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Zusammenfassung

Die Ergebnisse einiger Studien deuten darauf hin, dass die Effi-
zienz der Inhalationstherapie dadurch gesteigert werden kann,
dass das dabei verwendete Atemmanover, also inhaliertes Volu-
men und Inhalationsfluss, kontrolliert wird. So kann der Wert
der intrapulmonalen Deposition und deren Reproduzierbarkeit
gesteigert werden. Allerdings ist nicht bewiesen, dass die opti-
malen Atemmandver, also langsame und tiefe Inhalation, von
den Patienten, insbesondere solchen mit Atemwegsobstruktio-
nen, gut toleriert werden. In dieser Studie wurde bei 12 Patienten
mit leichtem Asthma bronchiale viermalig ein bronchialer Pro-
vokationstest durchgefiihrt. Die anschliefende Broncholyse er-
folgte mit dem AKITA®-Inhalationsgerat mit einem kontrollier-
ten Atemmanover. AnschlieBend wurden die Patienten mit ei-
nem Fragebogen zur kontrollierten Inhalation befragt. Dabei
zeigte sich, dass in 80% aller Fragebogen die Verwendung von
kontrollierten, tiefen und langsamen Atemmandvern als ange-
nehm, weder als zu schnell noch als zu langsam und weder als
zu tief noch als zu flach, angegeben wurden. Es konnte damit ge-
zeigt werden, dass kontrollierte, langsame Inhalationen auch fiir
Patienten mit leichten Atemwegsobstruktionen gut tolerierbar
sind.

Institutsangaben

Abstract

The results of several studies indicate that controlling the brea-
thing pattern (inhaled volume and flow rate) during inhalation
increases the efficacy of drug delivery to the lungs. By inhaling
slowly, deeply and under controlled conditions, intrapulmonary
deposition of aerosol and its reproducibility can be increased.
However, it has not yet been proven that such inhalations are
well tolerated by patients, especially those with airway ob-
structions. In this study 12 patients with mild asthma under-
went a bronchial provocation test. The following broncholysis
was performed with controlled, slow, and deep inhalation using
the AKITA®-device. The patients were asked about the con-
venience of this inhalation using a questionnaire. In 80% the con-
trolled inhalation was judged as convenient, neither as too slow
nor as too fast, neither as too deep nor as too shallow. Thus it
turned out that controlled deep and slow inhalations are con-
venient even for patients with mild airway obstruction.
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Einleitung

Gegeniiber anderen Wegen der Medikamentenapplikation hat
die Inhalationstherapie mit Aerosolen den Nachteil, dass die tat-
sdchlich aufgenommene Medikamentendosis nur schwer vor-
hergesagt werden kann. Eine Untersuchung, bei der die Variabi-
litdt der in der Lunge deponierten Medikamentendosis im klini-
schen Alltag untersucht wurde, hat ergeben, dass die Deposition
von Patient zu Patient zwischen 10 und 90% variieren kann [1].
Dabei zeigte sich, dass die Hohe der Deposition und damit die
applizierte Medikamentendosis davon abhdngt, mit welchem
Atemmanoéver inhaliert wird: Inhalierte der Patient langsam
und tief, so war die Deposition hoch, inhalierte er dagegen
schnell und flach, so war die Deposition niedrig. Weiterhin konn-
te in dieser Studie gezeigt werden, dass es fiir eine effiziente In-
halationstherapie von Vorteil ist, wenn das Atemmandéver stan-
dardisiert wird. Inhalieren alle Patienten mit einem einheitli-
chen und den Anforderungen angepassten Atemmandover, So ist
die Deposition hoch und sowohl intraindividuell als auch inter-
individuell gut reproduzierbar. Dariiber hinaus zeigte sich, dass
eine erhdhte zentrale Deposition bei Patienten mit Atemwegsob-
struktion durch eine kontrollierte langsame Inhalation vermie-
den werden kann - Unterschiede in der Deposition zwischen Pa-
tienten und gesunden Probanden konnten nicht mehr nachge-
wiesen werden. Aus dieser Studie wurde gefolgert, dass eine
Kontrolle des Inhalationsmand&vers neue Horizonte fiir die Inha-
lationstherapie erdffnen wiirde. Die hohe und reproduzierbare
Dosis, die so inhalativ verabreicht werden konnte, wiirde insbe-
sondere die systemische inhalative Therapie wesentlich verein-
fachen. Dass diese Hypothese richtig ist, zeigte sich in einer Pilot-
studie mit einem neuen Inhalationsgerat, das speziell nach den
MaRgaben der oben zitierten Studie entwickelt worden ist (AKI-
TA® - Firma Inamed, Gemiinden). Ziel dieser Studie war es, eine
moglichst hohe und reproduzierbare Dosis o,-Protease-Inhibi-
tors in der Lungenperipherie von Patienten mit o,-Protease-Inhi-
bitor-Mangel zu deponieren. Dabei zeigte sich, dass bei kontrol-
lierter Inhalation, gegeniiber 2 - 10% bei konventioneller Inhala-
tion [2], tatsdchlich iiber 50% des inhalierten Medikamentes re-
produzierbar in der Lungenperipherie deponiert werden kann
[3-5]. Trotz dieser ermutigenden Ergebnisse blieben Zweifel an
der Praktikabilitdt kontrollierter Inhalationen bestehen. Insbe-
sondere wurde bezweifelt, ob Patienten eine kontrollierte Inha-
lation, also eine Inhalation, bei der dem Patienten ein Atemmus-
ter ,aufgezwungen wird", als tolerierbar empfinden und ob Pa-
tienten mit Bronchialobstruktionen eine langsame und tiefe In-
halation tiberhaupt durchfiihren kénnten.

Im Rahmen einer Studie, bei der die bronchodilatorische Wir-
kung von Wirkstoffen untersucht wurde, wurde viermalig ein
bronchialer Provokationstest mit anschlieender Broncholyse
bei 12 Patienten mit leichtem, stabilem Asthma bronchiale
durchgefiihrt. Die Inhalation des Broncholytikums erfolgte kon-
trolliert unter Verwendung des AKITA®-Inhalationsgerites und
die Patienten wurden mittels eines Fragebogens iiber ihre Erfah-
rungen mit diesem Gerdt befragt. Im vorliegenden Artikel wird
tiber die Effizienz der Broncholyse mit kontrollierter Inhalation
und {iber das Ergebnis der Fragebogenauswertung berichtet.

Methoden

Studienkollektiv

An der Studie nahmen 12 Patienten mit leichtem, stabilem Asth-
ma bronchiale teil. Einschlusskriterium waren ein Ausgangswert
von FEV; %Sollwert von >80%, ein positiver bronchialer Provoka-
tionstest und die Reversibilitdt der induzierten Obstruktion. Die
Reversibilitat der Obstruktion war durch eine Zunahme des FEV,
um mindestens 12 %, 30 Minuten nach Broncholyse definiert. Die
Patienten durften lediglich kurz wirksame 3,-Sympathikomime-
tika einnehmen, die 12 Stunden vor der bronchialen Provokation
abgesetzt werden mussten. Anormale Laborwerte, kardiale und
andere schwere Begleiterkrankungen sowie Atemwegsinfekte in
den 6 Wochen vor der Untersuchung waren in dieser Studie u.a.
Ausschlusskriterien. Alle Patienten waren Nichtraucher. Die an-
thropometrischen Daten und Lungenfunktionswerte sind in
Tab.1 zusammengefasst. Das Studienprotokoll wurde von der
Ethikkommission der LMU-Miinchen auf ethische Unbedenk-
lichkeit gepriift.

Tab.1 Anthropometrische Daten und Lungenfunktionswerte des
Studienkollektivs

Parameter Median Min Max
Anzahl 6 M/6 W
Alter (Jahre) 34 22 61
GréRe (cm) 174 161 182
Gewicht (kg) 69 52 85
TLC (1) 5,86 4,96 8,03
TLC (%pred) 101 84 119
TGV (I) 2,85 2,22 3,54
ITGV (%pred) 97 67 111
VC () 4,33 3,36 6,10
VC (%pred) 106 92 147
PEF (I/s) 8,41 4,94 13,29
PEF (%pred) 97 76 136
FEV, (1) 3,57 2,47 5,06
FEV, (%pred) 98 87 122
SRt (kPa s) 0,99 0,43 1,39
SRyot (%pred) 103 37 140
Bronchiale Provokation

Der bronchiale Provokationstest wurde mit Methacholin ent-
sprechend den Normen der American Thoracic Society (ATS)
durchgefiihrt [6]. Die Provokation erfolgte mit einem Jdager Mas-
terscreen-Bodyplethysmographen mit integriertem Provoka-
tionsmodul. Vernebelt wurde eine 3,2 %ige Methacholinlésung.
Nach jeder Provokationsstufe wurde eine Flussvolumenkurve
aufgenommen. Die Provokationssequenz wurde solange wieder-
holt, bis der FEV; um mindestens 20% gegeniiber dem Ausgangs-
wert abgefallen war.

Broncholyse

Zur Broncholyse wurden 3 ml ,Salbutamol Trom*“-Inhalationslé-
sung in einen Pari LC Star-Vernebler eingefiillt. Der Inhalations-
vorgang wurde vom AKITA®-Inhalationsgerat (Fa. Inamed, Ge-
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miinden) gesteuert. Dieses Gerdt versorgt den Pari LC Star-Ver-
nebler fiir eine bestimmte Zeit sowohl mit der Diisendruckluft
als auch mit einer definierten Menge an Zusatzluft, die {iber den
Venturi-Kamin des Verneblers zugegeben wird. Damit ist es
moglich, ein vordefiniertes Volumen an Aerosol mit vorgegebe-
nem Inhalationsfluss zu inhalieren. Als Inhalationsvolumen wur-
de in dieser Studie 950 cm? gewdhlt, wobei die letzten 150 cm?
frei von Aerosol waren. Inhaliert wurden insgesamt 33 Atemziige
mit einem Inhalationsfluss von 200 cm3/s. Nach jedem einzelnen
Inhalationsatemzug durften die Patienten einige spontane Atem-
zlige zur Erholung machen. Dieses Atemmandver wurde nach
Modellrechnungen mit dem ICRP-Depositionsmodell [7] so ge-
wahlt, dass eine vergleichbare bronchiale Deposition des Salbu-
tanols wie bei konventioneller Inhalation mit einem Diisenver-
nebler zu erwarten war. Eine konventionelle Lungenfunktions-
priifung wurde 5 Minuten vor der Broncholyse und 5 Minuten
danach vorgenommen.

Fragebogen

Nach jeder Broncholyse wurde den Patienten ein Fragebogen
vorgelegt, in dem unter anderem danach gefragt wurde, wie die
Patienten die Inhalation mit der AKITA® empfunden haben. Die
Antworten zu diesen Fragen wurden in Form eines visuellen
Scores angegeben, bei dem auf einer 10 cm langen Skala mit ei-
nem Kreuz der subjektive Eindruck quantifiziert werden sollte.
Die drei Fragen und die dazugehérigen Skalen lauteten:

1. Wie beurteilen Sie die Inhalation mit der AKITA an sich?

sehr gut sehr schlecht
2. Wie empfanden Sie die Inhalationsgeschwindigkeit mit der

AKITA?

zu langsam zu schnell

(musste vom Mundstiick, (musste vom Mundstiick,

da ich Atemnot bekam) da die Luft zu schnell kam)
3. Wie empfanden Sie die Inhalationsdauer fiir einen Atemzug

mit der AKITA?

zu lange zu kurz
(Ich bin gewohnt, kiirzere (Ich bin gewohnt, langere
Atemziige zu machen) Atemziige zu machen)

Zur Auswertung des Fragebogens wurde die Skala jeweils von
links vermessen. Damit ergeben sich fiir die Beantwortung der
Fragen folgende Quantifizierungen:

Frage 1 sehr gut 0
sehr schlecht 10
Frage2  zulangsam 0
zu schnell 10
Frage 3 zu lange 0
zu schnell 10

Der Fragebogen wurde von den Patienten nach Anleitung unab-
hdngig und ohne Zeitvorgaben ausgefiillt. Bei jeder der vier Pro-
vokationen wurde von den Patienten ein Fragebogen ausgefiillt.
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Ergebnisse

Nach Durchfiihrung der bronchialen Provokation lag der mittlere
Wert des FEV, definitionsgemadf bei (78 +2)% des Ausgangswer-
tes (Range 72-80%). Durch die Broncholyse stieg er wieder auf
(96 £5)% an (Range 89-106%) (Abb.1).

Der Medianwert des Scores fiir Frage 1 (Wie beurteilen Sie die In-
halation mit der AKITA an sich?) lag bei 2,1 (Range: 0,2-5).
Abb. 2 stellt dieses Ergebnis grafisch dar (der erste Balken zeigt,
in welche Fraktion der Fragebogen Scores zwischen 0 und 1 an-
gegeben wurden, der zweite, welche Fraktion Werte zwischen 1
und 2 aufweist usw.). Wie man erkennt, wurde in mehr als 80%
aller Fragebogen ein Score angegeben, der nahe bei der Beurtei-
lung ,sehr gut“ liegt. Nur ein Patient hatte einmalig Schwierig-
keiten bei der Durchfithrung von kontrollierten Inhalationen
und beurteilte die AKITA® dabei mit ,,sehr schlecht*.

f:
[ B #

o Parrbon Her aeh B Emche e

Abb.1 Einsekundenkapazitat relativ zum Ausgangswert bei 12 Pro-
banden mit leichtem Asthma nach bronchialer Provokation und nach
Broncholyse.
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Abb.2 Haufigkeitsverteilung der Antworten auf die Frage: ,Wie beur-
teilen Sie die Inhalation mit der AKITA an sich?“
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Abb.3 Haufigkeitsverteilung der Antworten auf die Frage: ,Wie emp-
fanden Sie die Inhalationsgeschwindigkeit mit der AKITA?“
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Abb.4 Haufigkeitsverteilung der Antworten auf die Frage: , Wie emp-
fanden Sie die Inhalationsdauer fiir einen Atemzug mit der AKITA?“

Fiir Frage 2 (Wie empfanden Sie die Inhalationsgeschwindigkeit
mit der AKITA?) wurde ein medianer Score von 4,85 (Range:
1,5-6,4) ermittelt, was als ,weder zu schnell noch zu langsam*
interpretiert werden kann. Wie man in Abb. 3 erkennt, liegt bei
ca. 80% aller Beurteilungen der Score in diesem Bereich der Ska-
la.

Einen sehr dhnlicher Befund wurde auch fiir Frage 3 (Wie emp-
fanden Sie die Inhalationsdauer fiir einen Atemzug mit der AKI-
TA?) beobachtet. Der mediane Score lag bei 4,5 (Range: 1,1-8,4)
was als ,weder zu kurz noch zu lange“ interpretiert werden
kann. Abb. 4 zeigt, dass ca. 70 aller Beurteilungen im mittleren
Bereich der Skala liegen.

Bis auf einen Patienten, der bei einem Provokationstermin die
kontrollierte Inhalation als ,sehr schlecht* bei den restlichen
aber als ,sehr gut* beurteilt hatte, bewerten die Patienten die
kontrollierte Inhalation bei allen Terminen ungefdhr gleich.

Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Akzeptanz der kontrollierten Inha-
lation bei Patienten mit Atemwegsobstruktionen zu untersu-
chen. Die Vorteile und die Effizienz kontrollierter Inhalationen
sind bereits in anderen Studien gezeigt worden [1,3-5]. Bei der
vorliegenden Untersuchung sollte gezeigt werden, dass kontrol-
lierte Inhalationen nicht nur vorteilhaft, sondern auch praktika-
bel sind, dass sie von den Patienten, auch von solchen mit leich-
ten akuten Atemwegsobstruktionen, wie in dieser Studie, tole-
riert werden, also fiir den Einsatz in der Praxis geeignet sind.
Die Auswertung der in dieser Studie erhobenen Fragebogen hat
ergeben, dass eine kontrollierte Inhalation, bei der Inhalations-
volumen und Inhalationsfluss vorgegeben sind, von der groRen
Mehrheit der Probanden gut toleriert und nicht als zu unange-
nehm empfunden wird. Obwohl das fiir die Inhalation gewdhlte
Atemmanover tiefer (950 cm?) und langsamer (200 cm3/s) als
eine spontane Ruheatmung war, wurde die Inhalation nur in we-
nigen Fragebogen als zu lange oder zu langsam gewertet. Inhala-
tionen mit dem AKITA®-System wurden von der grofRen Mehr-
heit der Probanden bei allen Provokationsterminen als ,,gut* be-
zeichnet. Lediglich eine Person beurteilte das Gerdt bei einem
Termin als ,sehr schlecht* (sonst als sehr gut). Diese schlechte
Beurteilung erfolgte an einem Tag, an dem der Proband an allge-
meinem Unwohlsein litt und mit starken Kopfschmerzen auf die
bronchiale Provokation reagiert hatte.

Bei den vorangegangenen Studien, bei denen eine kontrollierte
Inhalation eingesetzt wurde, wurden vorwiegend Patienten mit
COPD untersucht. Obwohl bei diesen Studien der subjektive Ein-
druck tiber die Inhalation nicht systematisch untersucht worden
war, haben auch diese Patienten, die zum Teil eine stark einge-
schrdnkte Lungenfunktion hatten, die kontrollierte Inhalation
gut toleriert, solange die Zeit fiir einen Inhalationszyklus nicht
zu lange war (< 10 s). Das Ergebnis dieser Studie objektiviert die-
sen Eindruck und macht den Weg frei, kontrollierte Inhalationen
dort einzusetzen, wo eine reproduzierbare, genaue Dosierung ei-
nes inhalierten Medikamentes notwendig ist.
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