Heinrich Heine
Universitat
Dusseldorf .

Systematisch modifizierte padiatrische
Mund-Rachenmodelle zur Charakterisierung von

etablierten und neuartigen Inhalationskonzepten
Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat

der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

vorgelegt von

Laura Madeleine Falkenstein (geb. Grzywotz)

aus Essen

Diisseldorf, Juli 2023



aus dem Institut fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie

der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Gedruckt mit der Genehmigung der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat der

Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Berichterstatter:

1. Prof. Dr. Jorg Breitkreutz

2. Jun.-Prof. Dr. Michael Hacker

Tag der miindlichen Priifung: 25. September 2023



., You're entirely bonkers. But I'll tell you a secret. All the best people are.”

- The Cheshire Cat in Alice’s Adventures in Wonderland, Lewis Carroll -






Fiir Markus






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
INhaltsVeTZEIChINIS. .......oiiiiiiiiciicc et I
ADbKUIZUNGSVETZEIChIIS........cciiiiiiiiiciicce e VII
GLOSSAT ...ttt et XI
1 BINIEHUNG oo 1
1.1  Inhalative ArZneiformen ..o 1
111 HISEOTI@ ..o 1
1.1.2  Anatomie der AteMWEEE.........cccccciviriiuiiniiiiiiicceeee e 1
1.1.3  Inhalationstherapie.........cccocooeiiiniiiiininieiccicccccc 3
1.1.3.1 Ziele der inhalativen Therapie...........cccocoeririnninirieieeccccccccee, 3
1.1.3.2  Anwendungsgebiete ...........ccccociviviiiiiiniiiiiici e 5
1.1.3.3  INhalatoren......ccouoiiiiiiiiiiciiciicicc s 8
1.1.3.3.1 Dosieraerosole (PMDIS).........cccceuruiuiiniriieininieiirieeeeeneeteeee e 9
1.1.3.3.2 Pulverinhalatoren (DPIS).......ccccccoeciricinininiiiiiccicecccceeeeeene 10
1.1.3.3.3  Soft Mist Inhaler (SMI).........ccccceceiiiiiiniiiiiiiicirinrceceeee 11
1.1.3.3.4  VerneDbIler.......c.coiiiiiiiiiciicec e 11
1.1.3.3.5 Vaporizer und Sublimationsinhalator .............cccccceeiiinniiinninnnns 12
1.1.3.4 Anatomische und physiologische Besonderheiten bei Kindern............... 14

1.1.4 Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers und der Lungendeposition

.................................................................................................................................. 19

I T B € 0 T 2 V4 T OO TSSO URPRURRUPRRPONt 20
1.1.4.2 I SIICO tvttiteieietee ettt st sttt sae 21
1143 TN VEETO ittt ettt 22

1.2 Rapid Prototyping mittels FDM™ ..., 28
1.3 Cannabinoide .......cooeoiririiirieiic et 30
1.3.1  Herkunft und WirkmechanisSmus ..........ccceceeerererenenenienieenineneseeseeseeeeeenene 30
1.3.2  Cannabis als Arzneimittel ..........ccocoiririniiineirrereeeceeeeeseee e 32



Inhaltsverzeichnis

2 Ziele der Arbeit........cccoiiiiiiiiii e 34
3 Ergebnisse und DiSKUSSION........ccoovriiiiiiiiiiiiieieicietcctcccccccc e 35
3.1  Wirkstoffdeposition in padiatrischen Rachenmodellen.............ccccoeeiinniinnnns 35
3.1.1 Depositionsuntersuchungen am Pulverinhalator...........ccccoccceeiviiiinnicnnnns 36
3.1.1.1 Enthaltene Dosis.........ccccoviiiiiniiiiiiiiiiiicces 36
3.1.1.2  Stromungswiderstand. ..o 37
3.1.1.3 Physiologische Parameter............c.cccoeriiiiiiiiininseeeeeee 38
3.1.1.3.1 Einfluss der inspiratorischen Flussrate..........c.ccccccoeevvviinnniinnncnne. 39
3.1.1.3.2 Inspiratorische Vitalkapazitat (IVC)......ccccceoeiviniiinniiiniccincncaes 42
3.1.1.4 Modellentwicklung mithilfe des 3D-Drucks (Proof of Concept) ................ 44
3.1.1.4.1 Einfluss der SchichthOhe...........cccccooiiiiiiii, 44
3.1.1.4.2 Einfluss des Polymermaterials..........ccccoeveiiiiiininninnniinceeeees 47
3.1.1.5 Anatomische Parameter ...........ccccccoeuiuiiiiiiiiiiiiiines 51
3.1.1.5.1 Einfluss der Einlassgeometrie ............ccccoviueinniiininicinniccinennes 51
3.1.1.5.2 Einfluss von Veranderungen in der Trachea ..........ccccccocovvrvrinninnnnnnnnns 53
3.1.1.5.2.1 Physiologischer Hintergrund ...........ccccoceoeiviiiinnicinnccnnen 53
3.1.1.5.2.2  POSIHON .ocviiiiiciiiciicctccc 54
311523 LANGE ..ot 55
3.1.1.5.2.4 Innendurchmesser............ccocvvniiiiiiiniiiiiniiiccccccces 57
3.1.1.5.2.5 Kombination der Einzelfaktoren...........ccccccocovviiinniinnninnnnnn. 59

3.1.1.5.3 Einfluss von Verdanderungen in der Epiglottis ...........cccccccvveiinennnnne. 62
3.1.1.5.4 Einfluss von Verdanderungen des LarynX........ccccccoeeevvvvvnnnnnnininnennes 64
3.1.1.5.5 Einfluss von Verdanderungen im Pharynx .........ccccceveicinvcicnnnenne. 68
3.1.1.5.6 Einfluss von Verdanderungen im Zungenbereich............cccccccevenneee. 69
3.1.1.5.7 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario...........c.ccceeuvurururrururunnnne 71
3.1.1.5.7.1 Flow nach Ph. EUL. .....ccccoviiiiiiniiiiccccccccce 71
3.1.1.5.7.2  Erhohte Flussrate............cccccovuiiiiiiiniiiiniiiiiiicicccccces 74

=11 -



Inhaltsverzeichnis

3.1.2  Depositionsuntersuchungen am Dosieraerosol ............ccoceceeevveivinirccncnnnes 77
3.1.2.1 Enthaltene DOSis ........ccocooiiiniiiiiiiniiiiinias 77
3.1.2.2  Anatomische Parameter...........ccooeiiiiiiiiniiininiiiniicccccccc 78

3.1.2.2.1 Einfluss der Einlassgeometrie...........cccccoeueiiniieininicinniiccneceeens 78
3.1.2.2.2 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario...........c.cccoevvuevevriiiccnnnns 81

3.1.3  ZuSammeNnfasSUNG.........ccouvuiueuiririiiiiininieieiiiiee ittt 83
3.2 Vaporisierung von Cannabidiol..........cccooviiiiiniiiniiiniiiiccc 86

3.2.1 Vaporisierungskonzept/ Optimierung der CBD-Verdampfung..................... 86
3.2.1.1 Einfluss anorganischer Tragermaterialien............cccccoeeecivvrcccinniccnnnnen 87
3.2.1.2  Einfluss metallischer Tragermaterialien............c.cccooeeeiccncccnn 90

3.2.1.2.1 Thermisches Verhalten verschiedener Metalle ............cccccccevrrinnnne 90
3.2.1.2.2 Trocknungsversuche zur Eignung metallischer Trager....................... 92
3.2.1.2.3 Benetzbarkeit.........ccccociuiuiiiiiiiiii 94
3.2.1.2.4 VaPOTiSICIUNE......cccivviiiiiniiniiiitiicictciee et 95
3.2.1.3 Einfluss der Vaporisierungstemperatur...........c.ccceoeeueueececccncncncncnennnnns 96
3.2.1.4 Einfluss der Vaporisierungszeit ...........ccooveevviriiinnincinnnccinreccnenens 98
3.2.1.5 Einfluss der Tragerdicke.........ccocoovviiiiiiniiiiiiiiccccccccce 100
3.2.1.6  Einfluss der aufgebrachten Dosis.........ccccoceeeivviiiinincinnniiicccen, 101
3.2.1.7 Einfluss der Schichtdicke...........cccccoviniiiininnniiiiiiiccccce 103
3.2.1.8 Einfluss des Impragniervolumens .............cococeueveieieieieccccccccccces 104
3.2.1.9 Vaporisation aus Pulver oder LOSUNG........ccccvvvueuiinirieininiiiiicccen, 104
3.2.1.10  Einfluss der Plattenposition ..........cccocoevevrieieieieieieieiccccccccccces 106
3.2.1.11  Einfluss der Tragerdimensionen ............cccccvueueerinruecnnnucinncnccnenens 108
3.21.12  Gleichférmigkeit der vaporisierten DOsis.........cccccevcivrrieinniicininnnen. 109
3.22  ZusammeNnfasSUNE........ccoceeeriiiinininininieisiese ettt 110
3.3  Depositionsuntersuchung von vaporisiertem CBD..........cccccoceeieinriinnncinnns 111
3.3.1  Enthaltene DOSis ........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiices 111

- III -



Inhaltsverzeichnis

3.3.2 Anatomische Parameter ...........cccccooeiiiiiiiiiiiiie 112
3.3.2.1 Einfluss der Einlassgeometrie ..., 112
3.3.2.2 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario...........ccccccevvevueuevnuruccennnee. 114

3.3.3  Zusammenfassung ..ottt 118

4 ZusammenfasSUNG..........ccceeueieieicicicicicccce s 119
5  Experimenteller Teil.........ccoooioiiiiiiiiiiiciiccce e 123
51  Materialien ... 123

511  Arzneistoffe........ccooiiiiiiiniiiiiii e 123

5.1.2  HilfSStOffe ...c.oviiiiiiiiii e 123

5.1.3  Fertigarzneimittel ... 123

514  Metalle ... 124

5.1.5  POLYMETC....uouiiiiiiiii e 124

51.6  Weitere SUbStanzen...........cccooeueuiiiiiiiiiiiiiiiiccicccc e 124

5.1.7 Geometrien als Probeneinlass............ccccccoceuiiiiiiiiiinininiiiiices 125

52 Methoden ... 126

521 Methoden zur Charakterisierung inhalativer Arzneiformen ....................... 126

52.1.1 Bestimmung der enthaltenen/ abgegebenen Dosis ............ccccoevururininncnes 126
52111 DPLuiiiiiiiiiiii e 126
52.1.1.2 PMDI .o 126
5.2.1.1.3 Vaporisierte Arzneistoffe ..o, 126

52.1.2 Aerodynamische Beurteilung...........cccccoviioinniiiininiinnincciiccccens 127
5.2.1.2. 1 DPLucciiiiiiiiiiii 127

521211 Allgemeiner AUfbaul ..o 127
52.1.2.1.2 Bestimmung der extrathorakalen Deposition, der pulmonalen
Deposition und der In-vitro-Lungendosis...........cccccevveiininicinnniiinncnne. 130
52.1.2.1.3 Berechnung des massenmedianen aerodynamischen

Durchmessers (MMAD) und der geometrischen Standardabweichung (GSD)



Inhaltsverzeichnis

52.1.2.14 Bestimmung des spezifischen Stromungswiderstandes........... 130
5.2.1.2.2 PMDI ...t 131
52.1.2.3 Vaporisierte Arzneistoffe...........ccccoeeiviviiiininiiinniciiccece 131

52.2  Vaporisierung von Cannabidiol ...........c.ccccceciviniiiiininiiiniiiiciecces 133
523  TrOCKNUNG ..ottt e 134
524 Herstellungsmethoden...........cocoiiniiiiininiiiiiiiice e 134
52.4.1 Herstellung der Beschichtungslosung.............cccocevevevenieieicccccccccne 134
52.4.2 Herstellung der Impragnierlosungen.............cccccveueievveruccnninneininecneennns 135
52.4.3 Herstellung der anorganischen TTager..........cccccovuvueirininiininieieininccens 135
52.5 Analytische Methoden ... 136
52.5.1 Gehaltsbestimmungen mittels HPLC ...........cccoceiivniinniiiicieee 136
5.2.5.1.1 Salbutamolsulfat ..........ccccceeririiiiniiiniiiniiincccceee 136
52.5.1.2 Cannabidiol ... 138
5252  PartikelgrofSe .......ccoviiiniriiiiiiiiiicee e 140
52.5.3 PolarisationsmikroSKopie ........cccoceviviriviiininininininicieieieccccccc 140
5254 REM.ooiiiiiiiiiiii s 141
52.5.5 Kontaktwinkel.........cccooooviiiiiiiiiiiii 141
5256 TemperaturmessSungen........cocoiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiccce s 141
5.2.5.7 Reinheitsuntersuchung via LC-MS...........ccccconniinniinnniiiccnens 141
5.2.5.8 Reinheitsuntersuchung via HI-NMR........cccocoovinnnnniicccee 142
52.5.9 Reinheitsuntersuchung via Massenspektrometrie............cccocecevevunuruennnne 143
52510  Schmelz- und Siedepunktanalyse ............cccocovriiiniiinieeiccccccccn 143

52.6  Rapid Prototyping zur Konstruktion und Realisierung von Rachenmodellen

52.6.1 Umwandlung des idealisierten padiatrischen Modells nach Bickmann u.

WACKERL .ottt et e e e e e et e e eeeseee s eaaeeeesesesssaeaeeeeesesanasneeenaeens 144

52.6.2 Konstruktion der Einengungen..........c..cccccoeveueinininicinnicninnnecineeeens 146



Inhaltsverzeichnis

52.6.2.1 Konstruktion der Trachea-Einengung..........c.ccoccceevvvuiinnniiccinnncnne. 146

5.2.6.2.2 Konstruktion der Epiglottis-Einengung ...........cccccoceevvvvvrnnnininenennnns 146

5.2.6.2.3 Konstruktion der Larynx- Einengung.........cccococeceevvrcicnnicccinnncnne. 147

5.2.6.2.4 Konstruktion der Pharynx- Einengung.........c.cccccccvvueinnncccinncnne. 147

5.2.6.2.5 Konstruktion der Zungen-Einengungen ............cccococeevvveninerninenennnns 148

52.6.3 Konstruktion eines Rachenmodells mit multiplen Einengungen........... 148
5.2.6.4 Modellverschmelzung und SHCING........cccceviiviiinininiiiieeeeee, 149
52.6.5 3D-Druck (BDP).....ccccoviriiiiiriiiiiiiiiiiiciccicicc e 150
52.6.5.1 PLA UNd PET-Gu....c.cooviiiiiiiiiiiccccccccc e 150

5.2.6.5.2 ABS, ASA und TPU 98.........cccceeuiiiimiiiiiiiiiiiiiieesseceas 151

5.2.6.6  POSt-ProCeSSING........cceviiuiriiiiiiiiiiiiiic s 151

5.2.7  Statistische Methoden und graphische Darstellungen ..............ccccccoeveiennies 151

6 LIOTAtUT oot s 153
7 ANNANG (.o 173
8 DaNKSAZUNG .....coovvttctcictcecc e 178
9  Eidesstattliche ErKIAruNng ........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiicciccce e 181

-VI-



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

3DP 3D-Druck

ABS Acrylbutadienstyrol

Ac Aceton

ACN Acetonitril

AD abgegebene Dosis

Al Aluminium

AM Additive Fertigungstechnik

API active pharmaceutical ingredient

ACI Andersen-Kaskadenimpaktor (Gerat D nach Ph. Eur.)
ARDS acute respiratory distress syndrome

ASA Acryl-Styrol-Acrylnitrit

AZV Atemzugvolumen

BREP boundary representation

C Konzentration

CAD computer-aided design

Cap Riickstand des Arzneistoffs in der Kapsel
CBC Cannabichromen

CBD Cannabidiol

CBG Cannabigerol

CB1/2R CBi-Rezeptor/ CB:-Rezeptor

CF zystische Fibrose

CFD critical fluid dynamics

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
COVID corona virus disease; Coronavirus-Erkrankung
CuSn6 Bronze (Kupferlegierung mit 6 % Zinn)
CuZn37 Messing (Kupferlegierung mit 37 % Zink)

- VII -



Abkiirzungsverzeichnis

DCM
DoE
DPI
DS
ECS
ETD
FKW
FDA
FDM™
FMEA
gcode
Gl
GSD
HFA
HIV
HKFW
HPLC

ICH

ICRP
ICS
ID
IOM
IRDS
Iso
IvC

IVLD

Dichlormethan

Design of experiments (statistische Versuchsplanung)
dry powder inhaler, Pulverinhalator
Dravet-Syndrom

Endocannabinoidsystem

extrathorakale Deposition

vollstandig fluorierter Fluorkohlenwasserstoff

US Food and Drug Administration

Fused Deposition Modeling

Failure Mode and Effects Analysis

geometrischer Code

Gleichung

geometric standard deviation, geometrische Standardabweichung
Hexafluoraceton

Human Immunodeficiency Virus

wasserstoffhaltiger Fluorkohlenwasserstoff
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie

International Conference on Harmonization/ International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use

International Commission on Radiological Protection

inhalative Glukokortikoide

Innendurchmesser

Institute of Medicine

infant respiratory distress syndrome, Surfactant-Mangel-Syndrom
Isopropylalkohol

inspiratorische Vitalkapazitat

In-vitro-Lungendosis

- VIII -



Abkiirzungsverzeichnis

LABA
LAMA
Lj.
LGS
LOD
LOQ
LTRA
MA
MeOH
MMAD
MP
MSLI

MW

NAZ
NGI
NIF
OCSs
PD

PETG

Ph. Eur.

PIF
PIP
PK
PLA
pMDI
PP

PSD

langwirksames {3>-Sympathomimetikum

langwirksames Anticholinergikum

Lebensjahr

Lennox-Gastaut-Syndrom

limit of detection, Nachweisgrenze

limit of quantification, Bestimmungsgrenze
Leukotrien-Rezeptor-Antagonist

idealisiertes adultes Metallmodell

Methanol

massenmedianer aerodynamischer Durchmesser
idealisiertes padiatrisches Metallmodell

Mehrstufiger Fliissigkeitsimpaktor (Gerat C nach Ph.Eur.)
Mittelwert

Stichprobenumfang

Nasal-Atmungszyklus

Next Generation Impactor (Geréat E nach Ph. Eur.)
Nicht-inhalierbare Fraktion

orale Glucocorticoide

pulmonale Deposition

Polyethylenterephthalat Glykol

Europaisches Arzneibuch, 10. Ausgabe, (Pharmacopoeia europaea)
peak inspiratory flow rate, inspiratorischer Spitzenfluss
paediatric investigation plan, padiatrisches Priifkonzept
Pharmakokinetik

Polymilchsaure

pressurized metered dose inhaler, Druckgas-Dosierinhalator
3D-gedrucktes padiatrisches Modell

Partikelgrofienverteilung

-IX -



Abkiirzungsverzeichnis

Q

R2

RABA
REM
RS-Virus
RSD

Rt

RT

SABA
SE-Cu
5iO2
SIP
SMI
SST
STL
TAZ
THC
TPU
UAW

uUSP

Flussrate/ Volumenstrom

Bestimmtheitsmaf3

Schnell wirksames 32-Sympathomimetikum
Rasterelektronenmikroskop

Respiratorisches Synzytial-Virus

relative Standardabweichung (Variationskoeffizient)
Retentionszeit

Raumtemperatur

Standardabweichung

siehe

Seite

kurzwirksames fs-Sympathomimetikum
Kupfer

Glas

Sample induction port, Standardprobeneinlass
Soft mist inhaler, Doppelstrahl-Impaktionsinhalator
Stahl, unlegiert

Stereolithographie

Tidal-Atmungszyklus
A°-Tetrahydrocannabinol

thermoplastisches Polyurethan

unerwiinschte Arzneimittelwirkung

United States Pharmacopoeia - Amerikanisches Arzneibuch



Glossar

Glossar

Abgegebene Dosis (AD)

Unter der abgegebenen Dosis (kurz: AD) versteht man die Arzneistoffmenge, welche das
Inhalationsdevice verldasst bzw. von diesem freigesetzt wird, und durch den Patienten

eingeatmet werden kann.
Aerosol

Ein zweiphasiges System, welches aus einer kontinuierlichen gasférmigen und einer

diskontinuierlichen festen oder fliissigen Phase besteht.
Computer-aided design (CAD)

Abkiirzung fiir computer-aided design; darunter versteht man die computerunterstiitzte

Konstruktion von Objekten und Modellen.
Kapselriickstand (Cap)

Als Kapselriickstand (kurz: Cap) wird die Arzneistoffmenge bezeichnet, die nach der

Inhalation zurtickbleibt.
Deklarierter Gehalt

Der deklarierte Gehalt ist die abgegebene Dosis die, laut Hersteller inhaliert werden kann

und vom Inhalator freigesetzt wird bzw. diesen verlasst.
Enthaltene Dosis

Die enthaltene Dosis ist eine fiir diese Arbeit verwendete Grofie und beschreibt die
experimentell bestimmte Menge an Arzneistoff, die als Einzeldosis zur Inhalation
theoretisch zur Verfiigung steht. Sie dient als Ersatz zur abgegebenen Dosis, um die

Einfliisse der inspiratorischen Flussrate zu nivellieren.

Extrathorakale Deposition (ETD)

Die extrathorakale Deposition (kurz: ETD) bezeichnet die Summe der Arzneistoffmenge,
die in den oberen Atemwegen des Patienten bzw. in der Einlassgeometrie und dem

Vorabscheider abgeschieden wird.
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Geometrische Standardabweichung (GSD)

Die geometrische Standardabweichung (kurz: GSD) bezeichnet den Quotienten aus dem
Dss— und dem Dso-Wert (MMAD, sieche MMAD). Nimmt dieser kleinere Werte als 1,2 an,

spricht man von einer monodispersen Mischung. Der Wert der GSD ist dimensionslos.

Inhalationsparameter

Unter dem Begriff Inhalationsparameter sind alle Einstellungen zusammengefasst, die in
dem experimentellen Aufbau bei der simulierten Inspiration verdndert wurden

(inspiratorische Flussrate, inspiratorische Vitalkapazitat, Inhalationszeit).
In-vitro-Lungendosis (IVLD)

Als In-vitro-Lungendosis wird der Anteil an <5 pum grofien Partikeln von der
abgegebenen Dosis (AD) bezeichnet. Sie ist Teil der pulmonalen Dosis und wird durch
Interpolation bestimmt. Dafiir wird die kumulative abgeschiedene Arzneistoffmenge der
einzelnen Schalen des Next Generation Impactors (NGI) gegen den Grenzdurchmesser

aufgetragen.
Massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD)

Der massenmediane aerodynamische Durchmesser (kurz: MMAD) bezeichnet eine Grofse,
bei welcher, bei Auftragung der kumulativen Arzneistoffmenge gegen die
Grenzdurchmesser, 50 % der abgeschiedenen Partikel bzw. Tropfchen grofier und 50 %

kleiner diesem sind.
Nicht-inhalierbare Fraktion (NIF)

Die nicht-inhalierbare Fraktion (kurz: NIF) beschreibt den Anteil an CBD, der zwar
verdampft, jedoch bei den vorgegebenen Testparametern nicht in das Rachenmodell

gelangt ist.
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Oropharyngeales Modell

Oropharyngeale Modelle sind Modelle des oberen Respirationstraktes und der
zufiihrenden Atemwege. Sie dienen als realistische oder idealisierte Replikate und konnen
je nach Individuum (Alter, Geschlecht, Entwicklung, Pathophysiologie) unterschiedliche
Dimensionen annehmen. Ein oropharyngeales Modell umfasst die Mundhahle (inklusive
der Zunge), den Pharynx, die Epiglottis, den Larynx und die Trachea. Sie basieren auf

computer- und/ oder magnetresonanz-tomografischen Daten.

Pulmonale Deposition (PD)

Die pulmonale Dosis beschreibt die abgeschiedene Arzneistoffmenge, die nicht

extrathorakal, sondern hinter dem Vorabscheider im Impaktor abgeschieden wird.

Standardprobeneinlass (SIP)

Beim Standardprobeneinlass handelt es sich um eine vom USP oder Ph. Eur.

bereitgestellte rechtwinklige Einlassgeometrie fiir die Nutzung des Impaktors.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Inhalative Arzneiformen
1.1.1 Historie

Seit mehr als 2000 Jahren ist die Inhalation aus medizinischen Griinden und kultureller
Manifestation in verschiedensten Kulturen bekannt.! Schon die alten Agypter und
Indianer verbrannten Pflanzen(-teile) und Harze, um die alkaloidhaltigen Dampfe
einzuatmen und sich deren anticholinergen und/ oder halluzinogenen Wirkungen
zunutze zu machen? Uber die Zeit wurden dabei unterschiedliche Inhalations-
technologien und -zubereitungen entwickelt z. B. fiir die Therapie von Asthma und
Tuberkulose. Erst 1654 wurde das erste Inhalationsgerdt durch Christopher Bennet in
seinem Buch Theatri Tabidorum beschrieben.® Der Begriff Inhaler fand erst tiber 100 Jahre
spater durch den Arzt John Mudge Einzug in den Sprachgebrauch.* Durch wachsendes
Verstandnis hinsichtlich der pulmonalen Wirkstoffgabe wurde der Begriff Aerosol geboren

und damit die medizinische Indikation gefestigt.5

1.1.2 Anatomie der Atemwege

Alle an der Atmung beteiligten Organe und Strukturen werden zusammenfassend unter
dem Begriff ,, Respirationstrakt” beschrieben.® Dieser ist aufgebaut aus den zufithrenden,
luftleitenden Atemwegen und jenen, die am Gasaustausch zwischen Lunge und Blut
beteiligt sind. Er ldsst sich in die oberen Atemwege (extrathorakal), bestehend aus
Nasenraum, dem Pharynx und dem Larynx, und die unteren Atemwege (intrathorakal),
bestehend aus der Trachea und dem Bronchialbaum, gliedern (Abbildung 1). Die Trachea
bildet den Eingang zum Bronchialsystem und teilt sich in die zwei Hauptbronchien: der
rechte teilt sich in drei und der linke in zwei Bronchien auf. Der gesamte Bronchialbaum
gliedert sich in 23 Teilungsgenerationen, welche in verschiedene Bereiche organisiert sind.
Die Abschnitte der Atemwege sind in Tabelle 1 veranschaulicht. Generation 1 bis 10 bilden
die Bronchien und 11 bis 15 die Bronchiolen, die ab Position 16 in den
Terminalbronchiolen enden. Uber die Generationen 17 bis 19 schlieSen sich die
respiratorischen Bronchiolen (Bronchioli respiratorii) und tber 20 bis 22 die

Alveolargange (Ductuli alveolares) an.
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Abbildung 1 - Oropharynx mit seinen Kompartimenten — modifiziert nach Amirav et al.”

Trachea ‘

Diese miinden in der 23. Generation in den Alveolarsackchen (Sacculi alveolares), die mit
Alveolen dicht besetzt sind.® Mit Beginn der 11. Generation steigt die
Gesamtquerschnittsflache exponentiell auf tiber 400 cm? bis hin zu Generation 17 an.
Analog dazu sinkt der relative Stromungswiderstand in der jeweiligen Generation nach
Erreichen des Maximums in der vierten Generation.” Wahrend die Generationen 0 - 16
dem Lufttransport dienen und schleimproduzierende Zellen enthalten, beginnt ab der
Generation 17 der Gasaustausch zwischen der inhalierten Luft und dem Blut. Im
Gegensatz zu den vorherigen Bronchiolen, die reich an glatter Muskulatur sind (das
Epithel ist hier frei von schleimproduzierenden Zellen) finden sich in der
Gasaustauschzone geringe Mengen an Muskelfasern. Die grofien Atemwege (0.-8.
Generation) weisen ein Volumen von 50 mL und eine Oberflache von 290 cm? auf. Das

Volumen der kleinen Atemwege ist 90-fach vergroflert, die Oberfldche ca. 4800-fach.

Tabelle 1 - Abschnitte der Atemwege.’

Teilungsgeneration

0 1|2|3|4|5|6|7|8|9|10 11|12|13|14|15 16 17|18|19 20|21|22 23

Trachea

Bronchien
Bronchiolen
Terminalbronchiolen
Bronchioli respiratorii
Ductuli alveolares
Sacculi alveolares

1
N
1
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1.1.3 Inhalationstherapie

1.1.3.1 Ziele der inhalativen Therapie

Neben Oralia, Transdermalia und Rektalia finden sich Inhalativa seit langer Zeit als
»~Zubereitungen zur Inhalation” im Europdischen Arzneibuch (Ph. Eur.). Diese sind im
Ph. Eur. definiert als ,[...] fliissige, halbfeste oder feste Darreichungsformen, die in der
Lunge als Dampf oder Aerosol angewendet werden, um eine lokale oder systemische
Wirkung zu erzielen.” Dabei konnen sie einen oder mehrere Wirkstoffe (APIs) enthalten,

die in einem Trager entweder gelOst oder dispergiert vorliegen konnen.!!

Die inhalative Therapie bietet zahlreiche Vorteile gegeniiber der sonst dominierenden
oralen Therapie. Durch direktes Ansteuern der Atemwege kann der First-Pass-
Metabolismus umgangen und eine schnellere oder starkere Wirkung erzeugt werden.!2'3
Uber den intestinalen First-Pass-Effekt wiirde ein Arzneistoff rascher abgebaut und
stiinde nicht mehr vollstandig fiir seine pharmakologische Wirkung zur Verfiigung.!* Dies
gilt zum Beispiel fiir Aminosduren, Proteine und Impfstoffe, die iiber eine orale
Darreichung durch den Magen und Darm metabolisiert werden.’> Um eine Wirkung zu
erreichen, die der oralen Verabreichung vergleichbar ist, ist pulmonal eine geringere
effektive Dosis notig.'® Unerwiinschte gastrointestinale Arzneimittelwirkungen (UAWs)
und die Probleme einer pH- oder magenfiillgradabhdngigen Metabolisierung und
Absorption kénnen umgangen werden.'”" Nicht nur die grofle Oberflache der Lunge
erlaubt eine hohe Exposition. Auch die diinne Schleimhautbarriere von= 0,2 — 1 pmin den
unteren Atemwegen ermdglicht einen rapiden Arzneistoffdurchtritt in den systemischen

Kreislauf.%2021

Trotz allem erfordert eine Inhalation nicht zuletzt die Compliance und die (korperliche
und seelische) Kooperationsfahigkeit des Patienten. Nur durch eine gezielte Inhalation,
die ausreichend lang und stark ist, kann die therapeutische Dosis erreicht werden. Dafiir
muss der Patient die entsprechenden anatomischen und physiologischen Parameter
aufweisen. Neben dem Patienten selbst, wird der Therapieerfolg mafigeblich durch das
Device (siehe dazu Kapitel 1.1.3.3) und die Arzneizubereitung entschieden.? Wie zu
Beginn des Kapitels erklart, kann die Konsistenz der Zubereitung von fester, halbfester
oder fliissiger Natur sein, bevor sie in ein Aerosol {iiberfithrt wird. Die Eigenschaften
beider Stadien der Zubereitung (ausgebrachte Arzneiform vs. im Inhalator) tragen zum

Therapieerfolg bei.
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Umgekehrt richten sich jegliche Anforderungen an das Arzneimittel nach dem Zielort im
Respirationstrakt, dem verwendeten Device und den individuellen Gegebenheiten und

Fahigkeiten des Patienten.

Physikalische und physikochemische Partikeleigenschaften bedingen mafsgeblich die
Eigenschaften des entstehenden Aerosols und damit das Depositionsverhalten und die
Arzneimittelperformance. Dabei spielen neben der Partikelgrofie, -form und -dichte auch
die Hygroskopizitat und Elektrostatik eine Rolle.???* Vor allem die Partikelgrofie bzw. der
aerodynamische Durchmesser (AD) beeinflussen den Mechanismus der Deposition.?2
Heyder et al. zeigten, dass Partikel >15um wihrend einer oralen Inhalation
ausschliefilich aufgrund ihrer Tragheit durch Impaktion im non-zilidren thorakalen
Bronchialraum  (bestehend aus Mundhohle, Trachea und die ersten
Bronchialverzweigungen) abgeschieden werden.? Partikel in einem Grofsenbereich von
2 -15 pym werden in den extrathorakalen und oberen zilidren thorakalen Atemwegen
iiber Impaktion und in den unteren zilidren thorakalen Atemwegen sowie non-zilidren
thorakalen Atemwegen tiiber Sedimentation abgeschieden. Partikel, welche in die
Regionen hinter dem Pharynx gelangen, haben gewohnlich einen medianen
aerodynamischen Durchmesser von <6 um.?” Die Deposition von Partikeln <2 um
geschieht ausschliefslich tiber Sedimentation in den non-zilidaren thorakalen Atemwegen,
der Alveolarregion.?®* Grundsatzlich werden noch kleinere Partikel (<0,6 -0,3 um)
seltener abgeschieden und neigen dazu, wieder exhaliert zu werden.? Sind die Partikel
<1 pm, ist der vorherrschende Depositionsmechanismus in den genannten Regionen die

sogenannte Brownsche Diffusion.?

Je nach Partikelgrofse konnen unterschiedliche Regionen des Respirationstraktes erreicht
und dort die Partikel abgeschieden werden. Dies kann man sich zunutze machen, indem
man Partikelgrofsen modifiziert, um den theoretischen Depositionsort festzulegen. Die
meisten therapeutischen Aerosole sind allerdings heterodispers und weisen
Partikelgrofsenverteilungen in einem bestimmten Bereich statt nur einer definierten
Partikelgrofse auf. Zur Charakterisierung dient der massenmediane aerodynamische
Durchmesser (MMAD), der in der Produktentwicklung und zur Qualitdtskontrolle zu
bestimmen ist. Am Beispiel des Asthma bronchiale, dessen Pathophysiologie im Verlauf
des Kapitels genauer erlautert wird, lasst sich diese Notwendigkeit veranschaulichen.
Grundsatzlich ist bei diesem Krankheitsbild der gesamte Respirationstrakt in das

Krankheitsgeschehen involviert.30-3
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Wahrend bei schwachen Formen des Asthma bronchiale die oberen Atemwege adressiert
werden, sind es bei starken Formen die unteren Atemwege, um die Entziindung lokal zu
behandeln. So zeigte der Einsatz von kleinen Partikeln aus inhalativen Glucocorticoiden
(ICS) durch Erreichen tieferer Lungenbereiche einen hoheren Therapieerfolg als grofse

Partikel aus [32-Sympathomimetika.?>%

Als weiterer entscheidender Einflussfaktor des Therapieerfolges gilt die
Arzneistoffabsorption. Mit einer Oberflache von rund 70 — 140 m? bietet die adulte Lunge
eine grofse Flache zur Arzneistoffdeposition.® Das Erreichen der Zielregion allein reicht
aber nicht, damit potenzielle Arzneistoffe ihre Wirkung entfalten konnen. Diese miissen
gelost in der vorherrschenden Fliissigkeit vorliegen, um nicht durch partikulare
Clearingprozesse abtransportiert zu werden.”” Obwohl der Kontakt von Surfactant mit
dem Arzneistoff die Loslichkeit von kleinen Molekiilen erh6hen kann34, 16sen sich
Arzneistoffe nur langsam und konnen daher Stunden oder sogar Tage in der Lunge
verbleiben.®3 Nach dem Losen muss der Arzneistoff durch das Epithel transportiert
werden, welches im Bereich der Trachea eine Dicke von 50 — 60 um besitzt und im Bereich
der Alveolen mit 0,2 um wesentlich diinner ist und dadurch den Stofftransport erleichtert.
Die Absorption und auch die thermodynamische Loslichkeit werden von den
Molekiileigenschaften bestimmt. Bei der Stoffpermeation sind im Wesentlichen drei
Mechanismen bekannt: parazelluldren, transzelluliren und Carrier-vermittelter
Transport.?” Schlussendlich lasst sich die pulmonale Arzneistoffverabreichung und damit
der Therapieerfolg durch die Art des Aerosols, die Wahl des APIs, die Eigenschaften des

verwendeten Device und der Arzneizubereitung optimieren.®

1.1.3.2 Anwendungsgebiete

Wahrend im 19. Jahrhundert die inhalative Therapie von Tuberkulose im Vordergrund
stand, ist heutzutage vor allem die Therapie von obstruktiven Atemwegserkrankungen?®
(Asthma bronchiale, COPD) von Interesse. Des Weiteren gewinnen neue Therapieansaitze
wie die Vakzinierung®, die pulmonale Gentherapie®, die Behandlung von
Schizophrenie®, Morbus Parkinson*, Diabetes mellitus*> und bestimmten Krebsarten*
Aufmerksamkeit.# Tabelle 2 gibt einen Uberblick {iber den modernen Einsatz der
Inhalationstherapien. =~ Der  Begriff ,inhalativ’  beschreibt zwei  mogliche
Arzneistoffapplikationen: nasal- inhalativ oder oral-inhalativ. Dabei sind die Zielorte

entweder die jeweiligen Schleimhaute oder die unteren Atemwege.
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Tabelle 2 - Beispiele von in der Inhalationstherapie genutzten Arzneistoffen und die adressierte
Indikation. 84548

Arzneistoffklasse Arzneistoff Indikation
Aminoglycoside Zystische Fibrose (CF)
Tobramycin), f-Lactame
At (Tobramycin), |
Penicilline
Pentamidine HIV-Infektion
. . Salbutamol ]
Antiasthmatika ] Asthma bronchiale
Budesonid
< Anticholinergika Ipratropiumbromid COPD
‘é_‘ Impfstoffe Adenovirus Typ 5 Vektor COVID
= Immunsuppressiva Steroide (Tacrolimus) Lungenfibrose
Surfactant Surfactant ARDS/ IRDS
Proteasen Trypsin Alveolare Proteinose
Iloprost ima
Prostaglandine p ‘ Primdre  pulmonale
Prostacyclin Hypertension
Virustatika Ribavirin RS-Virus-Infektion
Antiparkinsonmittel =~ Levodopa Morbus Parkinson
5 Antidiabetika Insulin Diabetes mellitus
n
g Antikoagulantien Heparin Thromboseprophylaxe
< . . .. . . . ..
& | Antimigranemittel Ergotamin Migrane
Osteoporosemittel Calcitonin Osteoporose

Unterschieden werden kann dabei auflerdem die Wirkweise des Arzneistoffs. Dieser kann
entweder lokal auf den Schleimhauten (topisch) oder systemisch iiber die Passage der
Schleimhaut und das Eindringen in den Blutkreislauf wirken. Dabei ist die nasale
Applikation, je nach Ziel, weniger oder besser geeignet. Eine sehr diinne Barriere der
Nasenschleimhaut ermoglicht einen unkomplizierten und schnellen Ubertritt in den
Blutkreislauf nach Permeation des Arzneistoffs. Dieser wird dadurch schnell verfiigbar.
Bei starken Analgetika ist dies von grofler Bedeutung. Die Nasensprays Instanyl® und
Lazenda® beispielsweise enthalten den p-Opioid-Rezeptor-Agonisten Fentanyl. Dieser
eignet sich aufgrund seines geringen Molekulargewichts und seiner lipophilen
transmukosalen Gabe zur Behandlung von

Eigenschaften zur episodischen

Krebsschmerzen (,, Durchbruchschmerzen).#
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Wird die systemische Therapie mit Wirkstoffen hohen Molekulargewichts gewiinscht,
muss peroral inhaliert werden, um die unteren Atemwege und die Alveolen/ Bronchiolen

zu erreichen.

Das Asthma bronchiale ist wohl die bekannteste Indikation von Inhalationsarzneimitteln.
Dies liegt vor allem daran, dass die Erkrankung unabhéngig von der Altersklasse weit
verbreitet ist.** Das Krankheitsbild ist komplex. Durch das Vorliegen einer Typ-2-
Inflammation werden Interleukine, Immunglobulin E und Signalproteine tiberméfsig von
T-Helfer-Zellen und sogenannten , Innate Lymphoid Cells” produziert und dadurch eine
Entziindungskaskade initiiert." Als Ursachen gelten Umwelteinfliisse durch Allergene,
inhalative Reizstoffe sowie genetische Einflussgrofien. Asthma wird in unterschiedliche
Schweregraden eingeteilt und dementsprechend therapiert. Dabei sind die wesentlichen
Symptome die erschwerte Ausatmung, Atemnot und Dyspnoe, trockener Husten,
Giemen, Bronchokonstriktion, Odeme, Dyskrinie und ein Remodeling der Atemwege.>
Letzteres wird vor allem durch Schwellung der kleinen Atemwege verursacht, die
kiirzlich als neuer Zielort der inhalativen Therapie identifiziert wurden.*%* Die deutsche
Atemwegsliga hat sowohl fiir Erwachsene als auch fiir Kinder und Jugendliche ein

Therapieschema ausgearbeitet (Abbildung 2), welches stufenartig aufgebaut ist.>*

Stufe 6
zus. zu Stufe 5
Stufe 5 Anti-IgE-AK
ICS hochdosiert oder
Stufe 4 +LABA Anti-IL-4-R-AK
® 1CS mitteldosiert oder oder
=2 Stufe 3 +LABA +1TRA Anti-IL-5-AK
@ ICS mitteldosiert oder oder
‘% Stufe 2 +1TRA +LABA +LTRA Alternativ
53 ICS niedrigdosiert oder oder (begrun?etg Falle)
£ Stufe 1 oder + LABA + LTRA LABA+LAMA OCs (zusatzlich oder
= LITRA - - oder alternativ)
- Bei unzureichender +LABA + LTRA +
Alternativ Kontrolle:
. " 3 . LAMA
(begriindete Fdlle) ICS mitteldosiert
Ab 12 + LBA + LTRA + LAMA
bedarsorientiert:
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol
SABA
.%‘. zusdtzlich oder alternativ: (begriindete Fdlle) pratropiumbromid
g oder wenn oder
§ ICS mitteldosiert ICS niedrigdosiert Ab121.
E Ab 12, + Formoterol ICS + Formoterol (wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt)
E ICS niedrigdosiert bedarfsorientier als
+ Formoterol Langzeittherapie:
SABA nicht
notwendig

Abbildung 2 - Stufenschema der Asthmatherapie bei Kindern und Jugendlichen (ICS: inhalative
Glucocorticoide, LTRA: Leukotrienantagonisten, LABA: Langwirksame B2-Sympathomimetika, LAMA:
Langwirksame Anticholinergika, SABA: kurzwirksame 2-Sympathomimetika, OCS: orale Glucocorticoide,
IL-AK: Interleukin-Antikérper).5*



Einleitung

Abhdngig von der Intention einer Lang- oder Kurzzeittherapie werden unterschiedliche
Arzneistoffklassen verwendet. Bevorzugt werden dabei vor allem ICS unterschiedlicher
Dosierung sowie Leukotrienantagonisten (LTRA z. B. Montelukast) und Anticholinergika
(z.B. Tiotropiumbromid). Dabei gilt grundsatzlich ,Reduzieren, wenn mdglich,
Intensivieren wenn nétig”. Die frither verwendeten Chromoglycine wie Nedocromil und

die Verwendung von Theophyllin sind, nach aktueller Leitlinie (2020), obsolet.

Die Therapie bei Erwachsenen unterscheidet sich hauptsachlich im Verzicht von LTRA im
Austausch gegen die Moglichkeit zur Verwendung von hoherdosiertem ICS ab fritheren
Stufen. Bei Kindern wird die Therapie zusatzlich in sechs Stufen unterteilt. Dabei stehen
die Sicherheit und die Vermeidung von Nebenwirkungen im Fokus. Daher ist die
Kombination von ICS mit anderen Arzneistoffen erst ab Stufe 4 empfohlen. Unbehandelt
und unter bestimmten Umstanden kann das Asthma exazerbieren, d. h. sich deutlich
verschlechtern. Wie anfanglich erortert, zeigt Asthma bronchiale eine diverse
Pathophysiologie, die wiederrum eine heterogene Inhalationstherapie mit spezifischem
Partikel-/ Formulierungsdesign erfordert. Neben der Partikelgréfie, die in Betracht
gezogen werden soll, um definierte Bereiche des Respirationstraktes anzusteuern, ist
ebenso die Betrachtung der Lokalisation der Zielrezeptoren von Bedeutung. Diese sind
zum Beispiel bei B2-Sympathomimetika adrenerge Rezeptoren, bei Ipratropiumbromid
muskarinergen Rezeptoren (M). Wahrend (32-Rezeptoren die hochste Rezeptordichte in
den Alveolen aufweisen, sind M3-Rezeptoren vor allem in der Trachea vertreten.!
Allerdings ist der therapeutische Effekt starker von der pulmonalen Dosis abhédngig als

von seinem Verteilungsmuster in der Lunge.>

1.1.3.3 Inhalatoren

Wahrend eine Vielzahl von Formulierungen und Technologien auf dem Markt erhaltlich
sind, bleiben die Prinzipien der Arzneistoffdispergierung und die Art des Inhalators
iiberschaubar. Inhaliert werden kann mithilfe eines Pulverinhalators (engl. Dry Powder
Inhaler, DPI), einem Druckgas-Dosierinhalator (engl. pressurized Metered Dose Inhaler,
pMDI), einem Normaldruck-Dosierinhalator (engl. Soft Mist Inhaler, SMI) und nicht
zuletzt mit Verneblern.® Ebenso gibt es neuere Ansdtze wie Verdampfungsgerate
(Vaporizer), die iiber Temperaturzufuhr das Arzneimittel bzw. den Arzneistoff selbst
verdampfen. Die Wahl des Inhalators entscheidet iiber die Lungendeposition und damit

tiber den Therapieerfolg.
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Jeder Inhalator ist durch spezifische Eigenschaften charakterisiert, wie der spezifische
Stromungswiderstand, der bei Inhalation iiberwunden werden muss oder die
Dispergiertechnik, mit der das Aerosol erzeugt wird.”” Barry und O’Callaghan haben den
Einfluss der Inhalatorauswahl auf den Therapieerfolg bei Asthma bronchiale untersucht.>
Dolovich et al. haben Empfehlungen zur Auswahl getroffen.*% Jedes Inhalationsgerat
zeigt sowohl Vor- als auch Nachteile. Es gilt, diese im Hinblick auf Indikation und
Gegebenheiten beim Patienten abzuwagen. Nicht zuletzt ist die Compliance des Patienten
in Betracht zu ziehen, denn wie Barry und O’Callaghan postulierten, ist das ,effektivste
Device jenes, welches der Patient regelmifig und in Ubereinstimmung mit den

Empfehlungen des Arztes verwendet”.5

1.1.3.3.1 Dosieraerosole (pMDIs)

Eines der am haufigsten verwendeten Inhalationsgerate ist das von einem Druckgas
betriebene Dosieraerosol (pMDI). Hierbei liegen die zu applizierenden Wirkstoffe geldst
oder dispergiert vor. Das gebildete Aerosol ist damit ein Zweiphasensystem aus
gasformigem Dispersionsmittel und fester oder fliissiger disperser Phase. Heutzutage
werden wasserstoffhaltige oder vollfluorierte Fluorkohlenwasserstoffe (HFKW oder
FKW) verwendet.®! Dazu zdhlen die druckverfliissigten Gase HFA 134a, HFA 227, HFA
152 und Isobutan.>%* Zudem werden druckverdichtete Gase wie N2, CO2 und N20
eingesetzt. In den meisten Féllen ist Ethanol als Cosolvens enthalten, welches auflerdem

den Zerstaubungsprozess und damit die entstehende Tropfchengrofie beeinflusst.®

Die Dispergierung wird durch die Eigenschaften des Gerits und nur unwesentlich durch
den Patienten beeinflusst. Anders als beim DPI ist die ausgebrachte Arzneistoffmenge
(abgegebene Dosis) nicht von der inspiratorischen Leistung des Patienten abhangig. Die
Inhalation erfordert jedoch mafigeblich eine gute Hand-Mund-Koordination, wenn der
Arzneistoff nicht atemzuggesteuert austritt, sondern durch Aktivierung des

Freisetzungsmechanismus.?”

Als Dosieraerosol in dieser Arbeit wurde SalbuHEXAI® N Dosieraerosol 200 Hub mit
einem deklarierten Arzneistoffgehalt von 100 ug Salbutamol (als Sulfat) und einer

abgegebenen Menge an 90 g Salbutamol (als Sulfat) pro Inhalation verwendet.
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1.1.3.3.2 Pulverinhalatoren (DPIs)

Pulverinhalatoren bilden neben den pMDIs eine der gangigsten Formen der Inhalatoren.
Sie vereinen eine einfache Anwendbarkeit mit der hoheren Stabilitat einer festen,
trockenen Arzneizubereitung.”” Als eine treibgasfreie Variante wurde im Jahr 1971 als
erstes DPI-Gerit von Bell et al der Spinhaler® (Boehringer Ingelheim) vorgestellt.® Uber
den inspiratorischen Atemstrom wird ein Pulver im Luftstrom dispergiert und als
Zweiphasensystem aus fest und gasformig eingeatmet. Dabei wird zwischen aktiven und
passiven  Pulverinhalatoren  unterschieden sowie zwischen Einfach- und

Mehrdosenbehaltnissen.

Aktive Pulverinhalatoren setzen den Arzneistoff spitzenflussunabhdngig vom
einatmenden Patienten frei. Dabei werden sich Pumpen bzw. Blasebalge zu Nutze
gemacht, um einen kiinstlichen Luftstrom zu generieren (z. B. Exhubera®).% Uber die Jahre
wurde der aktive Ansatz per Federmechanismen und Spritzen verfolgt, jedoch befinden

sich zurzeit keine aktiven Pulverinhalatoren auf dem deutschen Markt.

Eine Vielzahl von passiven Inhalatoren ist erhaltlich, die sich hinsichtlich ihrer
Funktionsprinzipien und ihrer Dosierung unterteilen lassen. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht
von ausgewdhlten passiven Modellen. Die Ausbringung des Arzneimittels ist
atemzuggesteuert und erfordert keine Koordination zwischen Einatmen und
gleichzeitiger ~Aktivierung. Als Formulierung wird haufig eine interaktive
Pulvermischung gewadhlt, durch welche schlechte Fliefleigenschaften und geringe
Volumina einer Einzeldosis des Arzneistoffs umgangen werden konnen.®” Dafiir wird der
mikronisierte Arzneistoff mit einem Tragerstoff deutlich groferer Partikelgrofie (z. B.

Laktosemonohydrat) gemischt und agglomeriert.

Tabelle 3 - Beispiele von passiven Pulverinhalatoren.

Typ Dosierungsmechanismus Beispiele

. . ) . Cyclohaler®, Elpenhaler®,
Einzeldosis- Mit Pulver gefiillte ) )

) HandiHaler®, Spinhaler®
Inhalator Gelatinekapsel .
Aerolizer®, Breezehaler®
Einzeldosierter
Mehrdosen- Blister, (Ring-)Tablette Diskhaler®, MAGhaler®ss
Inhalator
Mehrdosen- ) Novolizer®, Easyhaler®,
Pulverreservoir

Inhalator Turbohaler®, Twisthaler®

-10 -
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Durch Prallabscheidung im Inhalator kann die Mischung desagglomeriert werden. Der
grofSere Tragerstoff wird im Rachen abgeschieden und lediglich die Wirkstoffe, die die
optimale Grofle zur Lungengéngigkeit besitzen, gelangen in die Lunge. Allerdings lassen
sich nicht alle Wirkstoffe als inhalative Pulvermischung bereitstellen. Oft treten
elektrostatische Effekte auf und verhindern damit eine vollstindige Arzneistoffabgabe.
Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass die pharyngeale Deposition durch
unzureichende Desagglomeration erhcht sein kann,*%70 was nicht nur in einer geringeren
Lungendosis resultiert, sondern auch die Gefahr erhoht, dass Patienten, die mit ICSs

behandelt werden, Candidosen in den oberen Atemwegen erleiden.

1.1.3.3.3 Soft Mist Inhaler (SMI)

Als Normaldruck-Dosierinhalatoren eingegliedert, kommen die Soft Mist Inhaler (SMI)
ohne Treibgas aus, ohne jedoch die Vorteile eines pMDI zu verlieren. Die notige
Tropfchendispersion bzw. Zerstiubung wird rein mechanisch vorzugsweise durch
Federkraft erzeugt. Anders als Vernebler, die iiber eine langere Zeit Arzneistoff freigeben,
wird die ausgebrachte Dosis beim SMI mit einem einzigen Atemzug eingeatmet.
Verglichen mit DPIs und pMDIs weist der Respimat® (Boehringer Ingelheim) z. B. ein
dhnliches Muster bei zugleich hoher Lungendeposition und geringer oropharyngealer
Deposition auf.”’7> Vorteilhaft erweist sich hier die langsame und langanhaltende
Ausbringung und Erzeugung des feinen Aerosols. Dies ermdglicht dem Patienten ein
kontrolliertes Einatmen.”78 Dabei ist die Ausbringung des Aerosols 5-fach langsamer als

die bei einem treibgasgesteuertem pMDI.”

1.1.3.3.4 Vernebler

Vernebler sind Systeme der inhalativen Arzneistoffapplikation {iiber mehrmalige
Inhalationsschritte. Am weitesten verbreitet sind dabei die Jet- und die
Ultraschallvernebler. Der Jetvernebler funktioniert nach dem Bernoulli-Prinzip:
komprimiertes Gas stromt durch eine enge Offnung und erzeugt einen
Niedrigdruckbereich am Ausgang eines Fliissigkeitsrohres.*® Dadurch wird eine
Arzneistofflosung angesaugt und via Gasstrom in feine Tropfchen dispergiert. Im
Gegensatz dazu wird beim Ultraschallvernebler {iber einen schwingenden Piezokristall
(1 - 3 MHz) eine Fliissigkeitsfontine erzeugt. Uber die Schwingungsfrequenz lassen sich
die resultierenden Tropfchengrdfien beeinflussen.?””” Vernebler bieten den Vorteil der

Applikation einer hohen Dosis iiber eine langere Zeit.
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Statt eines einzelnen Atemzugs werden zum Erlangen der vollstandigen Dosis mehrere
Inhalationsvorgiange bendtigt. Eine exakte Einzeldosis kann nicht vorherbestimmt
werden. Zwar lassen sich die Devices mit unterschiedlichen Arzneistofflosungen befiillen,
allerdings miissen die gewahlten APIs in Wasser 16slich sein. Allgemein erreichen
lediglich 10 % der Dosis im Vernebler die Lungen, da die erzeugten Tropfchen zu grofs

und kaum lungengangig sind.5%

1.1.3.3.5 Vaporizer und Sublimationsinhalator

Neuere Systeme bedienen sich dem Prinzip der Vaporisierung. Arzneistoffe als
Trockensubstanz werden durch Konvektion oder Konduktion erhitzt. Die so vaporisierten

Wirkstoffe konnen tiber den Atemstrom inhaliert werden.

Vaporizer erlangten ihre Aufmerksamkeit durch die medizinisch genutzte Verdampfung
von Cannabis (sieche Kapitel 1.3). Als fithrender Hersteller entsprechender
Heifslufterzeuger (Vapormed) gilt die Medizinproduktefirma Storz & Bickel GmbH (D-
Tuttlingen). Pflanzenmaterial wird in eine Kammer gefiillt, bei definierter Temperatur
erhitzt, vaporisiert und eingeatmet. Mittlerweile lassen sich auch Wirkstoffe aus
vordosierten Losungen verdampfen, die zuvor auf ein Tragerkissen aufgetropft worden
sind. Das stetig entstehende Aerosol wird in einer Art Ballon gesammelt und kann aus
diesem inhaliert werden. Dabei entscheidet der Inhalationsvorgang, die

Wiederholungsrate und die Zusammensetzung des Pflanzenmaterials die Dosis.

Als einziger auf dem Markt befindlicher ,,Metered Dose Inhaler”, welcher zur exakten
Dosierung von Medizinalcannabis durch Verdampfung entwickelt wurde, halt der
SyqeAir Inhaler® (Syqe Israel) vordosierte Cannabiseinheiten (,, VaporChips“) in Form von

zertifiziertem Pflanzenmaterial in einer Kartusche bereit.81-83

Ein innovatives System stellt das Produkt Staccato® dar. Dies ist ein neuartiger
Sublimationsinhaler, welcher iiber das Prinzip der Kondensation ein Aerosol erzeugt.®
Dabei wird reiner Arzneistoff auf eine diinne Metallschicht aufgetragen, in kiirzester Zeit
sublimiert und vom Patienten iiber einen einzigen Atemzug inhaliert.®> Im Falle von
Loxapin heifst der Inhalator mit genanntem Prinzip Adasuve® (Abbildung 3).586% Schon
Rabinowitz et al. beschrieben das Prinzip der Arzneistoffbereitstellung tiber Vaporisation
von Reinsubstanzen aus diinnen Arzneistofffilmen aufgetragen auf Metallsubstraten.®

Allgemein wird ein solches Prinzip der Aerosolerzeugung als ,,thermisch” bezeichnet.
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Abbildung 3 — Adasuve® -Gerit in gedffnetem Zustand.

Der verdampfte API kondensiert anschlieflend im Luftstrom und bildet feine Tropfchen.
Entscheidend fiir eine geringe Arzneistoffzersetzung ist eine rapide Erhitzung eines
Arzneistofffilmes, der so diinn wie moglich sein sollte.?” Durch die Inhalationsluft wird
der Kondensationsprozess gesteuert und damit direkt die Tropfchengrofie. In einem
Bereich von 15-45L/min nimmt die Teilchengroffe (MMAD) ungefihr mit der
Quadratwurzel der Durchflussrate ab.8# Sobald der Arzneistoff sublimiert ist,
kondensiert er augenblicklich und aggregiert. Die Aggregierungsrate ist dabei abhéngig
von der Partikelanzahl pro Volumen: je hoher die Flussrate desto weniger Aggregation.®
Dinh et al. zeigten an Versuchen mit Rachenmodellen, dass dadurch eine geringe und
konstante oropharyngeale Deposition erfolgte. Bei Inhalatoren, die eine konstante
Partikelgrofse in Abhangigkeit von der Durchflussrate erzeugen, wiirde die Deposition im

Oropharynx mit zunehmender Inhalationsrate zunehmen. *!

Vorteile solcher Sublimationsinhalatoren sind zum einen die direkte Verwendung von
Reinstoffen und die Moglichkeit der exakten Dosierung. Durch die Beeinflussung der
Inhalationsrate lassen sich die Tropfchengrofien steuern, was den Nachteil mit sich bringt,
dass ungeniigende Inhalationsgeschwindigkeiten zu hoheren oropharyngealen
Depositionen fiithren wiirden. Trotz der innovativen Technologie, bei welcher die Gefahr
einer Verbrennung des Produktes so gering wie moglich gehalten wird, und der
Arzneistoff bis zur Verwendung trocken und stabil gelagert werden kann, ist das Gerat
zum einmaligen Gebrauch bestimmt und kann als umweltunfreundlich bezeichnet
werden. Nach einmaligem Gebrauch sind Kunststoffgehduse, Halbleiterplatten und

Metallbestandteile zu entsorgen. Eine Wiederverwendung der Rohstoffe erfolgt nicht.
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1.1.3.4 Anatomische und physiologische Besonderheiten bei Kindern

Das Depositionsverhalten von Aerosolen unterscheidet sich stark durch interindividuelle
Anatomien der Atemwege,*>** die nicht nur zwischen Individuen gleichen Geschlechts,
Grofie und Alter bestehen. Bei Kindern sind die individuellen Unterschiede noch starker
ausgepragt, sowohl hinsichtlich anatomischer als auch physiologischer Gegebenheiten
und nicht zuletzt der kognitiven Entwicklung.”> Die Summe der Atemwegsdimensionen
nimmt zwar mit steigender Korpergrofie zu®, jedoch nicht proportional. Wahrend der
Entwicklung verandert sich der Aufbau des Respirationstraktes. Wie in Kapitel 1.1.2
erlautert, werden bei Erwachsenen 23 Generationen des Bronchialsystems unterschieden,
welches durch weite Verzweigungen im Alveolarbereich gepragt ist. Diese bilden sich vor
allem postnatal bis zum 7. Lebensjahr (Lj) aus. Bei Geburt sind lediglich 21 Generationen
ausgepragt.”” Jede Verzweigung der Luftwege tragt zur Steigerung des
Gesamtatemwegsquerschnitts bei, die Einzeldurchmesser und die
Stromungsgeschwindigkeit nehmen analog zum Hagen-Poseuille’'schen Gesetz ab.
Willson konnte zeigen, dass die Anzahl der Alveolen vor allem nach der Geburt bis zum
8. Lj exponentiell auf iiber 300 Millionen ansteigt, -1 erst danach erhcht sich auch deren
Durchmesser. Dunnill bestatigte diesen Befund und bestimmte die Anzahl der Alveolen
bei Geburt auf 20 Millionen.”® Ebenso beobachteten er und Amirav et al., dass das
Lungenvolumen auf die Gréfienzunahme der Alveolen zuriickzufiihren ist, welche sich
bis ins Erwachsenenalter vollzieht.!"! Als Beispiel nannte er die Verdopplung des
Volumens zwischen dem 8. und 25. Lj und schlussfolgerte, dass die linearen
Abmessungen, wie der Durchmesser, um die Kubikwurzel aus 2 zunehmen. Wahrend ein
Saugling z. B. ein Lungenvolumen von 200 mL aufweist, betragt dies beim Achtjahrigen

2,2 L und beim Erwachsenen 5,5 L.

Aufgrund der engeren Atemwege ist der Atemwegswiderstand bei Kindern erhéht und
nimmt zum Erwachsenenalter hin ab, ebenso die Dehnbarkeit des Thorax.” Die
Dehnbarkeit der Lunge nimmt hingegen zu.** Sind die Atemwege jedoch
pathophysiologisch verengt oder entartet (durch Atemwegserkrankungen wie Asthma
bronchiale und COPD oder auch durch den Alterungsprozess) kommt es zu einer
Erhohung des Atemwegswiderstands und zu einer verringerten pulmonalen Dosis.!%
Abbildung 4 stellt die Anatomie des Oropharynx eines Erwachsenen und eines Kindes
gegeniiber. Zum Oropharynx gehort die Nasen- und Mundhohle, der Pharynx, die
Epiglottis und der Larynx.
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Abbildung 4 - Vergleich des Oropharynx eines Erwachsenen (links) und eines Kindes (rechts) -
modifiziert nach Amirav et al.” (A: Pharynx und Supraglottis, B: Epiglottis, C: Larynx).

Im Kindesalter unterscheiden sich dabei nicht nur die Dimensionen der genannten
Bereiche, sondern auch die Lokalisation und Position zu den anderen Strukturen. Da die
Atemwege kontinuierlich reifen, ist das anatomische Grundgeriist und die Konfiguration

eines Erwachsenen erst im Alter von sieben bis acht Jahren erreicht.10

Im Vergleich zu Erwachsenen sind die Nasenlocher bei Kindern kleiner und kénnen durch
Mucus oder Verkrustungen zusitzlich blockiert sein. Da Kinder bis zu ihrem 18.
Lebensmonat vorwiegend iiber die Nase atmen, kommt es hier vorwiegend zur nasalen
Deposition; die Lungendeposition ist reduziert.!?1% Dies ist hinsichtlich einer inhalativen
Therapie problematisch. Becquemin et al. und Chua et al. fanden heraus, dass die
Nasenatmung bei Kindern im Vergleich zur oralen Atmung zu einer 2-3-fach geringeren
pulmonalen Dosis fiihrt. Erklart werden konnte dies anhand der hoheren Widerstande,
Flussraten und damit Turbulenzen in der Nase und dem Nasopharynx.!%#1% Im Gegensatz
dazu ist bei Kindern die Zunge im Vergleich zum Volumen der Mundhdéhle grofi; dadurch
kann es zu einer Obstruktion der Atemwege kommen.'%'” Der Pharynx ist bei Kindern
kiirzer jedoch breiter als bei adulten Personen. Zusatzlich ist das Gewebe weniger starr
und bietet dementsprechend ein hoheres Kollabierungspotential, vor allem wahrend der
Inspiration.” Der Kehldeckel (Epiglottis) ist im jungen Alter noch eng und schlaff. Seine
Form unterscheidet sich von der des Erwachsenen und &dhnelt eher dem griechischen
Buchstaben Omega (€2).1% Die Epiglottis ist nahe dem Gaumen lokalisiert und bildet dort

einen spitzen Winkel von 45°.7 Bis zum 5. Lj. nahert sich die Struktur der adulten Form an.
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Der Kehlkopf ist bei Kindern unter 3 Jahren noch hoher und nahe der Zunge gelegen.”'?”
Waéhrend sich die Form bis zum 2. Lj. ausgebildet hat, findet das Langenwachstum bis
zum 5. Lj. statt. Bis zum 15. Lj. dndert sich die Position des Larynx.!®® Danach kommt es
vor allem zur geschlechterspezifischen Ausbildung des Kehlkopfes, welche die
Unterschiede der Stimmlaute zwischen Madchen und Jungen ausmacht.'® Der untere Teil
des Oropharynx wird aus der Trachea gebildet, bei welcher es sich um eine elastische
,Rohre” von 11 cm Lange und 2 cm Durchmesser bei Erwachsenen handelt.!? Sie dient
der Verbindung zum Bronchialbaum und leitet die Luft in den linken und den rechten
Lungentfliigel. Die Trachea ist bei Kindern verkiirzt und bis zum 6. Lj. eher rundlicher,
enger und weicher ausgebildet. Bei Erwachsenen nimmt sie eine ellipsoide Form an'®7!
Amirav et al. stellten die Hypothese auf, dass die beschriebenen anatomischen
Unterschiede die Begriindung dafiir sein konnten, dass Kinder die Nasenatmung

bevorzugen, um das Erreichen der unteren Atemwege zu ermdglichen.”

Waihrend die Lungenentwicklung ein kontinuierlicher Prozess in der Kindheit ist, ist die
Lungenfunktion abhangig vom Alter, Geschlecht, Grofse und Ethnie.!'? Spirometrische
Parameter konnen iiber die globalen multiethnischen , The Global Lung Initiative” (GLI)
-Gleichungen vorausgesagt werden.!”® Grundsitzlich weisen Kinder eine hohere
Atemfrequenz als Erwachsene auf, die allerdings eine eher untergeordnete Rolle bei der
erhohten Arzneistoffdeposition spielt. Hierbei kommen vor allem die hdheren
Widerstdnde in den nasalen Bereichen zum Tragen.!211 Durch das Alterwerden sinkt die
Atemfrequenz wahrend das Tidalvolumen (Luftvolumen pro Atemzug) steigt. Beides
resultiert in einer hoheren Lungendeposition inhalierter Arzneistoffe.!® Aufgrund ihres
kleineren Gesamtvolumens kommt es bei Kindern innerhalb des Oropharynx zu héheren
Flussgeschwindigkeiten und damit zu hoheren Scherkraften.”!* Potentiell kénnen so
mehr Partikel in den oberen Atemwegen impaktieren und sich die Partikelverteilung
dadurch verschieben.!> Chua et al. fanden heraus, dass die Impaktion jedoch dadurch

reduziert wird, dass Kinder wahrend der Inhalation keine hohen Flussraten erreichen.!%

Nicht nur anatomische und physiologische Bedingungen haben einen Einfluss auf das
Depositionsverhalten von Arzneistoffen im Erwachsenen und Kind. Auch die Wahl des
Inhalators fiir den jeweiligen Patienten ist entscheidend. Je nachdem ob man einen pMDI
oder DPI verwendet, welches Mundstiick das Device besitzt oder ob der spezifische
Stromungswiderstand hoch oder niedrig ist, kann es einen Einfluss auf die Position der

Zunge, den Querschnitt der Mundhohle, des Pharynx und des Larynx haben.!¢
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Nicht zuletzt sind auch die Kopfhaltung und die Beschaffenheit der Mukosa wichtige

Einflussparameter bei der Anwendung von Inhalativa.102117

Es ist ersichtlich, dass geschlechts- und altersspezifische Unterschiede die Variabilitat der
oberen Atemwege und damit das Depositionsverhalten von Arzneistoffen mafigeblich
beeinflussen. Zahlreiche In-vivo-Studien bestatigten, dass die pulmonale (PD) und
extrathorakale Deposition (ETD) sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten
mit obstruktiven Atemwegserkrankungen stark variiert und damit der Therapieerfolg
mafgeblich beeinflusst werden kann.!>8 Sind die Atemwege pathophysiologisch
verandert, ist der Atemwegswiderstand erhoht. Die resultierende verminderte regionale
Beliiftung, asymmetrische Atemwege und ein Kollaps der grofien Atemwege konnen das

Abscheideverhalten von Arzneistoffen negativ beeinflussen.!%120

Die heutige Inhalationstherapie beruht und fokussiert sich grofitenteils auf die
Erwachsenenpopulation. Dabei ist die padiatrische Inhalationstherapie aufgrund zuvor
erorterter Unterschiede besonders herausfordernd. Die auf dem Markt befindlichen

Inhalatoren sind fiir den Einsatz bei Kindern mehr oder weniger geeignet.

pMDIs erzeugen bei Aktivierung eine Aerosolwolke, die vollstindig und unmittelbar
eingeatmet werden muss. Der Patient muss darin geschult sein, die Inhalatoren vor
Gebrauch zu schiitteln, um eine homogene Verteilung des Arzneistoffs im Gas zu erzielen.
Die Koordination zwischen Inhalatoraktivierung und Einatmung muss erlernt werden.
Als optimale Voraussetzungen fanden Newman et al.’?! und Dolovich et al.’? heraus, dass
das Start-Inhalationsvolumen im besten Fall gleich der funktionellen Residualkapazitat,
der Inhalationsstartpunkt gleich der Auslosung des Devices und die inspiratorische

Flussrate < 60 L/min gefolgt von einer zehn sekiindigen Atemhaltezeit sein sollte.

Die genannten Voraussetzungen sind von Kindern nicht zu erfiillen. Allein zur richtigen
Vorbereitung bedarf es die Hilfe eines (geschulten) Erwachsenen. Die Schwierigkeit der
Aktivierungs-Einatmungskoordination bleibt jedoch bestehen.'? Die Entwicklung von
sogenannten Spacern ermoglichte zumindest eine teilweise Umgehung dieses Problems.
Das Aerosol, welches mit einer Geschwindigkeit von mind. 30 m/s und einer relativ
grofien Tropfchengrofle aus dem Device austritt, neigt dazu, rasch im Rachen zu

impaktieren.*
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Damit kommen im Durchschnitt lediglich 10 - 20 % der ausgebrachten Dosis in der Lunge
an. Durch Verwendung von Spacern wird das Aerosol fiir eine gewisse Zeit in der
Schwebe gehalten, sodass der Patient in der Lage ist, zu inhalieren, ohne es mit dem
gleichzeitigen Auslosen des Inhalers koordinieren zu miissen. Des Weiteren kann der
MMAD bis zu 25 % herabgesetzt werden und das Aerosol liegt homogener verteilt in der
Lunge vor.'” Wolsdorf et al. wiesen nach, dass bei einem Patienten, der mithilfe eines
Spacers inhalierte, die Zunge heruntergedriickt wird, was in einer 50 %igen Abscheidung

der Aerosolmasse unter dem Larynx resultierte.

Ahnlich wie durch den Einsatz von Spacern wird die Ausbringzeit des Aerosols bei SMIs
verlangert (auf z. B. 1,5 s beim Respimat® (Boehringer Ingelheim)). Dies ist jedoch immer
noch zu schnell fiir Kinder. Die unmittelbare Inhalation der ausgebrachten Dosis kann
nicht gewahrleistet werden. Zudem sind Kinder zwischen 3 und 4 Jahren vornehmlich
Nasenatmer'?12 und koénnen nur kleine Volumina inhalieren. Losungsansitze zur
Verbesserung des Therapieerfolgs bei Kindern sind die Verwendung von Gesichtsmasken
oder der Wechsel auf andere Inhalatorarten wie Vernebler. Dabei kann die Nasenatmung
mit einbezogen werden. Durch Mehrfachinhalation ist es moglich, ein grofieres Volumen
bzw. eine groflere Arzneistoffmenge aufzunehmen. Daher konnen Vernebler auch fiir
Kinder unter zwei Jahren benutzt werden.’? Nachteilig sind hier die lange Dauer einer
Anwendung, die schlechte Dosierbarkeit und ein ungiinstiges

Arzneistoffdepositionsprofil durch eine zu grofie Tropfchengrofie.

Bei Erwachsenen finden DPIs ein grofies Indikationsspektrum, sind jedoch fiir den Einsatz
in der padiatrischen Population ungeeignet. Zur Ausbringung des Arzneimittels ist es
notwendig, einen hohen inspiratorischen Fluss aufzubringen. Diverse Arbeitsgruppen
fanden diesbeziiglich heraus, dass die von DPIs abgegebene Dosis signifikant von der
Flussrate abhdngig ist.’®-1% Des Weiteren ist der spezifische Stromungswiderstand ein
wichtiges Inhalatormerkmal. Ehtezazi et al. zeigten, dass je kleiner dieser Parameter wird,

desto grofier werden die Durchmesser in den Atemwegen des Oropharynx.'*

Neuere Inhalatorarten wie die Vaporizer bzw. Inhalationsinhaler sind fiir den Einsatz bei

Kindern weitestgehend unerforscht.
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1.1.4 Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers und der

Lungendeposition

Inhalierte Partikel oder Tropfchen unterliegen, basierend auf ihrer Form, Grofie und ihrem
Gewicht, unterschiedlichen Depositionswegen in den Atemwegen. Unabhéngig von der
Art des Depositionsmechanismus spielt der Ort dabei eine entscheidende Rolle. Im oberen
Teil der Atemwege, dem Oropharynx, hat eine abgeschiedene Arzneistoffmenge keine
therapeutisch beabsichtigte Wirkung. Werden die unteren Atemwege erreicht, gibt es
abhangig von den physikochemischen Eigenschaften des Partikels gute Chancen der

Wirksamkeit.”!

Die quantitative Bestimmung der Deposition im Oropharynx ist ein fundamentaler Schritt
zur Charakterisierung von Inhalatoren und deren FEignung zu einer bestimmten
arzneilichen Therapie. Wie in den vorangegangenen Kapiteln erldutert, hangt dabei die
Deposition von Teilcheneigenschaften, Geschwindigkeiten, Inspirationsvolumen und der
Atemwegsmorphologie ab. Des Weiteren bedingt die Art der Inspiration (nasal vs. oral)
das Schicksal der Partikel. Der Mechanismus der Deposition iiber die nasale Route ist vor
allem die Impaktion.'® Die Passagezeit durch die Nase betrdgt <0,1 s. Gelangen Partikel
von einer Grofse von 1 - 3 um in die Nase, impaktieren sie starker mit hoherer Flussrate.
Der geometrische Partikeldurchmesser steht dabei iiber seine Dichte in Beziehung zum

aerodynamischen Durchmesser (AD) und wird durch Gleichung 1 (Gl. 1) beschrieben.5

AD = p%d GL1

AD: aerodynamischer Durchmesser, p: Dichte, d: geometrischer Durchmesser

Becquemin et al. gehen davon aus, dass die Deposition in der Nase vor allem im
Druckabfall begriindet liegt.'"®® Bei Kindern ist die Deposition signifikant hoher, was an
der schwiécheren Ventilation und den schmaleren Nasengeometrien liegt.'> Phalen et al.
dagegen sehen die nasale Depositionsrate vor allem in der Flussrate begriindet, was
Brand et al. kontrovers diskutieren.!>'35 Eine Korrelation scheint schwierig, da aufgrund
altersspezifischer Unterschiede die Vorhersage von Depositionsprozessen erschwert ist.
Generell gilt, dass mit steigender Partikelgrofse die Deposition proximal verschoben ist.!'>
Waihrend bei Atemzugvolumenerhohung Partikel mit einer Grofse von 1 um tiefer in die

Lungenbereiche gelangen, kann dies bei Partikeln von 3 pum nicht mehr erreicht werden.
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Sie werden in den schmalen zufiihrenden Atemwegen abgeschieden. Partikel > 5 um sind
dagegen nicht mehr in der Lage, in volumetrische Lungentiefen (Vp) >600 cm?
vorzudringen, selbst wenn das Atemzugvolumen (AZV) erhoht ist'> Fiir alle
Partikelgrofsen gilt: bei starker Reduzierung des AZV wird die Gesamtheit der Partikel im
Oropharynx abgeschieden. Wird die inspiratorische Flussrate reduziert, steigt die
Verweildauer in den oberen Kompartimenten und damit auch die Wahrscheinlichkeit der

Sedimentation; die Lungendosis wird verringert.'

Zur Bestimmung der individuellen Depositionsmuster gibt es verschiedene Ansatze, die

im Folgenden erldutert werden.

1.1.4.1 In vivo

Im diagnostischen Bereich gibt es unterschiedliche Moglichkeiten, das Ausmafi der
Lungendeposition zu untersuchen. Dabei ist eine In-vivo-Methode wohl die
realitiatsgetreueste und zugleich auch die schwierigste. Studien sind zeitaufwendig und
teuer. Gerade in der padiatrischen Population fehlt es an Kooperation, Patienten
hinsichtlich der Bedienung der Inhalatoren'® oder der =zeitlich bestimmten
Probenentnahme.'” Drei Arten von Studien sind als In-vivo-Variante vorgesehen:

pharmakokinetische!®, pharmakodynamische!® und szintigrafische Studien.'®

Es besteht die Moglichkeit {iber die Plasmakonzentration des Arzneistoffes nach
Inhalation und der Beurteilung spirometrischer Parameter Riickschliisse auf die
Deposition des Arzneistoffs zu ziehen. Um die exakte Verteilung zu visualisieren, werden
Partikel mit radioaktiven Agentien wie z. B. Technetium-99m markiert und mit einer
Gamma-Kamera detektiert.” An sich wird diese Methode als sicher eingestuft, jedoch

ethisch gesehen im pddiatrischen Bereich in Frage gestellt.

Des Weiteren konnten monodisperse Partikel (Diethylhexylsebacat oder Polystyren) mit
Fluoreszenzmarkierung versehen, vom Patienten inhaliert und anschliefSend
fluoreszenzmikroskopisch bestimmt werden."'514 Es zeigte sich, dass Riickschliisse von
monodispersen Partikeln auf polydisperse Partikelmischungen mit einer geometrischen
Standardabweichung (GSD) von <2 annehmbar sind, wenn die monodispersen Partikel
den gleichen medianen Durchmesser haben.!*142 Nachteilig bei solchen Studien ist eine
mogliche Fehlinterpretation. Uberlagern sich Partikel im mikroskopischen Bild, lassen sie

sich nicht nach Partikelgrofse trennen oder Partikel werden vorzeitig eliminiert. 104143144
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1.1.4.2 In silico

Eine andere Methodik ist die numerische Simulation des Ablagerungsverhaltens in
Atemwegsmodellen unter dem veranderten Einfluss von Flussrate, Atemwegsgeometrie,
Inhalator und Arzneizubereitung. Uber spezifische Programme und Berechnungen wird
fiir imagindre Fluide der Inhalationsweg berechnet. Critical Fluid Dynamics (CED) stellen
1D- oder 3D-Simulationen dar. Wahrend die 1D-Simulation vor allem zum Verstandnis
des gesamten Respirationstrakt dient, dabei jedoch die Deposition und Weiterleitung nur
in einer Ebene (nach unten Richtung Lunge) betrachtet, fokussiert sich die 3D-Simulation
auf einen spezifischeren Bereich (z. B. extrathorakal) und berticksichtigt dabei ebenso
Diffusionsprozesse.!> Den Fortschritt in diesem Bereich erlangten vor allem Simulationen,
welche auf einfachen Gesetzmaifligkeiten und Zusammenhdngen basieren, die aus
realistischen 3D-Modellen gewonnen werden. Somit war es moglich, Faktoren wie
Inhalatorart, Auslosezeitpunkt, Zerstaubereffekte, Jetverhalten, Tropfchenevaporation
oder hygroskopisch bedingtes Partikel- oder Tropfenwachstum einzubeziehen.!4
Heutzutage ist es moglich, die Faktoren Polydispersitat'#>14¢, elektrostatische Effekte!#”
und Partikelwachstum$'% wahrend der Inhalation in den Berechnungen zu
berticksichtigen. Dabei kann sich entweder physikalischer oder empirischer Modelle
bedient werden. Limitierende Faktoren bleiben u. a. interindividuelle Unterschiede.!> Vor
allem die Entwicklung von physikalischen oropharyngealen Modellen (siehe
Kapitel 1.1.4.3) trug dazu bei, weitere numerische und mathematische
Korrelationsmodelle aufstellen zu konnen. Finlay und Martin'®' sowie Asgharian et al.'*?

stellten zum Beispiel Depositionsmodelle auf, die die gesamte Lunge mit einbezogen.

Grundsatzlich bieten 1D-Modelle gute Naherungen und sind einfach zu etablieren.
Allerdings sind sie in ihrer Vorhersage des genauen Depositionsortes limitiert. Durch die
Entwicklung von 3D-Modellen konnten weitere Parameter wie auftretende Turbulenzen,
Warme- und Massetransfer sowie kompressible Stromungen inkludiert werden.'
Ermoglicht wurde dies durch die Einbeziehung der Navier-Stokes Gleichungen.!>*'% Die
Modellauswahl ist grofs. Es kann auf patientenspezifische'®, idealisierte'>® aber auch
charakteristische Modelle!” des Respirationstraktes zuriickgegriffen werden. Der Fokus
verstarkte sich auf unterschiedliche Altersklassen. Allen et al. entwickelten ein

padiatrisches CFD-Modell der oberen Atemwege.
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Sie fanden heraus, dass Kinder im Vergleich zu Erwachsenen aufgrund anderer
anatomischer Gegebenheiten im Tracheabereich extrem hohe turbulente Stromungen mit
hoher kinetischer Energie und Geschwindigkeit erreichen.!®® Durch die Verwendung von
Simulationsmodellen konnte ein breiteres Verstandnis {iiber Partikelfreisetzung,
Transportmechanismen durch die Schleimhaut, Optimierung von Inhalator-

Leistungsfahigkeit und die Entwicklung neuer Inhalationsgerate gewonnen werden.!5%-162

1.1.4.3 In vitro

In-vitro-Studien erlauben die Isolation und Untersuchung einzelner einflussnehmender
Parameter auf die Depositionsmuster von Aerosolen. Dabei werden sowohl realistische
als auch idealisierte Modelle in Forschungsarbeiten betrachtet. Mit diesen kann die
abgeschiedene Arzneistoffmenge und deren Lokalisation bestimmt werden. Gerade im
Hinblick auf die Bewertung der Inhalatorleistungsfahigkeit oder der Dosisfindung ist die

Verwendung solcher empirischen Modelle und Studien ratsam.

Zur Betrachtung von Altersunterschieden wurden zundchst von der International
Commission on Radiological Protection (ICRP) Skalierungsfaktoren (abhéngig vom Alter)
bereitgestellt, um bestehende Modelle anzupassen. Nachfolgend wurden weitere Modelle
entwickelt, die auf der Rekonstruktion von MRT und CT-Daten beruhen.!¢* Tabelle 4 gibt
einen Uberblick iiber ausgewihlte realistische Nasopharynx- und Oropharynx-Modelle.
Die Modelle wurden mithilfe von Spritzguss, CNC-Modellen, Abdriicken oder 3D-Druck
realisiert. Als wichtigste Erkenntnis gewann man, dass die nasale Deposition bei Kindern
groffer ist, als bei Erwachsenen und diese mit steigendem Alter sinkt.16+170
Intersubjektvariabilitdt zwischen Probanden gleichen Alters wurde hierbei nicht
berticksichtigt. Golshahi et al'®®”* und Storey-Bishoff et al.'” untersuchten ebenso die
Deposition bei Replika von Kleinkindern (3 -18 Monate) und entwickelten daraus
empirische Korrelationen. Zhou et al.””? heraus, dass bei 1 -20 um grofsen Partikeln bei
Flussraten von 10 — 20 L/min die CFD-Simulationen in der oberen Region die Deposition
iiber- und die Deposition in der Nasenregion unterschatzten. Wurde die Flussrate erhoht,
konnten die Werte fiir die obere Region angendhert werden. Die Diskrepanz hinsichtlich
der Pradiktabilitat der Nasenregion blieb bestehen. Die Rauigkeit der Modelle (glattes

CFD-Modell vs. raues Replikat) konnte hierbei eine Erklarung sein.'”
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Tabelle 4 - Beispiele realistischer Atemwegsreplikate.
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3DP:
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Nicht nur die Nasopharynxregion wurde modelliert. Golshahi et al. entwickelten
oropharyngeale realistische Modelle, untersuchten diese bei konstanten Flussraten und
simulierter Tidalatmung und verglichen dabei die von der ICRP zur Verfiigung gestellten
Skalierungsfaktoren.!3173177 Im In-vivo-Vergleich gaben diese gerade fiir die
Trachearegion unzureichende Vorhersagen. Empirische Korrelationen konnten fiir die
untersuchten Partikelbereiche aufgestellt werden. Dabei war die Vorhersage bei
Verwendung von Partikelgrofien aufserhalb des untersuchten Bereiches unzureichend.
Daraus schlossen Zhou et al.'”172, dass aufgestellte Korrelationen nicht extrapolierbar
seien. Um die Variabilitdat innerhalb von Patienten gleichen Alters zu nivellieren, wurden
unter anderem auch idealisierte (vereinfachte) Modelle entwickelt, die aus CT- und MRT-
Aufnahmen von einer Gruppe von Patienten stammten. Tabelle 5 bietet eine Ubersicht.
Wiéhrend viele Modelle zur Nutzung in der CFD-Simulation entwickelt wurden, gibt es
eine grofie Anzahl an physischen Modellen, welche zur In-vitro-Messung genutzt wurden
und werden. In Tabelle 6 sind exemplarisch haufig genutzte Modelle dargestellt. Cheng
et al.1”* entwickelten unter anderem ein adultes Modell, welches sowohl die nasalen als
auch oralen Atemwege simulierte. Grgic et al.'’” und Lin et al. .'”° legten den Fokus auf
den Oropharynx und rekonstruierten auf Basis von einzelnen Patienten jenen Bereich.
Stapleton et al. entwickelten das Alberta-throat-Modell, ein adultes idealisiertes Modell
basierend auf 15 Patienten-/Probandendaten.'® Golshahi et al.’$! skalierten dieses um den

Faktor 0,62, um es an die Altersgruppe von 6- bis 14-Jdhrigen anzupassen.

Tabelle 5 - Beispiele idealisierter Atemwegsreplikate.

) Alters- Partikel-  Atmungs- )
Replikat Quelle n ) Material
gruppe bereich muster
S Javaheri AD: 0,79- .
s 3-18 m 10 TAZ Plastik
Z et al.182 5,32 um
Stapleton MMAD: 2-28,3
= Erwachsener 15 ] Glasfaser
9 et al.180 4,8 um L/min
£ | Golshahi 30-150
=] 6-14] 9 0,5-5,3 um ] Acryl
.-g_‘ et al. 181 L/min
g Bickmann .
o 5] 38 n.a. TAZ Aluminium
et al.’s

n: Probandenanzahl, m: Monate, ]: Jahre, AD: aerodynamischer Durchmesser, MMAD:
massenmedianer aerodynamischer Durchmesser, TAZ: Tidal-Atmungszyklus
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Tabelle 6 - Ubersicht ausgewihlter Naso-/Oropharynx Modelle in Erwachsenen und Kindern.

Alters- Naso-/ Realistisch/ Quelle Darstellung ausgewahlter
klasse Oropharynx idealisiert Modelle
Naso- + o Cheng -
realistisch
Oropharynx et al.'7* e
T e
o Grgic
Oropharynx realistisch
et al.'’”
o Lin
Oropharynx realistisch
et al.’”
(%
=
3
=
9
< b
g -
-t
m {
o Berkenfeld \
Oropharynx realistisch
et al.!s |
. o Stapleton
Oropharynx idealisiert
et al.1®
,,stark” Zhang
Oropharynx ) o
idealisiert et al.!® '/
(
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Alters- Naso-/ Realistisch/ Quelle Darstellung ausgewahlter
klasse | Oropharynx idealisiert Modelle
Ry

Kinder (9 Monate — 14 Jahre)

Storey-
Nasopharynx realistisch Bishoff
et al.'”?
Naso- + Lo Janssen
realistisch
Oropharynx et al.1s
o Golshahi
Oropharynx realistisch
et al.'”?
Bickmann
o et al.'78
Oropharynx realistisch
Wachtel
et al.'”
. . Bickmann
Oropharynx idealisiert
et al.!
) o Golshahi
Oropharynx idealisiert
et al.’8!

Subject 11
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Auch Bickmann et al.!® entwickelten das Alberta-throat-Modell hinsichtlich der
Anwendbarkeit bei Kindern weiter, nutzten allerdings keine Skalierungsfaktoren,
sondern passten spezifische Segmente an Durchschnittsmessungen von MRT-Aufnahmen

von 4- bis 5- Jahrigen an.

Uber verschiedenste Fertigungstechniken konnten genannte Modelle realisiert werden.
Ungilinstigerweise war sowohl der Zugriff auf (patientenspezifische) Daten erschwert, als
auch der Bau solcher Modelle teuer, zeitaufwendig und nicht ressourcenschonend.
Waéhrend anfangliche Modelle aus Abformmaterialien, Spritzguss, Glasfaser oder Metall
hergestellt wurden, erhielt die Technik des 3D-Drucks (3DP) oder sog. Rapid Prototyping

oder Additive Manufacturing in jlingster Zeit Einzug in die Erstellung von Rachenmodellen.

Schlussendlich sollten Studien zur Deposition als Kombination aus In-vivo-, In-vitro- und
In-silico-Untersuchungen sein, um eine Anndherung an die wahren Gegebenheiten zu
erhalten und nahezu zuverldssig Voraussagen hinsichtlich der Dosisfindung und des
Therapieerfolgs treffen zu konnen. In der nachfolgenden Arbeit wurde sich auf In-vitro-
Testungen mittels physikalischer Modelle, die per Fused Deposition Modeling (FDM™),

einer Methode des 3DP, realisiert wurden, fokussiert.
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1.2 Rapid Prototyping mittels FDM™

Die Moglichkeit des 3D-Drucks (3DP) préagte in den vergangenen Jahren die Wissenschaft
und revolutionierte damit als additive Fertigungstechnik (AM) die personalisierte
Medizin. Der Begriff Rapid Prototyping als Zweig der AM ist veraltet und wurde durch den
Begriff 3D-Druck ersetzt.!®” Ein Modell wird Schicht fiir Schicht aufgebaut'®-'%, ohne die
Notwendigkeit des Bereitstellens von spezieller Ausstattung wie Formen oder
Maschinen.'! Unabhédngig von der Art des Druckers oder der verwendeten
Technologie, wird beim 3DP ein Modell konstruiert und in ein maschinenlesbares
Dateiformat tiberfiihrt (.stl; Stereolithografie). Der 3DP als solches bietet die Vorteile,
Modelle giinstig und schnell zu visualisieren, analysieren und zu optimieren.!*?
Abbildung 5 bietet eine Ubersicht ausgewéhlter Fertigungstechniken.!s1% In der Medizin
und Pharmazie kommen diverse Arten des 3DP zur Erstellung von
Darreichungsformen'*'%, Devices®" 171 und zur Rekonstruktion von anatomischen
Strukturen und Geweben'” zum Einsatz. In der vorliegenden Arbeit wurde sich der

FDM™-Technologie (Fused Deposition Modeling) bedient.

Additive
Fertigung
I
I I I ]
Fliissig Fest Halbfest Pulverbasiert
Scrmielzen: Polymerisieren L LOM L PAM Schmelzen Binden
Erstarren
L FDM SL = SLS 3DP
Polyjet u EBM Prometal
— LENS

Abbildung 5 - Ubersicht ausgewihlter Fertigungstechniken (adaptiert von91%) (FDM: Fused
Deposition Modeling™, ST: Stereolithography, LOM: Laminated object manufacturing, PAM: pressurized
assisted microsyring, SLS: selective laser sintering, EBM: electron beam melting, LENS: laminated
engineered net shaping, 3DP: Pulverbindung).
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Dies ist eine Variante des 3DP, bei der ein thermoplastisches Polymerfilament in einer
beheizten Diise, lokalisiert in einem Druckkopf, aufgeschmolzen und auf dem Druckbett
deponiert wird. Die Koordinaten werden dabei von der vorgelegten Datei bereitgestellt
und vom 3D-Drucker ,abgefahren”. Ist die erste Schicht finalisiert, wechselt der
Druckkopf vertikal entlang der Z-Achse um die vordefinierte Schichthdhe eine Ebene
hoher und die ndchste Schicht wird auf der vorherigen gedruckt.'®”19120 Abbildung 6
veranschaulicht den Prozess des FDM™-Drucks. Um ein Objekt dreidimensional drucken
zu konnen, bedarf es zundchst der Konstruktion eines CAD (computer aided design)-
Modells. Per Stereolithographie (.stl-Datei) werden die Informationen hinsichtlich
Volumen, Oberfliche und Koordinaten in eine Art Netzinformation uberfiihrt.
Verschiedene .stl-Dateien lassen sich zu einem neuen Konstrukt verschmelzen.
Anschlieffend ldsst sich iiber eine Software das Objekt in virtuelle Schichten mit
spezifischen Druckparametern teilen (,,slicen”). Nach dem 3DP kann die Oberfldche durch
Beschichten mit Harzen, Materialabtragung durch Schleifen oder chemischer Glattung
(Aceton, Ethanol etc.) verdndert werden. Dabei ergeben sich moglicherweise
Dimensionsanderungen. In der vorliegenden Arbeit sollte der Fokus auf die schnelle und

kostengiinstige Umsetzung minimaler Anderungen in Modellen gelegt werden.

Konstruktion des dreidimensionalen Modells

A4

Erstellung einer CAD-Datei

\Z

Umwandlung des Modells per Stereolithographie

A4

Optional: Verschmelzung verschiedener -.stl-Dateien

S

Erstellung einer -.stl-Datei

A4

Erstellung eines .gcodes per Slicing

\Z

Schmelzschichtung

I

Postprozessierung

Abbildung 6 - Prozess des FDM™-Drucks (CAD: computer aided design, stl: Stereolithografie, .gcode:
geometrischer Code).
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1.3 Cannabinoide
1.3.1 Herkunft und Wirkmechanismus

Bei Cannabinoiden handelt es sich um Molekiile, welche an Rezeptoren des
Endocannabinoidsystems (ECS) binden.?*! Das ECS wurde erstmals in den 1990er Jahren
entdeckt und u. a. als Regulationssystem fiir endokrine Funktionen, Appetit und
Verdauung, Antinozizeption und Kognition und Verhalten definiert. Es kommen zwei
Auspragungen von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren im ECS vor: der CBi-Rezeptor
(CB1R) und der CBz-Rezeptor (CB2R). Erster wurde von Matsuda et al.??im ZNS entdeckt
und kommt vor allem in den Basalganglien, dem Hippocampus und dem zerebralen

Cortex vor, zweiter z. B. in den Makrophagen der Milz.2%

Die rezeptorbindenden Molekiile sind entweder endogener oder exogener Natur.?”! Drei
der bekanntesten Endocannabinoide sind N-arachidonoyl-ethanolamin (Anandamid), -
arachidonoyl-glycerol und Arachidoloyl-dopamine?*, welche lipophile retrograde
Neurotransmitter zur Schmerzmodulation darstellen.?> Unter die exogenenen
Cannabinoide fallen die Phytocannabinoide, welche in der Cannabispflanze (z.B.
Cannabis sativa L.) enthalten sind. Diese enthalt {iber 120 Cannabinoide, Terpene und
Flavonoide.?® Hauptinhaltsstoffe sind Cannabigerol (CBG), Cannabidiol (CBD), A°-
Tetrahydrocannabinol (THC), Cannabichromen (CBC) und deren Sauren. Die

Verhaltnisse der einzelnen Komponenten sind variabel.2””

Bei Cannabisprodukten gibt es mehrere Begrifflichkeiten, unter denen man verschiedene
Zubereitungen oder Pflanzenteile versteht (siehe Tabelle 7). Als am meisten untersuchte
Cannabinoide gelten CBD und THC.»' Dies liegt darin begriindet, dass sie in

Harzprodukten des Cannabisextraktes als Hauptkomponenten vorliegen.

Tabelle 7 — Begriffe fiir Cannabisprodukte im illegalen Drogenmilieu.20820

Begriff Bedeutung, Herkunft

Hanf Ursprungspflanze

Cannabis Lateinischer Begriff fiir Hanf

Marihuana Getrocknete Bliiten der weiblichen Hanfpflanze
Gras entspricht Marihuana

Haschisch Harz der weiblichen Bliiten-Driisenhaare

Spice Synthetische Cannabinoide
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Der Gehalt an CBD kann in der Pflanze Werte bis zu 40 % erreichen?!?, THC bis 15 %in der
Pflanze?'! und tiber 60 % in Harzprodukten.?? Die beiden Substanzen konnten erstmals
von Gaoni et al. 1964 isoliert werden.?’® Die Wirkform der Substanzen wird tiber die
Decarboxylierung ihrer Sauregruppen erreicht.?* Generell sind beide Substanzen
hinsichtlich ihrer chemischen Struktur sehr dhnlich (siehe Tabelle 8). Phytocannabinoide
sind allgemein lipophil?*4, unterscheiden sich aber in dem Grad der Lipophilie und in ihrer
Wirkung am CBi-Rezeptor. Wahrend CBD als negativer allosterischer Modulator des
Rezeptors gilt und damit die Bindefahigkeit von klassischen Agonisten moduliert, ist THC
ein CBiR-Agonist.?!5

Auch wenn bei Drogenkonsum vor allem die Psychoaktivitat von THC erwiinscht ist, sind
parallel unerwiinschte Wirkungen wie Abhangigkeit, kognitive Beeintrachtigung und
Psychosen préasent.?® CBD weist dieses toxikologische Profil von THC wegen der
Rezeptormodulation nicht auf.?’” CBD ist lichtsensitiv und nicht stabil. Unter aziden
Bedingungen kann CBD zu THC isomerisieren.’> Wahrend Merrick et al.?® eine
Umwandlung von CBD in THC in vitro nachwiesen, dementierten Nahler et al. dies.?'
Aktuell gibt es einige cannabinoidhaltige Nahrungsmittel, Kosmetika und inhalative

Genussmittel.2?

Tabelle 8 - THC und CBD im Vergleich. 208219228

THC CBD

Struktur
Psychoaktiv v x
Bluthirnschranken- v v
gingig
euphorisierend, analgetisch, ] ] ) ]
) . ) anxiolytisch, antipsychotisch,
Wirkungen antiinflammatorisch, . ]
. . ) lernférdernd, neuroprotektiv
antioxidativ, antiemetisch
Neuropathische Schmerzen, . o
) ) ) Angststorungen, Padiatrische
- Spastik bei Multiple Sklerose, .
Indikationen Epilepsie (Lennox-Gastaut-
ADHS, Nausea, Tourette-
und Dravet-Syndrom)
Syndrom
Dosierungen 5- 50 mg/ Tag Einige bis hundert mg/ Tag
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Marihuana/ Cannabis ist die global am haufigsten illegal konsumierte Substanz.2 Uber
Jahrhunderte wurde sie als Genussmittel und zur Linderung krankheitsspezifischer
Leiden konsumiert. Dabei stand die inhalative Anwendung durch Rauchen im
Vordergrund. Seit langerer Zeit geht der Trend jedoch weg vom Cannabisrauchen zur
Verwendung von nicht brennbaren Geraten.?! Die Entwicklung der E-Zigaretten im Jahr
2007 brachte dabei eine neue Plattform zur Administration auf den Markt und ist unter
dem Begriff , Vapen” vor Allem unter Jugendlichen bekannt.?? Fraser et al. berichteten ein

weltweites exponentielles Wachstum der Nutzung von E-Zigaretten und Vaporizern.?*-

235

1.3.2 Cannabis als Arzneimittel

Mittlerweile wurden auch cannabinoidhaltige Arzneimittel in der Therapie bestimmter
Erkrankungen etabliert, nachdem das therapeutische Potential von Marihuana festgestellt
wurde. In den Anfangen wurde THC in Form der oralen Gabe (Marinol®) verabreicht. Der
Nachteil daran war eine sehr langsame Anflutung der Wirkung und ein extrem
ausgepragter First-Pass-Effekt.??627 Als Alternative diente die inhalative Anwendung, die

eine schnelle Wirkung mit Umgehung des First-Pass-Effektes garantierte.?

Cannabis kam zum damaligen Zeitpunkt nur in Form des Pflanzenmaterials vor. Uber
hunderte von Jahren hatten sich Menschen die inhalative Zufithrung von
Pflanzeninhaltsstoffen durch den Prozess des Rauchens zunutze gemacht. Allerdings ist
und war die Inhalation von Marihuanarauch gesundheitsschadlich. Mutagene,
Karzinogene, Pyrolyseprodukte und viele unbekannte Substanzen werden exponiert.?®
Ebenso  konnen  Bronchialirritationen — auftreten.®  Sativex® ist das erste
cannabinoidenthaltende Arzneimittel, welches nasal applizierbar ist und wurde 2005 in
Kanada und 2010 in Europa zugelassen. Es enthdlt THC und CBD in Verhaltnis 1:1 (=
Nabiximol) und wird bei MS eingesetzt.#'?> Die Entwicklung von E-Zigaretten
revolutionierte auch die oral-inhalative Applikation von Cannabinoiden und trieb so
weitere Untersuchungen hinsichtlich neuer Applikationsformen voran. So entwickelten
Javadi-Paydar et al. eine THC E-Zigarette, die zunehmend auch fiir CBD genutzt
wird.?#324# Wilson et al. postulierten, dass die Entwicklung eines A>-THC- MDI eine gute
Therapiemoglichkeit sei.?”” Lichtman et al. wiederum stellten die Mdglichkeit vor, die

Abgabe eines THC-haltigen Aerosols tiber einen Nebulizer zu steuern.?
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Wahrend viele Jahre Cannabis als Arzneimittel off-label in der Therapie angewendet
wurde, wurde 2017 die Monographie , Cannabisbliiten — Cannabis flos” ins Deutsche
Arzneibuch aufgenommen.?s Seit dem 1. Mérz jenen Jahres konnen Arzte aller
Fachrichtungen = Cannabisbliiten und —extrakte per Betdubungsmittelrezept
verschreiben.?*” Somit zogen auch Zubereitungen mit Cannabisbliiten ins Neue Rezeptur-
Formularium. Unterteilt wird in Monographien zur Inhalation auf Bliitenbasis**, auf
Wirkstoffbasis?** und zur oralen Darreichung.?® Als Device wird ein Verdampfungsgerat

(Vaporizer) empfohlen.

Auch wenn lediglich gepriiftes Material zum Einsatz in der Zubereitung vorkommt, so
weist selbst die standardisierte Droge natiirliche Schwankungen im Inhaltsstoffprofil auf.
Zwar wird auf der Verordnung angegeben, welches Bliitenmaterial und welche Sorte
verwendet werden soll, allerdings bietet dies keine Garantie, eine exakte Dosis zu
verabreichen (und zu verdampfen). Es besteht die Notwendigkeit der Weiterentwicklung
der therapeutisch regulierten Gabe von Cannabis, welche sich im Vergleich zu anderen
Arzneimitteln noch in der Frithphase befindet. Des Weiteren ist die inhalative Applikation
der oralen vorzuziehen, wie das Institute of Medicine (IOM)*! postuliert und welches ein

verlassliches und sicheres ,Rapid Onset System” empfiehlt.

Waihrend jahrelang das psychoaktive THC als Wirkmolekiil im Mittelgrund des Interesses
stand, riickte CBD schnell in den Fokus. Trotz fehlender Psychoaktivitit ist CBD
anxiolytisch, antipsychotisch und neuroprotektiv (siehe Tabelle 8). Es wird in der
Therapie von Angststorungen und besonderen Formen der kindlichen Epilepsie
eingesetzt und gilt nicht umsonst als Multitarget-Cannabinoid.2 Uber klinische Studien
hatte sich die Wirksamkeit von CBD bei Epilepsie gezeigt.?>2%5 Das Dravet Syndrom (DS)
und Lennox-Gastaut Syndrom (LGS) sind zwei ausgepragte Formen der infantilen
Epilepsie. Wahrend das LGS in Kindern zwischen 3 — 5 Jahren ausbricht, beginnt das DS
im frithen Kindesalter.?>® Als erstes cannabidiolhaltiges Arzneimittel lief$ die FDA im Jahr
2018 das Arzneimittel Epidiolex® zur Behandlung dieser beiden spezifischen
Epilepsieformen zu. Im Jahr 2020 folgte die Erweiterung der Zulassung auf Anfalle
assoziiert mit tuberdser Sklerose.”” Auch in Deutschland zog die Europaische
Kommission nach und lies Epidiolex® als Begleitmedikation zu Clobazam bei DS und LGS
2019 zu. Seither ist die Zubereitung ,Olige Cannabidiol-Lésung 50 mg/mL / 100 mg/mL*
im NRF (22.10) als orale Darreichungsform fiir Kinder zu finden.? Zur Herstellung wird

isoliertes CBD als Reinstoff verwendet.
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2 Ziele der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, liber eine systematische Variation der Geometrien eines
padiatrischen Rachenmodells die Auswirkungen auf die Deposition einer
Arzneizubereitung zu evaluieren. Dabei sollte die Arbeit fortfithrend zu der von Below
verfassten Dissertation , Modelluntersuchungen zur  Partikeldeposition  inhalativer
Arzneiformen bei Kindern und Erwachsenen”? sein. Hierfiir sollte das padiatrische
Rachenmodell von Bickmann u. Wachtel'”® systematisch computerunterstiitzt variiert und
via Schmelzschichtungsverfahren final realisiert werden. Anschliefend sollten die
hergestellten Rachenmodelle aerodynamisch wuntersucht werden. Damit sollten
altersspezifische Unterschiede im Kindesalter und pathologische Verdnderungen

abgebildet und deren Einfluss evaluiert werden.

Die unterschiedlichen Geometrien sollten umfassend anhand eines Pulverinhalators
(Cyclohaler®) und eines Druckgasinhalators (SalbuHEXAL®) untersucht werden. Des
Weiteren sollten die Depositionsmuster der verschiedenen Arzneizubereitungen im Falle
von multiplen Einengungen der Atemwege als Worst-case-Untersuchungen verglichen

werden.

Ein weiterer Teil der Arbeit sollte sich mit der Moglichkeit zur Darreichung von
vaporisierten Cannabinoiden zur alternativen Therapie bei kindlicher Epilepsie als
innovative Arzneiform beschiftigen. Dabei sollte die Vaporisierung des CBD hinsichtlich

der Dosiergenauigkeit optimiert werden.

Abschliefsend sollte die CBD-Vaporisierung als inhalative Arzneiform in den zuvor
hergestellten Rachenmodellen bewertet und das Depositionsverhalten mit den

herkdmmlichen Devices verglichen werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Wirkstoffdeposition in padiatrischen Rachenmodellen

Einige vorangegangene Arbeiten haben systematisch, parametrische Studien an
oropharyngealen Modellen durchgefiihrt. Xi et al. z. B. veranderten in adulten Modellen
die Variablen Atemwegsvolumen, Volumen der Mundhohle, Atemwegsrundungen und
den Glottisbereich und berechneten die Deposition mithilfe von CFD.?® Es besteht die
Notwendigkeit, solche Anderungen in kindlichen Rachenmodellen zu untersuchen. Die
folgenden Kapitel beschreiben daher die systematische Untersuchung einzelner
anatomischer und physiologischer Parameter und deren Einfluss auf die Deposition in
padiatrischen oropharyngealen Modellen. Als Ausgangsgeometrien wurden der
Standardprobeneinlass (SIP), das adulte Metallmodell nach Stapleton et al.’* (MA), das
generalisierte padiatrische Bickmann u. Wachtel-Modell aus Metall (MP) und die zum
Vergleich selbst 3D-gedruckte Version vom Bickmann u. Wachtel-Modell (PP) verwendet
(siehe 5.1.7 und Abbildung 7). Zusédtzlich wurden diverse modifizierte Rachenmodelle,
welche alle auf MP bzw. PP basieren, per Schmelzschichtung 3D gedruckt. Um eine
Vergleichbarkeit der Depositionsverhalten zwischen unterschiedlichen Devices zu
ermitteln, wurden die Studien sowohl mit einem Pulverinhalator (3.1.1) als auch einem
Druckgas-betriebenem Dosieraerosol (3.1.2) durchgefiihrt. Wenn nicht im jeweiligen
Kapitel anders beschrieben, wurden die Messbedingungen nach dem Ph. Eur. gewahlt

(siehe Methode 5.2.1.1 und 5.2.1.2).

Abbildung 7 — Ausgangsgeometrien (von links: SIP: Standardprobeneinlass des NGI, MA: adultes
Metallmodell nach Stapleton, MP: pidiatrisches Metallmodell nach Bickmann u. Wachtel und PP:
pidiatrisches gedrucktes Modell von MP).
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3.1.1 Depositionsuntersuchungen am Pulverinhalator

Die fiir Kinder wohl anspruchsvollste Art eines Inhalators ist ein DPI. Im Gegensatz zu
Dosieraerosolen und Verneblern ist die Abgabe des Arzneimittels atemzuggesteuert. Das
Inhalationsverhalten hat somit einen direkten Einfluss auf das Ausmaf} des Ausbringens
vom Wirkstoffpulver. Die meisten DPI funktionieren mithilfe einer interaktiven
Pulvermischung. Dabei werden die lungengangigen Wirkstoffpartikel tempordar an
grofiere Laktosemonohydratpartikel gebunden und durch Prallabscheidung freigesetzt
(1.1.3.3.2). Kinder kénnen im Gegensatz zu Erwachsenen nur geringere Krafte zum
Einatmen aufwenden. Ebenfalls fehlt es ihnen an inspiratorischem Volumen. Die
ausgebrachte Dosis eines Inhalators ist allerdings abhédngig von der Flussrate. Durch
Experimente am DPI wurde dieser Fakt beriicksichtigt. Zusatzlich konnten
makroskopisch die Abscheidungsmuster visualisiert werden. Fiir nachfolgende Versuche
wurde der Cyclohaler®, ein Pulverinhalator namens Cyclocaps® Salbutamol 200 pg
verwendet (siehe Abbildung 8). Die Bestimmung der enthaltenen Dosis und die

aerodynamische Beurteilung erfolgten nach Ph. Eur. - Methoden 5.2.1.1.1 und 5.2.1.2.1.

Abbildung 8 - Cyclocaps® Salbutamol 200 pg.

3.1.1.1 Enthaltene Dosis

Die abgegebene Dosis gilt bei Inhalatoren als Qualitatsattribut. Diese beschreibt die
Arzneistoffmenge, die das Mundstiick des Inhalators wahrend einer Inhalation verlasst
und berticksichtigt bei DPIs den Gerdtewiderstand, der tiberwunden werden muss, sowie
den Anteil an Arzneistoff, der durch Adhdsion am Mundstiick verloren geht. Die

Bestimmung erfolgt nach Ph. Eur. (Zubereitungen zur Inhalation).
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Nach Ph. Eur. 2.9.18 wird der Feinanteil der Teilchen in Aerosolen bestimmt, indem die
separat gesammelten Partien auf die abgegebene Dosis bezogen werden.? So lasst sich
neben dem Feinanteil auch eine Abschiatzung zum Depositionsmuster der

Arzneizubereitung machen.

Im Folgenden wurden unterschiedliche Mechanismen der Wirkstoffausbringung
untersucht. Dabei konnten keine Annahmen zur Abschidtzung des Geratewiderstands
oder der Arzneistoffanhaftung im Inhalator gemacht werden. Es musste eine neue
Bezugsgrofie definiert werden: statt der abgegebenen wurde nun die enthaltene Dosis als
Bezugsparameter herangezogen. Diese beschreibt die experimentell bestimmte Menge an
Arzneistoff, die als Einzeldosis theoretisch zur Inhalation zur Verfligung steht. Schon
Chrystyn?® fand heraus, dass die abgegebene Dosis von der Flussrate und dem
Inhalationsvolumen unterschiedlich stark beeinflusst wird. Die Notwendigkeit der
Definition eines neuen Referenzwertes wurde vor allem durch die Untersuchung stark
eingeengter Rachenmodelle deutlich, da bei diesen die notwendige Flussrate zur
Kapselrotation und damit zur Kapselentleerung nicht erreicht wurde. Das Kapitel 5.2.1.1.1
beschreibt die Methode zur Bestimmung der enthaltenen Dosis bei Pulverinhalatoren. So
liefSen sich gerétespezifische Einfliisse auf die Ausbringung nivellieren. Der Fokus wurde
damit auf die Variation der Modelle gelegt, statt die Qualifizierung des Inhalators in den
Vordergrund zu stellen. Als mittlere enthaltene Dosis ergab sich 0,27 +0,01 mg
(MW = s; n =10) Salbutamolsulfat.

3.1.1.2 Stromungswiderstand

Verfiigbare Inhalatoren auf dem Markt unterscheiden sich neben ihrem Aufbau,
Mechanismus und ihrer Arzneistofffreisetzung auch in ihrem geratespezifischen inneren
Widerstand.?*! Dieser ist gerade fiir Pulverinhalatoren von Bedeutung, da durch ihn vorab
definiert wird, welche Kraftanstrengung Patienten aufwenden miissen, einen
ausreichenden Inspirationsfluss aufzubringen, um eine addquate Menge an Arzneistoff
aus dem Device zu ziehen, eine Desaggregation der Mischung zu erzielen und
nachfolgend zu inhalieren. Fiir gesunde Personen ist dies kein Problem, fiir Personen mit
eingeschrankter Atmung durch z.B. Obstruktion kann dies jedoch die Compliance

mafigeblich beeinflussen.
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Um die Unterschiede der einzelnen Inhalatoren zu normieren und qualifizieren zu
konnen, fordert das Arzneibuch, alle Inhalativa-Priifungen mit einer Durchflussrate
durchzufiihren, die einem Atemzugvolumen von 4 L und einem Druckabfall von 4 kPa
entspricht. Der spezifische Stromungswiderstand wurde nach Methode 5.2.1.2.1.4
bestimmt. Im Fall des verwendeten Cyclohaler® ergab sich rechnerisch eine Flussrate von
50,53 L/min, die die Anforderungen erfiillt (siehe Abbildung 9). Damit befindet sich der
Cyclohaler® im unteren bis mittleren Bereich der Inhalatoren. Es muss ein moderater Fluss
zur Ausbringung der Arzneistoffdosis aufgewendet werden. Nachfolgende
Untersuchungen wurden zur Vergleichbarkeit mit einer Flussrate von 50,5 L/min

durchgefiihrt.

VAp [kPa*/2]

0 T T : T T
0 20 40 60 80

Flussrate [L/min]

Abbildung 9 - Stromungswiderstand des Cyclohalers® (MW £ s; n = 3).

3.1.1.3 Physiologische Parameter

Es gibt viele physiologische Einflussgrofien, die sich zwischen der adulten und der
padiatrischen Atmung, aber auch zwischen unterschiedlichen Altersklassen und
Geschlechtern unterscheiden. Dazu gehoren die inspiratorische Flussrate und die
inspiratorische Vitalkapazitat, die im Messaufbau des Arzneibuchs direkt berticksichtigt
werden konnen. Im Weiteren wurden diese beiden Einflussfaktoren auf die

Arzneistoffdeposition am Beispiel des Pulverinhalators untersucht.
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3.1.1.3.1 Einfluss der inspiratorischen Flussrate

Die inspiratorische Flussrate ist ein wichtiger einflussnehmender Faktor auf die
Depositionsrate und damit auf den Therapieerfolg. Bennett et al.®2 und Dolovich et al.?
fanden heraus, dass bei Partikeln <5 um die inspiratorische Flussrate im Vergleich zu
anderen Variablen den grofiten Einfluss auf die Deposition hat. Flussraten iiber 60 L/min
fiihren zu einer turbulenten Stromung und haben eine inhomogene Gasverteilung im

Bronchoalveolarsystem zur Folge.2¢*

Im Rahmen der Arbeit von Below? wurde der Einfluss der Flussrate in einem Bereich von
45-75L/min im adulten und péadiatrischen Modell am Beispiel des Novolizer®
untersucht. Im Folgenden sollte untersucht werden, wie sich eine Anderung der Flussrate
bei Verwendung des Cyclohaler® im padiatrischen Modell auswirkt. Um einen weiteren
Bereich als nur die Arzneibuchbedingung abzudecken (50,53 L/min), wurde die Flussrate
einmal um 20 L/min erhoht und einmal reduziert. Die Depositionsmuster wurden
anschlieffend im idealisierten padiatrischen Rachenmodell aus Metall (MP) und 3D-Druck
(PP) verglichen. Abbildung 10 zeigt die Abhangigkeit der Arzneistoffdeposition von der
Flussrate und dem Material des padiatrischen Rachenmodells (nach Methode 5.2.1.2).

100 -
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Abbildung 10 - Arzneistoffdeposition in Abhdngigkeit der Flussrate (MW ts; n=6)

(MP: pidiatrisches Metallmodell, PP: gedrucktes pidiatrisches Modell, ETD: extrathorakale Deposition,
PD: pulmonale Deposition, IVLD: In-vitro-Lungendosis).
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Es ist ersichtlich, dass die ETD sich weder zwischen den unterschiedlichen Flussraten
noch zwischen den verwendeten Modellen signifikant unterscheidet. Wahrend bei
30,53 L/min eine ETD von 74,61 + 1,26 % resultiert, ergibt eine Flussrate von 50,53 L/min
einen Wert von 68,51 + 3,13 % (72,23 + 3,41 % bei PP). Eine weitere Erhohung hat keinen
signifikanten Anstieg der ETD zur Folge. Bei 70,53 L/min liegt die ETD mit 69,24 + 1,8 %
weiterhin nahe unter 70 %. Die Abscheidung ist bei allen Flussraten hoch. Mehr als zwei

Drittel der enthaltenen Dosis konnen somit nicht in die unteren Atemwege gelangen.

Anders verhilt sich die Abhéngigkeit hinsichtlich der PD und IVLD. Mit steigender
Flussrate erhoht sich die PD und somit auch die IVLD. Wahrend bei 30,53 L/min eine PD
von 5,26 + 1,49 % im Metallmodell resultiert, liegt diese bei 70,53 L/min nahezu bei dem
Dreifachen von 14,54 +1,22 %. Die IVLD liegt mit knapp 2 % bei allen Flussraten
vergleichbar unter der PD. Im Vergleich des gedruckten und des Metallmodells zeigt sich,
dass die PD vom gedruckten Modell signifikant unterschiedlich zum Metallmodell ist
(p <0,05, a=0,05). Dies kann mithilfe der Rauigkeit erklart werden. Kelly et al.®> und
Schroeter et al.?*® schlussfolgerten aus Studien an ihren nasalen Atemwegsreplikaten, dass
die Oberfliche der Modelle durch Rauigkeit und elektrostatische Aufladung den
Atemfluss und damit die Deposition beeinflussen kénnen. Auch Zhou et al. fanden
heraus, dass sich die Deposition in den CFD-Modellen mit glatter Oberfldche von denen
der In-vitro-Modelle unterschied und nahmen an, dass die Rauigkeit dies erkldren
konnte.'”? Der Einfluss der Oberflachenbeschaffenheit und des Materials auf das

Depositionsverhalten wird in Kapitel 3.1.1.4 diskutiert.

Grundsatzlich lasst sich anhand der Ergebnisse sagen, dass, wie erwartet, eine hohere
Flussrate zu hoheren pulmonalen Dosen fiihrt (bezogen auf die im Inhalator enthaltene
Dosis). Below? beschrieb in ihrer Arbeit Vergleichbares. Beim padiatrischen Modell
wurde die PD von 8 % (45 L/min) signifikant auf 12 % gesteigert, wenn die Flussrate auf
75 L/min erhoht wurde. Dies galt fiir ein Inhalationsvolumen von 1 L. Erkldren lasst sich
dieses Verhalten vor allem auf Basis der ausgebrachten Dosis. Wahrend bei geringeren
Flussraten 4,66 +1,17 % der enthaltenen Dosis in der Kapsel zuriickbleibt, ist es bei
70,53 L/min nur noch 2,92 + 0,64 % (M). Auch de Boer et al.'* und Palander et al.’*®* zeigten,
dass die ausgebrachte Dosis signifikant von der Flussrate abhdngt. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass die Flussrate die Dispergierung beeinflusst. Wie in Kapitel 1.1.3.3.2

erlautert, sind die meisten verwendeten Pulvermischungen in Inhalatoren interaktiv.

-40 -



Ergebnisse und Diskussion

7 A
o MMAD - MP
N ® MMAD - PP
o GSD-MP
® GSD-PP
5
4 -

MMAD [pum] bzw. GSD
w
H@H O

N
1
HESH  HHEEH

-
1

I I I
30,53 50,53 70,53
Flussrate [L/min]
Abbildung 11 - Massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) [um] bzw.

geometrische Standardabweichung (GSD) in Abhingigkeit der Flussrate (MW s, n=6),
(MP: pidiatrisches Metallmodell, PP: gedrucktes pidiatrisches Modell).

Das bedeutet, dass durch Prallabscheidung die API-Partikel bei ausreichender Flussrate
von den grofseren Tragerpartikeln abgetrennt werden. Wie in Abbildung 11Abbildung 10
ersichtlich, sinkt der MMAD bei hoher Flussrate (70,53 statt 30,53 L/min) auf etwa die
Halfte (MP). Die Ergebnisse sind bei den gedruckten Modellen vergleichbar. Andere
Studien zeigten, dass eine Erhohung der Flussraten zu einer erhohten Impaktion im
Rachenraum und damit zu einer geringeren PD fiihrt.2¢2263 Hier wurden jedoch pMDIs
und Tropfchengeneratoren verwendet. Da in der vorliegenden Arbeit jedoch die
ausgebrachte Dosis zwischen den Flussraten nicht gleich gehalten wurde, ldsst sich
zundchst keine Aussage hinsichtlich DPIs mit polydisperser Partikelgrofienverteilung
treffen. Es wird jedoch klar, dass die idealen Inhalationsparameter ein Konsens aus
geniigender Desagglomeration und geringer ETD sein miissen.”’ Neben der Flussrate
bestimmen auch andere Ventilationsparameter wie das Atemzugvolumen, die
Inspirationsdauer und die Atemhaltezeit das Depositionsgeschehen.?” Als kritisch bei
diesem Versuchsaufbau muss die fehlende Realitédtstreue betrachtet werden. Zwar sind
4L Atemzugvolumen nach Ph. Eur. vorgegeben, spiegeln jedoch keine realistischen
Bedingungen in einem Kind wider. Im Folgenden soll daher der Einfluss der

inspiratorischen Vitalkapazitat (IVC) untersucht werden.
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3.1.1.3.2 Inspiratorische Vitalkapazitit (IVC)

Neben der Flussrate spielen auch weitere inspiratorische Parameter eine Rolle. Darunter
fallen das Atemzugvolumen (AZV), das inspiratorische Reservevolumen (IRV), deren
Summe (die inspiratorische Reservekapazitit (IRK)) und die inspiratorische
Vitalkapazitat (IVC). Letztere ist definiert als das Luftvolumen, das nach Exspiration
maximal inspiriert werden kann und je nach Alter und Geschlecht im Durchschnitt bei ca.

3 -5 L liegt.2¢”

Durch den vorgegebenen experimentellen Aufbau und die Durchfithrung nach Ph. Eur.
lie sich das eingeatmete Volumen durch die Offnungszeit eines Magnetventils simulieren
und variieren (siehe 5.2.1.2.1.1). Dabei wurde im Nachfolgendem das vorgegebene
Volumen von 4 L aufgrund der padiatrischen Fragestellung der vorliegenden Arbeit um
50 % bzw. 75 % gesenkt (siehe Belows Arbeit)?. Wie bei der Untersuchung der Flussrate
wurden sowohl das gedruckte padiatrische Modell als auch jenes aus Metall verwendet.
Abbildung 12 zeigt die Abhdngigkeit der Arzneistoffdeposition von der IVC und des
Materials des Rachenmodells. Die Deposition verhalt sich vergleichbar zu der Variation
der Flussrate: mit steigendem IVC steigt auch die PD und die IVLD, wéhrend es keinen

erkennbaren Zusammenhang zwischen der IVC und der ETD gibt.
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Abbildung 12 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit von der inspiratorischen Vitalkapazitit
(MW =5; n =6), (MP: pidiatrisches Metallmodell, PP: piidiatrisches gedrucktes Modell).
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Die Verdopplung des IVC beim gedruckten padiatrischen Modell von 1 auf 2 L resultiert
in einer ungefdhren Verdopplung der PD von 3,24 + 0,57 % auf 6,29 + 1,18 %. Eine weitere
Verdopplung auf 4 L fiihrt zu einem nun geringeren, jedoch weiterhin signifikanten
Anstieg auf 8,29 + 0,73 %. Die IVLD verhalt sich dazu konform. Sie wird von 1,88 + 0,33 %
auf 4,23 + 0,80 % etwas mehr als verdoppelt und steigt dann auf 6,06 + 0,6 % an. Es lasst
sich schlussfolgern, dass bei der Erhohung des inspiratorischen Volumens Partikel die
unteren Atemwege erreichen und dementsprechend therapeutisch verfiigbar sind. Die
ETD zeigt dagegen kein erkennbares Muster. Die Erhéhung von 1 auf 2 L resultiert in
einem Anstieg der ETD von 63,22 + 5,06 % auf 77,97 + 7,23 % und sinkt dann wieder bei
4 L auf 72,23 + 3,41 %.

Im Vergleich vom gedruckten zum Metall-Modell ergibt sich hinsichtlich der PD und
IVLD ein signifikanter Unterschied. Wahrend das Metallmodell bei 1L eine PD von
4,72 +0,79 % aufweist, zeigt das gedruckte eine PD von 3,24 + 0,57 % und ist somit um
rund 31 % geringer. Im Vergleich dazu ist die PD bei 4 L beim Metallmodell 9,93 + 0,79 %
und beim gedruckten bei 8,29 +0,73 % (Reduktion um 17 %). Je hoher die IVC, desto

geringer ist der Unterschied zwischen den Materialien der Rachenmodelle.
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Abbildung 13 - Massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) [um] bzw.
geometrische Standardabweichung (GSD) [um] in Abhingigkeit von der inspiratorischen
Vitalkapazitit (MW = s, n = 6), (MP: pidiatrisches Metallmodell, PP: gedrucktes pidiatrisches Modell).
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Dies kann vor allem durch die unterschiedliche Oberflache erklart werden. Um diese
Effekte ndher zu untersuchen, wurden die Materialien, die zur Rachenmodellkonstruktion
genutzt wurden und die Oberflichenrauigkeit modifiziert und in Kapitel 3.1.1.4

diskutiert.

Betrachtet man die Werte des sich ergebenden MMAD und der GSD, so ergibt sich wie
bei der Flussrate ein dhnliches Bild (siehe Abbildung 13)). Eine Reduktion des
Atemzugvolumens nach Ph. Eur. von 4 L resultiert in einem signifikant hoheren MMAD
(4,10 0,45 % vs. 3,22 + 0,19 %). Das Pulver wird starker dispergiert. Dabei unterscheidet
sich die GSD nicht signifikant. Eine Reduktion der Flussrate (3.1.1.3.1) hatte bei Reduktion
zum gleichen Ergebnis gefiihrt. Hier lag der MMAD bei 4,72 + 0,52 %.

Wie Dolovich et al. postulierten, hat das Atemzugvolumen einen Einfluss auf die
Aerosolmenge, die die Lunge erreicht und die Tiefe der Penetration, vor allem auch durch
die Zeit, die der Atem nach Inhalation angehalten wird.”? Da weder der
Exhalationsprozess noch die Zeit des Atemanhaltens untersucht wurde, kénnen die
vorliegenden Ergebnisse nur hinsichtlich der abgegebenen und deponierten

Aerosolmenge bewertet werden.

3.1.1.4 Modellentwicklung mithilfe des 3D-Drucks (Proof of Concept)

3.1.1.4.1 Einfluss der Schichthohe

Die Oberflachenbeschaffenheit eines schmelzgeschichteten Objektes wird mafigeblich
durch die Schichthéhe und die Druckzeit definiert.28 Reduziert man die Einstellungen der
Schichthohe, so wird pro Zeit der Massefluss des Materials, welche durch die erhitzte
Diise gefordert wird, reduziert. Es resultiert ein diinnerer extrudierter Materialstrang, der
eine niedrigere Schichthdhe nach sich zieht. Die Furchen in Rundungen, nach innen und
auflen gerichtet, sind weniger stark ausgepragt. Auf das entstehende Modell bezogen
bedeutet dies eine glattere Oberflache, wie Abbildung 14 veranschaulicht. Zur Bildung
des gleichen Modells mit grofserer Schichthohe wird damit eine geringere Druckzeit
benotigt, da zur Erreichung der Gesamtdruckhohe weniger Schichten benétigt werden.
Wird beim Druck eines Modells lediglich die Druckzeit variiert, kann dies ebenfalls einen
Einfluss auf die Oberfliche des Modells haben. Durch eine geniigend lange Druckzeit
wird eine exakte Ausfiihrung des Drucks gewahrleistet. Dabei wird ausreichend Zeit
gelassen, dass die vorherige und die neu entstehende Schicht aneinanderhaften und

verschmelzen konnen.
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Abbildung 14 - Vergleich der Schmelzschichtdicken; von oben nach unten: 0,2, 0,15, 0,1 mm und
beschichtet.

Es bestand aus vorherigen Versuchen die Annahme, dass die Oberflacheneigenschaften
des Modells einen FEinfluss auf die In-vitro-Deposition haben. Dies konnte an der
Oberflachenrauigkeit aber auch an elektrostatischen oder Adhasionskraften liegen. Die
Arbeiten von Below? und Lindert?*® untersuchten den Einfluss einer Beschichtung (aus
Glycerol und Tensidlosung) der Einlassgeometrien (Rachenmodell oder SIP) auf das
Depositionsverhalten von inhalativen Arzneiformen am Beispiel von zwei DPlIs
(Cyclohaler® und Novolizer®). Es stellte sich heraus, dass unabhidngig vom
Atemzugvolumen, der Zusammensetzung der Beschichtungslosung und der Art der
Einlassgeometrie eine Beschichtung zwar die Aufteilung der Depositionsverhaltnisse der
ETD, jedoch nicht der absolute und relative Wert der Gesamt-ETD beeinflusst wird. Die
ETD (Summe aus abgeschiedenen Partikeln im Probeneinlass und Vorabscheider) bleibt
gleich. Bei Beschichtung des Rachenmodells ist die Deposition in diesem Bereich erhoht,
im Vorabscheider dementsprechend erniedrigt. Da es bei dieser Arbeit vor allem um die
Untersuchung des Einflusses der Modellvariabilitat geht, wurde der Fokus auf die
Druckqualitdt gelegt. Weder wurde der Inhalator noch die dufleren Parameter der
Messung gedndert. Lediglich der Einfluss der Druckparameter auf die Deposition wurde
untersucht, um die Robustheit einer aerodynamischen Messung nach Arzneibuch mithilfe
von 3D-gedruckten Rachenmodellen einzuschdtzen. Die Druckschichththe wurde
dahingehend zwischen 0,1 und 0,2 mm variiert. Zusatzlich wurde das Modell mit einem
Harz nachbearbeitet. Ein Polieren eignete sich nicht aufgrund der Warmentwicklung bei

dem verwendeten Polymer mit geringem Schmelzpunkt.
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Die Druckgeschwindigkeit wurde gleich gehalten, sodass sich wunterschiedliche
Druckzeiten ergaben (siehe Methoden 5.2.6.5 und 5.2.6.6). Abbildung 15 zeigt die
Abhéangigkeit der Arzneistoffdeposition in Abhangigkeit von der Schichthohe bzw.
Oberflachenbeschaffenheit (engl. layer height). Es wurden drei SchichthShen getestet. Das
0,2 mm-Modell wurde anschlieffend noch mit einem Epoxidharz nach Methode 5.2.6.6
beschichtet (,,coated”). Verglichen wurde es mit dem padiatrischen Modell aus Metall von

Bickmann u. Wachtel (MP).

Wie in Abbildung 15 ersichtlich, hatte die Druckhohe keinen wesentlichen Einfluss auf die
Deposition. Die ETD lag durchschnittlich bei etwa 69 % und unterschied sich zwischen
den Druckhohen nicht signifikant. Hinsichtlich eines Vergleiches der PD und IVLD
konnte in Kapitel 3.1.1.3.2 zuvor gezeigt werden, dass sich die PD und dementsprechend
die IVLD von MP und PP signifikant unterschieden. PP zeigte eine geringere PD und
IVLD. Mit einer PD von 9,93 £ 0,79 % und einer IVLD von 7,49 + 0,69 % zeigte MP in
diesem Versuch die hochsten Werte und war zu allen anderen Modellen signifikant
erhoht. Das Modell mit einer Druckschichthohe von 0,1 mm wies eine PD von

5,59 + 0,92 % und einer IVLD von 3,89 + 0,65 % auf.
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Abbildung 15 - Arzneistoffdeposition in Abhidngigkeit von der Oberflichenbeschaffenheit,
50,53 L/min, 4 L (MW = s; n = 6), (MP: pidiatrisches Metallmodell, Coated: mit Epoxidharz beschichtetes
gedrucktes pidiatrisches Modell).
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Die Verdopplung der Schichthdhe auf 0,2 mm zeigte keine (proportionale) Abhangigkeit
und auch keinen signifikanten Unterschied. Sowohl die PD (5,50 + 0,48 %) als auch die
IVLD (4,0 £ 0,29 %) lagen in einem &hnlichen Bereich. Nach einem Beschichtungsvorgang
mit Epoxidharz konnte man keine signifikanten Anderungen in der Deposition erzielen
(PD 645+1,13% und IVLD 4,61+0,87 %). Im Durchschnitt lag der MMAD bei
3,53 £ 0,21 um und die GSD bei 2,23 + 0,10.

Wie in Kapitel 3.1.1.3.2 herausgestellt, hatte die Anderung des Rachenmodellmaterials
von Metall auf Polymilchsaure (PLA) einen signifikanten Einfluss auf die PD und IVLD
bei 50,53 L/min, unabhingig von der Druckschichthdhe. Variierte man diese bei einem
Rachenmodell, resultierten hingegen keine Anderungen des Depositionsverhaltens. Auch
nach anschliefender Flichenglittung kam es zu keiner signifikanten Anderung. Entgegen
den Annahmen von Kelly et al.?%> und Schroeter et al.?¢ fiihrte auch eine vollstandig glatte
Kunststoffoberflache in diesem Aufbau nicht zu einer verminderten Deposition. Das 3DP-
Verfahren bietet daher eine robuste Methode zur Realisierung individueller
Rachenmodelle und beeintrachtigt nicht die Vorhersagbarkeit der Deposition.
Nachfolgende Ergebnisse lassen sich daher ausschlieflich auf die Anderung der
Geometrien und nicht auf der Variabilitdt des Druckes zuriickfiihren. Allerdings ist es
notwendig eine Abgrenzung zu In-vivo-Verhaltnissen aufzuzeigen. Diese sind in vielerlei
Hinsicht komplexer und ein Zusammenspiel u.a. aus der Anatomie, Physiologie,
Feuchtigkeit, Zusammensetzung des Mucus und der Mukosa und nicht zuletzt der
Patientencompliance. An dieser Stelle muss kritisch herausgestellt werden, dass
Schichthdhen > 0,2 mm einen Einfluss haben konnten, was jedoch in der vorliegenden

Arbeit nicht weiter untersucht wurde.

3.1.1.4.2 Einfluss des Polymermaterials

Zur weiteren Beurteilung der Anwendbarkeit des 3DP im Hinblick auf aerodynamische
Beurteilungen wurden neben der Schichthéhe unterschiedliche kommerzielle
Filamentmaterialien verglichen und untersucht, ob diese die Deposition beeinflussen. Der
3DP der Modelle ist in 5.2.6.5.1 und 5.2.6.5.2 beschrieben. Aufgrund unterschiedlicher
Erweichungspunkte mussten die Druckparameter wie Temperatur der Diise und des
Bettes wahrend des Drucks angepasst werden. Die Slicingparameter wie Schichththe und
Druckzeit blieben unverdndert. Dies sollte gewdhrleisten, dass lediglich die adhdsiven

Eigenschaften der Materialien untersucht werden konnten.
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Abbildung 16 - Rachenmodell aus PLA, PETG, ABS, TPU 98 und ASA (von links nach rechts).

Abbildung 17 - Vergleich der Oberflichen nach dem Druck (von links nach rechts: PLA, PETG,
ABS, TPU 98, ASA).

Verglichen wurden Polymilchsaure (PLA), Polethylenterephthalat-Glykol (PETG),
Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS), Acryl-Styrol-Acrylnitrit (ASA)- und Thermoplastisches
Polyurethan (TPU 98). Abbildung 16 veranschaulicht die Rachenmodelle, welche aus
unterschiedlichen Polymeren gedruckt wurden, Abbildung 17 zeigt die Nahaufnahme der

gedruckten Materialien.

Dabei zeigt PLA makroskopisch die glatteste Oberfldche, gefolgt von PETG. Beide
Filamente lassen sich iiber den verwendeten FDM™-Drucker der Fa. Prusa ohne
zusatzlichen Druckraum verdrucken, wahrend ABS, TPU und ASA theoretisch einen
zusétzlichen Heizraum bendtigen. Durch Anpassung einiger Parameter und dem Einbau
eines Heizelementes (siehe 5.2.6.5.2) konnten auch die anderen Filamente verdruckt
werden. Das Einbiifien eines nicht kontrollierten vollumfanglichen Druckraums resultiert
in einer weniger glatten Oberflache bei ASA und ABS. TPU 98 zeigt mit Abstand die am

starksten aufgeraute Oberflache und bildet Fiden beim Druck.
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Zur Eignung der wunterschiedlichen Filamente wurden die entsprechenden
Rachenmodelle mithilfe des Cyclohaler® hinsichtlich der Depositionsmuster untersucht.
Das Ergebnis ist in Abbildung 18 zu sehen. Die Rachenmodelle aus PLA und PETG
unterscheiden sich hinsichtlich der ETD nicht. Wahrend die PD von PETG bei
8,85+ 1,11 % knapp tiber PLA (8,29 + 0,73 %) liegt, ist der Unterschied nicht signifikant.
Ebenso verhilt sich die IVLD (PLA 6,06 + 0,60 % vs. PETG 6,10 + 0,91 %). Die Werte der
ETD von ABS (74,76 + 3,12 %) und ASA (72,67 + 2,68 %) befinden sich ebenfalls im Bereich
der ETD von PLA. Die PD und die IVLD dieser Filamente zeigt mit 8,95 + 0,84 % bzw.
6,19 £ 0,65 % fiir ABS und 8,18 + 0,76 % bzw. 4,98 + 0,60 % fiir ASA keinen signifikanten
Unterschied zu PLA. TPU 98 zeigte makroskopisch eine raue Oberfldache. Mit einem Wert
von 68,08 + 1,55 % war die ETD von TPU gegentiber PLA signifikant erniedrigt und die
PD mit 9,90 +0,63 % und die IVLD mit 7,59 + 0,52 % signifikant erhoht. Es scheint, als
wiirde eine rauere Oberfldche eher zu einer geringeren Ablagerung in den extrathorakalen
Atemwegen fithren und eine grofiere Anzahl an lungengangigen Partikeln die Schalen des
NGIs erreichen. Dies konnte sich durch den Vorgang der Prallabscheidung erkldaren
lassen. Als interaktive Mischung ist der Inhalt der Kapsel im Pulverinhalator ein

Agglomerat aus grofsen Laktosepartikeln und kleinen Arzneistoffpartikeln.
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Abbildung 18 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit vom Filamentmaterial (MW % s; n = 6).
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Werden diese beschleunigt, prallen sie auf eine Vorrichtung im Inhalator, wo sich die
Agglomerate trennen, die Laktosepartikel im Rachen impaktieren wohingegen die nun
,freigesetzten” Wirkstoffpartikel eingeatmet werden konnen. Statistisch gesehen prallen
nicht alle Agglomerate auf die Oberflachen und werden getrennt. Ist das Rachenmodell
jedoch inhomogen und kennzeichnet sich durch zusatzliche Hindernisse, konnen auch
dort noch die Agglomerate getrennt werden. Infolgedessen scheidet sich mehr Laktose im
Rachenmodell ab, wahrend die Wirkstoffpartikel besser in die Schalen des NGlIs gelangen.
Abbildung 19 zeigt die Deposition des Kapselinhalts im Modell aus TPU und PETG.
Makroskopisch betrachtet befinden sich im Ubergang von Mund/Rachen zum Pharynx
sowie im Pharynx selbst mehr Partikel, ebenso im Tracheabereich beim TPU-Modell. Das
PETG-Modell hingegen zeigt lediglich an der Epiglottis eine Anhaufung an Partikeln. Um
den prallabscheidenden Effekt rauerer Oberflichen zu untersuchen, miissten zum
Vergleich jedoch auch andere Inhalationsformen wie das pMDI hinsichtlich des
Materialeinflusses untersucht werden. Da sich in den anfanglichen Versuchen dieser
Arbeit herausstellte, dass MP unterschiedliche Depositionsmuster zu PP aufwies, musste
der Materialeinfluss in Frage gestellt werden. Im vorangegangenen Kapitel (3.1.1.4.1)
konnte gezeigt werden, dass die Oberflachenrauigkeit von PLA keinen Einfluss auf die
Deposition hat. Im Weiteren konnte herausgestellt werden, dass das Polymermaterial
ebenfalls keinen Einfluss besitzt (ausgenommen TPU). Da das PLA-Filament
kostengiinstig zu erwerben, unkompliziert und ohne Aufriistung des Druckers zu
verdrucken ist und inerte Eigenschaften aufweist, wurden die folgenden Versuche mit

diesem Filament weitergefiihrt.

Abbildung 19 — Makroskopisch sichtbare extrathorakale Deposition im dem Rachenmodell aus
TPU 98 (links) und PETG (rechts).
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3.1.1.5 Anatomische Parameter

Einen weit wichtigeren Aspekt als die physiologischen stellen die anatomischen
Parameter dar. Diesen konnen in der Unterscheidung von adulten zu padiatrischen
oropharyngealen Modellen sowohl durch das Alter oder Geschlecht hervorgerufenen
unterschiedlichen Bedingungen zugrunde liegen (siehe dafiir 1.1.3.4) oder einen
pathophysiologischen Hintergrund haben. Im Gegensatz zur Arbeit von Below und
Lindert konnten hier gezielt systematische Anderungen am Rachenmodell vorgenommen
werden. Alle Bereiche des Rachenmodells sollten beleuchtet und variiert werden, um die
jeweiligen Einfliisse ausfindig zu machen. Die Atemwege wurden in allen
unterschiedlichen Bereichen in &dquidistanten Schritten eingeengt. Zum Schluss der
Untersuchungen wurde eine Worst-case-Betrachtung durchgefiihrt, indem multiple

Einengungen in einem Modell dargestellt wurden.

3.1.1.5.1 Einfluss der Einlassgeometrie

Zunachst sollte der Einsatz von idealisierten Rachenmodellen mit dem Einlass des
rechtwinkligen standardisierten Probeneinlasses (SIP) in der aerodynamischen
Beurteilung nach Ph. Eur. verglichen werden (siehe 1.1.4). Da dieser der Qualifizierung
des Inhalers dient, jedoch nicht den realistischen Bedingungen eines Oropharynx
nachkommt, wurden iiber die Jahre weitere Probeneinlisse evaluiert, die sich in Aufbau
und Material unterscheiden und dem Zweck dienen, realistischere Gegebenheiten des
oropharyngealen Bereichs abzubilden. Die Abmessungen basieren dabei vor allem aus
CT-Aufnahmen von (grofitenteils krankhaft verdnderten) Rachen von Personen
unterschiedlichen Alters. Um die Individualitat des Einzelnen beriicksichtigen zu kénnen
und demnach eine Vorhersage zu treffen, wie sich verschiedene Gegebenheiten auf die
Arzneistoffdeposition wahrend der Inhalation auswirken, miissen einzelne Bereiche

separat modifiziert und verglichen werden.

Zunachst wurden Unterschiede des SIP ggii. den idealisierten (gedruckten) Modellen
untersucht. Dafiir wurde die Arzneistoffdeposition des Cyclohalers® am SIP, am adulten
idealisierten Metallmodell (MA) und am padiatrischen idealisierten Modell (Metall: MP,
Druck: PP) evaluiert. Abbildung 20 zeigt die Ergebnisse. Der SIP weist eine ETD von
71,35+0,60 % und unterscheidet sich zum MA mit 74,35+ 3,43 % nicht signifikant
(p<0,05 a=0,05). Die ETD der padiatrischen Rachenmodelle liegen in einem dhnlichen
Bereich mit 68,51 + 3,13 % (MP) und 72,23 + 3,41 % (PP).
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Abbildung 20 - Arzneistoffdeposition in Abhidngigkeit von der Einlassgeometrie - DPI (MW = s;
n=6), (SIP: Standardprobeneinlass, MA: adultes Metallmodell, MP: pidiatrisches Metallmodell,
PP: gedrucktes pidiatrisches Modell).

Im Gegensatz zu den idealisierten Rachenmodellen, die eine relative
Standardabweichung (RSD) von > 4 % aufweisen, zeigt der SIP eine RSD von 0,84 % und
liegt damit deutlich niedriger. Es scheint, dass die Robustheit der Messung beim SIP am
groften ist. Anders sieht es beim Vergleich der PD und der ILVD aus. Mit einer PD von
12,45+1,92 % beim SIP ist es vergleichbar mit der, des MA, jedoch signifikant
unterschiedlich zu den padiatrischen Rachenmodellen (MP: 9,9+0,79 % und PP:
8,29+ 0,73 %). Ebenso verhidlt es sich mit der IVLD. IVLDwmr=7,49+0,65% und
IVLDrr=6,06+0,60 % sind niedriger als die IVLD des SIP-Rachenmodells mit
7,92 1,51 % und des adulten Modells (IVLD = 9,31 + 0,53 %). Schlussfolgernd lasst sich
sagen, dass der SIP eine einfache und stark idealisierte Moglichkeit darstellt, den Inhalator
zu qualifizieren und eine Einschdtzung hinsichtlich der Pulverdispergierung in adulten
Verhiltnissen abzubilden. Dies gilt fiir Arzneibuchbedingungen in einem entsprechenden
Testaufbau. Ein adultes detailreicheres Modell stellt hinsichtlich des rechtwinkligen
Probeneinlasses keinen Vorteil dar. Die padiatrischen Modelle lassen andere
Beobachtungen zu. Auch wenn aus der ETD noch keine Riickschliisse zu ziehen sind,

zeigen sowohl PP als auch MP eine geringere PD und IVLD aulf.
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Um die Pulverdispergierung in padiatrischen Verhaltnissen zu simulieren, ist daher der
Einsatz des SIPs als auch des adulten Rachenmodells ungeeignet. Der Vergleich der
MMAD und der GSD macht deutlich, dass der SIP signifikant unterschiedliche Werte

erzeugt.

Durch den vorangegangenen Versuch wird deutlich, dass weitergehende
Untersuchungen an padiatrischen Rachenmodellen nétig sind, um den Therapieerfolg
eines Arzneimittels besser abschitzen zu konnen, als es durch den Einsatz eines

Standardprobeneinlasses moglich ist.

3.1.1.5.2 Einfluss von Verianderungen in der Trachea

3.1.1.5.2.1 Physiologischer Hintergrund

Wahrend Kapitel 3.1.1.5.1 zeigt, dass der SIP hinsichtlich Arzneibuchbedingungen zu
vergleichbaren Ergebnissen und Abschiatzungen des adulten Modells fiihrt, jedoch
signifikante Unterschiede in padiatrischen Geometrien bestehen, wurden im Folgenden
das idealisierte Rachenmodell schrittweise evaluiert. Dazu wurde die modellierte Trachea
in unterschiedlichen Bereichen eingeengt, um bewerten zu konnen, welche Faktoren eine
Rolle in der Pulverdispergierung und der Deposition spielen. Da sowohl durch Krankheit
als auch durch geschlechts- oder altersspezifische Unterschiede die Auspragungen der
Tracheadimensionen variieren (siehe Abbildung 21), wurde im ersten Schritt
Einengungen unterschiedlicher Grofle, Ausmafies und Lokalisation umgesetzt. Im
Nachfolgenden wurde der Einfluss der Position, der Lange und der Innendurchmesser

einer solchen Einengung einzeln und mittels statistischer Versuchsplanung untersucht.

:
D

(

: :

A D

Abbildung 21 - Beispiele von Tracheaanomalien, (A, B: Trachealstrikturen, C: Knorpelaplasie,
D: Knorpeldeformitit) (Die Abbildung wurde tw. unter Verwendung von Servier Medical Art erstellt
und bereitgestellt, lizensiert unter einer Creative Commons Attribution 3.0 unported license?).
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3.1.1.5.2.2 Position

Zur Evaluierung des Positionseinflusses einer Einengung im trachealen Bereich, wurden
Einsdtze in Form eines Rohrs mit einer Lange von 5 mm und einem Innendurchmesser
von 6 mm in den Tracheabereich eingebracht (siehe 5.2.6.2.1). Diese wurden an Position 0,
25 und 50 mm ausgehend vom Ende der Trachea mit dem Rachenmodell verschmolzen
und per 3DP realisiert. Die aerodynamische Messung erfolgte nach 5.2.1.2.1. In Abbildung

22 sind die Rachenmodelle mit modifizierter Trachea, in Abbildung 23 die Ergebnisse

dargestellt.

Abbildung 22 - Rachenmodelle mit modifizierter Trachea hinsichtlich der Position
(grau: Originalmodell, blau: Position 0 mm, griin: Position 25 mm und rot: 50 mmy).
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Abbildung 23 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit von der Position der Einengung
(MW =5; n = 6) (PP: Pidiatrisches gedrucktes Modell).
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Die ETD, hervorgerufen durch die Einengung in den einzelnen Positionen, schwankt in
einem Bereich von 69,64 % (Position 0) und 73,71 % (Position 50). Die Werte unterscheiden
sich dabei jedoch untereinander und von dem Originalmodell nicht signifikant. Mit einer
PD von 8,29 + 0,73 % zeigt das Originalmodell, einen maximalen Wert an und ist zu allen
Einengungen, unabhéngig von der Position signifikant zu unterscheiden. Wahrend die
PD bei Position 0 am geringsten ist (5,15 + 0,85 %) ist die der Positionen 25 und 50 zwar
hoher, jedoch nicht signifikant unterschiedlich  (PDross=6,47+1,18% und
PDrosso = 6,13 £ 1,24 %). Das gleiche Verhalten zeigt sich bei den Werten der IVLD. Diese
ist beim unveranderten Rachenmodell mit 6,06 + 0,6 % am hochsten, alle Modelle mit einer
Einengung liegen zwischen 4,02 - 4,61 %. Aus dem Versuch ldsst sich schlussfolgern, dass
eine Einengung von einer Lange von 5 mm und einem Innendurchmesser von 6 mm zu
einer signifikanten Reduktion der Dosis, die die Lunge erreicht, fithrt. Dabei ist die
Position im trachealen Bereich irrelevant. Da diese Ergebnisse aus Untersuchungen
isolierter Parameter resultieren, besteht die Notwendigkeit, die Kombination dieser zu
untersuchen. Nachfolgend wurden mithilfe eines statistischer Versuchsplanung

Parameterkombinationen ndher untersucht (siehe 3.1.1.5.2.5).

3.1.1.5.2.3 Linge

Im néachsten Schritt wurde der Einfluss der Lange der Einengung untersucht. Dabei wurde
weder die Position (P=0mm) noch der Innendurchmesser (ID =6 mm) variiert.
Abbildung 24 veranschaulicht die gedruckten Modelle unterschiedlicher Trachea-
Einsatzldngen, Abbildung 25 die Ergebnisse zur Depositionsuntersuchung. Ahnlich den
Ergebnissen aus dem vorangegangenen Versuch verhalt sich auch die ETD der

unterschiedlichen Konstriktionslangen.

Abbildung 24 - Rachenmodelle mit modifizierter Trachea hinsichtlich der Lange (von links nach
rechts: Originalmodell, Linge: 5, 15 und 25 mm).
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Mit einer Lange von 5 mm wird der minimale Wert von 69,94 + 3,70 % erreicht, das
Maximum mit 72,93 + 4,16 % bei 25 mm. Die Werte unterscheiden sich nicht signifikant
und zeigen auch keinen Trend. Auch das Verhdltnis der PD ist dhnlich. Mit 8,29 + 0,73 %
zeigt das Originalmodell den maximalen Wert. Dieser ist signifikant unterschiedlich zu
den Werten der Langen 5 bis 25 mm. Die IVLD ist beim PP mit 6,06 + 0,60 mm am

hochsten.

Zwischen den Modellen unterschiedlicher Einengungslangen ist keine Abhangigkeit der
Deposition von der Lange erkennbar. Die PD von Lange 5 mm betréagt 5,15 + 0,85 % und
liegt knapp unter der Lange von 25 mm mit 5,36 + 1,05 %. Der Wert der mittleren Lange
ordnet sich nicht zwischen den Werten ein, sondern ist mit 6,17 +0,86 % von den
eingeengten Modellen am hochsten., Die IVLD ist bei einer Lange von 25 mm mit
3,81+0,73 % am geringsten. Es ldsst sich keine (proportionale) Abhdngigkeit der ETD
oder PD erkennen. Bei Betrachtung der Wirkstoff-Riickstandsmenge in der Kapsel ist ein
Unterschied zu erkennen. Wahrend beim Originalmodell 3,52 + 0,67 % Arzneistoff von
der enthaltenen Dosis zuriickbleiben, sind es bei einer Einengung von zum Beispiel 15 mm

5,37 + 1,07 % und bei 25 mm 7,37 + 1,47 %.
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Abbildung 25 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit von der Linge der Einengung (MW = s;
n = 6) (PP: Pidiatrisches gedrucktes Modell).
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Obwohl kein (proportionaler)Trend in den Depositionsdaten ersichtlich ist und man
anhand dessen nicht schlussfolgern kann, dass die Konstriktionslange einen Einfluss auf
diese hat, lasst sich feststellen, dass mit steigender Konstriktionslange signifikant mehr
Riickstand in der Kapsel verbleibt. Im Umkehrschluss steht dies in der Lunge nicht mehr
als therapeutische Dosis zur Verfiigung. Erkldren lasst sich die Gegebenheit an der
Stromungsdynamik. Um den Cyclohaler® korrekt anzuwenden, ist ein Atemzug
notwendig, der stark genug ist, die angestochene Wirkstoffkapsel zum Rotieren zu
bringen. Lediglich durch die Rotation ldsst sich die interaktive Kapselmischung einatmen
und per Prallabscheidung dispergieren. Wird die Kapsel nicht ausreichend zur Rotation
gebracht, verbleibt ein Teil des Inhalts in der Kapsel. Aufgrund steigender Werte der API-
Menge in der Kapsel lasst sich schlussfolgern, dass die Kapsel weniger Rotation erfdhrt,
was durch die Rachengeometrie bedingt ist. Der angelegte Fluss wird durch die

verdnderten trachealen Gange gemindert.

3.1.1.5.2.4 Innendurchmesser

Um addquat den Einfluss des Innendurchmessers (ID) zu untersuchen, wurde die Trachea
iber die gesamte Lange (755 mm) systematisch eingeengt (sieche Methode 5.2.6,
insbesondere 5.2.6.2.1). Der Innendurchmesser wurde von 10 mm (Originalmodell) in
2 mm - Schritten bis hin zu 4 mm reduziert (siehe Abbildung 26). Die Ergebnisse sind in
Abbildung 27 dargestellt. Mit einer ETD von 72,23 +3,41 % liegt das gedruckte
Originalmodell im mittleren Bereich zwischen ID 8 mm (74,64 +1,95 %) und 4 mm
(65,05 £ 8,35 %). Auch wenn der Mittelwert von ID 4 mm gering ist, unterscheidet er sich

nicht signifikant von den anderen Modellen.

Abbildung 26 - Rachenmodelle mit im Innendurchmesser (ID) modifizierter Trachea (von links
nach rechts: Originalmodell, ID: 8, 6 und 4 mm).
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Abbildung 27 - Arzneistoffdeposition in Abhidngigkeit vom Innendurchmesser der Einengung
(MW = s; n = 6) (PP: Pidiatrisches gedrucktes Modell).

Dies liegt an der hohen Standardabweichung von 8,35 %. Hinsichtlich der PD und der
IVLD besteht ein nahezu linearer Zusammenhang: mit sinkendem ID im trachealen
Bereich sinkt die lungengangige Dosis. Wahrend die PD beim Originalmodell bei
8,29 0,73 % liegt (IVLD 6,06 + 0,60 %), sinkt sie mit einer ersten Reduktion von 2 mm auf
6,01 £ 0,53 % (IVLD 4,22 + 0,34 %), einer zweiten auf 5,40 + 0,80 % (IVLD 3,98 + 0,80 %) bis
hin zu einer dritten auf 2,88 + 0,25 % (IVLD 1,88 + 0,12 %). Die RSD im pulmonalen Bereich
sind damit geringer als die im extrathorakalen. Bei Betrachtung der zuriickbleibenden
Wirkstoffmenge wird deutlich, dass diese im Fall des 4 mm - ID mit 12,30 + 7,81 % am
hochsten ist, auch hier mit einer stark erhohten Standardabweichung. Die Kapselrotation
reicht zur vollstindigen Entleerung nicht aus und befindet sich in einem kritischen
Stadium: teilweise reicht die Flussrate, teilweise nicht, was zu stark schwankenden
Kapselriickstinden fiihrt. Die Fraktion an lungengangigen Partikeln bleibt gleich,

wiahrend die extrathorakale Deposition durch den fehlenden Fluss erniedrigt ist.
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3.1.1.5.2.5 Kombination der Einzelfaktoren

Nach der Evaluierung einzelner Tracheaparameter war es das Ziel, mithilfe statistischer
Versuchsplanung (DoE) den Einfluss der Parameterkombination und -interaktionen zu
untersuchen. Dafiir wurde ein vollfaktorieller Versuchsplan mit drei Faktoren auf zwei
Stufen, also ein 2%-Design mit Zentralpunkt, gewahlt. Die Faktoren waren
A =Lange [mm], B=Position [mm] und C=Innendurchmesser (ID) [mm] mit jeweils
zwei Stufen und einem Zentralpunkt, welcher dreimal vermessen wurde. Dies fiihrte zu
einer Versuchsanzahl von 11. Zielgréfien bei diesem Versuch waren die ETD und PD.
Tabelle 9 und Abbildung 28 bis Abbildung 31 geben eine Ubersicht iiber die 11 Versuche

in randomisiert durchgefiihrter Reihenfolge und den dazugehorigen Ergebnissen.

17

5
Laénge

* Innendurchmesser

Abbildung 28 - Schema des verwendeten 2”3 - Versuchsdesigns mit Zentralpunkt.2”!

Tabelle 9 - Faktoren und Zielgréf8en des DoEs zur Untersuchung der Trachea.

DoE Linge Position Innendurch- ETD PD
Nr. [mm] [mm] messer [mm] [%] [%]
1 5 50 8 70,17 7,93
2 5 0 4 75,72 5,29
3 25 50 4 63,51 2,86
4 15 25 6 74,96 7,77
5 15 25 6 74,04 6,95
6 5 50 4 64,11 4,51
7 25 50 8 74,13 7,66
8 25 0 4 62,91 3,45
9 5 0 8 74,55 9,25
10 25 0 8 73,09 8,76
11 15 25 6 76,84 8,80

Hinweis: die fettgedruckten Zeilen symbolisieren den Zentralpunkt
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Da die Inkludierung der Faktoreninteraktion zu einer schlechten und nicht auswertbaren
Modellbeschreibung fithrte, wurde das Modell durch Reduktion der auszuwertenden
Interaktionen vereinfacht. Das Modell beschreibt in diesem Aufbau hauptsdchlich die
Einfliisse der Einzelparameter (-kombinationen). Wahrend der Koeffizientenplot
(Abbildung 29, links) der ETD keinen der Parameter als signifikant identifiziert, so zeigt
der Plot der PD einen positiv signifikanten Einfluss des ID (Abbildung 29, rechts). Dies
bedeutet, dass, je hoher der ID ist, desto grofier ist die PD. Position und Lange zeigen hier
keinen signifikanten Einfluss. Bei Betrachtung der Contour Plots der PD (Abbildung 30,
Auftragung der Position gegen den ID) ist ersichtlich, dass die beiden Faktoren nicht
interagieren. Der Zusammenhang zwischen der PD und der Faktorkombination Position
und ID andert sich bei steigender Lange. Bei einer Lange von 5 mm liegt die PD bei einem
ID von 6 mm und einer Position von 25 mm zwischen 7 und 7,5 %, wiahrend bei einer
Lange von 25 mm eine PD zwischen 6 und 6,5 % zustande kommt. Wird die Lange von
25 mm und die Position von 25 mm konstant gehalten, so steigt mit Verdopplung des ID
von 4 auf 8 mm die PD von 3,5 auf 8 %. Dies veranschaulicht graphisch den zuvor als
signifikant bewerteten Zusammenhang. Das vorliegende 2° vollfaktorielle Versuchs-
modell zeigt im Fall der PD mit R? von 0,831 eine hohe Modellgiite (Abbildung 31 rechts,
griin). Der Vorhersagekoeffizient Q? (dunkelblau) liegt bei 0,694 und zeigt mit einem Wert
> 0,1 die Signifikanz des Modells an. Die Validitdt des Modelles (gelb) liegt bei 0,79. Die
Reproduzierbarkeit (tiirkis) driickt das Ausmaf der Streuung aus und liegt mit 0,84 nahe
1, was fiir ein gutes Modell spricht. Anders sieht es bei der Betrachtung des Modells zur
Beschreibung der ETD aus: hier ist R? bei 0,45, Q? bei 0,024 und damit der Hinweis fiir
einen nicht signifikanten Zusammenhang. Wahrend die Reproduzierbarkeit &hnlich hoch
dem Modell der PD ist und damit die Giite der Messungen bestdtigt, ist die
Modellvaliditat 0,32 kleiner der PD und muss daher aufSerst kritisch betrachtet werden.
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Abbildung 29 - Koeffizientenplot (links ETD, rechts PD).
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Response Contour Plot - DoE_Rachenmodelle (PLS) Pulmonal Deposition [%] Response Contour Plot - DoE_Rachenmodelle (PLS) Pulmonal Deposition [%]
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Abbildung 30 - Contour Plots der PD bei der Auftragung der Position gegen den ID bei einer
Linge von 5 mm (links oben), 15 mm (rechts oben) und 25 mm (links unten).

Summary of Fit - DoE_Rachenmodelle (PLS) = R2 Summary of Fit - DoE_Rachenmodelle (PLS)
1 Q2 1

l Model validity
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06 06-
05 05
04+ 04
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024

0,14

Extrathoracic Deposition

Pulmonal osition
N=11: R2=0,445: RSD=4,66: DF=7: Q2=0,024 N=11: R2=0.831: RSD=1.101: DF=7: 02=0.694

Abbildung 31 - Zusammenfassung der Modellgiite (links ETD, rechts PD).

Das Fazit des vorliegenden DoEs ist, dass das angewandte Modell nicht den Einfluss der
Faktoreninteraktion beschreiben kann, jedoch den der Einzelfaktoren und
Faktorkombinationen. Der ID wurde als Faktor mit einem signifikanten Einfluss auf die
PD identifiziert. Durch die hohe Streuung der Werte der ETD, welche sich auch in den
vorangegangenen Versuchen herauskristallisiert hat, ergibt sich kein valides Modell zur
Beschreibung der Faktoreneinfliisse auf genannte Zielgrofie. Das vorliegende DoE
beleuchtet generelle Faktorzusammenhdnge im gegebenen Versuchsraum. Er ist kein

Ersatz fiir die Einzelversuche, bei denen distinkte Faktorwerte untersucht werden.
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Bei einem festgelegten ID (6 mm) und einer festgelegten Position (0 mm) ergab sich kein
Trend hinsichtlich des Einflusses der Lange gegeniiber der PD. Die Position und der ID
zeigen einen Einfluss auf die PD. Dies konnte in den vergangenen Einzelversuchen (siehe

3.1.1.5.2.4) ebenfalls gezeigt werden.

3.1.1.5.3 Einfluss von Verinderungen in der Epiglottis

Um Einfliisse einer variablen Geometrie der Epiglottis zu untersuchen, wurde der
Kehldeckelbereich von 13,67 mm dreimal um jeweils 2 mm auf bis zu 7,67 mm eingeengt.
Die Einengung weist die Form eines diagonal extrudierten Hohlzylinders mit einer Hohe
von 2 mm auf. Abbildung 32 veranschaulicht die gedruckten Modelle, Abbildung 33 die
Ergebnisse der PD, ETD und IVLD.

Mit einem Wert von 72,23 +3,41 % zeigt das Originalmodell im Durchschnitt die
geringste, das Modell mit einem ID von 9,67 mm mit 75,86 + 3,05 % die hochste ETD aulf.
Hinsichtlich der ETD ist kein Trend erkennbar, die Werte der einzelnen Messungen
unterscheiden sich nicht signifikant. Anders verhalt es sich bei der PD und der IVLD: das
Originalmodell weist den hochsten Wert von 8,29 + 0,73 % auf und ist damit signifikant
hoher als die PD erzeugt durch das Rachenmodell mit der engsten Epiglottis (7,67 mm mit
6,29 £ 0,93 %). Die IVLD reduziert sich von 6,06+0,60% (PP) auf 4,55+0,61 %
(ID 7,67 mm). Bei Veranschaulichung der Werte (siehe Abbildung 34) und Einbeziehung
des Originalmodells mit einem ID von 13,67 mm ergibt sich ein quadratischer
Zusammenhang. Die Abhangigkeit der PD (R?=0,9999) und IVLD (R?=0,9959) wird

durch die Summe der Vielfachen von Potenzen des Innendurchmessers beschrieben.

) A8 8

Abbildung 32 - Rachenmodelle mit modifizierter Epiglottis (von links nach rechts: Originalmodell,
ID: 11,67, 9,67 und 7,67 mm).
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Abbildung 33 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit vom Innendurchmesser der Epiglottis
(MW =s; n = 6), (PP: Pidiatrisches gedrucktes Modell).
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Abbildung 34 - Pulmonale Deposition (PD) und In-vitro-Lungendosis (IVLD) in Abhingigkeit
vom Innendurchmesser der Epiglottis (MW *s; n = 6), (PP: Pidiatrisches gedrucktes Modell).
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Wie bei den vorangegangenen Versuchen konnte auch hier die Vermutung bestatigt
werden, dass eine Einengung mit der Reduktion der PD korreliert (allerdings nicht linear).
Mit steigendem Grad an Einengung flacht der Einfluss auf die PD/IVLD ab, das bedeutet,
je starker die Epiglottis eingeengt wird, desto geringer wird der Faktor, um den sich die
pulmonal verfligbaren Partikel reduzieren. Erkldren lasst sich dies mit der steigenden
Stromungsgeschwindigkeit im Rachenmodell im Bereich der Epiglottis, die mit dem
Einfluss des ID konkurriert. Nach Hagen-Poiseuille’schem Gesetz (sieche Gl. 2) hat der
Radius eines Rohres in seiner vierfachen Potenz einen proportionalen Einfluss auf die
Stromungsgeschwindigkeit. Bei gleichbleibender Lange und gleichen Druckbedingungen

ergibt sich dementsprechend ein hoherer Volumenstrom in einem verengten Rohr.

* Ap* r
p = 2P GL 2
8x n*l

Ap = Druckabfall, r = Radius, | = Linge, n = Viskositiit

Die Ergebnisse lassen darauf schlieffen, dass bei stark eingeengter Epiglottis die
Stromungsgeschwindigkeit so stark ist, dass signifikant weniger Partikel in diesem
Bereich abgeschieden und mehr Partikel in den NGI transportiert werden. Nach dieser
Hypothese stehen diese Partikel aufgrund ihres aerodynamischen Durchmessers

pulmonal zur Verfiigung.

3.1.1.5.4 Einfluss von Verinderungen des Larynx

Der Kehlkopf beinhaltet die Stimmritzen und ist somit jene anatomische Struktur, welche
den Luftweg zu einem Schlitz verengt (sieche Abbildung 35). In dieser Funktion liegt

ebenfalls die Lautentstehung.?”

‘ Zungengrund

‘ Epiglottis

‘ Stimmfalte }7

‘ Trachea

Abbildung 35 - Schematische Struktur des Larynx.?”
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Des Weiteren besitzt der Larynx eine protektive Wirkung und schiitzt die Trachea vor
eingeatmeten grofieren Partikeln. Wie bei den vorherigen anatomischen Strukturen
kénnen auch hier Anomalien oder alters-, geschlechtsspezifische sowie intrasubjektive
Unterschiede auftreten.?2?* Um aufzuzeigen, wie sich Veranderungen des Kehlkopfs auf
die Deposition inhalierter Partikel auswirken, wurde der Larynxbereich des
Rachenmodells systematisch verandert. Uber eine Hohe von 1 mm wurde der Larynx,
angepasst an seine natiirlich vorkommende Geometrie, per Trapezaussparung mit
unterschiedlicher Trapezhohe (Th) eingeengt (siehe Methoden 3.1.1.5.4, 5.2.6.4 und
5.2.6.5). Abbildung 36 zeigt die gedruckten Modelle inklusive der sich ergebenden
Struktur des Larynx. Abbildung 37 zeigt das Ausmafs der Einengung und die Ergebnisse

des Versuchs.

Es wird deutlich, dass das Originalmodell PP und das Rachenmodell mit der Trapezhohe
6,776 mm eine ETD von >70% aufweisen (ETDrr=72,23+3,41 %, ETDth6776mm =
74,06 + 2,37 %) und sich nicht signifikant unterscheiden. Im Gegensatz dazu fiihrt eine um
1 mm reduzierte Th von 5,776 mm zu einer signifikant geringeren ETD von 65,54 + 2,71 %.
Um eine Fehlinterpretation der Ergebnisse zu vermeiden, muss an dieser Stelle auch der
Riickstand in der Kapsel betrachtet werden. Im Gegensatz zum PP-Modell, welches einen
Salbutamolsulfat-Restgehalt von 3,52 + 0,67 % aufweist, bleibt bei dem Rachenmodell mit
der Th von 6,776 mm knapp das Doppelte (7,03 + 2,46 %) und mit der Th von 5,776 mm
mehr als das Vierfache zuriick. Hier betragt der Kapselriickstand 16,50 + 3,00 %. Eine
Einengung im Larynxbereich fithrt demnach an sich nicht zu einer verringerten ETD.

Diese liegt v. a. in einer unzureichenden Kapselentleerung begriindet.

Abbildung 36 - Rachenmodelle mit modifiziertem Larynx (von links nach rechts: Originalmodell,
Trapezhohe: 6,776 mm, Trapezhohe: 5,776 mm).
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Abbildung 37 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit der Trapezhohe (MW ts; n=6),
(PP: pidiatrisches gedrucktes Modell).
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Abbildung 38 - Kapselriickstand in Abhingigkeit von der Trapezhohe bzw. Einengung des
Larynx (MW % s, n = 6) (PP: pidiatrisches gedrucktes Modell).
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Dies wird von den Werten der PD und IVLD bestitigt. Der Kapselriickstand (Cap) verhalt
sich antiproportional zur ETD (Abbildung 38). Auflerdem sinkt die PD von anfanglich
8,29 £ 0,73 % tiber 6,85 + 1,14 % (PD1n6776mm) auf 1,87 + 0,52 % (PD1hs776 mm) und die IVLD
von 6,06 + 0,60 % tiber 4,96 + 0,96 % (IVLD1 6776 mm) auf 1,10 + 0,27 % (IVLD1n5,776 mm).

Vergleicht man den MMAD (Abbildung 39) so weisen das PP - und das The7zemm-Modell
mit 3,4 + 0,08 um und 3,44 + 0,16 pm fast identische Werte auf. Signifikant unterschiedlich
ist der MMAD des Modells mit einer Trapezhdhe von 5,776 mm mit 4,19 + 0,49 um. Der
Anstieg des MMAD widerspricht dabei der Erwartung, dass kleinere Partikel mit
geringerer Tragheit leichter aus der Kapsel bewegt werden konnen, da eher die grofseren
Partikel in den NGI gelangen und dort abgeschieden werden. Dies liegt vermutlich an der
Kohasivitat kleinerer Partikel. Durch die Lagerung von den verblisterten Kapseln konnen
die kleineren Partikel in der Kapsel sedimentieren. Wird diese angestochen und durch
einen kleinen Fluss unregelmafliig zur Rotation gebracht, haben die grofseren Partikel
durch ihre bessere Fliefifadhigkeit die Moglichkeit, in Bewegung gesetzt und inhaliert zu
werden. Dies wird von der GSD bestatigt: der Quotient aus dem Ds:s und dem MMAD
bleibt, dhnlich denen des PP - Modells und des The7emm— Modells, bei 2,42 + 0,29 um.
Damit steigt der Ds4 - Wert im gleichen Verhaltnis wie der MMAD.
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Abbildung 39 - Massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) [um] bzw.
geometrische Standardabweichung (GSD) in Abhingigkeit der Trapezh6he (MW +s, n = 6).
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3.1.1.5.5 Einfluss von Verinderungen im Pharynx

Der Pharynx ist bei Kindern kiirzer und breiter ausgeprdgt als bei Erwachsenen.
Zusatzlich ist das Gewebe schlaffer und kann sich potentiell gerade bei Inhalation durch
Kollabieren verengen.” Im PP/MP-Modell ist dies beriicksichtigt worden (siehe Tabelle
14). Was eine weitere Einengung des Rachens bewirkt, zeigt Abbildung 41. Es wurden
drei Einengungsgrade untersucht. Dabei wurde der Rachen um 2, 4 und 6 mm eingeengt

(5.2.6.2.4) und aerodynamisch beurteilt. Abbildung 40 zeigt die gedruckten Modelle.

Abbildung 40 - Rachenmodelle mit modifiziertem Pharynx (von links nach rechts: Originalmodell,
Einengung: 2, 4 und 6 mm).
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Abbildung 41 - Arzneistoffdeposition in Abhdngigkeit von der Pharynxeinengung (MW %s,
n = 6) (PP: pidiatrisches gedrucktes Modell).
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Waihrend keine der Modifikationen einen Einfluss auf die ETD hat (> 72 %), lasst sich ein
Trend hinsichtlich der PD und IVLD erkennen. Diese steigen mit steigender Einengung:
Wahrend PP eine PD von 8,29 + 0,73 % und eine IVLD von 6,06 + 0,60 % erreicht, erzielt
eine Einengung von 2 mm eine PD von 10,14 + 1,39 % und eine IVLD von 7,54 + 1,22 %.
Bei einer Reduzierung des Pharynxdurchmessers von 6 mm kommt es final zu einer PD
von 11,83 £ 1,26 % und einer IVLD von 8,41 + 0,95 %. Bereits Ehtezazi et al.!4 nahmen an,
dass eine Erhchung des Volumens der oberen Atemwege zu einer hoheren ETD fiihrt, da
Scherkrafte reduziert waren und somit auch der Desagglomerationsprozess der
Partikelverbande. Es konnte nun gezeigt werden, dass eine Verringerung des Volumens
zu erhohten PD fiihrt. Wie angenommen, erzeugt eine Volumenreduktion starke
Scherkrafte und damit kleinere Partikel. Die erhohten Scherkrafte innerhalb des Modells
fiilhren zu einer Verminderung des gerichteten Volumenstroms, wodurch die
Kapselentleerung zum Teil unvollstindig erfolgt. Die starken Schwankungen des

Kapselriickstandes (RSD bis zu 29 %) nivellieren den Effekt auf die ETD.

3.1.1.5.6 Einfluss von Verinderungen im Zungenbereich

Bei Kindern ist die Zunge im Vergleich zum Mundraum grofs, was bei Inhalation zur
Obstruktion der Atemwege fithren kann.'” Amirav et al. zeigten, dass die Zunge
mafgeblich die Gesamtanatomie der Mundhohle und daher auch das Depositions-
verhalten beeinflusst.” Das PP-Modell berticksichtigt jedoch nicht die Gegebenheiten der
Zunge. In diesem Versuch wurde eine Zunge mit 5050, 8000 und 10200 mm? zusatzlichem
Volumen rekonstruiert (5.2.6.2.5). Abbildung 42 veranschaulicht die Modelle, Abbildung
43 die Depositionsergebnisse. Anders als von Alderson et al. und Amirav et al. diskutiert,

lassen sich in diesem Modell keine signifikanten Unterschiede der ETD und PD zeigen.”'%2

Abbildung 42 - Rachenmodelle mit modifiziertem Zungenvolumen (von links nach rechts:
Originalmodell, Zunge + 5050, 8000 und 10200 mm3).
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Abbildung 43 - Arzneistoffdeposition in Abhidngigkeit eines zusitzl. Zungenvolumens
(MW =5, n = 6) (PP: pidiatrisches gedrucktes Modell).

An den Einengungen des Pharynxbereichs liefs sich zeigen, dass eine Verringerung des
Volumens zu einer erhohten PD in vitro fiihrt. Durch Einengungen erhohen sich die
Stromungsgeschwindigkeit und damit die Scherkrifte, die eine Desagglomeration
begiinstigen."* Eine Tendenz zeichnet sich bei einem zusatzlichen Zungenvolumen von
5050 und 8000 mm? ab. Wahrend die PD des PP bei 8,29 +0,73 % und die IVLD bei
6,06 0,60 % liegt, zeigen sich erhohte PD-Werte bei einem Volumen von 5050 mm?
(PDs0s0 mm3= 9,91 + 0,65 %, IVLDs0s0 mms= 7,52 + 0,33 %) und 8000 mm?
(PDsooo mm3= 9,55 + 0,44 %,  IVLDswomms=7,36 £ 0,37 %).  Aufgrund  unzureichender
Kapselentleerung setzt sich dieser Trend bei weiterer Einengung des Mundraums um
10200 mm?3 nicht fort. Hier liegt die PD mit 6,94 +2,02 % und die IVLD mit 5,11 + 1,68 %
unter der des PP. Bei Verwendung von PP lag der Kapselriickstand bei 3,52 + 0,67 %,
wiahrend die Menge an API in der Kapsel bei Verwendung des Modells mit 10200 mm?
zusdtzl. Zungenvolumen 9,30 + 2,47 % betrug. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
bestdtigen die Ergebnisse von Xi et al.?>® Eine Modellierung einer kleineren Mundkavitat
hatte lediglich einen geringen Einfluss auf die PD. Haupteinflussfaktor war auch in dieser

Publikation die Flussrate.
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3.1.1.5.7 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario
3.1.1.5.7.1 Flow nach Ph. Eur.

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die Einfliisse von Einengungen unabhangig
voneinander betrachtet. Um Abhéngigkeiten von parallel auftretenden Verengungen
ausfindig zu machen, wurde nun die Kombination aus Einengungen verschiedener
Lokalisationen untersucht. Dabei wurde das Rachenmodell imagindr in zwei Bereiche
unterteilt: den oberen (Zunge u. Pharynx) und den unteren (Epiglottis, Larynx u. Trachea).
Kapitel 5.2.6.3 beschreibt die Konstruktion der Rachenmodelle. Szenario 1 (S1) zeigt
multiple Einengungen im unteren Bereich, Szenario 2 (52) im oberen. Szenario 3 (S3)
kombiniert die beiden Bereiche durch Einengungen im Pharynx und in der Trachea.
Szenario 4 (S4) vereinigt alle untersuchten Bereiche inklusive der Epiglottis und stellt ein
,Worst-case-Szenario” dar. Tabelle 10 und Tabelle 19 sowie Abbildung 44 geben eine
Ubersicht der untersuchten Szenarien, Abbildung 45 veranschaulicht die
Depositionsergebnisse. Schon auf den ersten Blick sind die unterschiedlichen
Depositionsverhalten zwischen den Szenarien zu erkennen. Wahrend das Originalmodell
(PP) eine ETD von 72,23 + 3,41 % aufweist, fiihrt eine gleichzeitige Einengung der Trachea
und des Larynx (S1) zu einer niedrigeren ETD von 21,53 + 4,22 %.

Tabelle 10 - Ubersicht Einengungsszenarien.

Lokalisation | Szenario 2 3 4
Oben C}\ Zunge - Zunge
{i || Pharynx Pharynx P}Tarym.(
& - Epiglottis
Unten - Larynx
Trachea Trachea

Abbildung 44 - Rachenmodelle mit multiplen Einengungen.
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Abbildung 45 - Arzneistoffdeposition verursacht durch multiple Einengungen bei einem Flow
von 50,53 L/min (MW s, n = 6), (PP: pidiatrisches gedrucktes Modell).

Auch die PD wird von 8,29 + 0,73 % auf 1,61 + 0,73 % reduziert (IVLD von 6,06 + 0,60 %
auf 1,14 + 0,57 %). Ein dhnliches Muster zeigt eine kombinierte Einengung im Pharynx-
und Tracheabereich (S3): extrathorakal lagert sich 26,22 + 1,18 % des Salbutamolsulfats ab,
pulmonal 2,14+0,25% (IVLD 1,20+0,15 %). Basierend auf den vorangegangenen
Ergebnissen, dass bei Einengungen die PD verringert wird, da sich extrathorakal mehr
ablagert, kann nur teilweise bestdtigt werden. Zwar ist die PD im Vergleich zum
Originalmodell geringer, die ETD jedoch nicht hoher. Dies liegt in der ungeniigenden
Kapselentleerung begriindet. Wird der API-Riickstand in den Kapseln (Cap) der
Szenarien S1 und S3 betrachtet, so sind diese signifikant mit 59,47 + 10,16 % und
61,26 + 5,75% um ca. das 20-fache hoher als das Original (3,52 + 0,67 %). RiickschliefSend
liegt dies an einer zu geringen Flussrate, um die Kapsel in Rotation zu versetzen. S2 zeigt
im Vergleich ein anderes Schema. Hier sind der Zungen-/Mundbereich und der Pharynx
eingeengt. Ahnlich dem Original liegt die ETD bei 72,04 + 2,89 %, der Kapselriickstand mit
2,16 0,90 % darunter. Die PD dagegen liegt mit 16,51 +1,78 % (IVLD 13,10 + 1,44 %)
signifikant tiber des PP Als Erklarung wird hier eine hohere Flussrate vermutet, die durch
eine Verringerung des Hohlraumquerschnitts hervorgerufen wird. Durch diese kommt es

zu einer starkeren Entleerung der Kapsel, bestatigt durch einen geringeren Riickstand.
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Aufierdem fiihrt eine Verringerung des Querschnitts zu einer hoheren PD, verursacht
durch hohere Scherkréafte (Diskussion siehe 3.1.1.5.5). Dieser Sachverhalt wird durch die
Werte der erhohten PD bestitigt. Stromungsuntersuchungen, wie ein CFD-Modell,

konnten dies untermauern.

In 54 wurden fiinf Bereiche eingeengt. Der Epiglottisbereich wurde hier in die
Untersuchung mit einbezogen. Mit 60,58 + 11,82 % zeigt das Worst-case-Szenario eine
hohe ETD, deren Streuung die hochste der Modelle zeigt. Diese Streuung wird auch in
den Werten der Kapselriickstande widergespiegelt und betragt 13,42 % bezogen auf einen
Mittelwert von 18,90 %. Die Kapselentleerung erfolgt hier unzuverldssig und stark
schwankend. Je mehr aus der Kapsel entleert wird, desto eher wird dies auch
extrathorakal abgeschieden. Der Fluss ist zu gering, als dass er der Desagglomeration
forderlich ware. Der Teil, welcher lungengéngig ist, wird aus der Kapsel , inhaliert” und
schwankt weniger. Es ergibt sich eine PD von 4,50+1,12% und eine IVLD von
3,82+ 1,02 %. Damit zeigt S4 zwar eine geringere PD als PP, aber eine hohere als S1 und
S3, die durch die Einengung im Zungenbereich verursacht wird. Abbildung 46 bestatigt

nur teilweise die Vermutungen hinsichtlich der Dispergierung des Pulvers.
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Abbildung 46 - Massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) [um] bzw.
geometrische Standardabweichung (GSD) der multiplen Einengungen bei 50,53 L/min (MW = s,
n=6).
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Im Fall von S2 (Zunge + Pharynx) ist die ETD und PD am hochsten, der Kapselriickstand
sehr niedrig. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Einengungen in der Trachea dazu
fiihren, dass der inspiratorische Fluss verringert ist und damit die Kapselentleerung
vermindert wird. Dies kann sich in einer verminderten ETD zeigen und resultiert in einer
verringerten pulmonalen Dosis. Eine Einengung des Zungenbereichs hat eine
Beschleunigung der Partikel zur Folge und fiihrt zu einer meist starkeren Dispergierung
und in der Folge zu einer hoheren PD. In Kombination der beiden Lokalisationen scheint
der Tracheaeinfluss zu iiberwiegen, die PD wird verringert. Je stirker der Grad an
Einengungen, desto hoher die Schwankungen der Kapselriickstinde und der

extrathorakalen Deposition.

Anhand dessen lasst sich zeigen, dass pauschal keine Normierung moglich ist und die
Einengungen nicht unbedingt einzeln die Deposition bestimmen, sondern die
Kombination der Konstriktionen mafigeblich die Kapselentleerung, die Deposition und
prospektiv den Therapieerfolg beeinflussen. Allerdings wird gerade am Beispiel des
Pulverinhalators deutlich, dass die Geometrie weniger Einfluss haben koénnte als die
inspiratorische Flussrate, da vor allem Messungen, bei denen die Kapselentleerung
nahezu vollstandig ablief, besser zu bewerten waren. Um diese These zu stiitzen wurde
der Versuchsaufbau und die verwendeten Rachenmodelle mit einer hoheren

inspiratorischen Flussrate wiederholt.

3.1.1.5.7.2 Erhohte Flussrate

Das vorangegangene Kapitel hat gezeigt, dass unter Ph. Eur.-Bedingungen der
inspiratorische Fluss bei einigen Einengungskombinationen ungeniigend ist und den
eigentlichen limitierenden Faktor einer erfolgreichen Inhalation darstellt. Im Folgenden
sollte untersucht werden, ob diese Einschrankung durch eine Erhéhung des Flusses
umgangen werden konnte. Dafiir wurde der Fluss von 50,53 L/min auf 70,53 L/min
erhoht. Es wurden die gleichen Rachenmodelle wie in Kapitel 3.1.1.5.7.1 verwendet. In

Abbildung 47 sind die Depositionsmuster bei einer Flussrate von 70,53 L/min dargestellt.

Im Szenario 1, in welchem der Larynx und die Trachea eingeengt sind, ist die ETD mit
58,23 +13,02 % unter der des Originalmodells. Die relative Standardabweichung bei
diesem Modell ist allerdings im Vergleich mit 22,36 % um mehr als das Vierfache hoher.
Umgekehrt verhalt es sich mit dem Kapselriickstand, welcher mit 24,47 % selbst bei einer

Standardabweichung von + 15,11 % signifikant hoher als die des Originalmodells ist.
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Abbildung 47 - Arzneistoffdeposition verursacht durch multiple Einengungen bei einem Flow
von 70,53 L/min (MW % s, n =6).

Bei diesem Modell ist die PD signifikant verringert und somit auch die IVLD. Bei S2
(Zunge und Pharynx) entspricht die ETD ungefahr dem des Originalmodells und betragt
69,27 +3,77 %. Der Kapselriickstand ist mit 2,29 0,22 % dhnlich dem Modell ohne
Verengungen. Wie bei den Untersuchungen mit einem Flow von 50,53 L/min auch, sind
die PD sowie die IVLD erhoht. Dies lasst sich auch hier auf den erhohten Fluss
zuriickfithren, der hohere Scherkréfte induziert. Die Folge: das Pulver wird starker
dispergiert und es kommt zur Desagglomeration. Weiterhin fiihrt eine
Einengungskombination von Pharynx und Trachea (S3) bei 70,53 L/min zu keiner
signifikanten Anderung jeglicher Deposition gegeniiber dem Muster des Originalmodells.
Es wird weder weniger aus der Kapsel herausgezogen, noch mehr im NGI abgeschieden.
Eine gleichzeitige Einengung der Trachea statt der Zunge bei einer Pharynxeinengung
(S3) scheint den erhchten Fluss und die damit verbundene erhéhte Dispergierung zu
kompensieren. Das Worst-case-Szenario (54) zeigt wiederum einen erhdhten Riickstand
von Salbutamolsulfat in der Kapsel und damit verbunden eine niedrigere ETD und PD.

Diese liegt bei 2,60 + 1,08 %, die IVLD bei 2,16 + 0,93 %.
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Grundsatzlich lassen sich Einfliisse der Rachengeometrie und der (vorherrschenden)
Flussrate auf die Dispergierung des Arzneimittels aus dem DPI und die
Depositionsmuster identifizieren. Diese konnen nicht unabhangig voneinander bewertet
werden. So wird herausgestellt, dass nicht nur eine spezielle Einengung entscheidend fiir
die IVLD ist, sondern die Kombination aus der Lokalisation und der Flussrate. Fiir beide
untersuchten Flussraten gilt, dass eine gleichzeitige Einengung von Larynx und Trachea
zu einer geringeren ETD, ungeniigender Kapselentleerung und einer geringeren PD/
IVLD fiihrt. Ebenfalls auffdllig dabei ist eine hohe Streuung der Ergebnisse. Es wird
deutlich, dass die Gefahr besteht, dass die Anwendung des Cyclohalers® mit solchen
Einschrankungen keine addquate, homogene Therapie bietet. Zwar ldsst sich durch einen
hoheren Flow die PD durch Entleerung der Kapsel steigern, erreicht aber nicht die Werte
des Originalmodells. Anders verhalt es sich bei dem Modell, in welchem die Zunge und
der Pharynx eingeengt sind. Unerwarteterweise fiihrt diese Kombination nicht zu einer
verringerten, sondern zu einer signifikant erhchten PD/ IVLD bei beiden Flussraten. Aus
In-vitro-Sicht scheint diese Art von Einengung einen Vorteil gegeniiber dem
Originalmodell zu haben. Dies konnte eher auf gesunde Personen zutreffen, die durch
interindividuelle Geometrieunterschiede einen Vorteil gegeniiber kranken Patienten
haben kénnten. Meist sind es jedoch pathologisch hervorgerufene Anomalien, die eher
damit assoziiert sind, dass die Patienten ein schlechteres Atmungsprofil aufweisen und

einen ungentigenden inspiratorischen Fluss aufbringen konnten.

Einengungen im Bereich des Pharynx und der Trachea fiihren, wie die Kombination aus
Larynx und Trachea, zu einer geringeren PD und IVLD. Diese konnen durch Erhéhung
der Flussrate um 20 L/min signifikant erhcht werden, sodass die Einengung bei
70,53 L/min im Gegensatz zur Flussrate von 50,53 L/min nahezu keine Einschrankung
mehr verglichen zum Originalmodell aufweist. Kontrovers verhalt es sich bei der ,, Worst-
case”-Simulation. Wahrend bei beiden untersuchten Flussraten die PD und IVLD
verringert ist, bringt eine Erhohung um 20 L/min keinen Vorteil, sondern eher einen
Nachteil. Mit 2,60 + 1,08 % liegt die PD des Szenarios bei 70,53 L/min unter der von
50,53 L/min mit 4,50 + 1,12 %. Allerdings sind die Werte, die die Kapselentleerung und die
Deposition im Rachenmodell charakterisieren, stark schwankend bei der gewahlten
Flussrate nach Ph. Eur. Zusétzlich dazu kommt es bei hoheren Flussraten zu
Verwirbelungen, die in einer turbulenteren Stromung resultieren. Durch die Einengungen

wird so mehr abgeschieden.
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3.1.2 Depositionsuntersuchungen am Dosieraerosol

Der Einfluss von anatomischen und physiologischen Veranderungen in den oberen
Atemwegen auf die Arzneistoffdeposition in diesen wurde eingehend mithilfe eines DPIs
veranschaulicht. Dabei konnte gezeigt werden, dass nicht nur die Deposition durch die
inspiratorische Flussrate beeinflusst wird, sondern auch die zur Verfiigung stehende
Dosis, die wiederrum beeinflusst, wieviel Arzneistoff {iber die Inspiration in die oberen
und unteren Atemwege gelangt. Um diesen Einflussfaktor zu reduzieren und gewonnene
Erkenntnisse zu {iberpriifen, wurde das druckgasbetriebene Dosieraerosol

,SalbuHEXAL®” hinsichtlich seines Depositionsverhaltens untersucht (Abbildung 48).

Abbildung 48 - SalbuHEXAL® N Dosieraerosol.

3.1.2.1 Enthaltene Dosis

Um die Vergleichbarkeit der Messungen am Pulverinhalator mit dem Dosieraerosol zu
gewahrleisten, wurde statt der Arzneibuchpriifung ,, Abgegebene Dosis” eine modifizierte
Priiffung gewahlt. Dafiir wurde die tatsdachlich ausgebrachte Arzneistoffmenge (das
Mundstiick verlassende und im Mundstiick verbleibende Arzneistoffmenge) als neuer
Bezugswert gewahlt (siehe 5.2.1.1.2). Eine sechsfache Bestimmung dieser ergab eine

mittlere Dosis von 2,46 + 0,01 mg (MW =+ s) Salbutamolsulfat.
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3.1.2.2 Anatomische Parameter

3.1.2.2.1 Einfluss der Einlassgeometrie

Zunachst wurde untersucht, inwieweit sich die unterschiedlichen Rachenmodelle
hinsichtlich ihrer Depositionsmuster bei einem Dosieraerosol (pMDI) unterscheiden. In
Kapitel 3.1.1.5.1 wurde dies bereits fiir einen Pulverinhalator untersucht. Da sich das
Prinzip der Arzneimittelausbringung bei diesem Device von der eines DPI unterscheidet
(siehe 1.1.3.3.1), sieht das europaische Arzneibuch andere Testparameter beim Aufbau des
NGI vor. Statt die einzustellende Flussrate iiber den Stromungswiderstand des Devices
zu ermitteln, wird generell ein Fluss von 30L/min bei Druckgas-Inhalatoren
vorgeschrieben. Hier wird die Dosis nicht atemzuggesteuert, sondern durch die Energie
des Treibgases ausgebracht. Aufierdem wird beim Aufbau auf einen Vorabscheider
verzichtet. Dies lasst die Vermutung zu, dass grundsatzlich eine hohere Menge der
enthaltenen Dosis das Rachenmodell erreicht und selbst bei gleichem Depositionsmuster
zu einer hoheren ETD und einer hoheren PD fiihren konnte. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 49 dargestellt. Tatsachlich liegen die Werte der ETD bei maximal 63,18 + 3,65 %
wie beim gedruckten padiatrischen Modell (PP).
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Abbildung 49 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit von der Einlassgeometrie beim pMDI

(MW t5s5; n=6), (SIP: standardisierter Probeneinlass, MA: adultes Metallmodell, MP: pidiatrisches
Metallmodell, PP: gedrucktes pidiatrisches Modell).
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Mit 60,55 + 3,47 % im Falle des SIP liegt dieser im gleichen Bereich. Auch die Werte der
PD und IVLD wunterscheiden sich nicht signifikant: PDsr 32,15+1,89 % versus
PDrr 29,42 +1,60 % und IVLDsi 29,78 £ 1,17 % versus IVLDrr 27,93 +1,34 %. Zwar liegt
die ETD des MP-Modells mit 54,42 + 1,79 % unter der des SIP und des PP, aber die PD ist
vergleichbar mit der des SIP. Anders sieht es beim Vergleich des adulten Modells (MA)
mit dem padiatrischen Modell aus. Das MA-Modell fithrt mit 51,48 + 2,30 % zu einer
signifikant geringeren extrathorakalen Abscheidung des Arzneistoffs. Dafiir ldsst sich ein
signifikanter Anstieg der PD und IVLD mit 43,96 + 1,57 % und 41,75 + 0,90 % verzeichnen.
Damit zeigt MA hohere Lungendosen als das padiatrische Rachenmodell, aber auch als
der SIP. Es kommt in vitro nahezu 10 % mehr Salbutamolsulfat in der Lunge an, welches

als Dosis zur Verfiigung steht (IVLD).

Vergleicht man den durchschnittlichen MMAD und die GSD der Messungen, so lassen
sich Unterschiede in den Abscheidungsmustern innerhalb des NGI verzeichnen (siehe
Abbildung 50). Obwohl zuvor beim DPI herausgestellt wurde, dass sich das MA
hinsichtlich der PD vom SIP und MP signifikant unterscheidet, unterscheidet sich die GSD

aller Modelle nicht signifikant.
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Abbildung 50 - MMAD [um] bzw. GSD in Abhingigkeit der Einlassgeometrieb beim pMDI

(MW £5s,n=6), (SIP: standardisierter Probeneinlass, MA: adultes Metallmodell, MP: pidiatrisches
Metallmodell, PP: gedrucktes pidiatrisches Modell).
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Unerwarteterweise zeigt auch der MMAD des MA mit 1,88 + 0,23 um einen ahnlichen
Wert wie der SIP mit 1,93+0,17 um. Damit ist die Verteilung des kumulierten
Arzneistoffanteils gegen den Grenzdurchmesser der Schalen im NGI zwischen den
Modellen vergleichbar. Der Unterschied liegt lediglich in der Gesamtmenge an
Arzneistoff, die im NGI ankommt und nicht zuvor in den Atemwegen des Rachenmodells
als ETD abgeschieden wird. Vergleicht man die Geometrien der Modelle, so lasst sich dies
durch die Impaktion erkldren. Wahrend der SIP einen rechten Winkel bildet und
dementsprechend ein hohes Potential bietet, dass grofsere Partikel an der ,,Rachenwand”
abgeschieden werden konnten, ist beim Rachenmodell eine Rundung gegeben, die es
potenziell erlaubt, die Impaktionsrate an dieser Stelle zu verringern. Abbildung 7 in
Kapitel 3.1) veranschaulicht den Unterschied der Geometrien im oberen Teil des

Oropharynx.

Vergleicht man die Ergebnisse pMDI mit denen aus Kapitel 3.1.1.5.1 (DPI), so ergeben sich
Unterschiede hinsichtlich der Deposition. Grundsatzlich lasst sich sagen, dass die ETD bei
allen Einlassgeometrien bei der Verwendung eines pMDI geringer ausfallt (50 — 65 %) als
bei der eines DPIs (70 — 80 %), was vor allem daran liegt, dass die Feststoffpartikel eines
Pulverinhalators grofler bzw. schwerer sind (MMADpri3 -4 um (3.1.1.5.1) als die
Tropfchen eines pMDIs (MMADypmpi 2 — 3 um). Ebenso muss beachtet werden, dass nach
Ph. Eur.-Bedingungen bei der Testung von DPIs immer ein Vorabscheider im Aufbau
verwendet wird, dessen abgeschiedene Arzneistoffmenge zu der ETD hinzugezahlt wird.
Umgekehrt dazu zeigt sich beim pMDI eine hohere Menge an Arzneistoff, die den NGI
erreicht (PD und IVLD). Die Werte liegen zwischen 30 — 44 % bzw. 28 — 42 %. Der DPI
erzielt maximal eine PD von 13 % bzw. eine IVLD von 9 %. Wird die Aufteilung der PD
néher betrachtet, ergeben sich beim DPI MMAD-Werte von 3,2 — 4 um, wahrend sie beim
pMDI zwischen 1,4-23 um liegen. Bei allen Vergleichen ist die Flussrate zu
beriicksichtigen. Auch wenn bei der Testung eines pMDIs generell eine geringere
Flussrate (30 L/min) verwendet wird, wird die ausgebrachte Arzneistoffmenge nicht von
dieser beeinflusst. Wird ein DPI verwendet, der eine Kapsel gefiillt mit einer interaktiven
Mischung als Arzneistoffreservoir beherbergt, kann trotz einer hoheren Flussrate
abhéngig von der variablen Geometrie die ausgebrachte Arzneistoffmenge die Deposition
beeinflussen. Generell zeigt sich beim padiatrischen Modell gegeniiber dem adulten eine
niedrigere PD. Hinsichtlich einer Therapie sollte dies immer beachtet und die Dosis

entsprechend angepasst werden.
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3.1.2.2.2 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario

Wie zuvor in Kapitel 3.1.1.5.7.1 am DPI demonstriert, wurden multiple Einengungen am
Beispiel des pMDIs untersucht. Da die Arzneistoffausbringung unabhéngig von der
Flussrate ist, wurde dies unter Arzneibuchbedingungen (30 L/min) durchgefiihrt.
Abbildung 51 veranschaulicht die Ergebnisse. Anders als beim Pulverinhalator verhalt
sich die Deposition wie erwartet: je starker die Einengung, desto hoher die ETD und desto
niedriger die PD (und IVLD). Dies wird vor allem am Vergleich des Originalmodells (PP)
und dem Worst-case-Szenario deutlich. Die ETD steigt hier von 63,18 +3,65 % auf
83,72 +5,90 %, die IVLD sinkt von 27,93 + 1,34 % auf ein Siebtel mit 3,66 + 0,62 %; analog
verhalt es sich mit der PD. Als Kombination mit dem geringsten Einfluss kann hier die
Kombination aus Pharynx + Trachea verzeichnet werden. Die IVLD sinkt auf ,nur”
25,52 £ 1,00 %; sie lag beim DPI mit 8,16 + 2,17 % ebenfalls in einem dhnlichen Bereich wie
das Originalmodell (8,34 + 1,43 %). Beim Austausch des Einengungsbereichs von Pharynx
zu Larynx in Kombination mit der Trachea, verringert sich die IVLD um die Halfte auf

12,86 + 1,73 %. Beim DPI sank die IVLD um fast 2/3 auf 2,97 + 1,46 %.
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Abbildung 51 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit multipler Einengungen beim pMDI
(MW £s; n=6).
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Damit hatte eine Einengung im Bereich des Larynx einen signifikant starkeren Einfluss als
eine Einengung des Pharynx bei der Verwendung eines DPI im Gegensatz eines pMDIs.
Der grofste Unterschied liefs sich in der Kombination aus einer Einengung der Zunge und
des Pharynx verzeichnen: wahrend die IVLD bei Verwendung des DPIs bei 15,22 + 1,09 %
und damit nahezu doppelt so hoch wie die des Originalmodells lag, war die IVLD bei
Verwendung des pMDIs bei 6,82 +0,54 % und damit um das Vierfache reduziert im
Vergleich zum Originalmodell. Wie in 3.1.1.5.7.2 diskutiert, kam in diesem Versuch nicht

der Vorteil erhohter Flussraten und damit die Beschleunigung der Partikel zum Tragen.

Eine oder mehrere Einengungen haben (in vitro) in den meisten Fallen eine Reduktion der
PD zur Folge. Durch Engstellen werden Partikel und Tropfchen Widerstanden
entgegengesetzt. Es resultiert eine hohere ETD. Dabei gilt: je mehr Engstellen, desto
geringer die PD. Dies ist auch abhingig von der Starke der Einengung. Generell konnte
gezeigt werden, dass bei einer einzelnen Verengung die PD und IVLD mit verringertem
Durchmesser verringert wird. Dies hat gerade bei Verwendung von Pulverinhalatoren mit
Kapseln einen starkeren Effekt, da die Flussrate (in Kombination mit der
Rachengeometrie) einen direkten Einfluss auf die Kapselentleerung und somit auf die PD
und IVLD hat. Des Weiteren konnte herausgestellt werden, dass eine Einengung im
Bereich des Larynx (in Kombination mit der Trachea) eine starkere Reduktion der PD

hervorruft als eine Einengung des Pharynx (in Kombination mit der Trachea).
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3.1.3 Zusammenfassung

Die vorangegangenen Kapitel der systematischen Untersuchungen zum
Depositionsverhalten haben gezeigt, dass unterschiedliche Einflussparameter (sowohl
physiologischer als auch anatomischer Natur) einen unterschiedlich ausgepragten Effekt
auf die Deposition der applizierten Arzneiform und dementsprechend auch auf den

theoretischen Therapieerfolg haben.

Bei Verwendung des DPIs Cyclohaler® hatte sowohl die inspiratorische Flussrate als auch
das Atemzugvolumen (IVC) einen signifikanten Einfluss auf die PD und IVLD, nicht aber
auf die ETD. Wurde die Deposition bei 50,53 L/min (4 L IVC, Inhalationszeit 4,75 s)
untersucht, so lag die ETD bei 75 %, die PD bei ca. 10 % und die IVLD bei knapp 7 %.
Letztere wurde bei einer Reduktion von 20 L/min um 5 % reduziert, bei Erhohung um

gleichen Wert um 5 % erhoht.

Des Weiteren unterschieden sich die Werte der PD und IVLD des Metall- und des 3D-
gedruckten Modells. In Untersuchungen zur Rauigkeit und Polymerart konnte gezeigt
werden, dass vor allem die Adhasivitat und Mikrostruktur des Materials die Differenz
zwischen den Modellen bedingen muss, da weder die Schichth6he beim 3DP noch das
Filamentpolymer im gegebenen Aufbau einen signifikanten Einfluss hatten. Carrigy et al.,
Kelly et al. und Schroeter et al. hatten ebenfalls den Einfluss der Rauigkeit der Modelle
unterstrichen und kamen zu dem Schluss, dass kleinste Anderungen im Modell
hinsichtlich der Oberfliche den Fluidstrom durch Stromungsdanderungen (laminar zu

turbulent) oder Adhasivitat beeinflussen konnen.265266.275

Ahnliche Effekte wie der inspiratorische Fluss zeigte auch die IVC. Wurde dieser
Parameter gesenkt (geregelt durch die Inhalationsdauer), resultierte eine Minderung der
PD bis zu 2 (bei Halbierung) bzw. 5 % (bei doppelter Halbierung) und bei der IVLD bis

zu insgesamt 4 % (bei 1 L Volumen).

Bei der Variation anatomischer Parameter zeigten sich teilweise ebenso erhebliche
Unterschiede zwischen den Modellen (z. B. SIP vs. MP bzw. PP). Zwar war dieser in
seinem Depositionsmuster nicht signifikant unterschiedlich zum adulten Modell (beide
ungefahr eine PD von 12 %), iiberschétzte jedoch die PD um knapp 3 — 4 %. Xi et al. hatten
2016 bei Verwendung des SIP ebenfalls erhchte PD und IVLD bei In-silico-Messungen
mithilfe von CFD berichtet.?
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Ebenso schlussfolgerten sie, dass der Einfluss vom allgemeinen Hohlvolumen des
Oropharynx, sowie dem Glottisbereich am hochsten im Vergleich zu anderen Parametern
sei. Takano et al.?’2 und Martonen et al.'* erkldrten sich dies anhand der schmalen
Luftgiange und der damit entstehenden Turbulenz im laryngopharyngealen Bereich. Auch
in den In-vitro-Versuchen der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der Variation der
Epiglottis und des Larynx konnte der Einfluss des Innendurchmessers auf die pulmonal
verfligbaren Partikel bestdtigt werden. Durch Veranderung des Larynx bzw. der
Einengung der Stimmritze wurde die PD um bis zu % reduziert. Dies liefs sich zum Teil

auch durch die unvollstandige Entleerung der Kapsel erklaren.

Anders verhielt es sich bei Variation des Rachendurchmessers (Pharynx) und des
Zungenvolumens. Wurde dieser/dieses reduziert, resultierte eine hoéhere pulmonale
Deposition. Ehtezazi et al. hatten bei einer Erh6hung des Volumens der oberen Atemwege
eine hohere ETD und damit eine niedrigere PD prognostiziert.'* Demnach konnte eine

Reduktion des Volumens eine niedrige ETD und eine hohere PD verursachen.

Die Modifikation der Trachea verzeichnete signifikante Anderungen hinsichtlich
lungengéngiger Partikel. Vor allem der Innendurchmesser zeigte einen Einfluss auf die
PD und IVLD. Wahrend die PD beim Originalmodell (Trachea-ID von 10 mm) bei ca. 8 %
lag, erzielte eine Reduktion um 60 % eine Reduktion der PD um 65 %. Die Lokalisation

und Lange der Einengung zeigte keinen Effekt.

AbschlieSlend wurde an Szenarien multipler Einengungen gezeigt, dass Lokalisation,
Ausmafi und Kombination untereinander zu differenzierten Depositionsverhalten
verursacht durch DPIs fiihrte. Dabei hatten Tracheaeinengungen einen verstarkenden
Einfluss auf die ETD (1), Zungen- und Pharynxeinwirkungen einen entlastenden ({ ). Es
konnte zusitzlich gezeigt werden, dass abhdngig von der Einengung und deren
Lokalisation die Kapselentleerung vermindert und dadurch die ausgebrachte Menge, die
pulmonal zur Verfligung stehen konnte, vermindert ist. Durch Erhéhung der Flussrate
konnte dieser ,Storfaktor” in vitro umgangen werden. In vivo ist dies nicht immer
moglich. Das wirft die Frage auf, ob diese Art der Inhalatoren bei Kindern mit niedriger
inspiratorischer Flussrate eingesetzt werden sollte, vor allem, wenn durch

pathophysiologische Zustande die Atmung eingeschrankt ist.
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Um die Ergebnisse in den Kontext mit anderen Devices zu bringen, wurden die
Einlassgeometrien und die Worst-case-Simulationen auch mithilfe des Dosieraerosols
SalbuHEXAL® charakterisiert. Bei Verwendung eines pMDI konnte grundsatzlich eine
hohere PD (bzw. IVLD) erzielt werden. Diese lag beim SIP bei ca. 32 %. Allerdings stimmte
das Niveau der PD des SIP eher mit denen des padiatrischen Modells iiberein; bei

Verwendung des adulten Modells lagen die Werte hoher (44 %).

Bei den Modellen mit multiplen Einengungen zeigte sich ein lineares Verhalten zwischen
den Werten der PD und IVLD, die dadurch bedingt war, dass der Arzneistoff
flussratenunabhéngig ausgebracht wurde. Das Originalmodell erreichte die hochsten PD-

Werte (30 %), die Worst-case-Simulation die geringsten (4 %).

Es ist ersichtlich, dass die Deposition nicht pauschal vorhergesagt werden kann. Niitzlich
waren an dieser Stelle In-vivo- und In-silico-Studien, die eine Korrelation zwischen

anatomischen und physiologischen Parametern ermoglichen konnten.
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3.2 Vaporisierung von Cannabidiol

Die aktuelle inhalative medizinische Verwendung von Cannabinoiden bei der
Erwachsenenpopulation beschrankt sich auf die Verdampfung aus Losungen oder
Trockenmaterial der Drogen mithilfe eines elektrischen Vaporisiergerates. Hazekamp et
al.”¢ stellten heraus, dass die Vaporisierung aus Pflanzenmaterial durch (unvollstandige)
Decarboxylierung vorliegender Cannabinoidsduren erzielt wird und die Verdampfung
von reinen Cannabinoiden zu hoheren Dosen fiihrt. Eine neue innovative
Applikationsform sollte den Einfluss einer semiquantitativen Umsetzung umgehen und
durch Verwendung von vordosierten immobilisierten Reinstoffen (ohne alkoholische
Losemittel, die bei Kindern kontraindiziert sind) auf Trdgermaterialien zu einer

dosiergenauen Vaporisierung fiihren.

Auch wenn die inhalative Anwendung bis zu einem bestimmten Alter besondere
Herausforderungen mit sich bringt, soll im Folgenden die Machbarkeit der Vaporisierung
von CBD und damit die inhalative Gabe bewertet und die potenzielle In-vitro-Deposition
evaluiert werden. Die folgenden Kapitel thematisieren die Erarbeitung eines
Vaporisierungskonzeptes fiir CBD durch schrittweises Evaluieren einzelner Parameter,
die den Vaporisierungsprozess beeinflussen. Wenn nicht anders im Kapitel vermerkt,

wurden Methoden 5.2.4.2, 5.2.2 und 5.2.5.1.2 verwendet.

3.2.1 Vaporisierungskonzept/ Optimierung der CBD-Verdampfung

Um Haupteinflussfaktoren auf den Verdampfungsprozess von CBD zu bestimmen,
wurde eine Art Failure Mode and Effects Analysis (kurz: FMEA) durchgefiihrt. Hierfiir
wurden Faktoren hinsichtlich ihres Einflusses auf die dosiergenaue Verdampfung mit
Zahlenwerten von 1-3 bewertet. Dabei stand die die 1 fiir einen geringen, die 3 fiir einen
hohen Einfluss. Die Einfliisse, welche bewertet wurden, waren die Variationsmdglichkeit,
Einfluss auf die CBD-Stabilitdit und den Warmetransfer. Das Ergebnis reprasentiert das
Produkt aus den jeweiligen Zahlenwerten. Es wurden nur Faktoren > 3 untersucht, da

diese von mehr als einer Einflussgrofse abhangen (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11 - Faktorenanalyse der CBD-Verdampfung.

Einfluss Variations- CBD- Wirme-  Ergebnis

Faktor moglichkeit Stabilitat transfer

Tragermaterial 3 3 3 27
Temperatur 3 3 2 18
Zeit 3 3 3 27
Tragerdicke 3 1 3 9
Dosis 3 1 2 6
Schichtdicke 2 1 2 4
Impragnier-volumen 2 1 2 4
Konstitution 1 2 2 4
Plattenposition 3 1 3 9
Tragerdimension 2 1 2 4
CBD-Reinheit 1 3 1 3
Qualitit der Losemittel 1 3 1 3
Umgebungstemperatur 1 2 1 2
Luftfeuchtigkeit 1 2 1 2

3.2.1.1 Einfluss anorganischer Trigermaterialien

Zunachst wurde anorganisches Material zur CBD-Vaporisierung als Tragerstoff
eingesetzt. Dieses bietet in vielerlei Hinsicht Vorteile: es ist giinstig, nachhaltig, schnell
verfligbar sowie inert. Zum Vergleich wurden unterschiedliche Materialien zu
rechteckigen Tabletten) (20 mm x 10 mm) verpresst (sieche Methode 5.2.4.3). Verwendet
wurden Dicalciumphosphat Anhydrat (DCPA) und Neusilin US2 (NUS2), ein Magnesium
Aluminometasilikat. Diese wurden nach 5.2.4.2 mit Arzneistofflosung beschichtet. Des
Weiteren wurden Diinnschicht-Chromatographieplatten (Silika auf Aluminium, DC60
und DC60W) mit gleicher Losung impragniert. Die Temperaturprofile der
entsprechenden unbeschichteten Materialien (inklusive Glas als Vergleich) wurden nach

der Methode 5.2.5.6 aufgenommen und sind in Abbildung 52 dargestellt.

Zu erkennen ist, dass die DC-Platten mit einer Gesamtdicke von 0,5 mm nach 15 s ein
Plateau erreichen. Dieses liegt im Falle von DC60W (lipohilere Oberfldche) mit ca. 260 °C
um ca. 20 °C tber der von DC60.
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Abbildung 52 - Temperaturprofile anorganischer Trigermaterialien (MW %s, n=3), (DCPA:
Dicalciumphosphat Anhydrat, NUS2: Neusilin US2, DC60(W): Silika auf Aluminium).

Glas als Trager mit einer Dicke von 2 mm zeigt ein dhnliches Profil und erreicht 10 s
verzogert das Plateau, welches dem der DC60W-Platte entspricht. Anders verhalten sich
die impragnierten Tabletten. NUS2 mit einer Dicke von 1mm verzeichnet einen
langsameren Anstieg der Temperatur und erreicht nach knapp 40 s erst eine Temperatur
von 260 °C. DCPA, mit einer Dicke von 3,18 mm, erzeugt das schlechteste Profil. Wahrend
des Messzeitraums wird kein Plateau erreicht; ebenso ist die Temperatur nach 60 s nicht
auf dem Level der anderen Materialien. Es wird deutlich, dass sowohl die Dicke der
Tragerschicht als auch die Porositat bzw. Homogenitat der Trager und die Materialien
einen Einfluss auf die Warmeleitung der Trager haben. Nachfolgend wurden sowohl die
beiden Tabletten als auch die beiden DC-Platten impragniert, CBD nach Methode 5.2.2
vaporisiert und dieses nach Methode 5.2.5.1.2 quantitativ analysiert. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 53 dargestellt. Bei Verwendung der DC-Platte DC60 konnte 37,14 + 2,24 %
CBD vaporisiert werden. Signifikant weniger wurde bei Verwendung der lipophileren
Variante erreicht. Dort konnte lediglich 24,09 +1,44 % vaporisiert werden. Dies
widerspricht den Erwartungen basierend auf den Temperaturprofilen. Abbildung 52
veranschaulicht, dass die DC60W-Platte schneller die Zieltemperatur erreichte als das
hydrophilere Pendant. Damit lag die Vermutung nah, dass von dieser Platte potenziell

mehr hatte verdampft werden konnen.
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Abbildung 53 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhingigkeit vom anorganischen
Triagermaterial (MW % s, n = 3), (DCPA: Dicalciumphosphat Anhydrat).

Da beide Platten die gleiche Dicke aufwiesen und mit Silika beschichtet waren, muss die
lipophile Beschichtung starkere Bindungen zum lipophilen CBD-Molekiil aufbauen und
dieses auf der Platte zuriickhalten. Dies ldsst sich ebenso makroskopisch bestatigen: in
Abbildung 54 ist die Oberflache nach Vaporisation bei der DC60-Platte nahezu nicht
verfarbt, wahrend bei der DC60W-Platte deutlich ein braunlicher Riickstand zu erkennen
ist. Bei Vaporisierung von den Tabletten konnte man maximal eine Vaporisierung von
0,81 +0,12 % bei DCPA bzw. von 0,058 + 0,07 %.bei NUS2 erzielen. Dabei war die Menge
an vaporisiertem CBD signifikant hoher bei einem Trager mit grofierer Dicke. Zusatzlich
waren die Tabletten nicht hitzebestdndig und nach dem Verdampfungsprozess stark
verkohlt wie in Abbildung 54 zu erkennen. Generell ldsst sich schlussfolgern, dass
anorganische Materialien allein nicht zu einer addquaten Vaporisierung fiihren. Eine
fehlende Hitzebestandigkeit, sowie die Schwierigkeit, anorganische Tragermaterialien (in
diinner Schichtdicke) zu verpressen, lassen diese ungeeignete Hilfsstoffe zur

Immobilisierung und Vaporisierung von CBD sein.

Abbildung 54 - Anorganische Triager nach dem Verdampfungsprozess, von links nach rechts:
DC60, DC60W, Dicalciumphosphat Anhydrat und Neusilin US2 (3x).
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Hinzu kommt, dass die Grofie der Oberflache (200 mm?) nicht ausreichend ist, um eine
therapeutische Dosis dieses Cannabinoids zu erreichen bzw. aufzubringen. Im Vergleich
erzielen diinnere Trager einen hoheren Gehalt an vaporisiertem CBD. Vor allem die
Kombination mit einer metallischen Unterschicht scheinen Vorteile zu bieten. Aufgrund

dessen wurde im Weiteren die Verwendung von metallischen Tragern evaluiert.

3.2.1.2 Einfluss metallischer Tragermaterialien

In Kapitel 1.1.3.3.5 wurde eingehend die Anwendung eines Sublimationsinhalers und der
Einsatz eines Metalls dabei erldutert. Im Folgenden soll die Eignung von Metallen zur

Vaporisierung von CBD evaluiert werden.

3.2.1.2.1 Thermisches Verhalten verschiedener Metalle

Metalle konnen anhand ihrer Warmeleitfahigkeit charakterisiert werden. Diese ist eine
Stoffeigenschaft, die definiert ist als Warmemasse, die durch ein Material transferiert
wird.?”” Die spezifische Warmekapazitat ist dagegen definiert als die Menge an Warme in
Joule, die pro Einheitsmasse [kg] absorbiert wird bei einer Temperaturerh6hung um
1 K.>® Wahrend es Stoffe gibt, die aufgrund ihrer geringen Warmeleitfahigkeit als
Isolatoren eingesetzt werden, gibt es Stoffe, deren gute Warmeleitfadhigkeit man sich
zunutze macht. Tabelle 12 fasst ausgewahlte Materialien und ihre Warmeleitfahigkeit bei
20°C zusammen. Nachfolgend wurden zur Evaluierung einiger Metalle die
Temperaturprofile dieser iiber eine Zeit von 60 s aufgenommen (Abbildung 55).
Eingestellt wurde eine Temperatur von 325 °C. Alle Metalle bis auf Stahl (SST mit 0,5 mm)
hatten eine Dicke von 0,3 mm. Erwartungsgemafs zeigte das dickste Metall (SST) ein
schlechteres Temperaturprofil als die anderen und erreichte max. 290 °C. Im Gegensatz
dazu war unter den Metallen mit einer Dicke von 0,3 mm das vielversprechendste

Aluminium (Al) und erreichte Temperaturen von 324,43 + 0,66 °C nach 24 s.

Tabelle 12 - Warmeleitfahigkeiten ausgewahlter Materialien.?”

Material Abkiirzung Wirmeleitfahigkeit bei 20 °C [W/m*K]
Aluminium Al 204

Bronze CuSné6 46

Kupfer SF-Cu 384

Messing CuZn37 105

Stahl, unlegiert SST 48...58

Glas SiO:2 9,9
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Messing (CuZn37) wahrenddessen erzielte nach nur 16 s ein Plateau von 319,11 + 0,61 °C
und war damit zwar effizienter, jedoch weniger effektiv. Die Warmekapazitat der Metalle
(siehe Tabelle 12) bestatigt dies. Al mit 204 W/m*K ist knapp doppelt so hoch wie CuzZn37
mit 105 W/m*K. Bronze (CuSn6) liegt mit 46 W/m*K dhnlich hoch wie SST und erzielte
erst nach 52 s ein Plateau, welches mit 312,57 £ 0,59 °C als niedrigstes von den vier
Metallen gleicher Dicke auftaucht. Anders als erwartet erreichte Kupfer (SF-Cu),
theoretisch den hochsten Wert fiir die Warmeleitfahigkeit, lediglich 317,52 + 0,84 °C nach
38 5.7

Dieses Ergebnis muss kritisch betrachtet werden, da die Warmeleitfdhigkeiten in der
Literatur bei nur 20 °C angegeben sind und sich Kupfer als relativ weiches Metall beim
Zuschneiden verbogen haben konnte. Diese Vermutung wird gestiitzt von der Tatsache,
dass die eingestellte Temperatur nahezu erreicht wurde, jedoch erst nach (im Vergleich)
langerer Autheizzeit, die durch ein fehlendes planes Aufliegen der Metallplatte auf die
Heizplatte verursacht sein konnte. Bezugnehmend auf die Ergebnisse wurde Al als Metall
mit dem vielversprechendsten Verhalten determiniert und in den nachfolgenden

Verdampfungsversuchen weiter untersucht.
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Abbildung 55 - Temperaturprofile ausgewihlter Metalle (MW £s, n=3), (SST: Stahl, SF-Cu:
Kupfer, CuzZn37: Messing, CuSn6: Bronze, Al: Aluminium).
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3.2.1.2.2 Trocknungsversuche zur Eignung metallischer Trager

Zwar wurde im vorangegangenen Kapitel Al als guter Kandidat zur Vaporisierung durch
seine hohe Warmeleitfahigkeit ausfindig gemacht, allerdings bringen Metalle durch
unterschiedlich  ausgeprdgte  oxidative  Eigenschaften  die  Gefahr einer
Stabilitdtsminderung des Arzneistoffs/ -mittels mit sich. Hinsichtlich dieser Problematik
wurde eine Studie zur Kurzstabilitdt durchgefiihrt, um zu untersuchen, wie sich der
Impréagniervorgang einer CBD-Losung auf die Stabilitat des Molekiils auswirkt. Dafiir
wurden CuSn6-, Al-, SF-Cu-, CuZn37- und SiO>-Trdager mit CBD-Ldsungen
unterschiedlicher Losemittel mit vier unterschiedlichen Trocknungsverfahren (T) fiir
sieben Tage getrocknet (siehe Kapitel 5.2.3). Die Ergebnisse sind in Abbildung 58
dargestellt.

Bei der Beschichtung konnte zundchst festgestellt werden, dass nicht alle Losemittel-/
Tragerkombinationen nach Trocknung zu einer immobilisierten Festsubstanz fiihrten. Die
Beschichtung von Dichlormethan (DCM)- und methanolischen (MeOH)-CBD-Losungen
fithrte bei CuSn6- und SF-Cu-Platten zu keiner Auskristallisation. Die Beschichtung von
Al-Platten fiihrte hingegen immer zur auskristallisierten Substanz (Abbildung 56). Diese
zeigt, anders als die entsprechende Reinsubstanz, spitze und kleinere Partikel (siehe
Abbildung 57). Die Ergebnisse zur Wiederfindung des CBD nach Trocknung sind in
Abbildung 58 dargestellt. Wie auf den ersten Blick zu erkennen, erzeugten die T1
(Trocknung bei RT an der Luft) und T4 (geschlossenes Trocknen iiber Silika) generell ein
zwischen den Trager/Losemittelkombinationen homogenes Bild. T4 erwies sich fiir alle
Kombinationen als das schonendste Verfahren. Fiir die unterschiedlichen Losemittel

konnte zwischen 86 und 103 % des aufgetragenen CBDs wiedergefunden werden.

Abbildung 56 - Auskristallisiertes CBD aus Dichlormethan-Lésung auf einem Aluminiumtrager
(40 x 40 mm).
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Abbildung 57 - REM-Aufnahme der CBD-Trockensubstanz (750x, links) und immobilisiertem
CBD (740x, rechts).
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Abbildung 58 - Trocknungsversuche T1-T4 (von links oben nach rechts unten), n=1.

Dabei betrug die Arzneistoffmenge bei Verwendung von DCM immer > 100 % ebenso bei
Aceton (Ac) (aufler bei der Verwendung von Cu-SF und CuZn37). Bei Verwendung von

Acetonitril (ACN) wurde eine Wiederfindung von 95,43 + 0,62 % erzielt.
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Bei Isopropanol (Iso) und MeOH lag der Wert bei 93,80 + 1,60 % bzw. 93,20 + 3,12 %. Bei
einer Trocknung an der Luft (T1) wurde im Mittel 10 % an CBD verloren. Die Werte
bewegten sich hauptsachlich zwischen 80 und 90 %, welche bei ACN, DCM und Ac im
oberen Bereich lagen. Bei Iso-Losungen waren die CBD-Formulierungen bei allen Tragern
wesentlich unstabiler: das wiedergefundene CBD lag bei 68,75+ 6,90 %. Die MeOH-
Losungen verhielten sich auf Glas, Messing und Kupfer dhnlich. Lediglich auf dem Al-
und dem CuZn37-Trdager wurde nichts an CBD abgebaut. Die Verfahren T2 und T3, die
bei erhohten Temperaturen durchgefithrt wurden, zeigten auffdlligere Ergebnisse. Vor
allem die Trocknung unter zusatzlicher Druckreduktion (T3) fiihrte bei SF-Cu, CuZn37
und CuSné zu einem starken Abbau von CBD. Wéahrend die Verwendung von (inerten)
Glastragern einen Abbau verhinderte, wurde bei einer Beschichtung auf Al
durchschnittlich 70,14 + 6,03 % CBD wiedergefunden. Auf CuZn37-, SF-Cu - und CuSné6-
Platten verblieb wesentlich weniger bis gar nichts an CBD. T2 (hohe Temperatur ohne
Vakuum) fiihrte bei der Verwendung von CuZn37, SF-Cu und CuSné zu einem Verlust
von mindestens 50 % CBD. Glas zeigte wie bei T4 nahezu keinen Abbau von CBD, auf

Aluminium beschichtete Losungen einen von 20-30 %.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass neben Glas als inertes anorganisches Material Al
als Metall gut geeignet als Trager ist. Des Weiteren erwies sich T4 ohne Anwendung von
Warme als am besten geeignet. Eine Temperaturerhohung fiihrte zu einem Abbau von
CBD. Dies sollte auch dahingehend betrachtet werden, dass eine Lagerung eines
potenziellen Arzneimittels auf metallischen Tragern unter 25°C geschehen sollte.
Auflerdem erwiesen sich DCM- und Ac-haltige Losungen als stabilste Losungen. Im
weiteren Verlauf wurden daher Aluminiumtrager mit DCM-CBD-Losungen beschichtet

und {iber Silika getrocknet.

3.2.1.2.3 Benetzbarkeit

Da die Beschichtungsflache auf dem Trager mafigeblich davon abhéngig ist, wie benetzbar
dieser ist, wurde der Kontaktwinkel auf den jeweiligen Materialien nach 5.2.5.5 gemessen
und zwischen den Metallen verglichen. Verwendet wurde eine 0,2 mg/mL-konzentrierte
CBD-DCM-Losung. In Abbildung 59 sind die Benetzungswinkel ausgewahlter Metalle
dargestellt. Mit 12,3 + 0,5 ° wies der Messingtrager den hochsten Kontaktwinkel auf. Nicht
signifikant davon zu unterscheiden war der Winkel auf dem Kupfertrager mit 11,6 +0,3 °.
Der Messingtrager mit 9,67 +0,1 ° zeigte einen geringeren Kontaktwinkel, ebenso der

Aluminiumtrager mit 9,17 + 0,8 °.
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Abbildung 59 - Benetzungswinkel ausgewidhlter Metalle bei Verwendung einer CBD-L6sung
(0,2 mg/mL in Dichlormethan) (MW s, n = 3).

Bei gleichem Volumen ist die Schicht umso diinner, je besser das Material benetzt wird
und aus diinneren Schichten kann schneller und effektiver vaporisiert werden.
Aluminium zeigte die besten Eigenschaften der untersuchten Metalle und wurde bei

nachfolgenden Versuchen verwendet.

3.2.1.24 Vaporisierung

Unabhidngig von den Benetzungseigenschaften, dem Temperaturprofil und auch der
stabilitatsbeeinflussenden Eigenschaften muss vor allem die Vaporisierbarkeit von CBD
gegeben sein. Dafiir wurden die Metalltrager gemafs 5.2.4.2 beschichtet und unter
definierten Bedingungen vaporisiert (siehe 5.2.2). In Abbildung 60 sind die Ergebnisse
dargestellt. Der geringste Anteil an verdampftem CBD wurde bei einem Messingtrager
erzielt. Dabei konnten 68,27 + 6,79 % des aufgetragenen CBDs vaporisiert werden. Bei der
Verwendung von Bronze-, Kupfer- und Stahlplatten konnte im Mittel eine Vaporisierung

von > 75 % erreicht werden.

Der hochste Gehalt an vaporisiertem CBD zeigte sich bei Verwendung von
Aluminiumtragern. Hier konnte 83,16 £0,71 % des beschichteten CBDs vaporisiert

werden.
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Abbildung 60 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhingigkeit vom Trigermaterial (MW s,
n=23).

3.2.1.3 Einfluss der Vaporisierungstemperatur

In Kapitel 3.2.1.2.1 - 3.2.1.2.4 wurde Al als das vielversprechendste Metall bestimmt.
Nachfolgende Versuche wurden daher hinsichtlich der Optimierung der
Cannabinoidvaporisierung mit Al durchgefithrt. Zunadchst sollte die optimale
Verdampfungstemperatur, die einen Kompromiss zwischen maximaler Vaporisierung
und minimaler Verbrennung schliefit, gefunden werden. Dafiir wurde die CBD-Substanz
gemaf$ 5.2.5.10 hinsichtlich seines Schmelz- und Siedepunktes untersucht. Dabei lag der
Schmelzpunkt bei 66,3 +0,3 °C, der Siedepunkt bei 384,4 + 0,3 °C. Dementsprechend
wurde in einem Bereich von 160°C bis 400 °C die Heizplattentemperatur in
20 °C - Intervallen erhcht und beschichtetes CBD von Al {iber einen Zeitraum von 60 s
vaporisiert (siehe 5.2.2). Das Temperaturfenster wurde so gewdhlt, dass es die
Temperaturbereiche gangiger Vaporizer zur Verdampfung von THC abdeckt als auch den
fiir CBD festgestellten Schmelz- und Siedepunkt. Sowohl das verdampfte CBD als auch
das auf dem Tréager zuriickgebliebene CBD wurde quantitativ analysiert. Der CBD-Gehalt,

dargestellt gegen die gewahlte Temperatur ist in Abbildung 61 zusammengefasst.
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Abbildung 61 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhdngigkeit von der Temperatur
(MW £s,n=3).

Grundsatzlich lasst sich sagen, dass erwartungsgemafs mit steigender Temperatur die
Menge an CBD auf dem Trager sinkt und die vaporisierte Menge erhoht wird. Erst ab
einer Temperatur von >200 °C befand sich signifikant weniger auf dem Trager. Mit
Erhéhung der Temperatur bis hin zu 320 °C wurde proportional der Gehalt an CBD
reduziert. Antiproportional verhielt sich die vaporisierte Menge an CBD. Ab 180 °C
konnte vaporisiertes CBD in geringer Menge nachgewiesen werden und erreichte mit
360 °C ein Plateau bei ungefahr 83 %. Aufserdem schwankten die Werte in dem Bereich
von 220 °C bis 360 °C stérker als in den dufieren Temperaturbereichen. Zudem zeigte sich,
dass das Plateau fiir verbleibendes CBD auf dem Trager hoher war als fiir verdampftes
CBD. Dies kann zum einen daran liegen, dass die Apparatur zum Auffangen des CBD-
Dampfes nicht vollstandig dicht war und zum anderen die starke Warmeeinwirkung zu
einer thermischen und oxidativen Zersetzung auf der Platte gefiihrt haben konnte, da kein

zuriuckbleibendes CBD auf der Platte zu finden war.

Mithilfe einer linearen Korrelation konnte die Abhdngigkeit des verbleibenden und
vaporisierten CBD von der Temperatur charakterisiert werden (Abbildung 62). Die
Bestimmung der Riickstandssumme kann hier als Referenz fiir die Richtigkeit der

Bestimmung der verdampften Menge dienen.
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Abbildung 62 - Lineare Korrelation von verbleibendem (links) und vaporisiertem CBD (rechts).

In beiden Fillen ergibt sich ein linearer Zusammenhang fiir einen bestimmten
Temperaturbereich. Auch wenn die Einzelmesswerte Schwankungen unterliegen, wird
der lineare Zusammenhang gut durch die Mittelwerte abgebildet. Eine Erhohung der

Probenmenge auf n >3 konnte die Korrelation starker herausstellen.

Der Versuch zeigte, dass bei der Verdampfung von CBD fiir die Temperatur gilt: so hoch
wie notig, so gering wie moglich. Dies bedeutet, dass eine Abwagung zwischen

thermischer Zersetzung und schneller Vaporisierung unerlasslich ist.

Nachfolgende Versuche wurden mit einer Temperatur von 380 °C durchgefiihrt. Diese
zeigte im Vergleich zu 360 °C und 400 °C, die im Mittelwert eine dhnliche Menge an
vaporisierten CBD aufwiesen, eine signifikant geringere Streuung und wurde damit als

Optimum fiir die CBD-Verdampfung detektiert.

3.2.1.4 Einfluss der Vaporisierungszeit

Als nachstes sollte nun die optimale Vaporisierungszeit identifiziert werden. Dabei sollte
nicht das Inhalationszeitfenster definiert werden, wie es bei Vaporizern der Fall ist, bei
welchen {iiber mehrere Inhalationsziige die Arzneistoffdosis aufgenommen wird.
Stattdessen sollte die Moglichkeit genutzt werden, die vaporisierte Dosis vorab in einem
Gassammelrohr zu sammeln, um mit einem Atemzug einzuatmen. Dabei galt: der
Zielarzneistoff sollte so lang wie notig der Hitze ausgesetzt werden, um alles zu
vaporisieren und gleichzeitig so kurz wie notig, um keine Verbrennungsvorgidnge zu
initiieren. Fiir diesen Versuchsaufbau wurde bei 380 °C die CBD-Losung aus 5.2.4.2 nach
5.2.2 tiir unterschiedliche Zeiten zwischen 30 und 120 s in 30 s - Intervallen verdampft. In

Abbildung 63 sind die zugehorigen Ergebnisse veranschaulicht.
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Abbildung 63 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhingigkeit von der Vaporisierungszeit
(MW *5s,n=3).

Deutlich zu erkennen ist, dass in dem betrachteten Bereich lediglich eine Zeit von 30 s
noch eine ungeniigend verdampfte Menge an CBD aufwies, welche sich auf dem Trager
in einem Prozentsatz von 1,34 + 2,31 % wiederfinden lief3. Der vaporisierte Anteil an CBD
mit 79,53 % verzeichnete eine relative hohe Standardabweichung von 11,18 %, die einen
Hinweis darauf lieferte, dass die Verdampfung inhomogen und noch nicht abgeschlossen
war. Bei einer Erhchung auf 60 s. konnte 83,16 + 0,71 % CBD verdampft und auf dem
Trager kein CBD mehr nachgewiesen werden. Eine weitere Erhohung der
Verdampfungszeit auf 90 bzw. 120 s fiihrte nicht zu einer Erhéhung des vaporisierten
Anteils an CBD. Stattdessen zeigten sich hohere Standardabweichungen, die den

Riickschluss zu liefSen, dass sich teilweise CBD zersetzen konnte.

Zusammenfassend konnte eine Vaporisierungszeit von 60 s zu einer fiir diesen Aufbau
maximalen Verdampfung von CBD fiihren. Hohere Verweilzeiten wiirden eher zu einer
Zersetzung fithren, wahrend geringere eine Vermutung der unvollstindigen
Vaporisierung zu lieSen. Nachfolgende Versuche wurden daher bei 380 °C und 60 s
durchgefiihrt.
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3.2.1.5 Einfluss der Triagerdicke

Um den Einfluss der Tragerdicke der Aluminiumplatten zu untersuchen, wurden Platten
unterschiedlicher Tragerdicken in einem Bereich von 0,3 —4 mm mit CBD-Losung nach
5.2.4.2 beschichtet und nach 5.2.2 verdampft. In Abbildung 64 sind die Ergebnisse
dargestellt. Die vaporisierte Menge an CBD zeigt einen proportionalen Zusammenhang
mit der Dicke der Trager. Wahrend bei einer Plattenhche von 0,5 mm 80,84 + 2,88 % des
aufgetragenen Cannabidiol verdampft werden konnte, erzielte eine Verdopplung der
Dicke eine um ca. 14 % reduzierte vaporisierte CBD-Menge von 66,8 + 5,6 %. Eine weitere
Verdopplung erreichte nur noch 51,6 + 5,04 % CBD bis hin zu nur noch 15,6 + 4,73 % bei
einer maximalen Trdgerdicke von 4 mm. Die lineare Anpassung ergab einen
proportionalen Zusammenhang zwischen Tragerdicke und CBD-Gehalt (R?=0,9945).
Grundsatzlich lasst sich damit herleiten, dass ein dickerer Trager durch Hinderung der
Warmeleitung zu einer reduzierten Vaporisierung von CBD im gegebenen Aufbau fiihrt.
Aus der Gleichung ldsst sich extrapolieren, dass eine gegen null gehende Tragerdicke
maximal zu einer Vaporisierung von 88,6 % fiihrt. Um dies zu bestatigen, miisste die CBD-
Losung ohne Tréager direkt auf die Heizplatte aufgetragen werden, was aus Griinden des

Schutzes der Heizplatte hier nicht weiterverfolgt wurde.
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Abbildung 64 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhdngigkeit von der Trigerdicke
(MW s, n=3).
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Abbildung 65 - Temperaturprofile von Aluminiumplatten unterschiedlicher Trigerdicke
(MW £5s,n=23)

Mit 83,16 £0,71 % zeigt die 0,3 mm dicke Platte damit das Optimum von vaporisierter
CBD-Menge und Handhabbarkeit. Der Vergleich der Temperaturprofile (siehe Abbildung
65) bestdtigt die oben getroffene Annahme, dass, je diinner die Tragerplatte, desto
schneller und effektiver die Warmeiibertragung und damit die Vaporisation. Innerhalb
von 60 s konnte im Vergleich von 0,3 mm und 4,0 mm dicken Platten nicht nur die
Endtemperatur nicht erreicht werden, sondern auch der steile Temperaturanstieg nicht
gewahrleistet werden. Dieser ist notwendig, um tiber 60 s gentigend CBD zu vaporisieren.
Im Hinblick auf eine potenzielle Arzneiform sollte ein Trager moglichst diinn sein und
gleichzeitig dick genug, einem Verbiegen durch Benutzung standzuhalten. Nachfolgende

Versuche wurden mit einer Tragerdicke von 0,3 mm durchgefiihrt.

3.2.1.6 Einfluss der aufgebrachten Dosis

Wiahrend bei den vorangegangenen Untersuchungen die gleichen Losungen zur
Beschichtung genutzt wurden, sollte nun die Zusammensetzung dieser variieren, um den
Einfluss der aufgebrachten Dosis bei gleichem Volumen (100 pL) zu untersuchen. Dabei
wurden entweder 10, 30 oder 50 mg jeweils auf die gleiche Flache aufgebracht. Lediglich
die Partikelanordnung nach Auskristallisieren aus der DCM-Losung sollte die

Warmeleitung und somit das Vaporisierungsverhalten beeinflussen.
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Abbildung 66 veranschaulicht die Ergebnisse. Eine Beschichtung mit 10 mg erzeugte eine
Verdampfung von 75,03 + 1,72 % an aufgetragenem CBD. Eine Verdreifachung der Dosis
fiihrte hingegen zu einer signifikanten Erhchung auf 86,45 + 3,88 %, wahrend eine
Verfiinffachung der Dosis zu keiner weiteren Erh6hung des vaporisierten CBDs fiihrte.
Zusatzlich liefs sich beobachten, dass je hoher die Dosis bei gleichbleibendem Volumen
war, desto hoher war die Schwankung und desto inhomogener war somit die
Verdampfung. Erkldren lassen sich die Beobachtungen wie folgt: eine geringere Dosis
(10 mg) fiihrt zu einer theoretisch diinnen Schicht nach Auskristallisieren. Eine adaquate
Menge an CBD kann verdampft werden. Eine Erhohung der Dosis fiihrte
unerwarteterweise zu einer erhdhten Menge an vaporisiertem CBD. Dies liefSe sich damit
erkldren, dass durch die Auskristallisierungsvorgange die CBD-Molekiile in mehreren
Schichten {iibereinander gelagert vorliegen. So konnte durch schonendere
Waérmeiibertragung mehr CBD verdampft werden, ohne dass es zu starker Hitze
ausgesetzt werden konnte. Erhoht man weiter die Dosis, wird erneut das Plateau bei ca.
85 % (86,77 £6,72 %) erreicht. Zu geringe Dosierungen resultieren in einem relativ
gesehen starkeren Abbau von CBD aufgrund grofierer direkter Kontaktflache der
Arzneistoffmolekiile. Fiir die nachfolgenden Untersuchungen wurde eine Dosis von
40 mg gewdhlt. Diese lag zwischen den zwei untersuchten Werten von 30 mg und 50 mg,
die in den Messungen die Grenzwerte des Plateaus bilden und daher starker schwanken
konnten. Zudem ist eine Dosis von 40 mg eine therapeutisch genutzte (orale) Dosis bei

Kindern.
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Abbildung 66 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhingigkeit von der aufgebrachten Dosis
(MW £5s,n=3).
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3.2.1.7 Einfluss der Schichtdicke

In Kapitel 3.2.1.6 wurde auf die Thematik der Schichtdicke eingegangen. Es konnte
festgestellt werden, dass eine grofier werdende Schichtdicke, erzeugt durch eine
Auskristallisation auf definiertem Raum, die Verdampfung beeinflusst. Es wurde die Idee
verfolgt, durch schrittweises Auftragen eine Schichtung zu erzeugen, um kontrolliert eine

erhohte Gesamtdicke zu erzielen.

Dafiir wurde eine 40 mg/ 200 pL - konzentrierte CBD-Losung einmal aufgeteilt auf
2 x 100 pL (2) und einmal direkt als 200 uL (1) auf die Aluminiumplatte aufgebracht und
verdampft. Wie in Abbildung 67 ersichtlich, fiihrte die einfache Beschichtung zu
89,76 +4,54 % CBD, wahrend die aufgeteilte Beschichtung (2x) zu 83,06 + 3,64 % CBD
fiihrte. Die Werte unterschieden sich nicht signifikant. Dabei ist zu beachten, dass durch
Auftragen einer zweiten Schicht die erste Schicht wieder angelost werden konnte und
damit die allgemeine Verteilung der CBD-Molekiile nicht mehr sicher durch zwei Ebenen
gewahrleistet war. Der Versuch zeigt jedoch, dass die Plattenbeladung durch
wiederholtes Auftragen erhoht werden kann, ohne die Verdampfung zu beeinflussen

(vergleiche auch 30 mg vs. 50 mg in Kapitel 3.2.1.6).
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Abbildung 67 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhidngigkeit von der Anzahl der
Wirkstoffschichten (MW *s, n =3).
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3.2.1.8 Einfluss des Imprigniervolumens

Um eine weitere Moglichkeit der Anordnung von Wirkstoffmolekiilen nach
Auskristallisation zu untersuchen, wurden gleiche Dosen iiber unterschiedlich hohe
Beschichtungsvolumina (100, 200 und 400 pL) aufgebracht. Um die Dosis konstant zu
halten, war eine Anpassung von 40 mg auf 20 mg aufgrund der Loslichkeit von CBD in
DCM notwendig. Die Ergebnisse sind in Abbildung 68 dargestellt. Das Aufbringen von
20 mg in einem Volumen von 100 uL und 200 uL fiihrte zu einer vaporisierten Menge an
CBD von 84,03+ 2,06 % bei 100 uL und 85,6 +1,16 % bei 200 uL. Die beiden Werte
unterschieden sich nicht signifikant. Zudem war ein Volumen von 400 uL deutlich
schwieriger zu handhaben. Dies resultierte in einem unsystematischen Arzneistoffverlust
vor der Verdampfung. Um eine hohere Beladung zu erzielen, miisste die Idee aus Kapitel

3.2.1.7 mit einer mehrfachen Beladung verfolgt werden.
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Abbildung 68 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhdngigkeit vom aufgebrachten Volumen
(MW £5s,n=3).

3.2.1.9 Vaporisation aus Pulver oder Losung

Vorangegangene Versuche haben gezeigt, dass nicht nur die Tragerdicke, sondern auch
die Dicke der Arzneistoffschicht einen Einfluss auf die Verdampfung haben konnen. Da
aufgrund der Handhabbarkeit und der Gewdhrleistung einer dosisgenauen
Verabreichung eine vordosierte Arzneiform angestrebt wurde, wurde in den
vorangegangenen Versuchen der Arzneistoff mithilfe entsprechender Losemittel auf den
Tragerplatten immobilisiert. Dies wurde durch Losen und anschliefSender Kristallisation

des CBD ermoglicht.
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Dabei wurde die Partikelmorphologie verandert, wie Abbildung 57 aus Kapitel 3.2.1.2.2
veranschaulichte, und eine homogene Schicht aus kleinen, spitzen Kristallen gebildet. Um
zu Uberpriifen, ob dies einen Vor- oder Nachteil gegeniiber den urspriinglichen
Pulverpartikeln darstellt, wurde der Versuchsaufbau aus 3.2.1.6 erweitert. Dafiir wurde
in den gleichen Dosen statt aus auskristallisierter Losung aus Pulver verdampft. Die
Ergebnisse der beiden Versuche sind in Abbildung 69 zusammengefasst. Bei einer Dosis
von 10mg konnte 78,39+0,78% CBD verdampft werden, was der Menge an
vaporisiertem CBD entspricht, die aus der auskristallisierten Losung vaporisiert werden
konnte. Bei der Verdreifachung der Dosis konnte, im Gegensatz zu der Losung, keine
Erhoéhung der vaporisierten Menge erzielt werden; diese betrug 76,92 + 3,32 %. Ebenso
verhielt es sich bei der Verfiinffachung der Dosis, bei der die vaporisierte CBD-Menge im
Mittel 73,86 + 2,80 % betrug. Unerwarteterweise zeigt die Vaporisierung aus Pulvern kein
dosisabhangiges Verhalten. Eine hohere Dosis hat bei limitierter Fliche die Folge, dass die
Arzneistoffschicht hoéher wird. Angesichts dessen, dass CBD allerdings einen
Schmelzpunkt <100 °C aufweist, der bei Kontakt der metallenen Trager schnell erreicht
ist, konnte das aufgetragene Pulver schmelzen, die gegebene Fldche benetzen und
anschliefend vaporisieren. Im direkten Vergleich von Pulver und auskristallisierter
Losung wird deutlich, dass bei Verdampfung aus Pulvern weniger Arzneistoff vaporisiert
werden konnte. Die Menge war bei einer Dosis von 30 mg mit 86,45 + 3,88 % bei der
Losung signifikant hoher, ebenso bei einer Dosis von 50 mg mit 86,77 + 6,72 %. Parallel

dazu liefs sich kein verbleibendes CBD auf der Platte quantifizieren.
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Abbildung 69 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhidngigkeit von der Konstitution und
Dosis (MW s, n = 3).
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Dies lief3e sich, wie anfangs erwdhnt, zum einen durch die unterschiedliche Schichtdicke
erklaren und zum anderen dadurch, dass bei der Verdampfung aus dem Pulver zunéachst
eine langere Zeit benoétigt wird, (eventuell groflere) Partikelagglomerate zu schmelzen.
Diese Zeit birgt gleichzeitig die Gefahr, dass Wirkstoffmolekiile einer langeren Zeit an der
Hitze ausgesetzt sind und sich dementsprechend zersetzen konnten. Wie in Kapitel
3.2.1.2.2 gezeigt, fithrte der Einfluss von Warme auf CBD zu einem Abbau von diesem auf

metallischen Tragern.

Der Versuch hat gezeigt, dass kleine Kristalle (auskristallisiert aus Losung) mit groflerer
absoluter Kontaktfliche zur Heizplatte vorteilhaft sind. Damit ist ein ungehinderter
Wairmetransport gewdhrleistet, ohne eine thermische/oxidative Zersetzung des Wirkstoffs

herbeizufiihren.

3.2.1.10Einfluss der Plattenposition

Basierend auf der entwickelten Konstruktion, wurde zur Vaporisierung die Tragerplatte
mit immobilisiertem Arzneistoff mittig auf der Heizplatte platziert. Um zu untersuchen,
wie sich eine Abweichung auf die vaporisierte CBD-Menge auswirken wiirde, wurden
ebenso Vaporisierungen vom oberen Rand und von der linken oberen Ecke ausgefiihrt
(siehe Abbildung 70). Die Aufnahme von Temperaturprofilen (Abbildung 71) hatte
gezeigt, dass die Warmeentwicklung und -verteilung auf der Heizplatte (10 x 10 cm)

inhomogen ist.

100 - / \

Ecke || Kante
P

80
9 Mitte
a
S 60+
9]
Q
h =
5 \ 4
2 40+ w
S
Q
@
> ’

20 l

0

T T T
Mitte Kante Ecke
Position

Abbildung 70 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhdngigkeit von der Tragerposition auf der
Heizplatte (MW £s, n=3).
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Abbildung 71 - Temperaturprofile unterschiedlicher Heizplattenpositionen (n = 1).

Wahrend lediglich in der Mitte die eingestellte Temperatur (325 °C) innerhalb von 10 s
erreicht wurde, erzielten alle anderen Position maximal 210 °C (Kante oben) und damit
mehr als 100 °C weniger. Die Eckpositionen (oben links und unten rechts) und ebenso die
untere Kante lagen max. bei 160 °C. Die Vaporisationsergebnisse bestdtigen die
Inhomogenitat: waren die Al-Platten in der Mitte der Heizplatte positioniert, konnten
84,97 £ 1,62 % der aufgetragenen CBD - Menge vaporisiert werden. Lag die Platte an der
oberen Kante, so reduzierte sich die Menge auf 34,11 + 13,41 % und bei der Ecke oben links
auf 21,45 + 9,35 %. Im Hinblick auf das Verdampfungskonzept muss daher gewahrleistet

werden, dass der Trager direkt iber dem Heizelement positioniert wird.
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3.2.1.11Einfluss der Trigerdimensionen

Zuletzt wurde der Einfluss der Tragerdimensionen untersucht. In Kapitel 3.2.1.5 konnte
herausgestellt werden, dass der Parameter ,Dicke” einen signifikanten Einfluss auf die
Warmeverteilung und damit auf die Vaporisation hat. Des Weiteren sollte nun diese
Machbarkeitsstudie abgeschlossen werden, in dem nun die Flache, welche die eigentliche
Warme tiibertragt, variiert wurde und untersucht, ob diese den Vaporisierungserfolg
beeinflusst. Platten mit einer Dimension von 20 x 40 mm und 40 x 40 mm wurden nach

Kapitel 5.2.4.2 beschichtet und anlehnend an 5.2.2 vaporisiert.
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Abbildung 72 - Vaporisierte Menge an CBD [%] in Abhidngigkeit von der Trigerdimension
(MW s, n=3).

Wie in Abbildung 72 ersichtlich, liefs sich bei Halbierung der Flache auf 20 x 40 mm kein
signifikanter Unterschied herausstellen. Bei einer Dimension von 40 x 40 mm wurde
87,27 +2,7 % verdamptft, bei 20 x 40 mm 86,42 + 1,21 %. Damit lasst sich schlussfolgern,
dass die Tragerflache keinen Einfluss auf die Verdampfung besitzt. Grundsatzlich lasst
sich sagen, dass der Trager so klein wie moglich und so grofs wie nétig gestaltet werden

sollte, damit eine addquate Dosis auf diesem immobilisiert werden kann.
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3.2.1.12Gleichformigkeit der vaporisierten Dosis

Zur Uberpriifung, wie dosisgenau und robust der Vaporisierungsprozess mit
festgelegtem Aufbau ablauft, wurde die Gleichformigkeit der vaporisierten Dosis getestet.
Dafiir wurden CBD-Losungen nach Methode 5.2.4.2 auf Al-Platten beschichtet, nach
Methode 5.2.2 vaporisiert (n = 10) und die Menge nach 5.2.5.1.2 quantitativ analysiert. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst. Durchschnittlich konnte 72,33 +1,44 %
verdampft werden, dabei lag die RSD knapp unter 2 %. Es konnte gezeigt werden, dass
mithilfe des gegebenen Aufbaus und der ermittelten optimalen Verdampfungsparameter
CBD dosisgenau und reproduzierbar verdampft werden kann. Die Bestimmung eines AV-
Wert bot sich hier nicht, da die aufgebrachte Dosis stark von der vaporisierten Dosis
abwich. Die Messungen zeigen eine verminderte vaporisierte Gesamtmenge im Vergleich
zu vorherigen Studien. Aufgrund des zeitlichen Versatzes der Studie wurde die Reinheit
der CBD-Substanz mittels Massenspektrometrie und '"H-NMR bestimmt (siehe 5.2.5.7 bis
5.2.5.9). Auch wenn das NMR-Spektrum keine Verunreinigungen erkennen liefs, wurde
die Reinheit mit nur noch 91,79 % ermittelt. Hier drin konnte die Begriindung fiir diesen

Unterschied liegen (Herstellerangabe: 99,9 %).

Tabelle 13 - Gleichférmigkeit der vaporisierten Dosis.

n Vaporisierte CBD-Menge MW SD RSD
bezogen auf Referenz [%] [%] [%] [%]
1 72,42
2 75,56
2 70,52
4 73,09
5 72,65
72,33 1,44 1,99
6 73,16
7 71,01
8 71,42
9 71,38
10 72,09
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3.2.2 Zusammenfassung

Die vorangegangenen Versuchsteile haben gezeigt, dass unterschiedliche
Einflussparameter einen variierend ausgepragten Effekt auf den Vaporisierungserfolg
von CBD haben konnen. Dabei zeigten vor allem die Trédgereigenschaften und
Umgebungsbedingungen einen signifikanten Effekt. Wahrend (verpresste) anorganische
Materialien zum einen keine Hitzebestandigkeit zeigten und zum anderen eine porose
(grofse) Oberflache sich als hinderlich hinsichtlich einer vollstandigen Vaporisation erwies
(siehe 3.2.1.1), fithrten Metalle aufgrund ihrer hohen Warmeleitfdhigkeit zu einer
addquaten Vaporisierung von bis zu 84 % (bei 0,3 mm Tragerdicke) des aufgetragenen
CBD (3.2.1.2). Dieses Ergebnis konnte mafigeblich durch eine Variation der Tragerdicke
beeinflusst werden, wie Kapitel 3.2.1.5 bewies. Bei einer Dicke von 4 mm wurden lediglich

15,60 + 4,73 % des Arzneistoffs vaporisiert.

Vaporisierungstemperatur und — zeit zeigten ebenfalls einen drastischen Effekt auf den
Erfolg (3.2.1.3 und 3.2.1.4). In einem definierten Temperaturbereich lief3 sich ein linearer
Zusammenhang zwischen Temperatur und vaporisierter CBD-Menge feststellen, der sein
Maximum bei 380 °C erreichte. Eine Zeit von 60 s zeigte sich als Wert, bei welchem
vollstandig verdampft werden konnte, ohne dass das Cannabidiol nachweislich (unnétig)
abgebaut wurde. Die Vaporisation des Arzneistoffs steht damit immer in Konkurrenz mit
der Stabilitait von diesem. Bei beiden Parametern ist es gelungen, ein Optimum zu

definieren.

Der Vaporisierungsvorgang bei gegebener Temperatur und Zeit zeigte sich hinsichtlich
der Variation der Formulierung als robust. Die aufgetragene Schichtdicke beeinflusste
minimal die Vaporisierung, ebenso die eigentliche Konzentration der aufgetragenen

Losung (3.2.1.7, 3.2.1.6 und 3.2.1.8).
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3.3 Depositionsuntersuchung von vaporisiertem CBD

Das Fertigarzneimittel Epidiolex® ist seit 2019 in Deutschland unter anderem fiir zwei
seltene Formen der infantilen Epilepsie, dem Dravet- und dem Lennox-Gastaut-Syndrom,
zugelassen (siehe Kapitel 1.3.2).2%0 Als Folge wurde auch eine neue Rezeptur im NRF
(22.10) eingefiihrt, die, wie Epidiolex®, der oralen Applikation dient.?® Eine orale Gabe
von Cannabinoiden ist mit einem stark ausgepragtem First-Pass-Effekt verbunden. Um
diesen zu umgehen, kann eine inhalative Gabe von Nutzen sein. Bis zum heutigen Stand
gibt es jedoch kein therapeutisch genutztes inhalatives CBD, auch wenn viele
Arbeitsgruppen an diesem Thema forschen. So entwickelte Gutowski eine Formulierung,

die mithilfe eines DPIs potenziell inhaliert werden konnte.?!

Im Folgenden sollen die gewonnen Erkenntnisse aus Kapitel 3.1und 3.2 genutzt werden,
um das Depositionsverhalten von inhalativ verabreichtem CBD als Sublimationsinhaler
an pdadiatrischen Rachenmodellen zu untersuchen. Dafiir wurden die urspriinglichen
Rachenmodelle (SIP, MA, MP, PP) und ebenso die vier Rachenmodelle aus den Worst-
case-Studien (3.1.1.5.7 und 3.1.2.2.2) genutzt. Zudem wurden die optimierten
Verdampfungsparameter verwendet, um die maximale mogliche Menge an CBD zu

vaporisieren.

3.3.1 Enthaltene Dosis

Um den Inhalationserfolg von DPIs und pMDIs zu bewerten, musste anfangs ein
Bezugswert festgelegt werden. Statt der nach Arzneibuch geforderten , abgegebenen
Dosis”, wurde die ,enthaltene Dosis” gewdhlt. Um dieses Vorgehen auf die
Verdampfungsinhalation zu tibertragen, wurde als Bezugswert die aufgetragene Menge
an CBD gewahlt. Statt einmalig einen mittleren Wert ausfindig zu machen, wie es durch
mehrfache Wiederholung in Kapitel 3.1.1.1 und 3.1.2.1 erfolgte, wurden fiir jede
Dreifachverdampfung drei weitere Platten beschichtet und diese ohne nachfolgende
Verdampfung auf ihren Gehalt analog 5.2.1.1.3 analysiert. Daraus wurde ein Mittelwert
gebildet und dieser als individueller Bezugswert fiir jede Verdampfung festgelegt. Dies
hatte den Vorteil, dass die Stabilitit auf den Tragerplatten als Einflussfaktor auf die

Bewertung der Verdampfung ausgeschlossen wurde.
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3.3.2 Anatomische Parameter

3.3.2.1 Einfluss der Einlassgeometrie

Anlehnend an die Versuche mit DPIs und pMDIs aus den Kapiteln 3.1.1.5.1 und 3.1.2.2.1
wurde die Cannabinoid-Verdampfung nun aerodynamisch mit den padiatrischen und
adulten Rachenmodellen beurteilt. Die Methode ist in Kapitel 5.2.1.2.3 beschrieben, die
Platten wurden analog nach 5.2.4.2 beschichtet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 73
dargestellt. Im Gegensatz zu den Bewertungen des DPIs und des pMDIs wurde in diese
Auswertung die ,nicht inhalierbare Fraktion” (NIF) inkludiert. Diese betrachtet den Teil
an vaporisiertem CBD, welcher in dem vorangeschalteten Glaszylinder verbleibt und
nicht ins Rachenmodell oder in den NGI gelangt um dort abgeschieden zu werden. Wie
in Abbildung 73 ersichtlich, war die NIF bei allen Modellen hoch und lag beim SIP bei
47,28 +1,07 %, beim MA vergleichbar bei 48,03 +2,44 %. Das PP-Modell lag mit
58,64 + 2,14 % signifikant iiber dem SIP und dem MA. Dies kann dadurch erklart werden,
dass die padiatrischen Rachenmodelle kleinere Dimensionen aufweisen und
dementsprechend den notigen Volumenstrom durch hohere Geschwindigkeiten

kompensieren miissen.
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Abbildung 73 - Arzneistoffdeposition in Abhingigkeit von der Einlassgeometrie bei
Vaporisierung (MW +s; n=3), (SIP: standardisierter Probeneinlass, MA: adultes Metallmodell, MP:
pidiatrisches Metallmodell, PP: gedrucktes pidiatrisches Modell).
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Da die Inhalation jedoch nicht aus einem freien System erfolgt, sondern aus einem
Glaszylinder, welcher auf der Heizplatte abschliefst, steigt der Stromungswiderstand mit
steigender Inhalationsgeschwindigkeit. Wird dieser zu grofs, wird der Volumenstrom
durch andere Stellen bedient, da der NGI und die Verbindungen zum Rachenmodell/ zum
Glaszylinder nicht hermetisch abschliefSen. Im Falle vom verwendeten pMDI und DPI ist
dafiir das Device mit seitlichen Luftschlitzen versehen, um die freie Inhalation zu
gewahrleisten. Die ETD war bei der Inhalation von CBD weitaus niedriger als bei der
Inhalation aus DPIs und pMDIs; dort lag sie zwischen 50 und 70 %, im Falle der CBD-
Verdampfung unter 3 %. Der SIP wies eine ETD von 1,35 + 0,33 % auf, das MP-Modell eine
von 2,27 +0,56 %. Anders verhielt es sich bei dem inhalierten Anteil, der in den NGI
gelangte: der SIP wies eine PD von 16,11 + 0,42 % auf (IVLD 13,93 + 0,33 %), dhnlich der
der padiatrischen Modelle (16,56 +1,23 %) und dem adulten Modell mit 17,7 +1,87 %
(IVLD 14,95 + 1,48 %). Vergleicht man diese Werte mit denen des Pulverinhalators und
des Dosieraerosols, so steht die CBD-Inhalation in der , Mitte” der beiden anderen
Arzneiformen. Im Falle des pMDI konnte eine PD von 31,46 + 1,76 % erzielt werden (IVLD
30,09 +1,57 %).
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Abbildung 74 - MMAD [um] bzw. GSD in Abhingigkeit der Einlassgeometrie bei
Vaporisierung (MW = s; n = 3).

-113 -



Ergebnisse und Diskussion

Dies muss jedoch kritisch betrachtet werden, da es sich mit Salbutamolsulfat um einen
potenten Wirkstoff handelt, der in geringer Dosis verabreicht werden konnte. Demzufolge
benoétigt man fiir die Applikation eine geringe Menge an Vehikel; die Dosis kann mit
einem Atemzug inhaliert werden. Zudem wird der Spriihstofs direkt nach Betdtigung des
Auslosers inhaliert. Damit kommt es zu keinem starken Volumenzuwachs der
,,Arzneistoffwolke”. Die CBD-Verdampfung, die zum einen die Applikation einer grofien
Menge Arzneistoff beinhaltet und gleichzeitig durch den Vaporisierungsprozess ein
grofies Volumen erzeugt, ist dementsprechend nicht problemlos zu inhalieren. Trotz
dieser Hindernisse gelangte 14,11 + 0,96 % CBD als IVLD in den NGI. Bei der Inhalation
aus dem Pulverinhalator betrug dieser Wert lediglich 7,49 +0,65 % und lag damit
signifikant unter dem des Vaporisierungsprozesses. Wie in Abbildung 74 ersichtlich, lag
der MMAD (Dso) zwischen 1 und 2 um und die GSD zwischen 3 und 4. Zwischen den
einzelnen Rachenmodellen gab es keine signifikanten Unterschiede. Vergleicht man diese
Ergebnisse mit denen des DPI und pMDI, so waren die Partikel bzw. Tropfchen im Mittel
kleiner, wiesen aber eine grofiere Streuung auf. Die GSD beim pMDI und DPI lagen bei

=2 und damit ndher an 1 (= monodispers).

3.3.2.2 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario

Gerade im Hinblick auf eine Behandlung bei Epilepsiepatienten, bei denen in variierender
Form Verengungen im Anfall auftreten konnen, sollte untersucht werden, ob die
Inhalation aus der Vaporisation einen Vorteil gegeniiber jener aus dem DPI und dem
pMDI darstellt. Anlehnend an die Versuche aus 3.1.1.5.7 und 3.1.2.2.2 wurde CBD (wie im
vorangegangenen Kapitel) vaporisiert und iiber die Rachenmodelle mit multiplen
Einengungen inhaliert (siehe Tabelle 10 und Abbildung 44). Die Ergebnisse sind in
Abbildung 75 zusammengefasst. Das Modell, bei welchem Zunge und Pharynx eingeengt
ist (S2), zeigte ein tibereinstimmendes Verhalten zum PP. Hier war die NIF 58,33 + 1,63 %
der aufgetragenen CBD-Dosis, die ETD 1,27 + 0,04 %. Des Weiteren konnte eine PD von
16,05 £ 0,62 % und eine IVLD von 13,35 + 0,57 % erzielt werden. Damit zeigte S2 keinen
signifikanten Nachteil gegeniiber dem Originalmodell. Wurde statt der Zunge die Trachea
in Kombination mit dem Pharynx (S3) eingeengt, wurde die PD um ca. die Halfte auf
7,91 £ 0,24 % reduziert, ebenso die IVLD auf 6,45 + 0,44 %. Wie beim DPI hatte demnach

eine Einengung der Trachea einen Einfluss auf die PD bzw. IVLD.
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Abbildung 75 - Arzneistoffdeposition in Abhidngigkeit multipler Einengungen bei
Vaporisierung (MW = s; n = 3).

Das Worst-case-Modell (54) und jenes mit einer Einengung des Larynx und der Trachea
(S1) zeigen ebenfalls eine signifikante Reduktion der PD und IVLD sowohl bezogen auf
PP als auch auf S2. Die PD lag hier bei 5,89 + 0,37 % (54) bzw. 4,59 + 0,34 % (S1), die IVLD
bei 4,72+0,35% (54) und 3,71+0,22 % (S1). Beide Modelle hatten dagegen einen
signifikant hoheren Anteil an NIF von durchschnittlich 75 %. Dabei lag die NIF des S4 bei
64,24 + 2,01 % und bei S1 bei 71,76 + 1,15 %. Wie in Kapitel 3.3.2.1 diskutiert, fithren somit
kleinere Dimensionen, wie sie in S4 vorkommen, zu hoheren Geschwindigkeiten und
hoheren Stromungswiderstinden im System. Statt dass mehr vaporisiertes CBD aus dem
Glaszylinder ins Rachenmodell/ in den NGI eingesogen wurde, wurde der Volumenstrom
durch andere Stellen bedient. Dies macht sich in den GSD-Werten bemerkbar. Wahrend
die MMAD-Werte der Rachenmodelle mit multiplen Einengungen nahezu konstant
bleiben, steigen die Dsi-Werte und damit die GSD im 54 und S1. Je grofser die Partikel,
desto geringer die PD und damit die IVLD.
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Wie im vorangegangenen Kapitel erkldrt, liegt dies nicht an der Partikel-/
Tropfchengenerierung selbst (der Vaporisierungsvorgang bleibt unverandert), sondern
an dem Kondensationsvorgang, welcher durch den fehlenden Volumenstrom (durch den
Glaszylinder) beeinflusst wird. Die ,eingeatmeten” CBD-Molekiile erreichen durch
unzureichenden Inhalationszug (innerhalb von 4,75 s) nur den Bereich der vorderen NGI-
Schalen und kondensieren dort. Die Folge: geringere PD/IVLD-Werte und hohere Dss-
Werte (siehe Abbildung 76). Die Berechnung der theoretischen Dso- und Dsi-Werte von

vaporisiertem CBD muss jedoch kritisch betrachtet werden.

Im Vergleich zu pMDI und DPI ist das Abscheideverhalten (im NGI) bei vaporisiertem
Arzneistoff stirker von der Inhalationszeit abhangig, da noch nicht kondensierte
Molekiile , falschlicherweise” auch in vorderen Bereichen des NGIs durch Kondensation
aufgrund fehlenden Zuges abgeschieden werden konnten. Wiirde der Zug ausreichend
lang sein, konnten die Gasmolekiile aufgrund ihres aerodynamischen Durchmessers
weitertransportiert und in den hinteren Bereichen abgeschieden werden. Bei pMDIs und
DPIs steht die Partikelgrofsenverteilung schon bei Abgabe aus dem Device fest. Die
Partikel und Tropfchen konnen dahingehend, basierend auf ihrem Gewicht, ihrer Grofle

und Dichte hinsichtlich ihres aerodynamischen Durchmessers aufgetrennt werden.
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Abbildung 76 - MMAD [um] bzw. GSD in Abhingigkeit multipler Einengungen bei
Vaporisierung (MW = s; n = 3).
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Damit ist der MMAD und die GSD keine qualifizierende Grofle fiir die Charakterisierung
von vaporisiertem Arzneistoff als Arzneimittel, kann jedoch hinsichtlich einer definierten

Inhalationszeit Aufschluss iiber den theoretischen Inhalationserfolg geben.

Zum Vergleich fanden Dinh et al. bei ihren Untersuchungen am Adasuve®-
Fertigarzneimittel heraus, dass die Vaporisierung von Loxapin mithilfe des Staccato®-
Systems bei 30 L/min zu einem durchschnittlichen MMAD von 1,9 - 2,4 um fiihrte, was
vergleichbar mit den vorliegenden Werten ist.® Dies liegt unter 5 um und damit in dem

idealen Bereich, tiefe Lungenbereiche zu erreichen.??

Allerdings miissen die Ergebnisse kritisch betrachtet werden: die Ph. Eur. — Bedingungen
von 50,53 L/min und 4,75 s Offnungszeit zur Erreichung eines Volumenstroms von 4 L
(adaptiert vom Pulverinhalator), sind gerade in diesem Aufbau nicht realitatsgetreu:
weder konnen Kinder 4 L einatmen noch den Atemzustrom tiber 4,75 s aufrechterhalten.
Dieser Aufbau diente lediglich der Uberpriifung der Machbarkeit unter

Arzneibuchbedingungen.
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3.3.3 Zusammenfassung

In Anlehnung an die Versuche mit dem DPI und dem pMDI wurde nun auch das Aerosol
des vaporisierten CBDs aerodynamisch beurteilt. Hinsichtlich der PD lagen die Werte bei
dieser Art von Aerosolgenerierung mit knapp 16 % zwischen denen des pMDI (30 %) und
des DPI (9 %). Die Dispergierung erfolgte nicht flussratenabhingig, was ein Vorteil
gegeniiber dem DPI darstellt. Der MMAD lag bei <2 um (vergleichbar mit dem pMDI)
und war nicht abhédngig von dem verwendeten Modell. Die Dispergierung wird nicht von

diesem beeinflusst.

Je starker allerdings das Rachenmodell eingeengt war, desto mehr blieb als vaporisierte
Arzneistoffmenge vor dem Rachenmodell zuriick und kann somit in der Realitdt nicht
inhaliert werden (NIF). Mit steigender NIF sank die PD von 16 % auf 6 %. Die gleichzeitige
Einengung von Larynx und Trachea war, wie im Falle des DPI, eine besonders
ungiinstigste Kombination. Die PD lag in diesem Fall lediglich bei 4,5 % (DPI: 2 %).
Grundsatzlich  konnte  durch  Erhohung des Inhalationsvolumens, durch
Mehrfachinhalation oder durch Reduzierung der Gasexpansion wahrend der

Vaporisation die applizierbare Dosis in allen Modellen erhoht werden.
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4 Zusammenfassung

Ein optimales Inhalationsgerat liefert die gesamte Arzneistoffmenge unabhangig von
(patho-)physiologischen Patientenbedingungen in die gewiinschte Lungenregion.® Zur
Zeit ist ein solcher Inhalator jedoch nicht verfiigbar. Physiologische Bedingungen,
anatomische Bedingungen und Patientencompliance konnen bei sonst optimalen
Inhalervoraussetzungen den Therapieerfolg beeintrachtigen. Gerade im Bereich der
padiatrischen Inhalationstherapie sind die Zusammenhdnge noch komplexer, und
aufgrund zu geringer Datenlage ist keine Einordnung von Erkenntnissen méglich ist. Die
vorliegende Arbeit konnte durch strukturierte Untersuchungen systematische
Zusammenhdnge zwischen anatomischen Bedingungen aufdecken und dadurch
potenziell Grundlagen fiir Vorhersagen von Depositionsmuster von inhalativen

Arzneimittel bieten.

Bei der Untersuchung des Einflusses von inspiratorischer Flussrate und inspiratorischer
Vitalkapazitit (IVC) zeigte sich, dass hohere Flussraten und IVC bei Verwendung des
Cyclohaler® zu hoheren pulmonalen Dosen fiihrt, da die Kapselentleerung des Devices

erleichtert ist.

Im Vergleich unter Ph. Eur.-Bedingungen von adultem und padiatrischem Modell zeigte
sich, dass die aktuell vorgeschriebene aerodynamische Beurteilung von Inhalatoren
mithilfe des SIPs die pulmonale Dosis bei Kindern {iberbewertet. Jene Untersuchungen
wurden ebenso anhand eines Dosieraerosols durchgefiihrt. Dort stimmten die PD-Werte

nahezu iiberein, waren jedoch beim adulten Modell unterbewertet.

Durch die Nutzung der 3DP-Technik konnten weiterfithrende Untersuchungen
durchgefiihrt werden. Das bestehende Rachenmodell wurde hinsichtlich aller Bereiche
des oropharyngealen Bereichs modifiziert und via Rapid Prototyping realisiert. Dies betraf
die Zunge, den Pharynx, die Epiglottis, den Larynx und die Trachea. Eine Einengung der

Trachea beeinflusst die PD.

Dabei spielt bei der Inhalation aus dem DPI der Faktor , Innendurchmesser” eine grofiere
Rolle als die der Position und der Lange der Einengung. Eine Einengung im Epiglottis-

und laryngealen Bereich fiihrt ebenfalls zur signifikanten Reduktion der PD und IVLD.
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Anderungen in der Mundhéhle hatten nahezu keinen, Anderungen im Pharynx einen
positiven Effekt. Hier wurde die pulmonale Dosis durch Einengung auf bis zu 12 %

erhoht, was sich durch niedrigere Turbulenzen im Bereich erklédren lief3.

Nach Untersuchung der einzelnen Einflussfaktoren, wurden Szenarien mit multiplen
Einengungen konstruiert und an diesen die Depositionsmuster sowohl beim DPI als auch
beim pMDI evaluiert. Abhiangig vom verwendeten Device konnte eine Einschatzung
getroffen werden, welche Konstriktionskombinationen am kritischsten fiir den
Therapieerfolg sind. Vor allem die Kombination aus dem Bereich Larynx + Trachea zeigte

eine der niedrigsten Lungendosen.

Die Versuche konnten zeigen, dass ein Therapieerfolg nicht allein iiber die
Charakterisierung des Inhalators abzuleiten ist. Am Beispiel des DPI wurde beobachtet,
dass eine unzureichende Kapselrotation einen starken Einfluss auf die PD (und IVLD) hat.
Es wirft sich die Frage auf, ob alle Inhalatoren bei allen Patientengruppen und

Krankheiten eingesetzt werden konnen.

Als zweiter Teil der Arbeit wurde der Einsatz von vaporisiertem CBD fiir eine mogliche
Anwendung in der infantilen Epilepsietherapie evaluiert. Dafiir wurde eine
Machbarkeitsstudie hinsichtlich der Vaporisierbarkeit des Arzneistoffs durchgefiihrt und
die Basis fiir einen neuartigen Inhalator gelegt. Optimale Verdampfungsparameter
konnten festgelegt werden, darunter die Temperatur (380 °C), Zeit (60s), das
Tragermaterial (Aluminium), Tragerdicke (0,3 mm), Impragniervolumen (100 — 200 uL),
Dosis (30— 50 mg), Schichtanzahl (1) und Konstitution (Losung). Es konnte gezeigt
werden, dass mit den vorgegebenen Bedingungen reproduzierbar und dosiergenau CBD
verdampft werden konnte (im Durchschnitt 72,3 % mit einer Standardabweichung von
1,44 %). Anhand der gewonnenen Erkenntnisse konnte das vaporisierte CBD

aerodynamisch in den erstellten Rachenmodellen beurteilt werden.

Dabei lag die Methode des Vaporisierens hinsichtlich des MMAD (2 um) und der PD
(15 %) zwischen den Werten des DPI und pMDI. Des Weiteren wurden zum Vergleich die
Worst-case-Modelle ebenfalls evaluiert, wo eine parallele Einengung von Larynx und
Trachea und dem Worst-case wie beim pMDI und DPI als ungiinstigste Kombination

herausgestellt wurde.
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Die Verwendung von padiatrischen Rachenmodellen erwies sich als vorteilhaft gegentiber
einer rechtwinkligen Einlassgeometrie und sollte im Arzneibuch ebenfalls zur
Verwendung von Inhalatoren mit Zulassungen fiir das Kindesalter etabliert werden.
Durch die Nutzung des 3DP konnten schnell und effizient anatomische Variabilitdten
abgebildet werden. Uber die Versuche konnte gezeigt werden, inwieweit strukturelle
Anderungen einen Einfluss auf die Deposition von Arzneistoffen und den Therapieerfolg

haben konnen.

Des Weiteren konnte erfolgreich CBD dosiergenau und reproduzierbar verdampft und
aerodynamisch bewertet werden, was sich als potenzielle Therapieoption bei infantiler

Epilepsie erweisen konnte.

Die Erkenntnisse konnen genutzt werden, um andere Arzneistoffe {iber Sublimation
inhalativ verfligbar zu machen. Als Beispiel konnte die Anwendung von
Tetrahydrocannabinol (THC) zur Therapie bei Multipler Sklerose oder neuropathischen

Schmerzen sein, bei der eine sichere inhalative Gabe weiterhin gefordert ist und wird.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Materialien

5.1.1 Arzneistoffe

Substanz Charge Bezugsquelle

Ibuprofen 497063 Janssen, D-Neuss

Salbutamolsulfat SS 130803 FDC, IN-Malyj

Salbutamolsulfat CRS 000BC2 EDQM, F-Strafiburg

Cannabidiol 1902NAS0137.0412  Optima Formula, N-Mijnsheerenland

Cannabidiol Referenz 15533 PhytoLab, D-Vestenbergsgreuth
5.1.2 Hilfsstoffe

Substanz Handelsname Charge Bezugsquelle

Dicalcium- DI-CAFOSA60  C60915B Chgmi;Che e

& Budenheim,

phosphat-Anhydrat D-Budenheim

Magnesium- Neusilin® US2 919054 Fuji Chemical Industries,

aluminometasilikat Granulat J-Tokio

Hochdisperses ) Caesar & Loretz,

. L. Aerosil A 200 19102803 )

Siliciumdioxid D-Hilden
Hochdisperses Aerosil®R 972 Azelis Deutschland,

e s . 1030100511 '
Siliciumdioxid Pharma D-St. Augustin
Siliciumdioxid .

L DC Kieselgel 60 HX74258153  Merck,D-Darmstadt
auf Aluminium
Siliciumdioxid DC Kieselgel

. HX87932487  Merck, D-Darmstadt
auf Aluminium 60 W

) Ligamed Peter Greven Nederland,
Magnesiumstearat 51502249
MEF-2-V NL-Venlo
5.1.3 Fertigarzneimittel
Arzneimittel Charge PZN Hersteller
Cyclocaps® Salbutamol
170608C 02418011 PB Pharma, D-Meerbusch

200ug
SalbuHEXAL® N LE3151 01417707 Hexal, D-Hofkirchen
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5.1.4 Metalle

Substanz Charge Bezugsquelle
Aluminium -
Bronze .
Conrad Electronic,
Kupfer - .
. D-Hirschau
Messing -
Edelstahl -
5.1.5 Polymere
Substanz Abkiirzung Bezugsquelle
Polylactid PLA
Polethylenterephthalat-Glykol PET-G Lo
— - Bavaria Filaments,

Acrylnitril-Butadien-Styrol ABS .

o D-Freilassing
Acryl-Styrol-Acrylnitrit ASA
Thermoplastisches Polyurethan TPU
Xantopren® H green/ L blue - Kulzer, D-Hanau

5.1.6 Weitere Substanzen
Substanz Charge Bezugsquelle
Aceton 2 99,8% 1926071 Fisher Chemical, GB-Loughborough
Acetonitril L0130 Honeywell, D-Seelze
Brij 35 ® pract. 170202 Serva Electrophoresis, D-Heidelberg
Dichlormethan 1744809 Fisher Chemical, GB-Loughborough
Ethanol L0770 Honeywell, D-Seelze
Ethylacetat 1726052 Fisher Chemical, GB-Loughborough
Glycerol 2 99% 1989559 Fisher Chemical, GB-Loughborough
Isopropanol STBJ6920 Merck, D-Darmstadt
Methanol 19H284016  VWR International, F-Fontenay-sous-Bois
Natriumdihydrogen-
yeros 0001736321  AppliChem, D-Darmstadt

phosphat-Monohydrat
Orthophosphorsiure 1878688 Fisher Chemical, GB-Loughborough
Thioharnstoff A0368616  Fisher Chemical, GB-Loughborough
Triethylamin 1870047 Fisher Chemical, GB-Loughborough

Wasser, gereinigtes

In House
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5.1.7 Geometrien als Probeneinlass

Um die Depositionsverhalten in den unterschiedlichen Rachenmodellen zu untersuchen,
wurden die selbst modifizierten Modelle (siehe dazu Kapitel 5.2.6) mit drei
Standardgeometrien verglichen: dem Standardprobeneinlass nach Ph. Eur. (SIP), dem
idealisierten adulten Modell (MA) basierend auf Stapleton et al.’* und dem idealisierten
padiatrischen Modell nach Bickmann u. Wachtel (MP).!3 Die Geometrien sind in
Abbildung 77 veranschaulicht; die zugehorigen Dimensionen sind in Tabelle 14 hinterlegt.
Dabei handelt es sich bei MA um das publizierte Alberta-throat-Modell, welches {iiber
Literaturdaten, CT-Scans von 10 Patienten ohne pathophysiologischen Befund und fiinf
weiteren Patienten erstellt wurde. Das MP-Modell beruht auf CT-Scans zweier vier- bis
finfjahriger Kinder. Der SIP reflektiert die physiologische Gegebenheit einer

Richtungsanderung, wie sie im menschlichen Rachen vorkommt.

Abbildung 77 - Standardgeometrien (von links nach rechts: idealisiertes adultes Modell,
idealisiertes padiatrisches Modell, Standardprobeneinlass nach Ph. Eur.10).

Tabelle 14 - Dimensionen der Standardgeometrien.

Dimension MA MP SIP
Lange der Mundhoéhle [mm] 73,2 61,5 n.a.
Hohe des Pharynx [mm] 41,8 36,0 n.a.
Breite des Pharynx [mm] 12,05 18,05 n.a.
Durchmesser des Larynx [mm] 11,75 9.0 n.a.
Durchmesser der Trachea [mm] 16,0 10,0 n.a.
Aufendurchmesser [mm] n.a. n.a. 38,0
Innendurchmesser [mm] n.a. n.a. 19,0

MA: adultes Metallmodell, MP: pidiatrisches Metallmodell, SIP: Standardprobeneinlass
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5.2 Methoden

5.2.1 Methoden zur Charakterisierung inhalativer Arzneiformen

5.2.1.1 Bestimmung der enthaltenen/ abgegebenen Dosis

52111 DPI

Statt der Arzneibuchpriifung zur ,Gleichféormigkeit der abgegebenen Dosis”
(Zubereitungen zur Inhalation, Ph. Eur.) wurde die enthaltene Arzneistoffmenge einer
Kapsel bestimmt. Uber dieses Verfahren konnten Riickschliisse iiber den
zuriickbleibenden Arzneistoffrest wahrend der Inhalation auf unzureichende
inspiratorische Flussraten gezogen werden. Dafiir wurden Kapseln entleert, jeweils in
mobiler Phase A zu 50,0 mL geldst und per Methode 5.2.5.1.1 per HPLC vermessen. Es
erfolgte eine Zehnfach-Bestimmung; der Mittelwert betrug gerundet 0,27 + 0,01 mg (MW
+s; n =10) und diente als Bezugswert fiir jegliche Versuche der Rachenmodelle mit dem

Pulverinhalator.

5.2.1.1.2 pMDI

Um eine abgegebene Dosis, die der , enthaltenen” Dosis des Pulverinhalators nahekommt,
bestimmen zu konnen, wurden 20 Spriihstofie des Dosieraerosols iiber einen Glastrichter
in einen 50 mL - Messkolben abgegeben. Zwischen den Spriihstofsen wurde jeweils 5 s zur
Gewdhrleistung des Absetzens gewartet. Um einen Riickstofs des Aerosols aus dem
Trichter heraus zu vermeiden, wurde ein individueller Adapter aus Silikon gefertigt. Nach
Abgabe der Spriihstofse wurde das Mundstiick des Inhalators, der Adapter und der
Trichter mit mobiler Phase A in den Messkolben gespiilt und dieser auf 25,0 mL aufgefiillt
und tiber die Methode (5.2.5.1.1) per HPLC vermessen. Es erfolgte eine Sechsfach-
Bestimmung. Der Mittelwert betrug gerundet 2,46 + 0,01 mg (MW + s;n =6) und diente als

Bezugswert fiir jegliche Versuche der Rachenmodelle mit dem Dosieraerosol.

5.2.1.1.3 Vaporisierte Arzneistoffe

Die Methode zur Bestimmung der abgegebenen Dosis wird unter 5.2.2 Vaporisierung von

Cannabidiol ausfiihrlich beschrieben.
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5.2.1.2 Aerodynamische Beurteilung

5.2.1.2.1 DPI
5.2.1.2.1.1 Allgemeiner Aufbau

Der experimentelle Aufbau zur aerodynamischen Beurteilung inhalativer Arzneiformen
entsprach den Vorgaben des Ph. Eur. 10.0., Methode 2.9.18 und ist in Abbildung 78
dargestellt. Die Charakterisierung erfolgt iiber eine Klassifizierung der Partikel oder
Tropfchen iiber den Next Generation Impactor (NGI, Gerdt E, Ph. Eur. 10.0, Copley,
Nottingham). Bei dem Gerét handelt es sich um einen Kaskadenimpaktor, bestehend aus
sieben Stufen mit Offnungen unterschiedlichen Durchmessers und Anzahl. Bei einer
angelegten Flussrate werden Inhalativa einem Sdagezahnmuster folgend durch das Gerat
und dessen Stufen geleitet und ihre Partikel/ Tropfchen nach ihrem aerodynamischen
Durchmesser abgeschieden. Je hoher die Stufe, desto mehr Locher, desto kleinere
Durchmesser und desto kleinere Partikel werden abgeschieden (siehe Abbildung 79).
Abhéangig von der Flussrate und der Partikel- bzw. Tropfchengrofienverteilung ergeben
sich unterschiedliche Abscheidemuster in den Schalen. Diese beruhen auf den
unterschiedlichen Grenzdurchmessern der Stufen und koénnen fiir jede Lochplatte und
jede der angelegten Flussrate berechnet werden. In Tabelle 15 sind fiir alle in der Arbeit
verwendeten Flussraten die Grenzdurchmesser und die zugrunde liegende Gleichung
dargestellt. So konnen die abgeschiedenen Partikel hinsichtlich der oberen und unteren
Partikelgrofiengrenze charakterisiert werden. Bei einer Flussrate von 50,53 L/min werden

bspw. auf Stufe 2 Partikel zwischen 4,88 und 8,84 um abgeschieden.

: C

Schaltuhr | —

D P3 P2 +——— Impaktor
Vakuum- | —
pumpe e

2-Wege-| Durchfluss-
Magnet-| kontroll-
ventil ventil

c F
R | v G ) Verbindungs- Vakuum-
a:h 5 4 / a stick A schlauch B
: &

e il

Abbildung 78 - Experimenteller Aufbau zur aerodynamischen Beurteilung inhalativer
Arzneiformen (mit aufgesetztem Vorabscheider und SIP) (links) und schematisch nach Ph. Eur.
(rechts).
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Stufe 2 Stufe 4 Stufe 6 MOGC
6 Licher 52 Locher 396 Locher 4032 Lacher

Stufe 1 Stufe 3 Stufe 5 Stufe 7
1 Loch 24 Locher 152 Locher 630 Locher

Abbildung 79 - Diisenanordnung im NGI (Ph. Eur., 10., 2.9.18).

Der genutzte Inhalator wurde iiber speziell gefertigte Silikonadapter [Xantopren® H und
L, Kulzer, D-Hanau] an das entsprechende Rachenmodell oder den SIP gekoppelt und
iiber den Vorabscheider mit dem NGI verbunden. Dieser war {iiber ein Flussmessgerat
[Flowmeter, TSI 4000, D-Aachen] und einer Steuereinheit, bestehend aus Magnetventil,
Durchlasskontrollventil und Druckmesspunkten, an eine Pumpe [HCP5, Copley
Scientific] angeschlossen (siehe Abbildung 78). Mithilfe der Pumpe konnte der nétige
Volumenstrom V  generiert werden. Reguliert wurde dieser iiber das
Durchflusskontrollventil, welches iiber das Flussmessgerdt auf den notigen Fluss
eingestellt und wahrend des Messvorgangs kontrolliert wurde.

Tabelle 15 — Grenzdurchmesser (GD) der einzelnen Impaktorstufen fiir die verwendeten
Flussraten.2s3

Impaktor- Gleichung zur GD [um] bei Flussrate Q [L/min]
stufe Berechnung des GD 30 30,53 50,53 70,53
Vor- 4va=12,8-0,07(Q-60

becheider va=12,8-0,07(Q-60) 14,90 14,86 13,46 12,06
1 d1=8,06*(60/Q)"** 11,72 11,61 8,84 7,39
2 d2=4,46%(60/Q)*** 6,40 6,34 4,88 4,10
3 ds=2,82*(60/Q)*= 3,99 3,95 3,07 2,60
4 ds=1,66"(60/Q)"* 2,30 2,28 1,80 1,54
5 ds=0,94*(60/Q)** 1,36 1,34 1,03 0,86
6 ds=0,55%(60/Q)"*° 0,83 0,82 0,61 0,50
7 d7=0,34*(60/Q)**" 0,54 0,53 0,38 0,31
8 ds=0,14*(60/Q)" 0,36 0,35 0,18 0,11
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Uber die Steuereinheit konnte die Offnungszeit festgelegt werden. Wahrend dieser war
das Magnetventil geoffnet und es bestand ein Volumenstrom, sodass hieriiber das
Inhalationsvolumen und die inspiratorische Flussrate variiert und simuliert werden

konnten. Gleichung 3 (Gl. 3) beschreibt dabei die Zusammenhéange:

_ VL
tls] = 5 GL3

V = Volumen, Q = Durchflussrate, t = Offnungszeit

Das Produkt aus Offnungszeit t und Volumenstrom Q entspricht dem simulierten
Atemzugvolumen, der Quotient aus diesem und der Offnungszeit entspricht dem

inspiratorischen Fluss.

Nach  Arzneibuchvorgabe musste sichergestellt ~werden, dass in dem
Durchflusskontrollventil ein , kritischer Durchfluss” herrschte. Hierfiir wurden die
beiden Absolutdriicke an den Druckmesspunkten P2 und P3 gemessen und miteinander

ins Verhaltnis gesetzt. Wenn dieses < 0,5 entsprach, galt die Priifung als bestanden.

Unmittelbar vor der Messung wurde der Vorabscheider mit 15 mL mobiler Phase A
befiillt, die Abscheideplatten mit 0,02 mL (Stufe 2-7) bzw. 0,06 mL (Stufe 1 und 8) mit der

Losung aus 5.2.4.1 beschichtet, um ein sicheres Abscheiden der Partikel zu gewahrleisten.

Der genutzte Pulverinhalator Cyclocaps® Salbutamol 200 pg wurde jeweils bei drei
unterschiedlichen Flussraten und Atemzugvolumina vermessen. Fiir jede Probe erfolgte

eine Sechsfachbestimmung.

Der abgeschiedene Arzneistoff wurde in der mobilen Phase A (siehe 5.2.5.1.1)
aufgenommen, die Schalen ein zweites Mal gespiilt und in einem Messkolben auf 10,0 mL
aufgefiillt. Rachenmodelle/ SIP inklusive Mundstiickadapter sowie der Vorabscheider
wurden dreifach gespiilt und die Probe zu jeweils 50,0 mL aufgefiillt. Um bei dem
vorliegenden geringen Arzneistoffgehalt die Bestimmungsgrenze (LOQ) zu
iiberschreiten, wurden fiir jede Probe der Inhalt von zehn Kapseln hintereinander
abgegeben. Diese wurden im Anschluss in mobiler Phase A zu 25,0 mL gelost. Alle Proben

wurden im Anschluss tiber HPLC (siehe Methode 5.2.5.1.1) quantitativ analysiert.
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5.2.1.2.1.2 Bestimmung der extrathorakalen Deposition, der pulmonalen Deposition und
der In-vitro-Lungendosis
Wichtige Kenngrofien zur Differenzierung der Einlassgeometrien sind die extrathorakale
(ETD) und pulmonale Deposition (PD) sowie die In-vitro-Lungendosis (IVLD). Als ETD
wurde die Gesamt-Arzneistoffmenge definiert, die sich im oropharyngealen Modell (oder
SIP), in seinem Mundstiickadapter und dem Vorabscheider befand. Die PD hingegen war
die Menge an Arzneistoff, die sich in den Schalen des NGIs wiederfand wohingegen der
Anteil an Partikel/ Tropfchen, welcher einen aerodynamischen Durchmesser von <5 um
aufwies, als IVLD bezeichnet wurde. Diese wurde rechnerisch ermittelt: die kumulierte
abgeschiedene Arzneistoffmasse wurde gegen den Grenzdurchmesser aufgetragen und
der Anteil <5 um durch Interpolation ermittelt. Die Messwerte der Fraktionen wurden

prozentual auf die in 5.2.1.1.1 beschriebene enthaltene Dosis bezogen.

5.2.1.2.1.3 Berechnung des massenmedianen aerodynamischen Durchmessers (MMAD)
und der geometrischen Standardabweichung (GSD)
Aerosolpartikel lassen sich durch eine logarithmische Normalverteilung beschreiben.
Dabei ergibt der Logarithmus des aerodynamischen Durchmessers (AD) eine Gerade. Der
Dso—Wert wird als massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) bezeichnet
und beschreibt den AD, welcher 50 % der abgeschiedenen Masse reprasentiert. Die
geometrische Standardabweichung (GSD) ist der Quotient aus Dss und Dso. Ist dieser unter
1,2, so kann von einer monodispersen Verteilung ausgegangen werden. Beide

Kenngrofien wurden fiir die Deposition bei den jeweiligen Rachenmodellen ermittelt.

5.2.1.2.1.4 Bestimmung des spezifischen Stromungswiderstandes

Nach Ph. Eur. - Vorgabe muss bei Priifungen mit DPIs die Messflussrate, bei welcher ein
Druckabfall von 4,0 kPa (40,8 cm Wassersdaule) im Inhalator herrscht, im Vorfeld
experimentell ermittelt werden. Dafiir wurde ein Probensammelrohr {iber ein 2-Wege-
Magnet- und ein Durchflusskontrollventil an eine Vakuumpumpe geschaltet. An das
Sammelrohr wurde ein Differenzdruck-Messinstrument angeschlossen und mit einer
Wassersdule verbunden (siehe Abbildung 80). Nachdem der aktivierte Inhalator in das

Probensammelrohr eingebracht wurde, wurde ein Fluss angelegt.

Uber acht unterschiedliche Flussraten konnte der Druckabfall und die Wassersaulenhohe
gemessen werden (n = 3). Per linearer Korrelation konnte anschlieflend rechnerisch die

Flussrate bei einem Druckabfall von 4,0 kPa ermittelt werden.
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G A
Schaltuhr Sammelrohr

Vakuum- / \J.&)/x ’
19,9 <+— Einlass

pumpe N . i
2-Wege- 7 D
Magnet- Kontroll- &
ventil ventil Filter
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Abbildung 80 - Experimenteller Aufbau zur Bestimmung des spezifischen
Stromungswiderstandes (rechts) und nach Ph. Eur. (rechts).

5.2.1.22 pMDI

Fiir die Charakterisierung der Rachenmodelle mit dem Dosieraerosol SalbuHEXAL®
100 pg/ Dosis wurde der Aufbau aus 5.2.1.2.1.1, jedoch ohne Vorabscheider, verwendet.
Ein entsprechender Silikonmundstiickadapter wurde hergestellt. Die Flussrate betrug
30 L/min; entsprechend angepasste Berechnungen zum Grenzdurchmesser finden sich in
5.2.1.2.1.1.. Statt einer Menge von 10 Kapseln wurden 20 Spriithstofse abgegeben, um die
Vergleichbarkeit der Dosen zu gewdahrleisten. ETD, PD, IVLD und MMAD bzw. GSD
wurden analog zu den DPIs bestimmt und berechnet. Die Messwerte der Fraktionen

wurden prozentual auf die in 5.2.1.1.2 beschriebene enthaltene Dosis bezogen.

5.2.1.2.3 Vaporisierte Arzneistoffe

Der Aufbau zur Messung der Rachenmodelle mit vaporisierten Arzneistoffen entsprach
einem Hybridmodell aus dem Aufbau aus 5.2.1.2.1.1 und 5.2.2 (siehe Abbildung 81). Dem
NGI mit entsprechender FEinlassgeometrie wurde ein Glaszylinder per speziell
gefertigtem Silikonadapter und Glasolive vorgeschaltet. Unter dem Glaszylinder befand
sich eine Heizplatte [VWR Hotplate Advanced series 230 V], auf der der Trager mit
immobilisiertem Arzneistoff erhitzt wurde. Nach 60 s bei 380 °C wurde ein Fluss von

50,53 L/min fiir 4,75 s angelegt. Dies entsprach einem Atemzugvolumen von 4 L.

Durch Verwendung einer hoheren Dosis an Arzneistoff (40 mg CBD) wurden die
entsprechenden Volumina an Losemittel zum Ausspiilen der jeweiligen Module
angepasst. Der Glaszylinder wurde mit ACN gespiilt und zu 100,0 mL in einem
Messkolben aufgefiillt.
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Abbildung 81 - Hybridmodell zur Testung der Rachenmodelle mit vaporisierten Arzneistoffen.

Anschlieffend wurde 1:10 verdiinnt. Die abgeschiedene Menge in der Olive wurde zu
100,0 mL ACN, die in der Einlassgeometrie zu 50,0 mL Methanol gelost, da die
verwendeten Filamente der Rachenmodelle aus PLA bestanden und nicht kompatibel mit
ACN waren. Die Schalen 1 bis 3 und 7 bis 8 wurden mit 10,0 mL ACN gespiilt, Schalen 4
bis 5 mit 25,0 mL.

Als Referenz wurden drei Platten mit derselben Arzneistofflosung wie die Proben
beschichtet, unverdndert am Messtag wieder abgespiilt, in 50,0 mL ACN gelost und der
Ansatz 1:10 verdiinnt. Der Mittelwert wurde gebildet. Die gemessenen Werte der Proben

wurden prozentual auf die Tagesreferenz bezogen.

Die Arzneistoffmenge, die sich im Zylinder und der Olive abgeschieden hat, wurde als
,Nicht-inhalierbare Fraktion (NIF)” definiert. Die ETD bezog sich nun auf die
abgeschiedene Menge im Rachenmodell. PD, IVLD, MMAD und GSD wurden analog zu
den DPIs bestimmt.
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5.2.2 Vaporisierung von Cannabidiol

Um Cannabidiol zu vaporisieren und die vaporisierte Menge adaquat quantitativ zu
analysieren, wurde ein entsprechender Aufbau konzipiert, der aus folgenden Modulen
bestand: ein Glaszylinder (C) [In house], welcher tiber einer Heizplatte (H) [VWR Hotplate
Advanced series 230 V] positioniert war, ein anschliefendes Gassammelrohr (M), ein
Durchflussmessgerat (F) [TSI, 4000 series], eine Steuerwand mit Durchflusskontroll- und
Magnetventil (CW) [In house Boehringer Ingelheim] und einer Pumpe (P) [HCP5, Copley
Scientific]. Der Arzneistoff (immobilisiert auf seinem Trager) wurde {iber der Heizplatte
vaporisiert und von dem Glaszylinder gesammelt. Dieser leitete den Dampf in ein
Gassammelrohr von 2000 mL Volumen weiter, welches zuvor fiir 20 s bei 120 L/min
evakuiert und verschlossen wurde; durch Offnen des entsprechenden Verbindungsventils
konnte per Unterdruck das Gas eingesogen werden. Kontrolliert wurde die Flussrate
durch die Steuerwand; der entsprechende Zug wurde durch die Pumpe aufgebracht.

(siehe Abbildung 82).

cw

Abbildung 82 - Experimenteller Aufbau zur Vaporisierung von Arzneistoffen.
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5.2.3 Trocknung

Um Einfliisse auf das Kristallisationsverhalten und den Abbau des Arzneistoffs auf dem
Trager zu untersuchen, wurden Trocknungsstudien durchgefiihrt. Dazu wurden sowohl
Tragermaterial als auch Losemittel und Trocknungsbedingungen variiert (siehe Tabelle
16). Dafiir wurden die Platten mit 100 pL einer Losung aus 500 mg Cannabidiol pro 10 mL
des entsprechenden Losemittels beschichtet und so eine Masse von 5 + 0,02 mg auf die
Platten aufgebracht. Die Proben wurden iiber einen Zeitraum von 168 h getrocknet.
Anschliefend wurden die Trdager mit dem jeweiligen Losemittel abgespiilt und auf
50,0 mL aufgefiillt. Die quantitative Analyse des CBD erfolgte mithilfe der HPLC
(5.2.5.1.2).

Tabelle 16 - Trocknungsverfahren zur Untersuchung der Trigereignung.

Parameter Abkiirzung Einstellung
T1 Trocknung an der Luft
- Trocknung im Trockenschrank bei Normaldruck und
Trocknungs- 30 °C (Heraeus Vacutherm VT 6060M (D-Hanau)
verfahren . Trocknung im Trockenschrank im Vakuum und 30 °C
(Heraeus Vacutherm VT 6060M (D-Hanau)
T4 Trocknung tiber Silika-Gel
ACN Acetonitril
Iso Isopropanol
Losemittel DCM Dichlormethan
Ac Aceton
MeOH Methanol
CuSné6 Bronze
Al Aluminium

Tragermaterial SF-Cu Kupfer
CuZn37 Messing
SiO:2 Glas

5.2.4 Herstellungsmethoden

5.2.4.1 Herstellung der Beschichtungslésung

Die Beschichtungslosung bestand aus 3 g Polyoxyethylenlaurylether (Brij® 35), 20 mL
Ethanol und 100 g Glycerol (wasserfrei).
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5.2.4.2 Herstellung der Impriagnierl6sungen

Fiir die Standard-Impragnierldsung wurden 400 mg Cannabidiol in 2 mL Dichlormethan
(DCM) gelost und die Platten mit 200 uL beschichtet, um eine Arzneistoffbeladung von
40 mg zu erreichen. Bei der Untersuchung zum Einfluss der Plattendimensionen (3.2.1.11)
wurde diese in einem Volumen von 100 uL aufgetragen, um ein Uberlaufen {iber den
Plattenrand zu verhindern (Arzneistoffbeladung 20 mg). Um den Einfluss des , Layering”
und der aufgetragenen Schichththe zu untersuchen wurden ebenfalls Tragerplatten
zweimalig mit 100 pL beschichtet. Des Weiteren wurde bei der Untersuchung des
Einflusses des Impragniervolumens eine Zieldosis von 20 mg CBD gewahlt, damit die
Loslichkeit im direkten Vergleich verschiedener Volumina keinen limitierenden Faktor
darstellte. Es wurden hierfiir 1000, 500 und 250 mg Arzneistoff in 5 mL DCM gelost und
als 100, 200 und 400 uL auf den Tréager aufgetragen. Um den Einfluss der aufgetragenen
Dosis herauszustellen wurden 200 pL einer Losung aus 250, 750 und 1250 mg in 5 mL
DCM aufgetragen. Die Zieldosis entsprach dementsprechend 10, 30 und 50 mg.

5.2.4.3 Herstellung der anorganischen Trager

Mithilfe eines Kompaktionssimulators (STYL'One Evo, F-Medelpharm) wurden
rechteckige anorganische Trager fiir die Vaporisierung kompaktiert. Der
Kompaktionssimulator war mit einem rechteckigen planen Euro D - Stempel mit einer
Flache von 20 x 10 mm ausgestattet. Die Befiillung der Matrize erfolgte manuell und es
wurde extern mit Magnesiumstearat geschmiert. Es wurden unter klimatisierten
Bedingungen (21°C wund 45%r.F.) zwei anorganische Substanzen verpresst:
Dicalciumphosphat A60 (DCPA) und Neusilin® US2 in Form eines Granulates (NUS2).
Die Kompressionsgeschwindigkeit beim Tablettieren von DCPA betrug 15 mm/s. Die
Dosierhéhe war 6 mm, dies ergab eine resultierende Schiilplettenhéhe von 3 mm.
Verpresst wurde mit einer Kraft von 25 kN (125 MPa). NUS2 wurde ebenfalls bei 15 mm/s
mit einer Dosierh6he von 6 mm tablettiert. Eingestellte Tablettenhohe war 2 mm, welche
in einer Hohe von 0,8 mm resultierte. Die eingestellte Presskraft war 20 kN (100 MPa). Die
Prozessparameter konnten mit der bereitgestellten Gerdtesoftware (ANALIS, Version

2.07.2, F-Medelpharm) adaptiert werden.
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5.2.5 Analytische Methoden

5.2.5.1 Gehaltsbestimmungen mittels HPLC

5.2.5.1.1 Salbutamolsulfat

Die Methode zur quantitativen Bestimmung des Salbutamolsulfat-Gehalts wurde in
Anlehnung an die im Arzneibuch beschriebenen Reinheitsbestimmung entwickelt und
validiert. Die genutzte HPLC-Anlage [Agilent 1260 Infinity series, Agilent Technologies,
USA] war ausgestattet mit einem automatischen Probengeber [1260 ALS], einem
Saulenofen [1260 TCC], einer bindren Pumpe [1260 Bin Pump] und einem UV/VIS-
Detektor [1260 DAD]. Die Auswertung erfolgte tiber die OpenLAB CDS Software [Agilent
Technologies USA].

Die chromatographische Auftrennung der Analyten erfolgte bei einem isokratischen Fluss
von 1 mL/min. Die Absorption wurde bei einer Wellenldnge von 273 nm detektiert. Als
stationdre Phase diente eine EC 250/4 Nucleosil 100-5 C18 Saule [Macherey-Nagel, D-
Diiren], die auf 30,0 °C temperiert wurde. Das FliefSmittel bestand aus einem Phosphat-
Puffer (3,45 g NaH:PO: gelost in 1000,0 mL einer 0,05 %-igen Triethylamin-Losung,
angesaduert auf pH 3 mit 10 %-iger HsPOs; Mobile Phase A) und Methanol und ACN (35:65;
Mobile Phase B) in einem Volumenverhaltnis von 90:10. Die Trennung erfolgte isokratisch
iiber eine Methodenlaufzeit von 7 min. Die Proben wurden zu definierten Volumina
(siehe 5.2.1.2.1.1) im Phosphatpuffer gelost. Das Injektionsvolumen betrug 80 uL. Die

Retentionszeit von Salbutamolsulfat betrug 4,4 min.

Die beschriebene Methode wurde nach der ICH Guideline Q2 (R1)* und der ,, Reviewer
Guidance — Validation of Chromatographic Methods“?® in einem Konzentrationsbereich
von 0,0012 — 0,12 mg/mL hinsichtlich Linearitat. Widerholbarkeit, Prazision und Spezifitat

validiert.

Zur Bestimmung der Linearitat wurden drei Kalibriergraden, beschrieben durch sechs
unterschiedliche Konzentrationen (0,01 -0,06 mg/mL; in &quidistanten Abstdanden)

hergestellt und vermessen. Das Bestimmtheitsmaf betrug 0,9998 bis 0,9999.

Des Weiteren wurde die LOQ (Bestimmungsgrenze) bei 0,0005 mg/mL und die LOD
(Nachweisgrenze) bei 0,0002 mg/mL bestimmt. Dafiir wurde die geringste Konzentration

1: 10 verdiinnt und sechsmal hintereinander vermessen.
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Mithilfe der Standardabweichung (s =1,26), der Steigung der Geraden (m = 23880,55) und

den Gleichungen GI. 4 und GI. 5 konnten die Grenzen ermittelt werden.
LOD =3,3+>> Gl 4
LOQ =10+ GL5

Zur Bestimmung der Wiederholprazision wurden Losungen drei verschiedener
Konzentrationen hergestellt und jeweils dreimal vermessen; die RSD lag mit 0,09 %,
092% und 0,66% < 2%. Zur Uberpriifung der Injektionsprézision wurde eine
0,001 mg/mL-konzentrierte Losung sechsmal in Folge injiziert. Die RSD betrug 0,14 %.

Die Spezifitit der Methode konnte durch die Messung der CRS-Substanz, des
Fertigarzneimittels (SalbuHEXAL®) und des reinen FliefSmittels bei 273 nm gezeigt
werden. Aufler des spezifischen Arzneistoffpeaks wurden keine weiteren Peaks im

Chromatogramm detektiert. Ein Beispielchromatogramm zeigt Abbildung 83.
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Abbildung 83 - Beispielchromatogramm der Salbutamolsulfat CRS-Substanz in einer
Konzentration von 0,1 mg/mL.

Zum Uberpriifen, ob eine mogliche Filteradsorption, verursacht durch das Material,
stattfindet und  nachfolgende @ HPLC-Messungen  beeinflusst, ~wurde ein
Filteradsorptionstest durchgefiihrt. Dafiir wurden 10 mL einer Losung von 0,1 mg/mL
Salbutamolsulfat in FliefSmittel A durch einen Polypropylenfilter (PP) der Porengrofie
0,45 um, 0,2 um und einen Nylonfilter von 0,45 um filtriert. Jeder aufgefangene Milliliter
wurde einfach vermessen (siehe Abbildung 84). Da sowohl Polypropylen- als auch

Nylonfilter bei den Messungen benutzt wurden, wurden die ersten 3 mL verworfen.
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Abbildung 84 - Wiederfindungsrate einer 0,1 mg/mL Salbutamolsulfatlésung nach Filtration
durch unterschiedliche Filter (n =1) (PP: Polypropylen).

5.2.5.1.2 Cannabidiol

Die Methode zur quantitativen Bestimmung des Cannabidiol-Gehalts wurde neu
entwickelt und ebenfalls nach der ICH-Guideline Q2 (R1)*® und der , Reviewer
Guidance”? in einem Konzentrationsbereich von 0,001 -0,1 mg/mL hinsichtlich
Linearitat, Widerholbarkeit, Prazision und Spezifitat validiert. Die HPLC-Anlage [Hitachi
VWR, Deutschland], welche genutzt wurde, war ausgestattet mit einem automatischen
Probengeber [L2200], einem Saulenofen [L2300], einer Pumpe [L2130] und einem UV/VIS-
Detektor [L2400]. Die Auswertung erfolgte tiber die EZChrome Elite - Software [VWR
International, LLC, USA].

Die Auftrennung erfolgte mithilfe einer ODS Hypersil™ 150 mm x 4 mm — 3 um EC 250/4
Nucleosil 100-5 C18 Saule [Macherey-Nagel, D-Diiren] als stationare Phase, die auf 30,0 °C
temperiert wurde. Die Flussrate wurde auf 1 mL/min eingestellt, die Detektion erfolgte
bei 225 nm mit einem Injektionsvolumen von 10 pL. Die Trennung erfolgte in 14 min {iber
eine Gradientenelution mit in Tabelle 17 gezeigtem Schema. Die Totzeit einer
Thioharnstoff-Losung (0,1 mg/mL) wurde bei 1,24 min bestimmt und lag damit vor der
Retentionszeit des CBD. Die Linearitat wurde mithilfe von drei Kalibriergraden sechs
unterschiedlicher Konzentrationen zwischen 0,001 -0,01 mg/mL untersucht. Das
Bestimmtheitsmaf$ betrug 0,9990 bis 0,9991. Um die LOD und LOQ festzulegen, wurde
die geringste Konzentration der Linearitatslosung 1:10 verdiinnt und sechsmal

vermessen.
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Tabelle 17 - Gradientenschema Cannabidiol — Methode.

Zeit [min] Wasser demin. [%] ACN
0-2 35 65
2-4 35->2 65 > 98
4-8 2 98
8-10 2->35 98 2> 65
10-14 35 65

Uber Gl. 4 und Gl. 5, sowie m = 92253747 und SD = 4206 konnten die Werte fiir LOD und
LOQ berechnet werden.

Die Prazision der Methode wurde hinsichtlich der Wiederholprazision (dreifache
Injektion von drei Losungen unterschiedlicher Konzentration: 0,0005, 0,0010,
0,0603 mg/mL) und der Injektionsprazision (Sechsfach-Injektion einer Losung von
0,0005 mg/mL). Die relative Standardabweichung der Wiederholprazision lag zwischen
0,2 und 0,7 %, die der Injektionsprazision bei 4,7%. Zuletzt wurde die Spezifitdt anhand
der Injektion des FliefSmittels, der Substanz und der vaporisierten Substanz gezeigt.
Cannabidiol konnte bei 225 nm basisliniengetrennt detektiert werden. Die Retentionszeit
von CBD betrug 5,7 min. Ein Beispielchromatogramm ist in Abbildung 85 dargestellt.
Auch beim CBD wurde ein Filteradsorptionstest iiber die Filtrierung einer
0,1 mg/mL - CBD-Losung durch einen Nylonfilter (0,45 um) durchgefiihrt. Aus

Abbildung 86 wird ersichtlich, dass kein Filtrat verworfen werden muss.
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Abbildung 85 - Beispielchromatogramm der Cannabidiol Referenzsubstanz in einer
Konzentration von 0,1 mg/mL.
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Abbildung 86 - Wiederfindungsrate einer 0,1 mg/mL -CBD Losung in ACN filtriert durch einen
Nylon-Filter (0,45 pm).

5.2.5.2 Partikelgrofie

Zur Bestimmung der Partikelgrofienverteilung (PSD) vom Fertigarzneimittel Cyclocaps®
Salbutamol 200 pg und Reinstoff Salbutamolsulfat Fagron wurde ein Laserdiffraktometer
mit der Trockendispergiereinheit Aero S [Mastersizer 3000, GB-Malvern Panalytical]
verwendet. Ein Dispergierdruck von 3 bar. wurde angelegt, um die Partikel der
interaktiven Pulvermischung zu desagglomerieren. Uber die zugehérige Software
konnten die Beugungsmuster ausgewertet und damit die xs- und x9- Werte bestimmt

werden (Tabelle 18).

Tabelle 18 - xs0- und xs - Werte bei einem Dispergierdruck von 3 bar.

Probe Cyclocaps® Salbutamolsulfat Fagron
X50 [pm] 59,75 6,29
X90 [um] 117,69 25,65

5.2.5.3 Polarisationsmikroskopie

Mithilfe des Polarisationsmikroskops [Leica DMLB, Leica Microsystems, Deutschland],
ausgestattet mit einem Polarisationsfilter, wurde die Kristallinitdt der Arzneistoffe bei
einer 20-fachen Vergrofserung untersucht. Alle Bilder wurden mit einer 20-fachen

Vergroflerung aufgenommen.
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5.2.5.4 REM

Mithilfe des Rasterelektronenmikroskops [NL-Phenom G2 pro, Phenom-World] wurden
Bilder der Arzneistoffe Salbutamolsulfat und Cannabidiol aufgenommen. Nach
Besputtern der Proben mit Gold (Schichtdicke 14 nm) [Automatic Sputter Coater MSC 1T,
Ingenieurbiiro Peter Liebscher, Deutschland] wurden die Proben unter Vakuum bei einer

Arbeitsspannung zwischen 5 und 10 kV vermessen.

5.2.5.5 Kontaktwinkel

Um die Benetzbarkeit der verschiedenen Metalle zu vergleichen, wurde die
Tropfendeformation bei Benetzung mit Hilfe des Drop Shape Analyzers [DSA100, Kriiss,
D-Hamburg] untersucht. Dafiir wurden 15 uL einer 0,2 mg/mL - Arzneistofflosung in
Dichlormethan mithilfe einer vertikal befestigten Glasspritze [1750 TLL, 500 pL,
Hamilton, CH-Bonaduz] auf den Metalltrager aufgebracht. Nach 10 s konnten iiber die
unterstiitzende Software [Drop Shape Analysis DSA1 Version 1.90, Kriiss, D-Hamburg]
der Kontaktwinkel bestimmt werden. Es wurde fiir jedes Metall eine Dreifachbestimmung

durchgefiithrt und der Mittelwert ermittelt.

5.2.5.6 Temperaturmessungen

Um den Verlauf der Temperaturwerte zu untersuchen, wurde ein Digitalthermometer
GMH 3250 [Greisinger electronic, Deutschland], ausgestattet mit einem Kontaktfiihler,
eingesetzt. Die Temperaturmessungen wurden dreimal durchgefiihrt und ein Mittelwert

sowie die Standardabweichung berechnet.

5.2.5.7 Reinheitsuntersuchung via LC-MS

Die Reinheit von CBD [NL-Optima Formula] wurde mithilfe der Fliissigkeits-
chromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS) zu 91,79 % bestimmt
(Abbildung 87). Dafiir wurde das LC-MS-System Brucker Elute SP (HPG 700) verwendet.
Es war mit einer Elektrosprayionisation (ESI (+)) mit Ionenfalle und einem automatischen
Probengeber (D-Rheinstetten) ausgestattet. Als stationdre Phase diente eine Intensity Solo
2 C18 RP - Saule (100 x 2,1 mm). Eluiert wurde tiber einen Wasser (A)/ Acetonitril
(B) - Gradienten, angesduert mit 0,1 % Ameisensaure (A: 0-4 min 98 %, 4-5 min 95 %, 5-

9 min 95 %, 9-16 min 5 %, 16-17 min 0 %).
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2 10.7 29070568 13.3 1.76 284.24
3 11.2 56012788 31.8 3.39 353.17
4 12.2 1515220992  747.6 91.79 315.15

Abbildung 87 - LC-MS-Chromatogramm der CBD-Substanz.

Die Laufzeit betrug 13 min bei 0,3 mL/min. Temperiert wurde auf 50 °C. Detektiert wurde
mit dem Massenspektrometer Bruker amaZon speed (D-Rheinstetten) mit ESI, m/z-

Spannweite: 80-1200, Ultrascan-Modus mit alternierender Ionisierung.

5.2.5.8 Reinheitsuntersuchung via H--NMR

Zur Untersuchung der Reinheit der CBD-Reinsubstanz und zur Uberpriifung eines
Isomerisierungsvorganges dieser wurde ein 'H-NMR- mit einem Bruker Avance III 300
bzw. 600 Spektrometer (D-Rheinstetten) aufgenommen. Die Proben wurden in
deuteriertem Losungsmittel (DMSO-ds) gelost. Angegeben wurde die chemische
Verschiebung in ppm (d) bezogen auf das Losungsmittelsignal als internen Standard.

Abbildung 88 zeigt das Spektrum von CBD.
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Abbildung 88 - 'TH-NMR Spektrum der CBD-Substanz.
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5.2.5.9 Reinheitsuntersuchung via Massenspektrometrie

Zur Reinheitsuntersuchung wurde aufierdem ein Massenspektrum mit einem Expression

CMS Massenspektrometer (Advion, USA-Ithaca) aufgenommen. Zur Ionisation diente

eine APCI-Einheit, gemessen wurde im positiv (APCI (+)) und negativ (APCI (-)) Modus.

Die Angabe der Messdaten erfolgte mit Angabe des Masse-zu-Ladung-Verhaltnisses

(m/z) sowie der Art des detektierten Ions (Bsp.: [M+H*]*) und der Reinheit (%) (siehe
Abbildung 89)

APCT -

Spectrum RT 0,81 - 1,08 {13 scans) - Background Sublracted 0,00 - 0.21
Cod_ist )
APCT +

100 150 200 250 300 350 400 450

Spectrum RT 0,77 - 1,14 {17 scans) - Background Subtracted 0,04 - 0,29
Cbd_is2

3137

Abbildung 89 - Massenspektrum der CBD-Substanz.

5.2.5.10Schmelz- und Siedepunktanalyse

500 550 800 850

Die Bestimmung der Schmelz- und Siedepunkte erfolgte mit einem Biichi M-564

Schmelzpunktmessgeréat (D-Essen). Es wurden Dreifachbestimmungen durchgefiihrt und

ein Mittelwert gebildet.
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5.2.6 Rapid Prototyping zur Konstruktion und Realisierung von

Rachenmodellen

5.2.6.1 Umwandlung des idealisierten padiatrischen Modells nach
Bickmann u. Wachtel

Das padiatrische idealisierte Modell nach Bickmann u. Wachtel (PP) (Volumen ~ 50,3 cm?)
sollte systematisch verandert werden, eine Aussage treffen zu kénnen, ob und in welchem
Ausmafs kleinste Veranderungen einen Einfluss auf die Arzneistoffdeposition zur Folge
haben. Dafiir wurde das PP-Modell per CAD verandert. Eine .easm-Datei (=“eassembly”)
wurde zur Verfiigung gestellt von RDD Online und konnte iiber den Export als .stl-Datei
(Stereolithographie) tiber nachfolgende Generierung von Netzen und Netzkorpern
bearbeitet werden. Das aus Metall gefertigte Rachenmodell (MP), sowie das adulte
Pendant (MA) lag zu Vergleichsuntersuchungen vor. Uber das .stl-Format werden
Netzkoordinaten bereitgestellt, die essentiell fiir nachfolgende Fertigungsschritte sind.
Hierbei handelt es sich jedoch lediglich um Informationen {iiber die Oberfldche eines
Objekts, nicht aber tiber das Volumen. Daher wurde, wie im Nachfolgenden detailliert
beschrieben, das Modell in ein 3D-bearbeitbares umgewandelt. Als Werkzeug wurde die
Software Autodesk Fusion 360 © 2020 [Autodesk®, USA-San Rafael] verwendet. Dabei

wurde sich die Funktion der Generierung eines dufSeren Fluidvolumens zunutze gemacht.
Die Umwandlung gliederte sich in 3 Schritte:

¢ Erstellen eines Negativs in Form eines BREP-Netzes
e Fillen mit Fluid

e Ausblenden des Negativs

Zuerst wurde die Datei als Netz in Autodesk Fusion 360 © im sog. Netz-Arbeitsbereich
eingefiigt. Um Anderungen an diesem zuzulassen, wurde die Erfassung des
Konstruktionsverlaufs deaktiviert. Anschlieend wurde das Modell {iber die Anderungs-
Funktion in ein BREP-Netz (engl.: Boundary Representation, Begrenzungsdarstellung)
konvertiert, welches iiber Facetten die Oberfldche und somit das dadurch eingeschlossene
Volumen abdeckt. Aufgrund der Bildung zu vieler Facetten musste das Modell {iber die
Funktion ,Reduzieren” vereinfacht werden. Die Facetten wurden zu Fldachen

zusammengefasst und somit die Anzahl der beschreibenden Dreiecke reduziert.
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Anschliefiend wurde ein neues BREP-Netz gebildet (Dichte: 0,20; Adaptiv, Umrandungen
aktiviert) (siehe Abbildung 90).

Abbildung 90 - Erstellung eines BREP-Netzes (links: Netzmodell, rechts: BREP-Netzmodell).

Als néchster Schritt wurde ein dufierer Mantel gebaut, der das Rachenmodell einschloss

und mit virtuellem Fluid fiillte. Er bildete das Negativ (siehe Abbildung 91).

Abbildung 91 - Erzeugung eines Negativs (links) und Ausblenden des Positivs (rechts).

Das eigentliche Rachenmodell, das Positiv, wurde ausgeblendet. Die Aussparungen des
aufSeren Hohlkorpers wurden nun ebenfalls mit virtuellem Fluid gefiillt und das auflere
Fluidvolumen ausgeblendet; ein Netzkorper vom inneren Fluid lag nun vor (siehe

Abbildung 92).

Abbildung 92 - Fiillen mit virtuellem Fluid (links) und Ausblenden des Negativs (rechts).
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5.2.6.2 Konstruktion der Einengungen

Um das pddiatrische Rachenmodell zu modifizieren, wurde die Software Autodesk
Fusion 360 © 2020 [Autodesk®, USA-San Rafael] verwendet. Mithilfe dieser wurden
Einsdtze, welche im Nachhinein in das Rachenmodell eingesetzt und mit diesem
verschmolzen wurden, konstruiert. Die entsprechende CAD-Datei wurde als .stl-Datei

gespeichert und wie in Kapitel 5.2.6.4 beschrieben verwendet.

5.2.6.2.1 Konstruktion der Trachea-Einengung

Zur Konstruktion der Trachea-Einsatze wurde in einem Kreis mit einem Durchmesser von
10 mm zentral ein Innenkreis mit 4, 6 oder 8 mm (a) gesetzt. Die sich ergebene Ringflache
wurde vertikal zur Flache um eine Strecke von 5, 10 oder 20 mm (b) extrudiert. Ein

Hohlzylinder entstand (Abbildung 93).
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Abbildung 93 — Trachea-Einsatz mit variierendem Innendurchmesser (a) und Linge (b).

5.2.6.2.2 Konstruktion der Epiglottis-Einengung

Ahnlich wie in 5.2.6.2.1 wurde iiber eine dufiere Ellipse mit den Dimensionen 11,06 mm
(a), 13,67 mm (b) und einer inneren Ellipse mit 9,06 mm, 7,06 mm und 5,06 mm (c) und
11,67 mm, 9,67 mm und 7,67 mm (d) eine Ringfldche konstruiert. Diese wurde mithilfe der

,, Sweeping”-Funktion in einem Winkel von 34 ° extrudiert (Abbildung 94).

Abbildung 94 - Epiglottis-Einsatz mit variierenden Ellipsendimensionen (c, d).
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5.2.6.2.3 Konstruktion der Larynx- Einengung

Zur Konstruktion der Larynx-Einsdtze wurde eine Ellipse mit 9,06 mm und 7,3 mm
erstellt, in welcher zentral ein Trapez mit den Dimensionen 1,27 bzw. 0,45 mm (a), 4 bzw.
2,78 mm (b) und einer Hohe von 6,776 bzw. 5,776 mm (c) platziert. Die sich ergebende

Flache wurde um 1 mm extrudiert (siehe Abbildung 95).

Abbildung 95 - Larynx-Einsatz mit variierender Trapezhohe (c) und -seiten (a, b).

5.2.6.2.4 Konstruktion der Pharynx- Einengung

Die Grundflache der Pharynx-Einsatze s ist sichelformig mit einer Lange von 23,3 mm und
einer Wandstarke von 2, 4 oder 6 mm (a). Diese wurde um eine Strecke von 36 mm

extrudiert (Abbildung 96).

36 mm
23,3 mm

ym——————————— A -

Abbildung 96 - Pharynx-Einsatz mit variierender Wandstarke (a).
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5.2.6.2.5 Konstruktion der Zungen-Einengungen

Die variierende Dimension hierbei war das zusétzliche Zungenvolumen. Dabei wurde die
Zunge um 5050, 8000 und 10200 mm?® vergrofiert. Daraus ergaben sich folgende
Dimensionen (Abbildung 97):

Szenario: Zusitzliches A B C

Zungenvolumen [mm?] | [mm] | [mm] | [mm]

& o 0 -

5050 70 | 95
o o 95 | 190
8000 7,0 9,5 13,0
o] & 10200 70 | 80 | 90
. J

Abbildung 97 - Dimensionen des zusitzlichen Zungenvolumens.

5.2.6.3 Konstruktion eines Rachenmodells mit multiplen Einengungen

Fiir die Konstruktion eines Rachenmodells, welches multiple Einengungen in
verschiedenen Szenarien aufweist, wurden ausgewadhlte Einsdtze aus 5.2.6.2 in einem

Modell zusammengefiihrt. Tabelle 19 fasst die Kombinationen dieser Einsatze zusammen.

Tabelle 19 - Ubersicht verwendeter Einsitze zur Darstellung multipler Einengungen.

Einsatz Zunge Pharynx Epiglottis Larynx Trachea
V [mm?] WS [mm] ID [mm] Th [mm] ID [mm]
Szenario L [mm]
4
1 5,776
75,5
2 10200 6
3 6 4
75,5
4
4 10200 6 7,67 5,776
75,5

ID: Innendurchmesser, L: Linge, Th: Trapezhohe, V: zusitzliches Volumen, WS: Wandstirke
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5.2.6.4 Modellverschmelzung und Slicing

Die erhaltenen .stl-Dateien des Rachenmodell und des Einsatzes werden im Slic3r (Prusa

Slic3r 2.2.0+win 64, Tschechien) zusammengefiihrt, vereinigt und danach prozessiert.

Dafiir wurde das Rachenmodell zuerst in den Slic3r geladen und anschliefSend tiber die
Funktion ,add part” der jeweilige Einsatz dem oberen oder unteren Teil des
Rachenmodells hinzugefiigt; zugehorige Koordinaten finden sich in Tabelle 21. Im Fall
der Worst Case Simulation bzw. der multiplen Einengung wurden {iiber gleiche Weise
zwei oder mehrere Einsdtze eingefiigt. Durch anschlieflendes sogenanntes “Slicen”
wurden die Teile miteinander vereinigt (siehe Abbildung 98). Dabei wird das Modell
Schicht fiir Schicht in ein kinematisches Modell umgewandelt, welches die nétigen

Koordinaten und Druckparameter fiir jede Schicht in einem ,,G-Code” bereitstellt.

Abbildung 98 - Verschmelzungsprozess: Vom CAD-Modell (links) iiber das Slicer-Modell ohne
(2. von links) und mit Einsatz (3. von links) zum verschmolzenen, geslicten Modell (rechts).

Die Einstellungen fiir die Reprozessierung der Rachenmodelle in Kombination mit dem

jeweiligen Einsatz finden sich in Tabelle 20 und Tabelle 21 im Anhang A.
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5.2.6.5 3D-Druck (3DP)

Alle (modifizierten) Rachenmodelle wurden mithilfe der Schmelzschichtung als Methode
des 3D-Druckes (FDM™-Druck) realisiert. An zwei Prusa I3MK3-Geréaten (Abbildung 99)
[Prusa Research, CZ-Prag], ausgestattet mit Messingdiisen von 0,4 mm Durchmesser und
flexiblen Federstahlblechen mit doppelseitiger Polyetherimid (PEI)-Beschichtung,
wurden die Rachenmodelle gedruckt (siehe auch Kapitel 1.2). Dafiir wurde kommerzielles
Filament der Firma Bavaria filaments in verschiedenen Farben verwendet, um die Variation
der Modelle besser zu visualisieren. Die jeweiligen Druckeinstellungen finden sich in
Tabelle 20. Unabhédngig vom verwendeten Polymer wurden Filamente mit einem

Durchmesser von 1,75 mm benutzt.

Abbildung 99 - PRUSA I3MK3-Gerit mit Heizstrahler.

5.2.6.5.1 PLA und PET-G
Polylactid (PLA)- und Polethylenterephthalat-Glykol (PETG)-Filamente stellen relativ

unproblematisch druckbare Filamente dar, bei denen kein beheizbarer Druckraum nétig
ist und verhalten sich hinsichtlich ihrer Druckeigenschaften dhnlich. Sie wurden im fiir
den 3DP niedrigen Temperaturbereich gedruckt; das Druckbett wurde dabei auf nur 70 °C
zur besseren Haftung aufgeheizt. Der Druck erfolgte ohne Hilfsstoff direkt auf die PEI-
Platte (Tabelle 22, Anhang B).
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5.2.6.5.2 ABS, ASA und TPU 98

Im Gegensatz zu den unter 5.2.6.5.1 genannten Polymeren mussten die Acrylnitril-
Butadien-Styrol (ABS)-, Acryl-Styrol-Acrylnitrit (ASA)- und Thermoplastisches
Polyurethan (TPU 98; die Zahl 98 steht fiir die Shore-Harte) -Filamente gesondert
behandelt werden, da sie hohere Erweichungszeiten aufweisen. Da eine
Temperaturreduktion wahrend des Druckes ein Ablosen und Verziehen des Modells zur
Folge hat und die verwendeten Prusa-Gerate nicht {iber einen beheizbaren Druckraum
verfiigen, wurde ein zusatzlicher Heizstrahler (reer, Modell 1901.06) iiber einem der
Drucker in einem Abstand von 46 cm angebracht (siehe Abbildung 99). Dieser erzeugte
eine Temperatur von 62 °C iiber der Druckplatte. Zusitzlich wurde die automatische
Liiftung deaktiviert. Des Weiteren wurde ein Klebstoff auf wassriger Basis (tesa Easy
Stick®) aus polymeren Harzen und Natriumstearat auf der Kontaktfliche zwischen
Rachenmodell und PEI-Beschichtung aufgetragen, um wahrend des Druckes die
Adhasion des Polymers zu erhthen und die Ablosbarkeit nach dem Druck von der Platte

zu verbessern. Die Einstellungen sind in Tabelle 23 Anhang B zu finden.

5.2.6.6 Post-Processing

Um die Auswirkung der Oberflichenrauigkeit zu untersuchen, wurden, neben der
Variation der Schichthéhe wahrend des Drucks, die inneren Luftwege des padiatrischen
Bickmann u. Wachtel-Modells (PLA, Schichthdhe: 0,15 mm) nach vorherigem Vermessen
mit einem Harz behandelt. Dafiir wurde das Epoxid Harz XTC-3D® (Smooth-On) auf die

Innenwandungen des Modells aufgetragen und fiir 24h getrocknet.

5.2.7 Statistische Methoden und graphische Darstellungen

Die statistische Auswertung inklusive Varianzanalyse wurde mit Microsoft® Excel®2012
[Microsoft Corporation, USA-Redmond] durchgefiihrt. Dabei wurden die Einfliisse der
physiologischen und anatomischen Parameter in Bezug auf die extrathorakale und
pulmonale Deposition sowie der IVLD untersucht. F- und t-Test wurden fiir ein
Signifikanzniveau von a=0,05 fiir jeden Vergleich durchgefiihrt. Die graphische
Darstellung der Daten erfolgte mittels Origin®Pro 2020 [OriginLab Corporation, USA-
Northampton]. Die chemischen Strukturen der Arzneistoffe wurden mithilfe der Software
Chemdraw Professional 19.1.1 [Perkin Elmer, USA-Waltham] gezeichnet. Gemessene und
vorhergesagte H'-NMR-Spektren wurden per MestReNova-Software 14.2.0 [Mestrelab
Research, ES-Santiago de Compostela] erhalten.
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7 Anhang

Anhang A
Tabelle 20 - Slic3r - Einstellungen fiir die Reprozessierung der Rachenmodelle.
Reiter Settings PLA
Druckeinstellungen
Schichten und Schichthéhe [mm] 0,15
Umfinge Hohe der ersten Schicht [mm] 0,20
Konturen 2
Horizontale Konturhiillen
- Decke 7
- Boden 7
Minimale Schalenstarke [mm)]
- Decke 0,6
- Boden 0,5
Resultierende Schalenstiarke [mm] 1,05
Nahtposition Nachste
Infill Fulldichte [%] 30
Fillmuster Geradlinig
Fullwinkel [°] 45
Massives Infill Flachen Schwellwert [mm?] 20
Schiirze und Schleifen (minimal) 1
Rand Abstand vom Objekt [mm] 2
Schiirzenhohe [Schichten] 3
Minimale Filament Extrusionslange [mm)] 4
Randbreite [mm)] 0
Stiitzstrukturen Stiitzstrukturen (automat. generiert) An
Stiitzstrukturen nur auf dem Druckbett An
Druck- Konturen [mm/s] 20
geschwindigkeit Diinne Aufienkonturen [mm/s] 20
Infill [mm/s] 20
Massives Infill [mm/s] 20
Oberes massives Infill [mm/s] 40
Stiitzstrukturen [mm/s] 50
Schnittstellenmaterial zu den 100
Stiitzstrukturen [%]
Uberbriickungen [mm/s] 30
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Reiter Settings PLA
Druckeinstellungen
Liickenfiillung [mm/s] 40
Erste Schicht [mm/s] 20
Extrusionsbreite Standardextrusionsbreite [mm)] 0,45
Erste Schicht [mm] 0,42
Konturen [mm)] 0,45
Auflenkonturen [mm] 0,45
Infill [mm] 0,45
Massives Infill [mm] 0,45
Oberes massives Infill [mm] 0,40
Stitzstrukturen [mm] 0,35
Infill/ Konturiiberlappung [%] 25
Briickenflussverhaltnis 0,8

Filamenteinstellungen

Extruder-temperatur  Erste Schicht [°C] 215
Andere Schichten [°C] 215
Druckbett-temperatur Erste Schicht [°C] 70
Andere Schichten [°C] 70
Liiftereinstellungen  Liifter stindig laufen lassen An
Automatische Kiithlung aktivieren An

Anm.: die kursiven Eintriige unterscheiden sich bei dem Vergleich der unterschiedlichen Schichthéhen und

unterschiedlichen Filamentmaterialien (siehe 5.2.6.5.1 und 5.2.6.5.2)

Tabelle 21 - Koordinaten der jeweiligen Einsidtze im Rachenmodell auf dem Druckbett.

Einsatz X Y Z

Trachea

Lange [mm] bei

Position 0 mm

5 4,75 50,85 8
15 4,75 45,85
25 4,75 40,85 8

Liange [mm] bei

Position 25 mm

5 25,85 50,85 -25
15 20,85 45,85 -25
25 15,85 40,85 -25
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Einsatz X Y 4
Lange [mm] bei
Position 50 mm
5 0,85 50,85 -50
15 -4,15 45,85 -50
25 -9,15 40,85 -50
Innendurchmesser
[mm]
4
6 475 15,65 8
8
Epiglottis
ID [mm] bei H 2 mm
11
9 0,75 -41,17 7,5
7
Larynx
Th 5,7 mm 7,18 -30,56 8
Pharynx
Ws 2,4,6 mm
Rechts oben -33,1 8,67 12
Links oben 33,1 8,67 12
Zunge
Vada 5050 mm?3
Konstruktion im Modell;

Vadaa 8000 mm? . L . .

keine Positionierung im Slic3r
Vadaa 10200 mm?3
Multiple Einengung
Worst Case
Trachea (ID 4 mm) -4,75 -15,59 8,1
Larynx (Th 5,8 mm) 7,18 -30,56 8
Epiglottis (ID 7 mm) 0,75 -41,17 7,5
Pharynx (WS 6 mm) (-) 33,1 8,67 12
Zunge (10200 mm3) s.0.
Trachea + Larynx
Trachea (ID 4 mm) -4,75 -15,59 8,1
Larynx (Th 5,67 mm) 7,18 -30,56 8
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Einsatz X Y 4
Zunge + Pharynx

Zunge (10200 mm3) s.0.

Pharynx (WS 6 mm) (-) 33,1 8,67 12
Trachea + Pharynx

Trachea (ID 4 mm, -4,75 -15,59 8,1
L 75,5 mm)

Pharynx (WS 6 mm) (-) 33,1 8,67 12

Abkiirzungen: Th = Trapezhohe, Ws = Wandstirke, 1D = Innendurchmesser, add = zusdtzlich
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Anhang B
Tabelle 22 - Filamenteinstellungen im Slic3r von PLA und PET-G.
Filamenteinstellungen PLA PETG
Farbe Anthrazit/ grau Braun
Extrudertemperatur [°C]
Erste Schicht 215 225
Andere Schichten 215 225
Druckbetttemperatur [°C]
Erste Schicht 70 70
Andere Schichten 70 70
Liiftereinstellungen
Liifter standig laufen lassen An An
Automatische Kiithlung aktivieren An An
Manuelle Druckraumbeheizung Nein Nein
Klebstoff-Einsatz Nein Nein
Tabelle 23 - Filamenteinstellungen im Slic3r von ASA, ABS und TPU 98.
Filamenteinstellungen ABS ASA TPU 98
Farbe Dunkelblau Grau Schwarz
Extrudertemperatur [°C]
Erste Schicht 255 255 250
Andere Schichten 255 255 250
Druckbetttemperatur [°C]
Erste Schicht 100 100 70
Andere Schichten 100 100 70
Liiftereinstellungen
Liifter standig laufen lassen Aus Aus Aus
Automatische Kiithlung aktivieren Aus Aus Aus
Manuelle Druckraumbeheizung Ja Ja Ja
Klebstoff-Einsatz Ja Ja Ja

-177 -



Danksagung

8 Danksagung

Meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Jorg Breitkreutz danke ich fiir die herzliche
Aufnahme in seinen Arbeitskreis und die Moglichkeit, ein solch interessantes Thema zu
bearbeiten. Danke, dass Sie fiir jedes noch so kleine oder grofie Problem ein offenes Ohr
hatten und sich die Zeit genommen haben, zu diskutieren und zu brainstormen. Vor allem
danke ich Thnen fiir Ihren unendlichen Optimismus, der mich vor diversen depressiven

Phasen gerettet hat.

Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. Peter Kleinebudde danke ich fiir seine Ubernahme der
Mentorenschaft und viele voranbringende Ideen in Fokusgruppen, Vortrdgen und
Seminaren. Durch Ihr ,Um-die-Ecke-Denken” haben sich mir viele Zusammenhange

wahrend meiner Arbeit am Institut erschlossen.

Herrn Jun.-Prof. Dr. Michael Hacker danke ich fiir die Ubernahme des Koreferats. Ebenso

danke ich Thnen fiir die vielen netten Gesprache und Anregungen zu jeder Zeit.

Allgemein mochte ich mich bei allen Professoren*innen herzlichst bedanken fiir die
Moglichkeit der Weiterbildung neben der eigentlichen Promotion. Durch den Besuch von
Konferenzen und Seminaren konnte ich mich nicht nur fachlich, sondern auch kulturell
und privat weiterbilden. Ihre offene, freundliche und vor allem familidre Art am Institut

hat das Arbeiten dort zu etwas ganz Besonderem gemacht.

Dorothee Eikeler danke ich fiir zahlreiche Stunden Unterstiitzung im (immer gleichen)
Ausspiilen der Rachenmodelle. Du hast Dir niemals anmerken lassen, wie langweilig
diese wiederholende Arbeit war und hast jede Stunde durch deine positive, lustige Art

versiifst.

Ebenfalls bedanken mochte ich mich bei Stefan Stich. Jede meiner (noch so komischen)
Ideen hast du ad hoc umgesetzt oder mir geholfen, diese bei Feinmechanik und Glasblaser
zu realisieren. Dank Dir sind so (verriickte) Messaufbauten entstanden, die mafdgeblich

zu meiner Arbeit beigetragen haben.

-178 -



Danksagung

Ebenso gebiihrt dem Team der Feinmechanik grofser Dank. Ihr habt nahezu alles moglich

gemacht, was ich benétigte.

Meinen WPP-Studenten*innen Abdulbadia Bentouhami, Leonie-Lara Uth, Linda Baron
und Sara Ann Mayer danke ich fiir ihren Einsatz, der den Start in das Promotionsthema

ermoglicht hat.

Die Zeit am Institut bleibt vor allem durch die Personen unvergesslich, die diese Zeit nicht

nur durch fachliche Unterstiitzung gepragt haben.

Bjorn Fischer danke ich fiir jegliche lustige Gesprache und die Unterstiitzung hinsichtlich
meines Promotionsthemas. Ich bin mir sicher, wir hatten mit unserem Vaporizer ein

Imperium aufgebaut!

Den Jungs Martin Miiller, Bastian Hahn und Philipp Kiefer danke ich fiir die standige

HPLC-Hilfe, wenn wieder mal ein Gerat kaputt war.

Ard Lura danke ich (neben der coolen Zeit im Studium) fiir die immer aufbauenden Worte

und die entspannten Nachmittage in unserem Keller.

Marcel Kokott danke ich ebenfalls fiir viele lustige Stunden. Danke auch fiir Deine

standige Unterstiitzung meiner Arbeit in samtlichen Belangen!

Bei Annika Wilms mochte ich mich fiir viele angenehme Stunden und Pauschen am
Institut bedanken. In der Schule kennengelernt, wahrend des Studiums aus den Augen
verloren, in der Promotion wieder zusammengefunden. Durch Dich habe ich gelernt, dass

die Liebe auch nur ein DoE mit vollfaktoriellem Design ist.

Bei Olga Kiefer mochte ich mich fiir eine tolle Freundschaft bedanken, die wahrend der
Promotion entstanden ist. Danke fiir deine Siifigkeiten- und Kaffeeversorgung und vor
allem fiir unseren kleinen Alice-Trip. Ohne Dich hatte ich es sicher nicht mehr lebend

nachts aus London geschafft.

Ein grofier Dank geht an Sabrina Berkenkemper, die von einer Biirokollegin zu einer
echten Freundin geworden ist. Ohne Dich wéren die langen Auswerte-Freitage ohne
Disney, Harry und Glithwein unertraglich gewesen. Durch Dich habe ich gelernt, dass

Freunde das Leben signifikant verbessern.

-179 -



Danksagung

Vor allem mochte ich meinen 3D-Druck-Madels fiir die wunderbare Zeit am und
auflerhalb des Instituts danken. Ihr wart in jeder Situation da, habt unterstiitzt, aufgebaut
und jede Stunde versiifsit. In Euch habe ich wahre Freunde gefunden. #nieohnemeinteam
Nicht unerwdhnt dabei sollen die unzahligen tollen Friihstiickstunden und ebenso
unzdhligen (weniger tollen) Stunden sein, die wir vor dem 3D-Drucker gehockt haben,
Hellen Mazur. Ebenso wenig wie die Zeit, die wir am Basteln, Reparieren oder
Konstruieren waren, Rebecca Chamberlain. Ich bin sehr dankbar, dass wir weiterhin

zusammenarbeiten diirfen. Ihr seid nicht mehr wegzudenken!

Vielen Dank an Jhinuk Rahman-Yildir fiir Deine Hilfe und deine wunderbare
Freundschaft. Durch Dich habe ich gelernt, dass es zwar immer noch schlimmer geht, aber
wenn man Rasseln zur Hand hat, sich alles gleich viel besser ertragen ldsst.
#hetimperiumslaatterug

Deine Freundschaft mochte ich nie mehr missen.

Auflerdem danke ich meiner besten Freundin Sina Schuch, dass Du mich (nicht nur) auf
diesem Weg begleitet und aufgebaut hast. Durch Dich weifs ich, was wirklich wichtig ist

im Leben.

Ein besonderer Dank geht an meine (immer grofser werdende) Familie. Danke fiir Eure

Ratschlage (fachlicher und personlicher) Natur und Euren Riickhalt.

Meinen Eltern danke ich fiir das jahrelange ,Riicken-Freihalten”, die grenzenlose

Unterstiitzung und Liebe. Ohne Euch wére ich nicht da, wo ich heute bin.

Ebenfalls mochte ich meiner Schwester Julia danken. Danke, dass Du immer fiir mich da

warst und bist und jegliche noch so unsinnige Idee von mir unterstiitzt.

Mein gréfter Dank geht an meinen Mann Markus. Uber eine Zeit von nun mehr elf Jahren
hast Du mich durch Héhen und Tiefen begleitet. Ohne Deine grenzenlose Unterstiitzung
und Deinen immerwahrenden Optimismus hétte ich weder die Promotion angefangen,
noch hatte ich das erreicht, woriiber ich heute am meisten stolz bin. Danke, dass Du immer

an mich geglaubt hast und Teil meines Lebens geworden bist.

- 180 -



Eidesstattliche Erklarung

9 Eidesstattliche Erklirung

Hiermit versichere ich an FEides Statt gemafs § 5 Abs. 1 der Promotionsordnung der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen = Fakultdt der  Heinrich-Heine-Universitat
Diisseldorf, dass die Dissertation von mir selbstandig und ohne unzuldssige fremde Hilfe
unter Beachtung der , Grundsatze zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis an der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf” erstellt worden ist. Die vorliegende Arbeit wurde

in dieser oder dhnlicher Form noch bei keiner anderen Fakultat eingereicht.

Diisseldorf, den

Laura Madeleine Falkenstein

-181 -



	1 Einleitung
	1.1 Inhalative Arzneiformen
	1.1.1 Historie
	1.1.2 Anatomie der Atemwege
	1.1.3 Inhalationstherapie
	1.1.3.1 Ziele der inhalativen Therapie
	1.1.3.2 Anwendungsgebiete
	1.1.3.3 Inhalatoren
	1.1.3.3.1 Dosieraerosole (pMDIs)
	1.1.3.3.2 Pulverinhalatoren (DPIs)
	1.1.3.3.3 Soft Mist Inhaler (SMI)
	1.1.3.3.4 Vernebler
	1.1.3.3.5 Vaporizer und Sublimationsinhalator

	1.1.3.4 Anatomische und physiologische Besonderheiten bei Kindern

	1.1.4 Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers und der Lungendeposition
	1.1.4.1 In vivo
	1.1.4.2 In silico
	1.1.4.3 In vitro


	1.2 Rapid Prototyping mittels FDMTM
	1.3 Cannabinoide
	1.3.1 Herkunft und Wirkmechanismus
	1.3.2 Cannabis als Arzneimittel


	2 Ziele der Arbeit
	3 Ergebnisse und Diskussion
	3.1 Wirkstoffdeposition in pädiatrischen Rachenmodellen
	3.1.1 Depositionsuntersuchungen am Pulverinhalator
	3.1.1.1 Enthaltene Dosis
	3.1.1.2 Strömungswiderstand
	3.1.1.3 Physiologische Parameter
	3.1.1.3.1 Einfluss der inspiratorischen Flussrate
	3.1.1.3.2 Inspiratorische Vitalkapazität (IVC)

	3.1.1.4 Modellentwicklung mithilfe des 3D-Drucks (Proof of Concept)
	3.1.1.4.1 Einfluss der Schichthöhe
	3.1.1.4.2 Einfluss des Polymermaterials

	3.1.1.5 Anatomische Parameter
	3.1.1.5.1 Einfluss der Einlassgeometrie
	3.1.1.5.2 Einfluss von Veränderungen in der Trachea
	3.1.1.5.2.1 Physiologischer Hintergrund
	3.1.1.5.2.2 Position
	3.1.1.5.2.3 Länge
	3.1.1.5.2.4 Innendurchmesser
	3.1.1.5.2.5 Kombination der Einzelfaktoren

	3.1.1.5.3 Einfluss von Veränderungen in der Epiglottis
	3.1.1.5.4 Einfluss von Veränderungen des Larynx
	3.1.1.5.5 Einfluss von Veränderungen im Pharynx
	3.1.1.5.6 Einfluss von Veränderungen im Zungenbereich
	3.1.1.5.7 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario
	3.1.1.5.7.1 Flow nach Ph. Eur.
	3.1.1.5.7.2 Erhöhte Flussrate



	3.1.2 Depositionsuntersuchungen am Dosieraerosol
	3.1.2.1 Enthaltene Dosis
	3.1.2.2 Anatomische Parameter
	3.1.2.2.1 Einfluss der Einlassgeometrie
	3.1.2.2.2 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario


	3.1.3 Zusammenfassung

	3.2 Vaporisierung von Cannabidiol
	3.2.1 Vaporisierungskonzept/ Optimierung der CBD-Verdampfung
	3.2.1.1 Einfluss anorganischer Trägermaterialien
	3.2.1.2 Einfluss metallischer Trägermaterialien
	3.2.1.2.1 Thermisches Verhalten verschiedener Metalle
	3.2.1.2.2 Trocknungsversuche zur Eignung metallischer Träger
	3.2.1.2.3 Benetzbarkeit
	3.2.1.2.4 Vaporisierung

	3.2.1.3 Einfluss der Vaporisierungstemperatur
	3.2.1.4 Einfluss der Vaporisierungszeit
	3.2.1.5 Einfluss der Trägerdicke
	3.2.1.6 Einfluss der aufgebrachten Dosis
	3.2.1.7 Einfluss der Schichtdicke
	3.2.1.8 Einfluss des Imprägniervolumens
	3.2.1.9 Vaporisation aus Pulver oder Lösung
	3.2.1.10 Einfluss der Plattenposition
	3.2.1.11 Einfluss der Trägerdimensionen
	3.2.1.12 Gleichförmigkeit der vaporisierten Dosis

	3.2.2 Zusammenfassung

	3.3 Depositionsuntersuchung von vaporisiertem CBD
	3.3.1 Enthaltene Dosis
	3.3.2 Anatomische Parameter
	3.3.2.1 Einfluss der Einlassgeometrie
	3.3.2.2 Multiple Einengungen/ Worst-case-Szenario

	3.3.3 Zusammenfassung


	4 Zusammenfassung
	5 Experimenteller Teil
	5.1 Materialien
	5.1.1 Arzneistoffe
	5.1.2 Hilfsstoffe
	5.1.3 Fertigarzneimittel
	5.1.4 Metalle
	5.1.5 Polymere
	5.1.6 Weitere Substanzen
	5.1.7 Geometrien als Probeneinlass

	5.2 Methoden
	5.2.1 Methoden zur Charakterisierung inhalativer Arzneiformen
	5.2.1.1 Bestimmung der enthaltenen/ abgegebenen Dosis
	5.2.1.1.1 DPI
	5.2.1.1.2 pMDI
	5.2.1.1.3 Vaporisierte Arzneistoffe

	5.2.1.2 Aerodynamische Beurteilung
	5.2.1.2.1 DPI
	5.2.1.2.1.1 Allgemeiner Aufbau
	5.2.1.2.1.2 Bestimmung der extrathorakalen Deposition, der pulmonalen Deposition und der In-vitro-Lungendosis
	5.2.1.2.1.3 Berechnung des massenmedianen aerodynamischen Durchmessers (MMAD) und der geometrischen Standardabweichung (GSD)
	5.2.1.2.1.4 Bestimmung des spezifischen Strömungswiderstandes

	5.2.1.2.2 pMDI
	5.2.1.2.3 Vaporisierte Arzneistoffe


	5.2.2 Vaporisierung von Cannabidiol
	5.2.3 Trocknung
	5.2.4 Herstellungsmethoden
	5.2.4.1 Herstellung der Beschichtungslösung
	5.2.4.2 Herstellung der Imprägnierlösungen
	5.2.4.3 Herstellung der anorganischen Träger

	5.2.5 Analytische Methoden
	5.2.5.1 Gehaltsbestimmungen mittels HPLC
	5.2.5.1.1 Salbutamolsulfat
	5.2.5.1.2 Cannabidiol

	5.2.5.2 Partikelgröße
	5.2.5.3 Polarisationsmikroskopie
	5.2.5.4 REM
	5.2.5.5 Kontaktwinkel
	5.2.5.6 Temperaturmessungen
	5.2.5.7 Reinheitsuntersuchung via LC-MS
	5.2.5.8 Reinheitsuntersuchung via H1-NMR
	5.2.5.9 Reinheitsuntersuchung via Massenspektrometrie
	5.2.5.10 Schmelz- und Siedepunktanalyse

	5.2.6 Rapid Prototyping zur Konstruktion und Realisierung von Rachenmodellen
	5.2.6.1 Umwandlung des idealisierten pädiatrischen Modells nach Bickmann u. Wachtel
	5.2.6.2 Konstruktion der Einengungen
	5.2.6.2.1 Konstruktion der Trachea-Einengung
	5.2.6.2.2 Konstruktion der Epiglottis-Einengung
	5.2.6.2.3 Konstruktion der Larynx- Einengung
	5.2.6.2.4 Konstruktion der Pharynx- Einengung
	5.2.6.2.5 Konstruktion der Zungen-Einengungen

	5.2.6.3 Konstruktion eines Rachenmodells mit multiplen Einengungen
	5.2.6.4 Modellverschmelzung und Slicing
	5.2.6.5 3D-Druck (3DP)
	5.2.6.5.1 PLA und PET-G
	5.2.6.5.2 ABS, ASA und TPU 98

	5.2.6.6 Post-Processing

	5.2.7 Statistische Methoden und graphische Darstellungen


	6 Literatur
	7 Anhang
	8 Danksagung
	9 Eidesstattliche Erklärung

