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Zusammenfassung

Die Aerogen-Technologie mit vibrierender Membran,
die in den Geraten Aerogen Solo, Aerogen Pro und
NIVO Anwendung findet, wird in allen Bereichen
eingesetzt, unter anderem flr die herkdmmliche
mechanische = Beatmung, die  nichtinvasive
Beatmung (NIV), die Hochfrequenzbeatmung
(HFOV), die nasale High-Flow-Therapie (HFNC) und
bei Patienten mit Spontanatmung (SB). Aerogen-
Gerdte konnen den Patienten mit Lungendosen
von 10 bis 15 % versorgen', wogegen normale
Druckluftvernebler (JN) bei mechanischer Beatmung
nur 3 % erreichen?. Die Gerédte sind auBerdem
sehr rentabel. Mehrere US-amerikanische
Krankenhduser, die auf Aerogen umgestiegen sind,
konnten betrédchtliche Kosteneinsparungen im
Vergleich zu Dosieraerosolen (MDIs) erzielen3-%. Die
Aerogen-Technologie bietet eine Plattform fir die
verbesserte Aerosol-Medikamentenverabreichung,
sowohl bei invasiver als auch bei nichtinvasiver
Beatmung, und sollte zudem wahrend HFNOT
verwendet werden. Bei Verwendung des Aerogen
Solo bei nasaler High-Flow-Behandlung (HFNC)

Kernpunkte

Die Aerogen-Technologie mit vibrierender
Membran wird in zahlreichen Bereichen in
Krankenhausumgebungen wahrend MV, HFOV,
NIV und HFNC und auch bei Patienten mit
Spontanatmung eingesetzt.

Die Aerogen-Technologie bewirkt die optimale
Aerosolbehandlung bei allen Arten der
Beatmungsunterstitzung.

Klinische, Labor- und Bildgebungsstudien
belegen die Uberlegene Leistungsféhigkeit der
Aerogen-Gerate fir die Medikamentenapplikation
in Aerosolform im Vergleich zu JNs.

wurde eine signifikant hdhere Lungendeposition
festgestellt als bei einem JN. Zudem zeigte sich als
Folge eine verbesserte Bronchodilatator-Reaktion
des Patienten™®. Patienten mit Spontanatmung
kénnen die Technologie wahrend der gesamten
Akutphase Uber Mundstlicke oder Aerosolmasken
nutzen. Der Aerogen Ultra ermdglicht die effektive
Aerosoltherapie mit einer inhalierten Dosis von
bis zu 35 % fir den Patienten’®. Der Aerogen Ultra
besteht aus einer Sammelkammer mit Ventil, die
den Aerogen Solo mit einem Mundstick oder
einer Gesichtsmaske mit Ventil verbindet (Abb. 11).
Aktuelle klinische Daten zeigen fur Patienten, die
Salbutamol in der Notaufnahme mit dem Aerogen
Ultra erhielten, signifikant bessere Ergebnisse und
eine niedrigere Medikamentendosis''-". Zudem
zeigt bereits eine Dosis Bronchodilatator mit dem
Aerogen Ultra wahrend NIV bei COPD-Patienten
eine Verbesserung der Lungenfunktion sowie des
BORG Dyspnoe-Index und somit vielversprechende
klinische Daten flr diese Patienten' 6,

In der Notaufnahme wurden bessere klinische
Ergebnisse mit dem Aerogen Ultra beobachtet.

Verbesserte Lungenfunktion und Symptomwerte
bei COPD-Patienten wahrend NIV mit sowohl
Aerogen Solo- als auch Aerogen Ultra-
Technologien.

Albuterolverabreichung* Uber Aerogen Solo
innerhalb eines HFNC-Systems verbesserte die
Bronchodilatator-Reaktion des Patienten.

* In Europa haufig als ,Salbutamol“ bezeichnet.

In Gesundheitszentren in den USA zeigten sich
erhebliche Kosteneinsparungen im Vergleich zu
Dosieraerosolen.

Whitepaper fur Kliniken 1



EinfUhrung in die
Technologie zur
Medikamentenapplikation

iINn Aerosolform

Einem Bericht der Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) von 2021 zufolge
ist Chronisch-obstruktive Bronchopneumopathie
(COPD) eine der drei haufigsten Todesursachen
der Welt, wobei 90 % dieser Todesfalle in Landern
mit niedrigem und mittlerem Einkommensniveau
auftreten’”. Eine neue Rezension von Rehman et
al. zeigte, dass die direkten Kosten des COPD-
Managements pro Patienten in Europa jahrlich bis
zu 10.701 € betragen koénnen. Dieser Betrag kénnte
verringert werden, wenn Exazerbationen minimiert
und Verschlechterungen der Symptome kontrolliert
wirden'®. Zeitgleich wurden 2019 weltweit etwa
262 Millionen Asthma-Falle verzeichnet, die 461.000
Todesfalle verursachten™. Auch diese Krankheit ist
finanziell belastend und kostet fir jeden Patienten in
Europa jahrlich etwa 1.900 €2°. Inhalationstherapie
gilt als die beste Behandlungsoption flir Krankheiten
wie Asthma und COPD. Die Wirksamkeit der
Inhalationstherapie  hangt der

jedoch  von

Menge der Medikamente ab, die der Lunge
verabreicht wird*. Zu den gangigsten Geraten zur
Medikamentenapplikation in Aerosolform zahlen
Vernebler mit Vibrationsmembran, Druckluftvernebler
(MDils).

bendtigen 2 bis 8 Liter Druckgas pro Minute, um

und Dosieraerosole Druckluftvernebler
die Medikamente durch einen Kapillarschlauch aus
dem Behaélter zu ziehen und Partikel verschiedenster
die direkt
mehrere Schallwdnde geleitet werden?? 23,

in eine oder
Der
daraus resultierende zusatzliche Flow im Kreislauf

GroéBen zu erzeugen,

erfordert gegebenenfalls die Anpassung der

Parameter des Beatmungsgerats. Mehrere Studien

haben die Ineffizienz von Druckluftverneblern bei
der Medikamentenabgabe nachgewiesen. Zudem
finden sich bei JNs oft ein groBes Residualvolumen
der Medikamente im Medikationsbecher des
Verneblers?®25, MDIs haben ein Dosierventil, das
fur die Verabreichung einer Aerosolmenge von etwa
100 pg beijeder Betétigung gestaltet wurde?®. Jiingste
Verbesserung der Verneblertechnologie fuhrten zur
Entwicklung von Verneblern mit Vibrationsmembran,
die eine gleichmaBige und verbesserte Effizienz der
Aerosolgenerierung, ein geringes Residualvolumen
der Medikamente sowie die Mdglichkeit bieten,

kleine Mengen Medikamente zu vernebeln.?2,

Aerogen Solo und Aerogen Pro arbeiten mit einer
Bei
wird das Vibrationselement mit Energie versorgt,

vibrierenden Membran. dieser Technologie
wodurch die eintausend trichterférmigen Offnungen
in der Membran zu vibrieren beginnen. Die Membran
fungiert als Mikropumpe, die die Ldsung oder
Suspension durch die Offnungen zieht und ein
langsames Aerosol erzeugt, das zur
die
geeignet ist. Jede Blende erzeugt Partikel mit einem

gezielten
Medikamentenabgabe an Lunge optimal
Durchmesser von 1 bis 5 pm, was flUr die effiziente
Lungendeposition optimal ist. Partikel mit einer GréBe
Uber 1015 pm werden in Mund und Nase abgelagert,
Partikel mit einer GréBe von 5 bis 10 um lagern sich in
den oberen Atemwegen ab, wahrend Partikel mit einer
GroBe von 1 bis 5 pm mit héherer Wahrscheinlichkeit
bis in die unteren Atemwege vordringen kdnnen
(d. h. von der Luftréhre bis in die Lungenperipherie)?”.
Mehrere Studien zeigten, dass Aerogen eine bessere

2 Aerogen



Aerosoldeposition bei der Beatmung, bei NIV, bei
HFNC sowie bei Spontanatmung bietet als andere
Aerosolzufuhrgeréate.!: 7:28-34.35-42 Dje PartikelgroBe ist
einer von mehreren Faktoren, die die Aerosolzufuhr
an die Lunge nachweislich beeinflussen. Zu
den anderen Faktoren gehort die Anatomie der
Lunge, insbesondere ihre Geometrie, wie sich die
Atemwege verzweigen und verengen, die verfligbare
Oberflache, welche mit dem Alter schwankt, und
die Luftfeuchtigkeit in der Lunge. Die Mdglichkeit
des Gerats, Partikel zu erzeugen, die klein genug
sind, um die unteren Atemwege zu erreichen, ist
ebenso entscheidend wie das Residualvolumen

der Medikamente. Es zeigt an, wie viel der
nominellen Dosis dem Patienten verabreicht
wurde. Die Positionierung des Gerdts im

Beatmungsschlauchsystem beeinflusst ebenfalls

die Medikamentendeposition. Die Durchflussrate

Tabelle 1

des Inspirationsflusses sowie die GrdéBe und
Geschwindigkeit der Aerosolpartikeln, in Tabelle 1
kombiniert als Physik des Luftstroms/Aerosols
bezeichnet, entscheidet darlber, wie groB die
Medikamentendeposition in den Atemwegen ist.
Zuletzt gehdren zu den Patientenfaktoren unter
anderem die Fahigkeit, die Verwendung eines
Geréts korrekt zu koordinieren, z. B. die Betétigung
eines Gerats durch Inspiration, ob die Patienten
unter Atemnot leiden oder weinen. Dies kann
Atemmuster und Koordination beeinflussen und
somit die inhalierte Aerosolmenge verringern. Auch
ihr Alter ist von Bedeutung und hangt ebenfalls
mit der fUr Medikamentenabsorption verfligbaren
Fahigkeit,

bestimmtes Gerdt angemessen zu verwenden,

Lungenoberflache sowie der ein

zusammen (Tabelle 1)*3-4°,

Faktoren, die die Aerosolzufuhr an die Lunge beeinflussen*3-4,

Gerat

Anatomie der Lunge

Atemwegsgeometrie Art des Aerosol-Systems

Residualvolumen der

Verfligbare Oberflache Medikamente

Positionierung des
Aerosol-Systems im
Beatmungsschlauchsystem

Luftfeuchtigkeit in der Lunge

Physik des

Luftstroms/Aerosols Patient

Fahigkeit des Patienten zur
angemessenen Koordination/
Verwendung des Geréts

Inspirationsdurchflussrate

Belastung/Weinen bei

PartikelgroBe des Aerosols Kindern

Geschwindigkeit des Aerosols Alter des Patienten
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Vergleich von Aerogen
und Dosieraerosolen

Die Effizienzder Medikamentenabgabe, d. h. der Anteil
derindas Geréateingebrachten Medikamentenmenge,
die tatsachlich beim Patienten ankommt, erwies sich
bei Aerogen in Laboriiberprifungen als vergleichbar
(pMDI)?8.  Die
tatséchlich vom Gerat abgegebene Dosis eines pMDI

mit einem Treibgas-Dosieraerosol

(z. B. 100 pg pro Betatigung bei handelsiblichen
Salbutamol-pMDls) ist maBgeblich geringer als die
Ubliche 2,5-mg-Dosis von Aerogen, was zu einer
verringerten inhalierten Medikamentenmenge (in mg)
flhrt.2s,
bei der Medikamentenapllikation in Aerosolform

Zudem gibt es diverse Einschrankungen

mittels pMDIs®C. pMDIs sind stark von der Technik
Zu
z. B. die Lagertemperatur, die DusengréBe und

abhangig. den Einschrdnkungen gehdren
-sauberkeit, die Einhaltung der Betéatigungsintervalle,
das Ansaugen, die korrekte Verwendung der
Ventilkammer sowie die Eigenschaften des Patienten
Werden MDI-Behélter

vor Gebrauch nicht geschuttelt, kann dies das

sowie Atemtechniken?® 27,

gesamte und ,atembare® Medikamentenvolumen
um 25,5 % bis 35,7 % verringern®'. Zusatzlich sind
beschrankte Praparate in pMDI-Form verflgbar,
die folglich die Verwendung eines Verneblers
fur die Verabreichung anderer Medikamente
wie Antibiotika, Mukokinetika und Schleimléser
erfordern. Die richtige Inhalationstechnik beeinflusst
die Behandlungsqualitdit des Asthmas oder der
COPD des Patienten maBgeblich. In einer neuen
Studie von Melani et al. wurde herausgefunden,
dass in einer Population von zweitausend
Erwachsenen auch erfahrenen Nutzern von MDls
und DPIs haufig kritische Fehler

Falschbenutzung des Gerats und Nutzungsfehler

unterliefen.

standen in Zusammenhang mit schlechter klinischer
Kontrolle und haufigeren Krankenhausaufenthalten,
Behandlungen in der Notaufnahme und der Gabe
von Steroiden und Antibiotika®2.

Trotz Berichten Uber die vergleichbare Effizienz
der Medikamentenabgabe von Aerogen und MDIs
die
Gesundheitswesens

fanden mehrere US-amerikanische Studien,
die Wirtschaftlichkeit
betrachteten,

des
signifikante  Kosteneinsparungen
durch einen Wechsel von lpratropium-Salbutamol-
haben

MDIs zu Aerogen Solo3® . Blake et al.

nach dem Wechsel von MDIs zu Aerogen

betrachtliche Kosteneinsparungen in Verbindung

mit der Mitarbeiterzufriedenheit erortert. Des

Weiteren haben sie potenzielle systemweite
Jahreseinsparungen von bis zu 1,74 Millionen
US-Dollar fir 105 Krankenhduser besprochend.
Loborec et al. haben die finanziellen Auswirkungen
eines Austauschs von Ipratropium-Salbutamol-
Dosieraerosolen gegen Aerogen-Geréte untersucht
und dabei Kosteneinsparungen von 99.359 US-
Dollar Uber drei Monate errechnet, woraus sich
hochgerechnet jahrliche Kosteneinsparungen von

397.4366 US-Dollar ergeben®.
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Hocheffiziente
Medikamentenapplikation
In Aerosolform bei der

mechanischen Beatmung

hocheffiziente
die
die
Inline, wahrend Atemunterstiitzungen jeglicher Art,
HFOV,
werden

Aerogen-Systeme sind

Medikamentenapplikationssysteme far
Aerosoltherapie mit vibrierender Membran,
einschlieBlich mechanischer
NIV, CPAP und HFNC,

kénnen2®: 30. 35, 36, 54 = Aerogen-Gerate liefern eine

Beatmung,
verwendet
hdéhere Aerosoldosis, sind bei mechanischer
Beatmung effizienter als gangige JNs und tbertreffen
alle gangigen JNs sowohl bei Positionierung am
Y-Anschlussstiick (proximal des Patienten im
Inspirationsschlauch) als auch auf der trockenen
Seite des aktiven Atemgasbefeuchters®® (Abb. 1).
Zusatzlich flugt Aerogen dem System keinen
zusétzlichen Flow hinzu, anders als JNs, welche
einen Durchfluss zur Aerosolerzeugung erfordern.
Bei mechanischer Beatmung einen Flow von 2 bis
8 I/min hinzuzufligen kann unerwinscht sein, da es
sowohl die abgegebenen als auch die gemessenen
Beatmungsparameter beeintrdchtigt und Fehlalarme
Ultraschallvernebler,  welche

auslosen  kann.

zahlreiche Einschrankungen mit sich bringen,
wie beispielsweise die fehlende Verneblung von
Suspensionen und viskosen L&sungen sowie
den Abbau bestimmter Lésungen aufgrund von
Warmeentwicklung wahrend des Betriebs und grofB3e
Restmengen, erzielten am Y-Anschlussstick eine

ahnliche Effizienz wie der Aerogen Solo?8. Die Nutzung

von Ultraschallverneblern wird flir die Verabreichung
von Medikamenten an Asthmapatienten jedoch nicht
mehr empfohlen, da die Medikamentendeposition
in der Lunge gering ist und ihre Verwendung in
Krankenhdusern heutzutage im Allgemeinen als
Uberholt gilt*.

Dieser Unterschied bei der Aerosoldeposition im
Verhéltnis zur Positionierung wurde zuerst von Ari
et al. ausgewertet. Es zeigte sich eine verbesserte
Deposition bei Positionierung des Aerogen Solo auf
der trockenen Seite des aktiven Atemgasbefeuchters
verglichen mit einer Positionierung am
Y-Anschlussstlick, sowohl bei Erwachsenen als auch
im padiatrischen Kontext bei einem mechanischen
Beatmungsmodell mit Bias-Flow?. Berlinski et al.
erforschten in &hnlicher Weise die Auswirkungen der
Positionierung des Aerogen Solo bei einem Modell
mechanischer Beatmung im padiatrischen Kontext
mit Bias-Flow. Es zeigte sich, dass die aktiven
Atemgasanfeuchters signifikant gréBer ausfiel,
wenn der Aerogen Solo auf der trockenen Seite des
Atemgasbefeuchters positioniert wurde als vor dem
Y-Anschlussstlick.®®. Ohne Bias-Flow wurde eine
Verbesserung der Aerosoldeposition festgestellt,
wenn der Vernebler ndher am Patienten positioniert

wurde?s,

Whitepaper fur Kliniken 5
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Abbildung 1

Vergleich der Lungendeposition nach Aerosoltherapie durch ein Beatmungsschlauchsystem mit gangigen
JNs mit geringem Volumen (SVN, Hudson oder Salter), Ultraschall (USN) und Aerogen Solo (Aerogen),
positioniert am Y-Anschlussstiick oder auf der trockenen Seite des aktiven Atemgasbefeuchters.
In diesem padiatrischen Modell der mechanischen Beatmung mit Bias-Flow ist der Aerogen Solo beiden
JNs an beiden Positionen im Beatmungskreislauf tiberlegen. * bedeutet p < 0.001 gegenliber Aerogen.
Nach Berlinski A.%5.
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Bei einem Jungtiermodell der mechanischen
Beatmung wurde die physiologische Lungendosis,
die durch einen JN und Aerogen Pro verabreicht
wurde, nach der Inhalation durch ein
Beatmungsschlauchsystem dank Bildgebung mittels
radioaktiv markierter Aerosole visualisiert®*. In dieser
Studie flihrte Aerogen Pro zu einer 25-fach hdheren
Aerosoldeposition in der Lunge im Vergleich zum JN.
Der Unterschied der Aerosoldeposition der beiden
Systeme, 12,5 % der Verneblerdosis bei Aerogen
Pro verglichen mit 0,5 % beim JN, wurde in den
nachfolgenden Bildern visualisiert (Abb. 2)34.

JN

Abbildung 2.

\ Aerogen Pro

o
" Lungen

Reprasentative Lungenszintigraphien zu einem Jungtiermodell nach Inhalation eines radioaktiv
markierten Aerosols Uber einen JN oder Aerogen Pro. Aerogen Pro lieferte eine signifikant
groBere Lungendosis als der JN, in den Bildern durch hdhere Farbintensitat reprasentiert. (ETT,

Endotrachealtubus) Nach Dubus et al.?4.
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Bei einer frihen Bildgebungsstudie zu mechanisch
beatmeten Patienten gelangten dem Bericht zufolge
nur etwa 3 % der Lungendosis in die Lunge, wenn
ein JN verwendet wurde?. Seitdem dokumentierten
die
Lungendosis mit dem Aerogen Solo im Rahmen

Dugernier et al verabreichte  Aerosol-
einer randomisierten Studie an neurochirurgischen
Patienten mit gesunder Lunge. Die Lungendeposition
des Therapiewirkstoffs lag bei der druckgestlitzten
und der volumengesteuerten Beatmung mit
dem Aerogen Solo bei jeweils 10,5 + 3,0 % und
15,1 £ 5,0 % der nominellen Dosis (p < 0,05) (Abb. 3).
Waéhrend druckunterstitzter Beatmung wurde eine

hoéhere Endotrachealtubus- und Trachealdeposition

a) Solo: Volumengesteuerte
Beatmung

Volumengesteuerte Beatmung (n = 9)
Lungendeposition: 15,1 £ 5,0 %

beobachtet’. Die groBere Medikamentendeposition

mit  Aerogen hadngt mit der minimalen

Medikamentenmenge zusammen, die nach der
Verneblung im Geréat verbleibt. Bei JNs verbleiben
durchschnittlich bis zu 2 ml der Medikamentenmenge
im Geréat, was bei teureren Medikamenten relativ
kostspielig sein kann?*%5, Dubus et al. beobachteten
ein Residualvolumen der Medikamente von 1,1 ml
nach der Verneblung von 3 ml Lésung (etwa 36 %)
mithilfe eines gangigen JN bei einem Tiermodell der
Beatmung von Neugeborenen. Im Gegensatz dazu
war das Residualvolumen der Medikamente beim

Aerogen Pro geringer (0,1 ml von 0,5 ml)3.

b) Solo: Druckgestitzte

Beatmung

Druckgestiitzte Beatmung (n = 8)
Lungendeposition: 10,5 = 3,0 %

Abbildung 3

Lungenszintigrafiebilder der Lungendeposition radioaktiv markierter Aerosole bei (A) zweireprasentativen
Patienten mit volumengesteuerter Beatmung und (2) zwei reprasentativen Patienten mit druckgestutzter

Beatmung mit Aerogen Solo. Nach Dugernier et al.".

8 Aerogen



Die Verwendung
von Aerogen bei
Tracheotomie-Patienten

Aerogen Solo ist ebenso zur Verwendung bei
mechanisch beatmeten und spontan atmenden
tracheotomierten Patienten geeignet. BeiVerwendung
zusammen mit einer Trachealkanlle (Tracheostomy
Tube, TT) kann Aerogen Solo mithilfe eines T-Stlicks
mit dieser verbunden werden. Nach Bedarf kann
eine  Verbindungs-  oder  Tubusverldngerung
eingeflihrt werden, um zusatzliches Gewicht auf
eine angrenzende Flache zu verteilen und den
Patientenkomfort zu erhéhen und/oder das Risiko
einer Dekanllierung zu verringern. Zudem ist es
wichtig, darauf hinzuweisen, dass der Aerogen Solo
Vernebler nicht fir die Verwendung bei neugeborenen

Patienten mit Tracheotomie geeignet ist.

Bisher die die
Aerosolzufuhr an spontanatmende tracheotomierte

liegen zwei Laborstudien vor,
Patienten quantifizieren. Die erste Studie von Alhamad
und Kollegen verglich die Effizienz des Aerogen Solo,
eines JN und eines pMDI bei unterstttzten und nicht
unterstitzten Verabreichungstechniken bei einem
simulierten Spontanatmungsmodell im pé&diatrischen
Kontext mit Trachealkanule. Bei diesem [In-vitro-
Atmungsmodell wurde eine Trachealkanlle ohne
Fesseln an einen Sammelfiter angeschlossen,
der an einer Zweikammer-Testlunge und einem
Beatmungsgerdt hing, um die Atemparameter
Die
inhalierte Menge erwies sich mit dem Aerogen

eines zweijahrigen Kindes zu simulieren.
Solo (0,49 + 0,07 mg) als groBer als bei dem pMDI
(0,20 = 0,08 mg) und dem JN (0,15 = 0,01 mg,
p = 0,007 verglichen mit Aerogen Solo)%. In einer

zweiten Studie erforschten zudem Ari et al. die

Verabreichungseffizienz des Aerogen Solo mit einem
JN bei verschiedenen Luftbefeuchtungssystemen in
einem Modell eines spontanatmenden Erwachsenen
mit Tracheotomie, mit oder ohne ausgeatmeter
beheizter Luftfeuchtigkeit. Salbutamol (2.5 mg/3 mL)
wurde mit dem Aerogen Solo oder einem JN bei
einer Betriebsgeschwindigkeit von 10 I/min mit
einem beheizten Uberleit-Atemgasbefeuchter und

unbeheizten GroBvolumen-Atemgasbefeuchter,
beide bei 40 I/min, und einem Warme-/
Feuchtigkeitsaustauscher (HME) verabreicht.

Aerogen Solo zeigte in der Studie unter allen
getesteten Bedingungen eine signifikant hdhere
Verabreichungseffizienz als der JN (p < 0,05). Die
Aerosoldeposition bei beiden Verneblern war mit
dem beheizten Atemgasbefeuchter bei 40 [|/min
am geringsten, da die Aerosole durch den hohen
Flow ausgediinnt wurden. Es ist anzumerken, dass
die Deposition bei beheiztem und unbeheiztem
Atemgasbefeuchter aufgrund des verwendeten hohen
Luftstroms ahnlich war. Die exhalierte Luftfeuchtigkeit
verringerte die Medikamentendosis im Vergleich
zu einem Standardmodell mit nicht beheizter/nicht
befeuchteter Exhalation.”.

Zwar lieferten die zuvor genannten In-vitro-Studien

wertvolle Daten, dennoch ist weitere klinische
Forschung anzuraten, um die Verwendung
verschiedener Vernebler bei kritisch erkrankten

Patienten mit Tracheotomie zu vergleichen.

Whitepaper fur Kliniken 9



Lungen-Recruitment
Strategie fur Patienten
mit respiratorischer
Insuffizienz mithilfe
von Aerogen

In den Strategien zur Verbesserung des
Lungen-Recruitments bei Patienten mit akutem
Atemnotsyndrom (ARDS) und respiratorischer
Insuffizienz kommen auch Beta,-Agonisten zum
Einsatz. Diese Medikamente werden massiv bei der
Behandlung hypoxa@mischer beatmeter Patienten
eingesetzt, und das selbst dann, wenn der klinische
Nutzen nicht erwiesen ist®. In einer aktuellen
Studie wurde untersucht, ob die Applikation von
inhaliertem Salbutamol mit Aerogen-Technologie
die Lungenfunktion von Kindern verbessern
kann®. Im Vergleich zur Baseline verbesserte die
Salbutamolgabe in Aerosolform die funktionelle
Residualkapazitat schwerkranker Kinder mit akuter
respiratorischer Insuffizienz signifikant. Zusétzlich
zeigte sich bei Kindern mit Endotrachealtubus
(GroBe 4 oder gréBer) eine signifikante Verringerung
des Atemwegswiderstands. Diese Studie bietet neue
Evidenz daflr, dass die Verwendung aerosolférmiger
Beta,-Agonisten die Atemmechanik verbessern und
eine alternative Strategie fiir das Lungen-Recruitment
bei Kindern mit Lungenversagen bieten kann®.
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Optimale
Medikamentenapplikation
bei nichtinvasiver
Beatmung (NIV)

Das Aerogen-System kann zudem an einen
NIV-Kreislauf angeschlossen werden und bei
kontinuierlichem positivem Atemwegsdruck (CPAP)
und zweistufigem positivem  Atemwegsdruck
(BiPAP) Aerosole verabreichen. Untersuchungen
haben gezeigt, dass mit dem Aerogen Pro
im Beatmungssystem (patientenseitig der
Auslassoffnung) im Vergleich zu einem JN an
derselben Position die zwei- bis dreifache Menge des
Medikaments inhaliert wurde. Die Bedeutsamkeit
der Positionierung des Verneblers wurde in einer
In-vitro-Studie von Abdelrahim et al. verdeutlicht.
In dieser Studie verringerte sich die Effizienz des
Aerogen Pro von 51,5 % bei patientenseitiger
Positionierung relativ zum Ausatemanschluss auf
19 % bei beatmungsgeréatseitigem Anschluss relativ
zur Auslassoéffnung (Position A vs. Position B in
Abb. 4a)*.
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Abbildung 4

(a) Schematische Darstellung des In-vitro-Testaufbaus von Abdelrahim et al. (b) Festgestellte Aerosoldosis
(Medikamentendeposition), die bei patientenseitiger bzw. beatmungsgeratseitiger Positionierung von
Aerogen Pro oder JN relativ zur Leckage bei NIV abgegeben wurde. Der Aerogen Pro (Aerogen) lieferte
sowohl patientenseitig als auch beatmungsgeréatseitig der Leckage eine héhere Aerosoldosis als ein
kleinvolumiger JN (SVN). Die Aerosoldosis ist hdher, wenn die Vernebler patientenseitig von der Leckage
platziert werden. Nach Abdelrahim et al.*’.
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In einer &hnlichen Studie erfassten AlQuaimi et al.
die inhalierte Dosis bei einem Simulationsmodell
eines Erwachsenen mit einem Einschlauch-NIV-
System mit zweistufigem positivem Atemwegsdruck
(BiPAP) im Vergleich des Aerogen Solo mit einem JN
und einem MDI. Die Studie zeigte in Bezug auf den
inhalierten Mengenanteil, dass der Aerogen Solo mit
etwa 29 % (0,72 = 0,05 mg) sowohl effizienter war
als ein JN mit etwa 13 % (0,33 + 0,02 mg) als auch
der pMDI in zwei Orientierungen mit etwa 21-23 %
(0,09-0,10 + 0,01 mg)®°. Zudem wurde der Aerogen
Solo mit dem Aerogen NIVO-Gerat, hergestellt von
Philips, verglichen. Bei beiden VMN-Geréaten war die
Effizienz groBer, wenn eine oro-nasale Maske anstatt
einer vollstandigen Gesichtsmaske verwendet wurde,
wobei der Aerogen Solo die gréBte Inhalationsdosis
verabreichen konnte. Die aus den bei Behandlung
mit einer vollstdndigen Gesichtsmaske Uber den
Augen positionierten Filtern eluierten Medikamente
lagen unterhalb der Nachweisgrenze. Dies ist
ein wichtiger Punkt, da Mediziner oft Bedenken
bezlglich der Deposition von Medikamenten in den
Augen der Patienten bei NIV mittels einer solchen
Schnittstelle haben. Die Autoren schlossen aus
dieser Studie, dass die Exposition aufgrund der
geringen festgestellten Mengen an den Filtern
minimal ware®. Zusétzlich erforschten Berlinski et
al. die Effizienz der Aerosolzufuhr bei Verwendung
von Aerogen Solo im Vergleich zu drei anderen JNs
und dem NIVO im padiatrischen Modell. Die Studie
zeigte auch eine verbesserte Dosierung mit dem
Aerogen Solo bei patientenseitiger Platzierung relativ
zur Ausatmungsoffnung, wie von Abdelrahim et al.
angemerkt, selbst im Vergleich zum NIVO. Berlinski
und Kollegen berichteten, dass der Aerogen Solo
und NIVO effizienter als JNs waren und ungeachtet
ihrer Positionierung im Kreislauf zwischen etwa
5 und 15 % der geladenen Dosis verabreichen
konnten, verglichen mit 2-6 % bei den JNs, mit
einem inspiratorischen positiven Atemwegsdruck
von 15 cm H,0 .

Bei einem anderen NIV-System mit einem

Akutversorgungs-Beatmungsgerat untersuchten
Velasco et al., ob die Positionierung des Aerogen
Solo die Abgabeeffizienz bei einem simulierten
padiatrischen Modell mit Dual-Limb-NIV im Vergleich
zu NIVO und zwei JNs verdnderte. Im Einklang
mit anderen Studien erbrachte der Aerogen Solo
die groBte Aerosolzufuhreffizienz ungeachtet der
Positionierung im Kreislauf. Die Abgabeeffizienz
betrug 13,3 %, 17,6 % und 18 %, jeweils bei
Positionierung des Solo am Beatmungsgerat, vor
dem Y-Anschlussstiick und vor der Maske (IPAP =
15 cm H,0). Im Gegenzug betrug die Abgabeeffizenz
des JN 3,5 % und 3,8 % bei Positionierung am
Beatmungsgerdt bzw. vor dem Y-Anschlussstick
(IPAP = 15cmH20). Auf der trockenen Seite des
Atemgasbefeuchter wurden dennoch annehmbare
Werte verzeichnet®.

Galindo-Filho et al. fihrten eine Szintigrafie-Studie
bei NIV mit gesunden Probanden durch und maBen
dieinhalierte Menge (Summe der Depositionin Lunge,
oberen Atemwegen und Magen) eines Radioaerosols
mit 23 % der Dosis bei NIVO, verglichen mit 6 % bei
JN. Die gemessene Radioaerosol-Deposition in der
Lunge war mit etwa 5,5 % der Dosis bei NIVO drei-
bis viermal groBer als bei gdngigen NV mit etwa 1,5 %
(Abb. 5)%. Diese Befunde decken sich mit den zuvor
angesprochenen In-vitro-Befunden von Abdelrahim
et al. und AlQuaimi et al. Bei stabilen COPD-Patienten
mit moderatem bis schwerem Verlauf ermittelten
Galindo-Filho et al.
radioaktiv markierte Lungendosis bei Verwendung

in einer weiteren Studie die

derselben Gerate und zeigten, dass mit NIVO eine
signifikant gréBere Lungendosis (12,05 + 2,96 %,
p = 0,00) als mit JN (3,14 + 1,71 %) erzielt wurde.
Ein ahnlicher, drei- bis vierfacher Unterschied wurde
auch bei gesunden Patienten festgestellt.®®.
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NIVO

Abbildung 5

Repréasentative Bilder der Verteilung radioaktiv markierter Aerosole in der Lunge zweier gesunder
Probanden nach Verneblung mit dem NIVO-Vernebler mit vibrierender Membran oder einem
Druckluftvernebler (JN). Lungendeposition, dargestellt durch Farbintensitat, war mit NIVO signifikant
gréBer. Nach Galindo-Filho et al.®.
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Verbesserungen der
Lungenfunktion bei NIV

Die
dokumentierte Verbesserung der Aerosolzufuhr mit

in diesen Labor- und Bildgebungsstudien
Aerogen Solo bei NIV wurde nun in einer klinischen
Studie repliziert. Bodet-Contentin et al. untersuchten,
ob vernebeltes Salbutamol, verabreicht mit Aerogen
Pro bei NIV, die Lungenfunktion verbessern kdnnte®.
Der Hauptbefund war die absolute Veradnderung
des Forcierten exspiratorischen Volumens in einer
Sekunde (FEV1) vom Ausgangswert bis zum Ende der
ersten Verneblungsbehandlung. Insgesamt wurden
43 Patienten ausgewahlt. Sie erhielten entweder ein
vernebeltes Placebo (5 ml Kochsalzlésung) oder
Salbutamol (5 mg/5 ml) mit Aerogen Pro. Es wurde
eine vollstdndige Gesichtsmaske und ein Dual-
Limb-System ohne Luftbefeuchtung verwendet,
der Solo war direkt hinter dem Y-Anschlussstlick
positioniert. Direkt vor der Verneblung sowie zu
mehreren festgelegten Zeitpunkten danach wurde
eine Spirometrie durchgefiihrt. Unmittelbar nach
der Verneblung wurde kein Unterschied des FEV1
zwischen Salbutamol und dem Placebo festgestellt.
40 Minuten nach der Verneblung stieg der FEV1
bei denen, die Salbutamol Gber den Solo erhielten,
jedoch signifikant (p = 0,04) gegenliber der Placebo-
Gruppe an. Die Verneblung war fir die Patienten
gut tolerierbar. Die Studie demonstrierte, dass bei
NIV mithilfe des Aerogen Pro inhalierte Aerosole
eine angemessene Menge Salbutamol abgegeben
werden konnte, um FEV1 40 Minuten nach Ende der
Verneblung bei Patienten mit akuten Exazerbationen
von COPD zu verbessern.

Seitdem erfasste eine klinische Studie von Andeev
und Kollegen, in Einklang mit der Arbeit von
Bodet-Contenin et al.,, eine Verbesserung der
Lungenfunktions- und Atemnotwerte bei Patienten,
Exazerbationen von COPD

die unter akuten

Whitepaper fur Kliniken

Die
klinische Crossover-Studie von Avdeev et al.

leiden®, vielversprechende randomisierte
evaluierte die klinische Wirksamkeit der Aerosol-
Bronchodilatatortherapie mit Aerogen Solo im
Vergleich zu einem JN bei NIV bei Patienten mit
akuten Exazerbationen von COPD. Pro Gruppe
flossen 30 Patienten in die finale Analyse ein
und wurden Uber ein Einschlauch-System mit
Salbutamol (2,5 mg/2,5 ml) behandelt, bei dem
der Vernebler zwischen der Leckage und der nicht
bellfteten oro-nasalen Maske angebracht war. Die
als Ausgangswert erfassten Daten sowie die, die
eine und zwei Stunden nach der Behandlung erfasst
wurden, umfassten: Lungenfunktionstests, BORG-
IndexwertezurDyspnoe-Symptomatik, Atemfrequenz
(RR), Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung. Als
Ausgangswert sowie eine und zwei Stunden nach
der Verneblung wurden Blutproben genommen, um

Blutgase zu erfassen®.

Die Steigerung von FEV1 und forcierter Vitalkapazitat
(FVC) gegentiber dem Ausgangswert war bei denen
signifikant hoéher, die mit Aerogen Solo behandelt
wurden, als bei denen, die mit JN behandelt wurden,
sowohl nach 60 Minuten (p = 0,046 bzw. p < 0,001) als
auch nach 120 Minuten (p = 0,0011 bzw. p < 0,001).
Zudem gab es nach einer Behandlung mit dem Solo
im Vergleich zum konventionellen JN eine signifikant
groBere Verringerung der RR gegeniber dem
Ausgangswert 120 Minuten nach der Behandlung
(p = 0,001) sowie eine Verringerung des Werts des
BORG Atemnot-Index (Dyspnoe, vgl. Abb. 6). Diese
Daten decken sich mit vorangegangenen Befunden
von Cushen und Kollegen, die eine Steigerung von
FVC nach Medikamentenabgabe Uber den Aerogen
Solo bei Patienten mit Exazerbationen von COPD im

Vergleich zu jenen in der JN-Gruppe feststellten'.
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Abbildung 6

BORG-Dyspnoe-Index (BORG) von Patienten mit akuten Exazerbationen von COPD 60 Minuten
und 120 Minuten nach der Behandlung mit Bronchodilatator (iber Aerogen Solo (Solo) oder einen
Druckluftvernebler (JN). Der Borg-Index war gegeniiber dem Ausgangswert signifikant verringert und
signifikant geringer, als bei Patienten, die ihre Therapiewirkstoffe Gber einen Aerogen Solo anstatt einem
Druckluftvernebler (JN) erhielten, sowohl 60 Minuten als auch 120 Minuten nach der Behandlung (p-Wert
reflektiert Unterschiede der Veranderung gegeniiber der Ausgangswerte beider Gruppen) Nach Avdeev
et al. 202164,
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Inline Aerosolzufuhr
bei HFNC

Aerogen Solo kann im Rahmen einer HFNC-
Therapie zusammen mit verschiedenen HFNC-
Systemen zur direkten Zufuhr des Aerosols

durch die
Diese Technik ermdglicht die Aerosolzufuhr ohne

Nasenkanile verwendet werden.
Sauerstofffluss oder Druckunterbrechungen und
ist Berichten zufolge wirksamer als die Platzierung
einer Aerosolmaske flr die Aerosolzufuhr Gber der
Nasenkanile. Verschiedene Untersuchungen der
jungeren Vergangenheit haben gezeigt, dass mit
dem Aerosol Solo eine effiziente Aerosoltherapie
durch die Kanule eines HFNC-Systems mdoglich
ist®+ 6566 Jlingste Laborstudien untersuchten zudem
den Zusammenhang der Durchflussrate der Gase
und der Inspirationsdurchflussrate des Patienten
und wie diese die Aerosoldeposition bei einer
HFNC-Behandlung beeinflussen. Li et al. erfassten
die inhalierte Dosis mit dem Aerogen Solo Uber
den Zuflhrschlauch bei HFNC in einem simulierten
Erwachsenenmodell. Die Studie zeigte, dass das
Verhaltnis des Gasflusses (GF) zum Inspirationsfluss
des Patienten (IF) ein primarer unabhéngiger Pradiktor
fur die inhalierte Dosis ist*. Lag dieses GF-IF-
Verhaltnis unter einem Wert von 1 (d. h. bei kleinerem
Gasfluss als Inspirationsfluss) war die inhalierte
Dosis groBer als bei einem GF-IF-Verhéltnis tber 1
(d. h. bei gréBerem Gasfluss als Inspirationsfluss
des Patienten). Zusétzlich war die inhalierte Dosis

bei ruhigen Atemmustern wie Atemnot konstanter
und hoher, wenn das GF-IF-Verhaltnis unter 1 lag*.
Daruber hinaus berichteten Li und Kollegen in einer
weiteren Verdffentlichung, diesmal zu Kleinkind- und
Sauglingsmodellen, dass transnasale Aerosolzufuhr
in die Lunge signifikant verbessert wurde, wenn das
GF-IF-Verhéltnis unterhalb des Inspirationsflusses
des Patienten lag (d. h. GFIF < 1)*. Bei den
Kleinkind- und S&uglingsmodellen nahm, wie zuvor
beim Erwachsenenmodell, die Aerosoldeposition
mit sinkendem Gasfluss zu‘®#'. Reminiac et al.
berichteten ebenfalls, dass hdéhere Gasflussraten
mit verringerten Lungendosen zusammenhingen
und dass die Aerosolzufuhr bei Atemnot gréBer
ausfiel als bei ruhiger Atmung. Dies kdnnte durch
den hoheren Inspirationsfluss und das hohere
Inspirationsvolumen begrindet sein, durch welche

mehr Aerosole eingeatmet werden kdnnen (Abb. 7)%.
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Abbildung 7

Bei Atemnot wurde eine signifikant groBere lungengangige Menge abgegeben als bei ruhiger Atmung.
Eine hohere Durchflussrate vermindert die Aerosolmenge, die in der Lunge ankommt (lungengangige
Menge). Die lungengangige Dosis wurde bei drei Durchflussraten gemessen, 30, 45 und 60 I/min,
sowie bei zwei verschiedenen Atemmustern: ruhig (Tidalvolumen = 500 ml, Atemfrequenz 15 Zyklen/
min, Verhaltnis Inspiration zu Ausatmung = 1/1) und Atemnot (Tidalvolumen = 750 ml, Atemfrequenz
30 Zyklen/min, Verhaltnis Inspiration zu Ausatmung = 1/1). (* verweist auf p < 0,01). Nach Reminiac et al.®°.

die
Aerosolzufuhr mit Aerogen Solo wahrend HFNC

Mehrere  Szintigrafiestudien haben Inline
quantifiziert, sowohl bei simulierten Modellen aus

auch bei Patienten” 3" 42, Reminiac et al. nutzten

in einer Folgestudie bildgebende Verfahren, um
Lungendosen von Aerogen Solo und gangigen
JNs innerhalb eines HFNC-Kreislaufs bei einem
In-vivo-Modell eines nicht menschlichen Primaten
mit Spontanatmung zu messen, ebenso bei einem
anatomischen Sophia Anatomical infant Nose-
Throat(SAINT)-Modell, welches einen termingerechten
neugeborenen respektive einen neun Monate alten
Saugling reprasentierte. Die Studie zeigte, dass die
Verwendung des Aerogen Solo im Zufiihrschlauch in
zwei relevanten padiatrischen Modellen eine &hnliche
Aerosoldeposition erreichte wie eine Vernebler mit
einer gangigen Gesichtsmaske*?. Zusatzlich haben
Alcoforado et al. den Einfluss der Flow-Rate auf die
Aerosoldeposition wahrend HFNC bei Erwachsenen

an gesunden Probanden untersucht?3. Die Ergebnisse

dieser Studie korrelieren mit vorangegangenen In-
vitro-Daten, die zuvor diskutiert wurden, und zeigten,
dass bei niedrigeren Durchflussraten in einem
HFNC-System

hoéhere Aerosoldeposition erreicht wurde, mit einer

beheizten/luftbefeuchteten eine
abgegebenen Lungendosis von 17,23 % =+ 6,78 bei
10 I/min, 5,71 % + 2,04 bei 30 I/min und 3,46 % + 1,24
bei 50 I/min (Abb. 8 und Tabelle 2)*'. In Einklang mit
diesen Ergebnissen zeigte die Arbeit von Dugernier
und Kollegen in einer szintigrafischen Studie, dass die
Lungendeposition bei sechs mannlichen Patienten
ohne Anzeichen einer Atemwegserkrankung bei dem
Aerogen Solo signifikant gréBer als bei einem JN ausfiel
(3,6 % vs. 1 %, p < 0,05). Beide Vernebler wurden auf
der trockenen Seite des Atemgasbefeuchter (direkt
vor dem Atemgasbefeuchter) im HFNC-Kreislauf
positioniert und die Durchflussrate auf 30 I/min
eingestellt. Der JN zeigte ein hdheres Residualvolumen
der Medikamente im Verneblerbecher als der Aerogen
Solo (45 % vs. 2,6 %, p < 0,05)".
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Tabelle 2

Prozentsatz der Aerosoldeposition in der Lunge bei HFNC mit verschiedenen Durchflussraten bei aktiver

beheizter Atemgasbefeuchtung.®

Lungendosis (%) 17,23 + 6,78

5,71 £ 2,04 3,46 = 1,24

10 I/min

30 I/min

50 I/min

Abbildung 8

Repréasentative Szintigrafiebilder der Aerosoldeposition in der Lunge bei gesunden Probanden wahrend
HFNC mitDurchflussratenvon 10,30 und 501/min. Eine Lungendosisvon 17,23 % ist bei einer Durchflussrate
von 10 I/min erreichbar. Niedrigere Durchflussraten korrelieren mit héherer Medikamentendeposition.

Nach Alcoforado et al.®'.

Die zuvor in diesem Abschnitt erwahnten Studien
nutzten das Fisher & Paykel Healthcare™ HFNC-
System (Auckland, New Zealand). Im Gegensatz
dazu zeigten die Ergebnisse einer friiheren Studie
von Perry et al., dass die Aerosolzufuhr mittels eines
HFNC-Systems

bei dem ein spezieller Adapter, der vom

Vapotherm™ (New Hampshire,
USA),
Hersteller zur Verfligung gestellt wurde, verwendet
wurde, zu minimaler Aerosoldeposition flihrte®.
Seitdem wurde jedoch eine hohere Dosisabgabe
in einem padiatrischen In-vitro-Modell gezeigt, das

eine alternative Positionierung verwendet®®.

HFENC erfreut sich als Therapieansatz fir die
Behandlung von Patienten mit Lungenversagen
steigender Beliebtheit. Diese Patienten bendtigen
zudem héufig Bronchodilatatoren, weshalb die
Verwendung des Aerogen Solo im Zufuhrschlauch
bei HFNC-Behandlung
Therapieoption ist. Reminiac et al.
und Studien

dass

einer eine attraktive
bauten auf
vorangegangene  In-vitro-Studien
an gesunden Patienten auf und zeigten,
Bronchodilatation mit dem Aerogen Solo wéhrend

HFNC die Lungenfunktion der Patienten verbesserte?.
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In ihrer randomisierten Crossoverstudie verglichen
sie die Effektivitdt der
Salbutamolverneblung (2,5 mg) Utber einen HFNC-

Bronchodilatation nach

Kreislauf mittels Aerogen Solo im Zufuhrschlauch
mit einem gangigen Druckluftvernebler mit einer
bei
Ventilationsobstruktion. Diese Interventionen wurden

Gesichtsmaske Patienten mit reversibler

zudem mit einer HFNC-Therapie ohne Aerosolzufuhr

verglichen. Der nasale High-Flow-Sauerstoff wurde
auf 30 I/min eingestellt und die Lungenfunktion vor
und nach einer 30-minttigen Behandlung untersucht.
Salbutamolverneblung mit dem Aerogen Solo im
Zufuhrschlauch durch ein HFNC-System erzeugte
eine ahnliche Bronchodilatation in Bezug auf die
Steigerung von FEV, wie géngige JN (Abb. 9)®.
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| | |
, o
>'_ 80 r °
L
L
8 60F
T
s
L a |
-g £ 40
<=
) 20 -
2
©
£ g y
i 0 S —8— -

StandardmaBige HFNC Kontrolle
Verneblung + Zufiihrschlauch - HFNC
Vernebelung

Vernebelt + + _
Salbutamol
High-Flow-O, _ + +

Uber Nasenkaniile

Abbildung 9

Relativer Anstieg von FEV, bei Patienten mit reversibler Ventilationsobstruktion bei Behandlung
mit gangigem JN und Gesichtsmaske (Standardverneblung), Aerogen Solo (HFNC+Verneblung im
Zufuhrschlauch) oder HFNC ohne Verneblung von Salbutamol (Kontroll-HFNC). Genauer signifikanter
p-Wert des Graphen. Fiir nicht signifikanten Vergleich (NS): p = 0,11. Nach Reminiac et al.®.

20 Aerogen



erfassten zudem die Bronchodilatation
mit Salbutamol wé&hrend HFNC bei
mit stabilem Asthma und COPD®°.

erwachsene Patienten ausgewéahlt, die die ATS/

Li et al.
Patienten
Es wurden

ERS-Kriterien fUr Bronchodilatator-Responsiveness
Nach
erhielten die Patienten sich verdoppelnd steigende

erflllten. einem  Auswaschungszeitraum
Dosen Salbutamol (0,5, 1, 2 und 4 mg) mit einem
Gesamtvolumen von 2 ml mithilfe der Aerogen Solo
Nasenkandile bei einer Durchflussrate von 50 I/min
(gemessene Durchflussrate von 15-20 I/min) Uber
ein Venturi-Lufztufuhrgerat. Spirometrie wurde zum
Ausgangswert und jeweils nach Verabreichung
der Dosen durchgefiihrt. Mit dem Aerogen Solo
im  Zufuhrschlauch erzielte eine transnasale
Lungenabgabe wahrend HFNC von 0,5 mg und
1,5 mg Salbutamol eine &hnliche Bronchodilatator-
Reaktion in Bezug auf FEV, wie vier Betatigungen
eines MDI mit Haltebehalter inklusive Ventil®.
Die Autoren berichteten, dass ,die empfohlene
Standarddosierung Salbutamol (2,5 mg, US) eine
ausreichende Anfangsdosierung fir die nasale
High-Flow-Verabreichung von Salbutamol in dieser
Population darstellen wirde, wobei flir Patienten in
stationdrer Behandlung mit akuten Exazerbationen
héheren nasalen

oder High-Flow-Einstellungen

hohere Dosen erforderlich sein kbnnten.“ ©°,

HFNC findet immer mehr Verwendung bei der
Atmungsunterstitzung von  Kleinkindern — mit
Bronchiolitis. Eine randomisierte Crossoverstudie
wertete kirzlich Komfort und Zufriedenheit mit der
Aerogen Solo Inline- Aerosolzufuhr wahrend HFNC
aus, verglichen mit dem Standardverfahren mit
einem JN und einer Gesichtsmaske. Die COMFORT-
Verhaltensskala (eine Skala von 1 bis 5, bei der der
Gesamtwert die Summe der 6 Verhaltensitems ist,
mit einer Spannweite von 6 bis 30), eine visuelle
Analogskala und eine numerische Bewertungsskala
medizinischen  Fachkraften und

wurden von

Pflegern verwendet, um Komfort und Zufriedenheit
der Probanden zu erfassen. Insgesamt wurden
113 Verneblungen verabreicht (64 CUber Aerogen
Solo mit HFNGC, 49 Uber JN mit Gesichtsmaske), an
6 Probanden, die in die Studie einflossen. Die Studie
kam zu dem Schluss, dass die Inline-Verwendung
des Aerogen Solo wéhrend HFNC Komfort und
Zufriedenheit gegentber einem JN verbessern

konnte™.

In einer &hnlichen Studie zeigten Morgan et al., dass
Kleinkinder mit akuter Bronchiolitis eine aerolisierte
B-Agonistentherapie mit Aerogen Solo Inline
wahrend HFNC besser tolerieren konnten als mit
JN und Gesichtsmaske. Die Unruhe der Patienten
verbesserte sich bei der Abgabe von Salbutamol
Uber HFNC und nur Aerogen Solo maBgeblich, wobei
Patienten ruhig genug bleiben konnten, um wéahrend
ihrer Behandlung zu schlafen, wobei sie stets
von Lungentherapeuten und Pflegern beobachtet

wurden’.
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beatmung

Hochfrequenzbeatmung (HFOV) ist eine
Lungenschutzstrategie undist nurflr die Verwendung
als Rettungsmandver nach gescheiterter
konventioneller mechanischer Beatmung
empfohlen. Sie nutzt ein geringes Tidalvolumen und
konstante mittlere Atemwegsdriicke sowie hohe
Atemfrequenzen, um Lungenverletzungen durch die
Beatmung zu verhindern, und verringert das Risiko
einer Uberdehnung der Alveolen, wahrend weiterhin
eine angemessene Beatmung des Patienten
stattfindet™. Dies war seit jeher eine Herausforderung
bei der Aerosolzufuhr. Auch bei diesem
Beatmungsmodus kann das Aerosol im Rahmen der
Therapie mit der Aerogen-Technologie verabreicht
werden. In einem [n-vitro-Modell der Beatmung
von Erwachsenen, Kindern und Kleinkindern
verglichen Fang et al. die Medikamentendeposition
wahrend HFOV (ber den Aerogen Solo mit der
Abgabe Uber einen gangigen JN%¢. Wenn der
Vernebler wédhrend der HFOV auf der trockenen
Seite des Atemgasbefeuchter platziert wurde,
ergab sich bei beiden Vorrichtungen eine niedrige
Medikamentendeposition. Wurde der Aerogen Solo
dagegen zwischen dem Beatmungsschlauchsystem
und den Atemwegen des Patienten platziert
(Abb. 10), war der eingeatmete Medikamentenanteil
in allen simulierten Lungenmodellen mit Aerogen
Solo signifikant hdher als mit einem géngigen JN%.
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Abbildung 10

Aerosolzufuhr wahrend HFOV mit Aerogen Solo (VMN) im Vergleich zu einem gangigen JN bei Modellen
der Beatmung von Erwachsenen, Kindern und Kleinkindern mit verschiedenen Positionierungen, proximal
(zwischen Beatmungsschlauchsystem und Endotrachealtubus) oder distal (auf der trockenen Seite des
Atemgasbefeuchter). Durch die Positionierung des Aerogen Solo naher am Patienten ergibt sich eine
héhere Medikamentendeposition wahrend HFOV. Nach Fang et al.®.

Whitepaper fur Kliniken 23



Aerogen Aerosol-
Medikamenten-
applikationstechnologie
fOr Patienten mit
Spontanatmung

Der Aerogen Ultra wird zusammen mit dem Aerogen
Solo zur Verabreichung von Medikamenten in
Aerosolform wéahrend einer Vielzahl von Akutpflege-
Modalitaten bei Patienten mit Spontanatmung tber ein
Mundsttick oder eine Maske eingesetzt. Der Aerogen
Ultra kann bei Bedarf an Low-Flow-Sauerstoff
intermittierende
bei
Erwachsenen als auch bei Kindern verwendet werden

(Abb. 11).

angeschlossen werden und flr

und kontinuierliche Behandlungen sowohl

Ausatemventil

Aerogen Solo

Abbildung 11

Das innovative Design des Ventilsystems steuert
den Luftstrom durch die Aerosolkammer. Bei der
Inhalation wird Luft durch das Einlassventil unten
am Geradt angesaugt. So entsteht ein Luft- bzw.
Sauerstoffstrom durch das Geréat. Auf diese Weise
werden dem Patienten Uber das Mundstick oder
eine Maske mit Ventil die Medikamente aus der
Aerosolkammer zugefihrt. Beim Ausatmen wird das
Einlassventil geschlossen und das Ausatemventil am
Mundsttick 6ffnet sich. So kann der Patient Uber den
Anschluss am Mundstlick ausatmen, wahrend die
Aerosolkammer vom Aerogen Solo erneut geflillt wird.

Mundstiick

Einlassventil

Oz—Anscthss

Aerogen Ultra in Kombination mit Aerogen Solo und einem Mundstiick als Schnittstelle.
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Anfangliche Produktprifungen haben gezeigt, dass
die Aerosoldeposition mit Aerogen Ultra im Vergleich
zu JNs hocheffizient ist und ohne zusatzlichen
Luftstrom eine inhalierte Dosis von bis zu 35 %
verfigbar ist”® (Abb. 12). Da beim Aerogen Solo
nach einer Aerosolbehandlung nur ein minimales
Residualvolumen der Medikamente im Gerét verbleibt,
istim Vergleich zu JNs auBerdem die fiir den Patienten
verfligbare Medikamentenmenge groBer3® 5%, Selbst
bei einem Flow von 2 I/min durch das Gerat ist mit
dem Aerogen Ultra Uber ein Mundstick oder eine
Gesichtsmaske mit Ventil (Abb. 12) noch eine inhalierte
Dosis von 15 % maoglich™.

Inhalierte Menge (%)

Mundstlck Maske mit Ventil Offene Maske Mundstlick
(kein Sauerstoff)

Abbildung 12

Eine In-vitro-Studie zum Vergleich der inhalierten Dosis des Aerogen Ultra im Vergleich zu einem
gangigen JN (SVN) mit einer Durchflussrate von 2 I/min durch das Gerat. Bei den Tests mit Mundstiick,
Maske mit Ventil und offener Maske wurde fiir das Mundstiick und die Maske mit Ventil eine héhere
Effizienz gemessen (n = 3 fir jede Kombination von Vernebler und Schnittstelle). Ohne Luftstrom kann
mit dem Mundstiick eine inhalierte Dosis von 35 % erreicht werden. Nach Ari A. et al.”.
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GemaB Untersuchungen von Hickin et al. bietet
der Aerogen Ultra auBerdem eine effizientere
Medikamentenabgabe Uber einen kiirzeren Zeitraum:
Abbildung 13 ,Unsere Laboruntersuchungen haben
ergeben, dass ein System mit vibrierender Membran
ist als ein Standard

schneller und effizienter

Druckluftvernebler und Uber einen kirzeren

Zeitraum mehr Salbutamol abgibt“®. Erste Daten zur
Geréateleistung haben ihre Annahme untermauert,

Tabelle 3

dass ,,ein Membranvernebler eine effizientere Methode
darstellt, um Patienten mit Atemwegserkrankungen
inhalierte Bronchodilatatoren zu verabreichen®, da
die Untersuchung gezeigt hat, dass die Verwendung
von Aerogen Ultra zu einer groBeren Aerosolzufuhr
bei einem COPD-Modell und auch bei einem Modell
mit gesunder Atmung fihrte. Die Verneblungsdauer
war deutlich kirzer, wenn Aerogen Ultra bei beiden
Atmungsmodellen verwendet wurde (Tabelle 3)%.

Dosis und Medikamentenapplikatiosrate wahrend simulierter Normalatmung und bei simulierten COPD-

Atemmustern in vitro.%3

Normales Atemmuster

gEieasy Druckluftvernebler  p-Wert
Ultra
Verneblungsdauer 4:30
(Minuten: . 3' Sek 6: 41 = 29 Sek 0,015
Sekunden) - .
Lungengangige
Dosis (% der 29,0 £ 4,2 2,0x0,5 0,007
Gesamtdosis)
Residualvolumen 7, ¢ 3 40,61,0 <0,001

(%)

26

Atemmuster bei COPD-Patienten

QRIS Druckluftvernebler p-Wert
Ultra
Verneblungsdauer 4: 38
(Minuten: . 1é Sek 8: 50 + 52 Sek 0.016
Sekunden) - .
Lungengéngige 12.6
Dosis (% der +0 S’Sek 1,6 0,1 0,001
Gesamtdosis) - :
Residualvolumen 44, g5 42,9%0,5 < 0,001

(%)

Aerogen
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Abbildung 13

Eine In-vitro-Studie verglich die Dosisrate des Aerogen Ultra mit einem Druckluftvernebler, ebenso wie die
Verneblungsdauer, die lungengéangige Dosis und das Residualvolumen der Medikamente (n = 3 fiir jeden
Vernebler). Der Aerogen Ultra bietet eine héhere Dosis in kiirzerer Zeit bei minimalem Residualvolumen
der Medikamente im Vernebler. Es wurden 2 mg/2 ml Salbutamol verwendet. Nach Hickin et al.32.
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Die pulmole Aerosoldeposition wurde in mehreren

Szintigrafiestudien an gesunden Erwachsenen
untersucht. Beim Aerogen Ultra mit Mundstick
ergab sich im Vergleich zu einem gangigen JN ein
statistisch signifikanter Anstieg der abgegebenen
Medikamentendosis an die Lunge auf das Vier-
bis Sechsfache (Abb. 14) 5. Die Erfahrungen mit
Aerogen in der Notaufnahme (ED) des Baystate-
bei

Spontanatmung als auch bei Patienten mit HFNC,

Krankenhauses, sowohl Patienten  mit
resultierten in einem Leistungssteigerungsplan fur
Kinder mit Atemnot™. Das klinische Outcome dieser
Patienten sollte dabei mit den am wenigsten invasiven
Verfahren verbessert werden. Im Rahmen dieses

Plans wurden Aerogen und die HFNC umgesetzt.

Aerogen Ultra

Abbildung 14

Aus dem Plan ergaben sich positive Auswirkungen
auf die klinischen Ergebnisse und auf die Mitarbeiter-
und Patientenzufriedenheit. Dieses Krankenhaus hat
in zwei Fallstudien Uber die Erfahrungen mit dem
Aerogen Ultra bereits dargelegt, dass der Einsatz
des Gerats mit einem Mundstiick oder mit einer
Maske mit Ventil das klinische Ansprechen bei
Kindern mit Asthmaschliben verbesserte und ggf.

eine Pflegeeskalation verhinderte’ 78,

Reprasentative Szintigrafiebilder der Aerosoldeposition in der Lunge bei Verwendung von Aerogen Ultra
oder einem JN. (a) Alcoforado et al.” und (b) Dugernier et al.”® In beiden Studien war die Lungendeposition
mit dem Aerogen Ultra (Abbildungen links) signifikant héher als mit dem JN (Abbildungen rechts).
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Vernebler mit Mundstiick koénnen durch vom

Patienten abgegebene Sekrete mit Bakterien

verunreinigt werden. Durch die Atmung des
Patienten durch das Gerat sammeln sich diese
Ausscheidungen an. Eine kleine Studie erfasste,
ob eine Ldsung mit Pseudomonas aeruginosa,
die in das Mundstick eingebracht wurde, um den
Speichelfluss zu simulieren, die produzierten Aerosol
verschiedener Vernebler kontaminieren kénnte. Das
Forschungsteam testete einen JN mit integriertem
Speichelschutz, einen atmungsgestiitzten Vernebler,
einen atmungsgesteuerten Vernebler und den
Aerogen Ultra. Die produzierten Aerosole wurden
anschlieBend getestet, um zu ermitteln, ob die
kontaminierte Losung durch die Vernebler erneut
vernebelt wurde. Von den getesteten Verneblern
zeigten nur der Aerogen Ultra und die JNs mit

Speichelschutz keinen Zuwachs’.

Eine randomisierte Kontrollstudie, die 2016 von

Cushen wund Kollegen abgeschlossen wurde,
erfasste, wie die Verwendung des hocheffizienten
Aerogen Ultra Patienten mit akuten Exazerbationen
von COPD helfen koénnte'®. Der Hypothese des
Autors zufolge kdénnte die Verwendung eines
Gerats mit Uberlegener Medikamentenabgabe die
Bronchodilatation bei diesen Patienten verbessern.
Patienten wurden randomisiert und erhielten
entweder standardmaBige Versorgung (JN mit offener
Gesichtsmaske) oder Aerogen Ultra mit Mundstick.
Die
Salbutamol (2,5 mg) und Ipratropiumbromid (0,5 mg).

Behandlung beinhaltete eine Einzeldosis
Lungenfunktionstests und Dyspnoe-Symptomwerte
wurden zum Ausgangszeitpunkt und eine Stunde
nach der Behandlung erfasst. Der Hauptbefund der
Studie war eine Veréanderung des Einatemvermdgens
der Patienten, welches Hinweise auf Verbesserungen
des Lungenvolumens gibt, die mit der Erholung
Die
Bronchodilatatorverneblung mitsowohl Aerogen Ultra

von  Exazerbationen = zusammenhangen.

als auch den JNs verbesserte das Einatemvermdgen

Whitepaper fur Kliniken

der Patienten signifikant. Die Autoren merkten an,
dass die > 10 % der vorhergesagten Steigerung
des Einatemvermdégens mit Aerogen Ultra klinisch
signifikant waren, obwohl der Vergleich der
Testgruppen (N vs. Aerogen Ultra) in Bezug auf die
Steigerung des Einatemvermdégens keinen statistisch
signifikanten Unterschied ergab (Abb. 15a). FVC, ein
anderer Parameter zur Erfassung der Verédnderung
des Lungenvolumens, wurde ebenfalls in der Studie
gemessen. FVC zeigte nach der Verneblung mit
sowohl Aerogen Ultra als auch JN eine signifikante
Steigerung. Allerdings zeigte FVC in der Gruppe, die
mit Aerogen Ultra behandelt wurde, eine statistisch
signifikant groéBere Steigerung (p < 0,05) als die
Gruppe, die mit JN behandelt wurde (Abb. 15b).
Die Steigerung von FVC von > 12 % und > 200 ml
in der Aerogen Ultra-Gruppe wurde als Kklinisch
relevant eingestuft. Insgesamt zeigte die Aerogen
eine Volumenreaktion

Ultra-Gruppe groBere

auf Bronchodilatatoren. Zuséatzlich zu diesen
Lungenfunktionsparametern sollten die Patienten
ihre Atemnot anhand des BORG Dyspnoe-Index
einstufen. Nach der Gabe von Bronchodilatator
sank der BORG Dyspnoe-Index nur bei der Aerogen
Ultra-Gruppe signifikant. Die Unterschiede des
AusmaBes der Verdnderung waren von Gerdt zu
Gerét nicht signifikant (p = 0,08). Es zeigte sich
jedoch tendenziell eine gréBere Verringerung in der

Aerogen Ultra-Gruppe (Abb. 15c)™.

Diese Studie zeigt, wie Aerogen Ultra eine positive
Auswirkungaufdas Lungenvolumen von Patienten mit
akuter Exazerbation von COPD haben kann'. Diese
Verbesserungen standen auch in Zusammenhang
mit einer Verbesserung des Dyspnoe-Symptomwerts
der Patienten. Verbesserte Bronchodilatatorabgabe
mit Aerogen Ultra kdnnte mdglicherweise die
Exazerbationserholung beschleunigen, da dies in der
Vergangenheit mit verbessertem Lungenvolumen in
Verbindung gebracht wurde'®.
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Abbildung 15

(a) Signifikante Verbesserungen des Einatemvermdgens wurden nach der Bronchodilatator-Verneblung
sowohl mit JN als auch mit Aerogen Ultra festgestellt. Die Unterschiede der Veradnderung waren von
Gerat zu Gerat nicht signifikant (NS). Die > 10 % Steigerung der Aerogen Ultra-Gruppe wurden als
klinisch bedeutsame Verbesserung eingestuft. (b) Signifikante Verbesserungen des FVC wurden nach
der Bronchodilatatorverabreichung sowohl bei JN als auch bei Aerogen Ultra festgestellt. Aerogen Ultra
erzielte eine signifikant gréBere Verbesserung bei FVC nach Bronchodilatator (> 12 %, > 200 ml) im
Vergleich zur JN-Gruppe. (c) BORG Dyspnoe-Indexwerte sanken signifikant mit Aerogen Ultra (VMN),
nicht jedoch mit JN. Die Unterschiede der Veranderung zeigten von Gerat zu Gerét eine Tendenz, waren
jedoch nicht statistisch signifikant verschieden (NS, p = 0,08). Nach Cushen et al.'>. BORG Dyspnoe-
Index: 0 = keine Beschwerden, 1 = sehr leicht, 2 = leicht, 3 = moderat, 4 = eher schwer, 5 und 6 = schwer,
7 und 8 = sehr schwer, 9 = nahezu maximal, 10 = maximal®®
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Aerogen verbessert
klinische Ergebnisse
in der Notaufnahme

In mehreren Labor- und Bildgebungsstudien ergab
sich mit dem Aerogen Ultra eine hdhere inhalierte
Dosis und eine Uberlegende Lungendeposition im
Vergleich zu JNs. Die hdhere Effizienz des Aerogen
Ultra sollte durchaus angemerkt werden, doch die
Daten zu den klinischen Ergebnissen der Patienten
sind wesentliche gesundheitliche und wirtschaftliche
Argumente flr den Gebrauch dieses Gerats. Neuere
Studien haben gezeigt, dass die Verwendung von
Aerogen Solo mit Aerogen Ultra klinische Ergebnisse
in der Notaufnahme signifikant verbessert, sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Patienten im Kindesalter.

1 2 1 Erwachsene Patienten

Dunne und Shortt
Studie von Patientendaten an und verglichen dabei

fertigten eine prospektive
Notfallpatienten, die Bronchodilatatorbehandlung
in  Aerosolform erhielten.". Im Rahmen der
Durchsicht wurde die JN-Standardbehandlung
des Krankenhauses mit dem Einsatz des Aerogen
Ultra verglichen. Diese Studie umfasste insgesamt
1.594 Patienten. Nach der
Aerogen Ultra mussten 32 % weniger Patienten

Behandlung mit

stationar aufgenommen werden als nach der JN-
Standardbehandlung. Aerogen Ultra stand in
Zusammenhang mit 30 % héheren Entlassungsraten
(P < 0,05)

durchschnittlich 37 Minuten kirzeren Aufenthalt

aus der Notaufnahme und einem

(p = 0,0001) in der Notaufnahme im Vergleich zur

JN-Gruppe''. AuBerdem konnten die Symptome bei
Patienten, die die Medikamente mit dem Aerogen
Ultra erhielten, schon mit einer signifikant niedrigeren
Salbutamoldosis gelindert werden (p < 0,001). Die
Mehrheit der Patienten (85 %), bei denen Aerogen
Ultra verwendet wurde, bendtigten eine Dosis, um
Symptomkontrolle zu erreichen, verglichen mit
47 % der Patienten, bei denen der JN zum Einsatz
kam (Abb. 16d). Diese prospektive Studie unter
Realbedingungen zeigte fiir Patienten, die Salbutamol
in der Notaufnahme mit dem Aerogen Ultra erhalten,
signifikant bessere klinische Outcomes und eine
niedrigere  Medikamentendosis''. Diese Daten
betonen die gesundheitlichen und die mdglichen
wirtschaftlichen Auswirkungen des Einsatzes der

Aerogen-Technologie in der Notaufnahme.
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Abbildung 16

Aerogen Ultra steht im Zusammenhang mit weniger Einweisungen, kirzeren Aufenthalten (LOS) und
geringerer Salbutamolverwendung bei einem Projekt zur Qualitatssteigerung fiir Patienten, die in der
Notaufnahme eine Behandlung mit Bronchodilatator benétigen.

(a) Einweisungsrate ins Krankenhaus war 32 % geringer im Vergleich zur Behandlung mit gangigen SVN.
(b) Entlassungen aus der Notaufnahme nach Hause waren bei jenen, die mit Aerogen Ultra behandelt
wurden, um 30 % haufiger als bei JN. (c) Die mittlere Aufenthaltsdauer (LOS) in der Notaufnahme war
bei Patienten mit Aerogen Ultra 37 Minuten kirzer. (d) Die Salbutamol-Gesamtdosis war signifikant
(p < 0,001) geringer, wenn Patienten mit Aerogen Ultra behandelt wurden'
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Studie
Patientendaten untersuchten Carragher und Kollegel

In einer neueren prospektiven der
zudem die Bronchodilatatorabgabe mit Aerogen Ultra
und einem JN bei Asthma-und COPD-Patientenin der
Notaufnahme'. Die insgesamt erforderliche Menge
Salbutamol (in mg) war bei Asthmapatienten, die mit
Aerogen Ultra behandelt wurden, im Vergleich zu JN
signifikant geringer (7,9 mg + 5,4 vs. 13,8 mg = 9,6,
p = 0,0003). Patienten, die mit Aerogen Ultra gegen
Asthma und COPD behandelt wurden, bendtigten
zudem signifikant weniger Behandlungen als jene, die
mit einem JN behandelt wurden (p = 0,009). Zusétzlich
beide Krankheitsbilder

stundenlange Behandlungen mit dem

erforderten signifikant
weniger
Aerogen Ultra®. Darliber hinaus erfassten Chweich
et al. klinische Reaktionen auf die Bronchodilatator-
Therapie in einer prospektiven, randomisierten
mit 31

Patienten, die in der Notaufnahme an schweren

Single-Center-Pilotstudie erwachsenen

Exazerbationen von Asthma litten®'. Patienten wurden
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Abbildung 17

Aerogen Solo

randomisiert und erhielten eine Bronchodilator-
Behandlung mit Aerogen Ultra oder einem JN gemafi
dem Asthmaprotokoll fir Erwachsene des Tufts
Medical Center. Patienten, die mit Aerogen Ultra
behandelt wurden, zeigten schnellere und groBere
Zuwéachse der
(PEFR, %
(Abb. 17). Ahnlich zeigten Patienten in der Aerogen

Exspiratorischen Spitzenflussrate
prognostiziert) als die JN-Gruppe
Ultra-Gruppe schnellere und groBere Zuwéchse
des forcierten exspiratorischen Volumens in einer
Sekunde (FEV1, % prognostiziert) im Vergleich zu
jenen in der JN-Gruppe (Abb. 17). Zwar war die
Stichprobe in dieser Pilotstudie klein, doch es zeigte
sich eine schnellere Verbesserung des Luftstroms
Uber den Dispositionszeitraum in der Aerogen Ultra-
Gruppe verglichen mit der JN-Gruppe, was die
klinischen Vorteile der verbesserten Aerosolzufuhr
des Aerogen Ultra demonstriert®'.
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Mittlere Veranderung (%) vom Ausgangswert zur Disposition fur Aerogen Ultra- und JN-Gruppen. Nach

Chweich et al.?' (Disposition, Dispo).
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1 2 _ 2 _Padiatrische Patienten

Ein
rungsprojekt von Cantu und Kollegen verglich die

neueres prospektives  Qualitatsverbesse-
Salbutamolabgabe mit GroBvolumen-JNs mit dem
Aerogen Ultra, um die Auswirkungen auf Ergebnisse
bei die
wegen Exazerbationen von Asthma und reaktiver

1.145 Padiatrie-Patienten zu erfassen,

Atemwegserkrankung (RAD) in der Notaufnahme
waren'. Die erforderliche Gesamtmenge Salbutamol
bei
geringer als bei der JN-Gruppe (3,72 mg + 1,28
und 11,23 mg = 5,21, p < 0,001). Zudem kam es bei
der Aerogen Ultra-Gruppe zu signifikant weniger
Behandlungen als bei der JN-Gruppe (1,45 + 0,64
0,72 Behandlungen,

war der Aerogen Ultra-Gruppe signifikant

Behandlungen und 1,52 =+
p < 0,001)2. Des Weiteren kam es in der Aerogen
Ultra-Gruppe zu 41 % weniger Einweisungen.
Zudem verringerte sich die RuUckkehrrate in die
Notaufnahme innerhalb von 48 Stunden bei der
Aerogen Ultra-Gruppe gegeniiber JN um 42 %. Die
Dauer des Aufenthalts in der Notaufnahme sank
bei Behandlung mit Aerogen Ultra im Durchschnitt
ebenfalls um 80 Minuten gegeniber JN.

einfach verblindeten

Ahnlich wurden in einer

randomisierten Kontrollstudie von Moody und
Kollegen klinische Ergebnisse im Zusammenhang
mit der Verwendung von Aerogen Ultra gegentber
JN bei der Behandlung von 217 Péadiatrie-Patienten
mittleren bis schweren Asthma-

mit akuten

34

Exazerbationen in der Notaufnahme untersucht®.
Patienten wurden randomisiert und erhielten eine
Bronchodilatatorbehandlung mit entweder dem
Aerogen Ultra mit einer Maske mit Ventil oder
einem Mundstick oder mit einem gangigen JN mit
Aerosolmaske oder Mundstiick. Patienten erhielten
2,5 mg Salbutamol, bis sie einen leichten Asthmawert
(Asthma Score, AS) erreichten, entlassen wurden
oder eine Einweisungsentscheidung getroffen
wurde. Demografische Ausgangswerte zeigten eine
signifikant gréBere Anzahl an Patienten mit schwerem
AS in der Aerogen-Gruppe, weshalb ein multiples
logistisches Regressionsmodell genutzt wurde,
um die Einweisungsraten derer zu modellieren,
die mit dem Aerogen Ultra behandelt wurden.
Die Stratifikation nach Schnittstelle zeigte, dass
Patienten, die Uber eine Maske mit Ventil mit Aerogen
Ultra behandelt wurden, eine signifikant (p = 0,03)
geringere Einweisungswahrscheinlichkeit hatten als
Patienten mit JN mit Maske. In der Aerogen Ultra-
Gruppe waren im Vergleich zur JN-Gruppe signifikant
weniger Behandlungen [2,0 (1,0-3,0) vs. 3,0 (2,0-5,0),
p < 0,001] und signifikant weniger Zeit [58 min (33—
103) vs. 81 min (56-133), p = 0,004] erforderlich, um
einen leichten Asthmawert zu erzielen. Die Studie
dokumentierte auch eine signifikant geringere
Ipratropiumbromidverabreichung bis zur Erreichung
der

Entlassungskriterien in der Aerogen Ultra-

Gruppe verglichen mit der JN-Gruppe®.
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Platzierung
des Aerogen

Solo

bei aktiver

Atemgasbefeuchtung

Befeuchtungdereingeatmeten Luftbeiunterstitzender
Beatmung kann mit verschiedenen Geraten erzielt
werden, darunter Luftbefeuchter oder auch HMEs.
Der Aerogen Solo kann effektiv bei diesen beiden
Befeuchtungsschritten verwendet werden, wobei die
Positionierung in Abb. 18 untenillustriert ist. Bei aktiver
Atemgasbefeuchtung kann der Vernebler auf der
trockenen Seite des Atemgasbefeuchters positioniert
werden (Abb. 18 (a)). Der Aerogen Solo kann ebenfalls
auf der Patientenseite des Y-Anschlusssticks
positioniert werden (Abb. 18 (b)), was zudem die
Benutzung eines HME vereinfacht (Abb. 18 (c)). Diese
beiden neuen Positionierungen (b) und (c) sind fiir die

Verwendung bei Neugeborenen nicht geeignet.
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Wird der Vernebler auf der trockenen Seite des
Atemgasbefeuchters positioniert, durchlaufen die
Medikamente die Befeuchterkammer, bevor sie den
Patienten erreichen. Gelegentlich kann es zu einer
Verfarbung des Wassers im beheizten Befeuchter
kommen. So koénnen beispielsweise Adrenalin/

Epinephrin und Ipratropiumbromid/Salbutamol
das Wasser braunlich farben. Sich in der Kammer
niederschlagende Arzneimittelmengen werden nicht
vernebelt. Eine von Saeed et al. veroffentlichte Studie
untersuchte die chemische Stabilitdt spezifischer
Medikamente nach Inkubation bei 50 °C fur 7 Tage, um
einen Atemgasbefeuchter nachzustellen, und zeigte
keine Hinweise fur toxische Effekte bei gangigen
vernebelten Medikamenten®. Zwei Medikamente
zeigten jedoch eine Farbverdnderung (Epinephrin
und Acetylcystein). Nur Acetylcystein zeigte einen
neuen Hochstwert in einem HPLC-Chromatogramm,
was auf die Bildung eines neuen Nebenprodukts
hindeutet. Das neue Nebenprodukt ist mdglicherweise
unbedenklich, jedoch sollte dies in weiteren Studien

ausgewertet werden?3,
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Abbildung 18

Positionierung des Aerogen Solo bei unterstiitzender Beatmung, wenn ein Atemgasbefeuchter oder
HME verwendet wird.

(@) Aerogen Solo auf der trockenen Seite des Atemgasbefeuchter.

(b) Aerogen Solo patientenseitig des Y-Anschlussstiicks.

(c) Aerogen Solo patientenseitig eines HME.
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Zusammenfassung

Aerogen bietet eine optimale Aerosolzufuhr bei
NIV, HFNC und bei
Spontanatmung. Viele neue Studien férdern nun mehr

Beatmung, Patienten mit
und mehr die klinischen Vorteile dieser Gerate zutage.
Verbesserte klinische Ergebnisse, beispielsweise
Entlassungsraten aus der Notaufnahme und kurzere
Verweildauer, sowie geringere Medikamentendosen
wurden bei Verwendung von Aerogen Ultra in der
Notaufnahme beobachtet. Forcierte Vitalkapazitat
und Werte auf dem BORG Dyspnoe-Index zeigten
bei COPD-Patienten wéhrend der VVerwendung von
Aerogen Ultra mit Aerogen Solo Verbesserungen.

Whitepaper fur Kliniken

Ahnlich wurden eine verbesserte Lungenfunktion
und verbesserte Symptomwerte bei COPD-Patienten
wahrend NIV mit Aerogen Solo festgestellt. Die
Salbutamolabgabe mit Aerogen Solo Inline wéhrend
HFNC flihrte zudem zu einer Bronchodilatator-
Reaktion der Patienten. In den USA wurden dartber
hinaus erhebliche Kosteneinsparungen im Vergleich
zu Dosieraerosolen erzielt. Diese preisgekronte

Technologie, gepaart mit der herausragenden
Leistung, macht Aerogen zur ersten Wahl fir die

Aerosoltherapie.
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