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Zusammenfassung

Fiir die Behandlung obstruktiver Atemwegserkrankungen ist die
Entwicklung verbesserter Inhalationssysteme von ebenso grof3er
Bedeutung wie die Einfiihrung neuer inhalierbarer Pharmaka. In
den letzten Jahren hat es zahlreiche Neuentwicklungen und
technische Modifikationen an bereits vorhandenen Inhalations-
systemen gegeben. Jedes dieser Systeme hat ganz spezifische Ei-
genschaften, so wie es auch grundsdtzliche Unterschiede zwi-
schen treibmittelgetriebenen Dosieraerosolen (pMDI), Trocken-
pulversystemen (DPI), Ultraschall- und Diisenverneblern gibt.
Keines der Gerdte kann bisher als ,ideal* angesehen werden. Un-
ter Berticksichtigung der Erkenntnisse iiber bisher genutzte Sys-
teme wurde der Respimat® Soft Inhaler (Respimat® SI) entwi-
ckelt und in Deutschland Anfang 2004 in den Markt eingefiihrt.
Ziel der Entwicklung war es, die typischen und langjdhrig be-
kannten Nachteile der MDI ebenso zu vermeiden wie die der
DPI, die Vorteile des Taschenformats aber im Gegensatz zu den
typischen Ultraschall- und Diisenverneblern beizubehalten. Der
Respimat® SI arbeitet ohne Treibmittel oder elektrische Energie/
Batterien. In Losung befindliche Wirkstoffe werden mit hohem
iiber eine Feder generierten Druck durch zwei konvergent aufei-
nander gerichtete Mikrodiisen gepresst. Dadurch entsteht iiber
eine relativ lange Zeit (Freisetzungsdauer 1,5 Sek.) eine sich sehr
langsam ausbreitende Aerosolwolke mit einem hohen Massen-

Abstract

Developing more effective and convenient inhalation devices for
the treatment of obstructive pulmonary diseases is at least as
important as designing new drugs. In recent years, existing inha-
lation systems have undergone many technical modifications
and there have also been many new developments. All of these
systems have their own particular attributes and characteristics.
Two fundamentally different modes of operation are represented
by propellant-driven metered-dose inhalers (pMDI) on the one
hand and dry powder inhalers (DPI) on the other. However,
none of the systems developed so far can be considered ideal.
The Respimat® Soft Inhaler (Respimat® SI) was developed in the
light of experience with previous systems and was launched in
Germany at the beginning of 2004. The aim in developing this
new type of inhaler was to avoid the well-known drawbacks ty-
pically associated with pMDI and DPI. The Respimat® SI requires
neither a chemical propellant nor batteries. The active ingre-
dients are dissolved in water and the solution is atomised using
mechanical energy only imparted by a spring which, when relea-
sed, provides the power to force the solution through an extre-
mely fine nozzle system. Two fine jets of liquid are produced.
They converge at an optimised angle and the resulting impact ge-
nerates a fine mist which is slow-moving and lasts for about
1.5 seconds; moreover, a high proportion of the droplets fall into
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anteil so genannter Feinpartikel. Die oropharyngeale Deposition
ist durch diese Charakteristika reduziert, die pulmonale entspre-
chend hoch. Die Koordinationsanforderungen sind durch einfa-
che Bedienbarkeit und vor allem durch die langlebige Aerosol-
wolke gering. Die Aerosolcharakteristik ist unabhdngig vom
Inspirationsfluss der Patienten. Der Respimat® SI kommt den
Idealeigenschaften eines Inhalationsgerdtes naher als alle bisher
verfiigharen Gerdte und muss daher als eine bedeutende Neu-
entwicklung angesehen werden.

the fine particle fraction. All of these features allow excellent
lung deposition and reduced oropharyngeal deposition. Coordi-
nation between actuation and inhalation is less critical as com-
pared with pMDI due to the fact that the mist is both slow-mov-
ing and long-lasting. A further advantage is that the mist is gene-
rated independently of the patient’s inspiratory flow. The Respi-
mat® SI meets the requirements for an ideal inhaler better than
any other previous device and must therefore be regarded as a
significant new development.

Einleitung

Die inhalative Applikation von Pharmaka ist der therapeutische
Weg der ersten Wahl bei den obstruktiven Atemwegserkrankun-
gen Asthma bronchiale und COPD. Die Effektivitdt einer Inhalati-
onstherapie ist in hohem MaRe von der pharmazeutischen For-
mulierung und dem aerosolgenerierenden System abhdngig.
Aspekte der einfachen und fehlerfreien Verwendung eines Inha-
lationssystems haben dariiber hinaus eine besondere Bedeutung
und beeinflussen nicht nur die Effektivitdt, sondern auch die
Compliance einer Inhalationstherapie. Somit kommt dem aero-
solerzeugenden Gerdt eine entscheidende Bedeutung zu [1-5].
Der Gesamterfolg einer Inhalationstherapie aber wird nicht nur
von den technischen Daten zur Aerosolerzeugung bestimmt,
sondern auch von der Handhabung bzw. von der Einfachheit der
Anwendung und der Compliance der Patienten [6]. Letztere
hdngt insbesondere von der Zufriedenheit mit dem verwendeten
System ab. Diese wiederum wird beeinflusst von der spiirbaren
Wirkung der Therapie, der Handhabungscharakteristik, dem Ge-
rdtedesign und verschiedenen intuitiv ansprechenden Faktoren.

Fiir die Inhalationstherapie werden derzeit vor allem treibgasge-
triebene Aerosole (pressurized metered dose inhaler, pMDI), Tro-
ckenpulverinhalatoren (dry powder inhaler, DPI) sowie Druck-
luft- und Ultraschallvernebler verwendet. Trotz kontinuierlicher
technischer Verbesserungen entspricht bisher keines der kom-
merziellen Systeme den Idealvorstellungen.

Rationale fiir die Entwicklung des Respimat® Soft Inhaler

Die Medikamentendeposition wird grundsatzlich bestimmt vom
aerodynamischen Durchmesser der Partikel, dem Inspirations-
fluss, dem Inspirationsvolumen und der Atemwegsmorphologie
[5,7-13]. Die Parameter stehen in Interaktion zueinander. Hau-
fig fokussiert die Diskussion um ein ideales Aerosol aber aus-
schlieBlich auf die geometrische PartikelgroRe. Dabei wird nicht
selten die Bedeutung der Partikelgeschwindigkeit zu wenig be-
achtet. Kleine Aerosolpartikel, die mit hoher Geschwindigkeit
das Inhalationssystem verlassen (z.B. FCKW-Dosieraerosole)
oder aber durch einen hohen Inspirationsfluss stark beschleunigt
werden (z.B. bei Trockenpulverinhalationssystemen) deponieren
frither, z.B. bereits im Rachen, im Vergleich zu geometrisch
gleichgroRBen Partikeln mit einer geringeren Geschwindigkeit.
Umgekehrt konnen groRRere Aerosolteilchen bei einem sehr lang-
samen Inspirationsfluss durchaus die Pharynx- und Glottisregi-
on passieren und tief im Tracheobronchialbaum deponiert wer-

den. Bei konstantem MMAD (mass median aerodynamic diame-
ter) der Partikelverteilung und konstantem Inspirationsfluss
fithrt ein kleines inspiratorisches Volumen zu einer mehr zentra-
len und ein groRRes Inspirationsvolumen mehr zu einer periphe-
ren Deposition [14,15].

Bei pMDI wird die Geschwindigkeit der Aerosolteilchen durch
den Druck im Behdlter sowie durch die Austrittsdiise bestimmt.
Bei den dlteren FCKW-MDI ist die Austrittsgeschwindigkeit mit
6-10m/s auRerordentlich hoch und die Dauer der Aerosolfrei-
setzung mit ca. 0,2 Sekunden sehr kurz [16,17]. Bei den neueren
HFA-MDI ist die Austrittsgeschwindigkeit z.T. deutlich geringer,
die Sprithdauer aber im Vergleich zu den FCKW-Vorgdngern un-
verdndert [18 - 20]. Die bis zum Verdampfen des Treibgases gro-
RBen Tropfchen und die hohe Teilchengeschwindigkeit fiihren zu
einer unerwiinschten hohen oropharyngealen Deposition von 70
bis 80%. Hieraus resultiert natiirlich eine geringere intrapulmo-
nale Deposition [7,21]. Die kurze Sprithdauer von 0,2 Sekunden
macht eine gute Koordination zwischen Auslésung eines Hubes
und dem Inspirationsmandver (sog. Hand-Atmungs-Koordinati-
on) erforderlich. Dies ist eines der Hauptprobleme bei der Ver-
wendung von pMDI. Daneben wird tiber andere Fehler bei der In-
halation mit pMDI berichtet wie z.B. Vergessen des Schiittelns
(gilt nur fiir Suspensionsaerosole) und falsche Haltung des
pMDI [4,22,23].

Die Koordinationsfehler fiihren zu einer deutlichen Abnahme
der intrapulmonalen Deposition und damit der Effektivitdt einer
Behandlung mit pMDI [24]. Da die Hand-Atmungs-Koordinati-
onsprobleme auch intraindividuell in unterschiedlicher Auspra-
gung vorkommen, muss mit einer erheblichen Variabilitit der
intrapulmonal deponierten Dosis und insbesondere bei inhalier-
baren Glukokortikoiden mit einer schlechteren Wirkung gerech-
net werden [22 - 24].

Durch Hohlraumsysteme (sog. Spacer, besser holding chambers)
wird die oropharyngeale Deposition reduziert und die Koordina-
tion bei der Inhalation erleichtert [21,25,26]. Durch elektrostati-
sche Krafte der Kunststoffsysteme kommt es aber zumindest ini-
tial zu einem erheblichen Wirkstoffverlust [27 - 30]. Inzwischen
sind allerdings auch elektrostatisch neutrale Spacer auf dem
Markt. Die Spacer-Systeme sind bei Erwachsenen unbeliebt, da
sie relativ grof8 und unhandlich sind. Fiir die Inhalationstherapie
bei Kindern bis zum 4. Lebensjahr sind sie als Alternative zu den
Ultraschall- und Druckluftverneblern jedoch von Bedeutung.
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Die genannten Limitationen der handausgeldsten pMDI und der
Bann der FCKW-Treibmittel haben die Entwicklung zahlreicher
alternativer Inhalationssysteme vorangetrieben. Dies gilt insbe-
sondere fiir die DPI. Auch sie sind letztlich Dosieraerosole. Die
sprachliche Unterscheidung in Trockenpulversysteme und
(treibgasgetriebene) Dosieraerosole ist nur historisch.

Bei DPI ist sowohl die Dosisabgabe als auch insbesondere die Ge-
nerierung so genannter respirabler Partikel abhdngig vom Inspi-
rationsfluss durch das verwendete System [17,31-36]. Trotz er-
heblicher durch die verschiedenen Konstruktionsprinzipien be-
dingter Unterschiede zwischen den einzelnen Systemen gilt als
Faustregel, dass ein hoherer Inspirationsfluss zur Generierung
eines hoheren Anteils kleiner Aerosolpartikel fiihrt. Allerdings
ist die Desagglomeration der Pulver nicht nur vom maximalen
Inspirationsfluss sondern auch vom Flussprofil abhdngig. Ein ini-
tial geringer und erst im Verlauf des Mandvers starker Inspirati-
onsfluss fiihrt zu einer schlechten Partikelseparation [37]. Bei in-
addquater Benutzung fithren DPI zu einer schlechteren pulmo-
nalen Deposition als pMDI [38].

Primar sind die in einem DPI vorhandenen Substanzen (entwe-
der reine Wirksubstanz oder interaktives Gemisch aus Wirkstoff
und Trdgersubstanzen wie z.B. Laktose) agglomeriert. Die Ener-
gie fiir eine addquate Desagglomeration kann nur aus dem Inspi-
rationsfluss kommen. Ein hoher Inspirationsfluss fiihrt zwar zu
einer guten Desagglomeration, jedoch auch zu einer hohen Be-
schleunigung der Teilchen, was den Nachteil einer friitheren Ab-
scheidung mit sich bringt.

Obwohl DPI grundsdtzlich ,atemzugaktiviert” sind und es daher
keine bedeutsamen Koordinationsprobleme gibt, so sind sie
doch nicht in jeder Hinsicht einfacher zu handhaben als die vor-
beschriebenen pMDI. Dies gilt v.a. im Hinblick auf das optimale
Inspirationsmanover (wie oben ausgefiihrt) und die ,Ladung*
des Gerdtes vor der jeweiligen Benutzung.

Ultraschall- und Druckluftvernebler kdnnen fiir die Feuchtinha-
lation verschiedenster Substanzen und auch deren Mischungen
verwendet werden. Sie arbeiten mit einer externen Energiequel-
le (Stromnetz, Akku oder Batterie) und sind in der Regel auch als
portable Gerdte deutlich groRer als die vorbeschriebenen pMDI
und DPI. Die Inhalation ist relativ zeitaufwendig und fiithrt am
Ende zu keiner besseren intrapulmonalen Wirkstoffdeposition
als die korrekte Anwendung von pMDI oder DPI. Bevorzugt wer-
den die Systeme bei Kindern bis zum 4. Lebensjahr, in Notfallsi-
tuationen, bei besonders schwerkranken Patienten, bei unlésba-
ren Koordinationsproblemen und zur Inhalation von Substanzen,
die in kommerziellen Systemen nicht verfiigbar sind [5, 7,39, 40].

Die Tab.1-3 fassen die Vor- und Nachteile der besprochenen
Systeme zusammen. Hieraus ldsst sich erkennen, dass es bisher
noch kein ideales Inhalationssystem gibt. Die Anforderungen an
ein solches System zeigt die Tab. 4.

Die Auswertung der aerosolphysikalischen und klinischen Er-
kenntnisse zu den bisher verfiighbaren Inhalationssystemen hat
die Entwicklung eines gdnzlich neuen Inhalationssystems ange-
regt (Tab.5).

Tab.1 Handausgel6ste Treibgasdosieraerosole (pMDI )

Aerosolerzeugung: Als Suspension oder Losung in einem Treibmittel vorlie-
gender Wirkstoff, der bei Verdampfen des Treibmittels frei wird.

Vorteile Nachteile
- lange im Markt und kostengtinstig - schwierige Koordination
- klein und handlich, tiberall verfligbar - geringe pulmonale aber

- verfligbar fir die meisten Wirkstoffe hohe oropharyngeale Wirk-

- rel. hohe Dosiskonstanz stoffdeposition
- Dosis und Partikelspektrum unabhiangig - ungeeignet fiir Kinder
vom Atemmandéver <6 Jahre
- in Notfallsituationen einsetzbar - Verwendung von Treibgasen
- in Beatmungssystemen einsetzbar (mit (umweltschadlich)
Spacer)

|
Tab.2 Trockenpulverinhalatoren (DPI)

Aerosolerzeugung: Das Aerosol entsteht aus einem primdr nicht respirablen
(d > 5,8 um) Pulverkonglomerat. Hierfiir ist ein krdftiges Inspirationsmandéver
erforderlich.

Vorteile Nachteile

- Koordination nicht nétig, atem- - Dosis und pulmonale Wirkstoffde-
zugaktiviert position vom Inspirationsfluss und

- klein und handlich, tiberall verfiig- ~ Atemmandver abhédngig
bar - ungeeignet fir Kinder <4 Jahre

- verfuigbar fir die meisten Wirk- - ungeeignet fiir Notfallsituationen
stoffe - nicht in Beatmungssystemen ein-

setzbar
- z.T. feuchtigkeitsempfindlich

Tab.3 Disen- und Ultraschallvernebler

Aerosolerzeugung: Diisenvernebler erzeugen Aerosol nach dem Venturi-Prin-
zip. Primdraerosol wird (iber eine Prallplatte geleitet, um groRere Tropfchen
zu eliminieren. Bei Ultraschallverneblern entsteht Aerosol durch ,AbreiBen*
von Wassermolekiilen an der Oberfliche wdssriger Losungen infolge von
Schallwellen mit hoher Frequenz.

Vorteile Nachteile

- geringe Anforderungen an die - Gerdte relativ groR und von
Koordination externer Energiezufuhr abhdngig

- fir alle Altersklassen geeignet (Akku oder Netz)

(auch Kinder <4 Jahre) - hohe Anschaffungskosten
- Kombination unterschiedlicher - lange Inhalationsdauer
Wirkstoffe moglich - regelmdRige Reinigung erforderlich
- verwendbar fiir Arzneimittellésun- - durch Ultraschalleinwirkung kdnnen
gen, die weder in DPI noch MDI komplexe Molekiile verandert/zer-
verfligbar sind stort werden

- Kombination mit Physiotherapie- - relativ unprazise Dosierung
gerdten moglich

- in Notfallsituationen einsetzbar

- in Beatmungssystemen einsetzbar
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Tab.4 Anforderungen an ein ideales Inhalationsgerat

Aerosoleigenschaften

- Uberwiegend respirable Teilchen (d=1-5,8 um)

- Aerosolbildung unabhdngig vom Atemmandver des Patienten
- geringe Teilchengeschwindigkeit

- geringe oropharyngeale Deposition

- hohe pulmonale Deposition

Pharmazeutische und technische Aspekte

- hohe Dosiskonstanz

- groBer Dosisvorrat

- Inhaltsanzeige/Zdhlwerk

- einfache Bedienung

- fur alle bedeutsamen Pharmaka einsetzbar
kleines Format

- Robustheit

- umweltfreundlich

- angemessene Kosten

Patientenerwartungen/Compliance

fur alle Altersgruppen und Schweregrade
- einfache Bedienung und Koordination

- groBer Dosisvorrat

- Inhaltsanzeige/Zdhlwerk

- feedback nach Dosisabgabe

- kleines Format

- Robustheit

- angemessene Kosten

_______________________________________________________|
Tab.5 Respimat® Sl

Rein mechanische Aerosolerzeugung mit 2-Strahlimpaktionsdiise (ohne
Treibmittel oder elektrische Energie/Batterien)

Vorteile Nachteile
- klein und handlich, tiberall ver- - z.Zt. nicht wiederverwendbar
fugbar - z.Zt. nur fir Kombination aus Ipra-

- Dosis und Partikelspektrum
unabhdngig vom Atemmandver

- hohe Dosiskonstanz

- geringe Koordinationsanforde-
rungen

- geringe oropharyngeale Deposi-
tion

- hohe pulmonale Deposition

- in Notfallsituationen einsetzbar

- ohne Treibmittel oder Batterien

tropium und Fenoterol verfiigbar

Technischer Aufbau und Funktionsweise

Der Respimat® SI besteht im Wesentlichen aus 2 Teilen, dem In-
halationssystem selbst und der Medikamentenkartusche [41].
Die Kartusche besteht aus einem Aluminiumzylinder, der einen
doppelwandigen Kunststoffcontainer enthdlt. Der innere Teil
dieses Plastikbehdlters ist kollapsibel und fdllt mit zunehmender
Medikamententleerung zusammen. Dadurch wird vermieden,
dass sich iiber den Zeitraum der Anwendung eine Luftblase bil-
det. Das Medikament (in der aktuell angebotenen Form als Bero-
dual® Respimat® mit Fenoterol und Ipratropium; erste Marktein-
fiihrung Anfang 2004 in Deutschland) liegt als wassrige Losung
vor. Zur Stabilisierung wird EDTA hinzugefiigt. Vor der Erstbe-
nutzung des Gerdtes muss die Kartusche in den Respimat® SI
eingefiihrt werden, wobei die Kartusche punktiert wird. Unter-

suchungen von Schmelzer [42] haben gezeigt, dass es wdhrend
des Einsetzens nicht zur mikrobiologischen Kontamination der
Inhalationsfliissigkeit kommt. Dennoch wird der Formulierung
vorsorglich ein Konservierungsmittel (0,01 % Benzalkoniumchlo-
rid) zugesetzt. Die Kartusche enthdlt 120 Hiibe. Das Gerdt ver-
fiigt iiber einen Blockiermechanismus nach Abgabe dieser Hub-
zahl.

Der Respimat® SI generiert die fiir die Freisetzung des Wirkstof-
fes notwendige Energie {iber eine Feder, die durch eine
180-Grad-Drehung der Basis des Gerdtes gespannt wird. Gleich-
zeitig mit der Federspannung wird aus der Kartusche eine Ein-
zeldosis von 15ul in eine Dosierkammer transportiert. Durch
die Kraft der gespannten Feder wird bei Auslésung des Systems
die Fliissigkeit durch ein System aus Vorfilter und mikrolithogra-
phisch hergestelltem Feinfiltersystem gedriickt. Der Druck, der
hierbei aufgebaut wird, betrdgt etwa 250 bar. Die Einheit aus
Feinfilter und Zweistrahlimpaktionsdiise wird als Uniblock be-
zeichnet und ist sozusagen das Herzstiick des Gerates. Der Uni-
block besteht aus einem Silizium-Glasverbund. Fiir die Herstel-
lung bedient man sich der Mikrochip-Technologie [43,44]. Der
Austritt der Fliissigkeit aus dem Uniblock erfolgt {iber 2 Kandle,
die in einem festgelegten Winkel konvergent zueinander ange-
ordnet sind. Beim Aufeinanderprallen der Fliissigkeitsstrahlen
entstehen feinste Aerosoltropfchen mit geringer Geschwindig-
keit (,Soft Mist™*), Die Teilchengeschwindigkeiten liegen bei
ca. 0,8 m/s und sind damit um ein vielfaches langsamer als Aero-
solteilchen aus FCKW-MDI und HFA-MDI [20]. Die Aerosolwolke
wird {iber einen relativ langen Zeitraum von 1,5 Sek. generiert
(zum Vergleich: MDI ca. 0,2 Sek.). Trotz des diffizilen Aufbaus
des Uniblocks ist er auf3erordentlich robust. Im Fall-Test nach
ISO (Fallen lassen aus einer Hohe von 1 m und 2 m auf Betonbo-
den) wurden keine Beschiddigungen des Uniblocks oder Ande-
rungen der technischen Parameter der Aerosolfreisetzung fest-
gestellt [45].

Die Aerosolwolke enthdlt einen hohen Anteil so genannter Fein-
partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser d<5,8 um
[45-47]. Messungen einer wdssrigen Losung von Fenoterol erga-
ben eine Fraktion der feinen Partikel von 66%. In ethanolischen
Losungen betrdgt die Fraktion der feinen Partikel sogar 81% (be-
stimmt mit dem Andersen-Kaskaden-Impactor) [44,48]. Die
Abb.1 zeigt die relativen Massenanteile der ausgebrachten Dosis
als Funktion des aerodynamischen Durchmessers gemessen mit
dem Andersen-Kaskaden-Impactor [45].

Klinische Daten

Die Bedeutung der technischen Eigenschaften des Respimat® SI
fiir die klinische Anwendung wurde in einigen Studien getestet.

Newman u. Mitarb. fithrten bei 12 gesunden Probanden Inhalati-
onsszintigramme mit Fenoterol aus dem Respimat® SI im Ver-
gleich zu einem pMDI mit und ohne Spacer durch [49]. Die oro-
pharyngeale Deposition betrug beim Respimat® SI 37 % und beim
pMDI 72 %. Etwa 39 % der aus dem Respimat® SI freigesetzten Do-
sis deponierte intrapulmonal, beim pMDI nur 11 %. Die Depositi-
on war in den drei arbitrdr gewdhlten Lungenzonen (zentral, in-
termedidr und peripher) etwa gleich mit einer leichten Betonung
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Abb.1 Relative Massenanteile der ausge-
brachten Dosis als Funktion des aerodyna-
mischen Durchmessers (Fluss: 28,3 |/min
bei >90% rel. Luftfeuchte, Andersen

Feinanteil (< 5.8 um): >70 %

Cascadenimpaktor).

Norm Mass Fraction [%]

0-04 04-07 07-11
PartikelgroBe [um]

von intermedidr und peripher. Die sich langsam bewegende
Aerosolwolke mit einem hohen Anteil so genannter Feinpartikel
ist der wesentliche Grund fiir die deutlich reduzierte oropharyn-
geale und verbesserte intrapulmonale Deposition im Vergleich
zu anderen Inhalationssystemen. Weitere Studien bestdtigten
die bessere Lungendeposition des Aerosols aus dem Respimat®
SI unter anderem im Vergleich zum Turbohaler® und zum pMDI
[50-52].

Unter der Annahme, dass die verbesserte intrapulmonale Wirk-
stoffdeposition bei Verwendung des Respimat® SI eine Redukti-
on der inhalierten Dosis bei gleicher Effektivitat erlaubt, wurden
mehrere Studien durchgefiihrt. In 5 klinischen Studien wurde die
Kombination aus Ipratropium und Fenoterol gepriift. Goldberg u.
Mitarb. [53] zeigten bei erwachsenen Asthmatikern eine weitge-
hend lineare Dosiswirkungsbeziehung fiir die Inhalation von
Ipratropium und Fenoterol mittels Respimat® SI fiir Dosen von
5-80ug Ipratropium und 12,5-200ug Fenoterol. Kunkel
[54,55] konnte in einer Studie mit kumulativer Dosis zeigen,
dass die Inhalation von Ipratropium und Fenoterol mit dem Re-
spimat® SI im Vergleich zur Inhalation mittels pMDI bei dquipo-
tenter Bronchodilatation eine Halbierung der Dosis erlaubt. Drei
weitere Studien bestdtigten dieses Ergebnis sowohl bei Patienten
mit Asthma bronchiale als auch bei Patienten mit COPD. Eine
dieser Studien wurde bei erwachsenen Patienten mit einem
Asthma bronchiale [56] und eine weitere bei Kindern mit Asth-
ma bronchiale [57] durchgefiihrt. In der dritten Studie wurden
Patienten mit einer COPD untersucht [58].

Als Konsequenz aus den oben zitierten Arbeiten wurde die Dosis
pro Hub im Respimat® SI im Vergleich zum Dosieraerosol nicht
verdndert, die Zahl der empfohlenen Hiibe zur Inhalation aber
halbiert.

Eine aktuelle Studie (n=201) untersuchte die Zufriedenheit von
Patienten beim Umgang mit dem Respimat® SI im Vergleich zu
einem pMDI [59]. Die Studie umfasste Asthmapatienten (n=95;
39%), COPD-Patienten (n=103; 42 %) und Patienten mit Misch-

1,1-21 21-33 33-47 47-58 58-90 9,0-10,0

formen von Asthma und COPD (n=47; 19%). Die Studie wurde
als randomisierte, nicht verblindete, kontrollierte, 2 Perioden-
Crossover-Studie durchgefiihrt. Alle Patienten hatten vor Beginn
der Studie Ipratropium/Fenoterol als pMDI {iber mindestens ei-
nen Monat angewendet. Als primdrer Endpunkt wurde erfasst,
welches der beiden Systeme die Patienten bevorzugten. Sekun-
ddre Endpunkte waren der Grad der Zufriedenheit mit dem Inha-
lationssystem, die technische Korrektheit der Anwendung, die
Handhabung des Zusammenbaus des Respimat® SI und die klini-
sche Effizienz der Anwendung der Systeme. Der Respimat® SI
wurde von der iiberwiegenden Mehrheit der Patienten bevor-
zugt (s. Abb. 2). Die Zufriedenheit mit den Systemen wurde mit
Hilfe eines Fragebogens ermittelt. Bei 13 von 15 abgefragten
Punkten zeigten sich die Patienten mit der Anwendung des Re-
spimat® SI signifikant zufriedener als mit der von pMDI. Bei der
Erstinstruktion brauchten Patienten geringfiigig mehr Versuche
mit dem Respimat® SI verglichen mit dem pMDI, um eine ein-
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Abb. 2 Priferenz der Patienten fiir Respimat® SI oder HFA-pMDI nach

7 Wochen Therapie mit jedem Device in einer Crossover-Studie.
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wandfreie Handhabung zu erreichen. Die Handhabung der Syste-
me wurde nach 7-wdéchiger hduslicher Medikamentenanwen-
dung kontrolliert. Es zeigte sich bei 96% der Patienten eine feh-
lerfreie Anwendung des Respimat® SI verglichen mit 94% beim
pMDI. Das Einsetzen der Kartusche in den Respimat® SI vor der
ersten Anwendung bezeichneten 90% der Patienten als einfach,
9% hatten leichte Schwierigkeiten, 1% empfand den Zusammen-
bau als schwierig.

Therapeutische Sicherheit

Vergleichsstudien des Respimat® SI mit pMDI haben gezeigt,
dass das neue System bei vergleichbaren Effektivdosen zu kei-
nerlei vermehrten Nebenwirkungen fiihrt [60-63]. Die verbes-
serte intrapulmonale Deposition erlaubt bei gleicher Effektivitit
eine Reduktion der inhalierten Dosis um 50% [61,62,64,65]. Eine
Reduktion der nominellen Wirkstoffdosis tragt grundsatzlich zur
Verbesserung der therapeutischen Sicherheit bei.

Der Berodual® Respimat® enthdlt zur mikrobiologischen Stabili-
sierung Benzalkoniumchlorid (eine quaternire Ammoniumver-
bindung). Dies ist ein hdufig in der Pharmazie eingesetzter bak-
terizider Wirkstoff. Eine hohe inhalierte Dosis des Benzalkoni-
umchlorids kann zu einer Bronchokonstriktion fithren. Dies wur-
de in mehreren Studien bei erwachsenen Asthmatikern durch
die Inhalation von reinem Benzalkoniumchlorid untersucht
|66,67]. Die Benzalkoniumchlorid-Dosis, die notwendig ist, um
einen 20%igen FEV,-Abfall zu bewirken, variiert zwischen 124
und 2000ug. Die Wirkstofflosung im Respimat® SI enthdlt
0,1 mg/ml Benzalkoniumchlorid. Pro Dosis werden 15 pl Lésung
abgemessen, was bei einer 30 %igen intrapulmonalen Deposition
zu einer Benzalkoniumchloridmenge von 0,5 ug intrapulmonal
fiihrt. Dies ist weit unter den berichteten Dosen, die bei Asthma-
tikern eine Bronchokonstriktion auslésen konnen. Neben Benz-
alkoniumchlorid wird zur Stabilisierung der Wirkstofflosung
auch EDTA verwendet, das jedoch noch weniger bronchokon-
striktorisch wirksam ist als Benzalkoniumchlorid.

Eine retrospektive Ubersichtsarbeit von neun klinischen Studien
bei Patienten mit Asthma oder COPD kommt zu dem Schluss,
dass Sicherheit und Vertréglichkeit der Hilfsstoffe im Respimat®
SI der Formulierung in FCKW-MDI vergleichbar sind [60]. Darii-
ber hinaus konnte bei Patienten mit Asthma bronchiale gezeigt
werden, dass auch die 2- bis 4-fache Menge der normalen Dosis
aus dem Respimat® SI (ohne begleitende bronchoprotektive Me-
dikation) zu keiner hdufigeren medikamenteninduzierten Bron-
chokonstriktion fiihrt als ein FCKW-MDI [63].

Schlussfolgerung

Die Behandlung von Asthma bronchiale und COPD beruht in ers-
ter Linie auf der inhalativen Applikation von topisch wirksamen
Substanzen. Fiir diese Behandlungsform wurden in den letzten
Jahren nicht nur neue Substanzen, sondern auch neue Applikati-
onssysteme entwickelt. Trotz zahlreicher technischer Verbesse-
rungen haben die Systeme aber noch nicht den Stand eines
sidealen Inhalationsgerates“ erreicht. Fiir die Beurteilung eines
Inhalationssystems miissen nicht nur Kriterien der Aerosoler-

zeugung, sondern auch Aspekte der Handhabung und Okonomie
beriicksichtigt werden.

Basierend auf den Erfahrungen mit den bisherigen Inhalations-
systemen wurde der Respimat® SI entwickelt. Das Gerit arbeitet
ohne Treibmittel oder elektrische Energie. Die Kraft einer Feder
wird genutzt um eine Medikamentenlésung durch ein Mikrofil-
tersystem und eine Zweistrahlimpaktionsdiise zu pressen. Durch
die zwei konvergent aufeinander treffenden Strahlen entsteht
eine sich langsam bewegende Aerosolwolke mit einem hohen
Anteil feiner Partikel. Die lange Generationszeit (ca. 1,5 Sek.) der
Aerosolwolke ldsst dem Patienten wesentlich mehr Zeit fiir eine
effektive Inhalation und stellt somit im Vergleich zu treibgasge-
triebenen Dosieraerosolen wesentlich weniger Anforderungen
an eine zeitliche Koordination zwischen Ausldésung des Gerdtes
und Inspiration. Der hohe Feinanteil und die geringe Geschwin-
digkeit der Aerosolpartikel fiihren zu einer deutlichen Reduktion
der oropharyngealen und verbesserten intrapulmonalen Deposi-
tion. Die Verwendung eines Spacers ist bei diesem System nicht
erforderlich. Bei Verwendung wdssriger Losungen werden intra-
pulmonale Depositionsraten von bis zu 40% erreicht mit einer
relativ gleichmaRigen Verteilung des Wirkstoffes vom zentralen
zum peripheren Teil des Tracheobronchialsystems.

Die verbesserte intrapulmonale Deposition erlaubt beim Bero-
dual® Respimat® eine Halbierung der nominellen Dosis im Ver-
gleich zur gleichen Wirkstoffkombination aus einem treibgasge-
triebenen Dosieraerosol.

Im Vergleich zu Trockenpulverinhalationssystemen bietet der
Respimat® SI den Vorteil, dass Dosisfreisetzung und Partikelgro-
Benverteilung unabhdngig vom Inspirationsfluss sind. Der Vor-
teil gegeniiber den treibgasgetriebenen Dosieraerosolen ist der
vollstindige Verzicht auf Treibmittel und die wesentlich ldngere
Generationszeit der Aerosolwolke sowie die um den Faktor 10
geringere Geschwindigkeit der Aerosoltrépfchen.

Im Gegensatz zu DPI und pMDI entspricht die Therapie mit dem
Respimat® SI einer Feuchtinhalation. Im Gegensatz zu Ultra-
schall- und Druckluftvernebler arbeitet der Respimat® SI aus-
schlieBlich mit mechanischer Energie und benétigt daher keine
externe Energiequelle. Dariiber hinaus ist das System wesentlich
kleiner und praziser dosierend als die kleinsten transportablen
Ultraschall- oder Diisenvernebler. Diese erfordern auch einen
wesentlich gréfSeren Zeiteinsatz als die Inhalation mit dem Re-
spimat® SI.

In Deutschland wurde der Respimat® SI zundchst mit Ipratropi-
um und Fenoterol (Berodual®) eingefiihrt (Anfang 2004). Das Ge-
rdt ist aber grundsdtzlich auch fiir weitere Wirkstoffe verwend-
bar. Als nichstes vorgesehen ist die Einfiihrung des Respimat® SI
mit dem langwirksamen Anticholinergikum Tiotropiumbromid.
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