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Zusammenfassung

v

Einleitung: Inhalativ applizierte Medikamente
koénnen ihre Wirkung nur dann besonders effektiv
entfalten, wenn sie bis in die mittleren und klei-
nen Atemwege gelangen. Das vorgestellte Verfah-
ren kombiniert eine transnasale Aerosolapplika-
tion mit einer pneumatischen Schienung der klei-
nen Atemwege.

Methode: Bei 7 Patienten mit COPD im Stadium II
und III nach GOLD erfolgte eine transnasale Inha-
lation eines in Wasser gel6sten radiopharmakolo-
gischen Marker-Prdparats bei einer mittleren Par-
tikelgroRe von 5,5 um. Bei allen Patienten wurden
in einem Abstand von mindestens 70 Stunden
zwei unterschiedliche Applikationsmethoden an-
gewandt. Bei der ersten (,,passiv“) inhalierte der
Patient transnasal durch ein offenes Schlauchsys-
tem, bei der zweiten (,,aktiv*) erfolgte eine Inha-
lation mit Atmungsunterstiitzung durch positi-
ven Atemwegsdruck (pneumatische Schienung).
Die planaren Szintigramme der Lunge sowie des
Ganzkorpers wurden angefertigt, um die Vertei-
lung der Aerosolteilchen zu detektieren.
Ergebnisse: Bei der unter nichtinvasiver druck-
unterstiitzter Atmung (,aktiv*) durchgefiihrten
transnasalen Inhalation kommt es, im Vergleich
zur ,passiven” Inhalation, zu einer erhéhten De-
position des Aerosols in der Lunge. Dariiber
hinaus konnte bei der ,aktiven“ und ,passiven*
Inhalation ein Nachweis von Aerosolpartikeln in
der Lungenperipherie bei verhdltnismdRig gro-
Ben Aerosolteilchen (5,5p1m) beobachtet werden.
Diskussion: Die Ergebnisse belegen, dass die Kom-
bination aus transnasaler Inhalation und nicht-
invasiver druckunterstiitzender Beatmung (pneu-
matische Schienung) zu einer deutlich verbesser-
ten Partikeldeposition in der Lunge fiihrt.

Abstract

v

Introduction: Inhaled drugs can only be effective
if they reach the middle and small airways. This
study introduces a system that combines a trans-
nasal application of aerosols with noninvasive
pressure support ventilation.

Methods: In a pilot study, 7 COPD patients with
GOLD stages II and IIl inhaled a radiolabeled
marker dissolved in water via a trans-nasal route.
The mean aerosol particle size was 5.5pum. Each
patient took part in two inhalation sessions that
included two application methods and were at
least 70 hours apart. During the first session
(“passive method”), the patient inhaled the aero-
sol through an open tube system. The second ses-
sion (“active method”) included pressure support
ventilation during the inhalation process. A gam-
ma camera and planar scintigraphy was used to
determine the distribution of aerosol particles in
the patient’s body and lung.

Results: The pressure supported inhalation (“ac-
tive method”) results in an increased aerosol
lung deposition compared to the passive method.
Above all, we could demonstrate deposition in the
lung periphery with relatively large aerosol parti-
cles (5.5pum).

Discussion: The results prove that the combina-
tion of trans-nasal inhalation with noninvasive
pressure support ventilation leads to significantly
increased particle deposition in the lung.
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Einleitung

v

Obstruktive Lungenerkrankungen wie das Asthma bronchiale
und die COPD sind durch eine Verengung der mittleren und klei-
nen Atemwege gekennzeichnet. Wenngleich sich die Pathophy-
siologie unterscheidet, dient der medikamentdse Ansatz der
Unterdriickung der chronischen Inflammation sowie der Weit-
stellung der Bronchien. Eine antiobstruktive Therapie ist dann
effizient, wenn eine gute Lungengdngigkeit und periphere Depo-
sition des inhalativ applizierten Medikamentes erreicht wird.
Antiobstruktive Medikamente (z.B. Dosieraerosole) werden in
der Regel tiber den Mund inhalativ appliziert, um eine rasche
Verteilung und Wirkung in den Atemwegen zu erzielen. Die Ver-
teilung von Pharmaka in der Lunge ist dabei von vielen Faktoren
abhdngig - angefangen bei der chemischen und physikalischen
Beschaffenheit des Wirkstoffs und der individuellen Geometrie
des Respirationstraktes des Patienten bis zur angewendeten Ein-
und Ausatmungstechnik wdhrend des Inhalationsvorgangs [1-
2]. Viele Patienten haben erhebliche Schwierigkeiten die her-
kommlichen Inhalationsvorrichtungen korrekt zu benutzen [3 -
9], was zur Verminderung der Therapiequalitit sowie der Thera-
pietreue fiihren kann [10].

Das von uns konzipierte Verfahren der nasalen Langzeitinhala-
tion (NLI) hat den therapeutischen Ansatz, Inhalationslésungen
iiber den Nasenweg druckunterstiitzt in das Bronchialsystem
einzubringen. Langfristig soll auch dem Aspekt der langen Inha-
lationsdauer, beispielsweise im Schlaf, Rechnung getragen wer-
den. Der Applikationsweg Nase bietet in Kombination mit einer
positiven Druckbeatmung den elementaren Vorteil, dass die
Medikamente via pneumatischer Schienung der mittleren und
kleinen Atemwege den eigentlichen Zielort, nimlich die Lungen-
peripherie, besser erreichen. Geratetechnisch wird bei dem NLI-
System ein Aerosolgenerator kombiniert mit einer konventionel-
len nichtinvasiven druckunterstiitzenden Beatmung. Das NLI-
System bietet eine individuelle Anpassung der Aerosol-Partikel-
groBen, -Mengen und Haufigkeit in Abhdngigkeit des Wirkortes
und der Wirkstoffe [11].

Primdr sollte in der vorliegenden Pilotstudie ein Vergleich der
extra-/intrathorakalen Deposition von radioaktiv markiertem
Aerosol bei ,passiver* und druckunterstiitzter (,,aktiver*) Inhala-
tion vorgenommen werden. Anhand der Durchfiihrung von Ven-
tilationsszintigrammen kann die extra- und intrathorakale Ver-
teilung und Deposition eines Wirkstoffs tiberpriift werden. Es
wurde erwartet, dass durch die pneumatische Schienung der
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mittleren und kleineren Atemwege eine hohere Depositionsrate
intrathorakal und speziell in der Lungenperipherie erzielt wird.
Die sekunddre Fragestellung behandelte die Verdnderung der
Eindringtiefe im peripheren Lungenbereich zwischen der ,,passi-
ven“ und ,aktiven“ Inhalation.

Probanden und Methode

v

NLI-System

Das NLI-System vereint die konventionelle BiPAP-Therapie-
methode mit einer Aerosolverneblereinheit. Hierbei werden
Medikamente in Form von Aerosolpartikeln transnasal zum Ziel-
organ Lunge transportiert.

Das NLI-System besteht aus drei Teilmodulen: einer Mess-,
Steuer- und Regelungseinheit, einem Aerosolgenerator und einer
BiPAP-Einheit (© Abb.1). Der Anwender hat die Moglichkeit, ver-
schiedene Einstellungen am NLI-Gerdt vorzunehmen. So kénnen
die Beatmungsparameter wie der inspiratorische positive Atem-
wegdruck (IPAP), der exspiratorische positive Atemwegdruck
(EPAP), die Inspirations- (I) zur Exspirations- (E) Zeitspanne, die
Atemfrequenz sowie Optionen zur druckunterstiitzten Beat-
mung (S-Modus (Spontan-Modus), T-Modus (Time-Modus), ST-
Modus (S und T-Modus)) bestimmt werden.

Das NLI-Gerdt bietet zwei Applikationsmodi: den Kurzzeit- und
Langzeitmodus. Fiir die Langzeitapplikation nutzt das Gerdt die
gesamte Schlafphase (6-8h) zur Verabreichung von Medika-
menten. Im Kurzzeitmodus werden Aerosolpartikel iiber eine de-
finierte Zeitspanne appliziert. Das System {iberwacht und analy-
siert kontinuierlich in beiden Modi die Atmung (In- und Exspira-
tionsphasen) des Patienten. Dabei ermitteln die Algorithmen des
NLI-Gerdts den optimalen Applikationszeitpunkt, um die maxi-
male Eindringtiefe in die Lunge zu erreichen [11].

Probanden

Die NLI-Studie beinhaltet die Uberpriifung der technischen An-
wendbarkeit des neuen NLI-Systems, die Evaluation des NLI-Ver-
fahrens sowie weitere Fragestellungen. Fiir die gesamte NLI-Stu-
die wurden siebzehn freiwillige Patienten (acht méannliche und
neun weibliche) aus der ,Lungensportgruppe* am Universitdts-
klinikum GieBRen und Marburg, Standort Marburg, rekrutiert.
Fiir die Evaluation des NLI-Verfahrens (Gegenstand der vorlie-
genden Pilotstudie) wurden aus dieser Gruppe der Patienten
sieben Personen (drei mdnnliche und vier weibliche) selektiert.

Abb.1 Schematische Darstellung des NLI-Systems
(modifiziert nach [11]).
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Tab.1 Patientendaten.

Patient Alter Geschlecht GroRe Gewicht BMI
[1D] [Jahre] [em] [ka] [kg/m?]
2011 48 w 169 60 21
2012 71 w 160 55 21
2013 77 w 161 50 19
2014 73 m 181 104 32
2015 45 m 189 154 43
2016 71 m 168 102 36
Mittelwert 64,17 171,33 87,50 28,50
+SD +3,89 +1,47 +40,31 +9,52

SD: Standardabweichung der Stichprobe

Dabei handelt es sich um COPD-Patienten im Stadium II (mittel)
bis IlI (schwer) nach der GOLD-Klassifizierung. Bei den Frauen lag
die Altersspanne zwischen 48 und 77 Jahren und bei den Mdn-
nern zwischen 45 und 73 Jahren. Das Durchschnittsalter der Teil-
nehmer betrug 64,17 Jahre ((SD)+13,89). Anatomische Beein-
trachtigungen des nasalen Atemwegswiderstandes wurden bei
allen Patienten ausgeschlossen. Es wurden rhinomanometrische
Untersuchungen am jeweiligen Messtag durchgefiihrt, bei denen
die Werte aller Patienten im Normbereich lagen. Alle Studienteil-
nehmer waren {iber Ziel und Ablauf der Untersuchungen sowie
mogliche Risiken aufgekldrt und gaben ihr schriftliches Einver-
stdndnis. Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission
sowie das Bundesamt fiir Strahlenschutz (Z5-22461/2-2010-
021) genehmigt.

Insgesamt wurden bei 6 Patienten (3 Madnner und 3 Frauen) ver-
wertbare Ergebnisse erzielt. Patient 7 schied aus personlichen
Griinden aus der Pilotstudie aus. Die biometrischen Daten der
Patienten sowie die in der Lungenfunktion bestimmten Para-
meter FEV1 (%), FEV1% VCIN (%) und MEF 50 (%) sind in © Tab.1
im Uberblick aufgelistet.

Untersuchungsablauf

Die Messungen bei jedem Patienten wurden an zwei Tagen
durchgefiihrt, wobei die Pause zwischen den Messungen min-
destens 70 Stunden betrug. Nach einem umfassenden Aufkla-
rungsgespradch erfolgten die Durchfiihrung der Lungenfunktion
und der Rhinomanometrie. AnschlieBend wurde der Inhalations-
vorgang durchgefiihrt. Vor Beginn der Inhalation fand eine Erkla-
rungsphase statt. AnschlieBend erfolgten fiir einige Minuten
Atemiibungen durch die Nasenmaske mit geschlossenem Mund.
Nach dem Training wurde das im Wasser geléste Technetium-
99m-Albumin-Nanokolloid in die Aerosolgeneratoreinheit des
NLI-Systems appliziert. Die in das NLI-System applizierte Aktivi-
tdt betrug ca. 1000 MBq und entsprach der bei einer Ventilations-
szintigrafie-Routineuntersuchung angewendeten Menge. Die In-
halation wurde in sitzender Position durchgefiihrt. Der Patient
inhalierte {iber das NLI-System 10 Minuten lang die mit Tc-99m-
markierten Aerosolpartikel. Die durchschnittliche Gréfenord-
nung (der massenbezogene mediane aerodynamische Durch-
messer (MMAD)) der vom NLI-Gerdt generierten Aerosolteilchen
lag bei 5,5um. Dies entspricht einer akzeptablen Partikelgrof3e,
um den Zielort (Alveolarbereich) zu erreichen [12-13].

Im Rahmen der Pilotstudie wurde an beiden Messtagen der Kurz-
zeitmodus des NLI-Systems mit der vordefinierten Zeitspanne
von 10 Minuten mit unterschiedlichen Beatmungsparametern
erprobt.

Mursina L et al

Brustkorb- FEV, FEV; % VCIN MEF 50 COPD-GOLD-
dicke [cm] Ist/Soll [%] Ist/Soll [%] Ist/Soll [%]  Stadium
15,50 51,10 58,1 12,4 1l

19,00 61,5 69,6 17,1 1l

15,70 67,30 80,1 22,6 1l

29,00 38,70 33,2 8,0 1l

33,00 71,2 76,5 37.1 1l

30,00 64,40 71,0 22,0 1l

23,70 59,03 64,75 19,87

+7,84 +12,06 +17,18 +10,13

Passive Messung

Die Beatmungsunterstiitzungseinheit des NLI-Gerats wurde de-
aktiviert und somit inhalierte der Patient , frei“, ohne Erzeugung
eines Uberdrucks, durch ein offenes Schlauchsystem. Es wurden
keine Einstellungen am NLI-Gerdt vorgenommen.

Aktive Messung

Das NLI-Gerdt wurde im zeitgesteuerten T-Modus betrieben. Im
T-Modus wird die Inspirations- und Exspirationszeit fest vor-
gegeben, und der Patient wird mit den eingestellten Druckpara-
metern (IPAP, EPAP) kontrolliert beatmet. Das Atmungsmuster
wurde durch folgende EinstellgroBen am NLI-Gerdt bestimmt:

> [PAP: 6 mbar

> EPAP: 1 mbar

> [:E-Verhdltnis: 1:2

Szintigrafische Datenauswertung

Die Ausbreitung der markierten Partikel im gesamten Korper
wurde im Anschluss an die Inhalation an beiden Messtagen mit-
tels Gammakamera registriert. Hierbei wurden 2-D- Aufnahmen
(planare Szintigrafie) angefertigt. Um den genauen Anteil der
Radioaktivitdt zu bestimmen, wurde bei den planaren Aufnah-
men des Ganzkorpers eine Referenzmessung durchgefiihrt. Hier-
bei wurde eine Referenzdosis (Standard) im Gesichtsfeld der
Gammakamera platziert. Die Aktivitdt der an jedem Messtag vor-
bereiteten Referenzdosis betrug ca. 1MBq. Bei der Berechnung
der Aktivitit im Korper der Patienten musste die natiirliche
Radioaktivitdt (Nulleffekt) mitberiicksichtigt werden. Zu diesem
Zweck wurde an jedem Messtag vor Untersuchungsbeginn zu-
sdtzlich der Nulleffekt erfasst.

Zu Untersuchungszwecken stand eine Doppelkopf-SPECT-Ka-
mera Symbia® S (Siemens Medical Solutions USA, Inc., Molecular
Imaging, Hoffman Estates, USA) fiir Lungenszintigrafien sowie
Ganzkoérperaufzeichnungen zur Verfiigung. Die Detektoren (Kris-
talldicke 9,5mm) wurden mit einem ,low energy high resolu-
tion“ (LEHR)-Kollimator (Siemens Medical Solutions USA, Inc.,
Molecular Imaging, Hoffman Estates, USA) ausgestattet.
Wadhrend der planaren Lungenuntersuchung wurden Aufnah-
men in multiplen Ansichten aus 4 Kamerapositionen (A-P, RAO
-LPO, RL-LL, RPO-LAO) angefertigt. Als Abbruchkriterium fiir
die jeweilige Aufnahme wurde die Anzahl der Counts (100 kcts)
bei beiden Detektoren ausgewdhlt. Die registrierten Ereignisse
(8 Aufnahmen) wurden jeweils in eine 128 x 128 Bildmatrix ein-
sortiert.

Die Ganzkdrperaufnahmen wurden in anterior und posterior
Ansichten akquiriert. Dabei wurde der Patient auf der Liege wdh-
rend der Messung relativ zu den Detektoren kontinuierlich be-
wegt. Die Abtastgeschwindigkeit der Gammakamera wurde auf
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zentrale Zone

periphere Zone
a

50 cm/min eingestellt, somit dauerte die Untersuchung 4 Minu-
ten. Wahrend der Messung wurde zusdtzlich die Referenzdosis
im FuRbereich des Patienten platziert und miterfasst. Die akqui-
rierten Bilddaten wurden in einer groRen Matrix (256 x 1024 Pi-
xel) organisiert.

Quantitative Datenauswertung

Im Rahmen der vorliegenden Pilotstudie wurde ein Softwaretool
mittels MATLAB® (The MathWorks™, Natick, Massachusetts,
USA) R2014b Release zur quantitativen Datenauswertung ent-
wickelt.

Auswertung planarer Lungenszintigramme

Fiir die Auswertung der planaren Lungenszintigramme wurden
die anterior und posterior Aufnahmen aus den vorhandenen
multiplen Ansichten selektiert. Als erstes wurde das geometri-
sche Mittel der jeweils korrespondierenden Bildpixel in anterio-
rer und posteriorer Ansicht berechnet. Aus den Bilddaten wurde
dynamisch ein Schwellenwert ermittelt und mit deren Hilfe die
Lunge segmentiert. Ferner wurden durch die implementierten
Bildverarbeitungsalgorithmen die Lungenkonturen automatisch
nachgezeichnet. Die automatische Bildverarbeitung der Scans
wurde mit einem Korrekturvorgang der Hintergrundaktivitdt —
wie in [14] beschrieben - fortgesetzt.

Um feststellen zu kénnen, ob die nasal eingeatmeten Aerosolpar-
tikel die Lungenperipherie erreicht haben, wurden die jeweiligen
Lungenfliigel in zwei Bereiche (C: zentral, P: peripher) nach [15]
segmentiert (© Abb.2a u. b). Der Hilus wurde dabei gemaf3 [16]
berechnet. Die aufgeteilten Lungenregionen (zentral, peripher)
kénnen quantitativ ausgewertet werden, indem man alle Im-
pulse der jeweiligen Interessensregion (ROI) aufsummiert. So
konnten die Impulszahlen in jeder einzelnen Lungenzone (C:
zentral, P: peripher) ermittelt und Informationen tiber die Regio-
nalverteilung des angewendeten Prdparats innerhalb der Lunge
gewonnen werden.

Weiterhin wurden die ermittelten Werte in der peripheren Zone
mit den Werten in dem zentralen Bereich der Lunge miteinander
verglichen und als C/P,p- sowie P/C,p-Verhdltnis ausgedriickt.
AuBerdem wurde der Penetrationsindex (PI) errechnet, welcher
als Indiz die Zu- oder Abnahme der Aerosoldeposition in zentra-
len und/oder peripheren Lungenbereichen konstatiert. GemafR
Phipps et al. [17] wurde der Pl,p aus Anzahl der Impulse (P) pro
Bildsegment in der peripheren Zone, geteilt durch die Impulse
(C) pro Bildsegment der zentralen Region, kalkuliert. Das Indiz
fiir eine erh6hte Aerosoldeposition im peripheren Lungenbereich

Abb.2 a Schematische Darstellung der Segmen-
tierung nach [15]. b) Aufteilung der Lunge mit den
vermindert ventilierten Arealen in zentrale und
periphere Zone. Die blauen Punkte stellen die
berechneten Hili dar.

liefern die Werte fiir C/P,p, P/C,p sowie Pl,p, wobei das Ergebnis
der Berechnung von P/C,p sowie P, einen Wert grofRer 1 und
das ermittelte C/P,p-Verhdltnis einen Wert kleiner 1 besitzen
sollte.

Auswertung planarer Ganzkorperszintigramme

Anhand anteriorer und posteriorer Aufnahmen wurde die Aus-
wertung der planaren Ganzkorperszintigramme durchgefiihrt.
Als erstes wurde das geometrische Mittel der jeweils korrespon-
dierenden Bildpixel in anterior und posterior Ansicht berechnet
und somit eine Bildmatrix zur Weiterverarbeitung der Areale
der Lunge, des Magens und der Referenzdosis erstellt. Bei der
Auswertung der Aerosolverteilung in den oberen Atemwegen
wurde nur die anterior Ansicht bearbeitet. So entstanden zwei
Bildmatrizen zur Ermittlung der Aerosolverteilung je nach Inte-
ressensgebiet.

Aus der jeweiligen Bildmatrix wurde ein Schwellenwert ermit-
telt, der 10% des hochstgemessenen Wertes betrug. Die Ausbrei-
tung der Aerosolpartikel wurde dann mit Hilfe des Schwellen-
wertes segmentiert und die Konturen automatisch markiert, wo-
bei im anterioren Bild nur die oberen Atemwege von Interesse
waren. Die Anzahl der erfassten Counts wurde quantitativ durch
die Aufsummierung aller Impulse in den segmentierten Interes-
sensregionen (ROI) der Lunge, des Magens, der oberen Atemwege
sowie der Referenzdosis berechnet. © Abb. 3 illustriert exempla-
risch die mit Hilfe des Tools segmentierte Bildmatrix des am Tag
der aktiven Untersuchung aufgenommenen Ganzkorperszinti-
gramms der Patientin 2013.

Der Absorptionskorrekturvorgang wurde ferner gemag [18] um-
gesetzt. Dabei wurde fiir die Berechnung des Absorptionskoeffi-
zienten des Lungen- und Magenbereichs die am Sternum gemes-
sene Brustkorbdicke des Patienten verwendet.

Da bei den szintigrafischen Ganzkorperaufnahmen eine Refe-
renzmessung durchgefiihrt wurde, konnte zusatzlich die Aktivi-
tdt in der Referenzdosis (Standard) sowie in jeder Interessens-
region ermittelt werden.

Datenanalyse

Zur Interpretation der ermittelten Daten wurde die Statistik-
Software IBM® SPSS® Statistics (IBM Corp., Armonk, USA) Version
22 verwendet.

Als Hauptfragestellung soll anhand der erhobenen Daten gezeigt
werden, dass bei der ,aktiven“ druckunterstiitzten Applikation
eines Radionuklids ein signifikant hoherer Anteil in der Lunge so-
wie ein signifikant niedrigerer Anteil in den oberen Atemwegen
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Referenzdosis

Abb.3 Planare Ganzkorperaufnahme der Patientin 2013 (aktive Mes-
sung) mit automatisch segmentierten Interessensregionen.

und im Magen deponiert wird. Dies wurde mit Hilfe des Wilco-
xon-Tests anhand der einseitig aufgestellten Hypothesen gepriift.
Die Verbesserung/Verschlechterung der Eindringtiefe im peri-
pheren Lungenbereich wurde als Nebenfragestellung gesondert
mittels Wilcoxon-Test untersucht. Da die druckunterstiitzte In-
halation nicht notwendigerweise zu einer Verdnderung der Ein-
dringtiefe fiihrt, wurden die jeweiligen Hypothesen zweiseitig
formuliert. Das Signifikanzniveau wurde sowohl bei der Haupt-
als auch bei der Nebenfragestellung vorab auf 0,05 (a=5%) fest-
gelegt.

Ergebnisse

v

Aus den Ganzkorperaufnahmen ldsst sich die Aktivitat und somit
die Aerosoldeposition in der Lunge, in den oberen Atemwegen
sowie im Magenbereich nachweisen. © Tab. 2 illustriert die Ver-
teilung der Aktivitdt der einzelnen Patienten im gesamten Kérper
(Lunge, obere Atemwege, Magen) am passiven und aktiven Mess-

Mursina L et al
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tag, wobei die Werte als prozentueller Anteil der jeweils appli-
zierten Aktivitdt dargestellt werden. Die Unterschiede der Zu-
nahme der thorakalen Depositionsrate diirften auf Faktoren wie
den unterschiedlichen Atemwegswiderstand der Nase, die Atem-
frequenz bzw. das Atemzugvolumen sowie die Auspragung der
Bronchialobstruktion bzw. des Lungenemphysems zuriickzufiih-
ren sein.

Durch Auswertung der Ganzkorperszintigramme konnte am
aktiven Messtag (druckunterstiitzte Applikation) statistisch eine
signifikant erhohte Aktivitdt im Vergleich zum passiven Messtag
nachgewiesen werden (linke Lunge: p=0,047; rechte Lunge: p=
0,016; gesamter Lungenbereich: p=0,016). Bei der Auswertung
der Deposition in den oberen Atemwegen konnte gezeigt wer-
den, dass eine signifikante Aktivititsminderung bei der Anwen-
dung der Druckunterstiitzung (aktive Messung) vorliegt (p=
0,031). Die Abnahme der Aktivitdt im Magenbereich bei der An-
wendung der nichtinvasiven druckunterstiitzenden Beatmung
konnte dagegen nicht bestitigt werden (p>0,05).

Aus den planaren Lungenaufnahmen wurden die jeweiligen Lun-
genfliigel anhand Softwaretools in zwei Bereiche CP,, (zentral,
peripher) segmentiert und statistisch ausgewertet. Hierfiir wur-
den die an den zwei Untersuchungstagen detektierten Impuls-
werte der einzelnen Lungenbereiche (zentral, peripher) mitei-
nander verglichen und die Unterschiede auf Signifikanz getestet.
© Abb.4 gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der detektier-
ten Impulse [kcts] im gesamten Lungenbereich der einzelnen Pa-
tienten. Die entsprechenden Zonen der linken und rechten Lunge
wurden zu einem Bereich zusammengefasst. Beim Vergleich der
herangezogenen zusammengefassten Lungenbereiche der zen-
tralen Zone konnte die zunehmende Aerosoldepositionstendenz
in diesem Bereich bei der aktiven nasalen Inhalation (p=0,031)
bestdtigt werden. Der periphere Bereich zeigte mit p=0,047 hier
ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Depositionsmenge.
Um die Eindringtiefe der Aerosolpartikel in der Lunge zu berech-
nen, wurden die ermittelten Impulswerte in der peripheren und
zentralen Zone der Lunge als C/P,p-, P/C,p- sowie PL,p-Verhdltnis
ausgedriickt. Alle Indizien der Zu-/Abnahme der Aerosoldeposi-
tion (C/P,p, P/C;p und Pl,p) wurden fiir die linke und rechte Lun-
ge sowie fiir den gesamten Lungenbereich kalkuliert. Die C/P,-
und P/C,p-Werte wurden im Gegensatz zum Penetrationsindex
(PL,p) als nicht normalisiert (unabhdngig von der Anzahl der
Pixel in der jeweiligen Zone) dargestellt. © Tab.3 illustriert die
C/P,p- und P/C,p-Werte des gesamten Lungenbereichs. Die C/P, p-
sowie P/C,p-Werte zeigen dabei eine hohere Aerosoldeposition
im peripheren Bereich der gesamten Lunge bei fiinf Patienten an
beiden Messtagen. Die Werte des Patienten 2014 liefern dagegen
am aktiven Messtag einen Nachweis fiir zentrale Aerosolpar-
tikeldeposition. Der Vergleich auf Unterschiede der C/P,p- und
P/C,p-Werte der passiven und aktiven Messung weisen keine Sig-
nifikanz (p>0,05) auf.

Die Pl,p-Werte des Patienten 2015 wiesen hohere Werte am
aktiven Messtag auf. Der Vergleich der PI,,-Werte der einzelnen
Patienten am passiven und aktiven Messtag stellte aber keinen
signifikanten Unterschied (p>0,05) dar. © Abb.5 veranschaulicht
die PI,p-Werte des gesamten Lungenbereichs der einzelnen Pa-
tienten.
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Tab.2 Prozentueller Anteil der Verteilung der Aktivitat im gesamten Korper der einzelnen Patienten.

Patient [ID] Messvorgang Lunge
Aktivitatsanteil [%]
2011 P 4,15
A 5,30
2012 P 1,03
A 2,53
2013 P 1,63
A 2,22
2014 P 3,23
A 3,58
2015 P 1,13
A 1,20
2016 P 0,70
A 2,24
Mittelwert+SD P 1,99+1,39
A 2,84+1,42
Median Q;; Q; P 1,38
A 1,03;3,23
2,38
2,22;3,58

Obere Atemwege Magen
Aktivitatsanteil [%] Aktivitatsanteil [%]
3,48 1,39

2,90 0,50

1,22 0,18

1,57 0,39

3,91 2,83

1,25 0,81

3,08 0,21

1,30 0,00

3,02 0,88

1,23 0,79

2,46 0,18

1,31 0,32
2,86+0,94 0,94+1,04
1,59+0,65 0,47+0,31
3,05 0,54

2,46; 3,48 0,18;1,39
1,30 0,44
1,25;1,57 0,32;0,79

P: Passive Messung; A: Aktive Messung; SD: Standardabweichung der Stichprobe; Q;: unteres Quartil (25 %); Qs: oberes Quartil (75%).

80 Abb.4 Die detektierte Impulszahl im gesamten
70 [ passiv i |ungenbereich der einzelnen Patienten, gegliedert
[ aktiv | nach den jeweiligen zonalen Aufteilungen.
— = a Zentrale Lungenzone, b periphere Lungenzone.
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Diskussion Es konnte gezeigt werden, dass die nasale Inhalation mittels der
v NLI-Methode bei COPD-Patienten im Stadium Il und III nach der

In der vorliegenden Pilotstudie wurde ein Vergleich der extra-/
intrathorakalen Deposition von radioaktiv markiertem Aerosol
bei passiver und druckunterstiitzter (aktiver) Inhalation {iber
die Nase vorgenommen. Die Inhalation unter Einbindung des
positiven Atemwegsdrucks ergab eine erhohte Deposition des
Radionuklids intrathorakal. Es ist davon auszugehen, dass der
applizierte Staudruck iiber eine pneumatische Schienung der
mittleren und kleineren Atemwege zu einer verbesserten Depo-
sition fithren kann.

GOLD-Klassifizierung realisierbar ist. Dies betrifft einerseits die
Jfreie* oder passive Inhalation mit Hilfe des NLI-Gerats mit deak-
tivierten Einstellungen, wobei durch ein offenes Schlauchsystem
und ohne Erzeugung eines Uberdrucks die Aerosolzufuhr statt-
findet. Andererseits ist die aktive Inhalation mittels der NLI-Vor-
richtung mit aktivierten Funktionen (Uberdruckerzeugung durch
eingestellte Druckparameter (IPAP, EPAP)) gleichermaRen mog-
lich. Es konnte weiterhin eine signifikant h6here Deposition der
Aerosolpartikel in der linken und rechten Lunge sowie im gesam-
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Tab.3 Dieberechneten Indizien der Zu-/Abnahme der Aerosoldeposition
(C/Pyp-, P/Cyp-Werte) im gesamten Lungenbereich der einzelnen Patienten
am passiven und aktiven Messtag.

Indiz- Patient [ID] Passive Messung Aktive Messung
bezeichnung
C/Pyp 2011 0,68 0,65

2012 0,53 0,49

2013 0,50 0,57

2014 0,78 1,13

2015 0,62 0,54

2016 0,66 0,79
Mittelwert+SD 0,63+0,10 0,70+0,24
P/Cyp 2011 1,48 1,54

2012 1,89 2,04

2013 2,00 1,75

2014 1,28 0,88

2015 1,62 1,86

2016 1,52 1,26
Mittelwert+SD 1,63+0,27 1,55+0,42

C: Zentrale Zone; P: Periphere Zone; SD: Standardabweichung der Stichprobe.

Linke und rechte Lunge
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Abb.5 Gegeniiberstellung der Pl,p-Werte des gesamten Lungenbereichs
der einzelnen Patienten am passiven und aktiven Messtag.

ten Lungenbereich am aktiven Messtag als bei der passiven nasa-
len Inhalation ermittelt werden. Durch die Uberdruckerzeugung
ist auBerdem eine signifikant verminderte Deposition in den
oberen Atemwegen nachweisbar. Dariiber hinaus konnte ein
Nachweis von Aerosolpartikeln in der Lungenperipherie bei ver-
hdltnismdfig groRen Aerosolteilchen (MMADvon 5,5pm) er-
bracht werden.

Es existieren mehrere, uneinheitliche Vorgehensweisen zur De-
finition von Lungenregionen, welche von verschiedenen For-
schungsgruppen nach eigenen Kriterien entwickelt wurden. Auf-
grund der Heterogenitat der verwendeten regionalen Aufteilun-
gen der Lunge lassen sich die Ergebnisse jedoch nur schwer
miteinander vergleichen und verallgemeinern [2,19]. Erst im
Dezember 2012 wurden die Richtlinien fiir die planare (zweidi-
mensionale) Bildgebung [20] zur Beurteilung der Aerosoldepo-
sition von oral inhalierten Produkten herausgegeben. Nach der
standardisierten Methode der Lungenaufteilung [20], wobei die
Lunge in zwei Bereiche (zentral und peripher) segmentiert wird,

Mursina L et al
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konnte eine signifikant hohere Partikeldeposition in beiden Be-
reichen am aktiven Messtag dokumentiert werden. Es konnte
bei dem untersuchten Probandenkollektiv keine signifikante Ver-
besserung der Eindringtiefe der aktiven im Vergleich zu passiven
nasalen Inhalation festgestellt werden. Jedoch zeigen die PI-Wer-
te beider Untersuchungen bessere Ergebnisse in Bezug auf eine
periphere Aerosoldeposition als die PI-Werte einer vergleichba-
ren Studie zur Untersuchung der Aerosoldeposition in der Lunge
mittels einer oralen Inhalation [17].

In Folgestudien sollten evtl. auch kleinere Aerosolpartikel
(MMAD<5,5pum) intranasal verabreicht werden, um ggf. die Ein-
dringtiefe im peripheren Lungenbereich zu verbessern. Weiter-
hin kénnten zukiinftig die Moglichkeit der individuellen Anpas-
sung der AerosolpartikelgroBen des NLI-Systems in Abhdngigkeit
von den vorgesehenen Wirkorten {iberpriift werden, um eine
Steuerung der lokalen Konzentration des Medikaments in den
Atemwegen erzielen zu kdnnen.

Zur Bestdtigung der Ergebnisse, die in dieser Pilotstudie nur an
einem sehr kleinen Kollektiv erhoben wurden, bedarf es weiterer
Untersuchungen einer gréf3eren Stichprobe, die auch die Frage
nach einer Korrelation der Lungendeposition in Abhdngigkeit
von COPD-Schweregraden kldren konnte.

Weiterhin wurde im Rahmen der Pilotstudie nur der Kurzzeit-
modus der NLI-Vorrichtung mit vordefinierter Zeitspanne von
10 Minuten sowohl bei der passiven als auch bei der aktiven Mes-
sung getestet. Somit kdnnten weitere Untersuchungen im Lang-
zeitmodus der nasalen Inhalationsmethode durchgefiihrt wer-
den, indem die gesamte Schlafphase von ca. 6 bis 8 Stunden zur
kontrollierten Medikamentenapplikation genutzt wird. Auch die
Moglichkeit der NLI-Vorrichtung, welche fiir die gleichzeitige
Anwendung mehrerer Medikamente vorgesehen ist, um eine
personalisierte Therapie durchfiihren zu kénnen, sollte getestet
werden.

Die durchgefiihrte NLI-Pilotstudie gibt somit erste grundlegende
Erkenntnisse auf dem Weg der Etablierung einer nasalen Inhala-
tionsmethode zur Therapie von Atemwegserkrankungen.

Abkiirzungen

v

BiPAP  Biphasic Positive Airway Pressure
COPD  Chronic obstructive pulmonary disease

NLI Nasale Langzeitinhalation
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