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(57) Abstract: The invention relates to a method for carrying out an inhalation, and to a nebuliser for carrying out said method,
comprising the following steps: filling a reservoir (11) with liquid medication, or connecting a medication container to a connection
piece provided to that effect, if necessary connecting a nebuliser unit (1) to a control unit and/or placing a mouthpiece (2) upon same,
at least intermittently activating the nebuliser unit (1) wherein, during activation, the liquid medication is atomised into a fine-droplet
aerosol that is dispensed into an aerosol chamber (120) formed by the nebuliser unit and mouthpiece (2), carrying out the inhalation
whereby a user encloses said mouthpiece with their lips and draws air from outside into the aerosol chamber (120) as they breathe
in, the air mixing with the aerosol in this chamber and then, via the mouthpiece (2), reaching the respiratory tract and, as appropriate,

[Fortsetzung auf der ndichsten Seite]
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the user's lungs, a pressure in, and/or a flow rate (V) through, the aerosol chamber (120) or the mouthpiece (2) being monitored by
the control unit of the nebuliser, and aerosol production being begun with each breath upon occurrence of an activation criterion and
stopped again once a stop criterion is fulfilled.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zum Durchfiihren einer Inhalation und Vernebier zur Durchfithrung dieses Verfahrens umtassend
die Schritte: Einfiillen von Medikamentenfliissigkeit in ein Reservoir (11) oder Anschlielen eines Medikamentenbehélters an ein dafiir
vorgesehenes Anschlussstiick, ggf. Anschlieflen einer Verneblereinheit (1) an eine Steuereinheit und/oder Aufsetzen eines Mundstiicks
(2), zumindest zeitweise Aktivierung der Verneblereinheit (1), wobei wihrend der Aktivierung die Medikamentenfliissigkeit zu einem
feintropfigen Aerosol zerstdubt wird, welches in eine durch Verneblereinheit und Mundstiick (2) gebildete Aerosolkammer (120) ab-
gegeben wird, Durchfiihren der Inhalation, wobei ein Anwender das Mundstiick mit den Lippen umschliefit und beim Einatmen Luft
von auflen in die Aerosolkammer (120) zieht, wo sich die Luft mit dem Aerosol vermischt, und dann weiter durch das Mundstiick (2)
in die Atemwege und ggt. die Lunge des Anwenders gelangt, wobei durch die Steuereinheit des Vernebiers ein Druck in und/oder ein
Durchfluss (¥) durch die Aerosolkammer (120) oder das Mundstiick (2) {iberwacht und die Aerosolproduktion bei jedem Atemzug bei
Eintritt eines Aktivierungskriteriums gestartet wird und bei Erflillung eines Stopp-Kriteriums wieder gestoppt wird.
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Inhalationsverfahren mit gesteuerter zyklischer Aktivierung

Vorliegende Erfindung beschaftigt sich mit einem Verfahren zum
Durchflhren einer Inhalation unter Verwendung eines Verneblers
umfassend die Schritte: Einflllen von Medikamentenflissigkeit in ein
Reservoir oder AnschlieBen eines Medikamentenbehdlters an ein
daflr vorgesehenes Anschlussstlck, ggf. AnschlieBen einer Verneb-
lereinheit an eine Steuereinheit und/oder Aufsetzen eines Mund-
stlcks, zumindest zeitweise Aktivierung der Verneblereinheit, wobei
wahrend der Aktivierung die MedikamentenflUssigkeit zu einem fein-
tropfigen Aerosol zerstdubt wird, welches in eine durch Verneb-
lereinheit und Mundstlck gebildete Aerosolkammer abgegeben wird,
DurchfUhren der Inhalation, wobei ein Anwender das Mundstick mit
den Lippen umschlief3t und beim Einatmen Luft von auBen in die Ae-
rosolkammer zieht, wo sich die Luft mit dem Aerosol vermischt, und
dann weiter durch das Mundstiick in die Atemwege und ggf. die Lun-
ge des Anwenders gelangt. Des Weiteren beschreibt die Erfindung
einen zur Durchfihrung des Verfahrens geeigneten Vernebler.

Bei Erkrankungen der Atemwege, insbesondere Kehlkopf, Bron-
chien, Alveolen oder auch der Lungenbl&dschen selbst, ist eine Inha-
lationstherapie haufig die effizienteste und vor allem effektivste Me-
thode, ein Medikament an den gewulnschten Einsatzort zu bringen.
Zur Durchfihrung einer solchen Inhalationstherapie werden heutzu-
tage sog. Vernebler eingesetzt, bei welchen eine Medikamentenfor-
mulierung, welche in flissiger Form vorliegt, mittels einer Zerstaube-
reinheit zu einem feintrépfigen Aerosol zerstaubt wird. Die zu errei-
chende TroépfchengréBe hangt dabei davon ab, an welcher Stelle der
Atemwege die Deponierung des Medikaments erfolgen soll: Bei Er-
krankung der Bronchien sind gréBBere Tropfchendurchmesser zulds-
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sig, bzw. notig als bei Erkrankungen der Lungenblaschen, welche die
Tropfchen des Aersolols nur erreichen kénnen, falls der Trépfchen-
radius im Bereich weniger Mikrometer liegt.

Die in modernen Verneblern eingesetzte Zerstaubungseinheit be-
steht Gblicherweise aus einer sog. Mesh-Membran, das ist eine feine
Metallmembran mit mikroskopisch kleinen, trichterférmigen Lochern
in einem Zentralbereich der Ublicherweise einen kreisformigen
Grundriss aufweisenden Membran, und einem an die Membran me-
chanisch gekoppelten Schwingungserzeuger, der diese in schnelle,
typischerweise im Ultraschallbereich liegende Schwingungen ver-
setzt. Die Medikamentenfllssigkeit ist Ublicherweise in einem in der
Verneblereinheit integrierten Medikamentenreservoir eingeschlossen
und steht in direktem Kontakt mit der Zerstdubungseinheit bzw. der
Mesh-Membran, sodass beim Schwingen der Membran Medikamen-
tenfllssigkeit durch die trichterférmigen Perforationen der Membran
gedrlckt wird, und auf der Ausgangsseite der Membran ein Aerosol

in Form eines feintropfigen Nebels erzeugt wird.

Bei den Ublichen heutzutage eingesetzten Verneblern besteht der
Nachteil, dass die Zerstdubung der Medikamentenflissigkeit kontinu-
ierlich Uber die Gesamte Dauer des Inhalationsvorgangs hinweg er-
folgt, d.h. sowohl wahrend der Patient ein- als auch ausatmet. Beim
Ausatemvorgang kann jedoch naheliegenderweise kein Medikament
in die Lungen gelangen, wodurch sich das zu dieser Zeit zerstaubte
Medikament im Mundstlck ausgangsseitig der Zerstaubereinheit
niederschlagt und somit ungenutzt verloren geht. Ein Sammeln und
Wiederverwenden dieses Niederschlags ist aufgrund hygienischer
Bedenken ausgeschlossen, denn der ausgangsseitig des Aerosoler-
zeugers gelegene Raum ist ein nicht-steril.
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Um diese Verluste zu vermeiden, ware es also winschenswert,
wenn der Zerstdubungsvorgang nur wahrend des Einatemvorgangs
erfolgte. Eine solche gesteuerte Zerstaubung ist dem Stand der
Technik far Beatmungsmaschinen bekannt, welche als stationare,
relativ komplexe und teurere Gerate in Krankenhdusern zur Beat-
mung von Patienten auf der Intensivstation eingesetzt werden. In
solchen Maschinen erfolgt eine detaillierte Uberwachung des Atem-
zyklus inklusive Uberwachung von Druck und/oder Durchfluss,
wodurch eine entsprechende Steuerung eines an eine solche Beat-
mungsmaschine steuerungstechnisch angeschlossenen Verneblers

moglich ist.

Bei mobilen, d.h. tragbaren, Verneblern ist eine Triggerung oder an-
dersartige Steuerung in der Regel nicht bekannt. D.h. solche Geréate
zerstauben wahrend einer Inhalation kontinuierlich die Medikamen-
tenflssigkeit, mit den oben beschriebenen nachteiligen Konsequen-
zen. Dies liegt daran, dass die mit einer Uberwachung des Atemver-
laufes verbundene Sensoreinrichtung das Gerét sehr komplex und

damit auch teuer werden lassen wirde.

Eine Moglichkeit, eine gesteuerte Aktivierung des Zerstaubungsvor-
gangs vorzunehmen, welche aufgrund ihrer relativ einfachen Durch-
fihrung auch fUr tragbare Gerate geeignet ist, wird in der Patent-
schrift EP 1 304 131 B1 beschrieben. Dort wird gelehrt, dass ein
Ausgangssignal der Zerstdubungseinrichtung selbst, d.h. des an die
Mesh-Membran mechanisch gekoppelten Schwingungserzeugers,
welcher Ublicherweise ein elektromechanischer Piezokristall ist, der
dazu verwendet werden kann, den Zerstaubungsvorgang zu starten.
Der Nachteil hierbei ist, dass dieses Ausgangssignal von der auf die
Membran einwirkende Druck&nderung in Folge des beginnenden
Atemvorgangs variiert, und somit auch empfindlich auf Erschitterun-
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gen des Inhalators reagiert. Dies ist insbesondere bei tragbaren und
in der Hand gehaltenen Inhalatoren nachteilig, da diese Erschutte-
rungen unregelmanig und nicht vorhersagbar auftreten. Auch I&sst
sich der Verlauf des Atemvorgangs anhand dieses Ausgangssignals

nur ungefahr nachvollziehen.

Aufgabe vorliegender Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur
DurchfUhrung einer Inhalation zu finden und einen zur Durchfihrung
dieses Verfahrens geeigneten Vernebler zu entwickeln, welche eine
moglichst effiziente und effektive Medikamentennutzung auch bei
tragbarer Ausgestaltung des Verneblers erlauben.

Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur Inhalation und
einen Vernebler zur Durchfihrung dieses Vertahrens nach den un-
abhangigen Ansprichen.

Der Vernebler ist hierbei so ausgestaltet, dass an der Verneblerein-
heit, welche als Aerosolerzeuger die Mesh-Membran mit damit ge-
koppeltem Piezo-Schwingungserzeuger enthalt, Gber einen Luftkanal
verfligt, welcher mit einem Ende im Inneren der Verneblereinheit in
der ausgangsseitig des Aerosolerzeugers liegenden Aerosolkammer
mundet sowie mit seinem zweiten Ende aus der Verneblereinheit
herausgefiihrt ist und an die Steuereinheit anschlie3bar ist. Dadurch
wird erreicht, dass in der Steuereinheit ein geeigneter Sensor zur
Messung eines Drucks und/oder eines Durchflusses durch das
Mundstlck eingebaut werden kann, der in fluider Kommunikation mit

dem Inneren der Verneblereinheit steht.

Vorteil eines solchermalBen ausgestalteten Verneblers ist, dass das
erste Ende des Verneblers an eine mdglichst geeignete Stelle im
Inneren der Verneblereinheit ausgangsseitig des Aerosolerzeugers

minden kann, an welcher eine Druckdifferenz im Laufe des Atem-
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vorgangs maximal ist. Der konkret in der Steuereinheit eingesetzte
Sensor zur Uberwachung des Drucks und/oder Durchflusses durch
das Mundstiick ist dann in gewissem Rahmen wahlbar. Es kann eine
Optimierung hinsichtlich verschiedener Kriterien stattfinden. Zum ei-
nen konnte eine technisch moglichst einfache Losung realisiert wer-
den, bei der ein simpler Drucksensor verwendet wird, welcher auf die
Anderung des Gesamtdrucks reagiert. Dieser setzt sich zusammen
als Summe des statischem und dynamischen Drucks. Im Laufe eines
Atemzuges erniedrigt sich zunachst ersterer, woraufhin sich durch
die Aerosolkammer und das Mundstiick eine das Aerosol abtranspor-
tierende Luftstromung ausbildet, was sich in einem reduzierten dy-
namischen Druck niederschlagt. Soll nur der eine oder andere Anteil
gemessen werden kdnnte im Inneren der Aerosolkammer eine dem
bei Flugzeugen zur Geschwindigkeitsmessung eingesetzten Pitotrohr
ahnliche Konstruktion realisiert werden, welche eine automatische
Differenzdruckbildung erméglicht. Fir die Zwecke der Aerosolpro-
duktionssteuerung ist aber in der Praxis eine Messung des Geamt-
druckes ausreichend.

Ist eine direkte Strémungs- bzw. Druchflussmessung gewinscht,
kann ein beheizter Widerstand eingesetzt und die Temperaturande-
rung aufgrund des Luftstromes durch den Flusskanal gemessen, o-
der es kann auch ein miniaturisierter Impeller verwendet werden, der
durch den Luftstrom betrieben wird und dessen Drehzahl proportio-
nal zur Durchflussmenge ist.

Da die Messgenauigkeit eines solchen dedizierten, externen Sensors
hoher ist als die eines innerhalb der Verneblereinheit sitzenden, ins-
besondere auch wenn das Ausgangssignal des Aerosolerzeugers
selbst als Sensorsignal und Indikator fir den Saugdruck interpretiert
wird, ist es moglich, eine besser an den Atemverlauf angepasste
Steuerung der Aerosolproduktion zu erreichen.
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Das erfindungsgemae Verfahren zum Durchfihren einer Inhalation
sieht nun vor, dass ein Vernebler, der Uber einen Druck und/oder
Durchflussratensensor verflgt, so angesteuert wird, dass die Zer-
stdubung/Aerosolproduktion gestartet wird, sobald ein Startkriterium
erflllt ist und gestoppt wird, wenn ein Stoppkriterium erreicht wird.
Die moglichen Startkriterien sind hierbei je nach Empfindlichkeit und
Moglichkeiten des Sensors wéahlbar und schlieBBen ein: Aktivierung
bei Uberschreiten des Schwellenwerts der Durchflussrate (Luftvolu-
men pro Zeit), Aktivierung bei Unterschreiten eines Schwellendrucks,
Aktivierung bei Erreichen einer bestimmten Gesamtdurchflussmenge
(Volumen) oder Aktivierung bei Uberschreiten eines Schwellenwertes
fur eine Zielerreichungswahrscheinlichkeit, welche dynamisch von
der Steuereinheit anhand des bisher gemessenen Atemverlaufs er-
rechnet wird. Im einfachsten Fall erfolgt die Aktivierung in Form einer
Triggerung, bei der die Inhalation von vollstandig aus (0% Aerosolp-
roduktion) auf vollstdndig an (100% der maximalen Aerosolprodukti-
onsrate) geschaltet wird. Anstelle einer einfachen Triggerung kann
auch langsames oder kontinuierliches Erh6hen der abgegebenen
Aerosolmenge vorgesehen werden, beispielsweise nach der Formel

_ ¥ —X,
= Min {1, Max g& ‘}
X, —Xa

Hierbei bezeichnet : die aktuelle und #: . die maximale Aerosolp-
roduktionsrate (Masse pro Zeit) und X bzw. ., ¥. den aktuellen
Wert bzw. Schwellenwerte der jeweils herangezogenen SteuergréBe
(Druck, Durchflussrate, Durchflussmenge oder Zielerreichungswahr-

scheinlichkeit).

Die Stoppkriterien, bei denen die Aerosolerzeugung, d.h. die Zer-
staubung beendet wird, kbnnen umfassen: Ablauf einer vorgegebe-

nen Zeitspanne, Unterschreiten eines zweiten Schwellenwertes flr
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die Durchflussrate und/oder Uberschreiten eines zweiten Schwellen-
wertes flr den Druck und/oder Erreichen eines zweiten Schwellen-
wertes flr die Gesamtdurchflussmenge und/oder Unterschreiten ei-
nes zweiten Schwellenwertes flr die Wahrscheinlichkeit, dass ein in
dem Moment abgegebenes Aerosolpartikel sein Ziel in den Atemwe-
gen des Anwenders erreicht.

Die Schwellenwerte flr Aktivierung und Deaktivierung kénnten auch
identisch gewahlt werden, allerdings ist dies in der Praxis meist nicht
sinnvoll, da man die Aktivierung flr gewohnlich bei jedem Atemzug
so friih wie méglich vornehmen méchte und darum Schwellenwerte
wahlt, die méglichst nahe am Gleichgewichtswert (ohne Atmung)
liegen. Dahingegen sollte das Abschalten/Deaktivieren der Produkti-
on nach Mdglichkeit dann erfolgen, wenn das in diesem Moment die
Aerosolkammer passierende Luft voraussichtlich nicht mehr ins Ziel-
gebiet gelangen wirde, was aufgrund des endlichen Totvolumens in
Mundstick, Mundhdhle und ggf. einem Verneblereinheit und Mund-
stlick verbindenden Schlauch, Ublicherweise deutlich vor (Wie-
der)Erreichen des zur Aktivierung verwendeten Schwellenwerts der
Fall ist.

Was die Art der Abschaltung betrifft, so ist ebenfalls denkbar, dass
neben einem einfachen, sofortigen Ausschalten (Stopp-Triggerung),
ein kontinuierliches Absenken der Aerosolproduktion auf Null erfolgt,
z.B. indem &hnlich wie oben bei der Aktivierung die Aerosolprodukii-
onsrate proportional zur normierten Differenz einer Steuergré3e und
einem Schwellenwert gewahlt wird. Es kdnnen aber auch andere,

nicht-proportionale Verlaufe vorgesehen werden.

Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens sind vielféltig. Zum
Einen kann in einer einfachen Ausfihrung eine simple Triggerung

erfolgen, welche sehr einfach und zuverlassig funktioniert und zwar
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sowohl anhand eines erfassten Drucks oder Durchflusswerts. Der
wesentliche Vorteil ist, dass eine Aerosolproduktion nicht stattfindet,
wenn ein Aerosolteilchen wahrscheinlich nicht sein Ziel erreicht, d.h.
insbesondere wahrend des Ausatemvorgangs. Hierdurch stellt das
erfindungsgemafe Verfahren zur Durchfihrung der Inhalation sicher,
dass auf einfache Weise und mit einfachen Mitteln, denn es wird nur
ein einzelner Sensor bendtigt, sichergestellt wird, dass die Aerosolp-
roduktion nur dann erfolgt, wenn sie auch bendtigt bzw. wenn das
Medikament wirksam werden kann.

Die vorteilhaften Konsequenzen daraus sind zunachst, dass sich
ausgangsseitig des Aerosolerzeugers in der Verneblereinheit sowie
im Mundstlck kein Kondensat aus nicht abgeatmetem und an den
Wanden niedergeschlagener Medikamentenflissigkeit bildet, was
den Reingigungsbedarf verringert und insgesamt hygienischer ist.
Zum anderen ist die Dichte des Aerosolnebels zu Beginn des Einat-
mungsvorgangs verringert, was die Tendenz vermindert, dass der
Anwender einen Hustenreiz erleidet, der die Inhalation flr einige Zeit
unterbrechen kénnte und durch vorzeitigen Abtransport des Medika-
ments auch die Wirkung der Inhalation reduzieren oder ganz in Fra-
ge stellen kann. Eine Hustenreiztendenz kann vorteilhafterweise wei-
ter verringert werden, wenn bei Erreichen des Aktivierungs- also
Startkriterium keine simple Triggerung der Aerosolproduktion erfolgt,
sondern die Produktion wie oben beschreiben kontinuirlich auf den
Maximalwert hochgefahren wird.

Da die Aerosolproduktion nur erfolgt, wenn sie bendtigt wird, wird
vorteilhafterweise unter Umstanden teures Medikament gespart und
damit die Kosten einer Therapie vorteilhafterweise wesentlich verrin-
gert. Der Beginn der Aerosolproduktion sowie ihre Beendigung, d.h.
der Deaktivierung, ist entweder vor Durchfihrung der Inhalation oder
auch dynamisch wahrend der Inhalation aufgrund der gemessenen
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tatsachlichen Druck- oder Durchflussverhaltnisse moglich. Hierbei
kébnnen die verwendeten Start- sowie die Stoppkriterien angepasst
werden, d.h. die Schwellenwerte fir Druck und/oder Durchflussrate
oder die bisher ermittelte Gesamtdurchflussmenge oder die Zielerrei-
chungswahrscheinlichkeit werden herauf- oder herabgesetzt. Gege-
benenfalls kann auch die Rate geandert werden, in der die Aeroso-
lerzeugung nach einer Triggerung bis auf den Maximalwert erhdht
und/oder reduziert wird. Bei einer einfachen sofortigen Beendigung
der Aerosolproduktion nach Ablauf einer Zeitspanne, kann diese
ebenfalls vorab festgelegt oder dynamisch angepasst werden. Die
Steuerung erfolgt in jedem Fall Gber die Steuereinheit des erfin-
dungsgemaBen Verneblers, bei dem entweder der Benutzer seine
gewlnschten Parameter manuell einstellt oder die Steuereinheit eine

automatische, dynamische Anpassung durchflihren lasst.

Ein weiterer, bei tragbaren Verneblern nicht zu vernachlassigender
Vorteil besteht darin, dass durch die effizientere, nur zeitweilige Akti-
vierung der Aerosolproduktion auch die Batterie des Geréats geschont

wird.

Weitere vorteilhafte Weiterbildungen vorliegender Erfindung, welche
einzeln oder in Kombination realisierbar sind, sofern sie sich nicht
gegenseitig offensichtlich ausschlie3en, sind im Folgenden aufge-
flhrt.

Vorliegende Erfindung schlégt vor, dass im Zuge der Uberwachung
des Atemverlaufes von der Steuereinheit eine Integration der ge-
messenen Durchflussrate erfolgt, sodass die gesamt bisher eingeat-
mete Luftmenge, also das Atemvolumen, ebenfalls bekannt ist. Diese

kann dann sowohl zur Aktivierung als auch zur Deaktivierung der
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Aerosolproduktion herangezogen werden, wobei zum Beispiel eine
Aktivierung erfolgt, wenn ein gewisser erster Schwellenwert (ber-
schritten wird, und die Deaktivierung erfolgt, wenn ein gewisser zwei-

ter Schwellenwert Uberschritten wird.

Alternativ kann in der Steuereinheit auch eine ungefahre Zielerrei-
chungswahrscheinlichkeit berechnet werden, welche angibt, wie
wahrscheinlich es ist, dass ein zu einer gewissen Zeit produziertes
Aerosolpartikel an seinem Zielort in den Atemwegen des Anwenders
ankommt. Diese Wahrscheinlichkeit berticksichtigt zum einen den zu
erreichenden Zielort, d.h. ob das Aerosol in den Bronchien, den Al-
veolen oder Lungenbladschen deponiert werden soll, und zum ande-
ren das noch verbleibende Restatemvolumen. Hierbei ist es vorteil-
haft, wenn das gesamte Volumen eines Atemzugs bekannt ist. Die-
ses kann entweder zuvor mit anderen Mitteln gemessenen und der
Messwert in Steuereinheit abgelegt werden oder es wird von dem
erfindungsgemafen Vernebler wahrend der Inhalation selbst be-
stimmt und unter Umstanden auch dynamisch an ein sich dnderndes

Atemverhalten des Anwenders angepasst.

Als Kriterium zum Starten der Aerosolproduktion kommen in Frage:
Uberschreiten eines Schwellenwertes des Durchflusses, Unterschrei-
ten eines Schwellenwertes des Druckes, Uberschreiten einer Ge-
samtdurchflussmenge, Uberschreiten eines Schwellenwertes fiir die
Zielerreichungswahrscheinlichkeit. Als Stoppkriterien kommen in
Frage: Ablauf einer Zeitspanne seit Aktivierung der Aerosolprodukii-
on, Unterschreiten eines zweiten Schwellenwertes der Durchflussra-
te, Uberschreiten eines zweiten Schwellenwertes des Druckes,
Uberschreiten eines zweiten Schwellenwertes der Gesamtdurch-
flussmenge, und/oder Unterschreiten eines zweiten Schwellenwertes

der Zielerreichungswahrscheinlichkeit. Die verwendeten ersten und
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zweiten Schwellenwerte kdnnen hierbei auch identisch sein. Es soll
betont werden, dass vorliegende Erfindung vorsieht, dass Start- und
Stoppkriterien beliebig miteinander kombinierbar sind, d.h. es kann
zum Starten, d.h. Aktivieren der Aerosolproduktion z.B. das Uber-
schreiten eines Schwellenwertes der Durchflussrate, zur Beendigung
der Aerosolproduktion aber das Erreichen eines gewissen Schwel-

lenwertes der Gesamtdurchflussmenge eingesetzt werden.

Alle Schwellenwerte kdnnen fest vorgegeben und unveranderlich,
oder vor der Inhalation vom Anwender selbst wahlbar sein. Dartber
hinaus ist es denkbar, dass die Steuereinheit eine dynamische An-
passung an tatsachlich gemessene Werte vornimmt. Wird beispiels-
weise festgestellt, das eine Gesamtdurchflussmenge, d.h. Atemvo-
lumen, immer weit unter einem Schwellenwert liegt, so kann dieser
herabgesetzt werden. Liegt umgekehrt das Atemvolumen deutlich
Uber dem Schwellenwert, so kann dieser heraufgesetzt werden um

einen gréBeren Anteil der Einatemphase auszunutzen.

Schwellenwerte kénnen auch in Kombination angewendet werden,
d.h. die Steuereinheit Uberwacht gleichzeitig mehrere Kriterien und
startet oder stoppt die Aerosolproduktion aufgrund des Eintretens
aller oder mindestens eines Kriteriums. Dies ist insbesondere bei
Verwendung einer Gesamtdurchflussmenge/eines Atemvolumens als
Stoppkriterium angebracht. Um zu vermeiden, dass Nichterreichen
des Deaktivierungsschwellenwertes, z.B. aufgrund flacher Atmung
oder einers kleinen Lungenvolumens, die Aersolproduktion einfach
weiterlauft, kann zusatzlich die Abschaltung nach Ablauf einer Zeit-

spanne erfolgen.

Als Verallgemeinerung hierzu schlagt vorliegende Erfindung vor,

dass die Steuereinheit fir jedes Kriterium einen Erflllungsgrad, d.h.
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prozentualer Wert, bestimmt, der, je nach Art der SteuergréBe und
des Vorgangs (Aktivierung/Deaktivierung), im einfachsten Fall bei-
spielsweise das Verhaltnis von SteuergréfBe zu Schwellenwert, oder
invers hierzu Schwellenwert zu Steuergréf3e ist.

Diese Erflllungsgrade kénnen dann von der Steuereinheit durch sei-
tens des Anwenders oder auch fest vorgegebener oder auch im Lau-
fe der Inhalation anpassbarer Gewichtungsfaktoren zu einem ge-
wichteten mittleren Erflllungsgrad verrechnet werden. Aktivierung
bzw. Deaktivierung der Aerosolproduktion erfolgt dann bei einem
solchen Verfahren bei Erreichen von ersten und zweiten Schwellen-

werten des Erflullungsgrades.

Die Druckmessung erfolgt bevorzugt durch einen Drucksensor in der
Steuereinheit, welcher durch den Flusskanal des Verneblers vorlie-
gender Erfindung mit der Ausgangsseite des Aerosolerzeugers in
fluider Kommunikation steht, sodass die dortigen Druckanderungen
von dem Sensor innerhalb der Steuereinheit registriert werden kann.
Alternativ kann auch eine direkte Durchflussmessung erfolgen, ent-
weder indem der Staudruck des Luftstroms durch den Flusskanal
gemessen wird oder indem eine Temperaturmessung eines Refe-
renzwiderstands erfolgt oder indem die Drehzahl eines durch den
Durchfluss im Flusskanal betriebenen Impellers gemessen wird. In
diesem Fall misste das Steuergerat Uber einen Lufteinlass verflgen,

welcher in fluider Kommunikation mit dem Flusskanal steht.

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile vorliegender Erfindung
ergeben sich aus den im Folgenden anhand der Figuren naher erlau-
terten bevorzugten Ausfihrungsbeispielen. Diese sollen die Erfin-
dung nur illustrieren und in keiner Weise in ihrer Allgemeinheit ein-

schranken.
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Es zeigen im Einzelnen:

Fig. 1: Langsschnitt durch die Verneblereinheit mit aufgesetztem
Mundstiick einer bevorzugten Ausflihrungsform des erfin-

dungsgemaBen Verneblers mit Flusskanal.

Fig. 2: Beispielgraphen fir Durchflussrate und Aerosolproduktion im
Verlauf der Zeit bei einer Inhalation gesteuert nach dem er-

findungsgemanien Verfahren.

Fig. 1 zeigt einen Langsschnitt durch die Verneblereinheit 1 mit auf-
gesetztem Mundstick einer Ausfihrungsform eines Verneblers mit
Flusskanal gemaf vorliegender Erfindung. Das Herzstlck der Ver-
neblereinheit 1 bildet der Aerosolerzeuger 101, welcher durch Dich-
tungsring 102 und Haltestruktur 103 mechanisch gehalten ist. Ein-
gangsseitig des Aerosolerzeugers 101 ist das durch eine Kappe 13
fest verschlieBbare Medikamentenreservoir 11 zu sehen, in welches
das flissige Medikament eingefullt wird. Ausgangsseitig des Aeroso-
lerzeugers 101 liegt die Aerosolkammer 120, ein im Wesentlichen
zylindrisches Volumen, in welchem sich der Medikamentennebel
nach der Zerstaubung sammelt, bevor er mit dem durch den Ver-
wender erzeugten Luftstrom durch das Mundstlick 2 abtransportiert
wird. Das Mundstiick 2 ist zur einfacheren Reinigung abnehmbar
gestaltet und im Betrieb auf ein an der Verneblereinheit 1 verhande-
nes Anschlussstlick 12 gestecki.

An der Unterseite der Verneblereinheit ist der Flusskanal 104 zu se-
hen, welcher mit seinem vorderem Ende in der ausgangsseitig des
Aerosolerzeugers 101 gelegenen Aerosolkammer 120 miandet und
mit seinem zweiten Ende nach hinten geflhrt ist, wo er in einem an
die Steuereinheit anschlieBbaren hervorstehenden kegelstumpffor-
migen Stutzen endet.
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Die Mindung des Flusskanals 104 bildet den Referenzpunkt der
Druckmessung. Sie liegt innerhalb des im Mundstiick 2 befindlichen
Teils der Aerosolkammer 120, was den entscheidenden Vorteil hat,
dass die messbare Gesamtdruckanderung hdher ist als bei einem
Messpunkt weiter in Richtung Aerosolerzeuger 101. Somit 1&sst sich
einerseits der Atemzyklus des Anwenders genauer Uberwachen, an-
dererseits ist der dort abgenommene Druck auch kaum von St6Ben
oder allgemeinen Bewegungen des Verneblers beinflusst, was die

Genauigkeit weiter vorteilhaft erhéht.

Fig. 2 zeigt zwei Graphen als Beispiel fUr einen zeitlichen Verlauf von

Durchflussrate ¥ fir zwei Einatmungsvorgange (oberer Graph) sowie
drei verschiedene gemas vorliegender Erfindung gesteuerter Aero-
solproduktionsraten s, 7%z, ¥ (unterer Graph).

Wie zu sehen ist, wird bei dem ersten Ansteuerungsverfahren, ge-
punktete Kurve ., die volle Aerosolproduktion getriggert, sobald ein

Schwellenwert ¥: des Flusses Uberschritten wird, und gestoppt,

wenn ein zweiter Schwellenwert ¥z unterschritten wird.
Der zweite erfindungsgemane Aerosolproduktionsverlauf, dargestellt
als durchgezogene Line 5, sieht vor bei Erreichen des ersten

Schwellenwerts ¥: eine Aktivierung mit verminderter Produktionsrate
erfolgt, welche dann bis zu einem Schwellenwert Y2 hin auf eine ma-
ximale Rate erhdht wird, bevor dann bei Unterschreiten dieses
Schwellenwertes ¥z eine Absenkung der Aerosolproduktion beginnt,
und diese schlieBlich bei Erreichen und Unterschreiten des Schwel-
lenwertes ¥ vollstandig deaktiviert wird.

Als Dritte, vielleicht am einfachsten zu realisierende bevorzugte An-
steuerungsart, gestrichelte Kurve 14, sieht vorliegende Erfindung

vor, nach Triggerung bei erreichen des Durchflussschwellenwertes
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¥ die Deaktivierung vom Ablauf einer Zeitspanne T abhangig zu

machen.
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Bezugszeichenliste

Verneblereinheit

Medikamentenreservoir

Anschlusssttck fur Mundstick 2

Kappe

Aerosolerzeuger

Dichtring

Haltestruktur

Flusskanal zum Anschluss an Steuereinheit
Mundstick

Aerosolkammer

Durchflussrate

erster Schwellenwert der Durchflussrate
zweiter Schwellenwert der Durchflussrate
dritter Schwellenwert der Durchflussrate
erste Aerosolproduktionsrate

zweite Aerosolproduktionsrate

dritte Aerosolproduktionsrate
Zeitspanne
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Patentanspriich

. Verfahren zum Durchflhren einer Inhalation unter Verwendung eines

Verneblers umfassend die Schritte:

- Einflllen von Medikamentenfllissigkeit in ein Reservoir (11) oder
AnschlieBen eines Medikamentenbehalters an ein daflr vorgesehe-
nes Anschlussstuck,

- ggf. AnschlieBen einer Verneblereinheit (1) an eine Steuereinheit
und/oder Aufsetzen eines Mundstlcks (2),

- zumindest zeitweise Aktivierung der Verneblereinheit (1), wobei
wahrend der Aktivierung die Medikamentenflissigkeit zu einem fein-
tropfigen Aerosol zerstdubt wird, welches in eine durch Verneb-
lereinheit und Mundstlck (2) gebildete Aerosolkammer (120) abge-
geben wird,

- Durchflihren der Inhalation, wobei ein Anwender das Mundstick mit
den Lippen umschlie3t und beim Einatmen Luft von auf3en in die Ae-
rosolkammer (120) zieht, wo sich die Luft mit dem Aerosol vermischt,
und dann weiter durch das Mundstlck (2) in die Atemwege und ggf.
die Lunge des Anwenders gelangt,

dadurch gekennzeichnet, dass

- durch die Steuereinheit des Verneblers ein Druck in und/oder eine

Durchflussrate (i") durch die Aerosolkammer (120) oder das Mund-
stlick (2) Uberwacht wird,

- die Aerosolproduktion bei jedem Atemzug bei Eintritt eines Aktivie-
rungskriteriums gestartet wird und bei Erflllung eines Stopp-

Kriteriums wieder gestoppt wird.
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. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als

Startkriterium das Uberschreiten eines Schwellenwerts fiir den Druck

und/oder die Durchflussrate (¥) verwendet wird.

. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass aus

einem Erfallungsgrad der Aktivierungskriterien ein gewichtetes Mittel
gebildet wird und die Inhalation gestartet wird, sobald dieser Mittel-

wert einen vorgegebenen Schwellenwert Uberschreitet.

. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

eine Zertdubungsrate (s:.) von der Differenz zwischen aktuellem

Druck und/oder aktueller Durchflussrate () und eines Schwellenwer-

tes fUr Druck und/oder Durchflussrate () abhéngig gesteuert wird.

. Vertahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche, dadurch

gekennzeichnet, dass durch die Steuereinheit des Verneblers eine
Gesamtdurchflussmenge durch zeitliches Aufintegrieren des gemes-

senen Durchflussrate (¥) errechnet wird.

. Vertahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch

gekennzeichnet, dass durch die Steuereinheit des Verneblers
mehrfach eines jeden Atemzugs eine Zielerreichungswahrscheinlich-
keit berechnet wird.
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7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass als Stoppkriterium eines oder mehrere der
folgenden Ereignisse
- Ablauf einer Zeitspanne (T), und/oder
- Uberschreiten eines zweiten Schwellendrucks und/oder
- Unterschreiten eines zweiten Schwellenflusses (¥:) und/oder
- Erreichen einer vorgegebenen Gesamtdurchflussmenge, und/oder
- Unterschreiten einer vorberechneten Zielerreichungswahrschein-
lichkeit

verwendet wird

8. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch gekenn-
zeichnet, dass aus einem Erflillungsgrad der Stoppkriterien ein ge-
wichtetes Mittel gebildet wird und die Aerosolproduktion gestoppt
wird, sobald dieser Mittelwert einen vorgegebenen Schwellenwert
Uberschreitet.

9. Verfahren nach Anspruch 3 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass
bei der Mittelung eingesetzte Gewichtungsfaktoren im Laufe der In-
halation angepasst werden.

10. Verfahren nach Anspruch 8 und 9, dadurch gekennzeichnet, dass
zu Beginn der Inhalation vorgegebene Stoppkriterien, insbesondere
der Ablauf einer Zeitspanne (T), starker gewichtet werden und diese
Gewichtung im Laufe der Inhalation zugunsten Anwenderangepass-
ter Stoppkriterien, insbesondere Erreichen einer Gesamtdurchfluss-
menge oder Unterschreiten einer Zielerreichungswahrscheinlichkeit,

verandert wird.
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11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass ein Vernebler mit Drucksensor und/oder

5 Durchflusssensor verwendet wird.

12.Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Durchflussmessung mittels
10 - Messung des dynamischen Drucks im Mundstlck (2) oder eines
zum Mundstlck (2) fUhrenden Luftkanals (104) und/oder
- Temperaturmessung eines dem Luftstrom ausgesetzten Refe-
renzwiderstandes und/oder
- Drehzahlmessung eines mit dem Luftstrom getriebenen Impellers

15 erfolgt.

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass ein zum Stoppen der Aerosolproduktion ver-
20 wendeter Schwellenwert der Gesamtdurchflussmenge im Laufe der
Inhalation an die tatsachlich vorkommenden, dem Atemvolumen ent-
sprechenden, Gesamtdurchflussmengenwerte angepasst wird.

25 14.Vernebler zur Durchfihrung des Verfahrens nach einem der Anspri-
che 1 bis 13, umfassend:
- eine Verneblereinheit (1) mit Medikamentenreservoir (11),
- eine Steuereinheit, an welche die Verneblereinheit anschlieBbar ist
und welche die Ansteuerung eines in der Verneblereinheit (1) einge-
30 schlossenen Aerosolerzeugers (101) steuert,
- ein Mundstlck (2) zum Aufsetzen auf ein daflir vorgesehenes An-
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schlussstiick (12) der Verneblereinheit (1), wobei eine umfanglich
durch Anschlussstiick (12) und Mundstiick (2) sowie Stirnseitig durch
den Aerosolerzeuger (101) begrenzte Aerosolkammer (120) gebildet
ist,
5 dadurch gekennzeichnet, dass

an der Verneblereinheit ein Luftkanal (104) vorhanden ist, der mit
seinem ersten Ende ausgangsseitig des Aerosolerzeugers (101) in
der Aerosolkammer (120) mindet, und mit seinem anderen Ende an
die Steuereinheit angeschlossen ist.

10
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aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der

. . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden

"E" fruhere Anmeldung oder Patent, die bzw.__das jedoch erst am oder nach Theorie angegeben ist

dem internationalen Anmeldedatum versffentlicht worden ist "X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Versffentlichung belegt werden myu Versffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

.., ausgefuhr) o R werden, wenn die Versffentlichung mit einer oder mehreren
O" Verbffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung, ) Versffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum versffentlicht worden ist "&" Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
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Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Bevoliméchtigter Bediensteter
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NL - 2280 HV Rijswijk
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Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/DE2017/100581
Feld Nr.1l Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriiche Nr. 1-13
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche diese Behérde nicht verpflichtet ist, namlich
Regel 39.1 jv) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen
oder tierischen Korpers

2. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

3. |:| Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Ansprliche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 I:' Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
’ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt héatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. I:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengeblhren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahlt.

Die zuséatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebuhr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

I:' Die Zahlung der zuséatzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen
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angefihrtes Patentdokument
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