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V| VORWORT

ei dem im Mittelpunkt dieses Buches stehenden
Aerosolbolus handelt es sich um einen zu bestimmter Zeit in
den Inhalationsstrom eingebrachten Teilchenimpuls, welcher
fur diagnostische Zwecke genutzt werden kann.
Experimentelle Arbeiten der vergangenen Jahre vermochten
zu demonstrieren, dass der Bolus wahrend seines
Transportes durch die Luftwegsstrukturen sowohl eine
kontinuierliche Verbreiterung (Dispersion) als auch eine
Formveranderung erfahrt. Diese Phanomene werden unter
anderem von der Lungenarchitektur beeinflusst, wobei
krankhafte Modifikationen derselben (z. B. chronische
Bronchitis, Emphysem) ein spezifisches Bolusbild erzeugen.

Im vorliegenden Buch sollen zunachst die Grundlagen der
Inhalation, des intrapulmonalen Transportes und der
Exhalation des Aerosolbolus ihre ausfuhrliche Darstellung
finden. Zu diesem Zweck sollen wichtige Bolusparameter
einer detaillierten Beschreibung zugefuhrt und
entsprechende Anwendungsbereiche der
Teilcheninhalationsmethode erortert werden. Das zweite
Buchkapitel beschaftigt sich mit Computermodellen zur
Bolusinhalation, welche in der Vergangenheit neben dem
experimentellen Ansatz immer mehr an Bedeutung
gewonnen haben. Bei zahlreichen Fragestellungen ist es
heute mitunter gar nicht mehr notwendig, eine teils
aufwendige Herangehensweise mit Experimenten zu planen,
da theoretische Naherungen hinreichend genaue Aussagen
abzuliefern vermogen. In einem weiteren Kapitel wird auf
die Bolusdispersion in der normalen (gesunden) Lunge von
erwachsenen Menschen und Kindern Bezug genommen, ehe
nachfolgend die Wirkung verschiedener Lungenkrankheiten
auf den Bolustransport zur Sprache kommt. Bei diesem



letzten Abschnitt findet auch die Bolusdispersion in der
Kinderlunge ihre umfangreiche Behandlung, womit einer
stetig wachsenden Fokussierung der Lungenmedizin auf den
praadulten respiratorischen Trakt Rechnung getragen
werden soll.

Das Buch sieht sich keineswegs als eine ausschlieBlich
Medizinern beziehungsweise Medizinerinnen und Physikern
beziehungsweise Physikerinnen vorbehaltene Fachlekture,
sondern mochte ganz generell jene Leserschaft ansprechen,
die ein gehobenes Interesse fur Computermodelle in der
Pneumologie besitzt oder erweiterte Kenntnisse in Hinblick
auf die experimentelle und theoretische Diagnose von
verschiedenen Lungeninsuffizienzen erlangen mochte.
Demzufolge werden die hier gesammelten Ergebnisse auch
in einer allgemein verstandlichen Sprache prasentiert.

Robert Sturm, Herbst 2020




I| INHALT

1. EINLEITUNG
1.1 Definition und Erzeugung des Aerosolbolus
1.2 Mathematische Darstellung des Aerosolbolus

1.3 Anwendungsbereiche der Aerosolbolus-
Inhalation

2. BOLUS-MODELLE
2.1 Stochastisches Lungenmodell
2.2 Depositionsmodell
2.3 Aerosolbolus-Dispersion

3. AEROSOLBOLUS-DISPERSION IN DER GESUNDEN
LUNGE

3.1 Rahmenbedingungen des Modells
3.2 Aerosolbolus-Dispersion in der adulten Lunge

3.3 Abhangigkeit der Aerosolbolus-Dispersion von
Alter und Geschlecht der Probanden

4. AEROSOLBOLUS-DISPERSION IN DER KRANKEN
LUNGE

4.1 Einige einleitende Bemerkungen

4.2 Aerosolbolus-Dispersion bei gesunden Personen
und Patienten mit COPD und/oder Emphysem

4.3 Aerosolbolus-Dispersion bei gesunden und
chronisch asthmatischen Kindern



5. ZUSAMMENFASSENDE BEMERKUNGEN

6. LITERATUR



1| EINLEITUNG

1.1 Definition und Erzeugung des Aerosolbolus

-

Abb. 1| Experimenteller Aufbau zur Durchfuhrung von Aerosolbolus-
Inhalationsexperimenten [1, 2].

Unter einem Aerosolbolus (lat. bolus = der Wurf) versteht
man im Allgemeinen ein definiertes, mit Partikeln
durchsetztes Luftvolumen (z. B. 50 ml), welches mithilfe
einer technischen Apparatur zu einem bestimmten
Zeitpunkt in den inhalierten Luftstrom eingebracht wird.
Erfolgt die |Injektion des Aerosols zu Beginn des
Inhalationsvorganges, so vermogen die Teilchen in die
tieferen Lungenbereiche vorzudringen (tiefer Bolus). Wird
das Aerosol hingegen erst in der Endphase der Inhalation in
den Luftstrom injiziert, erreichen die Partikel nur eine



geringe Penetrationstiefe (flacher Bolus). Der apparative
Aufbau fur die Erzeugung eines Aerosolbolus besteht
grundsatzlich aus drei Komponenten, welche mit einem
digitalen Steuersystem in Verbindung stehen (Abb. 1). Uber
ein Ventilsystem werden Reinluft und Aerosol in genauer
zeitlicher und mengenmaliiger Abstimmung miteinander in
Verbindung gebracht. Ein daran angeschlossenes Flowmeter
misst die Flussrate (Volumen pro Zeiteinheit) des
Inhalations- beziehungsweise Exhalationsstroms (z. B. 250
ml/s). Das zuletzt noch in der Apparatur enthaltene
Fotometer bestimmt die Partikelkonzentration beim Ein- und
Ausatmen, wobei die Messergebnisse direkt am
Computerbildschirm abgelesen werden konnen. Einzelne
Probanden, die an Aerosolbolus-Experimenten teilnehmen,
sind anhand eines speziellen Inhalationsrohres oder einer
Atemmaske mit der Apparatur verbunden und kdnnen unter
Verwendung von Lichtsignalen zur Generierung
regelmaliiger Atmungszyklen (z. B. 2 s Inhalation - 1 s
Atempause - 2 s Exhalation) mit vordefinierten
inspiratorischen und exspiratorischen Volumina (z. B. jeweils
500 ml) veranlasst werden [1-10].
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Abb. 2| Illustration zur Veranschaulichung der Aerosolbolus-Dispersion durch
axiale Diffusion der inhalierten und exhalierten Teilchen.

O I.

Die Aerosolbolus-Inhalation bietet nicht nur die Moglichkeit
einer gezielten Lenkung von Aerosolpartikeln in hohere oder
tiefere  Lungenregionen, sondern kann auch fur
diagnostische Zwecke herangezogen werden. Hierbei spielt
das physikalische Phanomen der Aerosolbolus-Dispersion
(Abb. 2) eine wichtige Rolle. Darunter versteht man die
kontinuierliche  Zunahme der Halbwertsbreite des
Partikelimpulses mit zunehmender Transportstrecke im
respiratorischen Trakt. Der Aerosolbolus erfahrt dabei
sowohl bei der Inhalation als auch bei der darauf folgenden
Exhalation eine sukzessive Verbreiterung [1-5].
Ausschlaggebend fur das Dispersionsphanomen ist der
physikalische Prozess der axialen Diffusion, welcher durch
die im Zusammenhang mit der diffusiven Teilchenbewegung
stehenden Gesetzmaligkeiten (1. und 2. Fick'sches Gesetz)
beschrieben werden kann und unter anderem von der
Stromungsgeschwindigkeit, der Luftwegsgeometrie und
diversen  Teilcheneigenschaften abhangt. Krankhafte



Veranderungen der bronchialen und bronchiolaren
Durchmesser (chronische Bronchitis) wirken sich auf die
Aerosolbolus-Dispersion ebenso aus wie signifikante
Modifikationen der alveolaren Struktur (Emphysem). Der
exhalierte Aerosolbolus zeigt im Vergleich zum inhalierten
Teilchenimpuls nicht nur eine deutliche Steigerung der
Halbwertsbreite, sondern auch eine bemerkenswerte
Reduktion der Amplitude (Peakhohe). Dieser Umstand ruhrt
einerseits daher, dass sich das Aerosol zunehmend mit der
Atemluft vermischt, und lasst sich andererseits aber auch
mit der Deposition einer gewissen Partikelfraktion
begrunden [5-12].
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Abb. 3| Wichtige Kennwerte zur Beschreibung der Aerosolbolus-Ddispersion:
HW| = Halbwertsbreite des inhalierten Bolus, HWE = Halbwertsbreite des

exhalierten Bolus, M = Position des Modus des exhalierten Bolus, VT =
Tidalvolumen, VLT = Volumetrische Lungentiefe (Penetrationsvolumen) [7-9].

FaUr die systematische Beschreibung der Aerosolbolus-
Dispersion bedient man sich im Allgemeinen einiger
einfacher Kennwerte (Abb. 3). Neben der bereits erwahnten



Halbwertsbreite des inhalierten und exhalierten
Teilchenimpulses (HW, und HWS¢g) ist hier zunachst die

sogenannte volumetrische Lungentiefe (VLT;
Penetrationsvolumen) zu nennen, welche den
volumetrischen Abstand zwischen Modus des inhalierten
Teilchenpeaks und Endpunkt der Inhalationsphase
bezeichnet. Geht man Dbeispielsweise von einem
Tidalvolumen (V1) von 500 ml aus und erfolgt die Injektion

des 50 ml breiten Aerosolbolus bei exakt 200 ml des
inhalierten Luftstromes, so belauft sich die volumetrische
Lungentiefe bei einem idealen symmetrischen
Partikelimpuls auf 275 ml (500 ml - 200 ml - 25 ml). Hohe
Werte dieses Parameters deuten auf einen tiefen Bolus hin,
wohingegen niedrige Werte charakteristisch flr einen
flachen Bolus sind. Die Position des Modus (Hochstwertes)
des exhalierten Aerosolbolus (M) entspricht der
volumetrischen Distanz zwischen Startpunkt der Exhalation
auf der einen Seite und Spitze des ausgeatmeten
Aerosolbolus auf der anderen [3, 7-9].

Das Ausmall der Aerosolbolus-Dispersion hangt nicht nur

von den oben genannten Faktoren
(Stromungsgeschwindigkeit, Luftwegsgeometrie,
Teilcheneigenschaften), sondern auch von der

volumetrischen Lungentiefe selbst ab.
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Abb. 4| Abhangigkeit der Aerosolbolus-Dispersion von der volumetrischen
Lungentiefe (VLT) des inhalierten Partikelpeaks [7].

Hier ist grundsatzlich festzuhalten, dass die seitliche
Ausdehnung des exhalierten Teilchenpeaks mit der
volumetrischen  Lungentiefe anwachst. Die stetige
Verbreiterung geht Hand in Hand mit einer permanenten
Reduktion der Peakhohe (Abb. 4). Um diesem Phanomen bei
der medizinischen Diagnose ausreichende Aufmerksamkeit
entgegenzubringen, werden  Aerosolbolus-Experimente
haufig unter Heranziehung eines breiten Spektrums an
volumetrischen Lungentiefen (z. B. von 50 ml bis 450 ml)
durchgefihrt [2, 3, 10-15].

1.2 Mathematische Darstellung des

Aerosolbolus

Sowohl der inhalierte als auch der exhalierte Aerosolbolus
besitzen naherungsweise die Geometrie einer Gauld'schen
Glockenkurve, wodurch verschiedene statistische Parameter
erhoben werden konnen. Die Halbwertsbreite des



ausgeatmeten Partikelpeaks, welche den obigen
Ausfuhrungen zufolge ein Grundmal fur die Intensitat der
Bolusdispersion reprasentiert, wird in der Regel durch
Anwendung des Newton'schen Naherungsverfahrens
ermittelt. Gemals dieser Methode werden die
entsprechenden x-Werte des Partikelimpulses ermittelt,
indem man jeweils von einem Startwert (x;) ausgeht und

den besser angepassten Approximationswert (x7) nach der
Formel

Xr = X1 — f(x;)/f'(x7) [Glg. 1]

berechnet. Dieser dient in weiterer Folge wiederum als
Ausgangswert fur einen neuen Berechnungszyklus.



