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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Der Erfolg einer Inhalationstherapie wird durch Menge

und Qualität des inhalierten Aerosols bestimmt. Die Aus-

wahl eines Verneblers bedarf der Kenntnis der entsprechen-

den Aerosolcharakteristika.

Methoden Die Aerosolperformance von 9 marktüblichen

Druckluftverneblern wurde in vitro in 2 Simulationsmodel-

len geprüft. Salbutamol (Sultanol forte® Fertiginhalat 2,5

mg/2,5 ml; GSK) wurde über 4 Minuten vernebelt. Die Out-

putparameter wurden mit dem Atemzugsimulator PARI

Compas II (Erwachsenenmanöver nach Ph.Eur.9.0; n =5/6

Verneblungen) und die aerodynamische Partikelgrößenver-

teilung mit dem Next Generation Impaktor (Ph.Eur.9.0, Co-

pley Scientific; n =3 Verneblungen) per HPLC bestimmt.

Ergebnisse Die Vernebler generierten deutlich unter-

schiedliche Abgaberaten und Aerosolspektren. Die Drug

Delivery Rate (DDR) variierte zwischen 196µg/min (PARI

LC Sprint (blau)) und 67µg/min (MIDINEB). Die aus DDR

und Feinpartikelanteil ≤5µm berechnete intrapulmonal de-

ponierte Aerosolmenge (Respirable Drug Delivery Rate,

RDDR) variierte um den Faktor 3,5.

Schlussfolgerungen Die Ergebnisse der In-vitro-Untersu-

chungen können unterstützend zur Auswahl eines geeigne-

ten Druckluftverneblers genutzt werden. Für eine effektive

Therapie und gute Compliance sollte ein Vernebler mit

einer hohen RDDR gewählt werden.

ABSTRACT

Aim Successful inhalation therapy with nebulisers depends

on the amount and quality of the aerosol. Choosing a nebu-

liser requires knowledge of relevant aerosol characteristics.

Methods We analysed the aerosol performance of 9 com-

mercially available jet nebulisers in 2 in vitro simulation

models by assessing the aerosol delivery of albuterol (Sulta-

nol forte® Inhalation Solution 2.5mg/2.5ml; GSK) over 4

minutes. The output parameters were analysed with PARI

Compas II breath simulator mimicking an adult breathing

pattern (Ph.Eur.9.0; n =5/6 nebulisation), and the aero-

dynamic particle size distribution was determined by the

Next Generation Impactor (Ph.Eur.9.0, Copley Scientific;

n =3 nebulisation).

Results The aerosol performance of the devices differed

considerably. The DDR varied from 196µg/min (PARI LC

Sprint (blue)) to 67µg/min (MIDINEB). The Respirable Drug

Delivery Rate (RDDR), calculated from the DDR and the Fine

Particle Fraction ≤5µm, varied by a factor of 3.5 between

the nebulisers tested.

Conclusion The results of the in vitro simulation studies

can be utilised to select an appropriate nebuliser for the

individual patient. In order to enhance therapeutic efficacy

and patient compliance, a nebuliser with a high RDDR

should be selected.

* Hinweis: Zum Zeitpunkt der Manuskriptveröffentlichung sind die geteste-
ten Verneblermodelle von MPV Medical und Philips Respironics nicht mehr
auf dem deutschen Markt verfügbar.

Originalarbeit

820 Walz-Jung H et al. Aerosolcharakteristika ausgewählter Druckluftvernebler… Pneumologie 2018; 72: 820–831

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Einleitung/Zielsetzung
Hintergrund

Die inhalative Arzneimitteltherapie mit Verneblern stellt bei
schweren Atemwegserkrankungen mit Exazerbationen wie
COPD und schwerem Asthma gemäß der nationalen und inter-
nationalen Leitlinien für COPD und Asthma [1–4] eine rele-
vante Therapieoption dar. Ausschlaggebend für den klinischen
Erfolg der Inhalationstherapie bei Atemwegserkrankungen ist
eine ausreichende Wirkstoffkonzentration in den peripheren
Atemwegen [5]. Die pulmonale Deposition wird dabei wesent-
lich durch die Aerosolqualität sowie durch die Compliance des
jeweiligen Patienten beeinflusst [6]. Diese sind abhängig von
der Arzneimittelformulierung und dem Inhalationsgerät [7–
10].

Derzeit werden zur Feuchtinhalation aufgrund des günsti-
gen Preises und der breiten Einsatzmöglichkeit v. a. Druckluft-
vernebler eingesetzt. Für erwachsene Patienten steht hierbei
eine Vielzahl von Geräten von verschiedenen Anbietern zur
Auswahl. Dazu werden von einzelnen Anbietern noch System-
varianten angeboten, bei denen durch die Variation von Bautei-
len bzw. durch die Kombination von unterschiedlichen Ver-
neblern und Kompressoren eine Optimierung für verschiedene
Alltags-/Therapiesituationen des Patienten resultieren soll
(▶Abb. 1).

Zur Charakterisierung der Verneblergeräte stellen die Anbie-
ter in-vitro-Daten für Standardaerosole (0,9% NaCl-Lösung
oder 1% NaF-Lösung nach DINEN 13544–1 [11]) bereit. Die
Angaben in den Gebrauchsinformationen beschränken sich
meist auf das Füllvolumen sowie auf Kennzahlen für die Parti-
kelgrößenverteilung und Angaben zum Aerosoloutput. Der di-
rekte Vergleich der Geräte wird dadurch erschwert, dass die
Testungen unter unterschiedlichen Versuchsbedingungen er-
folgen bzw. Angaben dazu fehlen [12]. Auch liegen keine direk-
ten Vergleiche der Geräte vor. Zur sicheren Auswahl eines
geeigneten Gerätes für die jeweilige Therapie stehen dem be-
handelnden Arzt daher in der Praxis meist keine ausreichenden
Informationen zur Verfügung.

Zielsetzung/Fragestellung

Ziel der Untersuchungen war es, die Aerosolperformance von 9
marktüblichen Druckluftverneblern (▶Abb. 1) in 2 Simulations-
versuchen in vitro zu charakterisieren und zu vergleichen. Dazu
wurden (A) mit einem Atemzugsimulator das Atemverhalten
von Erwachsenen simuliert und unter standardisierten Bedin-
gungen Kennzahlen zur Verneblung von Salbutamol (Sultanol
forte® Fertiginhalat 2,5mg/2,5ml) über 4 Minuten erhoben so-
wie (B) die aerodynamischen Partikelgrößenverteilungen der
erzeugten Aerosole mittels Next Generation Impaktor (NGI)
analysiert.

Die einzelnen Fragestellungen lauten wie folgt (Abkürzun-
gen s. ▶Tab. 1):
▪ Wie hoch und wie gleichmäßig ist die Outputleistung der

Vernebler über eine bestimmte Zeit?
=Aerosol-Outputraten TOR und DDR im Messzeitraum 0–2
sowie 2–4 Minuten.

▪ Unterscheidet sich die Charakterisierung des Partikel-
größenspektrums der Vernebler?
=MMAD, GSD, FPF≤5µm.

▪ Wie viel des freigesetzten Aerosols steht dem Patienten zur
Inhalation zur Verfügung und wie hoch ist die potenziell
intrapulmonal verfügbare Arzneistoffmenge pro Minute?
=DDR über 4 Minuten und die aus DDR und FPF≤5µm berech-
nete RDDR.

▪ Welchen Einfluss auf die Outputleistung der Vernebler hat
das Atemzugprofil bei den Versuchen mit dem Atemzug-
simulator im Vergleich zum konstanten Fluss bei den Parti-
kelgrößenmessungen mittels NGI?
=TOR, DDR im Messzeitraum 0–4 Minuten.

▪ Unterscheiden sich die verschiedenen Verneblermodelle
bez. der Wirkstoffbilanzierung?
=Restmenge Wirkstofflösung im Verneblergefäß, Wirk-
stoffmenge auf dem Exspirationsfilter bzw. im Y-Stück,
Recovery.

Materialien und Methoden
Ausgewählte Druckluftvernebler

Druckluftvernebler bestehen aus einem Kompressor, der über
einen Druckluftschlauch an den Vernebler mit Mundstück an-
geschlossen wird.

Es wurden 9 zum Zeitpunkt der Versuchsdurchführung in
Deutschland kommerziell erhältliche Druckluftvernebler von 5
verschiedenen Anbietern getestet (▶Abb.1).

Spezifikation der Vernebler gemäß Anbieter:
▪ Variation der Abscheidekammer

Bei Verneblern der Sprint-Familie (PARI) soll eine Variation
des generierten Partikelgrößenspektrums durch Variation
der eingesetzten Düsenaufsätze erreicht werden. Eine ver-
längerte Abscheidekammer führt zu einer feineren Partikel-
größenverteilung durch verstärkte Abscheidung gröberer
Aerosolpartikel (erhöhtes Recycling des Aerosols).

▪ Variation der Kompressoren
Die Systeme der Firmen Omron und Philips Respironics be-
stehen jeweils aus einem Vernebler mit 2 verschiedenen
Kompressoren; einer davon eignet sich gut zum Transport.
Omron bietet mit dem CompAir NE-C801 einen sehr kleinen,
leichten Kompressor an. Philips Respironics entwickelte mit
dem Porta-Neb ein in sich geschlossenes Transportsystem
mit fester Schutzhülle, bei dem der sichere Transport im
Vordergrund steht.

▪ Variation der Zielgruppe
Die Firma MPV differenziert ihre Geräte in der Gebrauchs-
information bez. der Patientenzielgruppe. Sie positioniert
den MicroDrop Family als Standardgerät für die ganze Fami-
lie und den MicroDrop Pro als Inhalationsgerät für Jugend-
liche und Erwachsene. PhilMed health care/3A Health Care
deklariert dagegen den MIDINEB Nebby als Universalgerät
zur Inhalationstherapie mit allen gängigen Medikamenten-
lösungen.
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Quantitative Bestimmung von Salbutamol

Sultanol forte Fertiginhalat 2,5mg/2,5ml (GlaxoSmithKline,
München, Germany, Ch.B.: 2E003) enthält 3,0mg Salbutamol-
sulfat (entsprechend 2,5mg Salbutamol) pro 2,5ml Fertiginha-
lat und wurde unter standardisierten Bedingungen über jeweils
4 Minuten vernebelt. Die quantitative Bestimmung der Modell-
substanz Salbutamol wurde mittels HPLC (Waters Alliance 2695
Seperation Module) und UV/VIS-Detektion (Waters Photodiode

Array Detector 996, Wellenlänge 225nm) folgendermaßen
durchgeführt: Säule Phenomenex Synergi Polar-RP 80A, 4µm
75*3,0 mm; Säulenofen Waters 2695 Säulenofenmodul;
Säulentemperatur 40±2 °C; Fließmittel 95% Natriumdihydro-
genphosphat (20 mM, pH 3,0) und 5% Acetonitril; interner
Standard Betamethansulfat; Probentemperatur 20 °C; Flussrate
1,0ml/min; Injektionsvolumen 30 µl; Analysenzeit 5 min; Reten-
tionszeit ca. 1,2 min; Analysensoftware Waters Empower Pro 3.

▶ Tab. 1 Untersuchungsparameter und Bestimmungsmethoden der Versuche mit dem Atemzugsimulator und erwachsenentypischem Atem-
zugsmanöver sowie der Versuche zur Aerosolqualität mit dem Next Generation Kaskaden-Impaktor (NGI) bei der Verneblung von Sultanol forte
(Salbutamol).

Parameter Definition Bestimmungsmethode

Einwaage
Inhalationslösung [mg]

Menge an Inhalationslösung Sultanol forte im Verneblergefäß
nach Überführung einer Ampulle

Gravimetrische Bestimmung der Gewichts-
differenz des leeren/befüllten Vernebler-
gefäßes vor dem Start der Verneblung

TOR
Total Output Rate
[mg/min]

Verneblungsrate, d. h. der gesamte Massenausstoß an Inhala-
tionslösung Sultanol forte, der pro Minute aus dem Vernebler
freigesetzt wird: Auswertung über den Verneblungszeitraum
0–2 Minuten (TOR0 –2 Minuten) und 2– 4 Minuten (TOR2 –4 Minuten)
bzw. zusammengefasst als Durchschnittswert (TOR0– 4 Minuten)

Gravimetrische Bestimmung der Gewichts-
differenz des befüllten Verneblergefäßes
am Anfang/Ende der Verneblungszeit
(4 Minuten)

Berechnete Menge
Salbutamol in TOR
[µg/min]

Aus TOR berechnete Menge Salbutamol in der vernebelten
Inhalationslösung im Verneblungszeitraum 0 –4 Minuten

Berechnung auf Basis der deklarierten
Konzentration von 1000µg Salbutamol/ml
Inhalationslösung und der Dichte der
Inhalationslösung (1,00439g/ml)

DDD
Drug Delivered Dose [µg]

Gemessene Arzneistoffmenge auf dem Inspirationsfilter für
den Verneblungszeitraum 0–2 Minuten (DDD0– 2 Minuten),
2–4 Minuten (DDD2 –4 Minuten) bzw. als Durchschnittswert
0–4 Minuten (DDD0 –4 Minuten); entspricht der dem Patienten
zur Verfügung stehenden Dosis.

Quantitative Bestimmung von Salbutamol
mittels HPLC

DDR
Drug Delivery Rate
[µg/min]

Die pro Minute auf dem Inspirationsfilter abgeschiedene
Arzneistoffmenge bei den Versuchen mit Atemzugsimulator.
Auswertung bez. Gleichmäßigkeit der Abscheidung im Zeitraum
0–2 Minuten (DDR0– 2 Minuten) und 2–4 Minuten (DDR2 –4 Minuten)
bzw. als Durchschnittswert 0–4 Minuten (DDR0–4 Minuten)

Berechnung aus DDD und Zeitintervall

Prozentuale Abscheiderate
von Salbutamol [%]

Prozentuale Abscheiderate von Salbutamol aus der DDR bezo-
gen auf die berechnete Wirkstofffreisetzungsrate aus der TOR
über den Verneblungszeitraum

Berechnung aus der DDR 0 –4 Minuten und
der aus der TOR 0 –4 Minuten berechneten
Salbutamolfreisetzung

DED
Drug Expiratory Dose [µg]

Gemessene Arzneistoffmenge auf dem Exspirationsfilter nach
4 Minuten Verneblung

Quantitative Bestimmung von Salbutamol
mittels HPLC

DER
Drug Expiratory Rate
[µg/min]

Die pro Minute auf dem Exspirationsfilter abgeschiedene
Arzneistoffmenge (DER0– 4 Minuten)

Berechnung aus DED und Zeitintervall

Restmenge Inhalations-
lösung im Verneblergefäß
[%]

Restmenge an Inhalationslösung Sultanol forte im Vernebler-
gefäß nach 4 Minuten Verneblung als prozentualer Anteil der
beim jeweiligen Versuch eingefüllten Menge

Gravimetrische Bestimmung der Gewichts-
differenz des befüllten Verneblergefäßes am
Anfang/Ende der Verneblung

Restmenge Salbutamol im
Verneblergefäß [%]

Restmenge Salbutamol im Verneblergefäß nach 4 Minuten
Verneblung als prozentualer Anteil der beim jeweiligen Versuch
eingefüllten Menge

Quantitative Bestimmung von Salbutamol
mittels HPLC

Menge Salbutamol im
Verbindungsstück [µg]

Menge Salbutamol im Y-Verbindungsstück nach 4 Minuten
Verneblung

Quantitative Bestimmung von Salbutamol
mittels HPLC

Recovery Salbutamol [%] Insgesamt wiedergefundene Menge Salbutamol als prozentua-
ler Anteil der beim jeweiligen Versuch eingefüllten Menge
Untersuchungen mit Atemzugsimulator: Verneblungsgefäß,
Inspirationsfilter, Exspirationsfilter, Y-Stück Untersuchungen
mit NGI: Impaktor mit Induction Port, Verneblergefäß

Berechnung aus den jeweils gemessenen
Mengen an Salbutamol
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Untersuchung der Aerosoloutputleistung von
ausgewählten Druckluftverneblern mit dem
Atemzugsimulator

Mit dem Atemzugsimulator Compas II der Firma PARI als com-
putergesteuerte Sinuspumpe wurde das Atemmanöver eines
Erwachsenen nach Ph.Eur. simuliert (500ml Atemvolumen, 15
Atemzüge pro Minute, Verhältnis Ein-/Ausatmungszeit 50:50)
[13]. An die Pumpe wird ein Filtersystem mit Inspirations- und
Exspirationsfilter angeschlossen, das mit elektrostatischen Fil-
tern (PARI GmbH, München, Germany) beschickt wird [10, 14].
Mittels des Inspirationsfilters wird die beim Einatmen abgege-
bene Inhalationslösung und mittels des Exspirationsfilters die
beim Ausatmen abgegebene Inhalationslösung erfasst. Die am
Inspirationsfilter abgeschiedene Arzneistoffmenge entspricht
der dem Patienten zur Verfügung stehenden Dosis. Hierbei
handelt es sich um eine Variation der Methode zur Bestimmung
der Freisetzungsrate nach Ph.Eur. 2.9.44 (Zubereitungen zur
Verneblung: Charakterisierung), bei der auf einem Filter die
Gesamtmenge der Inhalationslösung bestimmt wird, die der
Vernebler freisetzt [13].

▶Tab. 1 zeigt die Untersuchungsparameter und die Bestim-
mungsmethoden.

Der Vernebler wurde für jeden Versuch mit dem gesamten
Inhalt einer Ampulle Sultanol forte (1000µg Salbutamol/ml In-
halationslösung) befüllt. Bei jeder Befüllung wurde die einge-
füllte Menge Inhalationslösung gewogen und das Volumen
bzw. die Ausgangsmenge Salbutamol berechnet. Im Mittel wur-
den bei den Atemzugsimulationsversuchen 2,581g Inhalations-
lösung entsprechend 2,570ml Lösung bzw. 2570µg Salbuta-
mol eingefüllt (Dichte der Arzneistofflösung=1,00439g/ml).
Der Druckluftvernebler wurde gestartet und mittels Atemzug-
simulator die Atmung über 30 Atemzüge (=2min) simuliert.
Danach wurden Kompressor und Atemzugsimulator ausge-
schaltet und der Inspirationsfilter gewechselt. Mit einem neuen
Inspirationsfilter wurde die Verneblung über weitere 30 Atem-
züge fortgesetzt (=Gesamtverneblungszeit 4min).

Zur Probenaufbereitung wurden die Filter mit 25ml 0,9%
NaCl-Lösung in ein Braunglas überführt, das Verbindungsstück
und das Verneblergefäß mit 25 bzw. 50ml 0,9% NaCl-Lösung
gespült und für je 20min bei 250 Upm auf einem Rüttler be-
wegt. Die abgeschiedene Menge Salbutamol wurde bei den In-
spirationsfiltern nach 2 und 4min, beim Exspirationsfilter, dem
Y-Verbindungsstück und den Proben aus dem Verneblergefäß
nach 4 Minuten Verneblungszeit mittels HPLC bestimmt.

Nach 2 und 4 Minuten wurde das Restgewicht der Inhala-
tionslösung im Verneblergefäß gewogen und die Verneblungs-
rate (TOR) berechnet.

Untersuchung der aerodynamischen Partikel-
größenverteilung mittels Kaskadenimpaktion
für ausgewählte Druckluftvernebler

Der Next Generation Kaskaden-Impaktor (NGI) (Gerät E, Ph.Eur.
2.9.18) dient zur Bestimmung der aerodynamischen Partikel-
größenverteilung von Aerosolen [15]. Dazu wird das Aerosol
mit einer konstanten Durchflussrate durch eine Kaskade unter-
schiedlicher Lochplatten geleitet. Die Partikel impaktieren je
nach Größe im Induction Port (Einlassrohr), auf den jeweiligen
Abscheideplatten oder auf dem MOC-Filter (Micro Orifice Col-
lector = Feinstpartikelfilter) im Impaktor. Gemäß Ph.Eur. wird
eine Durchflussrate von 15 Liter pro Minute angewandt und es
gelten die im Arzneibuch angegebenen Trenngrenzen.

Die gemessenen Parameter sind in ▶Tab. 1 dargestellt.
Der Next Generation Pharmaceutical Impaktor (S/N NGI-

0284, Copley Scientific, United Kingdom) wurde in eine Klima-
box (Künzel & Sohn, Wörthsee-Steinebach, Germany) gestellt,
auf 18±2 °C temperiert, an eine Vakuumpumpe angeschlossen
und mit dem Vernebler verbunden [15, 16]. Um eine mögliche
Beeinflussung der Partikelgröße durch Umgebungseinflüsse zu
standardisieren, wurde unter kontrollierten Klimabedingungen
gearbeitet (23±2 °C Raumtemperatur, 50±5% relative Luft-
feuchte).

▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Parameter Definition Bestimmungsmethode

Parameter der Partikelgrößenverteilung (NGI)

MMAD
Mass Median Aerodynamic
Diameter [µm]

Massenbezogener aerodynamischer Median der Partikel-/Trop-
fengrößenverteilung: 50% der Teilchen haben einen kleineren
oder gleich großen Durchmesser wie der MMAD

Quantitative HPLC-Bestimmung von
Salbutamol für die einzelnen Impaktorstufen;
Auswertung der Partikelgrößenverteilung
mittels Copley Inhaler Testing Data Analysis
Software (CITDAS)GSD

Geometric Standard
Deviation [µm]

Streuungsmaß für die Partikelgrößenverteilung (geometrische
Standardabweichung des MMAD)

FPF
Fine Particle Fraction [%]

Feinpartikel-Fraktion =prozentualer Anteil der Teilchen unter-
halb einer bestimmten Grenze der Teilchengrößenverteilung
(≤5µm) bezogen auf die Gesamtmenge Aerosol im Impaktor
(Induction Port, Abscheideplatten, MOC-Filter)

RDDR
Respirable Drug Delivery
Rate [µg/min]

Aerosolmenge pro Zeiteinheit, die dem Patienten voraussicht-
lich in den tieferen Lungenabschnitten zur Verfügung steht.
Nach Ph.Eur. und der DIN EN 13544-1 sind Partikel ≤5µm
besonders lungengängig (RDDR ≤ 5µm)

Rechnerische Kombination des Parameters
DDR aus den Untersuchungen mit dem Atem-
zugsimulator mit dem Parameter FPF aus den
Impaktor-Untersuchungen: RDDR=DDR× FPF
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Der Vernebler wurde für jeden Versuch mit dem gesamten
Inhalt einer Ampulle Sultanol forte (1000µg Salbutamol/ml
Inhalationslösung) befüllt. Im Mittel wurden bei diesen Versu-
chen 2,569g Inhalationslösung entsprechend 2,558ml Lösung
bzw. 2558µg Salbutamol eingefüllt (Dichte der Arzneistoff-
lösung=1,00439g/ml).

Nach 4 Minuten Verneblungszeit wurde die Menge an Salbu-
tamol im Induction Port, auf den Abscheideplatten der Stufen
1–7 und dem MOC-Filter sowie im Verneblergefäß mittels
HPLC bestimmt. Die Probenstellen wurden mit 0,9% NaCl-Lö-
sung gespült, die mit dem internen Standard Betamethansulfat
versetzt war (Stufe 1, 2, 6, 7, MOC Filter: 10 ml; Stufe 3–5: 20
ml; Vernebler: 80ml), und die Proben auf einem Rüttler 30 Mi-
nuten bei 100 Upm gemischt.

Zusätzlich wurde gravimetrisch das Gewicht der Inhalations-
lösung im Verneblergefäß (zu Versuchsbeginn/nach 2 und 4
min) für die Berechnung der Verneblungsrate (TOR) bestimmt.

Ergebnisse
Outputleistung der ausgewählten Vernebler bei den
Untersuchungen mit dem Atemzugsimulator

Die TOR 0–4 Minuten variierte um den Faktor 1,8 (▶Tab. 2), was
einer berechneten Freisetzung von maximal 359µg/min Salbu-
tamol beim LC Sprint (blau) bzw. minimal 204µg/min beim
CompAir NE-C801 entspricht. Beim Vergleich der beiden PARI-
Geräte untereinander zeigte sich durch die Verwendung der
längeren Abscheidekammer (Düsenaufsatz rot) eine Reduktion
der TOR um durchschnittlich 45mg/min (verstärkte Abschei-
dung gröberer Aerosolpartikel/erhöhtes Recycling des Aero-
sols). Bei den Omron-Geräten zeigte der größere Kompressor
(CompAir NE-C28P) eine höhere Verneblungsrate (271mg/min
vs. 205mg/min), wohingegen bei Philips der transportopti-
mierte Porta-Neb gegenüber dem Inspiration Elite besser ab-
schnitt (280mg/min vs. 208mg/min).

Die quantitative Wirkstoffbestimmung am Inspirationsfilter
ergab in allen Fällen eine geringere Menge an Salbutamol im
Vergleich zur jeweiligen Outputrate – nur diese Menge steht
dem Patienten bei der Inhalation zur Verfügung. Bei allen Gerä-
ten zeigten sich sowohl für die Verneblungsrate TOR als auch
für die Abscheiderate am Inspirationsfilter DDR nur gering-
fügige Unterschiede zwischen den Werten 0–2 Minuten und
2–4 Minuten (▶Tab. 2). Bei den Systemvarianten der einzelnen
Anbieter war kein Einfluss der Variation des Düsenaufsatzes
bzw. des Kompressors auf die Gleichmäßigkeit von Verneblung
und Abscheidung erkennbar. ▶Tab. 2 zeigt ebenfalls die am In-
spirationsfilter abgeschiedenen Mengen an Salbutamol (DDR)
für die einzelnen Druckluftvernebler. Die durchschnittliche
DDR0–4 Minuten schwankte um den Faktor 2,9.Dem Patienten ste-
hen somit zwischen maximal 55% beim LC Sprint Star (rot) und
minimal 28% beim MIDINEB der aus der TOR berechneten Wirk-
stoffmenge zur Verfügung.

Beim Vergleich der Systemvarianten der einzelnen Anbieter
zeigte sich, dass sowohl die Variation des Düsenaufsatzes als
auch die Veränderung der Kompressoren keinen wesentlichen
Einfluss auf das jeweilige Verhältnis von DDR zu TOR hatte.

Partikelgrößenspektrum gemäß Kaskaden-
impaktion der ausgewählten Vernebler

Der MMADder modellhaft erzeugten Aerosole variierte zwi-
schen durchschnittlich 2,8µm beim LC Sprint Star (rot) und
4,3 µm beim MIDINEB (▶Tab. 3). Die GSD-Werte von 1,9–2,3
zeigten ein für Druckluftvernebler typisches polydisperses Par-
tikelgrößenspektrum.

Die FPF ≤5µm („inhalierbarer Anteil“), bezogen auf die
Gesamtmenge an Arzneistoff im Impaktor, variierte bei den
Verneblern um den Faktor 1,4 (▶Tab. 3).

Der rote Düsenaufsatz beim LC Sprint Star führte im Ver-
gleich zum blauen Düsenaufsatz beim LC Sprint zu einem feine-
ren Aerosol und einer Erhöhung der FPF ≤5µm von 68% auf 79%.
Die Variation des Kompressors bei den getesteten Geräten von
Omron und Philips Respironics zeigte im Vergleich dazu nur
eine geringere Auswirkung auf die Aerosolperformance. Bei
den Geräten der Firma Omron ergab der größere Kompressor
CompAir NE-C28P gegenüber dem kleineren und leichteren
Kompressor CompAir NE-C801 ein etwas feineres Aerosol mit
einem niedrigerem MMADund einer erhöhten FPF ≤5µm. Dage-
gen zeigte der Inspiration Elite der Firma Philips Respironics
gegenüber dem transportoptimierten Porta-Neb ein etwas grö-
beres Aerosol und eine niedrigere FPF ≤5µm.

Potenziell inhalierte bzw. intrapulmonal deponierte
Wirkstoffmengen für die ausgewählten Vernebler

Im Unterschied zu den Untersuchungen mit dem Atemzugs-
imulator mit Differenzierung der Wirkstoffabscheidung am In-
spirations- und Exspirationsfilter wird beim Kaskadenimpaktor
die DDD nur undifferenziert als gesamte im Impaktor abge-
schiedene Wirkstoffmenge bestimmt (▶Tab. 2 und ▶Tab. 3).

Bei den Versuchen mit dem NGI mit konstantem Fluss von
15 l/min zeigte sich gegenüber den Versuchen mit simuliertem
Atemmanöver (alternierend jeweils 7,5 l/min Einatmungs- bzw.
Ausatmungsvolumen) bei einigen Verneblern eine Erhöhung
der TOR zwischen 4,5% (Inspiration Elite) bzw. 31% (Family).
Bei 2 Geräten waren die Werte praktisch gleich (LC Sprint
(blau), MIDINEB) und bei einem Vernebler (LC Sprint Star (rot))
lag die TOR bei den Versuchen mit dem NGI um 23% niedriger
(▶Abb. 2).

Nach 4 Minuten Verneblungszeit standen am Inspirationsfil-
ter je nach Vernebler insgesamt zwischen 786µg und 267µg
Salbutamol für den Patienten zur Verfügung. Dies entspricht ei-
ner durchschnittlichen DDR0–4 Minuten zwischen 196µg/min und
67µg/min (▶Tab. 3). Daraus errechnen sich mit den FPF ≤5µm

-Werten aus den Impaktor-Untersuchungen durchschnittliche
Werte für die RDDR ≤5µm zwischen 134µg/min beim LC Sprint
(blau) und 38µg/min beim MIDINEB. Dies entspricht einer
potenziell intrapulmonal deponierten Wirkstoffmenge nach 4
Minuten zwischen maximal 536µg und minimal 152µg Salbu-
tamol. Die DDR und RDDR (Partikel≤5µm) sind in ▶Abb. 3 dar-
gestellt.

Bei den PARI-Geräten mit unterschiedlichen Düsenaufsätzen
resultierten praktisch identische RDDR ≤5µm-Werte (134 bzw.
131µg/min), weil die höhere FPF≤5µm beim roten Düsenaufsatz
durch die höhere DDR0–4 Minuten des blauen Düsenaufsatzes
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kompensiert wurde. Demgegenüber ergaben sich durch die hö-
heren DDR 0–4 Minuten-Werte und das feinere Aerosol beim grö-
ßeren Kompressor Omron CompAir NE-C28P deutlich höhere
RDDR ≤5µm-Werte im Vergleich zum kleineren Kompressor
CompAir NE-C801.Dies gilt bei den Geräten von Philips Respi-
ronics in umgekehrter Weise für das Transportsystem Porta-
Neb im Vergleich zum Inspiration Elite Kompressor.

Wirkstoff-Bilanzierung

Die weiteren Ergebnisse zur Wirkstoff-Bilanzierung sind in

▶Tab. 2 (Atemzugsimulator) und ▶Tab. 3 (Kaskadenimpaktor)
dargestellt. Die insgesamt wiedergefundene Menge Salbuta-
mol (Recovery) betrug bei den Untersuchungen mit dem Atem-
zugsimulator zwischen 98% und 83%. Öffnungen bzw. lose
Steckverbindungen im Verneblergefäß, die bei 6 der getesteten
Vernebler vorlagen, können zu einer erniedrigten Recovery füh-
ren. Diese Vernebler wiesen eine Recovery zwischen 83% und
93% auf, gegenüber 93–98% bei Geräten mit dichten Verbin-
dungen.

Diskussion
Bewertung der ausgewählten Druckluftvernebler

Die Untersuchungen zeigen, dass die Angabe der vernebelten
Menge an Inhalationslösung pro Zeiteinheit für die Einschät-
zung der inhalierbaren Dosis unzureichend ist. Generell führt
die Verwendung der TOR zu einer Überschätzung der für den
Patienten verfügbaren Dosis. Obwohl ein verringerter Output
bei Simulation von Atemzugsprofilen im Vergleich zu einem
konstanten Fluss bekannt ist [14, 17–22], wird in den Ge-
brauchsinformationen von Verneblern die Outputleistung in
der Regel für einen konstanten Atemfluss von 15 l/min angege-
ben. In unseren Untersuchungen zeigte sich bei der Atemzugs-
simulation eines gesunden Erwachsenen im Vergleich zu den
Untersuchungen mit konstantem Luftstrom für die einzelnen
Vernebler gleiche, höhere und auch niedrigere Outputraten.
Die gewählte Atemzugsimulation entspricht der Arzneibuch-
methode und dem durchschnittlichen Atemprofil eines gesun-
den Erwachsenen [13]. Die Simulation des standardisierten
Atemprofils eines gesunden Erwachsenen stellt eine Einschrän-
kung für die Übertragbarkeit der Untersuchungsergebnisse auf
die klinische Situation mit krankheitsbedingten und altersab-
hängigen Veränderungen der Lungenfunktion und Atemzugs-
profile der Patienten dar [23–26]. Bosco et al. 2005 zeigten
beim Vergleich von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungsergeb-
nissen, dass Übertragbarkeit gegeben ist, wenn das inhalierte
und exhalierte Atemvolumen übereinstimmen [25]. Zur Simu-
lation der klinischen Situation gibt es die Möglichkeit, individu-
elle Atemprofile von Patienten aufzunehmen und diese entwe-
der gemittelt oder als Einzelprofile zu verwenden [21, 23, 25].
Allerdings zeigen sich hierbei sehr starke inter-, wie auch intra-
individuelle Schwankungen der Atemzugprofile, was eine allge-
meine Übertragbarkeit der Ergebnisse ebenfalls einschränkt
[23].

Die zur Inhalation einer bestimmten Dosis benötigte Zeit ist
als kritischer Faktor für die Compliance des Patienten zu bewer-
ten. Die am Inspirationsfilter abgeschiedene Menge liefert für
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die therapeutische Wirksamkeit eines Verneblers allerdings nur
eine Teilinformation. Wichtig ist die anschließende qualitative
Beurteilung bez. einer für die Therapie geeigneten Partikelgrö-
ßenverteilung. Bei Betrachtung der Einzelparameter für die Par-
tikelfeinheit der Aerosole (MMADund FPF) ergaben sich für den
PARI LC Sprint Star (rot) und den Porta-Neb die feinsten
Aerosolspektren, wodurch die Deposition in den tieferen Atem-
wegen gefördert wird.

Eine belastbare Entscheidungsbasis für die Geräteauswahl
resultiert letztlich aus der Kombination der DDR als Output-
parameter und der FPF≤5µm als Partikelgrößenparameter der
Aerosole in Form der RDDR als Kenngröße zur Bewertung der
voraussichtlich intrapulmonal deponierbaren Dosis. Anhand
des Aerosolparameters RDDR lassen sich somit die getesteten
Geräte gut differenzieren. Hier zeigten der LC Sprint Star mit

seinem höheren Feinpartikelanteil und der LC Sprint mit dem
höheren Output die beste Performance.

Unterschiede in der Aerosolperformance, sowohl zwischen
Verneblern unterschiedlicher Funktionsprinzipien als auch in-
nerhalb der Klasse der Druckluftvernebler, sind beschrieben
[19, 27–40]. Smith et al. zeigten darüber hinaus, dass die Kom-
bination eines Verneblers mit verschiedenen Kompressoren
einen Einfluss auf die Partikelgrößenverteilung der resultieren-
den Aerosole haben kann und fordern eine klarere Deklaration
der technischen Parameter durch den Anbieter sowie eine ent-
sprechende Sorgfalt der Anwender bei Kombination der Geräte
[38]. Nach einem Statement der European Respiratory Society
(ERS) muss bei dem Wechsel des Verneblers mit einer bis zu
zehnfachen Variation der Arzneistoffdosis gerechnet werden
[12]. Die große Bandbreite der gemessenen Outputleistung
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und Partikelgrößenverteilung bei den verschiedenen Verneb-
lern stellt eine plausible Erklärung dar.

Gerätekonzepte der Anbieter

Das Konzept der Firma PARI, durch die Änderung des Düsenauf-
satzes das Feinpartikelspektrum bei den Verneblern der LC
Sprint-Familie zu variieren, bestätigte sich in unseren Untersu-
chungen. Die längere Abscheidekammer führt aufgrund der
verstärkten Abscheidung gröberer Aerosolpartikel bei der Zer-
stäubung allerdings auch zu einer Verringerung der Output-
parameter TOR und DDR. Da der lungengängige Anteil pro Zeit-
einheit RDDR≤5µm als Kombination aus Output und inhalierba-
rem Anteil bei beiden Gerätevarianten praktisch gleich ist, lässt
sich das Feinpartikelspektrum mit einer einfachen technischen
Lösung an den gewünschten therapeutischen Einsatz anpassen.

Transportfreundliche Verneblersysteme ermöglichen dem
Patienten im Alltag einen bequemeren Ortswechsel. Aus den
unterschiedlichen Ansätzen der Firmen Omron und Philips Re-
spironics zur Transportoptimierung der Verneblersysteme re-
sultierten unterschiedliche Auswirkungen auf die Aerosolper-
formance. Bei der Kombination eines Verneblers mit unter-
schiedlich großen Kompressoren bei der Firma Omron ergab
sich mit dem größeren, aber auch schwereren Kompressor
eine höhere Outputleistung und ein feineres Aerosol mit höhe-
rer FPF≤5µm und niedrigerem MMAD. Die Applikation einer ver-
gleichbaren Wirkstoffmenge mit dem transportoptimierten
System erfordert vom Patienten eine längere Inhalationszeit.
Bei Philips Respironics zeigte dagegen das transportoptimierte
System Porta-Neb gegenüber dem Inspiration Elite eine höhere
Outputleistung und ein feineres Aerosol mit höherer FPF≤5µm
und niedrigerem MMAD (RDDR-Wert 86µg/min vs. 56µg/min).
Die Transportoptimierung wird hierbei durch ein in sich ge-
schlossenes Transportsystem mit fester Hülle zum Schutz ge-
gen äußere Einflüsse erreicht. Dieses ist im Vergleich zum
Transportsystem von Omron aber auch deutlich größer und
schwerer.

Bei den Gerätevarianten der Firma MPV zeigte das Gerät Mi-
croDrop Pro mit der Zielgruppe Jugendliche/Erwachsene ge-
genüber dem auch für Kinder vorgesehenen Standardinhala-
tionsgerät Family eine vergleichbare Outputleistung (höhere
TOR aber gleiche DDR) und ein etwas feineres Aerosol mit hö-
herer FPF≤5µm und niedrigerem MMAD. Daraus resultiert ein
etwas höherer RDDR-Wert von 76µg/min vs. 65µg/min. Tech-
nisch gesehen haben die beiden Systeme unterschiedliche Ver-
nebler sowie kleine Unterschiede bei den Leistungsangaben
zum Kompressor. Die Partikelgrößenverteilung ist bei dem
auch für Kinder vorgesehenen Standardinhalationsgerät aller-
dings nicht spezifisch auf Kinder optimiert.

Das von PhilMed health care/3A Health Care als Universal-
gerät positionierte System MIDINEB produziert mit einer durch-
schnittlichen TOR und einer geringen Verfügbarkeit am Inspira-
tionsfilter ein vergleichsweise grobes Aerosol. Die resultierende
niedrige RDDR ≤5µm (38µg/min) erfordert für die Applikation
einer ausreichend hohen Arzneistoffdosis längere Inhalations-
zeiten und setzt damit eine hohe Patienten-Compliance voraus.

Erkenntnisse für den Klinikalltag/Praxis

Hauptsächlich werden Vernebler zur Applikation großer Arznei-
stoffmengen eingesetzt. Im Vergleich zum Salbutamol-Dosie-
raerosol mit einer Dosis von 100µg Wirkstoff pro Hub wurden
in unseren Untersuchungen je nach Vernebler pro Minute ca.
67–196µg Salbutamol am Inspirationsfilter abgeschieden. Bei
einer angenommenen Inhalationszeit von 5 Minuten resultiert
daraus eine Gesamtdosis zwischen 335–980µg Salbutamol
mit 190–670µg lungengängigem Anteil < 5 µm. Vor diesem
Hintergrund sind Geräteumstellungen, wie sie beim Übergang
vom stationären in den ambulanten Bereich durch die Hilfsmit-
tellieferverträge häufig vorkommen, wie Neueinstellungen zu
bewerten.

In der vorliegenden Arbeit wurde Salbutamol als Modellsub-
stanz für wässrige Arzneistofflösungen gewählt. Es ist daher
von einer Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere wässrige
Lösungen, aber nicht ohne weiteres auf Suspensionen auszuge-
hen. Wenn bei Verneblung von anderen Arzneistoffen wie
bspw. Antibiotika eine zentrale Deposition präferiert wird, kön-
nen die Ergebnisse zur Partikelgrößenverteilung der erzeugten
Aerosole Hinweise für die Eignung der Geräte geben. Im Hin-
blick auf die Compliance sollte ein Vernebler mit einem hohen
Aerosoloutput (= kurze Verneblungszeit) und einer hohen re-
spirablen Lungendosis (= hohe Verfügbarkeit des Wirkstoffs für
den Patienten) gewählt werden. Um eine effektive pulmonale
Deposition innerhalb kürzester Zeit zu ermöglichen, sollten
Vernebler mit einer hohen RDDR (Rate der respirablen Lungen-
dosis) gewählt werden.

Ein Inhalationstraining ist auch bei der Feuchtinhalation
grundlegend für die Effektivität der Inhalationstherapie. Dabei
sollen die Patienten insbesondere auf die Bedeutung der Inha-
lationszeit und die Länge und Tiefe der Einatmung hingewiesen
werden [14]. Die deponierte Dosis kann auch durch technisch
optimierte Vernebler mit einer atemzugausgelösten Aerosol-
produktion bzw. Aerosolfreigabe verbessert werden. Auch gibt
es Vernebler mit einer Trainingsfunktion zur Optimierung der
Inhalationsmanöver. Die Firma Pari integriert in ihren Vernebler
LC Sprint einen spürbaren Widerstand ab einem Atemfluss über
30 l/min (PIF Control System), die Firma MPV vertreibt mit dem
Jordi stick® ein computergestütztes Trainings- und Inhalations-
systemprogramm mit direkter Feedbackfunktion, das an den
Vernebler angeschlossen werden kann. Als wertvolles Schu-
lungsmaterial für die Anwendungs- und Inhalationsschulung
haben sich die kostenlosen Trainingsvideos der Deutschen
Atemwegsliga für verschiedene Inhalationssysteme erwiesen,
die zudem in mehreren Sprachen zur Verfügung stehen [41].
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