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Glossar 

Abgegebene Dosis (AD) 

Unter der abgegebenen Dosis (kurz: AD) versteht man die Arzneistoffmenge, welche das 

Inhalationsdevice verlässt bzw. von diesem freigesetzt wird, und durch den Patienten 

eingeatmet werden kann. 

Aerosol 

Ein zweiphasiges System, welches aus einer kontinuierlichen gasförmigen und einer 

diskontinuierlichen festen oder flüssigen Phase besteht. 

Computer-aided design (CAD) 

Abkürzung für computer-aided design; darunter versteht man die computerunterstützte 

Konstruktion von Objekten und Modellen. 

Kapselrückstand (Cap) 

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

Inhalation zurückbleibt. 

Deklarierter Gehalt 

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

und vom Inhalator freigesetzt wird bzw. diesen verlässt. 

Enthaltene Dosis 

Die enthaltene Dosis ist eine für diese Arbeit verwendete Größe und beschreibt die 

experimentell bestimmte Menge an Arzneistoff, die als Einzeldosis zur Inhalation 

theoretisch zur Verfügung steht. Sie dient als Ersatz zur abgegebenen Dosis, um die 

Einflüsse 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 

D84– und dem D50-Wert (MMAD, siehe 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 verändert wurden 

(inspiratorische Flussrate, inspiratorische Vitalkapazität, Inhalationszeit). 

In-vitro-Lungendosis (IVLD) 

Als In-vitro-Lungendosis wird der Anteil an < 5 µm großen Partikeln von der 

abgegebenen Dosis (AD) bezeichnet. Sie ist Teil der pulmonalen Dosis und wird durch 

Interpolation bestimmt. Dafür 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 Größe, 

bei welcher, bei Auftragung der kumulativen Arzneistoffmenge gegen die 

Grenzdurchmesser, 50 % der abgeschiedenen Partikel bzw. Tröpfchen größer 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 

zuführenden Atemwege. Sie dienen als realistische oder idealisierte Replikate und können 

je nach Individuum (Alter, Geschlecht, Entwicklung, Pathophysiologie) unterschiedliche 

Dimensionen annehmen. Ein oropharyngeales Modell umfasst die Mundhöhle (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 für die Nutzung des Impaktors. 
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1 Einleitung 

1.1 Inhalative Arzneiformen 

1.1.1 Historie 

Seit mehr als 2000 Jahren ist die Inhalation aus medizinischen Gründen und kultureller 

Manifestation in verschiedensten Kulturen bekannt.1 Schon die alten Ägypter und 

Indianer verbrannten Pflanzen(-teile) und Harze, um die alkaloidhaltigen Dämpfe 

einzuatmen und sich deren anticholinergen und/ oder halluzinogenen Wirkungen 

zunutze zu machen.2 Über die Zeit wurden dabei unterschiedliche Inhalations-

technologien und -zubereitungen entwickelt z. B. für die Therapie von Asthma und 

Tuberkulose. Erst 1654 wurde das erste Inhalationsgerät durch Christopher Bennet in 

seinem Buch Theatri Tabidorum beschrieben.3 Der Begriff Inhaler fand erst über 100 Jahre 

später durch den Arzt John Mudge Einzug in den Sprachgebrauch.4 Durch wachsendes 

Verständnis 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.6 Dieser ist aufgebaut aus den zuführenden, 

luftleitenden Atemwegen und jenen, die am Gasaustausch zwischen Lunge und Blut 

beteiligt sind. Er lässt 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. Über die Generationen 17 bis 19 schließen sich die 

respiratorischen Bronchiolen (Bronchioli respiratorii) und über 20 bis 22 die 

Alveolargänge (Ductuli alveolares) an.  
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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,92–94 die nicht nur zwischen Individuen gleichen Geschlechts, 

Größe und Alter bestehen. Bei Kindern sind die individuellen Unterschiede noch stärker 

ausgeprägt, sowohl hinsichtlich anatomischer als auch physiologischer Gegebenheiten 

und nicht zuletzt der kognitiven Entwicklung.95 Die Summe der Atemwegsdimensionen 

nimmt zwar mit steigender Körpergröße zu96, jedoch nicht proportional. Während der 

Entwicklung verändert sich der Aufbau des Respirationstraktes. Wie in Kapitel 1.1.2 

erläutert, werden bei Erwachsenen 23 Generationen des Bronchialsystems unterschieden, 

welches durch weite Verzweigungen im Alveolarbereich geprägt ist. Diese bilden sich vor 

allem postnatal bis zum 7. Lebensjahr (Lj) aus. Bei Geburt sind lediglich 21 Generationen 

ausgeprägt.97,98 Jede Verzweigung der Luftwege trägt zur Steigerung des 

Gesamtatemwegsquerschnitts bei, die Einzeldurchmesser und die 

Strömungsgeschwindigkeit 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 über 300 Millionen ansteigt,99–101 erst danach erhöht sich auch deren 

Durchmesser. Dunnill bestätigte diesen Befund und bestimmte die Anzahl der Alveolen 

bei Geburt auf 20 Millionen.98 Ebenso beobachteten er und Amirav et al., dass das 

Lungenvolumen auf die Größenzunahme der Alveolen zurückzuführen ist, welche sich 

bis ins Erwachsenenalter vollzieht.101 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. Während ein 

Säugling z. B. ein Lungenvolumen von 200 mL aufweist, beträgt dies beim Achtjährigen 

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

Aufgrund der engeren Atemwege ist der Atemwegswiderstand bei Kindern erhöht und 

nimmt zum Erwachsenenalter hin ab, ebenso die Dehnbarkeit des Thorax.7 Die 

Dehnbarkeit der Lunge nimmt hingegen zu.96 Sind die Atemwege jedoch 

pathophysiologisch verengt oder entartet (durch Atemwegserkrankungen wie Asthma 

bronchiale und COPD oder auch durch den Alterungsprozess) kommt es zu einer 

Erhöhung des Atemwegswiderstands und zu einer verringerten pulmonalen Dosis.102 

Abbildung 4 stellt die Anatomie des Oropharynx eines Erwachsenen und eines Kindes 

gegenüber. Zum Oropharynx gehört die Nasen- und Mundhöhle, 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.7 (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 Grundgerüst und die Konfiguration 

eines Erwachsenen erst im Alter von sieben bis acht Jahren erreicht.103 

Im Vergleich zu Erwachsenen sind die Nasenlöcher bei Kindern kleiner und können durch 

Mucus oder Verkrustungen zusätzlich blockiert sein. Da Kinder bis zu ihrem 18. 

Lebensmonat vorwiegend über die Nase atmen, kommt es hier vorwiegend zur nasalen 

Deposition; die Lungendeposition ist reduziert.101,104 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 führt. Erklärt werden konnte dies anhand der höheren Widerstände, 

Flussraten und damit Turbulenzen in der Nase und dem Nasopharynx.104,105 Im Gegensatz 

dazu ist bei Kindern die Zunge im Vergleich zum Volumen der Mundhöhle groß; dadurch 

kann es zu einer Obstruktion der Atemwege kommen.106,107 Der Pharynx ist bei Kindern 

kürzer jedoch breiter als bei adulten Personen. Zusätzlich ist das Gewebe weniger starr 

und bietet dementsprechend ein höheres Kollabierungspotential, vor allem während der 

Inspiration.7 Der Kehldeckel (Epiglottis) ist im jungen Alter noch eng und schlaff. Seine 

Form unterscheidet sich von der des Erwachsenen und ähnelt eher dem griechischen 

Buchstaben Omega (Ω).106 Die Epiglottis ist nahe dem Gaumen lokalisiert und bildet dort 

einen spitzen Winkel von 45°.7 Bis zum 5. Lj. nähert sich die Struktur der adulten Form an.   
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Der Kehlkopf ist bei Kindern unter 3 Jahren noch höher und nahe der Zunge gelegen.7,107 

Während sich die Form bis zum 2. Lj. ausgebildet hat, findet das Längenwachstum bis 

zum 5. Lj. statt. Bis zum 15. Lj. ändert sich die Position des Larynx.108 Danach kommt es 

vor allem zur geschlechterspezifischen Ausbildung des Kehlkopfes, welche die 

Unterschiede der Stimmlaute zwischen Mädchen und Jungen ausmacht.109 Der untere Teil 

des Oropharynx wird aus der Trachea gebildet, bei welcher es sich um eine elastische 

„Röhre“ von 11 cm Länge und 2 cm Durchmesser bei Erwachsenen handelt.110 Sie dient 

der Verbindung zum Bronchialbaum und leitet die Luft in den linken und den rechten 

Lungenflügel. Die Trachea ist bei Kindern verkürzt und bis zum 6. Lj. eher rundlicher, 

enger und weicher ausgebildet. Bei Erwachsenen nimmt sie eine ellipsoide Form an107,111 

Amirav et al. stellten die Hypothese auf, dass die beschriebenen anatomischen 

Unterschiede die Begründung dafür sein könnten, dass Kinder die Nasenatmung 

bevorzugen, um das Erreichen der unteren Atemwege zu ermöglichen.7 

Während die Lungenentwicklung ein kontinuierlicher Prozess in der Kindheit ist, ist die 

Lungenfunktion abhängig vom Alter, Geschlecht, Größe und Ethnie.112 Spirometrische 

Parameter können über die globalen multiethnischen „The Global Lung Initiative“ (GLI) 

-Gleichungen vorausgesagt werden.113 Grundsätzlich weisen Kinder eine höhere 

Atemfrequenz als Erwachsene auf, die allerdings eine eher untergeordnete Rolle bei der 

erhöhten Arzneistoffdeposition spielt. Hierbei kommen vor allem die höheren 

Widerstände in den nasalen Bereichen zum Tragen.102,110 Durch das Älterwerden sinkt die 

Atemfrequenz während das Tidalvolumen (Luftvolumen pro Atemzug) steigt. Beides 

resultiert in einer höheren Lungendeposition inhalierter Arzneistoffe.110 Aufgrund ihres 

kleineren Gesamtvolumens kommt es bei Kindern innerhalb des Oropharynx zu höheren 

Flussgeschwindigkeiten und damit zu höheren Scherkräften.7,114 Potentiell können so 

mehr Partikel in den oberen Atemwegen impaktieren und sich die Partikelverteilung 

dadurch verschieben.115 Chua et al. fanden heraus, dass die Impaktion jedoch dadurch 

reduziert wird, dass Kinder während der Inhalation keine hohen Flussraten erreichen.104  

Nicht nur anatomische und physiologische Bedingungen haben einen Einfluss auf das 

Depositionsverhalten von Arzneistoffen im Erwachsenen und Kind. Auch die Wahl des 

Inhalators für den jeweiligen Patienten ist entscheidend. Je nachdem ob man einen pMDI 

oder DPI verwendet, welches Mundstück das Device besitzt oder ob der spezifische 

Strömungswiderstand hoch oder niedrig ist, kann es einen Einfluss auf die Position der 

Zunge, den Querschnitt der Mundhöhle, des Pharynx und des Larynx haben.116   
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Nicht zuletzt sind auch die Kopfhaltung und die Beschaffenheit der Mukosa wichtige 

Einflussparameter bei der Anwendung von Inhalativa.102,117 

Es ist ersichtlich, dass geschlechts- und altersspezifische Unterschiede die Variabilität der 

oberen Atemwege und damit das Depositionsverhalten von Arzneistoffen maßgeblich 

beeinflussen. Zahlreiche In-vivo-Studien bestätigten, 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 

maßgeblich beeinflusst werden kann.115,118 Sind die Atemwege pathophysiologisch 

verändert, ist der Atemwegswiderstand erhöht. Die resultierende verminderte regionale 

Belüftung, asymmetrische Atemwege und ein Kollaps der großen Atemwege können das 

Abscheideverhalten von Arzneistoffen negativ beeinflussen.119,120  

Die heutige Inhalationstherapie beruht und fokussiert sich größtenteils auf die 

Erwachsenenpopulation. Dabei ist die pädiatrische Inhalationstherapie aufgrund zuvor 

erörterter Unterschiede besonders herausfordernd. Die auf dem Markt befindlichen 

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

pMDIs erzeugen bei Aktivierung eine Aerosolwolke, die vollständig und unmittelbar 

eingeatmet werden muss. Der Patient muss darin geschult sein, die Inhalatoren vor 

Gebrauch zu schütteln, 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.121 und Dolovich et al.122 heraus, dass 

das Start-Inhalationsvolumen im besten Fall gleich der funktionellen Residualkapazität, 

der Inhalationsstartpunkt gleich der Auslösung des Devices und die inspiratorische 

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

Die genannten Voraussetzungen sind von Kindern nicht zu erfüllen. Allein zur richtigen 

Vorbereitung bedarf es die Hilfe eines (geschulten) Erwachsenen. Die Schwierigkeit der 

Aktivierungs-Einatmungskoordination bleibt jedoch bestehen.123 Die Entwicklung von 

sogenannten Spacern ermöglichte zumindest eine teilweise Umgehung dieses Problems. 

Das Aerosol, welches mit einer Geschwindigkeit von mind. 30 m/s und einer relativ 

großen Tröpfchengröße aus dem Device austritt, neigt dazu, rasch im Rachen zu 

impaktieren.124   
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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 für eine gewisse Zeit in der 

Schwebe gehalten, sodass der Patient in der Lage ist, zu inhalieren, ohne es mit dem 

gleichzeitigen Auslösen des Inhalers koordinieren zu müssen. Des Weiteren kann der 

MMAD bis zu 25 % herabgesetzt werden und das Aerosol liegt homogener verteilt in der 

Lunge vor.125 Wolsdorf et al. wiesen nach, dass bei einem Patienten, der mithilfe eines 

Spacers inhalierte, die Zunge heruntergedrückt wird, was in einer 50 %igen Abscheidung 

der Aerosolmasse unter dem Larynx resultierte.126  

Ähnlich wie durch den Einsatz von Spacern wird die Ausbringzeit des Aerosols bei SMIs 

verlängert (auf z. B. 1,5 s beim Respimat® (Boehringer Ingelheim)). Dies ist jedoch immer 

noch zu schnell für Kinder. Die unmittelbare Inhalation der ausgebrachten Dosis kann 

nicht gewährleistet werden. Zudem sind Kinder zwischen 3 und 4 Jahren vornehmlich 

Nasenatmer127,128 und können nur kleine Volumina inhalieren. Lösungsansätze 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 möglich, ein größeres Volumen 

bzw. eine größere Arzneistoffmenge aufzunehmen. Daher können Vernebler auch für 

Kinder unter zwei Jahren benutzt werden.129 Nachteilig sind hier die lange Dauer einer 

Anwendung, die schlechte Dosierbarkeit und ein ungünstiges 

Arzneistoffdepositionsprofil durch eine zu große Tröpfchengröße. 

Bei Erwachsenen finden DPIs ein großes Indikationsspektrum, sind jedoch für den Einsatz 

in der pädiatrischen Population ungeeignet. Zur Ausbringung des Arzneimittels ist es 

notwendig, einen hohen inspiratorischen Fluss aufzubringen. Diverse Arbeitsgruppen 

fanden diesbezüglich heraus, dass die von DPIs abgegebene Dosis signifikant von der 

Flussrate abhängig ist.130–134 Des Weiteren ist der spezifische Strömungswiderstand ein 

wichtiges Inhalatormerkmal. Ehtezazi et al. zeigten, dass je kleiner dieser Parameter wird, 

desto größer werden die Durchmesser in den Atemwegen des Oropharynx.114  

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

Kindern weitestgehend unerforscht. 
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1.1.4 Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers und der 

Lungendeposition 

Inhalierte Partikel oder Tröpfchen unterliegen, basierend auf ihrer Form, Größe und ihrem 

Gewicht, unterschiedlichen Depositionswegen in den Atemwegen. Unabhängig 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 

abhängig von den physikochemischen Eigenschaften des Partikels gute Chancen der 

Wirksamkeit.91 

Die quantitative Bestimmung der Deposition im Oropharynx ist ein fundamentaler Schritt 

zur Charakterisierung von Inhalatoren und deren Eignung zu einer bestimmten 

arzneilichen Therapie. Wie in den vorangegangenen Kapiteln erläutert, hängt 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 über die nasale Route ist vor 

allem die Impaktion.105 Die Passagezeit durch die Nase beträgt < 0,1 s. Gelangen Partikel 

von einer Größe von 1 - 3 µm in die Nase, impaktieren sie stärker mit höherer Flussrate. 

Der geometrische Partikeldurchmesser steht dabei über seine Dichte in Beziehung zum 

aerodynamischen Durchmesser (AD) und wird durch Gleichung 1 (Gl. 1) beschrieben.56  

𝐴𝐴𝐴𝐴 = 𝑝𝑝
1
2𝑑𝑑          Gl. 1 

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

Becquemin et al. gehen davon aus, dass die Deposition in der Nase vor allem im 

Druckabfall begründet liegt.105 Bei Kindern ist die Deposition signifikant höher, was an 

der schwächeren Ventilation und den schmaleren Nasengeometrien liegt.105 Phalen et al. 

dagegen sehen die nasale Depositionsrate vor allem in der Flussrate begründet, was 

Brand et al. kontrovers diskutieren.115,135 Eine Korrelation scheint schwierig, da aufgrund 

altersspezifischer Unterschiede die Vorhersage von Depositionsprozessen erschwert ist. 

Generell gilt, dass mit steigender Partikelgröße die Deposition proximal verschoben ist.115 

Während bei Atemzugvolumenerhöhung Partikel mit einer Größe von 1 µm tiefer in die 

Lungenbereiche gelangen, kann dies bei Partikeln von 3 µm nicht mehr erreicht werden.  
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Sie werden in den schmalen zuführenden Atemwegen abgeschieden. Partikel > 5 µm sind 

dagegen nicht mehr in der Lage, in volumetrische Lungentiefen (Vp) > 600 cm3 

vorzudringen, selbst wenn das Atemzugvolumen (AZV) erhöht ist.115 Für alle 

Partikelgrößen 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.115 

Zur Bestimmung der individuellen Depositionsmuster gibt es verschiedene Ansätze, die 

im Folgenden erläutert werden. 

1.1.4.1 In vivo 

Im diagnostischen Bereich gibt es unterschiedliche Möglichkeiten, das Ausmaß der 

Lungendeposition zu untersuchen. Dabei ist eine In-vivo-Methode wohl die 

realitätsgetreueste und zugleich auch die schwierigste. Studien sind zeitaufwendig und 

teuer. Gerade in der pädiatrischen Population fehlt es an Kooperation, Patienten 

hinsichtlich der Bedienung der Inhalatoren136 oder der zeitlich bestimmten 

Probenentnahme.137 Drei Arten von Studien sind als In-vivo-Variante vorgesehen: 

pharmakokinetische138, pharmakodynamische139 und szintigrafische Studien.102 

Es besteht die Möglichkeit über die Plasmakonzentration des Arzneistoffes nach 

Inhalation und der Beurteilung spirometrischer Parameter Rückschlüsse 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.7 An sich wird diese Methode als sicher eingestuft, jedoch 

ethisch gesehen im pädiatrischen Bereich in Frage gestellt. 

Des Weiteren konnten monodisperse Partikel (Diethylhexylsebacat oder Polystyren) mit 

Fluoreszenzmarkierung versehen, vom Patienten inhaliert und anschließend 

fluoreszenzmikroskopisch bestimmt werden.115,140 Es zeigte sich, dass Rückschlüsse von 

monodispersen Partikeln auf polydisperse Partikelmischungen mit einer geometrischen 

Standardabweichung (GSD) von < 2 annehmbar sind, wenn die monodispersen Partikel 

den gleichen medianen Durchmesser haben.141,142 Nachteilig bei solchen Studien ist eine 

mögliche Fehlinterpretation. Überlagern sich Partikel im mikroskopischen Bild, lassen sie 

sich nicht nach Partikelgröße trennen oder Partikel werden vorzeitig eliminiert.104,143,144   
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1.1.4.2 In silico 

Eine andere Methodik ist die numerische Simulation des Ablagerungsverhaltens in 

Atemwegsmodellen unter dem veränderten Einfluss von Flussrate, Atemwegsgeometrie, 

Inhalator und Arzneizubereitung. Über spezifische Programme und Berechnungen wird 

für imaginäre Fluide der Inhalationsweg berechnet. Critical Fluid Dynamics (CFD) stellen 

1D- oder 3D-Simulationen dar. Während die 1D-Simulation vor allem zum Verständnis 

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 berücksichtigt dabei ebenso 

Diffusionsprozesse.145 Den Fortschritt in diesem Bereich erlangten vor allem Simulationen, 

welche auf einfachen Gesetzmäßigkeiten und Zusammenhängen basieren, die aus 

realistischen 3D-Modellen gewonnen werden. Somit war es möglich, Faktoren wie 

Inhalatorart, Auslösezeitpunkt, Zerstäubereffekte, Jetverhalten, Tröpfchenevaporation 

oder hygroskopisch bedingtes Partikel- oder Tropfenwachstum einzubeziehen.145 

Heutzutage ist es möglich, die Faktoren Polydispersität142,146, elektrostatische Effekte147 

und Partikelwachstum148,149 während der Inhalation in den Berechnungen zu 

berücksichtigen. Dabei kann sich entweder physikalischer oder empirischer Modelle 

bedient werden. Limitierende Faktoren bleiben u. a. interindividuelle Unterschiede.150 Vor 

allem die Entwicklung von physikalischen oropharyngealen Modellen (siehe 

Kapitel 1.1.4.3) trug dazu bei, weitere numerische und mathematische 

Korrelationsmodelle aufstellen zu können. Finlay und Martin151 sowie Asgharian et al.152 

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

Grundsätzlich bieten 1D-Modelle gute Näherungen 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, 

Wärme- und Massetransfer sowie kompressible Strömungen inkludiert werden.153 

Ermöglicht wurde dies durch die Einbeziehung der Navier-Stokes Gleichungen.153,154 Die 

Modellauswahl ist groß. Es kann auf patientenspezifische155, idealisierte156 aber auch 

charakteristische Modelle157 des Respirationstraktes zurückgegriffen werden. Der Fokus 

verstärkte sich auf unterschiedliche Altersklassen. Allen et al. entwickelten ein 

pädiatrisches 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 Strömungen mit 

hoher kinetischer Energie und Geschwindigkeit erreichen.108 Durch die Verwendung von 

Simulationsmodellen konnte ein breiteres Verständnis über Partikelfreisetzung, 

Transportmechanismen durch die Schleimhaut, Optimierung von Inhalator-

Leistungsfähigkeit und die Entwicklung neuer Inhalationsgeräte gewonnen werden.158–162 

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 Inhalatorleistungsfähigkeit oder der Dosisfindung ist die 

Verwendung solcher empirischen Modelle und Studien ratsam.  

Zur Betrachtung von Altersunterschieden wurden zunächst von der International 

Commission on Radiological Protection (ICRP) Skalierungsfaktoren (abhängig vom Alter) 

bereitgestellt, um bestehende Modelle anzupassen. Nachfolgend wurden weitere Modelle 

entwickelt, die auf der Rekonstruktion von MRT und CT-Daten beruhen.163 Tabelle 4 gibt 

einen Überblick über ausgewählte realistische Nasopharynx- und Oropharynx-Modelle. 

Die Modelle wurden mithilfe von Spritzguss, CNC-Modellen, Abdrücken oder 3D-Druck 

realisiert. Als wichtigste Erkenntnis gewann man, dass die nasale Deposition bei Kindern 

größer ist, als bei Erwachsenen und diese mit steigendem Alter sinkt.164–170 

Intersubjektvariabilität zwischen Probanden gleichen Alters wurde hierbei nicht 

berücksichtigt. Golshahi et al168,171 und Storey-Bishoff et al.170 untersuchten ebenso die 

Deposition bei Replika von Kleinkindern (3 – 18 Monate) und entwickelten daraus 

empirische Korrelationen. Zhou et al.172 heraus, dass bei 1 – 20 µm großen Partikeln bei 

Flussraten von 10 – 20 L/min die CFD-Simulationen in der oberen Region die Deposition 

über- und die Deposition in der Nasenregion unterschätzten. Wurde die Flussrate erhöht, 

konnten die Werte für die obere Region angenähert werden. Die Diskrepanz hinsichtlich 

der Prädiktabilität der Nasenregion blieb bestehen. Die Rauigkeit der Modelle (glattes 

CFD-Modell vs. raues Replikat) könnte hierbei eine Erklärung sein.172  
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Tabelle 4 - Beispiele realistischer Atemwegsreplikate. 
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n: Probandenanzahl, d: Tage, w: Wochen, m: Monate, J: Jahre, ABS: Acrylbutadienstyren, TAZ: Tidal-
Atmungszyklus, NAZ: Nasal-Atmungszyklus, 3DP: 3D-Druck, MMAD: massenmedianer 
aerodynamischer Durchmesser 
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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 Verfügung gestellten 

Skalierungsfaktoren.163,173,177 Im In-vivo-Vergleich gaben diese gerade für die 

Trachearegion unzureichende Vorhersagen. Empirische Korrelationen konnten für die 

untersuchten Partikelbereiche aufgestellt werden. Dabei war die Vorhersage bei 

Verwendung von Partikelgrößen außerhalb des untersuchten Bereiches unzureichend. 

Daraus schlossen Zhou et al.167,172, dass aufgestellte Korrelationen nicht extrapolierbar 

seien. Um die Variabilität 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 Übersicht. 

Während viele Modelle zur Nutzung in der CFD-Simulation entwickelt wurden, gibt es 

eine große Anzahl an physischen Modellen, welche zur In-vitro-Messung genutzt wurden 

und werden. In Tabelle 6 sind exemplarisch häufig genutzte Modelle dargestellt. Cheng 

et al.174 entwickelten unter anderem ein adultes Modell, welches sowohl die nasalen als 

auch oralen Atemwege simulierte. Grgic et al.117 und Lin et al. .179 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.180 Golshahi et al.181 skalierten dieses um den 

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

Tabelle 5 - Beispiele idealisierter Atemwegsreplikate. 

Replikat Quelle 
Alters-
gruppe 

n 
Partikel-
bereich 

Atmungs- 
muster 

Material 

N
as

al
 

Javaheri  
et al.182 

3-18 m 10 
AD: 0,79-
5,32 µm 

TAZ Plastik 

O
ro

ph
ar

yn
ge

al
 Stapleton 

et al.180 
Erwachsener 15 

MMAD: 
4,8 µm 

2-28,3 
L/min 

Glasfaser 

Golshahi  
et al. 181 

6-14 J 9 0,5-5,3 µm 
30-150 
L/min 

Acryl 

Bickmann 
et al.183 

5 J 38 n.a. TAZ Aluminium 

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

Alters-
klasse 

Naso-/ 
Oropharynx 

Realistisch/ 
idealisiert 

Quelle Darstellung ausgewählter 
Modelle 

Er
w

ac
hs

en
e 

Naso- + 
Oropharynx 

realistisch 
Cheng 
et al.174 

 

Oropharynx realistisch 
Grgic 

et al.117 

 

Oropharynx realistisch 
Lin  

et al.179 

 

Oropharynx realistisch 
Berkenfeld  

et al.184 

 

Oropharynx idealisiert 
Stapleton 

et al.180 

 

Oropharynx 
„stark“ 

idealisiert 
Zhang 
et al.185  
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1.2 Rapid Prototyping mittels FDMTM 
Die Möglichkeit des 3D-Drucks (3DP) prägte 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.187 Ein Modell wird Schicht für Schicht aufgebaut187–189, ohne die 

Notwendigkeit des Bereitstellens von spezieller Ausstattung wie Formen oder 

Maschinen.190,191 Unabhängig von der Art des Druckers oder der verwendeten 

Technologie, wird beim 3DP ein Modell konstruiert und in ein maschinenlesbares 

Dateiformat überführt (.stl; Stereolithografie). Der 3DP als solches bietet die Vorteile, 

Modelle günstig und schnell zu visualisieren, analysieren und zu optimieren.192 

Abbildung 5 bietet eine Übersicht ausgewählter Fertigungstechniken.189,193 In der Medizin 

und Pharmazie kommen diverse Arten des 3DP zur Erstellung von 

Darreichungsformen194–196, Devices81,197,198 und zur Rekonstruktion von anatomischen 

Strukturen und Geweben199 zum Einsatz. In der vorliegenden Arbeit wurde sich der 

FDMTM–Technologie (Fused Deposition Modeling) bedient. 

 
Abbildung 5 - Übersicht ausgewählter Fertigungstechniken (adaptiert von189,193) (FDM: Fused 
Deposition ModelingTM, 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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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.262 und Dolovich et al.263 

fanden heraus, dass bei Partikeln < 5 µm die inspiratorische Flussrate im Vergleich zu 

anderen Variablen den größten Einfluss auf die Deposition hat. Flussraten über 60 L/min 

führen zu einer turbulenten Strömung und haben eine inhomogene Gasverteilung im 

Bronchoalveolarsystem zur Folge.264 

Im Rahmen der Arbeit von Below23 wurde der Einfluss der Flussrate in einem Bereich von 

45 – 75 L/min im adulten und pädiatrischen Modell am Beispiel des Novolizer® 

untersucht. Im Folgenden sollte untersucht werden, wie sich eine Änderung der Flussrate 

bei Verwendung des Cyclohaler® im pädiatrischen Modell auswirkt. Um einen weiteren 

Bereich als nur die Arzneibuchbedingung abzudecken (50,53 L/min), wurde die Flussrate 

einmal um 20 L/min erhöht und einmal reduziert. Die Depositionsmuster wurden 

anschließend im idealisierten pädiatrischen Rachenmodell aus Metall (MP) und 3D-Druck 

(PP) verglichen. Abbildung 10 zeigt die Abhängigkeit der Arzneistoffdeposition von der 

Flussrate und dem Material des pädiatrischen Rachenmodells (nach Methode 5.2.1.2).  

 

Abbildung 10 - Arzneistoffdeposition in Abhängigkeit der Flussrate (MW ± s; n = 6) 
(MP: pädiatrisches Metallmodell, PP: gedrucktes pädiatrisches Modell, ETD: extrathorakale Deposition, 
PD: pulmonale Deposition, IVLD: In-vitro-Lungendosis).  
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Die Verdopplung des IVC beim gedruckten pädiatrischen Modell von 1 auf 2 L resultiert 

in einer ungefähren Verdopplung der PD von 3,24 ± 0,57 % auf 6,29 ± 1,18 %. Eine weitere 

Verdopplung auf 4 L führt zu einem nun geringeren, jedoch weiterhin signifikanten 

Anstieg auf 8,29 ± 0,73 %. Die IVLD verhält 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 lässt 

sich schlussfolgern, dass bei der Erhöhung des inspiratorischen Volumens Partikel die 

unteren Atemwege erreichen und dementsprechend therapeutisch verfügbar sind. Die 

ETD zeigt dagegen kein erkennbares Muster. Die Erhöhung 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. Während das Metallmodell bei 1 L 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 höher die IVC, desto 

geringer ist der Unterschied zwischen den Materialien der Rachenmodelle.  

 

Abbildung 13 – Massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) [µm] bzw. 
geometrische Standardabweichung (GSD) [µm] in Abhängigkeit von der inspiratorischen 
Vitalkapazität (MW ± s, n = 6), (MP: pädiatrisches Metallmodell, PP: gedrucktes pädiatrisches Modell).  
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Dies kann vor allem durch die unterschiedliche Oberfläche erklärt werden. Um diese 

Effekte näher zu untersuchen, wurden die Materialien, die zur Rachenmodellkonstruktion 

genutzt wurden und die Oberflächenrauigkeit 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 ähnliches Bild (siehe Abbildung 13)). Eine Reduktion des 

Atemzugvolumens nach Ph. Eur. von 4 L resultiert in einem signifikant höheren MMAD 

(4,10 ± 0,45 % vs. 3,22 ± 0,19 %). Das Pulver wird stärker dispergiert. Dabei unterscheidet 

sich die GSD nicht signifikant. Eine Reduktion der Flussrate (3.1.1.3.1) hatte bei Reduktion 

zum gleichen Ergebnis geführt. 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.27 Da weder der 

Exhalationsprozess noch die Zeit des Atemanhaltens untersucht wurde, können 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 Schichthöhe 

Die Oberflächenbeschaffenheit eines schmelzgeschichteten Objektes wird maßgeblich 

durch die Schichthöhe und die Druckzeit definiert.268 Reduziert man die Einstellungen der 

Schichthöhe, so wird pro Zeit der Massefluss des Materials, welche durch die erhitzte 

Düse gefördert wird, reduziert. Es resultiert ein dünnerer extrudierter Materialstrang, der 

eine niedrigere Schichthöhe nach sich zieht. Die Furchen in Rundungen, nach innen und 

außen gerichtet, sind weniger stark ausgeprägt. Auf das entstehende Modell bezogen 

bedeutet dies eine glattere Oberfläche, wie Abbildung 14 veranschaulicht. Zur Bildung 

des gleichen Modells mit größerer Schichthöhe wird damit eine geringere Druckzeit 

benötigt, da zur Erreichung der Gesamtdruckhöhe weniger Schichten benötigt werden. 

Wird beim Druck eines Modells lediglich die Druckzeit variiert, kann dies ebenfalls einen 

Einfluss auf die Oberfläche des Modells haben. Durch eine genügend lange Druckzeit 

wird eine exakte Ausführung des Drucks gewährleistet. Dabei wird ausreichend Zeit 

gelassen, dass die vorherige und die neu entstehende Schicht aneinanderhaften und 

verschmelzen können.  
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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 Oberflächeneigenschaften 

des Modells einen Einfluss auf die In-vitro-Deposition haben. Dies könnte an der 

Oberflächenrauigkeit aber auch an elektrostatischen oder Adhäsionskräften liegen. Die 

Arbeiten von Below23 und Lindert269 untersuchten den Einfluss einer Beschichtung (aus 

Glycerol und Tensidlösung) der Einlassgeometrien (Rachenmodell oder SIP) auf das 

Depositionsverhalten von inhalativen Arzneiformen am Beispiel von zwei DPIs 

(Cyclohaler® und Novolizer®). Es stellte sich heraus, dass unabhängig vom 

Atemzugvolumen, der Zusammensetzung der Beschichtungslösung und der Art der 

Einlassgeometrie eine Beschichtung zwar die Aufteilung der Depositionsverhältnisse 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 erhöht, 

im Vorabscheider dementsprechend erniedrigt. Da es bei dieser Arbeit vor allem um die 

Untersuchung des Einflusses der Modellvariabilität geht, wurde der Fokus auf die 

Druckqualität gelegt. Weder wurde der Inhalator noch die äußeren Parameter der 

Messung geändert. Lediglich der Einfluss der Druckparameter auf die Deposition wurde 

untersucht, um die Robustheit einer aerodynamischen Messung nach Arzneibuch mithilfe 

von 3D-gedruckten Rachenmodellen einzuschätzen. Die Druckschichthöhe wurde 

dahingehend zwischen 0,1 und 0,2 mm variiert. Zusätzlich wurde das Modell mit einem 

Harz nachbearbeitet. Ein Polieren eignete sich nicht aufgrund der Wärmentwicklung bei 

dem verwendeten Polymer mit geringem Schmelzpunkt.   
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Zur Eignung der unterschiedlichen 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. Während die PD von PETG bei 

8,85 ± 1,11 % knapp über PLA (8,29 ± 0,73 %) liegt, ist der Unterschied nicht signifikant. 

Ebenso verhält 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 % für ABS und 8,18 ± 0,76 % bzw. 4,98 ± 0,60 % für ASA keinen signifikanten 

Unterschied zu PLA. TPU 98 zeigte makroskopisch eine raue Oberfläche. Mit einem Wert 

von 68,08 ± 1,55 % war die ETD von TPU gegenüber PLA signifikant erniedrigt und die 

PD mit 9,90 ± 0,63 % und die IVLD mit 7,59 ± 0,52 % signifikant erhöht. Es scheint, als 

würde eine rauere Oberfläche eher zu einer geringeren Ablagerung in den extrathorakalen 

Atemwegen führen und eine größere Anzahl an lungengängigen Partikeln die Schalen des 

NGIs erreichen. Dies könnte sich durch den Vorgang der Prallabscheidung erklären 

lassen. Als interaktive Mischung ist der Inhalt der Kapsel im Pulverinhalator ein 

Agglomerat aus großen Laktosepartikeln und kleinen Arzneistoffpartikeln. 

 

Abbildung 18 - Arzneistoffdeposition in Abhängigkeit 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 können. Statistisch gesehen prallen 

nicht alle Agglomerate auf die Oberflächen und werden getrennt. Ist das Rachenmodell 

jedoch inhomogen und kennzeichnet sich durch zusätzliche Hindernisse, können auch 

dort noch die Agglomerate getrennt werden. Infolgedessen scheidet sich mehr Laktose im 

Rachenmodell ab, während die Wirkstoffpartikel besser in die Schalen des NGIs gelangen. 

Abbildung 19 zeigt die Deposition des Kapselinhalts im Modell aus TPU und PETG. 

Makroskopisch betrachtet befinden sich im Übergang 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 Anhäufung an Partikeln. Um 

den prallabscheidenden Effekt rauerer Oberflächen zu untersuchen, müssten zum 

Vergleich jedoch auch andere Inhalationsformen wie das pMDI hinsichtlich des 

Materialeinflusses untersucht werden. Da sich in den anfänglichen 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 Oberflächenrauigkeit 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 

kostengünstig zu erwerben, unkompliziert und ohne Aufrüstung des Druckers zu 

verdrucken ist und inerte Eigenschaften aufweist, wurden die folgenden Versuche mit 

diesem Filament weitergeführt. 

 

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 können in der Unterscheidung von adulten zu pädiatrischen 

oropharyngealen Modellen sowohl durch das Alter oder Geschlecht hervorgerufenen 

unterschiedlichen Bedingungen zugrunde liegen (siehe dafür 1.1.3.4) oder einen 

pathophysiologischen Hintergrund haben. Im Gegensatz zur Arbeit von Below und 

Lindert konnten hier gezielt systematische Änderungen am Rachenmodell vorgenommen 

werden. Alle Bereiche des Rachenmodells sollten beleuchtet und variiert werden, um die 

jeweiligen Einflüsse ausfindig zu machen. Die Atemwege wurden in allen 

unterschiedlichen Bereichen in äquidistanten Schritten eingeengt. Zum Schluss der 

Untersuchungen wurde eine Worst-case-Betrachtung durchgeführt, indem multiple 

Einengungen in einem Modell dargestellt wurden. 

3.1.1.5.1 Einfluss der Einlassgeometrie 

Zunächst 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 über die Jahre weitere Probeneinlässe 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 (größtenteils krankhaft veränderten) Rachen von Personen 

unterschiedlichen Alters. Um die Individualität des Einzelnen berücksichtigen zu können 

und demnach eine Vorhersage zu treffen, wie sich verschiedene Gegebenheiten auf die 

Arzneistoffdeposition während der Inhalation auswirken, müssen einzelne Bereiche 

separat modifiziert und verglichen werden.  

Zunächst wurden Unterschiede des SIP ggü. den idealisierten (gedruckten) Modellen 

untersucht. Dafür wurde die Arzneistoffdeposition des Cyclohalers® am SIP, am adulten 

idealisierten Metallmodell (MA) und am pädiatrischen 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, α = 0,05). Die ETD der pädiatrischen Rachenmodelle liegen in einem ähnlichen 

Bereich mit 68,51 ± 3,13 % (MP) und 72,23 ± 3,41 % (PP).  
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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 Einflüsse von Einengungen unabhängig 

voneinander betrachtet. Um Abhängigkeiten von parallel auftretenden Verengungen 

ausfindig zu machen, wurde nun die Kombination aus Einengungen verschiedener 

Lokalisationen untersucht. Dabei wurde das Rachenmodell imaginär 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 (S2) 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 

Übersicht der untersuchten Szenarien, Abbildung 45 veranschaulicht die 

Depositionsergebnisse. Schon auf den ersten Blick sind die unterschiedlichen 

Depositionsverhalten zwischen den Szenarien zu erkennen. Während das Originalmodell 

(PP) eine ETD von 72,23 ± 3,41 % aufweist, führt eine gleichzeitige Einengung der Trachea 

und des Larynx (S1) zu einer niedrigeren ETD von 21,53 ± 4,22 %. 

Tabelle 10 - Übersicht Einengungsszenarien. 

Lokalisation Szenario 1 2 3 4 

Oben  
- 

Zunge 
Pharynx 

- 
Pharynx 

Zunge 
Pharynx 

Unten 
 - 

Larynx 
Trachea 

- 
- 
- 

Trachea 

Epiglottis 
Larynx 
Trachea 

 

 
Abbildung 44 - Rachenmodelle mit multiplen Einengungen.  
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Unerwarteterweise zeigt auch der MMAD des MA mit 1,88 ± 0,23 µm einen ähnlichen 

Wert wie der SIP mit 1,93 ± 0,17 µm. 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 lässt sich dies 

durch die Impaktion erklären. Während der SIP einen rechten Winkel bildet und 

dementsprechend ein hohes Potential bietet, dass größere Partikel an der „Rachenwand“ 

abgeschieden werden könnten, 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. Grundsätzlich lässt sich sagen, dass die ETD bei 

allen Einlassgeometrien bei der Verwendung eines pMDI geringer ausfällt (50 – 65 %) als 

bei der eines DPIs (70 – 80 %), was vor allem daran liegt, dass die Feststoffpartikel eines 

Pulverinhalators größer bzw. schwerer sind (MMADDPI 3 - 4 µm (3.1.1.5.1) als die 

Tröpfchen eines pMDIs (MMADpMDI 2 – 3 µm). 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 hinzugezählt wird. 

Umgekehrt dazu zeigt sich beim pMDI eine höhere 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 

näher betrachtet, ergeben sich beim DPI MMAD-Werte von 3,2 – 4 µm, während sie beim 

pMDI zwischen 1,4 - 2,3 µm liegen. Bei allen Vergleichen ist die Flussrate zu 

berücksichtigen. 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 gefüllt mit einer interaktiven 

Mischung als Arzneistoffreservoir beherbergt, kann trotz einer höheren Flussrate 

abhängig von der variablen Geometrie die ausgebrachte Arzneistoffmenge die Deposition 

beeinflussen. Generell zeigt sich beim pädiatrischen Modell gegenüber dem adulten eine 

niedrigere PD. Hinsichtlich einer Therapie sollte dies immer beachtet und die Dosis 

entsprechend angepasst werden.  
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Dies muss jedoch kritisch betrachtet werden, da es sich mit Salbutamolsulfat um einen 

potenten Wirkstoff handelt, der in geringer Dosis verabreicht werden konnte. Demzufolge 

benötigt man für die Applikation eine geringe Menge an Vehikel; die Dosis kann mit 

einem Atemzug inhaliert werden. Zudem wird der Sprühstoß direkt nach Betätigung des 

Auslösers inhaliert. Damit kommt es zu keinem starken Volumenzuwachs der 

„Arzneistoffwolke“. Die CBD-Verdampfung, die zum einen die Applikation einer großen 

Menge Arzneistoff beinhaltet und gleichzeitig durch den Vaporisierungsprozess ein 

großes 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 (D50) zwischen 1 und 2 µm 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. Tröpfchen im Mittel 

kleiner, wiesen aber eine größere Streuung auf. Die GSD beim pMDI und DPI lagen bei 

≈ 2 und damit näher 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 können, sollte untersucht werden, ob die 

Inhalation aus der Vaporisation einen Vorteil gegenüber 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 über 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 übereinstimmendes 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 gegenüber dem Originalmodell. Wurde statt der Zunge die Trachea 

in Kombination mit dem Pharynx (S3) eingeengt, wurde die PD um ca. die Hälfte 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 Abhängigkeit multipler Einengungen bei 
Vaporisierung (MW ± s; n = 3). 

Das Worst-case-Modell (S4) 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 % (S4) bzw. 4,59 ± 0,34 % (S1), die IVLD 

bei 4,72 ± 0,35 % (S4) und 3,71 ± 0,22 % (S1). Beide Modelle hatten dagegen einen 

signifikant höheren 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, führen somit 

kleinere Dimensionen, wie sie in S4 vorkommen, zu höheren Geschwindigkeiten und 

höheren Strömungswiderständen 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. Während 

die MMAD-Werte der Rachenmodelle mit multiplen Einengungen nahezu konstant 

bleiben, steigen die D84-Werte und damit die GSD im S4 und S1. Je größer die Partikel, 

desto geringer die PD und damit die IVLD.   
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Wie im vorangegangenen Kapitel erklärt, liegt dies nicht an der Partikel-/ 

Tröpfchengenerierung selbst (der Vaporisierungsvorgang bleibt unverändert), sondern 

an dem Kondensationsvorgang, welcher durch den fehlenden Volumenstrom (durch den 

Glaszylinder) beeinflusst wird. Die „eingeatmeten“ CBD-Moleküle 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 höhere D84-

Werte (siehe Abbildung 76). Die Berechnung der theoretischen D50- und D84-Werte von 

vaporisiertem CBD muss jedoch kritisch betrachtet werden. 

Im Vergleich zu pMDI und DPI ist das Abscheideverhalten (im NGI) bei vaporisiertem 

Arzneistoff stärker von der Inhalationszeit abhängig, da noch nicht kondensierte 

Moleküle „fälschlicherweise“ auch in vorderen Bereichen des NGIs durch Kondensation 

aufgrund fehlenden Zuges abgeschieden werden könnten. Würde der Zug ausreichend 

lang sein, könnten die Gasmoleküle aufgrund ihres aerodynamischen Durchmessers 

weitertransportiert und in den hinteren Bereichen abgeschieden werden. Bei pMDIs und 

DPIs steht die Partikelgrößenverteilung schon bei Abgabe aus dem Device fest. Die 

Partikel und Tröpfchen können dahingehend, basierend auf ihrem Gewicht, ihrer Größe 

und Dichte hinsichtlich ihres aerodynamischen Durchmessers aufgetrennt werden. 

 

Abbildung 76 - MMAD [µm] bzw. GSD in Abhängigkeit multipler Einengungen bei 
Vaporisierung (MW ± s; n = 3).  
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Damit ist der MMAD und die GSD keine qualifizierende Größe für die Charakterisierung 

von vaporisiertem Arzneistoff als Arzneimittel, kann jedoch hinsichtlich einer definierten 

Inhalationszeit Aufschluss über 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 µm führte, was 

vergleichbar mit den vorliegenden Werten ist.84 Dies liegt unter 5 µm und damit in dem 

idealen Bereich, tiefe Lungenbereiche zu erreichen.282 

Allerdings müssen die Ergebnisse kritisch betrachtet werden: die Ph. Eur. – Bedingungen 

von 50,53 L/min und 4,75 s Öffnungszeit zur Erreichung eines Volumenstroms von 4 L 

(adaptiert vom Pulverinhalator), sind gerade in diesem Aufbau nicht realitätsgetreu: 

weder können Kinder 4 L einatmen noch den Atemzustrom über 4,75 s aufrechterhalten. 

Dieser Aufbau diente lediglich der Überprüfung 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 flussratenabhängig, was ein Vorteil 

gegenüber dem DPI darstellt. Der MMAD lag bei < 2 µm (vergleichbar mit dem pMDI) 

und war nicht abhängig von dem verwendeten Modell. Die Dispergierung wird nicht von 

diesem beeinflusst. 

Je stärker allerdings das Rachenmodell eingeengt war, desto mehr blieb als vaporisierte 

Arzneistoffmenge vor dem Rachenmodell zurück und kann somit in der Realität 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 

ungünstigste Kombination. Die PD lag in diesem Fall lediglich bei 4,5 % (DPI: 2 %). 

Grundsätzlich könnte durch Erhöhung des Inhalationsvolumens, durch 

Mehrfachinhalation oder durch Reduzierung der Gasexpansion während der 

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

Ein optimales Inhalationsgerät liefert die gesamte Arzneistoffmenge unabhängig von 

(patho-)physiologischen Patientenbedingungen in die gewünschte Lungenregion.8 Zur 

Zeit ist ein solcher Inhalator jedoch nicht verfügbar. Physiologische Bedingungen, 

anatomische Bedingungen und Patientencompliance können bei sonst optimalen 

Inhalervoraussetzungen den Therapieerfolg beeinträchtigen. Gerade im Bereich der 

pädiatrischen Inhalationstherapie sind die Zusammenhänge noch komplexer, und 

aufgrund zu geringer Datenlage ist keine Einordnung von Erkenntnissen möglich ist. Die 

vorliegende Arbeit konnte durch strukturierte Untersuchungen systematische 

Zusammenhänge zwischen anatomischen Bedingungen aufdecken und dadurch 

potenziell Grundlagen für Vorhersagen von Depositionsmuster von inhalativen 

Arzneimittel bieten.  

Bei der Untersuchung des Einflusses von inspiratorischer Flussrate und inspiratorischer 

Vitalkapazität (IVC) zeigte sich, dass höhere Flussraten und IVC bei Verwendung des 

Cyclohaler® zu höheren pulmonalen Dosen führt, da die Kapselentleerung des Devices 

erleichtert ist. 

Im Vergleich unter Ph. Eur.-Bedingungen von adultem und pädiatrischem Modell zeigte 

sich, dass die aktuell vorgeschriebene aerodynamische Beurteilung von Inhalatoren 

mithilfe des SIPs die pulmonale Dosis bei Kindern überbewertet. Jene Untersuchungen 

wurden ebenso anhand eines Dosieraerosols durchgeführt. Dort stimmten die PD-Werte 

nahezu überein, waren jedoch beim adulten Modell unterbewertet. 

Durch die Nutzung der 3DP-Technik konnten weiterführende Untersuchungen 

durchgeführt 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 größere 

Rolle als die der Position und der Länge der Einengung. Eine Einengung im Epiglottis- 

und laryngealen Bereich führt ebenfalls zur signifikanten Reduktion der PD und IVLD.  
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Änderungen in der Mundhöhle hatten nahezu keinen, Änderungen im Pharynx einen 

positiven Effekt. Hier wurde die pulmonale Dosis durch Einengung auf bis zu 12 % 

erhöht, was sich durch niedrigere Turbulenzen im Bereich erklären ließ. 

Nach Untersuchung der einzelnen Einflussfaktoren, wurden Szenarien mit multiplen 

Einengungen konstruiert und an diesen die Depositionsmuster sowohl beim DPI als auch 

beim pMDI evaluiert. Abhängig vom verwendeten Device konnte eine Einschätzung 

getroffen werden, welche Konstriktionskombinationen am kritischsten für 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 über 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 können.  

Als zweiter Teil der Arbeit wurde der Einsatz von vaporisiertem CBD für eine mögliche 

Anwendung in der infantilen Epilepsietherapie evaluiert. Dafür wurde eine 

Machbarkeitsstudie hinsichtlich der Vaporisierbarkeit des Arzneistoffs durchgeführt und 

die Basis für einen neuartigen Inhalator gelegt. Optimale Verdampfungsparameter 

konnten festgelegt werden, darunter die Temperatur (380 °C), Zeit (60 s), das 

Trägermaterial (Aluminium), Trägerdicke (0,3 mm), Imprägniervolumen (100 – 200 µL), 

Dosis (30 – 50 mg), Schichtanzahl (1) und Konstitution (Lösung). 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 µm) 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 ungünstigste Kombination 

herausgestellt wurde. 
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Die Verwendung von pädiatrischen Rachenmodellen erwies sich als vorteilhaft gegenüber 

einer rechtwinkligen Einlassgeometrie und sollte im Arzneibuch ebenfalls zur 

Verwendung von Inhalatoren mit Zulassungen für das Kindesalter etabliert werden. 

Durch die Nutzung des 3DP konnten schnell und effizient anatomische Variabilitäten 

abgebildet werden. Über die Versuche konnte gezeigt werden, inwieweit strukturelle 

Änderungen einen Einfluss auf die Deposition von Arzneistoffen und den Therapieerfolg 

haben können. 

Des Weiteren konnte erfolgreich CBD dosiergenau und reproduzierbar verdampft und 

aerodynamisch bewertet werden, was sich als potenzielle Therapieoption bei infantiler 

Epilepsie erweisen könnte.  

Die Erkenntnisse können genutzt werden, um andere Arzneistoffe über Sublimation 

inhalativ verfügbar zu machen. Als Beispiel könnte 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-Maluj 
Salbutamolsulfat CRS 000BC2 EDQM, F-Straßburg 
Cannabidiol 1902NAS0137.0412 Optima Formula, N-Mijnsheerenland 
Cannabidiol Referenz 15533 PhytoLab, D-Vestenbergsgreuth 

5.1.2 Hilfsstoffe 

Substanz Handelsname Charge Bezugsquelle 

Dicalcium- 
phosphat-Anhydrat 

DI-CAFOS A60 C60915B 
Chemische Fabrik 
Budenheim, 
D-Budenheim 

Magnesium-
aluminometasilikat 

Neusilin® US2 
Granulat 

912054 
Fuji Chemical Industries, 
J-Tokio 

Hochdisperses 
Siliciumdioxid 

Aerosil A 200 19102803 
Caesar & Loretz,  
D-Hilden 

Hochdisperses 
Siliciumdioxid 

Aerosil® R 972 
Pharma 

1030100511 
Azelis Deutschland,  
D-St. Augustin 

Siliciumdioxid 
auf Aluminium 

DC Kieselgel 60 HX74258153 Merck,D-Darmstadt 

Siliciumdioxid 
auf Aluminium 

DC Kieselgel 
60 W 

HX87932487 Merck, D-Darmstadt 

Magnesiumstearat 
Ligamed  
MF-2-V 

SIS02249 
Peter Greven Nederland, 
NL-Venlo 

5.1.3 Fertigarzneimittel 

Arzneimittel Charge PZN Hersteller 

Cyclocaps® Salbutamol 
200µg 

170608C 02418011 PB Pharma, D-Meerbusch 

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

Substanz Charge Bezugsquelle 

Aluminium - 

Conrad Electronic, 
D-Hirschau 

Bronze - 
Kupfer - 
Messing - 
Edelstahl - 

5.1.5 Polymere 

Substanz Abkürzung Bezugsquelle 

Polylactid PLA 

Bavaria Filaments, 
D-Freilassing 

Polethylenterephthalat-Glykol PET-G 
Acrylnitril-Butadien-Styrol ABS 
Acryl-Styrol-Acrylnitrit ASA 
Thermoplastisches Polyurethan TPU 
Xantopren® H green/ L blue - Kulzer, D-Hanau 

5.1.6 Weitere Substanzen 

Substanz Charge Bezugsquelle 

Aceton ≥ 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 ≥ 99% 1989559 Fisher Chemical, GB-Loughborough 

Isopropanol STBJ6920 Merck, D-Darmstadt 

Methanol 19H284016 VWR International, F-Fontenay-sous-Bois 

Natriumdihydrogen-
phosphat-Monohydrat 

0001736321 AppliChem, D-Darmstadt 

Orthophosphorsäure 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.180 und dem idealisierten 

pädiatrischen Modell nach Bickmann u. Wachtel (MP).183 Die Geometrien sind in 

Abbildung 77 veranschaulicht; die zugehörigen Dimensionen sind in Tabelle 14 hinterlegt. 

Dabei handelt es sich bei MA um das publizierte Alberta-throat-Modell, welches über 

Literaturdaten, CT-Scans von 10 Patienten ohne pathophysiologischen Befund und fünf 

weiteren Patienten erstellt wurde. Das MP-Modell beruht auf CT-Scans zweier vier- bis 

fünfjähriger Kinder. Der SIP reflektiert die physiologische Gegebenheit einer 

Richtungsänderung, wie sie im menschlichen Rachen vorkommt. 

 

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

Tabelle 14 - Dimensionen der Standardgeometrien. 

Dimension MA MP SIP 
Länge der Mundhöhle [mm] 73,2 61,5 n.a. 
Höhe 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. 
Außendurchmesser [mm] n.a. n.a. 38,0 
Innendurchmesser [mm] n.a. n.a. 19,0 

MA: adultes Metallmodell, MP: pädiatrisches Metallmodell, SIP: Standardprobeneinlass  
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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 über eine Klassifizierung der Partikel oder 

Tröpfchen über den Next Generation Impactor (NGI, Gerät E, Ph. Eur. 10.0, Copley, 

Nottingham). Bei dem Gerät handelt es sich um einen Kaskadenimpaktor, bestehend aus 

sieben Stufen mit Öffnungen unterschiedlichen Durchmessers und Anzahl. Bei einer 

angelegten Flussrate werden Inhalativa einem Sägezahnmuster folgend durch das Gerät 

und dessen Stufen geleitet und ihre Partikel/ Tröpfchen nach ihrem aerodynamischen 

Durchmesser abgeschieden. Je höher die Stufe, desto mehr Löcher, desto kleinere 

Durchmesser und desto kleinere Partikel werden abgeschieden (siehe Abbildung 79). 

Abhängig von der Flussrate und der Partikel- bzw. Tröpfchengrößenverteilung ergeben 

sich unterschiedliche Abscheidemuster in den Schalen. Diese beruhen auf den 

unterschiedlichen Grenzdurchmessern der Stufen und können für jede Lochplatte und 

jede der angelegten Flussrate berechnet werden. In Tabelle 15 sind für alle in der Arbeit 

verwendeten Flussraten die Grenzdurchmesser und die zugrunde liegende Gleichung 

dargestellt. So können die abgeschiedenen Partikel hinsichtlich der oberen und unteren 

Partikelgrößengrenze charakterisiert werden. Bei einer Flussrate von 50,53 L/min werden 

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

 
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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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 

Säulenofen [1260 TCC], einer binären Pumpe [1260 Bin Pump] und einem UV/VIS-

Detektor [1260 DAD]. Die Auswertung erfolgte über 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 Wellenlänge von 273 nm detektiert. Als 

stationäre Phase diente eine EC 250/4 Nucleosil 100-5 C18 Säule [Macherey-Nagel, D-

Düren], die auf 30,0 °C temperiert wurde. Das Fließmittel bestand aus einem Phosphat-

Puffer (3,45 g NaH2PO4 gelöst in 1000,0 mL einer 0,05 %-igen Triethylamin-Lösung, 

angesäuert auf pH 3 mit 10 %-iger H3PO4; Mobile Phase A) und Methanol und ACN (35:65; 

Mobile Phase B) in einem Volumenverhältnis von 90:10. Die Trennung erfolgte isokratisch 

über eine Methodenlaufzeit von 7 min. Die Proben wurden zu definierten Volumina 

(siehe 5.2.1.2.1.1) im Phosphatpuffer gelöst. Das Injektionsvolumen betrug 80 µL. Die 

Retentionszeit von Salbutamolsulfat betrug 4,4 min. 

Die beschriebene Methode wurde nach der ICH Guideline Q2 (R1)284 und der „Reviewer 

Guidance – Validation of Chromatographic Methods“285 in einem Konzentrationsbereich 

von 0,0012 – 0,12 mg/mL hinsichtlich Linearität. Widerholbarkeit, Präzision und Spezifität 

validiert. 

Zur Bestimmung der Linearität wurden drei Kalibriergraden, beschrieben durch sechs 

unterschiedliche Konzentrationen (0,01 – 0,06 mg/mL; in äquidistanten Abständen) 

hergestellt und vermessen. Das Bestimmtheitsmaß 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. Dafür wurde die geringste Konzentration 

1: 10 verdünnt und sechsmal hintereinander vermessen.  
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Abbildung 84 - Wiederfindungsrate einer 0,1 mg/mL Salbutamolsulfatlösung 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)284 und der „Reviewer 

Guidance“285 in einem Konzentrationsbereich von 0,001 - 0,1 mg/mL hinsichtlich 

Linearität, Widerholbarkeit, Präzision und Spezifität validiert. Die HPLC-Anlage [Hitachi 

VWR, Deutschland], welche genutzt wurde, war ausgestattet mit einem automatischen 

Probengeber [L2200], einem Säulenofen [L2300], einer Pumpe [L2130] und einem UV/VIS-

Detektor [L2400]. Die Auswertung erfolgte über die EZChrome Elite - Software [VWR 

International, LLC, USA]. 

Die Auftrennung erfolgte mithilfe einer ODS HypersilTM 150 mm x 4 mm – 3 µm EC 250/4 

Nucleosil 100-5 C18 Säule [Macherey-Nagel, D-Düren] als stationäre 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 µL. Die Trennung erfolgte in 14 min über 

eine Gradientenelution mit in Tabelle 17 gezeigtem Schema. Die Totzeit einer 

Thioharnstoff-Lösung (0,1 mg/mL) wurde bei 1,24 min bestimmt und lag damit vor der 

Retentionszeit des CBD. Die Linearität wurde mithilfe von drei Kalibriergraden sechs 

unterschiedlicher Konzentrationen zwischen 0,001 - 0,01 mg/mL untersucht. Das 

Bestimmtheitsmaß betrug 0,9990 bis 0,9991. Um die LOD und LOQ festzulegen, wurde 

die geringste Konzentration der Linearitätslösung 1:10 verdünnt 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  65 

10-14 35 65 

Über Gl. 4 und Gl. 5, sowie m = 92253747 und SD = 4206 konnten die Werte für LOD und 

LOQ berechnet werden. 

Die Präzision der Methode wurde hinsichtlich der Wiederholpräzision (dreifache 

Injektion von drei Lösungen unterschiedlicher Konzentration: 0,0005, 0,0010, 

0,0603 mg/mL) und der Injektionspräzision (Sechsfach-Injektion einer Lösung von 

0,0005 mg/mL). Die relative Standardabweichung der Wiederholpräzision lag zwischen 

0,2 und 0,7 %, die der Injektionspräzision bei 4,7%. Zuletzt wurde die Spezifität anhand 

der Injektion des Fließmittels, 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 über die Filtrierung einer 

0,1 mg/mL - CBD-Lösung durch einen Nylonfilter (0,45 µm) durchgeführt. Aus 

Abbildung 86 wird ersichtlich, dass kein Filtrat verworfen werden muss. 

 

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 Lösung in ACN filtriert durch einen 
Nylon-Filter (0,45 µm). 

5.2.5.2 Partikelgröße 

Zur Bestimmung der Partikelgrößenverteilung (PSD) vom Fertigarzneimittel Cyclocaps® 

Salbutamol 200 µg 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. Über die zugehörige Software 

konnten die Beugungsmuster ausgewertet und damit die x50- und x90- Werte bestimmt 

werden (Tabelle 18). 

Tabelle 18 - x50- und x90 - Werte bei einem Dispergierdruck von 3 bar. 

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

 

5.2.5.3 Polarisationsmikroskopie 

Mithilfe des Polarisationsmikroskops [Leica DMLB, Leica Microsystems, Deutschland], 

ausgestattet mit einem Polarisationsfilter, wurde die Kristallinität der Arzneistoffe bei 

einer 20-fachen Vergrößerung untersucht. Alle Bilder wurden mit einer 20-fachen 

Vergrößerung 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, 

Ingenieurbüro 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, Krüss, 

D-Hamburg] untersucht. Dafür wurden 15 µL einer 0,2 mg/mL - Arzneistofflösung in 

Dichlormethan mithilfe einer vertikal befestigten Glasspritze [1750 TLL, 500 µL, 

Hamilton, CH-Bonaduz] auf den Metallträger aufgebracht. Nach 10 s konnten über die 

unterstützende Software [Drop Shape Analysis DSA1 Version 1.90, Krüss, D-Hamburg] 

der Kontaktwinkel bestimmt werden. Es wurde für jedes Metall eine Dreifachbestimmung 

durchgeführt 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 Kontaktfühler, 

eingesetzt. Die Temperaturmessungen wurden dreimal durchgeführt 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 Flüssigkeits-

chromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS) zu 91,79 % bestimmt 

(Abbildung 87). Dafür 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 stationäre Phase diente eine Intensity Solo 

2 C18 RP – Säule (100 x 2,1 mm). Eluiert wurde über einen Wasser (A)/ Acetonitril 

(B) - Gradienten, angesäuert mit 0,1 % Ameisensäure (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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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 H1-NMR 

Zur Untersuchung der Reinheit der CBD-Reinsubstanz und zur Überprüfung eines 

Isomerisierungsvorganges dieser wurde ein 1H-NMR- mit einem Bruker Avance III 300 

bzw. 600 Spektrometer (D-Rheinstetten) aufgenommen. Die Proben wurden in 

deuteriertem Lösungsmittel (DMSO-d6) gelöst. Angegeben wurde die chemische 

Verschiebung in ppm (δ) bezogen auf das Lösungsmittelsignal als internen Standard. 

Abbildung 88 zeigt das Spektrum von CBD. 

 

Abbildung 88 - 1H-NMR Spektrum der CBD-Substanz.  
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5.2.5.9 Reinheitsuntersuchung via Massenspektrometrie 

Zur Reinheitsuntersuchung wurde außerdem 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-Verhältnisses 

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

Abbildung 89) 

 

Abbildung 89 - Massenspektrum der CBD-Substanz. 

5.2.5.10 Schmelz- und Siedepunktanalyse 

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

Schmelzpunktmessgerät (D-Essen). Es wurden Dreifachbestimmungen durchgeführt 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 pädiatrischen Modells nach 

Bickmann u. Wachtel 

Das pädiatrische idealisierte Modell nach Bickmann u. Wachtel (PP) (Volumen ~ 50,3 cm3) 

sollte systematisch verändert werden, eine Aussage treffen zu können, ob und in welchem 

Ausmaß kleinste Veränderungen einen Einfluss auf die Arzneistoffdeposition zur Folge 

haben. Dafür wurde das PP-Modell per CAD verändert. Eine .easm-Datei (=“eassembly“) 

wurde zur Verfügung gestellt von RDD Online und konnte über den Export als .stl-Datei 

(Stereolithographie) über nachfolgende Generierung von Netzen und Netzkörpern 

bearbeitet werden. Das aus Metall gefertigte Rachenmodell (MP), sowie das adulte 

Pendant (MA) lag zu Vergleichsuntersuchungen vor. Über das .stl-Format werden 

Netzkoordinaten bereitgestellt, die essentiell für nachfolgende Fertigungsschritte sind. 

Hierbei handelt es sich jedoch lediglich um Informationen über die Oberfläche eines 

Objekts, nicht aber über 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 äußeren Fluidvolumens zunutze gemacht.  

Die Umwandlung gliederte sich in 3 Schritte: 

• Erstellen eines Negativs in Form eines BREP-Netzes 

• Füllen mit Fluid 

• Ausblenden des Negativs 

Zuerst wurde die Datei als Netz in Autodesk Fusion 360 © im sog. Netz-Arbeitsbereich 

eingefügt. Um Änderungen an diesem zuzulassen, wurde die Erfassung des 

Konstruktionsverlaufs deaktiviert. Anschließend wurde das Modell über die Änderungs-

Funktion in ein BREP-Netz (engl.: Boundary Representation, Begrenzungsdarstellung) 

konvertiert, welches über Facetten die Oberfläche und somit das dadurch eingeschlossene 

Volumen abdeckt. Aufgrund der Bildung zu vieler Facetten musste das Modell über die 

Funktion „Reduzieren“ vereinfacht werden. Die Facetten wurden zu Flächen 

zusammengefasst und somit die Anzahl der beschreibenden Dreiecke reduziert.   











Experimenteller Teil 

- 150 - 

5.2.6.5 3D-Druck (3DP) 

Alle (modifizierten) Rachenmodelle wurden mithilfe der Schmelzschichtung als Methode 

des 3D-Druckes (FDMTM-Druck) realisiert. An zwei Prusa I3MK3-Geräten (Abbildung 99) 

[Prusa Research, CZ-Prag], ausgestattet mit Messingdüsen von 0,4 mm Durchmesser und 

flexiblen Federstahlblechen mit doppelseitiger Polyetherimid (PEI)-Beschichtung, 

wurden die Rachenmodelle gedruckt (siehe auch Kapitel 1.2). Dafür 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. Unabhängig vom verwendeten Polymer wurden Filamente mit einem 

Durchmesser von 1,75 mm benutzt. 

 

Abbildung 99 - PRUSA I3MK3-Gerät 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 nötig 

ist und verhalten sich hinsichtlich ihrer Druckeigenschaften ähnlich. Sie wurden im für 

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 für die Shore-Härte) -Filamente gesondert 

behandelt werden, da sie höhere Erweichungszeiten aufweisen. Da eine 

Temperaturreduktion während des Druckes ein Ablösen und Verziehen des Modells zur 

Folge hat und die verwendeten Prusa-Geräte nicht über einen beheizbaren Druckraum 

verfügen, wurde ein zusätzlicher Heizstrahler (reer, Modell 1901.06) über einem der 

Drucker in einem Abstand von 46 cm angebracht (siehe Abbildung 99). Dieser erzeugte 

eine Temperatur von 62 °C über der Druckplatte. Zusätzlich wurde die automatische 

Lüftung deaktiviert. Des Weiteren wurde ein Klebstoff auf wässriger Basis (tesa Easy 

Stick®) aus polymeren Harzen und Natriumstearat auf der Kontaktfläche zwischen 

Rachenmodell und PEI-Beschichtung aufgetragen, um während des Druckes die 

Adhäsion des Polymers zu erhöhen und die Ablösbarkeit 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 Oberflächenrauigkeit zu untersuchen, wurden, neben der 

Variation der Schichthöhe während des Drucks, die inneren Luftwege des pädiatrischen 

Bickmann u. Wachtel-Modells (PLA, Schichthöhe: 0,15 mm) nach vorherigem Vermessen 

mit einem Harz behandelt. Dafür wurde das Epoxid Harz XTC-3D® (Smooth-On) auf die 

Innenwandungen des Modells aufgetragen und für 24h getrocknet. 

5.2.7 Statistische Methoden und graphische Darstellungen 

Die statistische Auswertung inklusive Varianzanalyse wurde mit Microsoft® Excel® 2012 

[Microsoft Corporation, USA-Redmond] durchgeführt. Dabei wurden die Einflüsse der 

physiologischen und anatomischen Parameter in Bezug auf die extrathorakale und 

pulmonale Deposition sowie der IVLD untersucht. F- und t-Test wurden für ein 

Signifikanzniveau von α = 0,05 für jeden Vergleich durchgeführt. 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 H1-NMR-Spektren wurden per MestReNova-Software 14.2.0 [Mestrelab 

Research, ES-Santiago de Compostela] erhalten.  
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Reiter Settings PLA 

Druckeinstellungen   

Lückenfüllung [mm/s] 40 
Erste Schicht [mm/s] 20 

Extrusionsbreite Standardextrusionsbreite [mm] 0,45 
Erste Schicht [mm] 0,42 
Konturen [mm] 0,45 
Außenkonturen [mm] 0,45 
Infill [mm] 0,45 
Massives Infill [mm] 0,45 
Oberes massives Infill [mm] 0,40 
Stützstrukturen [mm] 0,35 
Infill/ Konturüberlappung [%] 25 
Brückenflussverhältnis 0,8 

Filamenteinstellungen 

Extruder-temperatur Erste Schicht [°C] 215 
Andere Schichten [°C] 215 

Druckbett-temperatur Erste Schicht [°C] 70 
Andere Schichten [°C] 70 

Lüftereinstellungen Lüfter ständig laufen lassen An 
Automatische Kühlung aktivieren An 

Anm.: die kursiven Einträge unterscheiden sich bei dem Vergleich der unterschiedlichen Schichthöhen und 

unterschiedlichen Filamentmaterialien (siehe 5.2.6.5.1 und 5.2.6.5.2) 

 

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

Einsatz X Y Z 

Trachea    

Länge [mm] bei 
Position 0 mm 

   

5 4,75 50,85 8 
15 4,75 45,85 8 
25 4,75 40,85 8 
Länge [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 Z 

Länge [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 

4,75 15,65 8 6 
8 

Epiglottis    

ID [mm] bei H 2 mm    
11 

0,75 -41,17 7,5 9 
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    

Vadd 5050 mm3 
Konstruktion im Modell;  

keine Positionierung im Slic3r 
Vadd 8000 mm3 
Vadd 10200 mm3 
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.o. 

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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Anhang B 
Tabelle 22 - Filamenteinstellungen im Slic3r von PLA und PET-G. 

Filamenteinstellungen PLA PETG 

Farbe Anthrazit/ grau Braun 

Extrudertemperatur [°C] 

   Erste Schicht  
   Andere Schichten 

 
215 
215 

 
225 
225 

Druckbetttemperatur [°C] 

   Erste Schicht  
   Andere Schichten 

 
70 
70 

 
70 
70 

Lüftereinstellungen 

   Lüfter ständig laufen lassen 
   Automatische Kühlung aktivieren 

 
An 
An 

 
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  
   Andere Schichten 

 

255 
255 

 

255 
255 

 

250 
250 

Druckbetttemperatur [°C] 

   Erste Schicht  
   Andere Schichten 

 

100 
100 

 

100 
100 

 

70 
70 

Lüftereinstellungen 

   Lüfter ständig laufen lassen 
   Automatische Kühlung aktivieren 

 

Aus 
Aus 

 

Aus 
Aus 

 

Aus 
Aus 

Manuelle Druckraumbeheizung Ja Ja Ja 

Klebstoff-Einsatz Ja Ja Ja 
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