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— ALRD: Arztliche:r Leiter:in Rettungsdienst

— ASB: Arbeiter-Samariter-Bund

— ASB: Assisted Spontaneous Breathing (assistierte Spontanatmung)

— BRK: Bayerisches Rotes Kreuz

— COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

— CPAP: Continuous Positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck)

— CT: Computertomographie

— DBRD: Deutscher Berufsverband Rettungsdienst e. V.

— DRK: Deutsches Rotes Kreuz

— ERS: European Respiratory Society

— FiO2: inspiratorische Sauerstofffraktion

— GG: Grundgesetz

— HE: Handlungsempfehlungen

— |:E: Verhaltnis von Inspiration zu Exspiration

— ITH: Intensivtransporthubschrauber

— ITW: Intensivtransportwagen

— JUH: Johanniter Unfallhilfe

— MHD: Malteser Hilfsdienst

— MAD: Mucosal Atomization Device

— MMAD: Mass median aerodynamic diameter
(medianer massenbezogener aerodynamischer Durchmesser)

— MMD: Mass Median Diameter (massenbezogener medianer Durchmesser)

— MRT: Magnetresonanztomographie

— NAW: Notarztwagen

— NEF: Notarzteinsatzfahrzeug

— NIV: non-invasive ventilation (nicht-invasive Beatmung)

— NotSan: Notfallsanitater:in

— NotSanG: Notfallsanitatergesetz

— RettAss: Rettungsassistent:in

— RettAssG: Rettungsassistentengesetz

— RettSan: Rettungssanitater:in

— RTH: Rettungstransporthubschrauber

— SABA: short-acting B2-Agonist (kurzwirksamer 2-Agonist)

— SOP: Standard Operating Procedure (Standardarbeitsanweisung)

— StGB: Strafgesetzbuch

— Tinsp: InsSpirationszeit

— TLD: totale Lungendeposition
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— VCV: volume-controlled ventilation (volumenkontrollierte Beatmung)
— VMD: Volume Median Diameter (volumenbezogener medianer Durchmesser)



Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Einfuhrung und Problemstellung

Die Vernebelung von Medikamenten wird seit Jahrhunderten in der medizinischen Ver-
sorgung von Patient:innen angewendet'. Auch in der heutigen Notfallmedizin ist die
Medikamentenvernebelung fester Therapiebestandteil und wird in der praklinischen
Versorgung unter bestimmten Voraussetzungen auch fur Rettungsfachpersonal emp-

fohlen?: 3.

Im Rahmen der Vernebelung erfolgt die Medikamentengabe direkt in das Zielorgan.
Diese Applikationsform ist bei einem geringen systemischen Nebenwirkungsprofil sehr
effektiv. Weitere Vorteile liegen in der einfachen Handhabung sowie einem bereits vor-
handenen Zugangsweg, was Vernebler fur einen schnellen Einsatz bei Notfallpati-
ent:innen attraktiv macht*. Die haufigsten Indikationen fiir die Anwendung von Medi-
kamentenvernebelung stellen Erkrankungen der Atemwege dar®. Bronchodilatatoren
machen den groften Teil der verwendeten Wirkstoffe aus®.

Fir die Vernebelung von Medikamenten stehen verschiedene Systeme zur Verfugung.
Neben den seit vielen Jahren gebrauchlichen Jetverneblern erhielten in den letzten
Jahren neuartige Meshvernebler Einzug in die Therapie und werden seitdem vor allem
im intensivmedizinischen Bereich eingesetzt®.

Jetvernebler bendtigen zum Betrieb eine Frischgaszufuhr und generieren Aerosol aus
einer flissigen Medikamentenlosung mit Hilfe des Bernoulli-Effektes. Bei Meshverneb-
lern wird die zu vernebelnde Flussigkeit durch kleine Poren einer Membran gepresst
und dadurch Aerosol erzeugt’.

Die verschiedenen Systeme unterscheiden sich dabei stark in ihren Depositionseigen-
schaften und ihrer Effektivitat®. Bei der klinischen Anwendung kénnen Meshvernebler
im Vergleich zu Jetverneblern unter anderem die Behandlungsdauer und Hospitalisie-
rungsrate senken®. Die Effektivitat ist neben dem gewahlten Verneblertyp von vielen
weiteren Faktoren abhangig. Pathologische Atemmuster — wie sie bei Notfallpatient:in-
nen zum Beispiel im Rahmen einer akuten Atemnot beobachtet werden — beeinflussen

die Depositionseigenschaften der Vernebler®.
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Der Deutsche Berufsverband Rettungsdienst e. V. (DBRD) empfiehlt die inhalative Me-
dikamentengabe durch Notfallsanitater:innen (NotSan) unter anderem bei Bronchoob-
struktion und Anaphylaxie, allerdings sind diese Empfehlungen nicht verbindlich. Au-
Rerdem wird kein spezifischer Verneblertyp empfohlen3. Zur Verbreitung verschiede-
ner Verneblersysteme im Rettungsdienst und deren Anwendung existieren bislang

keine Studien.

In dieser Dissertation sollen die Vernebelungspraxis im suddeutschen Rettungsdienst
sowie die Depositionseigenschaften verschiedener Verneblersysteme bei Notfallpati-
ent:innen im in vitro Modell untersucht werden mit dem Ziel, Verbesserungsmaoglich-

keiten fur die prahospitale Versorgung von Notfallpatient:innen zu finden.

1.2 Vernebelung von Medikamenten
1.2.1 Depositionsverhalten in den Atemwegen

Die Deposition eines einzelnen, bei der Vernebelung entstandenen Tropfchens wird
unter Spontanatmung hauptsachlich von der PartikelgroRe und dem Atemmuster der
Patient:innen beeinflusst. Weitere Faktoren sind unter anderem Alter und Zustand der
Lunge sowie die physikalischen Eigenschaften des verwendeten Medikaments. Gro-
Rere, bei der therapeutischen Vernebelung produzierte Aerosolpartikel verbleiben da-
bei zum groRten Teil in Mundhohle, Pharynx und Larynx (extrathorakale Deposition),
wahrend kleinere Partikel eher das Tracheobronchialsystem und die Alveolen errei-
chen (intrathorakale Deposition)'". Somit ist eine prazise Vorhersage zur Deposition
eines einzelnen Tropfchens nicht moglich, sondern aufgrund vieler verschiedener Ein-

flussfaktoren nur mit Wahrscheinlichkeiten zu beschreiben? 13,

Die Partikeldeposition basiert vor allem auf drei verschiedenen Mechanismen: Impak-
tion, Sedimentation und Diffusion (s. Abb. 1). Aerosolpartikel mit hoher Geschwindig-
keit und einer stabilen eigenen Flugbahn kollidieren eher proximal mit der Rachen-
oder Bronchialwand, da sie den Abweichungen des Luftstromes, wie sie beispiels-
weise durch Bifurkationen im Bronchialsystem entstehen, nicht folgen konnen.
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Dieser auf dem physikalischen Prinzip der
Tragheit basierender Vorgang wird Impaktion

genannt und betrifft hauptsachlich Aerosolpar-

tikel, deren aerodynamischer Durchmesser > Inertial Impaction
5 ym betragt. Grundsatzlich steigt die Wahr-
scheinlichkeit einer fruhen, extrathorakalen
Deposition mit steigendem aerodynamischem =/ /"X N R
Durchmesser und mit steigender Flussrate.
Mit zunehmender Anzahl der zu passierenden Sedimentation
Bifurkationen des Atemwegs und zunehmen- 7 /%%
dem Winkel ebendieser steigt die Wahrschein-
lichkeit, dass der Partikel dort verbleibt und die

Lunge nicht erreicht™.

Diffusion

Abb. 1: schematische Darstellung der Tropfchende-
position in der Lunge (Carvalho, 2011%)

Sedimentation beschreibt das Absinken des Aerosolpartikels nach den Gesetzen der
Schwerkraft. Die Depositionswahrscheinlichkeit eines Partikels durch Sedimentierung
steigt mit zunehmendem aerodynamischem Durchmesser und zunehmender Verweil-

dauer in den Atemwegen.

Gemal der Brownschen Molekularbewegung kann Aerosoldeposition grundsatzlich
auch durch Diffusion erfolgen, wobei die Depositionswahrscheinlichkeit mit Abnehmen
des Partikeldurchmessers steigt. Fur therapeutische Zwecke produzierte Aerosolpar-
tikel sind mit aerodynamischen Durchmessern von ca. 1 — 10 ym allerdings meist zu
grol® fur eine Deposition mittels Diffusion (< 0,5 ym). Die Gesamtdeposition in der
Lunge ist bei einem aerodynamischen Partikeldurchmesser von etwa 0,5 ym minimal.
Bei Partikeln > 0,5 pym steigt die Gesamtdeposition durch vermehrte Impaktion, bei

Partikeln < 0,5 um steigt sie durch vermehrte Sedimentation und Diffusion’®.

Die Luftstromung unterscheidet sich regional und kann laminare oder turbulente Ei-
genschaften aufweisen. Aerosolpartikel werden innerhalb des Luftstroms transportiert,
weshalb dessen Stromungseigenschaften die Deposition beeinflussen. Bei turbulen-
ten Stromungen kommt es - im Gegensatz zu laminaren Stromungen - zu Verwirbe-
lungen. Im Falle des Aerosoltransports fuhrt dies zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit,
dass der Aerosolpartikel den Luftstrom verlasst und abgesetzt wird. Die

* Abb. 1 mit freundlicher Genehmigung Gibernommen aus Carvalho, TC, Peters, JI, Williams, RO: Influence of particle size on
regional lung deposition--what evidence is there? Int J Pharm, 406: 1-10, 2011. 5
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Flusseigenschaften lassen sich mit der dimensionslosen Reynolds-Zahl beschreiben,
die proportional mit der Dichte des Gasgemischs, der medianen Flussgeschwindigkeit
und dem Atemwegsdurchmesser sowie antiproportional mit der dynamischen Viskosi-
tat korreliert'* 8. Hieraus ergeben sich potentiell klinische Therapieoptionen, beispiels-
weise die Verwendung eines Helium-Sauerstoff-Gemischs (Heliox), das aufgrund der
geringeren Dichte weniger turbulente Stromung erzeugt und dadurch eine bessere Ae-
rosoldeposition in der Lunge ermdglicht. Diese Eigenschaft konnte die Medikamenten-
deposition vor allem bei Patient:innen mit obstruktiven Atemerkrankungen verbes-

sern'”. 18,

Das Atemmuster beeinflusst die Deposition ebenfalls, was vor allem in den bereits
beschriebenen Vorgangen der Impaktion und Sedimentation begrundet liegt. Bei
schneller Atmung und hoher Flussrate haben die Aerosolpartikel eine hohe Geschwin-
digkeit und eine stabilere Flugbahn, was die extrathorakale Deposition mittels Impak-
tion von Partikeln mit einem aerodynamischen Durchmesser von 2 3 ym begunstigt
und die Lungendeposition damit vermindert. Im Gegensatz dazu kann die frihe Im-
paktion sogar von Partikeln mit Durchmessern bis ca. 10 ym durch langsames und
tiefes Atmen verhindert und die Lungendeposition dadurch verbessert werden'®. Die
Medikamentendeposition ist daher in Folge pathologischer Atemmuster bei verschie-

denen akuten Atemwegserkrankungen verandert?°.

Eine Erhohung der inhalativen Medikamentendosis verstarkt vor allem die uner-
wunschten Nebenwirkungen, wobei die therapeutischen Effekte nur geringfugig ver-
bessert werden. Zur Verbesserung der therapeutischen Effekte scheint deshalb im Ge-
gensatz zur Dosiserhohung eine Verbesserung der regionalen Deposition sinnvoller
zu sein. Diese kann praktisch dadurch erzielt werden, indem Vernebler verwendet wer-
den, die einen grof3eren Anteil an Aerosolpartikeln — je nach gewunschter Wirkung —
fur eher topische Wirksamkeit in den oberen und zentralen Atemwegen (ca. 2 — 5 pym)
bzw. eher systemische Wirksamkeit in den peripheren Atemwegen und dem Alveolar-

system (< 2 ym) produzieren?'.

Zieht man daruber hinaus noch anatomische und physiologische Unterschiede, die
das Verhalten der Aerosolpartikel im Luftstrom entscheidend beeinflussen, sowie die
bereits beschriebenen Unterschiede der Verneblersysteme in Betracht, wird
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offensichtlich, dass die tatsachliche Deposition einer grof3en interindividuellen Variabi-
litat unterliegt und einer differenzierten Betrachtung bedarf'®. Die oropharyngeale und
laryngeale Deposition sind entscheidend von den anatomischen Gegebenheiten be-
einflusst und erklaren die Variabilitat der Lungendeposition. Je weniger Aerosolpartikel
im Mund-Rachen-Raum verbleiben, desto groRer ist die totale Lungendeposition??.
Eine hdhere Lungendeposition eines inhalativ applizierten Medikaments ist mit einem
starkeren klinischen Effekt assoziiert?3.

Die grole Resorptionsflache der Alveoli und die — bei entsprechender Deposition —
damit verbundene hohe systemische Wirksamkeit bei gleichzeitig bereits vorhande-
nem Zugangsweg macht die pulmonale Applikation auch fur Erkrankungen anderer

Organe sowie Systemerkrankungen attraktiv?*.

1.2.2 Depositionsverhalten in vitro und in vivo

Die Kenntnisse uber Aerosoldeposition wurden zu einem grof3en Teil mittels verschie-
dener in vitro, spater auch in silico Modelle entwickelt. Die naturliche Starke dieser
Modelle liegt einerseits in der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei mehrfacher Ver-
wendung eines Modells, andererseits besteht die Moglichkeit der isolierten Untersu-
chung einzelner Parameter. Allen aus in vitro Versuchen gewonnenen Ergebnissen
gemein ist die Frage, inwiefern die gewonnenen Erkenntnisse Ruckschlusse auf die
tatsachliche Deposition in vivo zulassen und weiterhin, ob diese auch klinische Kon-
sequenzen nach sich ziehen.

In vivo Untersuchungen sind aus ethischen Grunden problematisch, da hierfur radio-
aktiv markierte Substanzen (z.B. ®™Technetium) verwendet und damit gesunde Pro-
banden einer Strahlenbelastung ausgesetzt werden mussen. Die Deposition nach Ver-
nebelung wird mittels Gamma-Szintigraphie detektiert, um in einer planaren Darstel-
lung die regionale Lungendeposition in den Atemwegen zu verfolgen. Die Schwache
dieses Verfahrens liegt in der fehlenden Information Uber die Tiefe der Deposition, die
sich aus der zweidimensionalen Darstellung schlichtweg nicht erheben 1asst?> 28, Eine
dreidimensionale Detektion der radioaktiven Tracer ist mit Einzelphotonen-Emissions-
computertomographie (SPECT) oder Positronen-Emissionstomographie (PET) mog-
lich'® 27, Die Verteilung der verschiedenen PartikelgroRen kann mit einem Kaskaden-
impaktor oder einem Laserdiffraktometer gemessen werden, was Ruckschlusse auf
das Depositionsverhalten des entstandenen Aerosols erlaubt?®® 2°. Andere
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Untersuchungsansatze beinhalten beispielsweise die Untersuchung der Pharmakoki-
netik Uber die Bestimmung von Plasmaspiegeln verwendeter Wirkstoffe3%: 31,

Die realitatsgetreue Abbildung von Mundraum, Pharynx und Larynx ist in komplexeren
in vitro Modellen vergleichsweise einfach zu modellieren®?. Hochauflésende
funktionelle Bildgebung gesunder Probanden mittels Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) ermoglicht eine hinreichend genaue
Rekonstruktion der oberen Atemwege®. Die Darstellung der intrathorakalen
Atemwege gestaltet sich weitaus schwieriger, da einerseits die Strahlenbelastung fur
eine prazise Darstellung des tiefen Bronchialbaums gesunder Probanden zu hoch
ware und andererseits die Modellierung nur bis etwa Generation 12 des
Tracheobronchialsystems mdglich ist®? 34, Die Depositionsvorgéange in den Alveolen
(z.B. durch Sedimentation oder Diffusion) sind im Vergleich zur Impaktion bislang
weniger gut verstanden' 3%, Dies liegt ferner darin begriindet, dass viele in vitro
Modelle durch Ermittlung der PartikelgrolRenverteilung und des medianen
massenbezogenen aerodynamischen Durchmessers (MMAD) nur die Vorgange der
Impaktion untersuchen, wobei andere Depositionsvorgange — vor allem in den unteren

Atemwegen und den Alveolen — unbeachtet bleiben?®.

Wie wichtig die mdglichst realistische Abbildung der Atemwege ist, hangt dabei von
der Fragestellung ab. Aufgrund der hohen Relevanz der bereits beschriebenen Depo-
sition durch Impaktion erscheint die Rekonstruktion des Oropharyngealraums fur viele
Fragestellungen grundsatzlich wichtig; gleichzeitig beschreiben Byron et al., dass die
prazise Auswahl der Atemparameter gerade bei spontan atmenden Patient:innen mit
Lungenerkrankungen wichtiger sei als ein modifiziertes Modell der oberen Atem-
wege?2. Eine Modellierung des Tracheobronchialsystems und der Alveolarregion ist fiir
die meisten Fragestellungen von geringerer Bedeutung, da die totale Lungendeposi-
tion fur die Wirksamkeit topischer Medikamente (wie z.B. Bronchodilatatoren) der ent-
scheidende Faktor und deren Betrachtung fur die meisten klinischen Fragestellungen
ausreichend ist?® 3¢ 37_ Eine Differenzierung der alveolaren Deposition kdnnte bei Me-
dikamenten mit beabsichtigter systemischer Wirksamkeit wichtig sein3: 38,

Mehrere Studien zeigen eine starke Korrelation zwischen totaler Lungendeposition
und dem Anteil der Aerosolpartikel mit einem aerodynamischen Durchmesser <5 ym:
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Mit zunehmender Gesamtdeposition nimmt auch der Anteil der kleineren Partikel (fine
particle fraction) zu. Allerdings zeigt sich in in vitro Modellen eine systematische Uber-
schatzung der totalen Lungendeposition im Vergleich zur tatsachlichen Deposition in
ViVOZG' 31, 32_

Inwiefern Ruckschlusse aus den in vitro erlangten Ergebnissen auf das tatsachliche
Depositionsverhalten in vivo zulassig sind, ist stark vom Studiendesign abhangig, da
die Komplexitat der Deposition im experimentellen Modell nur unzureichend dargestellt
werden kann. /n vitro Modelle eignen sich beispielsweise besonders gut fur verglei-
chende Studien zwischen verschiedenen Verneblermasken, Verneblertechniken oder

einzelnen Atemparametern?®: 32,

1.2.3 Verneblertypen

In erster Naherung lassen sich Gerate, die feines Aerosol erzeugen, in Vernebler und
Dosieraerosole einteilen®. Vernebler lassen sich ferner in Jet-, Ultraschall- und
Meshvernebler differenzieren*. Abbildungen von Jet- und Meshverneblern sind in Ka-
pitel 2.2.2 im Rahmen des in vitro Modellversuchs zu finden.

Die Autoren der Leitlinie der European Respiratory Society (ERS) zur Verwendung von
Verneblern beschreiben einen Vernebler als Gerat, welches eine Flussigkeit in Aero-
soltropfchen so umwandeln kann, dass es fur die Inhalation geeignet ist. Sie grenzen
Vernebler dabei klar von Dosieraerosolen ab, wobei als Unterscheidungsmerkmal hier-
bei die einzelne Befiillung des Gerats vor jeder Applikation herangezogen wird'2. Wah-
rend die Effektivitat der Therapie mit Dosieraerosolen stark von der Mitarbeit der Pati-
ent:innen abhangig ist, sind Vernebler davon weitestgehend unabhangig und eignen
sich daher besonders gut zur Anwendung in Notfallsituationen und bei Kindern. Au-
Rerdem konnen mit Verneblern im Vergleich zu Dosieraerosolen hohere Medikamen-
tendosen appliziert werden’.

Die Depositionsrate unterscheidet sich je nach eingesetztem Device deutlich. In der
Leitlinie der ERS werden Unterschiede in der individuell applizierten Dosis um mehr
als das 10-fache beschrieben. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Leitlinie seit
2001 nicht aktualisiert wurde und deshalb Meshvernebler noch nicht berlcksichtigt

wurden'?,
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1.2.3.1 Jetvernebler

Der Jetvernebler ist der am haufigsten verwendete Verneblertyp auf europaischen In-
tensivstationen®. Zur Vernebelung mittels Jetvernebler wird Druckluft mit einem Fluss
von 2 — 10 | / min benétigt*®. Der Jetvernebler kann direkt an eine Sauerstoffflasche
(vor allem im Rettungsdienst und innerklinischen Transporten) oder eine stationare
Sauerstoffversorgung angeschlossen werden und bendtigt daher in diesem Setting
kein zusatzliches Gerat. Auch der Betrieb eines Jetverneblers durch einen eigenstan-
digen Kompressor ist moglich, im (pra)klinischen Alltag in Deutschland aufgrund der
breiten Verfugbarkeit von komprimiertem Sauerstoff allerdings obsolet.

Jetvernebler bestehen klassischerweise aus einer Kammer, die die zu vernebelnde
Flussigkeit enthalt, und einem Mundstuck oder einer Maske, durch die das produzierte
Aerosol inhaliert wird. Des Weiteren stehen Adapterstiucke fur weitere Anwendungs-
zwecke (wie z.B. invasive oder nicht-invasive Beatmung) zur Verfugung.

Beim Jetvernebler wird Sauerstoff oder Druckluft durch ein Schlauchsystem gepresst,
welches mit einer Duse verbunden ist. Zur Duse hin verengt sich der Durchmesser,
weshalb dort ein Bereich hoher Flussgeschwindigkeit entsteht (Venturi-Effekt). Durch
die hohere Stromungsgeschwindigkeit der Luft nimmt der Druck ab, wodurch die zu-
gegebene Flussigkeit aus dem Reservoir angesogen wird und Tropfchen entstehen
(Bernoulli-Effekt). In aktuellen Jetverneblern sorgt eine Uber der Duse gelegene Barri-
ere fur eine Kollision zu grof3er Tropfchen, wodurch diese zurick in Losung gehen und
erneut vernebelt werdenC. Kleinere Tropfchen hingegen umgehen die Barriere und
bilden damit das Aerosol (Abb. 2)".

To nebulizer mouthpiece
A

Jetvernebler sind in verschiedenen Ausfuhrungen

A

erhaltlich, unter anderem auch mit Reservoir oder

Inspirationstrigger. Im Vergleich zu anderen Ver- @J ‘ | b

neblersystemen sind Jetvernebler mit Abstand am

glinstigsten?.

Nachteilig hingegen ist unter anderem die ver- At

gleichsweise deutlich schlechtere Wirkstoffdepo- priers
sition, die dazu fuhrt, dass Jetvernebler in Effekti- B:;?ei?”
vitat und Effizienz Ultraschall- und Meshverneb- e

Air jet
lern grundsatzlich unterlegen sind*® 4!, Je nach '

. . ) . Abb. 2: Funktionsweise eines Jetverneblers
gewahltem Modell betragt der Wirkstoffanteil, der  (Carvalho, 2016*)

* Abb. 2 mit freundlicher Genehmigung Gibernommen aus Carvalho, TC, McConville, JT: The function and performance of aqueous
aerosol devices for inhalation therapy. J Pharm Pharmacol, 68: 556-578, 2016. 1 O
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die Lunge der Patient:innen tatsachlich erreicht, etwa 11 — 15% (nominale Lungende-
positionsrate)*2. Alvine et al. konnten zeigen, dass selbst innerhalb einer Modellreihe
die Depositionsrate um 57 — 129% variieren kann*3. Aufterdem ist die Behandlungs-
dauer bei Medikamentenapplikation mittels Jetvernebler vergleichsweise langer*4.

Die Vernebelung des Losungsmittels ist abhangig von der Flussgeschwindigkeit des
angeschlossenen Gases. Je hoher die Flussgeschwindigkeit gewahlt wird, desto mehr
Losungsmittel verdunstet, wodurch sich die Konzentration des Wirkstoffs in der Kam-
mer erhoht. Die applizierte Wirkstoffdosis verandert sich daher im Verlauf der Anwen-
dung. Die Verdunstung des Losungsmittels fuhrt zu einer Temperaturabnahme der
Flussigkeit in der Verneblerkammer*®.

1.2.3.2 Ultraschallvernebler

Ultraschallvernebler enthalten einen mit ca. 1 — 3 MHz hochfrequent vibrierenden pie-
zoelektrischen Kristall, der feines Aerosol durch die Umwandlung von elektrischen in
oszillierende, mechanische Signale erzeugt®. Diese Ultraschallwellen durchlaufen die
Flussigkeit in der Verneblerkammer und generieren Aerosolpartikel an der Flussig-
keitsoberflache®. Die durchschnittliche PartikelgréRe des generierten Aerosols ist gro-
Rer als die des Jetverneblers, wobei diese mit zunehmender Frequenz des Ultraschall-
verneblers abnimmt*®,

Ultraschallvernebler sind effektiver als Jetvernebler. Allerdings fuhrt der beschriebene
Funktionsmechanismus zu einer Erwarmung der zu vernebelnden Flussigkeit um 10 —
15 °C nach einer Vernebelungsdauer von unter 10 Minuten, wodurch hitzesensible
Flussigkeiten zersetzt werden konnen; weiterhin konnen mit Ultraschallverneblern
keine viskosen Flissigkeiten vernebelt werden*® 47, Daher sind sie nicht fiir die inha-
lative Applikation von Suspensionen (z.B. Budesonid) oder Proteinen geeignet. Dieser
Umstand in Verbindung mit vergleichsweise hohen Kosten und gro3en Gerategrof3en
fuhrt dazu, dass Ultraschallvernebler zur inhalativen Therapie bei akut erkrankten Pa-

tient:innen weniger geeignet sind3® 48,
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1.2.3.3 Meshvernebler

Bei Meshverneblern wird die zu vernebelnde

Fliissigkeit durch kleine Offnungen einer

Membran gepresst, wodurch Aerosol ent-
steht. Die Membran mit ca. 3 — 20 ym grol3en
Offnungen kann dabei entweder passiv mit
Hilfe einer Sonotrode oder aktiv durch ein Pie-
zoelement in Schwingung versetzt werden’.
Durch die Auf- und Abbewegung der Memb-
ran entstehen aus der durchgepressten Flus-
sigkeit Tropfchen (Abb. 3)*°.

Abb. 3: Funktionsweise eines Meshverneblers
(Carvalho, 2016%)

Die nominale Lungendepositionsrate bei Spontanatmung liegt beim Meshvernebler
etwa bei 35 — 45% und ist im Vergleich zu Jetverneblern zwei- bis viermal groRer42: 50
51. Das produzierte Aerosol weist eine geringere Streuung bei einem groReren Anteil
besonders kleiner Partikel auf, die fiir eine tiefe Deposition notwendig sind”: 52 53,
Meshvernebler sind in kleiner, portabler Ausfuhrung erhaltlich. Durch ihren kleinen
Formfaktor, die Moglichkeit des Akkubetriebs sowie der Aerosolproduktion ohne not-
wendige Frischgaszufuhr sind sie fiir den mobilen Einsatz sehr gut geeignet*°.

Die Flussigkeit in der Verneblerkammer erwarmt sich bei Meshverneblern um etwa
3°C bei einer Vernebelungsdauer von funf Minuten, wobei die Temperatur mit zuneh-
mender Therapiedauer annahernd linear zunimmt*®. Im Vergleich zu Jet- und Ultra-
schallverneblern ist die Temperaturanderung bei Meshverneblern am geringsten. Bei
der Anwendung thermisch besonders instabiler Medikamente (z.B. Proteine) kann eine
Kiihlung der Verneblerkammer notwendig sein’. Die Medikamentenkonzentration in
der Verneblerkammer ist im Verlauf der Vernebelung bei Meshverneblern im Gegen-
satz zu Jet- oder Ultraschallverneblern konstant. Die Veranderung physikalischer und
chemischer Eigenschaften bei langerer Vernebelungsdauer ist bei Meshverneblern
daher sehr gering®.

Nachteile von Meshverneblern sind der vergleichsweise hohe Preis sowie die Notwen-
digkeit der Dosisanpassung in einem Ubergang vom Jet- zum Meshvernebler.
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1.2.4 Einfluss des Vernebelungsmodus auf das Depositionsverhalten

Die inhalative Medikamentengabe kann bei Spontanatmung, nicht-invasiver (NIV) oder
invasiver Beatmung erfolgen. Das Depositionsverhalten der Aerosolpartikel und die
resultierende Depositionsrate unterscheiden sich dabei je nach gewahltem Modus.

FUr Vernebler stehen grundsatzlich wahlweise Mundstucke, Masken oder Adapter zur
Verfugung. Damit konnen Vernebler bei einer breiteren Patientenkohorte angewendet
werden, weshalb diese bei akut dyspnoeischen oder lebensbedrohten Patient:innen in
einem notfall- und intensivmedizinischen Setting haufig Anwendung finden* 6 7. Bei
einer durchschnittlichen praklinischen Intubationsrate von 5,7 — 6,4% im Notarztdienst
bilden die spontan oder unterstutzt atmenden Patient:innen im praklinischen Setting
den groRten Anteil der Behandelten®% %6,

Das Depositionsverhalten und die Depositionsrate variieren in der Literatur, wobei die
Ursache hierfur multifaktoriell ist. So wird die Aerosoldeposition unter anderem von der
Wahl des Beatmungsgerates und des Verneblers sowie von Atemparametern und ge-
wahltem Beatmungsmodus beeinflusst®’. Die Befeuchtung des Atemkreislaufs redu-
ziert die Aerosoldeposition deutlich%8: 59,

Bei der nicht-invasiven Beatmung konnen Vernebler mittels Adaptersticken in den
Atemkreislauf eingebunden werden. Dabei stehen nasale und oronasale Masken zur
NIV-Therapie zur Verfigung, wobei bei akut dyspnoeischen Patient:innen meist auf
oronasale Masken zuriickgegriffen wird®.

Die Beeinflussung der Medikamentendeposition in vivo bei nicht-invasiven Beat-
mungsformen ist komplex, da sich verschiedene Atemparameter unterschiedlich aus-
wirken. Wahrend ein kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck (CPAP) die Depositi-
onsrate im Vergleich zu Spontanatmung vermindert, verkleinert sich bei dessen An-
wendung die Tropfchengrofie des produzierten Aerosols und verandert dadurch die
regionale Verteilung®' 2. Galindo-Filho et al. untersuchten die Effektivitat von Medika-
mentenvernebelung bei NIV bei Patient:innen mit chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (COPD) und konnten zeigen, dass die Aerosoldeposition mittels Meshver-

nebler im Vergleich zum Jetvernebler um mehr als das Dreifache vergroRert wars.
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Bei intubiert beatmeten Patient:innen verbleibt ein Teil des produzierten Aerosols im
Beatmungssystem (z.B. Schlauche und Endotrachealtubus), wodurch die tatsachliche
Deposition in der Lunge im Vergleich zu spontan atmenden Patient:innen reduziert
ist®”.

Durch einen Endotrachealtubus umgeht das Gasgemisch zwar den Nasopharyngeal-
raum, allerdings werden dadurch auch die regionalen Verteilungseigenschaften im

Tracheobronchialsystem verandert®4.

1.2.5 Verwendete Medikamente

Der DBRD empfiehlt Adrenalin, Salbutamol und Ipratropiumbromid zur inhalativen
Gabe im Rettungsdienst®. Bronchodilatatorische Medikamente werden dabei unter an-
derem bei der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung oder bei Asthma bronchiale

eingesetzt* .

Auf Intensivstationen gehoren diese ebenfalls zu den am meisten verwendeten Medi-
kamenten. Ehrmann et al. untersuchten in einer Umfrage unter arztlichem Personal
auf Intensivstationen die gangige Praxis der Medikamentenvernebelung bei invasiver
Beatmung. Demnach werden Bronchodilatatoren am haufigsten eingesetzt, gefolgt

von Steroiden (v.a. Budesonid) und antimikrobiellen Substanzen (v.a. Colistin)®.

Die Gruppe der inhalativen Bronchodilatatoren umfasst im Wesentlichen sympathomi-
metische und anticholinerge Medikamente.

In der Gruppe der Sympathomimetika wird hauptsachlich die B2-bedingte Relaxation
der glatten Muskulatur in den Atemwegen therapeutisch genutzt. Dabei stehen lang-
wirksame (z.B. Formoterol) und kurzwirksame (z.B. Salbutamol) Medikamente zur Ver-
fugung. Langwirksame Sympathomimetika werden unter anderem zur langfristigen
Therapie der COPD zur Verbesserung der Lungenfunktion und der Lebensqualitat so-
wie zur Reduktion der Exazerbationsfrequenz angewendet, wahrend kurzwirksame f32-
Agonisten in akuten Fallen wie einer Exazerbation oder einem akuten Asthma bron-
chiale eingesetzt werden®® 67,

Anticholinerge Substanzen bewirken eine Bronchodilatation Uber die Blockade mus-
karinerger Acetylcholinrezeptoren®®. Fir die Dauertherapie von COPD oder Asthma
bronchiale wird bei entsprechender Indikation meist ein Anticholinergikum mit langer
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Wirkdauer inhalativ eingesetzt (z.B. Tiotropium), wahrend im Notfall eher auf das kir-
zer wirksame Ipratropium zurlickgegriffen wird®® 7. Ein kombinierter Einsatz von B-
Agonisten und Anticholinergika kann zur Verstarkung der bronchodilatatorischen Wir-
kung bei gleichbleibendem Auftreten unerwiinschter Wirkungen sinnvoll sein®®.

Vor allem bei Asthma bronchiale, aber auch bei der chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung werden in der Dauertherapie auf3erdem inhalative Kortikosteroide
(z.B. Budesonid) zur Reduktion der systemischen und pulmonalen Inflammation
eingesetzt® 7. Im akuten Asthmaanfall ist eine inhalative Steroidgabe weder nach der
nationalen Versorgungsleitlinie Asthma noch nach den Muster-Algorithmen des DBRD

empfohlen® 7.

1.3 Praklinische Notfallversorgung
1.3.1 Anwendung von Vernebelung durch Rettungsfachpersonal

Die Anwendung von Medikamentenvernebelung durch nicht-arztliches Rettungsfach-
personal ist als wesentlicher Bestandteil der praklinischen Versorgung von Notfallpati-
ent:innen vorgesehen. Die Anwendung ist einfach und hat bei Verwendung von Ver-
neblersystemen gegenuber Dosieraerosolen den Vorteil, dass eine gleichzeitige
Sauerstoffgabe erfolgen kann. AuRerdem ist die Anwendung von der Mitarbeit der Pa-
tient:innen weitgehend unabhangig?. Die haufigsten Indikationen zur inhalativen Medi-

kamentenapplikation stellen Erkrankungen der Atemwege dar®.

Der DBRD veroffentlicht regelmafig aktualisierte Muster-Algorithmen als Umsetzung
des Pyramidenprozesses im Rahmen des Notfallsanitatergesetzes (NotSanG)? 7°. Da-
rin sind invasive MaRnahmen und Medikamentengaben durch Notfallsanitater:innen
enthalten. In den Muster-Algorithmen wird die Anwendung von Medikamentenverne-
belung bei Bronchoobstruktion, Asthma, Anaphylaxie und Pseudokrupp empfohlen.
Bei Bronchoobstruktion und Asthma kann demnach Salbutamol und Ipratropium ein-
gesetzt werden, bei Anaphylaxie und Pseudokrupp kommt Adrenalin zum Einsatz®.
Die Empfehlungen sind allerdings nicht verbindlich.

Die Indikationen zur Vernebelung im rettungsdienstlichen Alltag umfassen haufig Pa-
tient:innen mit akuter Atemnot. Es ist davon auszugehen, dass sich die Deposition hier
deutlich von der bei Ruheatmung unterscheidet und diese auch vom verwendeten Ver-

neblertyp abhangig ist'®. Vorgaben oder Empfehlungen zur Auswahl des
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Verneblertyps existieren nicht. Sowohl Depositionsrate als auch klinische Effektivitat
unterscheiden sich zwischen verschiedenen Systemen deutlich®. Der Einfluss ver-
schiedener Atemmuster von praklinischen Notfallpatient:innen auf die Deposition
wurde unter Berucksichtigung verschiedener Verneblersysteme bislang nicht unter-
sucht.

Aufgrund fehlender Leitlinien und Empfehlungen in Bezug auf den verwendeten Ver-
neblertyp sind in der praklinischen Versorgung von Notfallpatient:innen daher substan-
zielle Unterschiede bei der verabreichten Medikamentendosis und des Therapieerfolgs
zu erwarten. Auch konnte wegen der fehlenden Vorgaben das Wissen um die Unter-
schiede zwischen den einzelnen Verneblertypen und der daraus resultierenden klini-
schen Relevanz fehlen.

1.3.2 Berufsgruppen im Rettungsdienst

Die Besatzung eines Rettungswagens besteht in allen Bundeslandern aus mindestens
zwei Personen. Davon besitzt mindestens eine Person die Qualifikation Notfallsanita-
ter:in (NotSan) oder Rettungsassistent:in (RettAss). Zusatzlich ist Ublicherweise eine
Person mit der Qualifikation Rettungssanitater:in (RettSan) erforderlich, wobei in eini-
gen Bundeslandern stattdessen auch lediglich ,geeignete Personen® ohne rettungs-
dienstliche Ausbildung eingesetzt werden konnen. Dabei kdnnen NotSan bzw. RettAss
als medizinische Verantwortliche eingestuft werden, auch wenn nicht alle Landesret-
tungsdienstgesetze die Aufgabenverteilung innerhalb des Rettungsteams festlegen.
Die Person mit der niedrigeren Qualifikation ist meist fir den Transport verantwort-
lich".

Notfallsanitater:innen durchlaufen eine dreijahrige Berufsausbildung. Im Vergleich zur
Ausbildung der Rettungsassistentiinnen nach dem Rettungsassistentengesetz
(RettAssG) wurde die Ausbildung um ein Jahr verlangert. Ziel war neben der Vorgabe
einer einheitlichen, grundsatzlichen Qualitat auch eine Aufwertung des Berufsbildes
durch eine Angleichung der Ausbildungsdauer an die anderer Gesundheitsberufe’?.

Bei besonders schweren und lebensbedrohlichen Notfallen wird zusatzlich zu einem
Rettungswagen ein Notarzt / eine Notarztin alarmiert. In Deutschland erfolgt die Zu-

fuhrung der Notarzt:innen Uberwiegend im sogenannten Rendez-vous-System. Dabei
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werden Notarzt:innen mit einem eigenen Rettungsmittel zu den Notfallpatient:innen
gebracht’®. Die Entscheidung zur Disponierung eines notarztbesetzten Rettungsmit-
tels wird von der Rettungsleitstelle anhand eines bundeseinheitlichen Notarztindikati-
onskatalogs getroffen’.

1.3.3 Struktur und Aufgaben des (sud)deutschen Rettungsdienstes

Die Organisation des Rettungsdienstwesens liegt in Deutschland grundsatzlich bei den
Landern. Diesen obliegt nach Art. 30 und Art. 70 Abs. 1 GG die Gesetzgebungskom-
petenz fur die Gefahrenabwehr, unter die auch der Rettungsdienst fallt. Der Bundes-
gesetzgeber regelt hingegen mit dem NotSanG die Ausbildungs- und Zulassungsvo-
raussetzungen. Die ,Zulassung zu arztlichen und anderen Heilberufen® fallt nach Art.
74 Abs. 1 Nr. 19 GG als konkurrierende Gesetzgebung in die Zustandigkeit des Bun-
des”. Das NotSanG Iéste 2013 das RettAssG ab, wobei Rettungsassistent:innen nach
§ 32 Abs. 2 NotSanG in einer Ubergangszeit eine Erganzungspriifung zur Qualifizie-

rung zu Notfallsanitater:innen ablegen konnen.

Die Rahmenbedingungen der Lander sind durch Rettungsdienstgesetze sowie ergan-
zende Landesrettungsdienstplane und / oder -verordnungen festgelegt. Die strukturel-
len Unterschiede in der Organisation des o6ffentlichen Regelrettungsdienstes sind da-
her durch die unterschiedlichen foderalistischen Regelungen bedingt””.

Die Hauptaufgabe des Rettungsdienstes ist die Notfallrettung, die sich in die medizini-
sche Betreuung vor Ort und die Beforderung in eine geeignete Einrichtung gliedern
lasst’!. Notfallpatient:innen werden im Rettungsdienstgesetz von Rheinland-Pfalz bei-
spielsweise als Verletzte oder Kranke definiert, die sich ,in Lebensgefahr befinden
oder bei denen schwere gesundheitliche Schaden zu befurchten sind, wenn sie nicht
unverzlglich die erforderliche medizinische Versorgung erhalten“’®. Die Definitionen
von Notfallpatient:innen und -einsatzen unterscheiden sich zwischen den Bundeslan-
dern nur marginal".

Als rettungsdienstliche Leistungserbringer sind in den meisten Bundeslandern mit dem
Arbeiter-Samariter-Bund (ASB), dem Deutschen bzw. Bayerischen Roten Kreuz (DRK
bzw. BRK), dem Malteser Hilfsdienst (MHD) sowie der Johanniter Unfallhilfe (JUH)
vorrangig die vier grof3en Hilfs- und Sanitatsorganisationen vorgesehen. Dartber hin-

aus kommen in vielen Bundeslandern private bzw. dritte Anbieter in Betracht’".
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1.4 Ziele dieser Arbeit

Diese Arbeit besteht aus zwei Teilen.

1.

Der erste Teil der Dissertation hat zum Ziel, den aktuellen Stand, das Wissen
und die Anwendung von Medikamentenvernebelung im suddeutschen Ret-

tungsdienst Uber eine Umfrage zu erfassen und zu evaluieren.

Im zweiten Teil der Arbeit wird im in vitro Versuch die notfallmedizinische Ver-
sorgung und Therapie von Patient:innen mit Salbutamol unter Spontanatmung
simuliert.
Dies hat zum Ziel,

e den Einfluss eines veranderten Atemmusters auf die totale Lungendepo-

sition bei Notfallpatient:innen zu erheben,
e dabei Jet- und Meshvernebler vergleichend zu untersuchen sowie
e die Bedeutung des Verneblertyps fur die praklinische Versorgung zu be-

werten.

1.5 Forschungsfragen

Teil 1
. Welchen Stellenwert hat die inhalative Medikamentenapplikation in der ret-

tungsdienstlichen Versorgung, vor allem im Hinblick auf andere Applikations-

wege und Anwendungssicherheit?

Wie ist der Einfluss von Standardarbeitsanweisungen und Handlungsempfeh-

lungen auf die Anwendung von Medikamentenvernebelung zu bewerten?

Zeigen sich Unterschiede in der Anwendung von Medikamentenvernebelung im
Rettungsdienst zwischen den Bundeslandern und dem Ausbildungsstand?

Bei welchen Notfallbildern wird Vernebelung von Rettungsfachpersonal einge-

setzt und welche Medikamente werden hierbei verwendet?
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5. Welche Verneblertypen werden in der rettungsdienstlichen Versorgung einge-

setzt und inwieweit sind hierzu fachliche Kenntnisse vorhanden?

Teil 2
6. Inwiefern wird die Deposition von Medikamenten bei Spontanatmung durch un-

terschiedliche Verneblersysteme und Atemmuster beeinflusst und welche Kon-

sequenzen ergeben sich hieraus fur die Praxis?

7. Wie ist der Einfluss des Sauerstoff- / Luftflusses fur die Vernebelung und Depo-

sition von Notfallmedikamenten im Rettungsdienst zu bewerten?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Teil 1: Umfrage zur Vernebelung von Notfallmedikamenten im siddeutschen Ret-
tungsdienst

2.1.1 Grundséatzliche methodische Uberlegungen

Die rettungsdienstlichen Strukturen unterscheiden sich zwischen den Bundeslandern
teils erheblich. Zwischen den eingeschlossenen Bundeslandern Baden-Wurttemberg,
Bayern und Rheinland-Pfalz existieren strukturelle Differenzen sowohl auf Seiten der
Behorden als auch auf Seiten der Leistungserbringer.

In Rheinland-Pfalz ist die Erfullung der Aufgaben des o6ffentlichen Rettungsdienstes —
mit Ausnahme der Stadt Trier, in der die Durchfuhrung der Berufsfeuerwehr obliegt —
primar den vier gro3en Sanitatsorganisationen (ASB, DRK, MHD, JUH) vorbehalten,
wahrend in Baden-Wurttemberg und in Bayern auch private Organisationen rettungs-
dienstliche Leistungen anbieten’’-8°,

Die Studie hatte als methodisches Ziel, allen Anbietern rettungsdienstlicher Leistungen
eine Teilnahme anzubieten, sofern die Einschlusskriterien erfullt wurden (s. 2.1.2).
Hierfur wurden die regionalen Rettungsdienstleiter:innen der jeweiligen Hilfsorganisa-
tionen und in Baden-Wurttemberg und Bayern zusatzlich die der privaten Leistungser-
bringer als gemeinsame Ebene in diesen Bundeslandern identifiziert.

2.1.2 Einschlusskriterien

Teilnahmeberechtigt waren alle in Baden-Wurttemberg, Bayern und Rheinland-Pfalz
tatigen NotSan und RettAss, die im bodengebundenen Regelrettungsdienst tatig sind
und dabei eigenverantwortlich auf dem Rettungswagen eingesetzt werden konnen.
Zwischen haupt-, neben- und ehrenamtlichen Mitarbeiter:innen wurde nicht unter-

schieden.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen wurden andere rettungsdienstliche Berufsgruppen (Rettungssa-

nitater:innen, Rettungshelfer:innen), Mitarbeiter:innen aus Werkrettungsdiensten oder
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anderen rettungsdienstlichen Organisationen, die nicht vorrangig im oOffentlichen Re-
gelrettungsdienst tatig sind, sowie Mitarbeiter:innen aus anderen als den oben ge-
nannten Bundeslandern. Mitarbeiter:innen an Standorten, die ausschlie8lich notarzt-
besetzte Rettungsmittel (NEF, NAW, ITW, RTH, ITH), Krankentransport oder First
Responder anbieten, wurden ebenfalls nicht eingeschlossen.

2.1.4 Fragestellungen

Der Fragebogen (s. Anhang, S. 79) bestand aus 17 Fragen, welche in drei Kategorien
unterteilt werden konnen: objektiv, subjektiv und fachlich-theoretisch.

Eine ahnliche Studie mit Arzt:innen auf Intensivstationen haben Ehrmann et al. durch-
gefiihrt®. Der Fragebogen der vorliegenden Arbeit orientierte sich daran, um eine An-
wendung auf Rettungsfachpersonal zu ermoglichen und einen Vergleich zwischen

Arzt:innen und Notfallsanitater:innen / Rettungsassistent:innen durchzufiihren.

2.1.4.1 Objektive Fragestellungen

Erhoben wurden der Ausbildungsstand (NotSan oder RettAss), das Bundesland der
aktuellen Beschaftigung und die Hilfsorganisation bzw. der private Anbieter im Regel-
rettungsdienst.

Aulerdem bestand fur Teilnehmer:innen die Moglichkeit der Angabe des Rettungs-
dienstbereiches, in dem sie tatig sind. Diese Frage stellte keine Pflichtfrage dar und
diente lediglich als Anhaltspunkt fur das Verlaufsmonitoring in der Verteilung des Fra-
gebogens durch die jeweiligen Rettungsdienstleiter:innen oder Wachenleiter:innen.
Sie war nicht Bestandteil der statistischen Auswertung.

Ebenfalls wurde das Vorhandensein von Standard Operating Procedures (SOP) oder
Handlungsempfehlungen erfragt, die Medikamentenvernebelung unter vorgegebenen
Indikationsstellungen fur nicht-arztliches Rettungsfachpersonal vorsehen.

2.1.4.2 Subjektive Fragestellungen

Die Teilnehmer:innen wurden nach Anwendungshaufigkeit von Medikamentenverne-
belung, Anwendungssicherheit und Einschatzung der Wichtigkeit befragt. Ebenfalls
wurde der Stellenwert des inhalativen im Vergleich zu anderen Applikationswegen
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(intravenos, intraossar) sowie die Indikationsstellung, verwendete Medikamente und

Vernebler erhoben. Letztere wurden exemplarisch als Beispielbild dargestellt.

2.1.4.3 Fachlich-theoretische Kenntnisse

Abschliefend wurden die Studienteilnehmer:innen zur Depositionsrate von Jet- und
Meshverneblern befragt. Wurden Meshvernebler eingesetzt, wurde fur diese eine zu-
satzliche und ggf. abweichende Indikationsstellung erfragt.

2.1.5 Erhebungszeitraum

Der Erhebungszeitraum erstreckte sich vom 15. September 2019 bis zum 31. Marz
2020.

2.1.6 Technische Umsetzung

Die Umfrage wurde online-basiert mit der Plattform Google Forms umgesetzt. Dabei
bestand je nach Fragestellung die Moglichkeit zur Einfach-, Mehrfach- und / oder Frei-
textantwort. Sie bestand — ausgenommen der Frage nach der Indikationsstellung fur
Meshvernebler, da die Beantwortung deren Einsatz im beruflichen Alltag voraussetzte,
sowie der freiwilligen Angabe des Rettungsdienstbereiches — aus Pflichtfragen.

FUr konkrete Fragen zu den beiden untersuchten Verneblertypen wurden diese
exemplarisch dargestellt.

Zugriffsmoglichkeit bestand durch Erhalt des Zugriffslinks, ein Login war nicht notwen-
dig. Die Erhebung erfolgte vollstandig anonymisiert.

Die Fragebogen wurden mittels Microsoft Office Excel zur Auswertung mit IBM SPSS
25 vorbereitet.

2.1.7 Verteilung des Fragebogens

Den jeweiligen Rettungsdienstleiter:innen wurde nach Teilnahmezusage und Nennung
der Gesamtanzahl tatiger NotSan und RettAss, die lediglich fur die Berechnung der

Rucklaufquoten verwendet wurde, der Zugriffslink zum Fragebogen Ubermittelt.
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2.1.8 Akquise der Rettungswachen

Es wurde versucht, allen Rettungswachen und Rettungsdienstbereichen in Baden-
Wirttemberg, Bayern und Rheinland-Pfalz eine Studienteilnahme anzubieten. Ein ak-
tuelles, zentrales Register mit Auflistung aller Rettungswachen lag zum Studienzeit-
punkt nur in Bayern vor®'. Die Auflistung wird vom Verband der Arztlichen Leiter Ret-
tungsdienst in Bayern online zur Verfugung gestellt.

In Baden-Wiurttemberg haben die vier Regierungsprasidien die Rechtsaufsicht Uber
die rettungsdienstliche Versorgung. Auf Anfrage verwiesen die Regierungsprasidien
Karlsruhe und Tubingen an die jeweiligen Landesverbande der Hilfsorganisationen.
Zudem existiert in Baden-Wurttemberg fur den Rettungsdienst eine tragertbergrei-
fende Qualitatssicherung (SQR-BW), bei der aus datenschutzrechtlichen Grinden al-
lerdings keine Auskunft Uber die Rettungswachen moglich war. Die Kontaktaufnahme
mit den regionalen Rettungsdienstorganisationen erfolgte demnach auf Grundlage der
offentlichen Internetprasenzen der Hilfsorganisationen und der privaten Anbieter. In
Baden-Wurttemberg nahmen keine der privaten Anbieter an der Studie teil.

In Rheinland-Pfalz bildete der Landesrettungsdienstplan (2014) die Grundlage, weiter-
hin wurden die Daten durch Unterlagen der Hilfsorganisationen erganzt®?. Einige Hilfs-
organisationen stellen Listen der regionalen Verbande offentlich zur Verfugung. Pri-
vate Anbieter in der Notfallrettung existieren in Rheinland-Pfalz bislang nicht’®.

Die meisten Hilfsorganisationen in den untersuchten Bundeslandern verfugten auf
Landesebene uUber keine zentrale Kommunikationsplattform, Uber die alle NotSan und
RettAss erreicht werden konnten. Zudem war Uber den direkten Kontakt zu den regio-
nalen nicht-arztlichen Rettungsdienstleiter:innen oder Wachenleiter:innen von einem

besseren Rucklauf auszugehen.

2.1.9 Verlaufskontrolle und Rucklauf

Die regionalen Rettungsdienstleiter:innen wurden bei fehlender Rickmeldung nach
zwei und nach vier Wochen erneut kontaktiert. Bei fehlendem dokumentiertem Ruck-
lauf aus teilnehmenden Rettungsdienstbereichen wurden die jeweiligen Rettungs-
dienstleiter:innen erneut per Mail oder telefonisch erinnert.
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2.1.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 25. Es wurden n = 846
Fragebogen ausgewertet.

Es lagen nominal- sowie ordinalskalierte Daten vor. Ordinalskalierte Daten wurden mit
Median berichtet. Ein Zusammenhang zwischen nominalskalierten Daten wurde mit-
tels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test gepruft. Zur Untersuchung von Unterschieden
zwischen ordinalskalierten Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Wenn
eine oder mehrere Zellen eine erwartete Zellhaufigkeit von unter 5 aufwies, wurde ein
exakter Test durchgefuhrt und der exakte P-Wert berichtet. Ein p < 0,05 wurde als

statistisch signifikant erachtet.
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2.2 Teil 2: Lungendeposition bei simulierten Notfallpatient:innen (in vitro)
2.2.1 Versuchsaufbau

Zentraler Bestandteil des in vitro Modells war eine Testlunge (Michigan Instruments,
Grand Rapids, Michigan, USA), mit der die Spontanatmung erwachsener Notfallpati-
ent:innen mit Hilfe eines Kopfmodells simuliert wurde (Abb. 4, Abb. 5). Auf das Ge-
sichtsmodell wurden verschiedene Vernebler platziert. Die Atemparameter wurden mit
einem Beatmungsgerat (Engstrom Carestation®, GE Healthcare, Chicago, lllinois) im
volumenkontrollierten Beatmungsmodus (VCV) vorgegeben.

Ein hydrophober Filter (Respirgard Il 303, Vital Signs Division of CareFusion, San,
Diego, California) wurde auf Hohe der Trachealbifurkation platziert. Der Filter wurde
mittels eines gekrimmten Verbindungsschlauchs mit dem Kopfmodell verbunden, um
einerseits Herabtropfen von Kondensat in den Filter zu vermindern und andererseits
durch die Vermeidung von Ecken die Impaktion des Aerosols zu vermindern®. Aufbau,
Durchfuhrung und Analytik des in vitro Modells wurden am Universitatsklinikum Mann-

heim neu etabliert.

Testlunge

Verneblersysteme

I
Beatmungsgerat 3 < ) I ' j Aufsatz verschiedener
n
|
1
1

hydrophober Filter

A
1
1
1
1
Geriteschutzfilter  (Messfilter)

Vorgabe der Atemparameter zur
Simulation von Spontanatmung

Abb. 4: schematischer Versuchsaufbau
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Abb. 5: fotografierter Versuchsaufbau

2.2.2 Verwendete Verneblersysteme

Es wurden ein Jet- und zwei Meshvernebler getestet. Als Jetvernebler wurde ein Inter-
surgical® Cirrus™2 (Wokingham, Vereinigtes Kdnigreich) mit einem Sauerstofffluss
von 6 und 12 |1 O2 / min verwendet (Abb. 6a, 6b). Jetvernebler bendtigen zum Betrieb
eine Druckluft- bzw. Sauerstoffzufuhr.

Als Meshvernebler wurden ein Aerogen® Solo (Aerogen Ltd., Galway, Irland) (Abb.
7a-c) sowie ein M-Neb® mobile mesh nebulizer MN-300/9 (NEBU-TEC med. Produkte
Eike Kern GmbH, Elsenfeld, Deutschland) (Abb. 8a, 8b) verwendet. Der Aerogen®
Solo wurde sowohl ohne Spacer (Abb. 7a) als auch mit Spacer (Aerogen® Ultra, Abb.
7b) getestet. Mit dem Aerogen® Ultra bietet der Hersteller ein eigenes Spacersystem
an, das den Betrieb mit zusatzlichem Sauerstoff und einer Gesichtsmaske erlaubt.
Meshvernebler benétigen fur den Betrieb grundsatzlich keine Sauerstoffzufuhr. Da
Notfallpatient:innen zusatzlich zur Vernebelung allerdings haufig Bedarf an extern zu-
gefuhrtem Sauerstoff haben, wurden die Meshvernebler jeweils mit 11, 6 1 und 121 O2
/ min angewendet.

Der Sauerstoff wurde distal der Verneblereinheit zugefuhrt, um das Aerosol mit dem

anliegenden Fluss in Richtung der simulierten Patient:innen zu bewegen.
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a) b)
Abb. 6: a) Cirrus™2 am Gesichtsmodell*
b) Cirrus™2 Inhalationsmaske, Verneblereinheit und Sauerstoffschlauch*

a)

Abb. 7: a) Aerogen® Solo mit Sauerstoffzufuhr am Gesichtsmodell*
b) Aerogen® Solo inklusive Aerogen® Ultra (Spacer) mit Sauerstoffzufuhr am Gesichtsmodell
c) Aerogen® USB Controller und Aerogen® Solo Verneblereinheit*

a)

Abb. 8: a) M-Neb® mobile mit Sauerstoffzufuhr am Gesichtsmodell
b) M-Neb® mobile Steuereinheit, USB-Kabel, Netzteil, Verneblereinheit

* Abb. 6a, 6b, 7a, 7c mit freundlicher Genehmigung {ibernommen aus Otto, M, Kropp, Y, Viergutz, T, Thiel, M, Tsagogiorgas, C: 27
Vernebelung von Notfallmedikamenten im stiiddeutschen Rettungsdienst. Anaesthesist, 2021.
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2.2.3 Atemparameter

Es wurden verschiedene spontan atmende Patient:innen simuliert. Die Atemmuster
und -parameter unterscheiden sich interindividuell sowohl bei pulmonal gesunden als
auch bei respiratorisch beeintrachtigten Patient:innen deutlich84 8°,

Die Erhebung der tatsachlichen Atemparameter bei Notfallpatient:innen ist aus vieler-
lei Hinsicht schwierig und problematisch, weshalb hierzu nur wenige Studien vorliegen
und diese bei haufig niedrigen Fallzahlen aufgrund der bereits beschriebenen grol3en
Unterschiede vorsichtig zu bewerten sind. Je nach verwendeter Methodik beeinflusst
und verandert haufig das Messverfahren selbst (z.B. das Atmen durch ein Mundstuck
im Rahmen einer Spirometrie) die gemessenen Atemparameter®®.

Weiterhin sollen in dieser Studie Notfallpatient:innen simuliert werden, die aufgrund
der Schwere ihrer Atemnot praklinisch sofortige medizinische Hilfe des Rettungsdiens-
tes bendtigen. Deshalb sind Studien zur prazisen Erhebung der Atemparameter vor
Therapiebeginn und damit verbundener Verzdgerung kritischer Ma3nahmen bei die-

sem Patientenkollektiv nicht nur aus ethischen Gesichtspunkten problematisch.

Patient:innen mit akuter Atemnot zeichnen sich durch deutlich erhdhte Tidalvolumina
und Tachypnoe aus®”- 88, Patient:innen mit COPD zeigen Dyspnoe als typisches Symp-
tom, das sich im Rahmen einer akuten Exazerbation verstarkt®. Die Atemmuster vari-
ieren hier ebenfalls deutlich: Patient:innen mit COPD konnen sich je nach Erkran-
kungsstadium mit vertiefter, langsamer Atmung oder mit schneller, flacher Atmung pra-
sentieren®®, AuBerdem ist die Ausatmung haufig verlangert®®. Aufgrund der groRen
Varianz der Symptomauspragung zwischen verschiedenen Patient:innen und Krank-
heitsstadien kann eine Simulation nicht die gesamte Bandbreite eines Krankheitsbildes
abbilden. Die gewahlten Atemmuster wurden orientierend an der verfugbaren Literatur
beispielhaft gewah|t20: 87, 8. 90,

Patient:innen mit schwerer COPD prasentieren sich im notfallmedizinischen Setting oft
mit chronischer Hyperkapnie und respiratorischer Erschopfung, die mit niedrigeren Ti-
dalvolumina und hoheren Atemfrequenzen assoziiert sind®'-®*. In der schweren
Exazerbation kann die Inspiration im Vergleich zur Exspiration verlangert sein®.

Die totale Lungendeposition wird durch veranderte Atemmuster beeinflusst®.

Die simulierten Atemmuster sind in Tab. 1 dargestellt.
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Tabelle 1: simulierte Atemmuster

Atemmuster Tidalvolumen Atemfrequenz I:E Atemzug Tinsp
(m) () (s) )
Normal 500 15 1:2 4 1,3
Atemnot 750 30 1:1 2 1,0
COPD 1 (chronisch) 650 10 1:3,6 6 1,3
COPD 2 (akut) 300 24 1:0,7 2,5 1,5

| : E: Verhaltnis von Inspiration zu Exspiration
Tinsp: Inspirationszeit pro Atemzug (s)

2.2.4 Versuchsdurchfuhrung

FUr jeden Versuchsdurchlauf wurde ein neuer hydrophober Filter in den Atemkreislauf
platziert. Jede Verneblerkammer wurde mit einer Prazisionswaage im Leerzustand ge-
wogen (my..,-) und anschlieend mit Hilfe einer Pipette befullt. Der Cirrus™2 und der
Aerogen® Solo wurden mit 4 ml, der M-Neb® mobile mit 6 ml der 2,5 mg/ml Losung
beflllt. Nach einer gravimetrischen Kontrolle (m,,;;) wurden die Vernebler einzeln auf
das Gesichtsmodell aufgesetzt. Die Vernebelungsdauer betrug 10 Minuten pro Durch-
lauf. Jeder Aufbau wurde mit einer Haufigkeit von n = 5 wiederholt (Abb. 9). Bei vor-
zeitiger Beendigung der Vernebelung durch zu niedrige verbleibende Residualvolu-
mina in der Verneblerkammer wurde die Zeit pausiert, 1 ml der Salbutamolldésung
nachgefullt, gravimetrisch kontrolliert und dokumentiert und die Vernebelung anschlie-
Rend bis zum Erreichen der 10 Minuten fortgesetzt.

Nach Beendigung der Vernebelung wurde die Verneblerkammer erneut gewogen
(Mgnae), @anschlieBend mit 5 ml Aqua befullt und fur 2 Minuten geschuttelt, um an der
Innenwand der Verneblerkammer befindliches Salbutamol zu I6sen. Darauffolgend
wurde die Kammer erneut gewogen (mgpq4.+5) Und abschlieRend eine 1 ml Probe fur

die nachfolgende Messung der verbleibenden Salbutamolkonzentration extrahiert.
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vier Atemmuster simulierter erwachsener
Notfallpatient:innen mit Spontanatmung

Jetvernebler Meshvernebler
|
| |
Cirrus™2 Aerogen® Solo M-Neb® mobile

| | 610, promin | | 110, pro min | | 110, pro min

(n=5) (n=5) (n=5)
| 1210, pro min | | 610, pro min | | 610, pro min

(n=5) (n=5) (n=5)
| 11210, pro min | 11210, pro min

(n=5) (n=5)

Abb. 9: Versuchsstruktur

Der Filter wurde aus dem Filterhalter entfernt und gemeinsam mit 10 ml Aqua in ein
50 ml Gefal® gegeben. Die Zugabe des destillierten Wassers erfolgte ebenfalls unter
gravimetrischer Kontrolle. Das Gefal® wurde fur eine Gesamtdauer von 2 Minuten mit
einem Vortexmischer (Retsch GmbH, Haan, Deutschland) geschuttelt. Der Filter
wurde nach der Halfte der Zeit gedreht und gekippt, um die gesamte Oberflache gleich-
mafig auszuwaschen. Die Restflussigkeit im Filter wurde mit einer Pinzette vorsichtig
ausgepresst. AnschlieRend wurde ebenfalls eine 1 ml Probe zur Bestimmung der Sal-
butamolkonzentration entnommen. Aus jedem Versuchsaufbau wurde zufallig ein be-
reits ausgewaschener Filter nochmals mit 10 ml Aqua gewaschen und die Salbutamol-
konzentration im Eluat als Negativkontrolle bestimmit.

2.2.5 Analyse von Salbutamol und Quantifizierung

Die Salbutamolkonzentrationen des Eluats aus Filter und Verneblerkammer wurden
mit einem Spectrophotometer (BioTek Epoch™, Bad Friedrichshall) bei einer Wellen-
ldnge von 276 nm bestimmt®>. Die Kalibrierung erfolgte vor jedem Messdurchlauf.
Abhangig von der Salbutamolkonzentration des Eluats wurde im Bereich 15 — 400
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pug/ml (Kalibrierung 1) oder im Bereich 200 — 1500 pg/ml (Kalibrierung 2) gemessen.
In den jeweiligen Messbereichen ergaben sich Regressionsgeraden mit R? = 0,99.

Da sich die Dichte von Salbutamol kaum von der Dichte von Wasser unterscheidet und
der Einfluss auf die Gesamtlosung vernachlassigbar ist, galt die Annahme:

I1ml =1g

Damit wurde der Gesamtausstol3 der Vernebler in der vorgegebenen Zeit gravimet-
risch bestimmit:

Gesamtausstofd = Vo1 — Vende = Myonr — MEnde

Die Salbutamolmasse im Filter (mg;;or (Salbutamol)) wurde aus der Zugabe des des-
tillierten Wassers und der spectrophotometrisch bestimmten Salbutamolkonzentration
im Eluat bestimmt:

Mpjrer (Salbutamol) = cpjjrer (Salbutamol) X 10 ml

Die Depositionsrate der emittierten Dosis ergab sich aus dem Quotienten der Salbuta-
molmasse im Filter und der emittierten Salbutamolmasse:

Mpirer (Salbutamol)

Depositionsrate der emittierten Dosis =
’ Memittiers (Salbutamol)

Die emittierte Salbutamolmasse wurde wie folgt berechnet:

Memittiert (Salbutamol) = m,,,; (Salbutamol) — mg,, 4. (Salbutamol)

Die Salbutamolmasse bei Versuchsbeginn ergab sich aus:

My (Salbutamol) = (cKammer(Salbutamol)) X (Myor — Miger)
Die in der Kammer verbleibende Salbutamolmasse nach Vernebelungsende wurde

wie folgt berechnet:

MEgnde (SalbutamOl) = (CKammer(SalbutamOD) X (mEnde+5 - mleer)
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2.2.6 Messung der Partikelgro3e

Mittels Laserdiffraktometer (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland, s.
Abb. 10) wurden der massenbezogene mediane Durchmesser (MMD), der volumen-
bezogene Durchmesser (VMD) sowie die Partikelgro3enverteilung gemessen. Die Be-
deutung und Funktionsweise der Laserdiffraktometrie zur Bestimmung von Aerosol-
partikelgroRen wurde unter anderem von Clark et al. beschrieben; diese stellt ein ver-
breitetes Verfahren dar'® °. Die Berechnung des medianen massenbezogenen aero-
dynamischen Durchmessers (MMAD) der generierten Aerosolpartikel erfolgte analog

zur Lorenz-Mie-Theorie anhand der von Tsagogiorgas et al. beschriebenen Formel

Pr

PoX

MMAD =VMD X

wobei fur spharische Partikel der Formfaktor x = 1 und die Dichte p, =1 CT‘% ange-

nommen wurde?8. Fir die Dichte der verwendeten Salbutamollésung (GSK, London,

Vereinigtes Konigreich) wurde anhand der Zusammensetzung der Inhaltsstoffe p, =

1,00 % angenommen.
cm

Abb. 10: Laserdiffraktometer HELOS/BF (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland)
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2.2.7 Statistische Auswertung

Verhaltnisskalierte Daten wurden mit Mittelwert und Standardabweichung (SD) berich-
tet.

Die Varianzhomogenitat wurde mittels Levene-Test gepruft. Bei p < 0,05 im Levene-
Test wurde Ungleichheit der Varianzen angenommen und eine Welch-ANOVA durch-
gefuhrt. Bei bestehenden Unterschieden zwischen den Gruppen wurde anschlie3end
der Games-Howell-Test verwendet. Unterschiede im MMAD wurden mittels ANOVA
untersucht, als Post-Hoc-Test wurde der Tukey-Test verwendet. Bei p > 0,05 im Le-

vene-Test wurde Varianzgleichheit angenommen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Teil 1: Umfrage zur Vernebelung von Notfallmedikamenten im siddeutschen Ret-
tungsdienst

3.1.1 Anzahl Studienteilnehmer:innen und Rucklauf

Es wurden 4.800 Notfallsanitater:innen und Rettungsassistent:innen aus den drei Bun-
deslandern Baden-Wurttemberg, Bayern und Rheinland-Pfalz befragt. 852 Fragebo-
gen wurden elektronisch Ubermittelt, wobei 6 nicht die Einschlusskriterien erfullten und
aus der Studie ausgeschlossen wurden. Die verbliebenen 846 gultigen Fragebdgen
wurden in die nachfolgende statistische Analyse eingeschlossen. Insgesamt resultierte
daraus eine Rucklaufquote von 17,6%.

Unterschiedliche rettungsdienstliche Strukturen der jeweiligen Bundeslander und dar-
aus resultierende, bereits im Vorkapitel beschriebene methodische Unterschiede er-
fordern eine differenzierte Betrachtung der Rucklaufquoten je nach Bundesland:

In Rheinland-Pfalz wurden 1336 NotSan und RettAss befragt, wobei sich bei 313 Ant-
worten mit 23,4% die hochste Rucklaufquote im Vergleich zu den anderen Bundeslan-
dern ergab. In Bayern antworteten 18,2% (283 Antworten bei 1559 Befragten), in Ba-
den-Wurttemberg 13,1% (250 Antworten bei 1905 Befragten) der befragten NotSan
und RettAss.

3.1.2 Charakterisierung der Stichprobe

Unter den insgesamt eingeschlossenen 846 Teilnehmenden hatten 681 (80,5%) den
Ausbildungsstatus Notfallsanitater:in, 165 (19,5%) den Ausbildungsstatus Rettungsas-
sistent:in inne (Abb. 11). 283 (33,5%) der Teilnehmer:innen waren in Baden-Wurttem-
berg tatig, 250 (29,6%) in Bayern und 313 (37,0%) in Rheinland-Pfalz (Abb. 12).

Ein Zusammenhang zwischen Ausbildungsstand und Bundesland zeigte sich nicht (p
=0,278; x*(2, N = 846) = 2,557).

Die meisten Teilnehmenden waren beim DRK / BRK tatig (645 bzw. 76,2%), gefolgt
vom ASB (82 bzw. 9,7%), dem MHD (55 bzw. 6,5%) sowie der JUH (36 bzw. 4,3%).
28 Teilnehmende (3,2%) waren bei privaten Rettungsdienstanbietern beschaftigt (Abb.
13).
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4,3% 3,2%
6,5%

- A

80,5%
= Bayern
= NotSan
0 = DRK
RettAss = Badgn-Wurttemberg - ASB i
Rheinland-Pfalz = MHD (n = 846)
(n = 846) (n = 846) JUH '
Private Anbieter
Abb. 11: Ausbildungsstand Abb. 12: Herkunft der Befragten Abb. 13: Anteil der Hilfsorganisationen

3.1.3 SOP, Handlungsempfehlungen und eigenstandige Vernebelung

67,3% der Befragten gaben an, Uber Standard Operating Procedures bzw. Handlungs-
empfehlungen zu verfligen, die eine inhalative Medikamentenapplikation vorsehen.
32,7% verfugten Uber keine solchen Vorgaben. 96,6% der Teilnehmer:innen wenden
Medikamentenvernebelung grundséatzlich an; 57,3% ggf. auch ohne Notarzt-Nachalar-
mierung, wenn die Begleitumstande es zulassen, 39,6% nur mit Nachalarmierung ei-
nes Notarztes. 3,1% der Befragten fuhren keine Vernebelung von Notfallmedikamen-
ten durch.

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von SOP oder Hand-
lungsempfehlungen und der eigenstéandigen Vernebelung: Waren SOP vorhanden,
wurde signifikant haufiger vernebelt (p < 0,001; x3(2, N = 846) = 63,7). Dabei zeigten
sich Unterschiede zwischen den verschiedenen Bundeslandern (Abb. 14a) und Not-
San / RettAss (Abb. 14b). So gaben in Bayern 26,4% der Befragten an, eigenstandig
und ggf. unter Verzicht einer Notarzt-Nachalarmierung zu vernebeln, wahrend dies in
Baden-Wirttemberg bei 65,0% und in Rheinland-Pfalz bei 75,1% der teilnehmenden
NotSan und RettAss der Fall war.

35



Ergebnisse

a) b)
100%
(n = 681)
50%
Rzkss
0% 20% 40% 60% 80% 100%

0% m Vernebelung, ggf. ohne Notarzt
B Vernebelung, nur mit Notarzt(-Nachforderung)

Keine eigenstandige Vernebelung

Abb. 14: eigenstandige Vernebelung
a) nach Bundesland
b) nach Ausbildung

99,0% 99,2% 98,3%
100%

63,5%
51,2% 0,0%
50% I 47.7% 45,6% 44.7% 07
0% I I I

Baden-Wiurttemberg Bayern Rheinland-Pfalz
(n = 283) (n = 250) (n=313)

m SOP / HE vorhanden (% gesamt)
m SOP / HE vorhanden (% d. NotSan)
SOP / HE vorhanden (% d. RettAss)

Abb. 15: SOP oder Handlungsempfehlungen (HE) nach Bundesland und Ausbildungsstand

Wahrend in Rheinland-Pfalz 99% der Befragten angaben, ber SOP oder Handlungs-
empfehlungen zu verfligen, waren es in Bayern 54,4% und in Baden-Wrttemberg le-
diglich 48,8% (Abb. 15).

Die Ausbildungsstufe (NotSan oder RettAss) korrelierte nicht mit dem Vorhandensein
von SOP oder Handlungsempfehlungen (p = 0,097; x*(1, N = 846) = 2,785).

36



Ergebnisse

3.1.4 Notfallbilder und verwendete Medikamente

Die haufigste Indikation zum Einsatz von Medikamentenvernebelung waren Asthma
und COPD, bei denen 94,6% bzw. 93,9% der NotSan und RettAss inhalativ Medika-
mente applizieren. Die Diagnosen, bei denen Vernebelung eingesetzt wird, sind in
Abb. 16 dargestellt.

Weitere im Freitextfeld genannte Diagnosen waren Inhalationstrauma (1,3%), Bron-
chospasmus oder Bronchokonstriktion (0,5%) sowie Krampfanfall (0,4%) und Bronchi-

tis (0,2%).

Am haufigsten gaben die Studienteilnehmer:innen die Vernebelung von Salbutamol
an: 98,7% verwenden das B2-Sympathomimetikum in der praklinischen Versorgung.
Adrenalin wird von 91,5% vernebelt, Ipratropiumbromid von 87,8%. In einigen Ret-
tungsdienstbereichen stehen Kombinationspraparate aus Salbutamol und Ipratropium-
bromid zur Verfugung (z.B. Ipramol®), diese wurden in der Auswertung entsprechend
in die beiden Wirkstoffkomponenten aufgeteilt (Abb. 17).

In Tabelle 2 sind die angewendeten Medikamente nach den Bundeslandern aufgeteilt.

o, 94,6% 93,9% o BTR
100% ’ J790,1% 100% 91.5% g7 gos

80% 60.7% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 122% 20%
] 6.9% ;49 4.5% 1 o9,

ie
tis

Asthma
COPD
Anaphylax
i
Pneumonie
Lungenddem
Sonstige
Salbutamol
Adrenalin
Ipratropiumbromid
NaCl oder Aqua
Sonstige

Pseudokrupp / Epiglott

Abb. 16: Diagnosen, bei denen Vernebelung eingesetzt wird Abb. 17: vernebelte Medikamente
n = 846, Mehrfachantwort méglich n = 846, Mehrfachantwort méglich
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Tabelle 2: Angewendete Medikamente nach Bundesland der Befragten

Medikament Bayern Baden-Wiirttemberg Rheinland-Pfalz
Salbutamol 99,2% 96,8% 100,0%
Ipratropiumbromid 66,4% 94,3% 99,0%
Adrenalin 87,2% 89,6% 96,5%
NaCl oder Aqua 2,4% 3,6% 7,0%
Tranexamsaure 0,4% 0,0% 0,3%
Midazolam 1,6% 0,0% 1,0%
Magnesium 0,4% 0,0% 0,3%

n = 846, Mehrfachantwort mdglich

Signifikante Zusammenhange zwischen der Ausbildung der Befragten und den Krank-
heitsbildern, bei denen vernebelte Medikamente eingesetzt werden, zeigten sich bei
COPD (p = 0,034; x*3(1, N = 846) = 4,479) und Pseudokrupp / Epiglottitis (p < 0,001;
¥?(1, N = 846) = 12,976). NotSan gaben im Vergleich zu RettAss haufiger an, bei
COPD (94,7% vs. 90,3%) und bei Pseudokrupp / Epiglottitis (72,5% vs. 58,2%) zu

vernebeln.

Unter den verwendeten Notfallmedikamenten zeigte sich lediglich bei Adrenalin ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Ausbildungsstand (p = 0,024; x3(1, N = 846) =
5,065). NotSan gaben im Vergleich zu RettAss haufiger an, Adrenalin in vernebelter
Form einzusetzen (92,2% vs. 86,7%).

Bei den anderen genannten Diagnosen und Notfallmedikamenten zeigten sich keine
Unterschiede zwischen NotSan und RettAss.

3.1.5 Praferierter Zugangsweg und Anwendungssicherheit

57,3% der Befragten bewerteten die Anwendung von Medikamentenvernebelung als
»sehr wichtig®, 31,9% als ,eher wichtig“ und 9,9% als neutral. 0,6% gaben an, Verne-
belung ,eher unwichtig“ oder ,unwichtig“ einzuschatzen. 0,2% machten keine Angabe.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen NotSan und RettAss (p = 0,143;
U = 52535,000, Z = -1,468).

Steht ein Medikament sowohl zur inhalativen als auch zur intravendsen Verwendung
zur Verfugung, bevorzugen 41,3% die inhalative Gabe. Fur 35,1% der NotSan und
RettAss waren beide Zugangswege gleichwertig, lediglich 16,3% bevorzugten die
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intravendse Gabe. 7,3% machten keine Angabe. Zwischen NotSan und RettAss waren
keine Unterschiede erkennbar.

Mindestens jeden 5. Dienst wendeten 35,8% der Teilnehmer:innen Vernebelung an;
12,8% mindestens jeden 3. Dienst. 58,5% applizierten seltener als jeden 5. Dienst
Medikamente inhalativ, 5,7% machten keine Angabe.

Fast alle Teilnehmer:innen (99,8%) vernebelten bei spontan atmenden Patient:innen;
7,8% bei Patient:innen mit nicht-invasiver Beatmung und 0,5% bei intubierten Pati-

ent:innen.

47,0% der Befragten gaben an, sich bei der Vernebelung in Bezug auf unerwiinschte
Wirkungen oder den Applikationsweg ,sehr sicher® zu fuhlen; weitere 45,4% flhlen
sich ,eher sicher®, 6,6% gaben ,neutral an. Lediglich 0,9% fuhlten sich ,eher unsicher®
oder ,unsicher*.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausbildungsstand der
Befragten und der Anwendungssicherheit (p < 0,001; x*(4, N = 846) = 6,930).

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Vernebelungshau-
figkeit und der subjektiven Anwendungssicherheit (p < 0,001; x3(8, N = 846) = 51,003).
Je sicherer sich NotSan und RettAss fuhlten, desto eher vernebelten sie eigenstandig
auch ohne Notarzt.

3.1.6 Verneblertypen und Depositionsrate

98,7% der Studienteilnehmer:innen verwenden im beruflichen Alltag Jetvernebler. Die
Verwendung von Meshverneblern gaben 0,9% an. Keine Angabe machten 0,4% der
Teilnehmer:innen. 99,8% der Befragten vernebeln bei spontan atmenden Patienten.
7,8% setzen Vernebelung bei einer nicht-invasiven-Beatmungstherapie ein, 0,6% bei
intubiert beatmeten Patienten.

Die Depositionsrate des Jetverneblers wurde im Median auf 30 — 50% geschatzt, wo-
bei 10,2% keine Einschatzung abgaben (Abb. 18).
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Die teilnehmenden NotSan und RettAss schatzten die Depositionsrate des Meshver-

neblers im Median auf 50 — 70%. 77,5% der Befragten antworteten mit ,weil} nicht /

keine Angabe” (Abb. 19).

>70% [ 46%

50 - 70% 27,5%

30 - 50%

10-30% [N 17,3%
0-10% | 0,6%
Y% 102% b weil nicht

0% 25% 50%
ANTEIL DER BEFRAGTEN

39,8%

Abb. 18: geschatzte Depositionsrate Jetvernebler

> 70% . 8,5%
50-70% [ 89%
30-50% f 4,1%
10-30% | 0,8%
0-10%  0,1%
T T3 A | weik nicht

0% 50% 100%

ANTEIL DER BEFRAGTEN

Abb. 19: geschatzte Depositionsrate Meshvernebler
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3.2 Teil 2: Lungendeposition bei simulierten Notfallpatient:innen (in vitro)
3.2.1 Vernebelungsleistung

Die Vernebelungsleistung der verschiedenen Systeme wurde am Gesamtausstof in-
nerhalb der Versuchszeit von 10 Minuten bemessen. Es zeigten sich statistisch signi-
fikante Unterschiede in der Leistung der verschiedenen Verneblersysteme (p < 0,001;
Welch-Test F(2, 70,21) = 276,45). Varianzhomogenitat war nicht gegeben (Levene-
Test p <0,001).

Der M-Neb® mobile generierte innerhalb der Vernebelungszeit im Mittel aus 5,13 +
0,81 ml Aerosol und zeigte damit im Vergleich zum Aerogen® Solo (3,90 £ 0,29 ml)
und dem Cirrus™2 bei 6 | Oz / min (1,05 £ 0,06 ml) bzw. 121 Oz / min (2,36 + 0,17 ml)
die hochste Leistung (Abb. 20).

AusstoB in mi
O =~ N W »h O O N
[N

Cirrus™2 +6l Cirrus™2 +121  Aerogen® Solo M-Neb® mobile
(n = 20) (n = 20) (n = 120) (n = 60)

Abb. 20: Mittelwerte des AusstolRes der getesteten Verneblersysteme (t = 10 min)

Cirrus™2 nach Sauerstofffluss (O, / min) dargestellt
Fehlerbalken: SD

Der M-Neb® mobile produzierte bei 1, 6 und 12 | O2-Zufuhr pro Minute im Vergleich
zu den anderen Verneblersystemen signifikant mehr Aerosol, in Tab. 3 dargestellt. In-
nerhalb der Vernebelungszeit von 10 Minuten vernebelte der Aerogen® Solo (mit und
ohne Spacer) bei 6 | O2 pro min 4,00 £ 0,31 ml, der M-Neb® mobile 5,23 + 0,64 ml und
der Cirrus 2 1,05 £+ 0,06 ml der Salbutamollésung.
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Tabelle 3: AusstoB verschiedener Verneblersysteme in ml bei einer Vernebelungsdauer von 10

Minuten
1102/ min 6102 /min 121 02/ min
AusstoR s+ SD AusstoR s+ SD AusstoR +  SD
(ml) (ml) (ml)
1,05 + 0,06 2,36 + 0,17
~ Cirrus™2 n/a < 0,001° < 0,001°
S (n = 40) <0,001° <0,001°
<0,007¢ < 0,007
3,60 + 0,26 3,99 + 0,30 3,99 + 0,17
Aerogen® Solo < 0,007 < 0,007
ohne Spacer 0,185° 1,00° 1,00°
(n = 60)
<0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
3,83 + 0,24 4,00 + 0,34 3,96 + 0,21
< Aero.gen® Solo <0,001° <0,001°
S it Spacer 0,185 1,00° 1,00°
(n = 60)
0,002¢ <0,001¢ <0,001¢
4,70 + 0,75 5,23 + 0,64 5,47 + 0,87
M-Neb® mobile <0,001% <0,0071°
(n = 60) <0,001° <0,001° <0,001°
0,002° <0,001° <0,0071°

@ p-Wert fir den Vergleich zum Ausstof3 des Cirrus™ 2 bei gleichem Sauerstofffluss
b p-Wert fiir den Vergleich zum AusstoR des Aerogen® Solo (ohne Spacer) bei gleichem Sauerstofffluss
¢ p-Wert fir den Vergleich zum AusstolR des Aerogen® Solo (mit Spacer) bei gleichem Sauerstofffluss

4 p-Wert fiir den Vergleich zum Ausstol3 des M-Neb® mobile bei gleichem Sauerstofffluss
alle Vergleiche: Welch-ANOVA gefolgt von Games-Howell-Test

3.2.1.1 Einfluss des Sauerstoffflusses auf die Vernebelungsleistung

Der Jetvernebler Cirrus™2 produzierte bei 12 | Oz / min signifikant mehr Aerosol als
bei 6 1 O2 / min (p < 0,001), dabei war der Ausstof’ im Mittel um 1,31 ml groRer. Beim
Aerogen® Solo ohne Spacer war der Ausstol} bei 1 | im Vergleich zur Anwendung bei
61(p<0,001)und 121 (p < 0,001) leicht reduziert. Bei den anderen Systemen zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

3.2.2 Lungendeposition
Die totale Lungendeposition (TLD) unterschied sich insgesamt statistisch signifikant

zwischen den verschiedenen Verneblersystemen (p < 0,001; Welch-Test F(2, 92,35)
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= 121,89). Die Lungendeposition des M-Neb® mobile war im Vergleich zu jedem an-

deren Verneblersystem signifikant grof3er (p < 0,001), siehe Abb. 21.

N

TLD Salbutamol (mg)
N

X

Cirrus™2 +6l Cirrus™2 +121  Aerogen® Solo  M-Neb® mobile
(n = 20) (n=20) (n = 120) (n = 60)

Abb. 21: totale Lungendeposition (TLD) von Salbutamol (mg) (t = 10 min)
Fehlerbalken: SD

Beide Meshvernebler erreichten im Vergleich zum Jetvernebler eine signifikant hohere
Salbutamoldeposition (p < 0,001; M-Neb® mobile 3,01 + 0,87 mg, Aerogen® Solo 2,38
+ 0,87 mg, Cirrus™2 + 610,36 £ 0,10 mg, Cirrus™2 + 121 1,22 + 0,34 mg). Die Sal-
butamoldeposition zwischen der Anwendung des Aerogen® Solo mit und ohne Spacer

unterschied sich nicht, siehe Tab. 4.

In den Kontrollanalysen bereits zuvor ausgewaschener Filter war in keinem Fall mehr

Salbutamol nachweisbar.
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Tabelle 4: Salbutamoldeposition (mg) bei Verwendung einer 2,5 mg/ml Salbutamollésung

(t =10 min)
11 O2 / min 6l Oz / min 121 Oz / min
Salbutamol + SD Salbutamol N sD Salbutamol s+ SD
(mg) (mg) (mg)
n/a n/a 0,36 + 0,09 1,22 + 0,34
- Cirrus™2 <0,001° <0,001°
S (n = 40) <0,001° <0,001°
<0,001¢ <0,0074
1,82 + 0,41 2,82 + 1,00 2,50 + 0,72
Aerogen® Solo < 0,007 < 0,007
ohne Spacer 1.00° 1.00° 1.00°
(n = 60)
0,025 0,658¢ <0,007¢
1,76 + 0,65 2,80 + 0,78 2,55 + 0,90
= 0,185° 1,00° 1,00°
(n = 60)
0,002¢ <0,007¢ 0,284¢
2,47 + 0,65 3,36 + 0,70 3,21 + 0,97
M-Neb® mobile <0,001° <0,001%
(n = 60) 0,025° 0,658° 0,284
0,046° 0,399° 0,506°

a p-Wert fur den Vergleich der Salbutamoldeposition des Cirrus™2 bei gleichem Sauerstofffluss

b p-Wert fiir den Vergleich der Salbutamoldeposition des Aerogen® Solo (ohne Spacer) bei gleichem Sauerstofffluss
¢ p-Wert fir den Vergleich der Salbutamoldeposition des Aerogen® Solo (mit Spacer) bei gleichem Sauerstofffluss

4 p-Wert fiir den Vergleich der Salbutamoldeposition des M-Neb® mobile bei gleichem Sauerstofffluss

alle Vergleiche: Welch-ANOVA gefolgt von Games-Howell-Test

3.2.2.1 Einfluss des Atemmusters auf die Lungendeposition

Verschiedene Atemmuster wurden untersucht: Normal, Atemnot, COPD 1 (chronisch),
COPD 2 (akut) (siehe auch Legende Tab. 19).

Die Lungendeposition von Salbutamol unterschied sich zwischen den Atemmustern
statistisch signifikant (p < 0,001; Welch-Test F(3, 17,73) = 52,37). Die simulierten Pa-
tient:innen mit Atemnot sowie einer akuten COPD mit prolongierter Inspirationszeit
(COPD 2) zeigten eine signifikant hohere Salbutamoldeposition als bei Simulation der

Atemmuster ,normal“und ,COPD 1 (chronisch)®, wobei sich letztere durch ein hoheres
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Tidalvolumen, eine erniedrigte Atemfrequenz und verlangerte Exspirationszeit aus-
zeichnete (Abb. 22).

p < 0,001
' p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 \

5 [ [ 1] |
S p = 0,746
é [ |
° 4
S
8
H
5 3 %
(/5]
9
P 2

1

| J
p =0,159
0
Normal Atemnot COPD 1 COPD 2
(n=55) (n =55) (n = 55) (n=55)

Abb. 22: totale Lungendeposition (TLD) von Salbutamol (mg) nach Atemmuster
Alle Vergleiche: Welch-ANOVA mit Games-Howell-Test

Normal: V=500 ml AF =15/ min LE=1:2 Tinsp = 1,38
Atemnot: V=750 ml AF =30/ min LE=1:1 Tinsp = 1.0
COPD 1 (chronisch): V=650 ml AF =10/ min I.E=1:3,6 Tinsp = 1,38
COPD 2 (akut): V=300 ml AF =24 [ min I.E =1:0,7 Tinsp = 1,58

Fehlerbalken: SD

Im Vergleich zu Normalatmung war die Depositionsrate bei simulierter Atemnot um
44,8% hoher, bei akuter COPD um 13,3% hoher und bei chronischer COPD um 19,5%

niedriger.

3.2.3 Depositionsrate der emittierten Dosis

Der Verneblertyp hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Depositionsrate des er-
zeugten Aerosols (% of emitted dose) (p = 0,31; Welch-Test F(2, 107,78) = 1,20).

Innerhalb der verschiedenen Atemmuster unterschied sich die totale Lungendeposi-
tion zwischen den Verneblersystemen (siehe Abb. 23).

Der M-Neb® mobile war dem Jetvernebler in allen Atemmustern in Bezug auf die ab-
solute Salbutamoldeposition signifikant Uberlegen, in den Atemmustern COPD 1 (chro-
nisch) und COPD 2 (akut) ebenfalls dem Aerogen® Solo. Der Jetvernebler Cirrus™?2
erreichte bei 12 | in allen Atemmustern eine hohere Deposition als bei 6 |
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Sauerstofffluss pro Minute. Die absolute Salbutamoldeposition der Verneblersysteme

bei verschiedenen Atemmustern ist in Tab. 5 dargestellt.

TLD Salbutamol in mg

Abb. 23: totale Lungendeposition von Salbutamol nach Atemmuster und Verneblersystem

T QO
A
A
=X
=X
L =0
Normal Atemnot
(n =55) (n =55)

=X

Lo =

COPD 1 COPD 2
(n = 55) (n = 55)

OM-Neb® mobile

A Aerogen® Solo

X Cirrus™2 +12| Flow

OCirrus™2 +6| Flow

Verbindungslinien zeigen signifikanten Unterschied im Games-Howell-Test (p < 0,05)

Tabelle 5: Salbutamoldeposition nach Atemmuster und Verneblersystem

Salbutamoldeposition (mg) + SD

Atemmuster
Cirrus™2 +6l Cirrus™2 +12| Aerogen® Solo M-Neb® mobile
Norrmal 034 + 003| 090 + 005 208 =+ 049| 256 + 060
”‘(5192"5’}5‘)” 047 + 012| 140 + 00| 305 + 106 371 + 087
coPn 027 + 004| 1,22 + 053] 161 =+ 040 231 + 056
C(nofE5)2 038 + 002| 1,36 + 022| 277 + 049| 348 + 048
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3.2.4 Einfluss des Atemmusters auf die Deposition

Die Depositionsrate des vernebelten Salbutamols (% of emitted dose) unterschied sich
zwischen den verschiedenen Atemmustern (p < 0,001; Welch-Test F(3, 116,6) =
69,58), wie in Tab. 6 dargestellt. Zusatzlich sind in Tab. 6 die Mittelwerte der Lungen-
deposition aller Verneblertypen nach Atemmuster dargestellt.

Tabelle 6: Salbutamoldeposition bei verschiedenen Atemmustern

Depositionsrate”  + SD TLD# + SD
21,43% + 4,85% 1,95 mg + 0,82 mg
<0,001° <0,001°
Normal
(n=55) <0,001°¢ 0,159¢
<0,0071° 0,001
31,03% t 8,70% 2,84 mg * 1,32 mg
§ < a < a
7 Atemnot 0,001 0,001
£ (n=55) <0,0071° <0,001¢°
5 0,047 0,746°
< 17,25% * 3,70% 1,64 mg - 0,71 mg
COPD 1 < 0,001 0,159
(n=55) <0,001° <0,001°
<0,0071° <0,007°
24,27% * 7,90% 2,61 mg - 1,10 mg
COPD 2 < 0,001 0,001
(n=55) 0,040° 0,746°
<0,0071° <0,0071°

* Depositionsraten von Salbutamol bei verschiedenen Atemmustern simulierter Notfallpatient:innen
(% der emittierten Dosis)
#totale Lungendeposition (TLD) von Salbutamol (mg)

a p-Wert fur den Vergleich der Depositionsrate bzw. TLD mit dem Atemmuster normal

b p-Wert fiir den Vergleich der Depositionsrate bzw. TLD mit dem Atemmuster Atemnot

¢ p-Wert fir den Vergleich der Depositionsrate bzw. TLD mit dem Atemmuster COPD 1 (chronisch)
4 p-Wert fiir den Vergleich der Depositionsrate bzw. TLD mit dem Atemmuster COPD 2 (akut)

alle Vergleiche: Welch-ANOVA gefolgt von Games-Howell-Test
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3.3 Tropfchengrolle

Der massenbezogene mediane aerodynamische Partikeldurchmesser sowie der Anteil
der Partikel mit einer Tropfchengrolle kleiner 5 um sind nach Verneblersystem aufge-
teilt in Tab. 7 dargestellt. Die vom Jetvernebler Cirrus™2 produzierten Partikel waren
signifikant kleiner (p < 0,001) als die der anderen getesteten Vernebler.

Tabelle 7: MMAD und TropfchengroBenanteil < 5 ym nach Verneblersystem

TropfchengrofRe
MMAD (um) + SD + SD
<5 um (%)
Intersurgical® Cirrus 2™ 3,24 + 0,46 74,9 + 4,38
& (n=5)
‘% Aerogen® St(nlo (5<)>hne Spacer) 4,18 + 0,06 61,33 + 123
149 n=
Q
2 Aerogen® Solo (mit Spacer) 4,33 + 0,15 58,87 + 219
c (n=29)
2 M-Neb® mobile 4,27 + 02 57,93 + 2,22
(n=5)

MMAD: mass median aerodynamic diameter
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4 DISKUSSION

4.1 Teil 1: Umfrage zur Vernebelung von Notfallmedikamenten im suddeutschen Ret-
tungsdienst

4.1.1 Verteilung des Fragebogens

Bei Studien im deutschen Rettungsdienst mit Fragebogenanteil adressierten andere
Autor:innen die Arztlichen Leiteriinnnen Rettungsdienst (ALRD), wahrend in der vor-
liegenden Studie die Rettungsdienstleiter:innen der Rettungsdienstorganisationen
kontaktiert wurden®”- % Wesentlicher Unterschied war jedoch die Kohorte: Wahrend
Zickenrott et al. eine Erhebung direkt unter den ALRD durchfiihrten, wurde in der vor-
liegenden Studie ausschlieBlich nicht-arztliches Rettungsfachpersonal befragt. Um
eine moglichst hohe und vor allem prazise bestimmbare Rucklaufquote zu erreichen,
wurden die Rettungsdienstleiter:innen der jeweiligen Hilfsorganisationen als subsidiar
sinnvollere Kontaktpersonen angesehen, da diese die internen Kommunikationska-

nale am besten einschatzen und verwenden konnen.

4.1.2 Stichprobe

Die Stichprobe umfasste mit 4800 Notfallsanitater:innen und Rettungsassistent:innen
aus Baden-Wurttemberg, Bayern und Rheinland-Pfalz eine grof3e Kohorte, was den
vorliegenden Daten in Verbindung mit einer Rucklaufquote von 17,6% eine hohe Aus-
sagekraft verleiht. Auf Ebene der Lander war Rheinland-Pfalz, auf Ebene der Organi-
sationen das Deutsche Rote Kreuz Uberreprasentiert, was zu einem moglichen Bias
bei der Auswertung fuhren kann. Aufgrund teilweise fehlender landesweiter Verzeich-
nisse der Rettungswachen sowie fehlerhafter Kontaktdaten konnten nicht alle Ret-
tungswachen in den genannten Bundeslandern erreicht werden. Es ist weiterhin denk-
bar, dass vorrangig NotSan und RettAss an der Studie teilgenommen haben, die den

Einsatz von Medikamentenvernebelung positiv bewerten.
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4.1.3 Verneblertypen und Depositionsrate

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass der Jetvernebler der mit Abstand am hau-
figsten eingesetzte Verneblertyp im suddeutschen Rettungsdienst ist. Nur 0,9% der
Befragten gaben an, Meshvernebler einzusetzen.

Der Uberwiegende Einsatz von Jetverneblern lasst sich auch fur die Anwendung auf
Intensivstationen zeigen. In der Studie von Ehrmann et al. gaben 55% der Inten-
sivarzt:innen an, Jetvernebler zu verwenden; Meshvernebler wurden lediglich von 14%
der Befragten verwendet®. Allerdings wurde hier die Medikamentenvernebelung unter
maschineller Beatmung untersucht; es konnten Unterschiede in der Auswahl des Ae-
rosoldevices je nach Atmungsform bestehen.

Kritisch kranke Patient:innen, die unter akuten Erkrankungen der Atemwege leiden,
profitieren allerdings vom Einsatz von Meshverneblern, die sich unter anderem durch
eine hohere Depositionsrate auszeichnen*?. Die groRtenteils in in vitro Studien ermit-
telten Vorteile der Meshvernebler zeigen sich auch in der klinischen Erprobung, wes-
halb Meshvernebler zunehmend in der Versorgung kritisch kranker Patient:innen be-
vorzugt werden. Klinische Studien zeigen fur Patient:innen mit akutem Asthma bron-
chiale oder mit COPD-Exazerbationen unter anderem eine niedrigere Hospitalisie-
rungsrate und eine verkurzte Behandlungsdauer, wenn Mesh- statt Jetverneblern ein-
gesetzt werden® % 100, Studien zur Anwendung von Meshverneblern im Rettungs-
dienst bzw. bei praklinischen Notfallpatient:innen existieren bislang nicht.

Als wesentliche Ursache fur die flachendeckende Anwendung von Jetverneblern ge-
genuber Meshverneblern ist aulerdem der deutlich geringere Anwendungspreis an-
zunehmen, da Jetvernebler alleinig mit dem ohnehin auf Rettungsmitteln vorgehalte-
nen Sauerstoff betrieben werden kdnnen und keine zusatzliche Verneblereinheit bzw.

Steuerkonsole bendtigen®.

In der vorliegenden Umfrage Uberschatzten mit 71,9% die meisten der befragten Not-
San und RettAss die Depositionsrate des Jetverneblers, welche je nach verwendetem
Jetvernebler etwa bei 11,6 — 15% liegt*2. Dieser Befund zeigt sich in &hnlicher Form
bei Intensivarzt:innen; dort Uberschatzten 53% der Befragten die Depositionsrate des
Jetverneblers®. Die Deposition der Meshvernebler wurde im Median auf 50 — 70% ge-
schatzt, wobei 77,5% der NotSan und RettAss Uberhaupt keine Einschatzung abga-

ben. Die tatsachliche Depositionsrate liegt bei Meshverneblern etwa im Bereich von
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35,5 — 44%%42 51, Ein fehlendes Wissen um die Existenz verschiedener Verneblersys-
teme konnte die hohe Rate fehlender Einschatzung erklaren.

4.1.4 Vernebelungsmodus

Fast alle befragten NotSan und RettAss wendeten Vernebelung bei Patient:innen mit
Spontanatmung an (99,8%). Dieses Patient:innenkollektiv bildet die Uberwiegende
Mehrheit im Rettungsdienst®.

7,8% der Studienteilnehmer:innen gaben an, im Rahmen einer NIV-Therapie zu ver-
nebeln. NIV wird im Rettungsdienst vor allem beim kardiogenen Lungenddem und bei
der akut exazerbierten COPD eingesetzt und ist in diesen Indikationen auch fur die
Anwendung durch NotSan empfohlen3. Dariiber hinaus sind grundsatzlich weitere An-
wendungsbereiche denkbar, zum Beispiel bei ambulant erworbener Pneumonie,
Trauma mit Hypoxamie oder Asthma®®. Eine Empfehlung fiir die Anwendung von Ver-
nebelung in Kombination mit einer NIV-Therapie fur nicht-arztliches Rettungsfachper-
sonal besteht aktuell nach den Algorithmen des DBRD nicht®. Die Depositionseigen-
schaften verandern sich durch einen kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck
(CPAP) mit oder ohne Druckunterstutzung (ASB). Hier sei auf weiterfUhrende Arbeiten

verwiesen®1-63,

4.1.5 Eigenstandige Anwendung von Vernebelung

In Rheinland-Pfalz vernebelten 75,1% der Befragten eigenstandig und ggf. unter Ver-
zicht auf notarztliche Unterstutzung, wenn die Begleitumstande dies zuliel3en. In Ba-
den-Wiurttemberg machten 65% diese Angabe, in Bayern lediglich 26,4%.

67,3% der an dieser Studie teiinehmenden NotSan und RettAss gaben an, uber SOP
oder Handlungsempfehlungen zu verfugen. Dabei zeigten sich erhebliche Unter-
schiede zwischen den Landern: Wahrend in Rheinland-Pfalz 99% der Befragten an-
gaben, uber SOP oder Handlungsempfehlungen zu verfugen, gaben dies in Baden-
Wurttemberg lediglich 63,5% und in Bayern nur 50% der Befragten an. SOP und Hand-
lungsempfehlungen sind in der praklinischen Notfallmedizin international fest etabliert,

deren Nutzen konnte in Studien gezeigt werden'®'.
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Weiterhin konnte die vorliegende Umfrage einen Zusammenhang mit der Ausbildung
und dem eigenstandigen Vernebeln feststellen: Wahrend NotSan haufiger eigenstan-
dig ohne Notarztalarmierung vernebelten (58,9% vs. 50,9%), war der Anteil der Ret-
tAss, die Uberhaupt nicht eigenstandig vernebelten, deutlich grofier (9,1% vs. 1,6%).
Eine mogliche Erklarung hierfur konnte sein, dass fur RettAss durch die Ablosung des
RettAssG durch das NotSanG eine subjektive Rechtsunsicherheit besteht. Eine wei-
tere Erklarungsmadglichkeit waren Unterschiede im Ausbildungscurriculum von Ret-
tAss und NotSan.

Die rechtlichen Rahmenbedingungen, in denen sich NotSan und RettAss bei der Ap-
plikation von Medikamenten bewegen, sind komplex.

Grundsatzlich stellt die Medikamentengabe eine Ausubung der Heilkunde dar, die
Arzt:innen vorbehalten ist. NotSan wendeten die Medikamentengabe entweder eigen-
verantwortlich im Rahmen des rechtfertigenden Notstandes (§ 34 StGB) oder eigen-
standig im Rahmen der Delegation (§ 4 Abs. 2 Nr. 2c NotSanG) an'%2, Dies war dahin-
gehend problematisch, als dass NotSan und RettAss somit im Rahmen ihrer alltagli-
chen Arbeit regelhaft Mallnahmen ausfuhrten, die rechtlich haufig nur durch den recht-
fertigenden Notstand zu begrinden sind. Fur andere Berufsgruppen (z.B. Angehdrige
der Krankenpflege) wurden vom Bundesgesetzgeber Ausnahmen fur den Heilkunde-
vorbehalt festgelegt, weshalb dies auch fiir NotSan gefordert wurde93 104,

Im Januar 2021 hat der Deutsche Bundestag eine Novelle des Notfallsanitatergeset-
zes verabschiedet. Mit dem neu eingefugten § 2a NotSanG (,Eigenverantwortliche
Durchfuhrung heilkundlicher Malinahmen durch Notfallsanitaterinnen und Notfallsani-
tater”) sollen NotSan heilkundliche MaRnahmen nun bis zum Beginn einer arztlichen
Behandlung eigenverantwortlich durchfuhren, wenn sie die MalRnahmen in ihrer Aus-
bildung erlernt haben und beherrschen. Aulierdem mussen die MaRnahmen erforder-
lich sein, um Lebensgefahr oder wesentliche Folgeschaden von den Patient:innen ab-

zuwenden'05,
Wahrend die Unterschiede zum uberwiegenden Teil durch foderalistische Unter-

schiede zu begrinden sind, ist ein Einfluss der Aus- und Fortbildung der NotSan und
RettAss anzunehmen. Weiterhin sind (zusatzlich zu landesweiten Empfehlungen)
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grundsatzlich regionale Unterschiede innerhalb eines Landes durch verschiedene
arztliche Verantwortliche denkbar.

In einer deutschlandweiten Umfrage konnten Mann et al. zeigen, dass etwa 75% der
teilnehmenden ALRD fir ihren Verantwortungsbereich Behandlungsalgorithmen fir
Bronchoobstruktion beim Erwachsenen fur NotSan im Rahmen der Mitwirkung vorge-

ben%.

Die Tatsache, dass NotSan und RettAss haufiger ohne Beisein eines Notarztes / einer
Notarztin vernebelten, wenn SOP oder Handlungsempfehlungen vorlagen, unter-
streicht die Notwendigkeit ebendieser und eine konsequente Berlcksichtigung in Aus-

und Weiterbildung.

4.1.6 Notftfallbilder und verwendete Medikamente

Die Uberwiegende Mehrheit der Befragten gab die Vernebelung von Salbutamol
(98,7%) und Ipratropiumbromid (87,8%) an. Beide Medikamente sind sowohl bei
Asthma bronchiale als auch bei COPD in inhalativer Anwendungsform als initiale me-
dikamentose Therapie auch flir Rettungsfachpersonal vorgesehen®® 67, Die meisten
an dieser Studie teilnehmenden NotSan und RettAss wendeten Vernebelung bei
Asthma bronchiale (94,6%) und COPD (93,9%) an.

Der Einsatz kurzwirksamer p-Agonisten (SABA) in der praklinischen Versorgung ist
unbestritten und wird der parenteralen Gabe von Bronchodilatatoren (z.B. Reproterol)
initial vorgezogen. Letztere wird nachrangig bei Versagen der inhalativen Therapie
empfohlen96. 107,

Die Gabe von Ipratropiumbromid kann bei COPD initial gemeinsam mit einem SABA
erfolgen, bei schweren oder lebensbedrohlichen Asthmaanfallen wird sie ebenfalls
empfohlen®s. 67,

In den SOP in Rheinland-Pfalz und den Handlungsempfehlungen in Baden-Wurttem-
berg ist die inhalative Applikation von Ipratropiumbromid vorgesehen, der Ausschuss
Arztlicher Leiter Rettungsdienst Bayern spricht hingegen keine Empfehlung zur Vor-
haltung auf Rettungsmitteln aus'%®-11°, |etzteres konnte erklaren, weshalb nur 66,4%
der Befragten in Bayern lpratropiumbromid anwenden.
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90,1% der teilnehmenden NotSan und RettAss gaben weiterhin an, Medikamenten-
vernebelung bei Anaphylaxie einzusetzen. Wahrend die intramuskulare Adrenalingabe
bei einer Anaphylaxie im Stadium Il — Il die wichtigste medikamentose Therapiemal3-
nahme darstellt, hat die Vernebelung von Adrenalin bei Bronchospastik bzw. Stridor
im Rahmen der Anaphylaxie zusatzlich einen hohen Stellenwert und ist sowohl nach
S2-Leitlinie als auch nach den SOP und Handlungsempfehlungen der Bundeslander
empfohlen® 108. 111, 112 "|n der vorliegenden Studie vernebelten 91,5% der Befragten
Adrenalin, wobei es in Bayern und Baden-Wurttemberg deutlich seltener eingesetzt
wurde als in Rheinland-Pfalz.

Adrenalin wird in inhalativer Applikationsform seit Jahrzehnten weiterhin erfolgreich bei
Pseudokrupp eingesetzt''3. Bjornson et al. untersuchten die Anwendung von Adrenalin
bei Pseudokrupp in einem systematischen Review und konnten zeigen, dass diese mit
einer  schnelleren klinischen Verbesserung sowie einer kirzeren
Hospitalisierungsdauer assoziiert war''4. In der Umfrage fallt auf, dass nur 69,6% der
befragten NotSan und RettAss bei Pseudokrupp Vernebelung anwenden. Grinde
hierfur konnten Hemmungen bei der Behandlung von Kindern, aber auch fehlende
regionale Vorgaben oder Empfehlungen fur dieses Krankheitsbild sein. Die
Anwendung von vernebeltem Adrenalin bei Pseudokrupp wird allerdings fur
Rettungsfachpersonal empfohlen® %8115 Durch den Verzicht auf Vernebelung kénnte
Patient:innen mit diesem Krankheitsbild nicht die bestmdgliche Therapie zukommen.

Im Freiantwortfeld gaben 4,5% der Befragten an, isotone Kochsalzlésung oder Aqua
zu vernebeln, was trotz groRer therapeutischer Breite bei quasi nicht vorhandenem
Nebenwirkungsprofil eine medikamentose Therapie darstellt. Der geringe Prozentsatz
erklart sich am ehesten dadurch, dass weder NaCl noch Aqua als Antwortmoglichkei-
ten vorgegeben waren und somit wahrscheinlich nicht alle, die diese Substanzen in
der Praxis vernebeln, dies auch angegeben haben. Da weder Kochsalzldsung noch
Aqua in den Algorithmen des DBRD sowie der SOP und Handlungsempfehlungen der
Lander aufgefuhrt ist, wurde auf eine Vorgabe der Antwortmoglichkeit verzichtet.

Isotone Kochsalzlosung verbessert nachgewiesenermalen die mucociliare Clearance
und eignet sich daher beispielsweise zur supportiven Therapie von Sauglingen und
Kindern mit Bronchiolitis oder bei Patient:innen mit Bronchiektasien, weshalb eine Auf-

nahme in die Empfehlungen sinnvoll erscheint’'¢-11°_ Ein weiterer Erklarungsansatz fir
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die Verwendung von Kochsalzlésung oder Wasser konnte die VergroRerung des Vo-

lumens in der Verneblerkammer sein, z.B. zum Erreichen der Mindestfullmenge.

Im Freiantwortenteil gaben sieben Teilnehmer:innen an, Midazolam zu vernebeln. Mi-
dazolam kann in der Notfallmedizin zur Durchbrechung eines Krampfanfalls oder zur
Sedierung Uber ein Mucosal Atomisation Device (MAD) nasal verabreicht werden, wo-
bei es sich hierbei um einen off-label use handelt® 2% 12, Diese Form des ,Atomisie-
rens” wird in der Literatur auch als Form der nasalen Vernebelung beschrieben'??. Sie
unterscheidet sich allerdings in vielerlei Hinsicht deutlich von der Vernebelung mittels
Jet- oder Meshvernebler und war damit nicht Bestandteil dieser Studie.

Interessanterweise gaben zwei Teilnehmer:innen an, Tranexamsaure zu vernebeln.
Der Einsatz des systemischen Antifibrinolytikums als Aerosol wird in der Literatur vor
allem bei der Behandlung von Hamoptysen bei klinisch stabilen Patient:innen be-
schrieben'?®. Studien oder Empfehlungen zur Therapie von praklinischen Notfallpati-
ent:innen existieren hingegen nicht, sodass die Vernebelung eher als Rescue-Verfah-
ren bei Blutungen der oberen Atemwege in Betracht gezogen werden kann.

In den Algorithmen des DBRD ist bei unstillbarer Epistaxis die intranasale Gabe von

500mg Tranexamsaure mittels MAD empfohlen3.

Weiterhin gaben zwei Teilnehmer:innen der Umfrage an, Magnesium zu vernebeln.
Die intravenose Gabe von Magnesium stellt vor allem bei Asthma bronchiale eine The-
rapieoption dar'?4, Reviews zum Einsatz von vernebeltem Magnesium hingegen konn-
ten bei Asthma als auch bei COPD bestenfalls eine schwache Evidenz feststellen,
weshalb die inhalative Applikation bisher nicht in Empfehlungen oder Leitlinien aufge-
nommen wurde'25-127,

Im Freiantwortteil gaben 12,2% der Teilnehmer:innen an, bei Pneumonie zu vernebeln.
Dies kann supportiv sinnvoll sein und die Ausatmung von Bioaerosolen
vermindern''® 128130 Fine Empfehlung fir die praklinische Anwendung durch
Rettungsfachpersonal besteht allerdings nach den Algorithmen des DBRD bislang
nicht.

7% der Befragten gaben an, bei einem Lungenddem zu vernebeln. Es existieren hier-
fur keine Empfehlungen; der Fokus der praklinischen Therapie liegt dabei auf anderen
MalRnahmen.
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4.1.7 Praferierter Zugangsweg und Anwendungssicherheit

Der hohe Stellenwert der Medikamentenvernebelung fur die praklinische Versorgung
zeigte sich auch in der vorliegenden Studie: 89,2% der teilnehmenden NotSan und
RettAss stuften die Vernebelung von Medikamenten als ,,eher wichtig“ oder ,sehr wich-
tig“ ein. Weiterhin wurde bei der Frage nach dem praferierten Zugangsweg am hau-
figsten die inhalative Gabe genannt. Lediglich 16,3% bevorzugen die intravendse
Gabe.

Dieser Befund Uberrascht nicht, da auch in der notfallmedizinischen Situation bereits
ein anatomischer Zugangsweg fur die Vernebelung von Medikamenten vorhanden ist
und dieser nicht erst anderweitig etabliert werden muss (beispielsweise durch eine
periphere Venenverweilkanule). Die Lunge mit ihrer gro3en Oberflache ist ideal fur die
Resorption von Medikamenten. Diese wirken im Falle von Erkrankungen der Atem-
wege oder der Lunge direkt vor Ort und haben verglichen mit der intravendsen Gabe
ein deutlich geringeres systemisches Nebenwirkungsprofil. Weiterhin ist es ein leicht

zu erlernendes Verfahren'3!.

Die Studie konnte aufzeigen, dass mit zunehmender Anwendungssicherheit und Vor-
liegen von SOP oder Handlungsempfehlungen die Vernebelungshaufigkeit anstieg.
Die Anwendungssicherheit scheint eine entscheidende Rolle bei der Entscheidung fur
oder gegen eine eigenverantwortliche Vernebelung auch ohne notarztliche Unterstut-
zung zu spielen. Durch noch bessere Aus- und Weiterbildung konnte die Anwendungs-
sicherheit und damit Wissen um Chancen, Risiken und Limitationen der praklinischen

Medikamentenvernebelung weiter verbessert werden.
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4.2 Teil 2: Lungendeposition bei simulierten Notfallpatient:innen (in vitro)
4.2.1 Vernebelungsleistung

Im in vitro Modell zeigten sich deutliche Unterschiede in der Vernebelungsleistung zwi-

schen den untersuchten Vernebelungssystemen.

4.2.1.1 Vernebelungsleistung des Jetverneblers

Die Vernebelungsleistung des Jetverneblers Cirrus™2 war stark abhangig vom ange-
legten Sauerstofffluss: Bei 12 | O2/ min generierte der Jetvernebler mehr als doppelt
so viel Aerosol als bei 6 | O2/ min. Die mit zunehmendem Sauerstofffluss steigende
Vernebelungsleistung bei Jetverneblern ist bereits lange bekannt und in der Literatur
beschrieben'®?. Fiir die Anwendung bei prahospitalen, potentiell lebensbedrohten Not-
fallpatient:innen konnte ein hdherer Sauerstofffluss bei der Vernebelung durch die gro-
Rere Aerosolfreisetzung mit einer damit verbundenen kirzeren Therapiedauer vorteil-
haft sein. Allerdings ist letztendlich nicht bewiesen, ob die hohere Aerosolproduktion
tatsachlich zu einer besseren klinischen Wirksamkeit fuhrt, da nur wenige Studien
hierzu existieren. Hadfield et al. konnten keine Unterschiede in der klinischen Wirk-
samkeit von Bronchodilatatoren bei Verwendung eines Jetverneblers feststellen, aller-
dings hatte die Studie einige Limitationen: Die Studienkohorte war mit 10 Teilneh-
mer:innen klein und beinhaltete nur Patient:innen mit stabilem Asthma, es wurden le-
diglich Flussraten von 4, 6 und 8 | O2/min untersucht und der Anteil der Aerosolpartikel
mit einem aerodynamischen Durchmesser < 5 um lag bei lediglich 9,8%"33.

Eine Anderung des Sauerstoffflusses verandert vor allem die TropfchengréBe und die
Dauer der Vernebelung. Wahrend sich viele Studien mit der Charakterisierung der pro-
duzierten Tropfchen und deren Verteilung und Deposition in den Atemwegen beschaf-
tigten, existieren nur wenige Studien, in denen die klinischen Auswirkungen dieser
Veranderungen untersucht und verglichen werden. Mitchell et al. kamen in einem Re-
view zum Schluss, dass eine Veranderung der TropfchengroRenverteilung zwar klini-
sche Auswirkungen hat, aber das Ausmal der Auspragung selbst fur sehr haufig ver-
wendete Medikamente wie z.B. Bronchodilatatoren unzureichend untersucht und ver-
standen ist'34. Des Weiteren muss fiir den Einsatz bei den haufig lebensbedrohlich
erkrankten Notfallpatient:innen berucksichtigt werden, dass nicht nur der Therapieer-

folg am Ende der Vernebelung, sondern auch die Therapiedauer bis zum Eintreten
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des klinischen Effekts entscheidend ist. Weitere Studien sind winschenswert, um zu
untersuchen, ob die reine Erhdhung des Sauerstoffflusses klinische Effekte auf die

Behandlung von prahospitalen Notfallpatient:innen hat.

4.2.1.2 Vernebelungsleistung der Meshvernebler

Im Vergleich zum Jetvernebler war die Vernebelungsleistung der Meshsysteme deut-
lich groRer. Die hohere Vernebelungsleistung von Meshverneblern stellt besonders in
der Notfallsituation aufgrund der kirzeren Therapiedauer einen wesentlichen Vorteil
gegeniiber Jetverneblern dar4? 135,

Im direkten Vergleich der beiden Meshvernebler war die Ausstol3leistung des M-Neb®
mobile um 29,0% grofler als die des Aerogen® Solo. Allerdings zeigte der M-Neb®
mobile eine grolRere Streuung in der Vernebelungsleistung als der Aerogen® Solo und
der Cirrus™2. Als mogliche Ursache hierfur konnten Unterschiede in der Produktion
der Verneblereinheiten, besonders der verbauten Membranen, in Betracht kommen.
Eine Reduktion der Vernebelungsleistung und damit auch der Deposition war bei der
Verwendung von niedrigen Sauerstoffflissen zu beobachten. Bei den in vitro Versu-
chen konnte bei einer niedrigen Flussrate eine vermehrte Bildung von Kondensat im
T-Stuck, das den Meshvernebler mit der Sauerstoffzufuhr und der Inhalationsmaske
verband, sowie auf der Membran des Verneblers beobachtet werden. Moglicherweise
war die Vernebelungsleistung durch vermehrte Kondensatbildung unmittelbar vor und
auf der Membran reduziert. Die Ergebnisse sind analog zu den Untersuchungen von
Bennett et al., sie beobachteten eine geringere Deposition bei 0 | O2 / min als bei 2

und 6 1 O2/ min'9.

4.2.2 Salbutamoldeposition

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die inhalierte Medikamentendosis mit ei-
nem hoheren Ausstol3 pro Zeiteinheit und damit einer hoheren Vernebelungsleistung
steigt. Bei Verwendung des Meshverneblers M-Neb® mobile war die Lungendeposi-
tion von Salbutamol bei gleicher Vernebelungsdauer bei 6 | Oz / min um mehr als das
9-fache, bei 12 | Oz / min etwa um das 2,5-fache hoher als beim Jetvernebler.

Bei der Behandlung von Notfallpatient:innen ware dies vorteilhaft, da eine therapeuti-

sche Wirkung bei der Verwendung von Meshsystemen potentiell friher einsetzt. Pra-
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klinische und klinische Daten hierzu fehlen allerdings. Bei einem schnelleren Wirkein-
tritt ist allerdings auch mit dem vermehrten Auftreten von unerwinschten Wirkungen
zu rechnen, dies ist in der Literatur bereits fiir Meshsysteme beschrieben worden® 4°.
Dies kdnnte besonders fur die vulnerable Gruppe der COPD-Patient:.innen von hoher
Relevanz sein. Salpeter et al. konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass die Anwen-
dung von B2-Agonisten bei dieser Patientengruppe nicht nur das Risiko kardiovasku-
larer Ereignisse, sondern auch die Gesamtmortalitat erhohte 6.

Dass die deutlich hdhere Lungendeposition allerdings relevante klinische Effekte hat,
konnten bereits mehrere Studien eindrucklich darlegen. Dunne et al. verglichen in ei-
ner klinischen Arbeit die Anwendung von Jet- und Meshverneblern in der Notauf-
nahme?®. Der Anteil der Patient:innen, bei denen eine stationéare Aufnahme erforderlich
wurde, war in der Meshvernebler-Gruppe um 32% geringer als bei Patient:innen, die
mit einem Jetvernebler behandelt wurden. Weiterhin bendtigten Patient:innen der
Meshvernebler-Gruppe niedrigere Dosierungen des verwendeten Bronchodilatators
Albuterol®. Die Arbeitsgruppe um Moody et al. konnte ebenfalls niedrigere Hospitali-
sierungsraten und schnellere klinische Besserung bei Verwendung eines Meshverneb-
lers zeigen®®. Auch wenn klinische Studien noch fehlen ist anzunehmen, dass die kli-
nischen Vorteile von Meshverneblern auch auf die prahospitale Anwendung im Ret-
tungsdienst Ubertragbar waren und sollte in zukunftigen klinischen Studien evaluiert

werden.

4.2.3 Kombination von Vernebelungs- und Sauerstofftherapie

Je nach zugrunde liegendem Krankheitsbild kann eine Sauerstofftherapie zusatzlich
zur Medikamentenvernebelung notwendig sein. Die Sauerstoffgabe sollte dabei an
den Patientenzustand und an das zugrunde liegende Krankheitsbild angepasst wer-
den. Eine unbedarfte hochdosierte Sauerstoffgabe sollte auch im Rettungsdienst ver-
mieden werden, da diese bei verschiedenen Erkrankungen den Patient:innen nachtei-
lig sein kann'3". Fir die Therapie einer akut exazerbierten COPD beispielsweise ist
bereits lange bekannt, dass eine unkontrollierte, hochdosierte Sauerstofftherapie zu
einer hoheren Mortalitat fiihrt'38. Die Autoren der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und The-
rapie von Patient:innen mit COPD empfehlen daher eine kontrollierte Sauerstoffgabe
in der akuten Exazerbation. Diese soll entweder Uber eine Venturi-Maske mit einer
definierten inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) — in der Regel 28% — oder titriert
mit dem Ziel einer Sauerstoffsattigung von 91 — 92% erfolgen®®.
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Wahrend der Sauerstofffluss bei Verwendung eines Jetverneblers zwar die Vernebe-
lungsleistung direkt beeinflusst, ist dessen Auswirkung auf die FiO2 gering: Diese liegt
bei Flussraten von 6 — 15 1 Oz / min im Bereich von 42 — 47%"3°. Beim Jetvernebler ist
somit eine an den Patientenzustand angepasste und dem Krankheitsbild angemes-
sene titrierte Sauerstoffgabe kaum madglich. Je nach Grunderkrankung kann die vom
Jetvernebler generierte FiO2 sowohl zu hoch als auch zu niedrig sein. Eine Erniedri-
gung der FiO2 kdnnte durch die Verwendung von Druckluft- statt Sauerstoffzufuhr er-
reicht werden. Eine Erh6hung der FO ist beispielsweise Uber die zusatzliche Sauer-
stoffgabe mittels nasaler (High-Flow-)Brille moglich, wobei deren zusatzlicher Einfluss
auf die Depositionseigenschaften beriicksichtigt werden muss'®. Es ist denkbar, dass
die geringen Unterschiede der verschiedenen Sauerstoffflisse auf die FiO einen klei-
neren Einfluss auf die Therapie haben als die Unterschiede in der Aerosolproduktion,
die sich hieraus ergeben.

Meshvernebler bendtigen keinen Sauerstoff zur Vernebelung und kdonnen ganzlich
ohne diesen betrieben werden. Bei Verwendung einer Maske ist ein geringer Frisch-
gasfluss (1 — 2 | / min) je nach Aufbau dennoch haufig sinnvoll, um das Aerosol in
Bewegung zu setzen und zu Mund und Nase zu transportieren’®. Eine Kombination
mit einem Sauerstoffreservoir zur Erhdhung der FiO2 ware technisch problemlos mog-
lich.

Im Vergleich zum Jetvernebler, der in der Praxis in aller Regel mit Sauerstoff betrieben
wird, stellt die Moglichkeit der sauerstoffarmen oder gar sauerstofffreien Inhalation ei-
nen groRen Vorteil fiir Meshvernebler dar®. AuRerdem kann die FiO2 bei Meshverneb-
lern in einem breiteren Spektrum beeinflusst werden, was vor allem in der Therapie

von COPD-Patient:innen von groRer Bedeutung ist'’.

4.2.4 Atemmuster

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass das Atemmuster die Salbutamoldeposition
malfdgeblich beeinflusst. Die zugrunde gelegten Parameter im in vitro Modell sollten
beispielhaft verschiedene Atemmuster bei Patient:innen simulieren. Dabei muss be-
rucksichtigt werden, dass sich sowohl die Normalatmung als auch verschiedene Enti-
taten bei verschiedenen Personen unterscheiden und nicht alle Krankheitsstadien dar-
gestellt werden kdonnen. Andere Arbeitsgruppen haben bei unterschiedlichen Frage-

stellungen ahnliche Parameter verwendet?0: 87- %0,
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Die totale Lungendeposition variierte bei den simulierten Patient:innen mit COPD oder
Atemnot im Vergleich zu normal atmenden Patient:innen deutlich. Der Befund bestatigt
den groRen Einfluss des Atemmusters auf die Lungendeposition des verabreichten
Medikaments.

Bennett et al. konnten zeigen, dass das I:E-Verhaltnis und die Atemfrequenz die totale
Deposition bei Erwachsenen am starksten beeinflussen. Dabei ist zu beachten, dass
sich der Einfluss verschiedener Parameter zwischen Erwachsenen und Kindern deut-
lich unterscheidet??. Das Atemmuster kann die klinische Wirkung des inhalierten Me-
dikaments auRerdem Uber die totale Lungendeposition hinaus beeinflussen, da die
regionalen Depositionseigenschaften — vor allem durch Impaktion und Sedimentation
— im Bronchialbaum ebenfalls vom Atemmuster abhangig sind’®.

Unter Berucksichtigung sowohl des Atemmusters als auch des Verneblertyps wird die
enorme Variabilitat in der tatsachlich aufgenommenen Dosis sichtbar, wenn man die
niedrigste und die héchste Deposition vergleicht. Die Deposition mittels M-Neb® mo-
bile war bei Atemnot (h6chste Deposition) etwa 14-mal grof3er als bei Anwendung des
Cirrus™2 bei einer chronischen COPD (niedrigste Deposition).

Eine direkte therapeutische Konsequenz Iasst sich hieraus mangels klinischer Studien
fur Notfallpatient:innen im Rettungsdienst allerdings nicht formulieren. Anwender:in-
nen sollten allerdings beachten, dass das Atemmuster und die Wahl des Vernebler-
systems grof3en Einfluss auf die tatsachlich aufgenommene Wirkstoffmenge haben

und dies ggf. in der Dosierung berucksichtigen.

4.2.5 Tropfchengrole

Alle Vernebler produzierten grof3tenteils Aerosoltropfchen mit einem fur die pulmonale
Deposition optimalen Durchmesser < 5 pym.
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4.3 Beurteilung der Vernebelungspraxis im Rettungsdienst

In Bezug auf die eingangs formulierten Fragestellungen kbnnen anhand der erhobe-

nen Daten folgende Aussagen getroffen werden:

1. Welchen Stellenwert hat die inhalative Medikamentenapplikation in der ret-
tungsdienstlichen Versorgung, vor allem in Hinblick auf andere Applikations-
wege und Anwendungssicherheit?

Die Vernebelung von Medikamenten hat in der Therapie praklinischer Notfall-
patient:innen einen hohen Stellenwert. Die befragten Notfallsanitater:innen
und Rettungsassistent:innen bevorzugten die inhalative Medikamentengabe
gegenuber anderen Applikationsformen bei hoher subjektiver Anwendungssi-

cherheit.

2. Wie ist der Einfluss von Standardarbeitsanweisungen und Handlungsempfeh-
lungen auf die Anwendung von Medikamentenvernebelung zu bewerten?
Rettungsdienstmitarbeiter:innen setzten Vernebelung haufiger ohne Beisein
eines Notarztes / einer Notarztin ein, wenn SOP oder Handlungsempfehlun-
gen vorlagen. Solche Vorgaben und Empfehlungen sind winschenswert, um
die Vernebelungspraxis weiter zu verbessern. Der positive Nutzen von SOP
in der Notfallmedizin ist dabei lange bekannt'0",

3. Zeigen sich Unterschiede in der Anwendung von Medikamentenvernebelung
im Rettungsdienst zwischen den Bundesléndern und dem Ausbildungsstand?
Die Vernebelungstherapie unterscheidet sich sowohl zwischen den Bundes-
landern als auch zwischen Notfallsanitater:innen und Rettungsassistent:in-
nen. Flachendeckende SOP und Handlungsempfehlungen gaben nur die Be-
fragten aus Rheinland-Pfalz an, auch die angewendeten Medikamente unter-
schieden sich zwischen den Landern. Weiterhin wird in Rheinland-Pfalz hau-
figer ohne Beisein oder Nachalarmierung eines Notarztes bzw. einer Notarztin
vernebelt als in Bayern und Baden-Wurttemberg. Rettungsassistent:innen
vernebelten im Vergleich zu Notfallsanitater:innen seltener bei Pseudokrupp
und COPD, auRerdem wendeten sie seltener Adrenalin an.
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4. Bei welchen Notfallbildern wird Vernebelung von Rettungsfachpersonal ein-
gesetzt und welche Medikamente werden hierbei verwendet?
Die haufigsten Notfallbilder, bei denen Medikamentenvernebelung angewen-
det wird, sind Asthma bronchiale, COPD und Anaphylaxie. Diese entsprechen
den Krankheitsbildern, die fiir Notfallsanitater:innen empfohlen sind®. Seltener
wird Vernebelung bei Pseudokrupp eingesetzt. Am haufigsten wird Salbuta-
mol angewendet, gefolgt von Adrenalin. Ipratropiumbromid wird in Bayern
deutlich seltener eingesetzt als in Baden-Wurttemberg und Rheinland-Pfalz,
obwohl dessen Einsatz vor allem bei COPD empfohlen ist? 66 136,

5. Welche Verneblertypen werden in der rettungsdienstlichen Versorgung ein-
gesetzt und inwieweit sind hierzu fachliche Kenntnisse vorhanden?
Der Jetvernebler ist der mit Abstand am haufigsten eingesetzte Verneblertyp
und wird flachendeckend eingesetzt. Die Depositionsrate des Jetverneblers
wird Uberschatzt. Zu Meshverneblern waren unter den Befragten nur wenige

Kenntnisse vorhanden.

6. Inwiefern wird die Deposition von Medikamenten bei Spontanatmung durch
unterschiedliche Verneblersysteme und Atemmuster beeinflusst und welche
Konsequenzen ergeben sich hieraus fir die Praxis?

Die Meshvernebler produzierten signifikant mehr Aerosol und erreichten bei
gleicher Verneblungszeit eine bis zu 9-fach (bei gleichem Atemmuster) bzw.
bis zu 14-fach (bei Variation des Atemmusters) hohere Lungendeposition als
der Jetvernebler. Im Vergleich zu Normalatmung war die Depositionsrate bei
simulierter Atemnot um 44,8% hoher, bei stabiler COPD um 19,5% niedriger.

7. Wie ist der Einfluss des Sauerstoffflusses fiir die Vernebelung und Deposition
von Notfallmedikamenten im Rettungsdienst zu bewerten?
Ein hoherer Sauerstofffluss bewirkt beim Jetvernebler einen hoheren Aussto’
und eine hohere Lungendeposition. Bei Meshverneblern ist die reine Aerosol-
produktion unabhangig vom Sauerstofffluss, was eine sauerstofffreie Verne-
belung ermoglicht. Bei fehlendem oder sehr niedrigen Sauerstofffluss kann
bei Vernebelung mittels Aerosolmaske Kondensatbildung die Leistung der
Meshvernebler reduzieren, weshalb ein Fluss von mind. 1 — 21 Oz / min emp-

fehlenswert ist.
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4.4 Malnahmen zur Verbesserung der Vernebelungstherapie

Die Vernebelungspraxis unterscheidet sich zwischen den Bundeslandern teils erheb-
lich. Eine Homogenisierung der Therapie mit dem Ziel einheitlicher Therapiemalinah-
men konnte durch eine starkere Fokussierung auf die im Rahmen des Pyramidenpro-
zesses erarbeiteten MalRnahmen erreicht werden’®. Im in vitro Modell konnten groRRe
Unterschiede in Effektivitat und Effizienz von Jet- und Meshverneblern gezeigt werden,
weshalb eine Prazisierung der Anwendungsempfehlungen fur den Rettungsdienst

sinnvoll erscheint.

Notfallpatient:innen im Rettungsdienst prasentieren sich haufig mit akuten Atembe-
schwerden, die sich innerhalb kurzer Zeit verschlechtern und weiterfUhrende Malinah-
men zur Sicherstellung einer adaquaten Ventilation und Oxygenierung notwendig ma-
chen konnen?. Im notfallmedizinischen Setting ist ein schneller Wirkeintritt mit rascher
klinischer Verbesserung wichtig, da bereits nach kirzester Zeit eine erneute Evalua-
tion des Patientenzustandes mit Eskalationsstrategie erfolgen muss. Die Vernebe-
lungsleistung eines Jetverneblers kann durch eine Erhohung des anliegenden Sauer-
stoffflusses gesteigert werden, wobei die Depositionseigenschaften durch einen klei-
neren MMAD sogar positiv beeinflusst werden kénnten40.

Im stddeutschen Rettungsdienst werden fast ausschlieBlich Jetvernebler verwendet,
Meshvernebler kommen kaum zur Anwendung. Meshvernebler haben allerdings durch
die hohere Vernebelungsleistung und die hohere Medikamentendeposition in kurzerer
Zeit entscheidende Vorteile gegenuber Jetverneblern, da eine definierte Medikamen-
tendosis schneller vernebelt werden kann. Da die Anwendung von Meshverneblern
nicht nur experimentell, sondern auch klinisch mit einem besseren Therapieerfolg den
Jetverneblern Uberlegen sind, konnte deren Einsatz im Rettungsdienst viele Vorteile

fUr Notfallpatient:innen mit sich bringen®: °,

Auf Basis der vorgestellten Untersuchungen und der verfugbaren Literatur konnte die
Verwendung von Meshverneblern bei Notfallpatient:innen vorteilhaft sein und sollte zur
Anwendung im Rettungsdienst grundsatzlich in weiteren klinischen Studien untersucht

werden. Einige wichtige Aspekte mussen allerdings berutcksichtigt werden:
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— In einer Ubergangsphase von Jet- zu Meshverneblern sollten die verwendeten
Dosierungen Uberpriift und ggf. angepasst werden, um eine Uberdosierung
durch die héhere Leistung der Meshvernebler zu vermeiden®'.

— Rettungsdienstpersonal sollte in der Malihahme geschult werden, sowohl in der
grundsatzlichen Anwendung als unter Berucksichtigung des spezifischen, auf

dem Rettungsmittel vorgehaltenen Verneblersystems.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Vernebelung von Medikamenten ist fester Bestandteil in der Therapie praklinischer
Notfallpatient:innen, vor allem bei pulmonalen Erkrankungen und Symptomen. Die in-
halative Therapie ist praklinisch besonders gut geeignet, da fur die Medikamentenap-
plikation mit der Einatmung spontan atmender Patient:innen ein naturlicher Zugangs-
weg vorliegt und dieser nicht erst durch anderweitige, invasive Mal3nahmen etabliert
werden muss. Mittels Vernebelung erfolgt im Falle pulmonaler Erkrankungen die Wirk-
stoffgabe direkt in das Zielorgan, wodurch eine hohe topische bei geringer systemi-
scher Wirksamkeit mit insgesamt kleinem Nebenwirkungsprofil erzielt werden kann.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Vernebelungspraxis im suddeutschen Rettungs-
dienst erfasst und die Depositionseigenschaften verschiedener Verneblersysteme bei
simulierten Notfallpatient:innen im in vitro Modell untersucht.

4800 Notfallsanitater:innen und Rettungsassistent:innen aus Baden-Wurttemberg,
Bayern und Rheinland-Pfalz wurden zu ihrer Vernebelungspraxis befragt. Die befrag-
ten Notfallsanitater:innen und Rettungsassistent:innen bevorzugten die inhalative Me-
dikamentengabe gegenuber anderen Applikationsformen. Medikamentenvernebelung
wurde am haufigsten bei Asthma, COPD und Anaphylaxie eingesetzt. Die meisten Be-
fragten gaben die Anwendung von Salbutamol, Adrenalin und Ipratropiumbromid an.
Rettungsdienstmitarbeiter:innen setzten Vernebelung haufiger ein, wenn Standard
Operating Procedures oder Handlungsempfehlungen vorlagen. Es zeigten sich teils
grofl3e Unterschiede in der Vernebelungspraxis zwischen den Bundeslandern.
Anwender:innen sollten regelmalig in der Anwendung von Medikamentenvernebelung
geschult werden. Standard Operating Procedures oder vergleichbare Vorgaben sind
dabei empfehlenswert.

In einem in vitro Modell wurde die Medikamentendeposition bei Notfallpatient:innen
untersucht. Mit einer Testlunge wurden vier verschiedene Atemmuster bei unter-
schiedlichen zusatzlichen Sauerstoffflissen simuliert. Die Vernebelungsleistung
konnte beim Jetvernebler durch einen hoheren Sauerstofffluss gesteigert werden. Die
Meshvernebler produzierten signifikant mehr Aerosol und erreichten in der Simulation
verschiedener Atemmuster praklinischer Notfallpatient:innen bei gleicher Verneb-
lungszeit eine bis zu 14-fach hohere Lungendeposition als der Jetvernebler. Im
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Vergleich zu Normalatmung war die Depositionsrate bei simulierter Atemnot um 44,8%
hoher, bei stabiler COPD um 19,5% niedriger.

Bei der Anwendung von Jetverneblern konnen Vernebelungsleistung und Salbutamol-
deposition durch eine Erhohung des Sauerstoffflusses erhoht werden.

Aufgrund der hoheren Vernebelungsleistung und der hoheren Lungendeposition
konnte der flachendeckende Einsatz von Meshverneblern das Outcome praklinischer
Notfallpatient:innen verbessern. In einer Ubergangsphase von Jet- zu Meshverneblern
sollten die verwendeten Dosierungen Uberpruft werden, da die hohere Vernebelungs-
leistung der Meshvernebler andernfalls zu Uberdosierungen fiihren kdnnte.

Eine Aufnahme des spezifischen Verneblertyps in Empfehlungen und Leitlinien scheint
sinnvoll, um bei groRen bestehenden Unterschieden zwischen den verschiedenen
Systemen eine weitere inhomogene Behandlung zu vermeiden. Die im Pyramidenpro-
zess entwickelten Empfehlungen sollten flachendeckend umgesetzt werden. Die neu
eingeflhrte, eigenverantwortliche Ubernahme heilkundlicher Tatigkeiten durch Not-
fallsanitater:innen im Rahmen des § 2a NotSanG konnte den Prozess der Homogeni-
sierung der praklinischen Vernebelungstherapie unterstutzen.
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Anhang

7  ANHANG

Fragebogen

1.

Was ist Ihre derzeitige Qualifikation?
a. Rettungsassistent®in
b. Notfallsanitater*in

In welchem Bundesland sind Sie tatig?
a. Baden-Wdurttemberg
b. Bayern
c. Rheinland-Pfalz
d. Saarland

Bei welcher Hilfsorganisation oder welchem anderen Anbieter sind Sie tatig?
Arbeiter-Samariter-Bund

Deutsches Rotes Kreuz / Bayerisches Rotes Kreuz

Johanniter Unfallhilfe

Malteser Hilfsdienst

Sonstige: [Freitext]

© Q0T O

Ist in Inrem Rettungsdienstbereich die praklinische Medikamentenvernebelung
im Rahmen von Handlungsempfehlungen, Standard Operating Procedures
(SOP) oder vergleichbaren Vorgaben auch ohne Beisein eines Notarztes fur
RettAss / NotSan vorgesehen?

a. Ja

b. Nein

In welchem Rettungsdienstbereich / Kreisverband (oder auf welcher Rettungs-
wache) sind Sie tatig?
(Die Angabe ist freiwillig. Der Fragebogen kann ohne Angabe abgeschlossen
werden. Mit der Angabe tragen Sie zu einer mdglichst prazisen statistischen
Auswertung bei, welche Rettungsdienstbereiche wir erreicht haben.)

a. [Freitext]

Fuhren Sie die Medikamentenvernebelung in der Praxis ohne Beisein eines
Notarztes durch?
a. Ja, ggf. auch ohne Nachalarmierung des Notarztes, wenn die Begleit-
umstande es zulassen.
b. Ja, nur mit Nachalarmierung des Notarztes.
c. Nein, ich fuhre die Medikamentenvernebelung nicht durch.
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7. Bei welchen Krankheitsbildern setzen Sie in der Praxis Medikamentenverne-

belung ein?

Asthma bronchiale
COPD

Anaphylaxie
Pseudokrupp / Epiglottitis
Lungenddem

Pneumonie

Sonstige: [Freitext]

@ oo oTp

8. Bei welchen Patienten setzen Sie (bei entsprechender medizinischer Indika-

tion) Medikamentenvernebelung ein?

a. Bei spontan atmenden Patienten ohne assistierte Beatmung

b. Bei Patienten mit nicht-invasiver Beatmung (NIV)
c. Beiintubierten Patienten

9. Welche Medikamente verwenden Sie bei der Vernebelung?
a. Salbutamol (z.B. Sultanol®)
b. Ipratropiumbromid (z.B. Atrovent®)
c. Adrenalin (z.B. Suprarenin®)
d. Sonstige: [Freitext]

10. Wie oft setzen Sie Medikamentenvernebelung durchschnittlich ein?

Mehrmals pro Dienst
Einmal pro Dienst

Jeden 2. — 3. Dienst
Jeden 4. — 6. Dienst
Seltener

Weil} nicht / keine Angabe

-0 o0 OTp

11. Wie wichtig schatzen Sie die inhalative Medikamentenvernebelung fur die

praklinische Patientenversorgung im Vergleich zu anderen Applikationswegen

(z.B. intravends oder intraossar) ein?
Sehr wichtig

Eher wichtig

Neutral

Eher unwichtig

Unwichtig

Weil} nicht / keine Angabe

"0 Q0T

12. Wenn ein Medikament sowohl intravends als auch inhalativ verabreicht wer-

den kann, welchen Applikationsweg bevorzugen Sie?
Intravendse Gabe

Inhalative Gabe

Beide gleich

Weil} nicht / keine Angabe

apop
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13. Wie sicher fuhlen Sie sich im Umgang mit der Medikamentenvernebelung
(z.B. in Bezug auf den Applikationsweg oder unerwiunschte Wirkungen?)

Sehr sicher

Eher sicher

Neutral

Eher unsicher

Unsicher

Weil} nicht / keine Angabe

~Poo0Tp

14. Welche(n) Verneblertyp(en) verwenden Sie im beruflichen Alltag? (Mehrfach-
antwort maoglich)
Erklérung: Bei Jetverneblern muss eine externe Sauerstoff-/Druckluftquelle
angeschlossen werden. Dies ist bei Meshverneblern nicht notwendig.
Meshvernebler bendétigen zum Betrieb ein externes Steuergerét.

(1) (2)

@

Jetvernebler, hier von "Dahlhausen" Meshvernebler, hier von "Aerogen"

a. Jetvernebler
b. Meshvernebler
c. Weild nicht / keine Angabe

15. |nhrer Einschatzung nach, welcher Anteil des vernebelten Wirkstoffs erreicht
durchschnittlich bei der Vernebelung mit einem JETVERNEBLER die Lunge
des Patienten? (Abbildung exemplarisch)

(1)
4N .

N L

Jetvernebler, hier von "Dahlhausen”

0-10%
10 — 30%
30 - 50%
50 — 70%
>70%

© Q0T O
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16. |hrer Einschatzung nach, welcher Anteil des vernebelten Wirkstoffs erreicht
durchschnittlich bei der Vernebelung mit einem MESHVERNEBLER die Lunge
des Patienten? (Abbildung exemplarisch)

()

Aeroger Pro-X

./"“il

-
A~
P

Meshvernebler, hier von "Aerogen"
a. 0-10%
b. 10 -30%
c. 30-50%
d. 50 -70%
e. >70%

17. Zusatzfrage, wenn Sie Meshvernebler im beruflichen Alltag verwenden
Wenn Sie keine Meshvernebler verwenden, (iberspringen Sie bitte diese
Frage und senden das Formular ohne Beantwortung dieser Frage ab. Es han-
delt sich nicht um eine Pflichtfrage.
Wir bedanken uns herzlich bei Ihnen fiir Ihre Teilnahme und Unterstiitzung!

Nur wenn Sie Meshvernebler im beruflichen Alltag verwenden: Bei welcher In-
dikation werden diese eingesetzt? [Freitext moglich]

a. Als Hauptvernebler / einzig verfugbarer Vernebler

b. Nur bei nicht-invasiver-Beatmung (NIV)

c. Sonstige: [Freitext]

Bildquelle 1: https://dahlhausen.de/shop/de/anaesthesieintensiv/imedikamentenverne-
belung-sets/verneblersets-mit-maske.html (abgerufen am 25.07.19)

Bildquelle 2: https://inspiration-medical.de/inhalation-inhalationsgeraete/aerogen-me-

dikamentenvernebler/aerogen-solo/150/aerogen-aeroneb-pro-x-solo-starter-kit (abge-
rufen am 25.07.19)
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