPB

= All specifications are subject to change without notice.
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MOUNTINGS (Reference)
1.NB59S, NB-80E TYPES

@24
18
| N NN NS ﬁk Tank base
<] LR :
| | Rubber packing
Plastic case
7 (Metal case)
/|

\_Screw:M4x15

Dimensions in mm

The transducer can beak off if the A dimension depth is shallow.
TDK recommends a 2mm A-dimension depth and a screw tighten-
ing torque of 0.6Nem.

2.CONSTRUCTION OF NB59S

The drawing below shows an example method for transistor heat
dissipation. The attached aluminum cooling fins should fixed using
silicon rubber to a metallic water tank, etc. with sufficient head dis-
sipation capacity.

(It is recommended 1o use a plastic water tank. However, if a
metallic water tank is absolutely must be used, be sure to insulaie
it from the power supply line.)

Metal tank P.C. board Silicon rubber

Transducer unit

Aluminum radiation board

PRECAUTIONS

These units are readily damaged by operation when empty
(without water). Therefore a means (float switch, etc.) should be
provided to assure operation does not occur when empty.
Contact TDK prior to use of this unit for applications utilizing
liquids other than water.

The unit should be used only after sufficient consideration of the
product specifications for that specific unit.

When using units in parallel, make sure that voltage differences
do not occur between the individual transducers.

Do not use the unit to atomize a liquid other than drinking water.
Doing so can deteriorate the transducer.

Do not operate the transducer when the atomization unit tank is
not charged with drinking water.

Drain water from the transducer and clean the equipment into
which the unit is incorporated if not used for a long period of
time.

Clean the transducer pericdically to prevent any degradation in
the atomizing capacity due to buildup in the transducer of such
substances as calcium, sodium, magnesium, and silicon,
commenly found in drinking water.

TDK is not responsible for damage to the transducer resulting
from use of oscillator circuitry not supplied or not approved by
TDK.

TDK is not responsible for worsening of unit perfermance
resulting from operation in environments other than those
recommended, storage in environments other than those
recommended, or use of the unit in configurations other than
those recommended by TDK for efficient mist generation.

TDK is not responsible for the vaporization of pathogenic
bacteria or particles, not responsible if drinking water contains
substances that impede vaporization, and not responsible for
bacterial growth due to lack of a water purification function.
Please select a plastic material of construction for the water tank
design. Metallic construction can result in elecirolytic corrosion
between the chamber base and water tank.

Furthermore, if multiple units are used with the same tank, and if
each unit is equipped to be separately turned ON/OFF, the
power supply terminal for each unit should use a double-pole
switch.

+ All specifications are subject to change without notice.
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Anhang 2: Analyseberichte der Partikelgroenmessungen

HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pum

09.08., Di; VOh1R1 2016-08-11, 10:02:58 s6s
X10 = 1,67 pm Xs0 = 4,04 pm Xo0 = 8,22 pm SMD =234 pm VMD = 4,53 pm
X16 =2.18 ym Xgg =7.11 pm Xo9 =12.36 pm Sy =2.56 m¥cm?® Sm =25593,14 cm¥g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pum
09.08., Di; VOh1R1 2016-08-11, 10:03:20.233
X = 1,72 pm Xsp = 4,01 pm Xop = 8,11 pm SMD =237 nm VMD = 4,49 pm
x16 =2.20 pm Xy =7.03 pm Xoo =12.21 pm Sv =2.53 m¥em? So =25340.61 em¥g
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HELOS (Hil89) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; VOh1R2 2016-08-11, 10:04:16.736
X10 = 1,81 pm Xs0 = 3,99 pm Xo0 = 7,85 pm SMD =245 um VMD = 4,43 pm
X16 =2.23 um Xg4 = 6.85 um Xoo =11.95 um Sv =2.45 m¥/cm? Sm =24480.68 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm

09.08., Di; VOh1R2 2016-08-11, 10:04:38.108
X10 = 1,82 pm Xs0 =4,01 pm Xoo = 7,90 pm SMD =2,46 um VMD =445 pm
X16 =2.24 um Xg4 = 6.89 pm Xoo =12.04 um Sv = 2.44 m*/eny? Sm =24402,54 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; VOh1R3 2016-08-11, 10:05:20.235
x10 = 1,93 pm Xs0 = 4,43 pm Xoo = 8,42 pm SMD =276 pm VMD =4,82 um
X16 =2.39 um Xg4 =738 um Xoo =12.13 pm Sv =2.17 m*cm?® Sm =21723.34 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; VOh1R3

2016-08-11, 10:05:41.604

x10 = 1,89 pm Xs0 = 4,41 pm Xg0 = 8,18 pm SMD =2,64 nm VMD =4,72 pm
X16 =2.38 pm Xgq =7.24 pm Xoo =11.56 pm Sy =228 m*/cm? Sm =22767.31 cm¥g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm

09.08., Di; VOh2R1 2016-08-11, 10:08:29.003
X0 =1,54 pm X5 = 3,88 um X0 = 7,90 pm SMD =221 pm VMD =4,35 um
X16 =2.09 pm Xg4 = 0.84 um Xoo = 12.08 um Sv =2.72 m¥cm?® Sm =27187,72 cm?/g
100 T T T TTTTTTITTTT T 7T |i h"'l"'l"'ﬁ_-_.T._-_HTWTELG
M= 1 J14
80 |- / 4
=} &
- - : 12
< = I
& ol Jdio T
2 O I 12
/ J = 5
E 50 |— / 5 u ] 0.8 é”
=) ~ T ¥ = 3
5 40 - 1a] J06 B
= / / \ —Ho0.6 2
g B / =] ) 1 o
5 30 l 3 -
= L / V. 0.4
0| ] = .. \ s
I~ p = g o2
10 A -. Oom i E ./.i .ﬁ_i I
oL . A1 ||I|||¥|H‘I‘F‘. I L v b bvnhinld e g plelg - wlal e ihE 0.0
0.2 04 06 081.0 2 4 6 8 10 20 40 60 80
Partikelgrofe / pm
HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; VOh2R1 2016-08-11, 10:08:50.452
X1 = 1,56 pm Xs0 = 3,86 nm Xoo = 7,81 nm SMD =2,21pum VMD =432 pm
X16 =2.09 um Xs2 =6.78 pm Xoo =11.99 pm Sv =2.72 m?/cm? Sm =27202.43 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; VOh2R2 2016-08-11, 10:09:30.ss3
X0 = 1,71 pm Xs0 = 3,92 nm Xo0 = 7,78 pm SMD =2,32 pm VMD =4,37 nm
X1 =2.18 pm Xg4 =677 pm Xoo = 12.02 pm Sy =2.59 m*cm?® Sm =25893.48 cm¥/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm

09.08., Di; VOh2R2 2016-08-11, 10:09:52 255
o =170 pm Xs0 = 3,91 pm Xoo = 7,78 nm SMD =231 um VMD = 4,36 pm
X16 =2.18 pm Xg4 =6.77 um Xoo =12.02 pm Sv = 2,59 m*¥/cm? Sm =125940,29 cm?g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5nm
09.08., Di; VOh2R3 2016-08-11, 10:10:32.110
X10 = 1,82 pm Xs0 = 4,07 nm Xg0 = 8,01 nm SMD =2,50 pm VMD =4,51 pm
X16 =225 um Xgs = 6,99 pm Xoo =12.09 pm Sy =240 m¥cmy® Sm =24047.45 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pum
09.08., Di; VOh2R3 2016-08-11, 10:10:53.401
X10 = 1,84 pm Xs0 =4,12 pm Xoo = 8,22 nm SMD =2,51 pm VMD = 4,60 pm
X16 =2.27 nm Xg4 =7.12 ym Xoo =12.67 pm Sv =2.39 m*cm? Sm =123891.43 cm¥/g
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HELOS (Hil189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; VOh3R1Wiederh.

2016-08-12, 13:22:20.209

X0 =1,86 pm Xso =4,11 pm X0 =8,15 pm SMD =12,50 pm VMD =4,57 pm
x16 =2,28 pm Xg4 = 7,08 pm x99 = 1224 pm Sv =240 m¥/em’ Sm =24021,94 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm

09.08., Di; VOh3R1Wiederh.

X310 = 1,86 pm

Xs0 =4,05 um

2016-08-12, 13:22:42 176

Xgo = 8,03 nm

SMD =247 pm

VMD =4,51 pm

X16 =227 pm Xg4 =698 nm X0 =12.17 pm Sv =242 m?*/cm? Sm =24248.16 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; VOh3R2 2016-08-11, 10:18:24 515
X190 = 1,74 pm Xs0 = 3,97 pm Xoo = 7,89 pm SMD =236 pm VMD =4,42 nm
X16 =2.21 pm Xs4 = 6.87 um Xoo =11.97 pm Sv =2.55 m¥/cm? Sm =25451.73 ecm®/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5num

09.08., Di; VOh3R2 2016-08-11, 10:18:45.s384
X0 = 1,75 nm Xs0 = 3,99 nm Xoo = 7,94 pm SMD =237 um VMD =4,44 pm
X1 =2.22 pm Xg4 = 6.90 pm Xog =12.03 pm Sy =2.53 m¥/em? Sm =25287.26 cm’/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; VOh3R3 2016-08-11, 10:19:24 212
X0 = 1,87 pm Xs0 = 4,13 um Xo0 =8,12 pm SMD =2,53 um VMD =4,57 pm
X16 =2.29 pm Xg4 = 7.08 pm Xoo = 11.97 pm Sy =2.37 m¥em?® Sw =23709.07 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; VOh3R3 2016-08-11, 10:19:45.576
X10 = 1,87 pm Xs0 = 4,14 pm Xoo = 8,12 pm SMD =2,53 nm VMD = 4,57 pm
X1 = 2.29 um Xgg = 7.09 pm Xog = 11.96 um Sv =2.37 m*¥cm? Sm =23679.63 cm¥/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm

09.08., Di; V1h1R1 2016-08-10, 14:27:10.416
X10 = 1,63 pm Xs0 = 3,71 nm Xoo = 7,12 pm SMD =225pm VMD =4,07 nm
X156 = 2.09 um Xg4 =06.18 pm Xog =10.53 pm Sv =2.67 m¥/cm? Sm =26681,09 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V1h1R2 2016-08-10, 14:29:20.535
X10 = 1,76 pm Xs0 = 3,82 pm Xoo = 7,20 pm SMD =2,40 pm VMD = 4,17 pm
X16 =2.17 pm Xg4 =627 um Xg9 =10.57 um Sv =2.50 m*cm? Sm =24952.91 cm¥/g
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HELOS (Hil189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V1h1R1 2016-08-10, 14:27:31.7s5
o =1,63 pm Xs0 = 3,69 nm Xoo = 7,08 pm SMD =223 pm VMD =4,04 pm
X16 = 2.08 um Xgg =6.14 um Xoo =10.46 nm Sv = 2.69 m¥eny? Sm =26852,07 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V1h1R2 2016-08-10, 14:29:42 203
x10 = 1,76 pm Xs0 = 3,82 pm Xgo = 7,19 pm SMD =240 pm VMD =4,17 pm
X16 =2.17 pm X4 =6.26 um Xoo =10.49 pm Sv =2.50 m*/em? Sm =24993.76 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5nm
09.08., Di; V1h1R3 2016-08-10, 14:31:33.033
X10 = 1,98 pm Xs0 = 4,33 um Xg0 = 7,57 um SMD =285 um VMD =4,58 pm
X16 = 2.45 um Xg4 = 6,86 um Xog = 10.38 um Sv =2.11 m¥em?® Sm =21077,76 cm¥g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V1h1R3 2016-08-10, 14:31:54 403
X0 = 1,99 nm X0 =4,35 um Xoo = 7,58 um SMD =2,86 nm VMD = 4,59 nm
X16 = 2,46 pm Xg4 = 6.88 pm Xog =10.36 pm Sy =2.10 m*em? Sm =20981.37 cm’/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V1h2R1 2016-08-10, 14:47:03.7s6
X10 = 1,60 pm Xs0 = 3,62 pm Xo0 = 6,84 um SMD =2,19 pm VMD = 3,93 pm
X16 =2.05 pm Xg4 =5.97 um Xgo =10.16 um Sy =2.74 m*/cm? Sm =27352,98 co/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V1h2R1 2016-08-10, 14:47:25.152
X10 = 1,60 pm Xs0 = 3,62 pm Xo0 = 6,84 nm SMD =2,19 pm VMD = 3,93 pm
X16 =2.05 pm Xgg =5.97 um Xoo =10.16 pm Sv =2.75 m¥/cm? Sm =27452,57 cm/g
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Partikelgrofe / pm
HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V1h2R2 2016-08-10, 14:48:49.830
X10 = 1,71 pm Xs0 = 3,71 nm Xo0 = 6,93 nm SMD =233 um VMD =4,03 pm
X16 =2.13 pm Xg4 = 6.05 pm Xoo =10.24 pm Sy =2.57 m¥/em?® Sm =25696.76 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V1h2R2 2016-08-10, 14:49:11.204
x10 = 1,72 pm Xs0 = 3,71 pm Xo0 = 6,93 nm SMD =233 nm VMD =4,03 pm
X16 =2.14 pm Xg4 =6.06 um Xoo =10.22 pm Sv =2.57 m*em? Sm =25732.30 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V1h2R3 2016-08-10, 14:50:27 931
X10 = 1,89 nm X5 =4,13 nm Xop = 7,41 pm SMD =2,74 um VMD =4,42 nm
X1 =2.33 pm Xg4 = 6.63 pm Xoo = 10.65 pm Sy =2.19 m*cm?® Sm =21910.38 cm¥g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pum
09.08., Di; V1h2R3 2016-08-10, 14:50:49301
X10 = 1,92 pm Xs0 =4,18 pm Xop = 7,44 pm SMD =2,77 pm VMD = 4,46 pm
X16 =2.36 pm Xg4 = 6,69 pm Xoo =10.,72 pm Sy =2.16 m*/em? Sm =21623,06 cm¥g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V1h3R1 2016-08-10, 15:42:38.611

X0 = 1,64 pm Xs0 = 3,65 nm Xg0 = 6,85 um SMD =225pum VMD = 3,96 pm
x16 =208 pm Xg4 =5.98 um Xoo = 10.15 pm Sv =267 m*/cm? S =26711,62 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5nm
09.08., Di; V1h3R1

2016-08-10, 15:42:59.077

X130 = 1,69 nm Xs0 = 3,68 nm Xoo = 6,94 pm SMD =2,31 pm VMD = 4,01 pm
X6 =2.11 pm Xg4 = 6,05 pm Xoo =10.30 pm Sy =2.59 m¥/cm? Sm =25940.69 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V1h3R2

2016-08-10, 15:44:39.250

x10 = 1,77 pm Xs0 = 3,82 nm Xoo = 7,05 pm SMD =246 pm VMD =4,13 pm
X156 =2.18 um Xgg =6.16 pm Xog =10.31 pm Sy = 2.44 m?/em? Sm =24395,00 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm

09.08., Di; V1h3R2 2016-08-10, 15:45:00.622
X10 = 1,77 pm Xs0 = 3,81 um Xg0 = 7,03 pm SMD =244 pm VMD =4,12 pnm
X16 = 2,18 um Xs4 = 6,15 um Xgo = 10.27 pm Sv =2.46 m*/cm’ Sm =24616.32 cm’/g
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PartikelgrdBe / pm
HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V1h3R3 2016-08-10, 15:45:59.551
X0 =2,01 pm Xs0 =4,26 nm Xoo = 7,41 pm SMD =2,86 nm VMD =4,51 pm
X16 =246 pm Xs4 =6.69 um Xoo =10.47 pm Sv =2.10 m¥cm? Sm =20951.62 cm?/g
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PartikelgrBe / pm
HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V1h3R3 2016-08-10, 15:46:21.250
X10 = 2,08 pm Xs0 = 4,34 pm Xgo = 7,45 nm SMD =293 um VMD =4,58 pm
X16 =2.53 um Xs4 =6.76 um Xoo =10.48 pm Sv =2.05 m¥em? Sm =20457.68 cm¥/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V2h1R1 2016-08-11, 09:05:06.230
X0 = 1,32 pm Xs0 =2,96 pm Xg0 = 5,09 pm SMD = 1,86 pm VMD =3,11 pm
X16 = 1.74 pm Xg4 =4.50 pm Xoo =7.85 pm Sv =3.23 m*/eny? Sm =32312,09 cm¥/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V2h1R1 2016-08-11, 09:05:27.504
X10 = 1,31 pm Xs0 = 2,96 nm Xgo = 5,10 pm SMD =1,85um VMD =3,11 pm
X1 = 1.75 um Xge =452 pm Xoo =7.88 pm Sv = 3,25 m¥/em? Sm =32450,89 cm?/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V2h1R2 2016-08-11, 09:07:12.451
X0 = 1,34 pm Xs0 = 2,96 pm Xoo = 5,10 pm SMD = 1,95 pm VMD =3,11 pm
X16 =1.72 pm Xg4 =4.53 um X0 = 7,46 nm Sy = 3,07 m*¥cm? Sm =30749,60 cm?¥/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V2h1R2 2016-08-11, 09:07:33 845
X0 = 1,41 pm Xs0 =2,98 pm Xoo = 5,14 pm SMD =199 pm VMD =3,15 pm
X1 = 1.76 um Xgg =4.57 pm Xoo =7.74 nm Sy =3.01 m¥cm? Sm =30107,58 cm¥/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V2h2R1 2016-08-11, 09:11:23 545
X10 = 1,21 pm Xs0 = 2,94 nm Xo0 = 5,02 pm SMD =1,81 pm VMD =3,07 nm
X16 = 1.74 pm Xs4 =446 pm Xoo =7.50 pm Sv =3.32 m*cm? Sm =33198.03 cm*/g
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Partikelgrofe / nm
HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V2h2R1 2016-08-11, 09:11:44 014
X0 = 1,22 um Xs0 =2,93 um Xo0 =4,99 pm SMD = 1,80 pm VMD = 3,05 pm
X1 = 1,73 um Xg4 =443 um Xoo =7.45 pm Sv =3.34 m¥/cm? Sm =33360.48 cm*/g
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HELOS (Hil189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V2h2R2NEU 2016-08-16, 14:44:35 472
X0 = 1,33 pm Xs0 = 2,95 um Xoo = 5,10 pm SMD =1,89 pm VMD =3,11 pm
x16 = 1,73 pm xgs =451 pm Xoo =7.80 pm Sy =3.17 m¥cm? Sm =31662,74 cm*/g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V2h3R1 2016-08-11, 09:27:30 765
X0 = 1,31 pm Xs0 =2,96 nm Xg0 = 5,03 pm SMD =1,84 pm VMD = 3,08 pm
X16 = L75 um X4 =447 pm Xoo =7.45 pm Sv =3.26 m¥cm? Sm =32635.89 cm?/g
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Partikelgrife / um
HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V2h2R2NEU 2016-08-16, 14:44:57 188
X130 = 1,33 pm Xs0 = 2,96 nm Xoo = 5,10 pm SMD =1,89 pm VMD =3,11 pm
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HELOS (Hil189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm

09.08., Di; V2Zh3R1 2016-08-11, 09:27:52,131
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5num
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5nm

09.08., Di; V3h2R1 2016-08-11, 09:44:54.652
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pm
09.08., Di; V3h2R2

X0 = 1,07 pm

Xs0 = 2,39 nm

Xo0 =4,39 um

2016-08-11, 09:47:09.551
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V3h3R1
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5pum
09.08., Di; V3h3R2 2016-08-11, 09:52:38.306
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X156 = 1.69 um Xg¢ =439 um Xoo =7.44 pm Sv =3.10 m?/cm? h =31031.63 cm¥g
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HELOS (Hil189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um

09.08., Di; V4h1R1 2016-08-11, 08:16:42.263
X0 = 1,39 nm Xs0 = 2,47 um Xo0 =4,08 pm SMD =2,16 nm VMD = 2,63 pm
X16 = 1.60 pm Xgg = 3.65 pm Xog =5.90 pm Sy =2.78 m*/em?® Sm =27831.25 cm¥g
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5num
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HELOS (Hi189) & UNIVERSAL, R2: 0.25/0.45...87.5um
09.08., Di; V4h3R1

X0 =1,36 pnm
X16 = 1.56 um
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