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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Literaturiibersicht In diesem Review werden die
Ergebnisse einer Literaturanalyse zur Anwendung von Spa-
cern mit Dosieraerosolen beschrieben und bewertet.
Methodik Neben einer umfangreichen Aufarbeitung der
Spacereffekte werden die Auswirkungen aktueller Leitlinien
und Rahmenbedingungen fir Produktzulassungen auf die
Spaceranwendung beschrieben, die sich aus der Interaktion
der Eigenschaften von Dosieraerosolen mit einem Spacer
ergeben.

Ergebnisse Zur Vermeidung von Koordinationsproblemen
bei der Auslésung eines Dosieraerosols zu Beginn der Einat-
mung sind Spacer generell sinnvoll. Fiir alle Dosieraerosol-
Spacer-Kombinationen gilt zudem, dass die Mund-Rachen-
Deposition im Vergleich zur Dosieraerosolanwendung ohne
Spacer reduziert wird. Einige neuere Dosieraerosole setzen
allerdings das Aerosol in einer Qualitdt frei, die einen Spacer
zur Vermeidung einer hohen Wirkstoffdeposition im Mund-
Rachen-Raum nicht zwingend erforderlich macht, weil die
Aerosolqualitdt Gber einen Spacer nicht mehr wesentlich
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verbessert werden kann. Die aus einem Spacer freigesetzte
Wirkstoffmasse und die Aerosolqualitdt variieren aber er-
heblich bei Verwendung unterschiedlicher Spacer. Ein Spa-
cerwechsel kann bei Verwendung des gleichen Dosieraero-
sols maximal zu einer Verdopplung oder Halbierung der ap-
plizierten Wirkstoffmenge fiihren. Diese Fakten werden in-
zwischen von der europdischen Zulassungsbehorde bertick-
sichtigt.

Schlussfolgerung Die Fachinformationen der Dosieraero-
sole, die nach 2009 entwickelt und zugelassen wurden, soll-
ten, sofern eine Spaceranwendung vorgesehen ist, mindes-
tens eine konkrete Spacerempfehlung aussprechen, die auf
entsprechenden In-vitro-Daten bzw. ergdnzenden In-vivo-
Daten beruht. Wird ein anderer Spacer als der empfohlene
mit diesem Dosieraerosol eingesetzt, ist es nicht mdglich,
die applizierte Dosis vorherzusehen. Dies sollte bei der Spa-
cerauswahl berticksichtigt werden.

ABSTRACT

Aim of the literature review Within this review, results of
a literature analysis on the application of spacers with pres-
surized metered dose inhalers (pMDI) are described and
evaluated.

Methods Next to an extensive revision on effects of
spacers, the impacts of current guidelines and the condi-
tions for product authorisations on the use of spacers are
described which result from the interplay of characteristics
from dose inhalers with a spacer.

Results Spacers are generally useful to avoid coordination
problems concerning the actuation of a pMDI at the begin-
ning of an inhalation. Furthermore, in comparison to the
pMDI application without a spacer a reduced mouth-throat
deposition is applicable to all pMDI spacer combinations.
However, some new pMDI release the aerosol in a quality
that may not necessarily require a spacer to avoid a high
drug deposition in the mouth-throat area as the aerosol
quality will not be greatly improved with a spacer. The deliv-
ered mass of the active ingredient as well as the aerosol
quality released from a spacer vary substantially with the
use of different spacers. A change of spacer while using
the same dose inhaler can maximally result in a doubling
or halving of the quantity of the active ingredient applied.
These facts are nowadays considered by the European reg-
ulatory agency.
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Conclusion If a spacer application is intended for pMDlIs that
were developed and approved after 2009, the correspondent
SMP (Summary of Product Characteristics) should at least make
one specific recommendation for a spacer that should be based
upon relevant in vitro data or additional in vivo data. If a different
spacer than the recommended one is used, the effectively applied
dose cannot be correctly anticipated. This should be considered
when choosing a spacer.

Einleitung

Spacer sind Inhalierhilfen fiir Dosieraerosole, die entwickelt
wurden, um die Applikation von Wirkstoffen in die Atemwege
zu verbessern [1-5]. Unter dem Begriff ,Spacer* werden ver-
schiedene dem Dosieraerosol vorgeschaltete Hohlraumsyste-
me subsumiert [1,4,5].

Sie werden verwendet, wenn Patienten ein Dosieraerosol
nicht optimal einsetzen kdnnen, beispielsweise, weil sie die
Ausl6ésung des SprithstoRes und die Inhalation zeitlich nicht zu
koordinieren vermdgen [1-9]. Ein weiteres Einsatzgebiet fir
Spacer ist die Vermeidung von sprayassoziierten Irritationen,
zum Beispiel durch einen Kiltereiz (,cold freon effect®) im
Mund-Rachen-Raum [9, 10]. Von groRer Bedeutung ist die Re-
duktion der oropharyngealen Deposition insbesondere von in-
halativen Glukokortikoiden (ICS). Dies vermindert Nebenwir-
kungen.

Die ersten Dosieraerosole, Medihaler EPI und Medihaler 1SO,
eingefiihrt im Jahre 1956, verfiigten Gber ein im Vergleich zu
heutigen Préparaten sehr langes (7,6 cm) Mundstiick [1].

Das erste Dosieraerosol wurde also quasi mit einem Spacer
geboren (siehe » Abb. 1).

Bereits 1958 wurde bei den ersten Asthma-Behandlungen
mit ICS (aerosolisiertes Prednisolon und Hydrocortison) eine
zusétzliche Mundstickverlangerung (14 inches, 35,56cm) in
Verbindung mit einem Dosieraerosol eingesetzt, um die Depo-
sition dieser Steroide im Mund-Rachen-Raum zu reduzieren [6].
Dieses Mundstlick verringerte zwar die applizierte Dosis, ver-
besserte aber das Verhiltnis von extrathorakaler Deposition
zur intrathorakalen Deposition. Spacer sind also so alt wie die
Dosieraerosole, deren Funktion sie unterstiitzen sollen.

Die Qualitdt der Dosieraerosole hat sich im Lauf der Zeit ver-
bessert. Der entscheidende Fortschritt bei der Entwicklung der
Dosieraerosole ging einher mit der Umstellung von FCKW-
Treibgasen (Fluorchlorkohlenwasserstoffe) auf HFA-Treibmittel
(Hydrofluoroalkane) um die Jahrtausendwende [11-17]. Die
umwelt- und ozonschddigenden FCKW-Treibgase wurden er-
setzt durch HFA, die umweltvertrdglicher sind. Heute werden
hohere Lungendepositionswerte mit HFA-Dosieraerosolen er-
zielt als mit den historischen FCKW-Prdparaten. Einige der mo-
dernen Dosieraerosole setzen das Aerosol in einer Qualitét frei,
die einen Spacer hinsichtlich der Mund-Rachen-Deposition
nicht zwingend erforderlich macht. Auch die Auswirkungen
von Koordinationsfehlern auf die Lungendeposition werden
durch Aerosole mit kleinen Partikeln (Tropfchen und Feststoff)
vermindert [12]. Andererseits wurde nicht bei allen Dosieraero-
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» Abb.1 Das erste Dosieraerosol ,Medihaler Iso“, das aus einer
kunststoffbeschichteten Glasampulle, einem 50 ul Dosierventil
und einem langen Mundsttickadapter aus Kunststoff bestand
(mit freundlicher Genehmigung der 3M UK).

solen diese Mdglichkeit einer grundsatzlichen Produktverbes-
serung genutzt [10, 17]. Dadurch sind heute Dosieraerosole im
Markt, die sehr unterschiedliche Aerosolqualitdten aufweisen,
die auch relevant sind in Bezug auf die Frage, ob die Anwen-
dung eines Spacers fiir das jeweilige Applikationssystem not-
wendig ist oder nicht. Fiir die meisten Dosieraerosole gilt, dass
wir deren spezifische aerosolphysikalische Eigenschaften nicht
kennen bzw. diese dem Verordnenden nicht kommuniziert wer-
den.

Ebenso wie die Dosieraerosole wurden die Spacersysteme im
Laufe der Zeit verbessert und an aktuelle Erkenntnisse und Ent-
wicklungen angepasst [1].

Verdnderungen im Bereich der Devicezulassungen haben ei-
nen Einfluss auf die Auswahl einer Spacer-Dosieraerosol-Kom-
bination.

Diese Veranderungen im Bereich der Devices, der Aerosol-
qualitdt und der zulassungsrechtlichen Rahmenbedingungen
machen den Spacer zu einem aktuellen Thema. Diese Ubersicht
soll den aktuellen Stellenwert der Spacernutzung in der Inhala-
tionstherapie bei Erwachsenen hervorheben.

Spacer spielen eine zentrale Rolle in der Therapie von Kin-
dern unter 6 Jahren, weil die kognitiven Voraussetzungen fiir
eine koordinierte Inhalation nicht gegeben sind und die syste-
mische Steroiddosis so gering wie moglich sein sollte. Die Sinn-
haftigkeit der Spacernutzung in dieser Altersgruppe ist unstrit-
tig und braucht daher keine Neubetrachtung. Einzelne Aspekte
aus diesem Artikel konnen aber auch fir die Spaceranwendung
bei Kindern hilfreiche Informationen liefern.
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Material und Methoden

Die systematische Literaturrecherche wurde fiir den Zeitraum
von 1956 bis 2016 durchgefiihrt, mit dem Ziel, sédmtliche Lite-
ratur zu den verschiedenen Spacerdevices und Nebenwirkun-
gen der Anwendung von Dosieraerosolen zu erfassen. Als Such-
begriffe wurden verwandt: “add-on device”, “holding cham-
ber”, “valved holding chamber”, “tube spacer”, “spacer”,
“throat deposition”, “MDI coordination” in Verbindung mit
den Begriffen: “MDI”, “metered dose inhaler”, “pMDI”, “p&b~
(press and breathe) und “Dosieraerosol”, da der Begriff Spacer
auch in vielen anderen technischen Bereichen genutzt wird.
Das Suchergebnis wurde auf Vollstdndigkeit Gberpriift durch
den Vergleich mit zitierter Literatur aus Review-Artikeln zum
Thema Spacer und gegebenenfalls ergdnzt. Ferner wurde Lite-
ratur genutzt, die von den Autoren (iber Jahre gesammelt und
archiviert wurde.

Ergebnisse
Was ist ein Spacer?

Ein Spacer ist eine Inhalierhilfe und ein Zubehorteil fiir Dosier-
aerosole. Spacer bestehen in der Regel aus Plastik oder Metall
und sind sehr unterschiedlich hinsichtlich Form und GroRe [1,
3].

Die Aufgabe eines Spacers ist es, groe Partikel (Treibmittel-
tropfchen mit Wirkstoff oder Wirkstoff in fester Form), die das
Mundstiick des Dosieraerosols verlassen, aus der Sprithwolke
abzufangen und durch eine rdumliche und zeitliche Verldnge-
rung der Wegstrecke zwischen Dosieraerosolmundstiick und
Mundraum des Patienten die Masse und Geschwindigkeit der
Partikel zu reduzieren. Diese nun kleineren und langsameren
Partikel werden nur noch zu einem geringen Teil im Mund-Ra-
chen-Raum abgeschieden. Lokale Nebenwirkungen, die durch
die Deposition von Wirkstoff im Mundraum eintreten kdnnen,
werden minimiert [1-5]. Eine weitere primare Aufgabe des
Spacers besteht darin, die Koordination zwischen Ausldsen des
Gerdtes und dem Inhalationsbeginn zu entkoppeln. Diesen Ef-
fekt zeigen aber nur Spacer ab einem bestimmten Volumen.

Was bewirken Spacer?

Vermeidung einer hohen oropharyngealen Deposition von
ICS und somit Vermeidung lokaler Nebenwirkungen (Soor)

Die Haufigkeit, einen Mund-Rachen-Soor infolge der Inhalation
von ICS zu entwickeln, wird in der Literatur sehr unterschiedlich
angegeben.

Barnes et al. kommen in einem Review-Artikel Giber die Wirk-
samkeit und Sicherheit von ICS zu dem Ergebnis, dass die Hau-
figkeit von Candidiasis oder Soor nach Anwendung von ICS fiir
erwachsene Patienten bei 5% liegt [17].

Eine US-Studie untersuchte in einer retrospektiven Analyse,
wie hdufig eine begleitende antimykotische Behandlung fiir Pa-
tienten erforderlich war, die mit ICS behandelt wurden. 2,6%
der ICS-Patienten wurden so begleitend therapiert, was nahe-
legt, dass die ICS-Nebenwirkung behandlungsbedirftig war
[18].
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Kaliner et al. (2005) konnten als Ergebnis eines Delphi-Pro-
zesses folgende Verteilung der Haufigkeit lokaler Nebenwirkun-
gen nach der Anwendung von ICS ermitteln: Orale Candidiasis
(5,6 %), Husten (5,3 %), Soor (4,8 %) und Dysphonie (4,1%) [19].

In einem weiteren Ubersichtsartikel wurden in Deutschland
zugelassene ICS hinsichtlich ihrer Pharyngitis-/Soor-Wahr-
scheinlichkeit aufgelistet. Diese lag bei 4-14% [20].

In einer zahlenmaRig umfangreichen retrospektiven Daten-
bank-Analyse (n=12897 vs. n=26834) wurde die Haufigkeit
des Auftretens einer oralen Candidiasis bei der Anwendung
von HFA-BDP-Dosieraerosol (HFA-BDP=Hydrofluoroalkane-Be-
clometasondipropionat) verglichen mit FP/SAL-Diskus® (FP/
SAL =Fluticasonpropionat/Salmeterolxinafoat). Oropharyngea-
le Candidiasis trat in der HFA-BDP-Gruppe bei 2,7 % der Patien-
ten auf gegeniiber 3,2% in der FP/SAL-Kohorte [21].

Es gibt moglicherweise wirkstoffspezifische Unterschiede
beziiglich der Haufigkeit des Auftretens oropharyngealer Ne-
benwirkungen. Diese wurden auch schon in Metaanalysen be-
schrieben [22]. Allerdings wurden bei der Interpretation der Er-
gebnisse die produkt- bzw. devicespezifischen Eigenschaften
wie PartikelgroRe der Wirkstoffteilchen (Feststoffe oder Treib-
gasgemische, Tropfchen) oder Austrittsgeschwindigkeiten, die
zu einer unterschiedlichen Mund-Rachen-Deposition fiihren
kénnen, nicht beriicksichtigt [22].

Eine hohe oropharyngeale Deposition ist zu erwarten, wenn
Aerosolteilchen mit einer hohen Partikelmasse inhaliert werden
und/oder wenn diese eine hohe Geschwindigkeit haben. Parti-
kel mit einer hohen Masse sind zum Beispiel Teilchen mit einem
aerodynamischen Teilchendurchmesser von >3-10pum. Bei
Dosieraerosolen sind dies meist Tropfchen, in denen der Wirk-
stoff im Treibmittel gel6st oder suspendiert vorliegt. Aufgrund
der Massentragheit fliegen diese Teilchen geradeaus und kon-
nen somit nicht dem Atemstrom folgen. Sie deponieren durch
Aufprall (Impaktion) im Mund-Rachen-Raum.

Eine Reduktion der oropharyngealen Deposition durch die
Verwendung eines Spacers ist mdglich, weil dieses Hilfsmittel
in der Lage ist, die Geschwindigkeit und/oder die Teilchengro-
Re des Aerosols deutlich zu reduzieren. Der Haupteffekt der
Spacer besteht darin, groRe, nicht respirable Partikel zuriickzu-
halten. Spacer mit gréBeren Volumina stellen zudem mehr re-
spirable Partikel zur Verfiigung. Die Verdunstung der Treibgas-
tropfchen, in denen je nach Wirkstarke mehr oder weniger
Wirkstoff als Suspension oder in geléster Form vorliegt, findet
im Hohlraum des Spacers und nicht im Mund-Rachen-Raum
statt.

Die Teilchen verlieren im Spacer an Geschwindigkeit und
werden kleiner, da die groBen Tropfchen verdampfen und somit
kleinere Wirkstoffpartikel (Restpartikel) entstehen.

Jede Verldngerung der Wegstrecke zwischen Mundstiick des
Dosieraerosols und Patient (Mund) begtinstigt die Teilchengro-
Renreduktion durch die umgebende Luft (Verdunstung und da-
mit Massenreduktion) und die Verminderung der Teilchenge-
schwindigkeit (Bremseffekt). Selbst einfachste Hilfsmittel zei-
gen diesen Effekt [23,24]. Wilkes et al. konnten zeigen, dass
ein simples Papprohr (Ldnge 11,5cm) aus dem Zentrum einer
Toilettenpapierrolle eine deutliche Erhéhung des Feinpartikel-
anteils (Teilchen <4,7um) und eine Reduktion der Mund-Ra-
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chen-Deposition bewirkt [23]. Auch einfache Plastikflaschen
unterschiedlicher GroRe (237ml, 500ml, 1000ml, 1500 ml),
als Spacer umfunktioniert, zeigen diesen Effekt und fiihren zu
einer drastischen Reduktion der oropharyngealen Deposition
[24]. Sheth et al. untersuchten in vitro die Wirkstofffreisetzung
bei der Anwendung eines Dosieraerosols (HFA-BDP, 80 ug) und
des Dosieraerosols plus Spacer (AeroChamber®) im Vergleich
zu verschiedenen kostenlosen Abstandshaltern (Toiletten-
papierrolle, Papierhandtuchrolle, zusammengerolltes Papier,
kleine und groRe Plastikflaschen und Vernebler-Reservoir-
Tube). Im Hinblick auf die freigesetzte respirable Masse waren
Plastikflaschen und die verschiedenen Papierrollen dem Aero-
Chamber® tiberlegen [25].

Als gesichert gilt, dass die oropharyngeale Deposition durch
die Verwendung eines Spacers weitgehend reduziert wird und
somit auch die oropharyngealen Irritationen und Nebenwirkun-
gen. Die GroBenordnung der Reduktion ist abhdngig von ver-
schiedenen Spacereigenschaften. Insgesamt gilt, dass Spacer-
systeme die oropharyngeale Deposition um das 7-20fache
verringern, also von ca. 70 % auf bis zu 5% [2].

Vermeidung von Heiserkeit

Heiserkeit (Dysphonie) ist eine haufige Nebenwirkung der ICS-
Inhalation [17]. Es gibt groRBe Unterschiede hinsichtlich der In-
zidenzraten bei verschiedenen Studien, die durch methodische
Faktoren zu erklaren sind [26,27]. Auch werden unterschiedli-
che Inzidenzraten fiir verschiedene ICS und Devices beschrie-
ben [26]. Da aber die ICS mit unterschiedlichen Devices appli-
ziert wurden und selbst unter gleichen Devices enorme Deposi-
tionsunterschiede auftreten kénnen, sind die Ergebnisse nicht
eindeutig und allgemeingiiltig.

Als Ursache fiir das Auftreten von Heiserkeit bei Anwendung
von ICS werden eine Stimmbandmyopathie oder Mukosaverdn-
derungen angenommen, andere Ursachen sind jedoch nicht
auszuschlieBen [27]. Bei einer Routine HNO Untersuchung wer-
den diese Veranderungen unerkannt bleiben.

In einer Studie inhalierten 255 Patienten ein ICS (BDP oder
Budesonid [BUD]). Die Kontrollgruppe enthielt 100 Patienten,
die keine ICS inhalierten. 58 % der ICS-Gruppe berichtete von
Heiserkeit bzw. anderen Rachensymptomen im Vergleich zu
13% in der Kontrollgruppe. Es waren keine Unterschiede zwi-
schen BDP und BUD zu verzeichnen. Die Symptome traten bei
Frauen héufiger auf. Die Nutzung von Spacern, in diesem Fall
Large Volume Spacer (Volumatic® und Nebuhaler®), hatte kei-
nen Effekt auf die Haufigkeit des Auftretens der Symptome
[28].

Auch in einer ausfiihrlichen Ubersichtsarbeit iiber die Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit der ICS kommen die Autoren zu
dem Schluss, dass eine Spaceranwendung das Auftreten von
Heiserkeit nicht verringert [17]. Eine Untersuchung der Haufig-
keit von Heiserkeit bei Kindern kam zu deutlich niedrigeren In-
zidenzen (14,1%) [29]. Eine Dysphonie trat bei Kindern, die ei-
nen Spacer benutzten, hdufiger auf als bei der Inhalation von
ICS mit Dosieraerosol alleine [29].

Nach unseren Erfahrungen handelt es sich bei Heiserkeit
nach ICS-Inhalation um eine Myopathie des Stimmapparates,
die unabhdngig von einem Soorbefall auftreten kann und die
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nur mittels stroboskopischer Untersuchung objektivierbar ist.
Diese Nebenwirkung wird durch eine Spacerbenutzung im Ge-
gensatz zum Soor entsprechend der aktuellen Literatur nicht
signifikant reduziert. Obwohl es keine eindeutigen Erkenntnis-
se gibt, ob Spacer einen Einfluss auf die Haufigkeit von Heiser-
keit haben, werden Spacer allgemein zur Vermeidung dieser
Nebenwirkung empfohlen [27].

Vermeidung von Koordinationsfehlern bei der Anwendung
von Dosieraerosolen

Durch die zusatzliche Nutzung eines Spacers soll die zeitliche
Koordination erleichtert und somit Anwendungsfehler vermie-
den werden.

Eine Koordination zwischen Einatmung und SpriihstoRBauslo-
sung ist bei der Inhalation mit Dosieraerosolen fiir den ge-
wiinschten Therapieerfolg von entscheidender Bedeutung. Die-
se Koordination gelingt nicht allen Patienten zufriedenstellend.
Etwa 50% der Patienten sind nicht in der Lage, ein Dosieraero-
sol hinsichtlich der Koordination von Inhalation und SpriithstoR-
auslésung optimal anzuwenden [9]. Bei einem Teil dieser Pa-
tienten konnen die Koordinationsfehler gravierend sein, sodass
sie eine effektive Therapie unmdoglich machen [30,31].

Die Dimension und die klinische Bedeutung der Fehlanwen-
dungen werden von den friihen Untersuchungen zu diesem
Thema bis heute sehr unterschiedlich bewertet [7,8,30,31].
Molimard et al. (2003) zeigten, dass 28 % der Patienten, die ein
Dosieraerosol anwendeten, mindestens einen kritischen (thera-
pierelevanten) Fehler begingen [31]. Melani et al. (2011) be-
werten diesen Patientenanteil deutlich niedriger. Sie fanden
heraus, dass nur 12% der Patienten bei einer Dosieraerosolan-
wendung kritische Fehler machten [30]. In dieser Studie waren
Koordinationsfehler ein Teil der kritischen Anwendungsfehler.
Der Anteil der kritischen Anwendungsfehler bei Dosieraeroso-
len war damit deutlich niedriger als bei den ebenfalls in dieser
Studie untersuchten Pulverinhalatoren (Turbohaler® 44 %, Dis-
kus® und Handihaler® jeweils 35%) [30], obwohl die Anwen-
dung von DPI keine Koordination erfordert.

Generell konnen Koordinationsfehler zu einer reduzierten
therapeutischen Wirksamkeit und einer reduzierten Asthma-
kontrolle fithren [32].

Die Benutzung eines Spacers mit einem geringen Volumen
erfordert ebenso wie die Anwendung der Dosieraerosole eine
Koordination. Bei Spacersystemen mit groBerem Volumen
wird der Sprithnebel in den Spacer abgegeben und kann dort
ohne groRe Wirkstoffverluste fiir 1 bis 2 Sekunden verbleiben.
Die Zeitphase innerhalb derer die Koordination von SpriihstoR-
auslésung und Inhalationsbeginn stattfinden sollte, verschiebt
sich von Sekundenbruchteilen auf einige Sekunden. Ldnger als
3 bis 4 Sekunden sollte diese Verzégerung der Inhalation nicht
betragen, da ansonsten deutliche Wirkstoffverluste hauptsach-
lich durch den Einfluss der Gravitation auftreten [33, 34].

Diese Aussage gilt auch fiir Spacer, die antistatische Be-
schichtungen aufweisen, sowie fiir Metallspacer (siehe Antista-
tische Spacer) [35,36].

Daher miissen die Patienten hinsichtlich der korrekten Inha-
lationstechnik bei der Spacernutzung geschult werden [1,37].
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Vermeidung einer Reizung im Rachenbereich (,,cold freon
effect”)

Spacer reduzieren die Impaktion von Wirkstoff und wirkstoff-
freien Tropfchen im Mund-Rachen-Bereich. Dadurch reduzieren
sie die Wahrscheinlichkeit von Irritationen im Vergleich zur
Dosieraerosol-Anwendung ohne Spacer [4].

Der ,cold freon effect” ist eine Reizung der Schleimhdute
durch den kalten Sprithnebel eines Dosieraerosols, sodass man-
che Patienten den Inhalationsvorgang nach Sprayauslésung ab-
brechen. Die Kalte entsteht durch Verdunsten der Treibgasan-
teile. Jede Verlangerung der Wegstrecke durch Abstandshalter
oder groRBvolumige Spacer erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass
das Treibgas verdunstet, bevor es den Rachenraum erreicht.
Dadurch steigt die Temperatur des Aerosols. Da gleichzeitig
auch die Impaktionswahrscheinlichkeit reduziert wird, sind
Spacer in der Lage, diesen ,Reiz“ zu minimieren.

Die Aerosoltemperaturen der marktiiblichen Dosieraerosole
im Mund-Rachen-Raum sind sehr unterschiedlich. Einige Pro-
dukte erreichen Temperaturwerte unterhalb von -30°C, ande-
re liegen deutlich im Plusbereich [10]. Brambilla et al. fanden
bei 10 verschiedenen Dosieraerosolen Spraytemperaturwerte
von - 54 bis+4°C. Bei diesen Dosieraerosolen konnten durch
Spacernutzung die Spraytemperaturen auf Umgebungstempe-
ratur angehoben werden [38]. Weiterhin wurde beschrieben,
dass die Temperatur der Sprays in folgender Reihenfolge von
der Formulierung abhdngig ist: HFA-Suspension<FCKW-Sus-
pension<HFA-L6sung. Diese Aussage ist heute nicht mehr zu-
treffend, weil exemplarisch fiir eine HFA-Suspension mit einer
ICS/LABA-Fixkombination (FP/FORM) gezeigt wurde, dass sie
ein vergleichsweise warmes Spray abgibt [39]. Weitere Details
hierzu finden sich im Kapitel ,Eigenschaften der Dosieraero-
sole®.

Erh6hung der Lungendeposition von Wirkstoffen durch
Spaceranwendung

Newman et al. konnten in einer Studie zur Deposition (Szinti-
grafie) von Dosieraerosolen mit und ohne Inhalationshilfe zei-
gen, dass ohne Spacer lediglich 8,7% der Testsubstanz (**™Tc-
markiertes Teflon) die Lunge erreichte, wéhrend 80,9 % im oro-
pharyngealen Bereich deponierte. Dieses Verhiltnis veranderte
sich gravierend nach Verwendung eines groRvolumigen Spa-
cers. Die Lungendeposition stieg auf 20,9 %, der oropharyngeal
deponierte Anteil sank auf 16,5% [40]. Noch bessere Ergebnis-
se konnten mit einem Volumatic®-Spacer gezeigt werden [41].
Dempsey et al. konnten durch Messungen der systemischen
Bioverfligbarkeit zeigen, dass die Inhalation mit einem FP-Do-
sieraerosol (FCKW) entweder mit oder ohne groRvolumigen
Spacer zu einem 1:2 Depositionsergebnis fiihrt. In dieser Studie
waren die Anwender trainiert, die Inhalation richtig durchzu-
fiihren. Die Spacernutzung fiihrte also zu einer Verdopplung
der inhalierten Wirkstoffmenge [42].

Verschiedene Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis,
dass die Nutzung eines Spacers im Vergleich zur Dosieraerosol-
anwendung ohne Hilfsmittel zu sehr unterschiedlichen Ergeb-
nissen hinsichtlich der Lungendeposition fiihrt [5,43].
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Morén et al. beschreiben, dass groBvolumige Spacer gerin-
gere Wirkstoffmengen durch Deposition an der Spacerwand
zurlickhalten als kleinvolumige [44]. Der Grund hierfir ist,
dass groRvolumige Spacer die komplette Sprithwolke raumlich
aufnehmen kénnen, wéhrend bei kleineren Volumina ein hdufi-
gerer Wandkontakt der Aerosolteilchen bei Ausdehnung der
Wolke auftritt [44]. In einer Studie von Feddah et al. wurden
verschiedene Dosieraerosole mit unterschiedlichen Spacern
getestet. Die meisten Spacer schienen die am Mundstiick des
Spacers freigesetzte Feinpartikeldosis (FPD =fine particle dose)
im Vergleich zur Dosieraerosolapplikation ohne Spacer zu erh6-
hen. Es gab aber auch gegenteilige Ergebnisse. Feddah et al.
zeigten, dass Spacer und Dosieraerosole nicht beliebig kombi-
niert werden kénnen bzw. Daten einer Dosieraerosol-Spacer-
Kombination nicht auf eine andere ibertragen werden kénnen
[45]. Sie untersuchten den Output (Wirkstofffreisetzung) an
Feinpartikeln (FPD) bei BDP-Dosieraerosolen in Kombination
mit verschiedenen Spacern. Sie fanden bei der Verwendung
von verschiedenen Spacern mit einem bestimmten Dosieraero-
sol in zwei Fallen eine Erhéhung (+77,7% und+41,3%) dieser
Feinpartikelmasse im Vergleich zum Output des Dosieraerosols
allein. Bei einem anderen Spacer war die FPD sogar geringer
(-21,4%) als bei Dosieraerosolanwendung ohne Spacer. Bei
einem weiteren Dosieraerosol verbesserten alle genutzten
Spacer den freigesetzten Feinpartikelanteil [45].

In-vitro-Messungen der Partikelfreisetzung eines ICS/LABA-
Dosieraerosols (LABA=,long-acting beta-agonist“) ergaben,
dass einer der Spacer keine Verdnderung der freigesetzten
Wirkstoffmenge bewirkte, zwei andere aber die Wirkstoffab-
gabe am Mund tber den Spacer reduzierten [46].

Bei einer anderen ICS/LABA-Kombination fiihrte der Einsatz
eines Spacers zu einer deutlichen Erhéhung (ICS 41%, LABA
45 %) der Lungendeposition [47].

Barry und O’Callaghan untersuchten die Freisetzung von un-
terschiedlichen Wirkstoffen bei sieben verschiedenen Spacer-
devices [48]. Fir DNCG (Di-Natrium-Cromoglicat) und Salbuta-
mol bestatigten sie eine hohere Wirkstoffabgabe der groRvolu-
migen Spacern im Vergleich zu solchen mit kleineren Volumina.
Fiir BDP waren die Unterschiede weniger ausgeprdgt. Die Stu-
die zeigte, dass unterschiedliche Spacer deutlich unterschiedli-
che Mengen eines Medikaments zur Inhalation zur Verfliigung
stellen und dass unterschiedliche Wirkstoffe (Dosieraerosol-
Praparate) bei untersuchten Spacertypen unterschiedliche
Output-Ergebnisse erzielen. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass das Performance-Ergebnis einer Kombination aus
Spacer und Dosieraerosol bekannt sein sollte, bevor eine ent-
sprechende Verordnung erfolgt.

Die gleichen Autoren kamen in einer In-vitro-Untersuchung
zum Einfluss der Wirkstoffe, Flussverzogerungseffekte, Luft-
flussunterschiede und Spacerreinigung auf die Wirkstofffreiset-
zung bei verschiedenen Spacern (Babyhaler®, Volumatic® und
AeroChamber®) zu dem Ergebnis, dass Spacer fir jeden Wirk-
stoff, fir den sie eingesetzt werden sollen, bewertet werden
missen [49].
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Die Anwendung eines Spacers (AeroChamber® oder Volu-
matic®) mit extrafeinem HFA-BDP verdnderte nicht die Lungen-
deposition im Vergleich zur Dosieraerosol-Anwendung, redu-
zierte aber zusatzlich die niedrige oropharyngeale Ablagerung
von Wirkstoff von ca. 29% auf ca. 2% der freigesetzten Dosis
[50].

Wird das gleiche Dosieraerosol mit Spacern unterschiedli-
cher Hersteller appliziert, konnen sich betrdchtliche Dosis-
schwankungen ergeben [51,52]. In einer Untersuchung von
Bisgaard et al. konnte ein Wechsel des Spacers die applizierte
Dosis sogar verdoppeln [51].

Alle diese Untersuchungsresultate zeigen, dass bei einem
Dosieraerosol der Wechsel zu einem anderen Spacer zu véllig
anderen Ergebnissen hinsichtlich der Aerosolqualitdt (FPD)
und der Lungendeposition fiihren kann [5].

Diese Erkenntnisse haben mittlerweile auch Eingang in die
Anwendungsempfehlungen verschiedener Guidelines gefun-
den [52, 53]. Die GINA-Empfehlungen stellen fest, dass die Gro-
Re eines Spacers die zur Inhalation verfligbare Wirkstoffmasse
in einer sehr komplexen Art und Weise, in Abhangigkeit vom
verschriebenen Wirkstoff und Dosieraerosol, beeinflussen und
dass die Dosisfreisetzung von Spacer zu Spacer variieren kann
[52].

Spacer sind daher nicht beliebig austauschbar.

Eigenschaften unterschiedlicher Spacerformen

Abstandshalter (Tube Spacer) vergroRern die Wegstrecke zwi-
schen Mundstiick und Mund des Patienten. Die SprithstoRwolke
(englisch ,plume*) und die darin transportierten Partikel (Fest-
stoffpartikel, Treibmitteltropfchen mit und ohne Wirkstoff,
sonstige Aerosolbestandteile) werden durch die Umgebungs-
luft abgebremst und verlieren dadurch an Geschwindigkeit. Je
ldnger die Wegstrecke ist, desto mehr wird das Aerosol abge-
bremst. Dadurch wird der Mund-Rachen des Patienten mit ei-
ner zeitlichen Verzogerung erreicht. Uber diese zusitzliche
Strecke konnen Treibmitteltropfchen verdunsten und die trans-
portierten Partikel an GroRe verlieren. Durch die Reduktion der
Geschwindigkeit und der GroRe sinkt die Wahrscheinlichkeit ei-
ner Impaktion im Mund-Rachenraum.

Bei der Anwendung eines Tube Spacers ist eine exakte zeitli-
che Koordination von Inspiration und Auslésung des Dosierae-
rosols erforderlich, wie auch bei der Anwendung ohne diese In-
halationshilfe [1].

Spacer mit Einwegventilen (Valved Holding Chambers,
VHC) verlangern ebenfalls die Weg- und Zeitstrecke und haben
damit die gleichen Einfliisse auf die Aerosoldynamik wie andere
Spacer auch. VHC sind Kammersysteme, die (iber ein Einweg-
ventil mit einem niedrigen Flusswiderstand verfligen. Durch
das Einwegventil kann der Spacer geleert werden (Inhalation),
aber es kann keine Atemluft in den Spacer gelangen (Exhalati-
on). Davon profitieren in erster Linie die Patienten, die nicht ko-
ordinieren konnen [1]. Es gibt sowohl groBvolumige (z.B. Ne-
buhaler®) als auch kleinvolumige VHC. Auch die Ventiltechnik
kann sehr unterschiedlich sein [1].

Den Unterschieden der VHC in Form und GroRe entspre-
chend, sind die In-vitro- und In-vivo-Depositionsergebnisse
dieser Spacergruppe sehr variabel [1].
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VHC sind anderen Spacerformen bei der L6sung von Koordi-
nationsproblemen und Patienten, die mit Ruheatmung inhalie-
ren, (berlegen [1]. Der besondere Vorteil dieses Spacertyps ist,
dass Patienten, die mit einem sehr geringen Volumen inhalie-
ren (Ruheatmung), den Spacer mit mehreren Inhalationsvor-
gangen leeren kénnen [1].

GroRBvolumige Spacer (Large Volume Spacer) haben ein
groRes Kammervolumen (2750ml) und beziiglich der Wirk-
stofffreisetzung Vorteile gegeniiber den kleinvolumigen Spa-
cern (<200ml) [1]. Die FPD (Anteil der Dosis <4,7 um), die ein
Spacer abgibt, erhéht sich mit dem Spacervolumen. Diese Kor-
relation besteht bis zu einem Volumen von einem Liter [54].
GroRere Volumina bringen keinen Zusatzvorteil. Der GroRe
eines Spacers sind also Grenzen gesetzt [54].

GroRBvolumige Spacer haben gegeniiber kleineren Spacern
den Vorteil einer héheren Lungendeposition [1,55]. Es gibt
aber auch Studienergebnisse, die zeigen, dass kleinvolumige
Spacer (150 -200 ml) hinsichtlich der Aerosolqualitdt mit groR3-
volumigen vergleichbar sind [56].

Der Nachteil der groBvolumigen Spacer ist, dass sie groR
und auffallig sind und nicht in jede Tasche passen (,pocketabi-
lity“) [1].

Newman und Newhouse kommentierten den Effekt der Spa-
cergroBe folgendermaRen: ,Wahrend die Wirksamkeit dieser
Gerdte vom einen zum anderen variieren und Ingenieure sich
wahrscheinlich fiir die effizientesten, also in aller Regel die
groBten, entscheiden wiirden, haben Kliniker andere Faktoren
zu berticksichtigen, um eine optimale Patienten-Compliance
zu erhalten [43].”

Antistatische Spacer

O’Callaghan lieR bereits 1991 den ersten antistatischen Spacer
patentieren [1]. Er konnte zeigen, dass antistatisch beschichte-
te Spacer die Wirkstofffreisetzung aus einem Spacer deutlich
verbesserten [57].

Nicht antistatische Plastikspacer kénnen, vor allem wenn sie
neu sind, sehr viel Wirkstoff zuriickhalten [58-61]. Dies haben
verschiedene Untersuchungen gezeigt. Priming, also die Frei-
setzung von nicht inhalierten Hiben in den Spacer, erh6hte
den Output an Wirkstoff durch Neutralisation der elektrostati-
schen Ladung der Spacerwdnde [62, 63]. Auch die Art der Rei-
nigung kann die Aufladung der Plastikteile stark beeinflussen
[63].

Wildhaber et al. [63] und Pierart et al. [64] untersuchten den
Einfluss verschiedener Coating-Methoden auf die Freisetzung
von Salbutamol aus einem Volumatic® Spacer. Sie empfahlen,
Spacer mit ionischen Detergentien zu waschen, um die elektro-
statischen Einfliisse auf den Aerosoloutput zu minimieren und
den respirablen Anteil sowie die Lungendeposition zu erh6hen.
Kenyon et al. konnten zeigen, dass die elektrostatische Ladung
eines Spacers die Hohe der Lungendeposition beeinflusst. Sie
empfahlen die Verwendung von Metallspacern, weil diese keine
elektrostatischen Ladungen tragen kénnen [62].

Dass auch in antistatischen Spacern Wirkstoff vermehrt de-
poniert, wenn zwischen Fiillung und Entleerung zu viel Zeit ver-
streicht, konnte in Untersuchungen von Zuberbuhler et al. und
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» Abb.2 Von verschiedenen antistatischen Spacern freigesetzte
Feinpartikelmasse. Mittelwerte in pg (FP-HFA, 125 ug) bei verschie-
denen Verzégerungszeiten zwischen Dosieraerosolauslosung und
Inhalation (nach [36]).
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» Abb.3 Unterschiede der Aufprallkraft bei verschiedenen Dosier-
aerosolen mit unterschiedlichen Treibgasen (nach [10]).

Suggett et al. gezeigt werden (siehe » Abb.2) [35,36]. Auch
bei der Verwendung eines Metallspacers ist nach 5 Sekunden
Verzogerung zwischen Fiillung und Entleerung die freigesetzte
Dosis um ca. 40% reduziert [35]. Ein Test mit FP (FP-HFA, 125
pg) ergab eine deutliche Reduktion der FPD in Abhdngigkeit
von der Verzogerungszeit und zeigte, dass die Anwendung ver-
schiedener Spacer zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren
kann [36].

Es gibt heute verschiedene Spacer, die antistatische Eigen-
schaften aufweisen. Bezliglich der abgegebenen Dosis bieten
sie erhebliche Vorteile gegentiber nicht entsprechend prapa-
rierten Vorschaltsystemen.
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Spacer bei beatmeten und intubierten
Patienten

Auch bei dieser Patientengruppe kénnen Aerosole tber Ver-
nebler, Dosieraerosol und Respimat® mit Hilfe eines Spacers
verabreicht werden. Der Spacer kann in das Schlauchsystem
des beatmeten Patienten eingebracht werden. Ein Abstand
von 15cm zum Tubus wird empfohlen.

Speziell fir diese Anwendung entwickelte Spacer sind im
Handel erhéltlich (siehe » Tab. 1).

Der Combihaler® hat die Besonderheit, dass sowohl ein Ver-
nebler (Aeroneb®) als auch ein Dosieraerosol und der Respi-
mat® appliziert werden kénnen.

Dosieraerosol und Respimat® sollten mit Beginn der Inspira-
tion ausgeldst werden.

Eine Befeuchtung sollte wahrend der Inhalation ausgeschal-
tet werden. Das am Beatmungsgerat eingestellte Atemzugvo-
lumen sollte in diesem Zeitraum Gber 500 ml liegen [14]. Wei-
ter erhdhen eine verlangerte Inspirationszeit (I:E tiber 0,3) und
ein niedriger Inspirationsfluss die Lungendeposition.

In der Notfallsituation eines akuten Asthmaanfalls empfiehlt
die Asthma-Leitlinie die Anwendung eines SABA (short-acting
beta,-agonist) stets in Verbindung mit einem Spacer [52].

Eigenschaften der Dosieraerosole

Seit der Einfiihrung der Dosieraerosole im Jahre 1956 hat sich
am duReren Erscheinungsbild und an der Handhabung dieser
Inhalationssysteme nicht viel gedandert. Die Produkt- und Aero-
soleigenschaften hinsichtlich des Wirkstofftransports in die
Atemwege konnten aber in den letzten Jahren durch die Um-
stellung von FCKW-Treibgasen auf umweltfreundlichere HFA-
Treibmittel in Einzelfallen sehr deutlich verbessert werden [5,
10-12,15,16,63,65].

Verschiedene Publikationen heben hervor, dass neue Dosie-
raerosole im Vergleich zu dlteren Systemen einen langsameren
und warmeren SpriithstoR freisetzen [5, 11, 15]. Diese qualitati-
ven Verbesserungen einzelner Dosieraerosole kdénnen aber
nicht auf alle HFA-Produkte tibertragen werden [10, 16].

Die Unterschiede der Spraygeschwindigkeiten und -tempe-
raturen sind nur fiir wenige Aerosole beschrieben, aber von De-
vice zu Device sehr groR (siehe » Abb.3) [10]. Sie sind von Be-
deutung, wenn die Spraytemperatur im Mund-Rachen-Raum
sehr niedrig ist und dadurch eine Reizung ausldst (,cold freon
effect”).

Gabrio et al. untersuchten bei verschiedenen Dosieraeroso-
len mit unterschiedlichen Treibmitteln den Aufpralldruck und
die Spraytemperatur nach einigen Zentimetern hinter der Aus-
trittsdiise [10]. Die Performanceunterschiede zwischen den
einzelnen Produkten waren sehr gro8 (» Tab. 2). Die von Gabrio
et al. gemessenen Werte zeigen, dass Dosieraerosole sehr un-
terschiedliche Austrittsgeschwindigkeiten, hier als Aufprall-
kraft dargestellt, aufweisen. Diese Werte sind relevant fiir eine
eventuelle Deposition im Oropharynx. Sie zeigen aber auch,
dass der Wechsel der Treibgase von FCKW auf HFA nicht fir
alle Praparate eine Geschwindigkeitsreduktion und Tempera-
turoptimierung gebracht hat (siehe » Abb. 2) [10].
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Auch fiir jiingere Produkte, z.B. Dosieraerosole mit ICS/LA-
BA-Fixkombinationen sind solche Unterschiede gemessen wor-
den. Johal et al. verglichen die Spraygeschwindigkeiten zweier
Dosieraerosole (FP/SAL und FP/FORM). Die mittlere Sprithge-
schwindigkeit der FP/JFORM-Kombination war im Abstand von
9,5cm vom Dosieraerosolmundstiick um zirka ein Drittel nied-
riger im Vergleich zu FP/SAL (10,08 vs. 15,55m/s). Die kurz
nach Austritt aus dem Dosieraerosol gemessene minimale
Temperatur (,minimum impaction temperature®) betrug bei
FP/FORM +5,9°C im Vergleich zu -37,8°C beim Vergleichspra-
parat. Diese Temperaturen der Sprays naherten sich mit groRe-
rer Entfernung vom Mundstick rasch an und erwdrmten sich
nach 9,5cm auf Umgebungstemperatur (ca. 20°C). Insbeson-
dere die Unterschiede der Austrittsgeschwindigkeit konnen ei-
nen Einfluss auf die Hohe der Lungendeposition haben [39].

Die Lungendeposition eines BDP-Dosieraerosols konnte von
5,5% der freigesetzten Dosis (FCKW-BDP) auf 56,1 % (HFA-BDP)
gesteigert werden [16,64,66]. Gleichzeitig wurde die oropha-
ryngeale Deposition von 94% der freigesetzten Dosis auf ca.
29% reduziert [12]. Durch die erhéhte Lungendeposition konn-
te die Dosis um 60 % reduziert werden.

Die marktiblichen Dosieraerosole unterscheiden sich hin-
sichtlich ihrer Aerosoleigenschaften deutlich. Es werden unter-
schiedliche Ventiltechnologien eingesetzt [65]. Die Zahl der
freigesetzten Wirkstoffteilchen (Trépfchen) pro Hub beispiels-
weise variiert von einigen Hunderttausend bis zu Giber einer Mil-
liarde [67]. Auch die TropfchengroRe und die nach Verdunstung
resultierenden Partikel kdnnen sich deutlich unterscheiden [68].
Allerdings gibt es zur TropfchengroRe der einzelnen Préparate
und deren Dynamik kaum Literatur, obwohl gerade diese Parti-
kel, die unmittelbar nach Austritt des Sprays aus den Dosier-
aerosolventilen entstehen, ausschlaggebend sind fiir den Anteil
der Mund-Rachen-Deposition und fiir die Frage, ob ein Spacer
zur Reduktion dieser Deposition bendtigt wird oder nicht.

Meistens wird der MMAD-Wert (,mass median aerodynamic
diameter”, Massenmedian des aerodynamischen Teilchen-
durchmessers) fiir den Vergleich der TeilchengréRe verschiede-
ner Dosieraerosole herangezogen [2,3]. Der MMADkann bei
Dosieraerosolen aber nur eingeschrankt fiir die Beschreibung
der Aerosolqualitat und die Vorhersage der Lungendeposition
genutzt werden, da bei diesem Wert nur die Partikel Beriick-
sichtigung finden, die Gberhaupt in das Messgerdt gelangen.
Die Teilchen, die vor dem Messgerat in einem vorgeschalteten
Rachen oder Rohrbogen verloren gehen, werden gar nicht be-
riicksichtigt. Bei einigen pMDI kann dieser Wert {iber 50% des
freigesetzten Aerosols betragen. Deshalb kommt dem Feinpar-
tikelanteil in diesem Zusammenhang eine bedeutendere Rolle
zu (siehe Giberndchster Absatz).

In die Lunge kann nur so viel Wirkstoff gelangen, wie der
Mund-Rachen-Raum durchldsst [69]. Fiir die Mund-Rachen-De-
position sind in erster Linie die groRBen Tropfchen verantwort-
lich (Masse und Geschwindigkeit), die noch nicht verdampft
sind [70].

Intrathorakal ist der MMAD fiir die Verteilung von Wirkstoff
in die Lungenregionen (Verhaltnis der zentralen zur peripheren
Deposition=,C/P ratio“) verantwortlich. GroRe Partikel depo-
nieren eher zentral, kleine eher peripher [2, 71, 72].
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Fir die Hohe der oropharyngealen Deposition (und damit
auch fiir die Notwendigkeit der Anwendung eines Spacers)
und fiir die Gesamtdeposition des Aerosols in der Lunge ist
also nicht die GréRBe des MMAD entscheidend. Bedeutender fir
die Dimension der Lungendeposition ist der jeweilige Feinparti-
kelanteil des Praparates. Der Feinpartikelanteil, den ein Inhala-
tor abgibt, ist der Anteil der freigesetzten Partikel unterhalb ei-
ner definierten GréBenordnung (meist<4,7um) an der insge-
samt freigesetzten Dosis.

MMAD, Feinpartikelmasse und Feinpartikelanteil werden in
vitro mit sogenannten Impaktoren ermittelt, zum Beispiel dem
~Andersen Cascade Impactor” (ACl) oder ,Next Generation Im-
pactor® (NGl). Dabei werden Partikel in Abhdngigkeit von ihrer
GroRe auf verschiedenen Impaktorebenen abgeschieden und
ein Partikelspektrum erstellt. Es gelangt aber bei der Teilchen-
groRenmessung bei Dosieraerosolen nur ein geringer Teil (£ 50
%) der freigesetzten Partikel in die Messapparatur. Ein GroRteil
des freigesetzten Aerosols wird nicht gemessen. Unverdampfte
und/oder groRe Partikel (>10um) werden nicht erfasst. Im Fal-
le des ACI werden sie im Bereich der Zuleitung zum Impaktor,
dem Impaktorhals oder ,Throat“ deponiert, der bezliglich der
Depositionwahrscheinlichkeit in etwa dem Mund-Rachen-
Raum eines Menschen entspricht.

Es kann also sein, dass ein Prdparat mit einer Gblichen Parti-
kelgréRe von ca. 3um (MMAD) einen vergleichbaren oder hé-
heren Feinpartikelanteil (MMAD<4,7 um) freisetzt als ein Pra-
parat mit ,extrafeinen“ Teilchen (MMAD=1,4um) [73]. Publi-
zierte In-vitro-Daten ergaben fiir BDP/FORM (1,4pum MMAD)
eine ,Throat“-Deposition im ACl von ca. 53% der abgemesse-
nen Dosis; die In-vivo-Ergebnisse zeigten ebenfalls eine Mund-
Rachen-Deposition von 55% [74]. FP[FORM mit dem hoéheren
MMAD (3,3 pm) zeigte in vitro eine ,Throat“-Deposition von
32% der freigesetzten Wirkstoffmasse [75].

Fir die Frage, ob eine Spaceranwendung bei einem Dosier-
aerosol notwendig ist oder nicht, spielt also der MMAD eine un-
tergeordnete Rolle. Entscheidender sind die TropfchengroRe
des Aerosols und die Austrittsgeschwindigkeit des Sprays. Bei
Praparaten mit groBen Tropfchen oder hoher Austrittsge-
schwindigkeit bewirken Spacer lber zusdtzlichen Raum und
Zeit eine Verbesserung der Aerosolqualitat.

Zur TropfchengroRe der einzelnen Préparate und deren Dy-
namik wurde keine Literatur gefunden, die zu Produktverglei-
chen herangezogen werden kdnnte.

Suspensionsaerosole kdnnen grundsatzlich hinsichtlich der
Lungendeposition vergleichbare Ergebnisse erzielen wie L&-
sungsaerosole. Da sich einzelne Produkte aber sehr stark unter-
scheiden, muss jedes Produkt individuell bewertet werden.

Device- und Spacer-Interaktion

Spacer mit sehr geringem Raumvolumen oder Abstandshalter
sind zur Vermeidung von Koordinationsfehlern nicht geeignet
[61]. Wenn ein Spacer zur Vermeidung von Dosisverlusten we-
gen mangelhafter Koordination verordnet wird, sind Spacer mit
einem groReren Volumen vorzuziehen.

Die unterschiedlichen Aerosoleigenschaften der Dosieraero-
sole spielen eine Rolle bei der Frage, ob ein Spacer zur Redukti-
on der oropharyngealen Wirkstoffdeposition benétigt wird. Um
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die ,Effektivitdt* eines Spacers hinsichtlich der Erfiillung seiner
Funktion in vitro zu beurteilen, ist es notwendig, die Geschwin-
digkeit der Aerosolwolke und die Trépfchen-Kinetik zu bertick-
sichtigen [76].

Infolge der Dosisreduktion um 60% bei dem ,extrafeinen®
HFA-BDP im Vergleich zu FCKW-BDP und der deutlich reduzier-
ten oropharyngealen Deposition im Vergleich zum FCKW-Pro-
dukt wird bei der Anwendung von HFA-BDP ohne Spacer etwa
so viel Wirkstoff oropharyngeal deponiert wie bei der Anwen-
dung des FCKW-BDP mit einem Spacer [50,77].

Die Anwendung eines Spacers (Volumatic® oder AeroCham-
ber®) hatte keinen Einfluss auf die Lungendeposition. Mit ande-
ren Worten: Der Spacer konnte bei diesem Produkt die ohnehin
gute Aerosolqualitdt und die Lungendeposition nicht mehr we-
sentlich verbessern [50,77].

Fiir ein Suspensionsaerosol (FP/FORM) wurde in vitro keine
Erhohung der Dosisabgabe und der FPD am Mundstiick des
Spacers gegeniliber dem Mundstiick des Dosieraerosols durch
einen Spacer (AeroChamber®) gemessen [46]. Somit dirfte
auch die Lungendeposition vergleichbar sein. Fiir eine andere
ICS/LABA- Fixkombination wird jedoch in der Fachinformation
darauf hingewiesen, dass bei Spacerbenutzung im Vergleich
zum Dosieraerosol die Lungendeposition um mehr als 40% er-
hoht ist [78].

Diese Performanceunterschiede bei den einzelnen Dosierae-
rosolen sind durch produktspezifische dynamische Prozesse im
Bereich der Aerosolwolken und der Trépfchen zu erkldren. Die-
se Unterschiede erkldren auch, warum nicht jeder Spacer zu je-
dem Dosieraerosol passt und warum Vergleichsuntersuchun-
gen so unterschiedliche Resultate bei der Nutzung von Spacer-
systemen zeigen.

Die Erkenntnis, dass Spacer und Dosieraerosol zueinander
passen miissen, wird mittlerweile auch bei der Zulassung neuer
Dosieraerosolprodukte berticksichtigt.

Fiir Dosieraerosole, die ab 2009 entwickelt und zugelassen
wurden, gilt: Wenn fiir die Anwendung dieses Dosieraerosols
ein Spacer empfohlen werden soll, muss die Spacer-Perform-
ance beziehungsweise der Einfluss des Spacers auf den freige-
setzten Feinpartikelanteil untersucht worden sein [79]. In allen
eingereichten Dossiers zu Antrdgen auf Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen solcher Produkte miissen geeignete Da-
ten bezliglich der Verwendung eines bestimmten benannten
Spacers mit einem Dosieraerosol enthalten sein, die einen spe-
zifischen Wirkstoff oder eine spezifische Wirkstoffkombination
unterstiitzen [79].

Anwendung und Fehler

Folgende Anwendungsfehler bei der Nutzung von Spacersyste-
men sind beschrieben worden:

Verzogerte Leerung des Spacers nach Auslésung des
Dosieraerosols

Generell gilt: Bei der Nutzung kleinvolumiger Spacer oder von
Abstandshaltern muss die Auslésung des Dosieraeraerosols
und der Beginn der Inhalationszeit so koordiniert werden, wie
dies auch bei Dosieraerosolen ohne Inhalationshilfe der Fall ist
[61].
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Aber auch bei groRvolumigen Spacern fiihrt eine verzogerte
Leerung nach Auslésung des Dosieraerosols zu einer deutlichen
Reduktion der applizierten Dosis [49]. Dieses einheitliche Er-
gebnis wurde bei verschiedenen Spacertypen von Barry und
O’Callaghan 1999 gefunden. In In-vitro-Versuchen mit verzé-
gerter Einatmung von 1, 5, 10 und 20 Sekunden nach Ausl6-
sung konnten sie zeigen, dass bei allen getesteten Spacern (Ba-
byhaler®, Volumatic®, AeroChamber®) die verfiigbare FPD ei-
ner FP-Applikation (FP-FCKW, 125pug) nach 5 Sekunden Einat-
mungsverzégerung gegeniiber einer Verzoégerung von 1 Sekun-
de halbiert war. Bei einer niedrigeren Wirkstérke (FP-FCKW 50
pg) war die Halbierung der FPD nach einer Einatemverzégerung
von 8-9 Sekunden zu messen. Die Halbierung der applizierba-
ren Dosis lag fiir BDP (BDP-FCKW, 50 ug) bei etwa 15 Sekunden,
fir SAL (SAL-FCKW, 25ug) bei 8-10 Sekunden. Fiir die Wirk-
stoffe BDP und SAL waren die Reduktionen also nicht ganz so
ausgepragt, aber generell war nach 5 Sekunden ein groRer Teil
der Wirkstoffmasse nicht mehr verfiigbar. Die Empfehlung der
Autoren in Bezug auf die getesteten Spacer war, dass die Einat-
mung unmittelbar nach Auslésung beginnen sollte [49].

Ein solcher wirkstoffreduzierender Effekt bei verzogerter
Spacerleerung ist auch bei antistatischen Spacerdevices zu
messen [36, 80].

Mehrfachauslésungen

Barry und O’Callaghan konnten 1994 am Beispiel des Wirk-
stoffs BDP bei der Applikation von verschiedenen Wirkstarken
via Dosieraerosol plus Spacer zeigen, dass multiple Ausldsun-
gen (1 bis 10) keinen dosissteigernden Effekt haben [60]. Die
optimale Wirkstoffausbeute war bei einem Hub mit anschlie-
Render Spacerleerung gegeben. Mit jeder weiteren Spacerfiil-
lung nahm der Anteil der Dosis pro Auslésung ab. Mehrfachaus-
I6sungen sollten daher vermieden werden.

Inspiratorischer Atemfluss

Ein Vorteil der Spacer ist, dass sie bereits bei Flussraten im Be-
reich der Ruheatmung effektiv sind und dass fiir eine erfolgrei-
che Anwendung keine hohe Atemleistung des Patienten erfor-
derlich ist. Bei sehr niedrigen Fliissen lohnt sich aber, vor allem
bei der Nutzung von VHC, also der Nutzung von Ventilsyste-
men, eine genauere Betrachtung. Ein Ventil eines VHC ist ein
Flusswiderstand und muss mit einem Minimalfluss betrieben
werden, der in der Lage ist, die Ventile ausreichend zu 6ffnen
und zu schlieBen. Werden VHC zum Beispiel bei sehr kleinen
Kindern mit Ruheatmung (8-161/min) angewendet, kann es
sein, dass die inspiratorische Atemflussrate zu niedrig ist [81].

Allgemeine Anwendungsanleitungen fiir Spacer empfehlen
eine Flussrate um die 301/min und darunter [14,82,83]. Eine
Untersuchung der freigesetzten Dosis eines Salbutamol Prapa-
rates (HFA, 90 pg) bei Flussraten von 5, 15, oder 301/min ergab
eine verbesserte Wirkstofffreisetzung bei hoheren Flussraten
[84]. Eine exakte Obergrenze fir die inspiratorische Flussrate
ist fir moderne Dosieraerosole und fiir einzelne Devices und
Dosieraerosol-Spacer-Kombinationen nicht publiziert.

Bei modernen Dosieraerosolen mit einem hohen Feinparti-
kelanteil ist davon auszugehen, dass auch héhere Atemfluss-
raten zu einem guten Depositionsergebnis fiihren kdénnen.
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Leach et al. verglichen die Lungendepositionswerte eines HFA-
BDP-Praparates bei Patienten, die mit unterschiedlichen inspi-
ratorischen Flissen inhaliert hatten [12]. Innerhalb einer Band-
breite der Fliisse von 26 bis1371/min ergab die statistische Ana-
lyse eine vollstandige Unabhdngigkeit der Lungendeposition
vom Atemfluss (p<0,05). Dies diirfte bei der Anwendung eines
Spacers auch der Fall sein. Wo eine sinnvolle Obergrenze fiir in-
spiratorische Atemfliisse liegt, ist derzeit unklar.

Hygiene

Die Reinigungsanleitungen der Spacer unterscheiden sich von-
einander und sind den jeweiligen Gebrauchsinformationen zu
entnehmen. Prinzipiell kdnnen Spacer mit Spilmittel ausgewa-
schen und dann an der Luft getrocknet werden.

Akzeptanz der Spacer

Es ist bekannt, dass Patienten bei der Verwendung von Inhala-
tionsgerdten keine gute Adhdrenz zeigen, vermutlich aufgrund
der komplexen Abldufe bei der Verabreichung von Aerosolen,
im Gegensatz beispielsweise zum Schlucken einer Tablette
[1,85].

Dies gilt in besonderem MaRe fiir die Nutzung von Spacern
[86]. Dabei ist zu unterscheiden zwischen fehlender Kompe-
tenz fiir eine addquate Anwendung und fehlender Bereitschaft
[87].

Die GroRe der Spacer spielt ebenfalls eine Rolle hinsichtlich
der Bereitschaft von Patienten, diese Devices zu nutzen [1, 87,
88].

Die Verbesserung der Adhdrenz ist ein Grund, warum es in
der Vergangenheit viele Spacerentwicklungen gegeben hat,
die zum Ziel hatten, die SpacergroRe zu reduzieren, wie z.B.
komprimierbare oder zerlegbare Spacer [1]. In den letzten Jah-
ren ist ein Trend hin zu eher kleinvolumigen Spacern bei der Zu-
lassung von Dosieraereosolen zu beobachten. Die meisten Zu-
lassungen wurden mit AeroChamber® beantragt (Volumen des
AeroChamber Plus®=149 ml).

Andere Adhérenzverbesserungen sind z.B. sogenannte
»Whistles“, mit denen neuere Spacer ausgestattet sind. Sie ge-
ben ein akustisches Signal, wenn der inspiratorische Atemfluss
zu hoch wird, d.h. die Einatmung eine Schwelle tberschreitet
[5]. Whistles sind ein sinnvolles Tool, aber bedauerlicherweise
fir die meisten Dosieraerosole ungenau und somit nicht fiir
alle Dosieraerosole geeignet [89]. Bei einigen Dosieraerosolen
beginnt der Pfeifton bei einer Atemflussrate von 301/min, bei
anderen erst bei einer Atemflussrate von Gber 1301/min. Der
Grund sind unterschiedliche Flusswiderstande der Dosieraero-
sole. Die Whistle ist raumlich oberhalb des Mundstiickadapters
des Spacers angebracht. Die inspiratorischen Fliisse tiber Dosie-
raerosol und Whistle verlaufen parallel. Wenn ein Dosieraerosol
einen vergleichsweise hohen Widerstand hat, zieht der Spacer
mehr Luft Gber die Pfeife, weil weniger Luft (iber die engeren
Zwischenrdume zwischen Wirkstoffkanister und Gehausewdn-
de des Dosieraerosols flieRt. Das Pfeifensignal setzt dann schon
bei einer niedrigen Flussrate ein. Bei einem Dosieraerosol mit
einem sehr geringen Widerstand wird mehr Luft Giber das Do-
sieraerosol gezogen und die Pfeife ertdnt erst bei einem sehr
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hohen Atemfluss und gibt somit eine grundsétzlich falsche In-
formation an den Anwender [89].

Generell scheint die Adharenz bei der Spacer-Anwendung
nicht sehr hoch zu sein und die Non-Adharenz bei groRen Spa-
cern ausgeprdgter zu sein als bei kleineren. Es ist auch nicht ge-
sichert, ob die Abneigung ein solches Hilfsmittel zu verwenden,
bei den Patienten oder bei den Verordnenden gréRer ist. In ei-
ner Studie mit Arzten und Patienten wurde gefragt: ,Was stort
am meisten bei den Medikamenten?“ Die mdgliche Antwort
~Spacerform® wurde von den Patienten selten gewahlt. Die ant-
wortenden Arzte hingegen iiberschitzten die Abneigung der
Patienten in Bezug auf die Spacerform deutlich [90].

Spacer und Pulverinhalationsgerite

Bei der Anwendung von Pulverinhalatoren missen Patienten
den Inhalationsbeginn nicht mit der Wirkstofffreisetzung koor-
dinieren. Pulverinhalationssysteme deponieren allerdings in
vergleichbarer GroRenordnung wie Dosieraerosole einen Teil
der freigesetzten Wirkstoffmasse im Mund-Rachen-Bereich
(Beispiel siehe » Abb. 4).

Bei der Pulverinhalation wird der Wirkstoff durch die inspira-
torische Atemleistung freigesetzt. Damit entfallt im Vergleich
zu Dosieraerosolen die Koordinationsproblematik. Gleichzeitig
ist diese notwendige Atemleistung der Grund, warum bei Pul-
verinhalationssystemen ein Spacer nicht verwendet werden
kann. Durch den zusdtzlichen Totraum wdre die Wirkstofffrei-
setzung insoweit erschwert, als der Patient ein héheres Volu-
men und einen héheren Atemfluss aufbringen misste, um ge-
niigend Energie fir die Pulverdesagglomerierung zu erzeugen.

Tatsachlich gab es in der Vergangenheit Versuche, einen
Spacer zusammen mit einem Turbohaler® in der Therapie bei
Kindern zu entwickeln und anzuwenden. Dabei wurde aller-
dings der Wirkstoff aktiv mechanisch ausgeldst [92,93].

Auch neuere Untersuchungen mit einem Cyclone Spacer zei-
gen, dass eine Spaceranwendung die Aerosolqualitat der Pul-
versysteme verbessern kann [94, 95].

Diskussion

Spacer sind wichtige Hilfsmittel bei der Anwendung von Dosier-
aerosolen. Sie werden aber nicht von allen Arzten geschitzt. Es
gibt Befirworter und Gegner.

Ihre Nutzung ist sinnvoll, wenn Patienten bei der Anwen-
dung von Dosieraerosolen die Ausldsung des Sprays und die
Einatmung nicht koordinieren kdnnen. Fir die Vermeidung die-
ses Problems gibt es in dem verfiigbaren Angebot der Inhala-
tionsdevices Alternativen (BAI, DPI).

Eine herausragende Eigenschaft aber haben Spacer, ohne
dass es hier eine Alternative gabe. Sie reduzieren sehr effektiv
die Mund-Rachen-Deposition der Wirkstoffe, die sowohl bei
Pulverinhalation als auch bei Anwendungen von Dosieraeroso-
len ohne Spacer relativ hoch ist. Damit vermindern sie die mit
der oropharyngealen Deposition assoziierten lokalen Neben-
wirkungen.
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[91]).

Die ERS/ISAM-Task-Force empfiehlt: Der Verordnende sollte
sicherstellen, dass Spacer oder VHC benutzt werden, wenn Ste-
roid-Dosieraerosole verschrieben werden, um oropharyngeale
Nebenwirkungen und die Absorption durch den Magen-Darm-
Trakt zu reduzieren [14]. Es gibt derzeit keine Alternative zum
Spacer, wenn es darum geht, die oropharyngeale Wirkstoffde-
position niedrig zu halten. Dies spielt vor allem dort eine Rolle,
wo ICS hochdosiert appliziert werden miissen.

Die Tatsache, dass Pulverinhalatoren trotz vergleichbar ho-
her Mund-Rachen-Deposition wie Dosieraerosole fiir die Appli-
kation von ICS verordnet werden kdnnen, zeigt aber, dass ein
Spacer bei Erwachsenen nicht generell fiir die Therapie mit ICS
notig ist. Sind fiir eine Therapie hohe Steroiddosen erforderlich,
ist allerdings zu tberlegen, ob eine Reduktion der oropharyn-
gealen Deposition durch die Nutzung eines Spacers nicht gene-
rell sinnvoll ist. Dies wiirde bedeuten, dass ab einer bestimmten
ICS-Dosis der Wechsel vom Pulverinhalationssystem zu einem
MDI plus Spacer vorgenommen werden sollte.

Ein Spacer wird bei ICS-Inhalation auch dann nicht zwingend
bendtigt, wenn die oropharyngeale Deposition durch eine
niedrige Dosis, eine geringe TeilchengroBe (TropfchengroRe)
und/oder geringe Austrittsgeschwindigkeit a priori niedrig ist
[50,77]. Allerdings hat ein Spacer auch in diesem Fall noch den
Nutzen, die oropharyngeale Deposition weiter zu reduzieren.
Dies kann zum Beispiel bei Sdngern oder Berufstdtigen mit ho-
hem Sprecheinsatz oder bei Patienten mit einer reduzierten
Abwehrlage infolge einer immunmodulierenden Therapie oder
HIV-Infektion wiinschenswert sein.

Die Mund-Rachen-Deposition ist bei der Inhalation von Beta-
mimetika oder Anticholinergika unkritisch. Ein Spacer ist bei
der Anwendung von Dosieraerosolen mit diesen Wirkstoffen
dann indiziert, wenn durch Koordinationsfehler des Patienten
die applizierte Wirkstoffmenge reduziert wird.
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Bei Koordinationsdefiziten kénnen alternativ atemzugaus-
geloste Dosieraerosole verwendet werden, sofern die ge-
wiinschten Wirkstoffe in diesen Systemen zur Verfligung ste-
hen, oder Pulverinhalatoren, wenn die Patienten in der Lage
sind, die erforderlichen inspiratorischen Atemflussraten aufzu-
bringen.

Spacer verbessern die Anwendung von Dosieraerosolen. Sie
transportieren meist mehr Wirkstoff in die Atemwege und ver-
einfachen die Anwendung durch die Erweiterung des geringen
Zeitfensters der Koordination von Auslésung und Inhalation bei
Dosieraerosolen. Dosieraerosole und Spacer kdnnen mit einer
geringen inspiratorischen Atemflussrate angewendet werden.
Patienten missen keine zusatzliche inspiratorische Atemleis-
tung aufbringen.

Die GroRe eines Spacers beeintrachtigt die Mobilitat. Fir
Einnahmeschemata, die eine regelmaRige Applikation von
Wirkstoff morgens oder abends vorsehen, sollte allerdings die
fehlende Mobilitat keine Rolle spielen.

Noch vor wenigen Jahren galt: ,Universelle Spacer sind all-
tagstaugliche Kompromisse® [3]. Also ein eher kleineres Ubel.
Diese Bewertung hat sich durch neue Erkenntnisse und die da-
rauf folgenden aktualisierten Regelungen der Europdischen Zu-
lassungsbehorde (EMA) gedndert. Durch diese neuen Bestim-
mungen muss fiir ein neu entwickeltes Dosieraerosol, fiir das
eine Spaceranwendung vorgesehen ist, mindestens ein Spacer
getestet werden, der nach Zulassung des Produkts fiir die An-
wendung mit dem Dosieraerosol in der Fachinformation emp-
fohlen wird. Dies muss zwar nicht zwangslaufig der fiir das Pro-
dukt beste Spacer sein, aber der Verordnende hat dadurch die
Sicherheit, dass sich die Spaceranwendung nicht negativ auf die
Therapie auswirkt und dass die Dosisunterschiede bei der An-
wendung von Dosieraerosol allein oder mit Spacer kalkulierbar
sind (siehe dazu » Tab. 3).
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» Tab.3 Erwahnungen und Empfehlungen von Spacerdevices in den Fachinformationen einiger markttiblicher ICS-, ICS/LABA-, LABA- und SABA-

Praparate [96-110].

Wirkstoffe Dosieraerosole

Plus®
ICS/LABA flutiform®
Foster®
Viani®
Serkep®

ICS Alvesco®

3 RES (U LR

Budiair®
Flutide®
Ventolair®

Beclometason-
ratiopharm®

SABA, SalbuHEXAL® v v
LABA

Sanasthmax® v

Sultanol®
Serevent®

Salbutamol-
ratiopharm®

AeroChamber Vortex®  Jetspacer®  Volumatic®

Babyhaler® OptiChamber Spacer

Diamond®

X in der Fachinformation erwéhnt, ohne klare Empfehlung; v' Empfehlung in der Fachinformation; k keine konkrete Spacer-Empfehlung.

Die Fachinformation eines neuen Generikums mit einer ICS/
LABA-Fixkombination beschreibt, dass dieses Dosieraerosol,
wenn eine Spaceranwendung erfolgen soll, nur mit AeroCham-
ber Plus® als Inhalationshilfe angewendet werden darf. Es soll-
ten keine anderen Inhalierhilfen zur Anwendung kommen. Fer-
ner informiert diese Fachinformation, dass die systemische Ver-
fligbarkeit von ICS und LABA mit AeroChamber Plus® bis auf das
Doppelte gegeniiber der Anwendung mit der Volumatic® Inha-
lierhilfe ansteigen kann.

Ein Spacer sollte zu dem Dosieraerosol passen, mit dem er
angewendet werden soll.

Heute muss die Formulierung lauten: ,Universelle Spacer
gibt es nicht“. Auch wenn mit dem Innenleben einer Toiletten-
papierrolle schon gute Ergebnisse erzielt werden kdnnen, sollte
der in der Fachinformation empfohlene Spacer verwendet wer-
den, wenn eine solche Information in der Fachinformation vor-
liegt. Der Verordnende sollte auch die Konsequenzen einer Spa-
ceranwendung hinsichtlich der Dosisveranderungen kennen
und bei der Dosierung des verwendeten Wirkstoffs oder der
Wirkstoffkombination berlicksichtigen.

Die Dosisanderungen, die mit einem Spacerwechsel einher-
gehen, kénnen sehr groR sein. Die Dosis kann gleich bleiben,
sich verdoppeln oder halbieren. In keinem anderen Bereich der
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Pharmakotherapie wiirde man das akzeptieren. Wir nehmen es
aber im Alltag hin, da wir Wirkungen und Nebenwirkungen ins-
besondere bei den ICS nicht unmittelbar erkennen kénnen. An-
dererseits diskutieren wir gerade aktuell sehr intensiv Gber die
Dosisabhdngigkeit von Nebenwirkungen der ICS bei der Thera-
pie der COPD.

Soll ein anderer Spacer genutzt werden als derjenige, der in
der Fachinformation empfohlen wird, ware es sinnvoll und wiin-
schenswert, die Freisetzungsqualitdt dieser Devicekombination
Dosieraerosol/Spacer zu kennen, um eventuelle Dosisanpas-
sungen vornehmen zu kénnen. Fiir die meisten Spacer fehlen
diesbeziigliche Publikationen oder Ubersichten. Es bleibt zu
diskutieren, wie diese Informationen dem Verordnenden zu-
ganglich gemacht werden kénnen.

Generell ist aber festzuhalten, dass selbst die Verwendung
eines Spacers mit nicht exakt beschriebener applizierter Dosis
immer noch besser ist als die fehlerhafte Anwendung des Do-
sieraerosols ohne Spacer! Es soll hier keine Pseudogenauigkeit
postuliert werden, die aufgrund der vielen Einflussfaktoren bei
der Inhalationstherapie nie erreicht werden kann.
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Druckgasinhalation, Suspension. Stand der Information: Juni 2015

Fachinformation FOSTER® 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm Druck-
gasinhalation, Losung. Stand der Information: September 2015

Fachinformation Viani® mite Dosier-Aerosol 25 pg/50 pg Druckgas-
inhalation, Suspension, Viani® Dosier-Aerosol 25 pg/125 pg Druck-
gasinhalation, Suspension, Viani® forte Dosier-Aerosol 25 1g/250 pg
Druckgasinhalation, Suspension. Stand der Information: April 2015

Fachinformation Serkep®: Serkep 25 Mikrogramm/125 Mikrogramm
Druckgasinhalation, Suspension; Serkep 25 Mikrogramm/250 Mi-
krogramm Druckgasinhalation, Suspension. Stand der Information:
Mai 2015

Fachinformation Alvesco 80 Mikrogramm-Dosieraerosol. Stand der
Information: April 2014

Fachinformation Budiair® 200 Mikrogramm, Druckgasinhalation,
Losung. Stand der Information: April 2015

Fachinformation Flutide® 125 pg Dosier-Aerosol, Druckgasinhala-
tion, Suspension; Flutide® forte 250 pg Dosier-Aerosol Druckgas-
inhalation, Suspension. Stand der Information: Oktober 2014

Fachinformation Ventolair® 100 pg Dosieraerosol Druckgasinhala-
tion, Losung. Stand der Information: Mai 2014

Fachinformation Ventolair® 250 pg Dosieraerosol Druckgasinhalati-
on, Lésung. Stand der Information: Mai 2014

Fachinformation Beclometason-ratiopharm® 0,05 mg Dosieraerosol
50 pg/SprithstoB; Druckgasinhalation, Losung; Beclometason-ratio-
pharm® 0,10 mg Dosieraerosol 100 pg/SprithstoR; Druckgasinhala-
tion, Losung; Beclometason-ratiopharm® 0,20 mg Dosieraerosol
200 pg/SpriihstoR; Druckgasinhalation, Losung; Beclometason-ra-
tiopharm® 0,25 mg Dosieraerosol 250 pg/SpriihstoR; Druckgasin-
halation, L6sung. Stand der Information: April 2014

Fachinformation SalbuHEXAL® N Dosieraerosol, 100 Mikrogramm/
Dosis Druckgasinhalation, Suspension. Stand der Information:
November 2010

Fachinformation Sanasthmax® 250 Mikrogramm Druckgasinhalati-
on, Losung. Stand der Information: April 2014

Fachinformation Sultanol® Dosier-Aerosol 100 Mikrogramm/Dosis
Druckgasinhalation, Suspension. Stand der Information: November
2013

Fachinformation Serevent® Dosier-Aerosol 25 pg/Dosis, Druckgas-
inhalation, Suspension. Stand der Information: Februar 2015

Fachinformation Salbutamol-ratiopharm® N Dosieraerosol 0,1 mg/
SpriihstoB, Druckgasinhalation. Stand der Information: April 2015
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