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Zusammenfassung

v

Standbein der Medikamentenapplikation bei
Asthma und COPD ist die Inhalation. Der Vorteil
ist die Therapie direkt am Ort des Geschehens.
Allerdings steigt durch die Fiille an immer wieder
neuen auf dem Markt angebotenen Inhalern eher
die Verwirrung, als dass diese als Moglichkeit
einer differenzierten Applikationsform wahrge-
nommen werden. Die korrekte, Patienten-bezo-
gene Verschreibung des richtigen Inhalers wird
fiir den verschreibenden Arzt und den Anwender
zu einer schwierigen und nur schwerlésbaren
Aufgabe. Der Aspekt der korrekten fiir den Patien-
ten passenden Inhalerauswahl wird in Asthma-
und COPD-Leitlinien kaum oder gar nicht beriick-
sichtigt, obwohl bekannt ist, dass eine komplizier-
te Inhalertechnik, eine fehlende oder unzurei-
chende Einweisung, Fehler bei der Anwendung
und die fehlende Beriicksichtigung der Patienten-
bediirfnisse zu einer ineffektiven Medikamenten-
applikation, einer schlechten Patientenadhdrenz
und damit zu einer unzureichenden Kontrolle
der zu therapierenden obstruktiven Atemwegser-
krankung fithren. Es wird hier eine Ubersicht
tiber die wichtigsten Inhalertypen gegeben und
die Beziehung zwischen der Patientenakzeptanz
auf der einen und der Fehlerhdufigkeit auf der an-
deren Seite erldutert. Grundsatzlich gilt, je besser
der Patient seinen Inhaler akzeptiert und in der
Folge auch mit seiner Technik zurechtkommt,
desto besser ist der Therapieerfolg.

Ubersicht

Abstract

v

The cornerstone of drug application in obstructi-
ve pulmonary diseases is by inhalation as advoca-
ted by all treatment guidelines. Today, there exists
an extensive choice of inhalers and new models.
Numerous inhaler types are constantly being de-
veloped and introduced into the market making
the “correct” selection a wearying task for the
physician as well as for the patient. Improvement
in the management of this aspect, which is often
neglected in its importance in daily practice as
well as in guidelines, is therefore reliant not only
on the medications themselves but also on their
effective delivery. Complicated inhaler mechanics
and poor inhaler technique which do not meet
the patient requirements and desires contribute
to poor compliance eventually leading to poor
disease control. In this review, the importance of
inhaler acceptance and the degree of satisfaction
with different inhaler types are discussed. This
paper focuses on the behavioral and attitudinal
evidence that the acceptance of the inhaler is
linked to patient compliance, and its linkage on
health and patient-reported outcomes.

Einleitung

v

Die Standardapplikationsform von Medikamen-
ten bei Asthma und der COPD (chronisch-ob-
struktive Lungenerkrankung) ist die inhalative
Gabe. Dafiir stehen u.a. druckluft- oder ultra-
schallbetriebene Inhalatoren, Dosieraerosole und
Trockenpulverinhalatoren zur Verfiigung. Der of-
fensichtliche Vorteil einer inhalativen Medika-

mentengabe liegt in der Behandlung des Ziel-
organs auf direktem Wege, womit im Vergleich
zur oralen Gabe die systemische Dosis ebenso
wie die Nebenwirkungen (z.B. bei Kortikosteroi-
den) minimiert werden und eine schnelle Wir-
kung (z.B. durch B2-Mimetika) durch eine hohe
Wirkstoffkonzentration am Ort des Geschehens
sichergestellt ist [1]. Der tdgliche Gebrauch von
Inhalern ist jedoch fiir den Patienten viel schwie-
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Ubersicht

riger und belastender als eine Tabletteneinnahme. Die korrekte
Anwendung muss dem Patienten erst erkldrt werden. Es sind so-
wohl seitens der korrekten Atemtechnik als auch bzgl. der tech-
nischen Anwendung des Inhalers viele Anwendungsfehler mog-
lich. Die Therapietreue ist im Vergleich zur Tabletteneinnahme
schlechter, und die grofe Auswahl von Inhalationssystemen
fiihrt nicht selten zu einer groRBen Unsicherheit bei den Arzten,
welcher Inhaler sich fiir die Therapie am besten eignet, und bei
den Patienten zu Unsicherheiten in der Anwendung [2,3]. Gerade
die groBe Auswahl und die als kompliziert empfundenen physi-
kalischen Grundlagen der Aerosolmedizin sowie die technischen
Inhalerspezifika fordern eher die Verwirrung und die Unsicher-
heit, als dass sie die zielgerichtete und Patienten-adaptierte Ver-
ordnung und Anwendung foérdern. Ziel einer jeden Inhalations-
therapie sollte daher ein Inhaler sein, mit dem der Patient zu-
rechtkommt, den er wie verordnet regelhaft anwendet und den
er ,mag".

In dieser Ubersicht soll ein Einblick dariiber gegeben werden,
welche Priaferenzen unsere Patienten in Bezug auf die ihnen ver-
ordneten Inhalationsgerdte haben, ein Aspekt, der in der Praxis
aus vielerlei Griinden oft unberiicksichtigt bleibt.

Einfluss der Inhalerauswahl

v

Asthma- und COPD-Therapieleitlinien, wie z.B. GINA (global ini-

tiative for asthma) und GOLD (global initiative for COPD) empfeh-

len zwar in Bezug auf die Inhalerauswahl, dass der Inhaler porta-
bel, einfach anzuwenden, ohne eine externe Energiequelle zu be-
treiben, eine geringe Kooperation seitens des Patienten erfor-
dern, umweltvertraglich, konstante Dosisabgabe mit geringen

Dosisschwankungen und ein Zdhlwerk haben soll, aber klam-

mern die Beriicksichtigung individueller Patientenspezifika aus,

denen wir tagtdglich im medizinischen Alltag begegnen [4,5].

Die Leitlinie der British Thoracic Society empfiehlt zusatzlich die

Patienten zu befragen und individuelle Prdferenzen bzgl. der

Inhalerauswahl und deren Fahigkeit im korrekten Umgang mit

dem Inhaler zu beriicksichtigen [6]. Eine dhnliche Empfehlung

wurde auch von der American College of Chest Physicians und
der American Society of Asthma, Allergy, and Immunology publi-
ziert [7]. In der betont technisch verfassten Empfehlung fiir die

Auswahl von Inhalationssystemen zur Medikamentenverabrei-

chung der Arbeitsgruppe Aerosolmedizin der DGP (Deutsche Ge-

sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin) wird emp-
fohlen, dass ,falls mehrere Inhalationssysteme theoretisch an-
wendbar erscheinen, sollten Patientenpréferenzen beriicksich-
tigt werden“. Diese Empfehlung bezieht sich also nicht auf die

Situation, wenn nur ein einziger Inhaler verschrieben wird [1].

Vor Verschreibung einer Inhalationstherapie sind folgende

Aspekte zu beriicksichtigen:

» Ist der Patient fahig, ein suffizientes Inhalationsmandver aus-
zufiihren, und ist der inspirative Flow ausreichend? Wenn ja,
empfiehlt sich ein Trockenpulverinhalationssystem (DPI=dry
powder inhaler). Wenn nein, wdre die Verschreibung eines
Treibgas-betriebenen Inhalers (pMDI = pressured metered
dose inhaler) evtl. zusammen mit einem Spacer oder eine
Verneblertherapie sinnvoll.

» Bestehen Koordinationsprobleme zwischen Auslésung eines
pMDI und der gleichzeitigen tiefen Inspiration, wére entweder
ein DPJ, ein Vernebler, ein MDI zusammen mit einem Spacer
oder ein Inhaler ratsam, der erst bei einem ausreichenden
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inspiratorischen Atemflow die Medikamentenmenge freigibt
(Atemzugtriggerung).

» Miissen tdglich mehrere inhalative Medikamente eingenom-
men werden, ist es zweckmadfig, die Medikamentenmenge
durch die Verordnung eines Kombinationsprdparates zu mini-
mieren. Zudem sollten zwecks einfacher Handhabung nicht
verschiedene Inhalertypen verschrieben werden. Andernfalls
ist mit einer zunehmenden Fehlerhdufigkeit, einer Ver-
schlechterung der Patientenmitarbeit (Adhdrenz) und einem
Qualitdtsverlust in der inhalativen Therapie zu rechnen. Van
der Palen et al. (1999) beobachteten, dass Asthmapatienten
mit mehr als einem Inhaler ca. 10% mehr Fehler bei der An-
wendung machten als diejenigen, die nur ein Gerat oder Kom-
binationsgerdt verschrieben bekamen, wobei sie mit einem
DPI besser zurecht kamen als mit einem pMDI [8].

» Nur wenn der Patient seine(n) Inhaler akzeptiert, damit iiber-
priifbar zurechtkommt und den Effekt einer erfolgreichen
inhalativen Therapie auch verspiirt, ist anzunehmen, dass er
ihn regelmadRig und korrekt anwendet [2,9-12].

» Ungeachtet des verschriebenen Inhalertyps ist immer eine
Inhalerschulung notwendig, und der Patient muss auch um-
gekehrt zeigen, dass er den Inhaler richtig anwenden kann,
denn Fehler sind leider die Regel und nicht die Ausnahme
[13-15].

» Eine hohere Patientenzufriedenheit mit dem Inhaler ist mit
einer hoheren Lebensqualitdt, einer geringeren Exazerba-
tionsrate, weniger Arztbesuchen und einer besseren Schlaf-
qualitdt verbunden, wie Small et al. 2011 bei Asthmapatienten
nachweisen konnten. Als Grund wird eine bessere Patienten-
adhdrenz und in der Folge eine bessere Asthmakontrolle an-
genommen [16].

Arzte lassen sich in Bezug auf die Verschreibung des Inhalers pri-
mdr leiten durch: a) die fiir die Therapie notwendige Substanz-
gruppe, b) den dafiir zur Verfiigung stehenden Inhalertyp und
c) ihren medizinischen, ggf. auch technischen Kenntnisstand
und d) ihre personlichen Prédferenz [17]. Bei der Fiille der heute
angebotenen Inhalern wird es wahrscheinlich noch nicht einmal
dem Facharzt moglich sein, diese Vielfalt, deren technische De-
tails und deren Vor- und Nachteile fiir sich selbst abschdtzen
und schlussendlich ihren Patienten vorzustellen zu kénnen. Die
Auswahl wird also zwangsldufig nach individuellen Arztvorlie-
ben und rein praktischen Vorgehensweisen vorgenommen wer-
den. Der Patient wird sich der vom Arzt préferierten Inhaleraus-
wahl unterwerfen miissen, zumal er die Alternativen nicht kennt
und aus Zeit- bzw. Praktikabilitdtsgriinden hochstwahrscheinlich
auch nicht kennenlernen wird und kann.

Was wiinscht der Patient?

v

Gefragt, welche Faktoren die eigene Therapietreue am meisten

beeinflussen bzw. welche Faktoren in Bezug auf die Therapie am

wichtigsten seien, beantworteten amerikanische Asthmapatien-

ten entsprechend der folgenden Reihenfolge [18]:

1. bessere Symptomenkontrolle durch die inhalative Therapie

2. langwirkende Symptomenkontrolle

3. Reduktion der Notfallmedikation

4, Reduktion zusdtzlich notwendiger Medikamente, um das
Asthma zu kontrollieren

5. Verbesserung des Allgemeinbefindens und damit verbundene
Steigerung der Lebensqualitat

6. schneller Wirkungsbeginn
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Abb.1 Idealisierte Abhangigkeiten von Inhalerauswahl, -akzeptanz sei-
tens des Patienten, Fehler bei der inhalativen Anwendung und Therapie-
adhérenz.

In der nach eigenen Angaben schlecht adhdrenten Asthma-Sub-
gruppe wurden etwas andere Griinde bzw. eine andere Gewich-
tung fiir die Nicht-Adhdrenz angegeben:

1. Verbesserung der Lebensqualitdt

2. schneller Wirkungsbeginn

3. lange Symptomenkontrolle

4. effektivere Symptomenkontrolle

5. Reduktion der Notfallmedikation

6. Sicherheitsaspekte der langfristigen Medikamenteneinnahme
In erster Linie ist fiir den Patienten der spiirbare Medikamenten-
effekt wichtig [19]. Da der Medikamenteneffekt aber nur zu er-
warten ist, wenn die inhalative Anwendung, wie vom Arzt ver-
ordnet, korrekt angewendet und die Therapie auch vom Patien-
ten akzeptiert wird, kommt der Inhalerakzeptanz eine hohe Be-
deutung zu. Umgekehrt gibt es eine lineare Korrelation zwischen
einer schlechten Inhalertechnik und einer schlechten Patienten-
adhdrenz. Eine gute Inhalerakzeptanz ist wiederum ein Indikator
fiir die Fahigkeit, dass die inhalative Therapie korrekt angewen-
det wird, was wiederum mit einer guten Patienten-Therapie-
adhdrenz korreliert [16,20,21] (© Abb.1). Im positiven Fall sin-
ken die Exazerbationen, die Hiufigkeit der notfallmdRigen Kran-
kenhauseinweisungen, Arztvorstellungen, und die Patienten ge-
ben an, dass sie nachts weniger Asthmaanfalle erleiden wiirden
[16]. Patienten haben eine klare Vorstellung davon, welche Cha-
rakteristika ein idealer Inhaler haben sollte. Serra-Batlles et al.
fiihrten eine Befragung an Asthma- und COPD-Patienten durch
und fanden im Wesentlichen, dass die einfache Handhabbarkeit
und ein Dosiszdhler, durch den die noch verbliebene Medika-
mentenmenge ablesbar oder errechenbar ist, wichtig sind [22,
23] (© Tab.1).

Inhaler-Préferenz

v

Das Ergebnis von Studien zu den Patientenpraferenzen eines be-
stimmten Inhalers scheint stark durch den Sponsor und das
Design der Studie geprdgt zu sein. Es liegt in der Natur der Frage-
stellung, dass solche Device-Studien im Gegensatz zu Medika-
mentenstudien hdufig nicht verblindet durchgefiihrt wurden
und dass nicht zuletzt auch der nicht verblindete Studienarzt
einer Entscheidungstendenz zu Gunsten des Sponsors unterliegt.
Im Folgenden sollen ungeachtet dessen einige Studien vorgestellt
werden, in denen bestimmte Inhaler miteinander verglichen,

Ubersicht

Tab.1 Patientenangaben zu den Wunschcharakteristika beziiglich eines
idealen Inhalers [22].

Inhaler-Charakteristikum % Angabe
leichte Bedienbarkeit wihrend eines Asthmaanfalls 82,8
Dosiszahler mit Restdosisangabe 62,1
leichte Bedienbarkeit 60,9
leicht zu erlernende Anwendbarkeit 59,2
Hygieneaspekt 58,0
komfortables Mundsttick 53,3
leicht zu transportieren 40,8
FiihIbarkeit der inhalierten Dosisabgabe 38,5
angenehmer Geschmack 35,5
Maglichkeit des Recyclings 343
Feuchtigkeitsschutz 33,3
leichtes Gewicht 25,4
Moglichkeit der diskreten Anwendung 24,3
kleine GroRe 23,7
integrierte Verpackung 22,5
Wiederbefillbarkeit 20,7
ansprechendes Design 11,2

Anwendungsfehler protokolliert und die Patienten nach ihrer
Préferenz befragt wurden. Nicht alle Studien verwendeten dabei
kontrollierte Fragebdgen wie die nachfolgend dargestellten.

Feeling of Satisfaction with Inhaler (FSI-10)-Fragebogen
Der FSI-10 ist ein Fragebogen, der von den Patienten ohne weite-
re Unterstiitzung ausgefiillt wird. Er enthdlt 10 Fragen, die ent-
sprechend ihrer Wichtigkeit mit 1-5 Punkten in abfallender
Wertigkeit kategorisiert werden. 50 Punkte ergeben somit die
bestmogliche Bewertung und 10 die schlechteste. Mit diesem
Fragebogen wird der Zufriedenheitsgrad mit dem Inhaler ein-
schliefRlich der Bedienbarkeit, der Leichtigkeit/Schwere ihn zu
transportieren und der Anwendungsleichtigkeit/-schwere quan-
tifiziert. Eine spanische Arbeitsgruppe belegte in einer Studie zur
Vergleichsbeurteilung vom Turbohaler, dem Accuhaler und dem
Novolizer, dass der FSI-10 einfach anzuwenden ist und statistisch
verldssliche Ergebnisse erbringt [24]. Der Test steht in Englisch
und Spanisch zur Verfiigung.

Patient Satisfaction and Preference Questionnaire
(PASAPQ)

Der PASAPQ umfasst 3 Fragenkomplexe mit insgesamt 13 Einzel-
fragen: Leistung/technische Aspekte, Verbraucherfreundlichkeit
und generelle Bewertung des Inhalers, und wurde fiir Asthma-
und COPD-Patienten von Fokusgruppen, medizinischen Experten
und anhand einer Literaturrecherche entwickelt und evaluiert.
[25]. Die Bewertung der einzelnen Fragen erfolgt anhand einer
Likert-Skala von 1 (beste Benotung) bis 7. Die letzte Frage der ge-
nerellen Bewertung bezieht sich auf die Bereitschaft, den Inhaler
zukiinftig weiter verwenden zu wollen (0=nein bis 100 =absolu-
te Zustimmung). Der PASAPQ ist in Englisch und Deutsch verfiig-
bar. Der PASAPQ ist der einzige Test zur Quantifizierung der Pa-
tientenzufriedenheit mit Inhalern, in dem eine Angabe zur mini-
mal klinisch-signifikanten Sensitivitit gemacht wird [26,27].
Eine Punktedifferenz von mehr als 8 bis 10 Punkte in den Einzel-
domainen und im Gesamtpunkte-Score wird als klinisch minimal
bedeutsame Differenz angenommen [28].
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Abb.2 Vergleich der Patientenzufriedenheit des Elpenhalers, des Diskus
und des Turbohalers in Abhdngigkeit vom COPD-Schweregrad unter Ver-
wendung des 50 Punkte umfassenden FSI-10-Fragebogens [40].

Onset of Effect Questionnaire (OEQ)

Der OEQ wird vom Patienten ohne fremde Hilfe ausgefiillt. Wie
der Name schon sagt, misst er den von Asthmapatienten empfun-
denen Wirkungsbeginn einer inhalativen Therapie [29,30]. Er
umfasst 5 Fragen: generelle Wirkung des Medikaments, sofor-
tiger Wirkungsbeginn, Gefiihl, dass das Medikament durch eine
physisch spiirbare Verdnderung wirkt, Wirkungsbeginn so
schnell wie das Notfallmedikament, Zufriedenheit mit dem Wir-
kungsbeginn. Die Bewertung erfolgt anhand einer 5-stufigen Lik-
kert-Skala von 1 (volle Zufriedenheit) bis 5 (fehlende Zufrieden-
heit).

Patient Satisfaction Measure for Asthmatics (PASAM)
Der PASAM umfasst 4 Fragenkomplexe: Technische Inhaleraspek-
te, Vergleich mit anderen Asthmamedikamenten, Gesamtein-
druck und Therapieeffektivitat. Der Test besitzt eine hohe interne
Konsistenz, vermeidet Wiederholungen und ist verldsslich in der
Gruppe der kontrollierten Asthmagruppe. Die Vortestwahr-
scheinlichkeit war akzeptabel. Die Ubereinstimmung von PASAM
mit dem Asthma Quality of Life Fragebogen (AQLQ) war niedrig
bis moderat. Patienten, die in die gut kontrollierte Asthmagruppe
fielen, hatten die hochste PASAM-Punkteanzahl [31,32].

Asthma Treatment Satisfaction Measure (ATSM)

Der ATSM besteht aus 4 Fragekomplexen, die wiederum 11 Aspek-
te zur Asthmatherapie enthalten: Erwartungen an die Asthma-
therapie, Behandlungspréferenz, Behandlungsergebnis aus Pa-
tientensicht und Therapiezufriedenheit. Die interne Konsistenz
der Patientenerwartungen an die Asthmatherapie, das Therapie-
ergebnis und die Patientenzufriedenheit betrugen 0,73, 0,82 und
0,95. Das ATSM-Ergebnis diskriminierte im ACO-Fragenbogen
(Asthma Control Questionnaire) zwischen den kontrollierten
und den nicht kontrollierten Asthmapatienten (p<0,001), der
Selbsteinschdtzung des Asthmas (mild, moderat, schwer, p<
0,001) und dem Gesundheitsstatus (p<0,001). Im Falle einer The-
rapieumsetzung wurde diese durch den ATSM in 4 von 11 Attri-
buten der jeweiligen Fragekomplexe jedoch nicht im Summati-
onsscore als statistisch different (p<0,05) erfasst [33].
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Treatment Satisfaction with Medicines Questionnaire
(SATMED-Q)

In den SATMED-Q wurde nach einer Literatursuche und nach
einem Entscheidungsprozess innerhalb eines 6 Pneumologen
und 21 Patienten (von 4 Fokusgruppen) umfassenden Gremiums
17 Fragen eingeschlossen, die 6 Dimensionen abdecken: Behand-
lungseffektivitit, Anwendungsfreundlichkeit des Medikaments,
Einfluss der Medikation auf die tdglichen Aktivitdten, medizini-
sche Versorgung, Gesamtzufriedenheit und unerwiinschte Ne-
beneffekte [34]. Dem Test wurde bescheinigt, dass er die Patien-
tenzufriedenheit verldsslich erfassen kann. Allerdings ist unklar,
mit welcher Sensitivitdt der Test zwischen verschiedenen Thera-
pien stratifizieren kann.

Treatment Satisfaction with Medicines Questionnaire
(SAT-Q)

Der SAT-Q enthdlt 26 Fragen, die sich in 4 Themen (Domainen)
aufgliedern: Therapieeffektivitdt, Medikation, Leichtigkeit/
Schwere der Inhaleranwendbarkeit, Nebenwirkungen, Sorgen/
Bedenken [34-37]. Der Test hat einen akzeptablen internen Kon-
sistenzwert und eine gute Wiederholungstestgiite. Die Testver-
ldsslichkeit betrdgt zwischen 0,66 und 0,74, die Korrelation zwi-
schen den Skalen war moderat bis hoch. Signifikante Korrelatio-
nen fanden sich zwischen den einzelnen Domainen, dem Ge-
samtscore und der Patientenzufriedenheit [38].

Patient Device Experience Assessment (PDEA)

Der PDEA quantifiziert den Patienteneindruck mit einem Inhaler.
Er enthdlt Fragen zur Patientenzufriedenheit, Bedienerfreund-
lichkeit des verwendeten Inhalers, der Leichtigkeit/Schwere den
Inhaler anzuwenden und zu technischen Aspekten des Inhalers
[39]. Die 25 Fragen werden von den Patienten, je nach Frage
unterschiedlich, mit einer 5-, 6- oder 7-stufigen Likert-Skala be-
wertet, wobei 1 der hochsten Zustimmung entspricht. Es ist mog-
lich, die Einzeldomaine des Fragebogens als primdre oder andere
als sekunddre Studienendpunkte festzulegen.

Elpenhaler

Der Elpenhaler wurde in einer Studie unter Verwendung des
50 Punkte umfassenden FSI-10-Fragebogens auf Patientenzufrie-
denheit im Vergleich zum Diskus und Turbohaler bei 560 Asth-
ma-Patienten getestet. Die durchgefiihrte Studie kam zu folgen-
den Ergebnissen: Diskus 41,4+6,1, der Elpenhaler 44,1+5,3 und
der Turbohaler 43,4 +5,3, wobei der Elpenhaler von den Asthma-
Patienten am besten beurteilt worden ist [40]. Eine weitere, mit
dem gleichen Studiendesign bei 561 COPD-Patienten durchge-
fithrte Studie kam zu dhnlichen Ergebnissen. Danach erreichte
der Diskus 40,8 +6,9, der Elpenhaler 44,7 +£4,4 und der Turbohaler
41,4+5,8 Punkte, womit der Elpenhaler unabhangig vom COPD-
Schweregrad am besten abschnitt (© Abb.2) [40]. In einer ande-
ren Studie wurde der Elpenhaler gegeniiber dem Diskus in Bezug
auf die Fehlerhdufigkeit und die Patientenpraferenz getestet. Da-
bei wurden 113 Patienten, die an einem Asthma oder einer COPD
litten, aufgefordert, die Packungsbeilage zu lesen, wonach sie ver-
suchen mussten, beide DPIs korrekt anzuwenden. 17 % in der Dis-
kus-Gruppe und 35% in der Elpenhaler-Gruppe machten min-
destens einen kritischen Fehler. 73% bevorzugten den Diskus
und 27% den Elpenhaler. In der 5-stufigen Zufriedenheitsskala
erhielt der Diskus die Note 1,59 und der Elpenhaler 2,48 [41].
Offenbar ist das Ergebnis von der Giite der Einweisung in das
Gerdt abhdngig.
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Diskus

Im Vergleich zu einem pMDI bevorzugten Asthmapatienten den
Diskus in 11 von 14 Domains. Positiv fielen der Dosiszdhler
(81,2%), die leichte Anwendbarkeit wiahrend eines Asthmaanfalls
(79,2%), die leichte generelle Anwendbarkeit (77,1%) und die
handliche Gréf3e (70,8%) ins Gewicht. Fiir diese Studie wurden
Asthmapatienten im Alter von >12 Jahre eingeschlossenen, die
mindestens mit einem kurzwirksamen B2-Mimetikum (pMDI)
und einem inhalativen Kortikosteroid (ICS als pMDI) behandelt
wurden [42].

In einer anderen, an 72 Patienten (Asthma und COPD) durchge-
fiihrten Untersuchung wurden der Diskus mit dem Cyclohaler,
dem Jethaler, den Benosid N-Inhaler, dem Novolizer und dem Ea-
syhaler verglichen, wobei die Patienten einmal nach Lesen des
Beipackzettels (=erste Anwendung) und einmal nach einer Ein-
weisung (=2. Anwendung) alle Inhaler testen mussten. Nach den
Tests sollten sich die Patienten auf ihren bevorzugten Inhaler
festlegen. Die Fehlerhdufigkeit verteilte sich wie folgt (erste/
zweite Anwendung): Diskus 38,9 %-25%/8,3 %-13,9%, Clickhaler
50,0%/52,8%, Cyclohaler 58,3%/13,9%, Jethaler 66,7 %/30,6%, Be-
nosid N Inhaler 52,8%/22,2 %, Novolizer 52,8 %/25,0%, Easyhaler
72,2%|47,2%. Die Einweisung und Erkldrung des Inhalers verrin-
gerte die nur durch Lesen des Beipackzettels immer noch hohe
Fehlerrate. Die Fehlerrate korrelierte negativ mit der Praferenz.
Die Gerdte, die am einfachsten zu bedienen waren und folglich
die niedrigste Fehlerrate generierten, waren bei den Testperso-
nen am beliebtesten. In dieser Untersuchung waren es der Diskus
und der Clickhaler (Bewertungsskala von 1 [gut] bis 7 [schlecht]):
Diskus 2,21-2,02, Clickhaler 2,21, Cyclohaler 2,8, Jethaler 3,16,
Novolizer 2,33, Easyhaler 2,37, Benosid N Inhaler 2,43 [43].
Serra-Batlles et al. verglichen den Diskus mit dem Turbohaler an
169 DPI-naiven Asthma- und COPD-Patienten. Ohne Einweisung
ergab sich mit beiden die gleiche Fehlerhdufigkeit (ca. 30%). Mit
einer Einweisung lag diese deutlich niedriger: 7% beim Diskus
und 10% beim Turbohaler. In dieser Untersuchung bevorzugten
die Patienten den Diskus gegeniiber dem Turbohaler. Dafiir wur-
den vor allem folgende Griinde genannt (Diskus/Turbohaler):
Schnell zu lernen (40,2%/24,9%), leichte Anwendung (45,6%/
27,2%), kleine GroRe (21,3%/42,0%), Zahlwerk mit Angabe der
noch verfiigharen Dosen (87,6%/2,4%), Design (56,2%/10,1%)
[22].

Im Vergleich zwischen dem Diskhaler und dem Diskus schnitt
nach einer 12-wochigen Testphase der Diskus besser ab. Ein ho-
hes MaR der Gesamtzufriedenheit gaben 72 % der Patienten beim
Diskhaler und 87% beim Diskus an. Zur Frage des komfortablen
Umgangs lagen die positiven Angaben bei 79% bzw. 85%. Am
Studienende bevorzugten 61,4% der Testpersonen den Diskus
und 25,4% den Diskhaler, wdhrend sich 13,2% weder fiir den
einen noch fiir den anderen Inhaler entscheiden konnten [44].

Respimat

Im Vergleich zwischen dem Respimat (Misthaler) und dem Tur-
bohaler bevorzugten die meisten der eingeschlossenen 153 Pa-
tienten mit einem mittelschweren bis schweren Asthma den
Respimat. Das Interessante an dieser Studie ist das randomisierte,
double-dummy Parallelgruppen-Studiendesign, wobei der stan-
dardisierte PASAPQ-Fragebogen angewendet wurde, um die
Patientenzufriedenheit zu erfassen. So erhielt jeder Patient beide
Inhaler, die beide vergleichend zu bewerten waren. Es ergab sich
ein Gesamt-Punktescore von 85,5 (von 100 maximal méglichen)
fiir den Respimat und 76,9 fiir den Turbohaler (p<0,0001). 74%
der Patienten bevorzugten den Respimat und nur 17 % den Turbo-
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haler, wahrend sich 9% fiir keinen der beiden entscheiden konn-
ten. Die Bereitschaft, ihren Inhaler weiter anzuwenden, war beim
Respimat mit 80 Punkten hoher als den 62 Punkten beim Turbo-
haler [26].

Aber auch COPD-Patienten bevorzugen den Respimat. Im Ver-
gleich zwischen dem Respimat und dem pMDI (beide enthielten
Ipratropiumbromid und Salbutamol) bewerteten die 470 COPD-
Patienten nach 48 Studienwochen den Respimat im PASAPQ-Fra-
gebogen im Schnitt um ca. 10 Punkte hoéher. Die Zeit bis zur ers-
ten COPD-Exazerbation war allerdings nicht statistisch signifi-
kant different, auch wenn die Studienabbrecher und die Verwei-
gerung, die bisherige Therapie weiter fortzufiihren, in der Respi-
matgruppe geringer war. Beziiglich der Nebenwirkungen waren
beide Gruppen dquivalent [25].

Im Vergleich vom Respimat zum Diskus fielen die Unterschiede
zwar immer noch statistisch signifikant, aber zahlenmaf3ig im
Fragebogenscore etwas geringer zu Gunsten des Respimats aus.
Im PASAPQ-Punktescore wurden folgende Punkte vergeben (Re-
spimat/Diskus/p-Wert im Gruppenvergleich): Gesamt-Punkte-
score (80,2/75,5/p<0,001), Performance (81,6/75,5/p<0,001)
und Leichtigkeit der Anwendung (Convenience: 78,6 /75,4 [p<
0,035) [45].

Zusammenfassend wurde in drei verschiedenen Studien belegt,
dass die Patienten den Respimat gegeniiber dem pMDI, dem Tur-
bohaler und dem Diskus bevorzugten [46 -48].

Novolizer

Auch der Novolizer wurde in Bezug auf die Patientenmeinung
positiv bewertet und wird im Zusammenhang mit einer guten
Patientenadhdrenz als guter Inhaler angesehen [43, 49 - 55]. Vos-
haar et al. fanden in einer retrospektiven Analyse an insgesamt
2444 Asthmapatienten heraus, dass nach einem Jahr noch 89%
der mit dem Novolizer und 85% der mit dem Turbohaler behan-
delten Patienten bei ihrem Inhaler geblieben sind, d.h. die Novo-
lizer-Gruppe wechselte seltener tempordr oder permanent ihren
Inhaler [53]: 14,7 % wechselten in der Novolizer- und 20,8 % in der
Turbohaler-Gruppe (p=0,0002).

In einer anderen Vergleichsuntersuchung, die mit verschiedenen
Inhalern an 72 Patienten (Asthma und COPD) durchgefiihrt wur-
de, schnitt der Novolizer allerdings weniger gut ab und rangierte
in der Patientengunst nach dem Diskus, dem Click-, Cyclo- und
dem Jethaler eher im hinteren Mittelfeld. Die Fehlerhdufigkeit
mit dem jeweiligen Inhaler korrelierte mit der Inhalerpréferenz
[43]. In der Summe wurde der Novolizer von drztlicher Seite als
ein gutes Inhalationsgerdt eingeschdtzt [49 - 52].

Turbohaler

Der Turbohaler ist neben dem Diskus einer der am hdufigsten
verschriebenen DPIs und wurde auch entsprechend hdufig evalu-
iert. Welch et al. untersuchten in 2 jeweils einmonatigen Peri-
oden den Turbohaler gegen 3 verschiedene pMDIs (Aerobid-M,
Flovent, Vanceril Double Strength) und befragten die Patienten,
die alle pMDI-Erfahrung besaen, unter Verwendung des PDEA-
Fragebogens nach ihrem bevorzugten Inhalationsgerdt [39]. Die
meisten Patienten prdferierten in dieser Studie den Turbohaler
gegeniiber den pMDIs, da dessen Anwendung leichter und
schneller erlernt werden konnte (p<0,001). Die Zeit bis zur voll-
standigen und richtigen Anwendung betrug beim Turbohaler im
Mittel 3,67 und bei den pMDIs 5,33 Minuten. Insgesamt waren
die Patienten mit dem Turbohaler im PDEA-Fragebogen deutlich
zufriedener (p<0,0001) [39]. Ein dhnliches Ergebnis erbrachte
der Vergleich zwischen dem Turbohaler (Budesonid) und einem
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mit Triamcinolon gefiillten pMDI, in dem der Turbohaler von den
945 Asthmapatienten besser bewertet wurde [56].

Ob ein Inhaler bevorzugt wird oder nicht, hdngt in Studien im
Wesentlichen vom Komparator ab, wie oben in den Respimat-
Turbohaler-Vergleichsstudien zu sehen ist, in denen der Turbo-
haler schlechter abschnitt [26]. In einer koreanischen Asthmastu-
die wendeten die Patienten den Turbohaler in nur 10,9% fehler-
frei an, wahrend es bei dem im Vergleich getesteten Swinghaler,
der in Deutschland nicht verfiigbar ist, 16,1% waren. Allerdings
war der Unterschied nicht statistisch signifikant. Die Studienteil-
nehmer bevorzugten allerdings den Swinghaler gegeniiber dem
Turbohaler (78,5% vs. 55,0%, p<0,001) [57].

Eine andere Studie verglich die Effektivitit und Patientenakzep-
tanz vom Turbohaler mit dem Easyhaler, die beide Budesonid
enthielten. Es wurden 326 Steroid-naive Asthmapatienten einge-
schlossen. Nach einer Behandlungsphase von 8 Wochen ergaben
sich keine Unterschiede im morgendlichen Peak-Flow, aber die
Patienten wiirden, wenn sie die Wahl hétten, eher den Easyhaler
als den Turbohaler als ihren bevorzugten Inhaler wdhlen [58].
Diese Studie wurde durch eine andere, sehr dhnlich konzipierte
Untersuchung bestdtigt [59]. Im Vergleich zwischen dem Turbo-
haler und dem Aerolizer (beide enthielten Formoterol) ergab
sich bei den untersuchten nicht vollstdndig kontrollierten mit
ICS behandelten Asthmapatienten unter dem Aerolizer eine
Peak-Flow-Verbesserung um 13,861/Minute. 98% der mit dem
Aerolizer behandelten Patienten machten keine Anwendungs-
fehler, wahrend es beim Turbohaler mit 86% etwas weniger wa-
ren. Ahnlich wie auch bei den anderen Inhalerstudien korrelierte
die geringere Fehlerquote mit der hoheren Inhalerakzeptanz der
Testpersonen [60]. Wie schon erwdhnt gibt es Hinweise, dass der
Turbohaler in Bezug auf die Inhalerakzeptanz auch dem Diskus
unterlegen ist [22]. Allerdings gibt es auch eine Untersuchung, in
der Patienten zwar mit dem Turbohaler mehr Anwendungsfehler
machten als mit dem Diskus, ungeachtet dessen aber angaben,
ihn im Vergleich zu bevorzugen [61].

Easyhaler

Der Easyhaler ist schon nach einer Anwendungsdemonstration
leicht zu benutzen, wie eine ungarische Real-Life-Studie in einer
Doppeluntersuchung bei Asthma- und COPD-Patienten heraus-
fand. Danach konnten bis 98% aller Erwachsenen, bis 99% aller
dlteren Patienten und Jugendlichen den Inhaler korrekt anwen-
den. 87 % aller Arzte fanden, dass die Anwendung des Easyhalers
leicht gelehrt werden kann [62]. In der schon zitierten verglei-
chenden Untersuchung von insgesamt 7 DPIs schnitt der Easy-
haler in der Patientengunst allerdings am schlechtesten ab [43].
Schweisfurth et al. und Tukiainen et al. fanden dagegen beide
eine Uberlegenheit gegeniiber dem Turbohaler [58,59]. Damit
wurde eine frithere Studie bestatigt, die bei Asthmapatienten
ebenfalls eine Wirkungsdquivalenz, aber eine Patientenprdferenz
zugunsten des Easyhalers (im Vergleich zum Turbohaler) fand
[63]. In Bezug auf den Mundsoor und die Praferenz ist der Easy-
haler den pMDIs {iberlegen [64]. Wettengel et al. zeigten, dass der
Easyhaler bei klinischer Wirkungsdquivalenz den Asthmapatien-
ten besser als der Diskus gefdllt [65].
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Breezhaler

Der Breezhaler ist ein relativ neuer Inhaler und wird ausschlief3-
lich bei COPD-Patienten eingesetzt. Auch er wurde hinsichtlich
der Anwendungsfehler und Patientenakzeptanz getestet. 82 Pa-
tienten mit einer milden bis schweren COPD erhielten in einer
7-Tage cross-over Studie entweder den Breez- oder den Handiha-
ler. Die Patienten wurden mittels einer Beschreibung und einer
kurzen Trainingsphase in die Inhaler eingewiesen. In beiden
Gruppen wendeten >77% aller Patienten ihren Inhaler korrekt
an. Wdhrend 61% den Breezhaler bevorzugten, sprachen sich
nur 31% fiir den Handihaler aus (p=0,01) [66].

Handihaler

Der Handihaler ist ein schon lange auf dem Markt befindlicher,
fiir die COPD-Therapie verwendeter DPIL Im Vergleich mit einem
pMDI wies er eine geringere Fehlerquote auf, wie Dahl et al. in
einer 139 COPD-Patienten umfassenden Studie nachwiesen [67].
Vier Wochen, nachdem die Inhaler den Patienten erklart wurden,
wiesen die Patienten mit dem Handihaler weniger Fehler auf
(35,3%) als diejenigen, die mit dem pMDI behandelt wurden
(15,1%). Die Autoren folgerten, dass die Anwendung des Handi-
halers leicht gelehrt werden kann und dass damit weniger An-
wendungsfehler auftreten wiirden als mit einem pMDI [67].
Allerdings scheint der Handihaler in der Patientengunst dem
Diskus und neueren DPIs, wie z.B. dem Breezhaler oder dem
Genuair, unterlegen zu sein [66,68,69].

Genuair

Der Genuair wurde mit dem Handihaler bei insgesamt 105 Pa-
tienten, die an einer mittelschweren bis schweren COPD litten,
in einer randomisierten, open-label, multizentrischen cross-
over Studie verglichen. Nach einer Therapiephase von 2 Wochen
bevorzugten 79,1% aller Patienten den Genuair gegeniiber dem
Handihaler (20,9%, p<0,0001). In der 5-stufigen Zufriedenheits-
skala rangierte der Genuair mit 4,6 Punkten ebenfalls vor dem
Handihaler, der 3,8 Punkte erhielt (p<0,0001). Die Patienten wa-
ren auch eher willig, den Genuair weiter zu benutzen als den
Handihaler (84,0 gegeniiber 62,5 Punkten, p<0,0001). Parallel
dazu machten nur 2,9% aller Testpersonen mehr als einen kriti-
schen Fehler, der zu einem Wirkungsverlust des Inhalers gefiihrt
hitte, als mit dem Handihaler (19,0%, p<0,0001) [69].

Ellipta

Der Ellipta Inhaler ist ein neuer DPI, der bei Patienten mit einem
Asthma oder einer COPD untersucht wurde. Svedsater et al. fith-
ren an amerikanischen Asthma- (n=33) und COPD-Patienten (n=
42) ein strukturiertes 45-miniitiges Telefoninterview durch, in
dem diese nach ihren Erfahrungen im Vergleich zu den bisher
von ihnen verwendeten Inhalern befragt wurden. 71% der Asth-
mapatienten bevorzugten Ellipta gegeniiber dem Diskus und 60%
gegeniiber einem pMDI. Unter den COPD-Patienten praferierten
86% Ellipta gegeniiber dem Diskus, 95% gegeniiber dem Handi-
haler und 85% gegeniiber einem pMDI. Die Gesamtbewertung
der Anwendung des neuen DPI fiel mit >9 Punkten (von 10) bei
beiden Patientengruppen positiv aus [70].
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Tab.2 Inhaler, die auf dem deutschen Markt verfiigbar sind (Stand 05 /2014). LABA = Langwirksame p2-Sympathomimetika, LAMA = Langwirksame Anticho-
linergika, ICS = Inhalative Kortikosteroide, SABA = Kurzwirksame f2-Sympathomimetika.

Device Hersteller Produktname Wirkstoff Indikation Wirkstoff-Klasse[-Kombination
LABA LAMA ICS SABA
Elpenhaler® ELPEN Pharma Rolenium® Elpenhaler® Salmeterol Asthma bronchiale X X
+Fluticasonpropionat +COPD
4
Diskus® GlaxoSmithKline Serevent® Diskus® Salmeterol Asthma bronchiale X 2
+COPD B
Flutide® Diskus® Fluticasonpropionat Asthma bronchiale X >
+COPD 2
Viani® Diskus® Salmeterol Asthma bronchiale X X @
+Fluticasonpropionat +COPD E
Hexal Airflusal® Forspiro® Salmeterol Asthma bronchiale X X kS
+ Fluticasonpropionat +COPD é
€
5
c
o
c
]
2
Foster® T ° Chiesi Foster® Formoterol Asthma bronchiale X X <
+Beclometason +COPD ©
S
3]
>
c
3
©
[}
2
Spiromax® Teva DuoResp® Spiromax® Formoterol Asthma bronchiale X X %
r:’:."z +Budesonid +COPD E
= <
e [
& S
o
o
[}
O]
c
2
Ellipta® GlaxoSmithKline Relvar® Ellipta® Vilanterol Asthma bronchiale X X =
+Fluticasonfuroat +COPD S
Anoro® Ellipta® Umeclidinium COPD X g
+Vilanterol =
ilantero =
)
N
o
B
= =]
Turbohaler® AstraZeneca Oxis® Turbohaler® Formoterol Asthma bronchiale X E
+COPD S
i Pulmicort® Turbohaler® Budesonid Asthma bronchiale X g
. +COPD S
] Symbicort® Turbohaler® Budesonid Asthma bronchiale X X a
T + Formoterol +COPD §
- 2
i :
Novolizer® Astellas Pharma  Budecort® Novolizer® Budesonid Asthma bronchiale X
r +COPD
12 L
/ 2 Formotop® Novolizer® Formoterol Asthma bronchiale X
Moty +COPD
Salbu® Novolizer® Salbutamol Asthma bronchiale
+COPD
MEDA Pharma Formatris® Novolizer® Formoterol Asthma bronchiale X
+COPD
Novopulmon® Novolizer Budesonid Asthma bronchiale X
+COPD
Ventilastin® Novolizer® Salbutamol Asthma bronchiale
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Tab.2 (Fortsetzung)

Device Hersteller
Aerolizer® Novartis
|
]
Foradl®
Aarstrn®
- i
.

NEXThaler® Chiesi

Flutiform® e | Mundipharma

Orion Pharma

Boehringer
Ingelheim

HandiHaler® Boehringer
Ingelheim

. ———

Genuair® Berlin-Chemie

rn Almirall

= (

Breezhaler® Novartis

DEMO

)

.

Produktname

Foradil® P Aerolizer®

Miflonide® Aerolizer®

Foster® NEXThaler®

Flutiform®

Beclomet Easyhaler®
Budesonid Easyhaler®
Salbu Easyhaler®

Spiriva® Respimat®
Striverdi® Respimat®

Spiriva® HandiHaler®

Bretaris® Genuair®
Eklira® Genuair®

Onbrez® Breezhaler
Seebri® Breezhaler®
Ultibro® Breezhaler®™

Wirkstoff

Formoterol

Budesonid

Formoterol
+Beclometason

Formoterol
+Fluticasonpropionat

Beclometason
Budesonid
Salbutamol

Tiotropiumbromid
Olodaterol

Tiotropiumbromid

Aclidiniumbromid
Aclidiniumbromid

Indacaterol
Glycopyrroniumbromid
Glycopyrroniumbromid
+Indacterol
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Indikation

Asthma bronchiale
+COPD
Asthma bronchiale

Asthma bronchiale

Asthma bronchiale

Asthma bronchiale
Asthma bronchiale
Asthma bronchiale
+COPD

COPD
COPD

COPD

COPD
COPD

COPD
COPD
COPD

Wirkstoff-Klasse|-Kombination

LABA LAMA ICS SABA
X

X
X X
X X
X
X

X
X

X

X

X
X

X
X X
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Nur die korrekte Anwendung des Inhalers garantiert auch die
Wirksamkeit des zu inhalierenden Medikaments in den Bron-
chien. Die inhalative Therapie ist generell schwieriger als eine
orale Medikamentengabe. Daher werden an Inhaler eine Fiille
von Forderungen gestellt, die die korrekte und angenehme
Einnahme sowie die Vermeidung von Anwendungsfehlern si-
cherstellen sollen. In Leitlinien und auch bei der Verschrei-
bung von Inhalern werden hdufig die Bediirfnisse und Nei-
gungen der Patienten zu wenig beachtet. Vergleichsuntersu-
chungen mit mehreren Inhalern haben jedoch gezeigt, dass
Patienten sehr wohl eine spezifische Meinung dariiber gewin-
nen kénnen und haben, welcher Inhalertyp fiir sie am besten
geeignet ist. Somit endet die Asthma- und COPD-Therapie
nicht in der Einschdtzung der Wirksamkeit verschiedener Me-
dikamente, sondern muss neben dem Inhalertraining auch die
Bediirfnisse und Fahigkeiten der Betroffenen miteinschlieSen.
Denn erst, wenn der Patient seinen Inhaler in den Grund-
ziigen technisch versteht, ihn korrekt anwenden kann und
ihn auch akzeptiert, ist von einer guten Patientenadhdrenz
auszugehen.
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