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Geographische und 6konomische
Aspekte der Inhalationstherapie

Einleitung

Die Inhalation von Aerosolen zu therapeutischen Zwecken ist
seit der Antike bekannt und besitzt heute in der Behandlung
von Atemwegserkrankungen einen zentralen Stellenwert. Der
grundsdtzliche Vorteil einer topischen Therapie liegt in der
hohen Konzentration am erkrankten Organ bei - absolut
gesehen - geringen Medikamentenmengen, die nach der
Resorption in niedrigen Konzentrationen im Gesamtorganis-
mus durch die Verdiinnung anfallen [12].

Jahrlich werden weltweit ca. 500 Millionen Inhalationssy-
steme hergestellt. 74% entfallen auf Dosieraerosole. Der Er-
satz der fluorierten Kohlenwasserstoffe (FCKW) als Treib-
mittel stellt fiir die Industrie eine grofSe Herausforderung dar.
Erste Produkte mit alternativen Treibgasen (HFA 134a) wur-
den mittlerweile auf dem deutschen Markt eingefiihrt. Zu-
nehmende Marktanteile gewinnen Pulverinhalationssysteme.
An dritter Stelle sind preRluftgetriebene Diisenvernebler bzw.
Ultraschallvernebler zu nennen. Die weltweiten Marktanteile
im Jahre 1998 im Bereich der Asthmamedikation sind den
Abb. 1 u. 2 zu entnehmen.

Geographische Unterschiede im Verordnungsverhalten

Bemerkenswerterweise gibt es erhebliche geographische Un-
terschiede in der Verordnung von Medikamenten z.B. in der
Therapie des Asthma bronchiale [26]. In GroRbritannien und
Australien betrdgt der Anteil inhalativer Steroide und Beta-
Mimetika 80%, in den USA hélt sich die orale und die
inhalative Medikation die Waage. Japan stand 1980 in der
Gesamtverordnung von Beta-Mimetika (inhalative und orale
Medikation) an 3. Stelle hinter den USA und Grofbritannien,
der Anteil der Inhalationssysteme lag dort nur bei 30% [23].
In Asien sind kulturelle Faktoren zu beriicksichtigen. Nur von
der oralen Applikation erwartet man sich eine ausreichende
Wirkung, daher stellt Theophyllin in 50% die erste Wahl in
der Therapie dar. Dennoch stieg die Verordnung z.B. von
Salbutamol von ca. 100 000 Kanistern im Jahr 1980 auf 2,5
Mio 1995 an, den gleichen Aufwadrtstrend verzeichneten die
inhalativen Steroide.

In Australien und Grofbritannien liegen die Ausgaben fiir alle
Asthmamedikamente (ausgedriickt in Behandlungsmonaten
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Abb.1 Anteile der umsatzstarksten Regionen am Weltmarkt der
Asthmamedikamente (oral und inhalativ) nach den IMS-Statistiken der
pharmazeutischen Industrie.
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Abb. 2 Anteile der unterschiedlichen inhalativen Applikationssy-
steme und der oralen Gabe am Weltumsatz von 10,1 Mill. US $
(Quelle wie 2). MDI metered dose inhaler, DPI dry powder inhaler.
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pro 1000 Einwohner) um den Faktor 3 héher als z.B. in den
USA, Japan oder Frankreich [26]. Uber die Ursachen kann nur
spekuliert werden. Neben der h6heren Asthmaprdvalenz kann
dies Ausdruck einer fortschrittlichen Therapie mit dem friih-
zeitigen Einsatz inhalativer Steroide sein. Eine Befragung von
Pneumologen (,Welches Medikament setzen Sie als erstes in
der Therapie des Asthma bronchiale ein?“) zeigte, da 92%
der Briten, aber nur 32% der Franzosen mit einem inhalativen
Steroid begannen [26]. Ebenso grofle Unterschiede ergaben
sich im Gebrauch vom Peak-Flow-Mefgerdten und der Wei-
tergabe von Notfallpldnen an die Patienten. Bei der Interpreta-
tion der Zahlen sind nicht allein medizinische Faktoren zu
beriicksichtigen. In den USA wurden bisher von den Kranken-
versicherungen die Kosten fiir Verneblersysteme und Inhala-
tionslésungen erstattet, aber nicht fiir Atemwegs-Medika-
mente in Form eines Dosieraerosols oder Pulversystems. In
Japan senkt die Verwendung des preiswerten Theophyllins
die Kosten. Frankreich setzt auf eine starke Preiskontrolle des
Marktes, der dadurch zumindest teilweise weniger attraktiv
fiir die pharmazeutische Industrie ist.

Geographische Differenzen sind auch in der Verordnungshdu-
figkeit von Dosieraerosolen im Vergleich zu Pulversystemen
zu erkennen. Skandinavien und die Niederlande weisen einen
hohen Marktanteil der Trockenpulver im Gegensatz zu den
englischsprachigen Landern und Deutschland auf. Dabei ist zu
beriicksichtigen, daf in den Niederlanden bis vor kurzem
Dosieraerosole im Gegensatz zu Pulversystemen von den
Krankenkassen nicht erstattet wurden. In Skandinavien ist ein
Marktfithrer in der Produktion von Pulversystemen ansassig,
was den hohen Marktanteil erklart.

Zahlen zur regionalen Verteilung der Verwendung von Ver-
neblern liegen nicht vor. Dies hdngt mit unterschiedlichen
Vergiitungssystemen zusammen. In Deutschland und den
USA werden Vernebler von den Krankenkassen direkt erstat-
tet. In anderen Liandern (z.B. Norwegen und teilweise Schwe-
den) werden Verneblersysteme nur iiber zentrale Hilfsmittel-
stellen an Patienten ausgeliehen, was die Verfiigbarkeit fiir
die Patienten einschrankt. In Frankreich erhalten Ultraschall-
vernebler einen Marktvorteil, da die Vermietung dieser Gerdte
den Apothekern viel besser vergiitet wird als das Ausleihen
eines Diisenverneblers.

Eine umfangreiche europdische Studie [10] untersuchte die
Unterschiede im Gebrauch antiasthmatischer Medikamente
(inhalative und orale) in 14 Liandern. In allen Lindern wiesen
Raucher eine deutlich niedrigere Wahrscheinlichkeit der An-
wendung auf. Alter und soziokonomischer Status beein-
fluBten die Hdufigkeit der Medikation nicht. Nur in Frank-
reich, Irland und Italien nahmen Frauen mit signifikant
hoherer Wahrscheinlichkeit Medikamente.

Zusammenfassend wird die Auswahl des Inhalationssystems
in den verschiedenen Lindern neben den medizinischen
Aspekten stark durch kulturelle und historische Faktoren (z.B.
Tradition eines Kurwesens mit Inhalationstherapie in der
BRD) sowie das Erstattungsverhalten der Versicherungstrager
beeinfluft.

Compliance

Ein zentraler Punkt in der Bewertung einer Methode zur
Applikation von Medikamenten ist die Akzeptanz durch den
Patienten, die dann die Mitarbeit (Compliance) im Therapie-
konzept beeinfluSt. Fehlende Compliance gilt als bedeutsa-
mer Faktor in der Morbiditat und Mortalitit des Asthmas [7].
Andererseits ist eine 100%-Compliance fern jeder Realitdt. Bei
chronischen Erkrankungen, z.B. der arteriellen Hypertonie
[18], geht man von ca. 50% der Patienten aus, die ihre
Medikation in effektiver Dosis einnehmen.

In bezug auf das klinische Ergebnis gibt es unterschiedliche
Formen der ungeniigenden Therapietreue: z.B. der Patient
mit Asthma, der sein Therapieregime wadhrend einer Exazer-
bation einhdlt, danach aber jede Medikation absetzt oder
derjenige, der stets nur einen kleinen Teil des Therapiekon-
zeptes umsetzt (,little bit each day*). Zu beriicksichtigen sind
Angste vor Medikamentenabhingigkeit, Wirkungsverlust bei
Dauergabe und die Abneigung gegeniiber synthetisierten,
yunnatiirlichen* Substanzen [15].

Wird die Therapietreue durch das inhalierte Medikament
beeinfluBt? Nach Inhalation eines Beta-Mimetikums erhalt
der Patient mit einem Asthma bronchiale durch die verspiirte
Bronchodilatation eine Riickmeldung {iber die korrekte Inha-
lation. Auch bei schlechter Koordination zwischen Spriihstof3-
auslésung und Inhalation kann durch wiederholte Anwen-
dung eine oft ausreichende Wirkung erzielt werden. Nachteil
hierfiir sind aber hdhere Therapiekosten. Anders verhdlt es
sich bei der Inhalation von Steroiden. Die richtige Applikation
kann nur indirekt tiber den lingerfristigen klinischen Verlauf
(u.a. Peak-Flow-Monitoring, Anzahl symptomfreier Tage) be-
urteilt werden. Zumindest nimmt der Patient nach Auslésung
des SprithstoRBes einen Nebel wahr. Bei Pulverinhalatoren
ohne Zusatz eines Hilfsstoffes (in der Regel Lactose) besteht
das Manko, daf8 gar nicht erkannt wird, ob Wirkstoff freige-
setzt wurde. Bei fehlerhafter Inhalation von Steroiden, insbe-
sondere mittels Dosieraerosol ohne Verwendung eines Hohl-
raumsystems, kommt es nicht nur zum Wirkungsverlust,
sondern es steigt auch die Nebenwirkungsrate. Grund ist die
vermehrte oropharyngeale Deposition mit nachfolgender sy-
stemischer Resorption sowie die Zunahme von Soor und
Stimmbanddysfunktion im Sinne von Heiserkeit.

In der Grassic-Studie [16] (Befragung von 320 Pat. in Nordost-
Schottland) ergab sich nun aber kein Unterschied in der
Einstellung der Patienten gegeniiber Beta-Mimetika oder
Steroiden. Der starkste Pradiktor der Abneigung gegen inhala-
tive Steroide war die Ablehnung von Beta-Mimetika. Bei
dieser Befragung kam auch zum Ausdruck, daf§ insbesondere
Manner darunter leiden, bei einer Inhalation in der Offent-
lichkeit gesehen zu werden. Ebenso unangenehm werden
pfeifende Atemgerdusche empfunden, d.h. Symptome, die die
Erkrankung der Umgebung signalisieren.

In einer englischen Studie {3] wurde untersucht, ob die
Compliance der inhalativen Steroidtherapie durch eine fixe
Kombination mit einem Beta-Mimetikum in einem Pulverin-
halationssystem gesteigert werden kann. Bei den 72 Patienten
ergab sich aber kein Vorteil gegeniiber der getrennten Appli-
kation der beiden Substanzen. Nur die Halfte der Patienten
inhalierte mehr als 80% der verordneten Dosen. Dabei ist zu
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beriicksichtigen, dafd allein die Teilnahmebereitschaft an
einer Studie therapietreuere Patienten selektioniert. Vor kur-
zem wurde eine fixe Kombination von Salmeterol und Flutica-
son auf dem deutschen Markt eingefiihrt. Es wird interessant
sein, den Einflul auf die Compliance zu verfolgen.

In einer aufwendigen amerikanischen Untersuchung von 59
Pat. [9] erfiillten nur 25% der Inhalationsmandver alle ge-
forderten 4 Kriterien einer korrekten Anwendung eines
Dosieraerosols. Auffallend war die Geschlechtsdifferenz. Zwar
inhalierten 43 % der Mdnner korrekt, aber nur 4% der Frauen.
Nun ist die Asthmaprévalenz bei Frauen und Mdnnern gleich.
Es gibt Daten, daf8 aber die Anzahl der Notaufnahmen im
Krankenhaus bei Frauen doppelt so hoch ist. Ein Zusammen-
hang zwischen fehlerhafter Inhalationstechnik und Instabili-
tdt der Erkrankung bietet sich an. Unterstellen kdnnte man
auch einen Einfluf$ des Alters und der Erkrankung (,der junge
Patient mit Asthma inhaliert zuverldssiger als der dltere
Patient mit chronisch obstruktiver Bronchitis“). Hier ergaben
sich jedoch in dieser Untersuchung [9] keine signifikanten
Unterschiede.

Gibt es Hinweise, daR psychologische Charakteristika die
Therapietreue beeinflussen? Bosley [2] untersuchte 102 Pa-
tienten in bezug auf ihre Compliance bei der Inhalation von
Terbutalin und Budesonid. AnschlieBend wurden psychologi-
sche Fragebogen ausgefiillt und semistrukturierte Interviews
gefiihrt. Die Patienten mit einer niedrigen Compliance hatten
einen signifikant hoheren Depressions-Score. Eine Erklirung
boten die Autoren nicht an. Moglicherweise mindert die
innere Leere bzw. die Antriebslosigkeit des depressiven
Patienten die Bereitschaft zu einer regelmdRigen Medikamen-
tenanwendung. Auch der Gedanke ,mir kann ja doch nicht
geholfen werden“ mag eine Rolle spielen. In der Kategorie
Angst ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen. Die
Autoren diskutierten, da beim Asthma bronchiale der Grad
der Angst generell sehr hoch sei. Angst kann positive (Motiva-
tion zur Therapie) als auch negative (ldhmende Angst) Aus-
wirkungen in bezug auf die Compliance haben.

Eine weitere Uberlegung ist, ob die Compliance abhingig vom
Schweregrad des Asthmas sein kann. Mann u. Mitarb. [14]
gingen dieser Frage nach und fanden keinen Zusammenhang.
Es mehren sich aber die Hinweise, daff mit Zunahme des
Schweregrades sogar eher die Bereitschaft abnimmt, einer
Exazerbation mit einer Therapieintensivierung zu begegnen.
Andererseits soll ein hoherer Schweregrad an Luftnot die
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Compliance erhéhen [25]. Zur Klirung dieser Frage sind
weitere Untersuchungen notwendig.

Knapp tausend Patienten mit chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung, die zu Hause eine Vernebler-Therapie durch-
fiihrten, wurden in eine therapieadhdrente, d.h. mit hoher
Compliance (50,6 %) und eine nicht adhdrente Gruppe (49,4%)
eingeteilt [25]. Signifikante Korrelationen zur hohen Com-
pliance ergaben sich u.a. fiir die Dauer der Schulausbildung,
fiir verheiratete Patienten, Nichtraucher und Patienten mit
einem Theophyllinspiegel tiber 9 ug/ml (Tab. 1). Diese Ergeb-
nisse decken sich nicht ganz mit der eingangs zitierten
europdischen Studie [10]. Hier beeinfluSte der soziodkonomi-
sche Status in verschiedenen Linder die Compliance nicht,
identisch war aber der Bezug zwischen Rauchgewohnheiten
und geringer Therapietreue. Bosley u. Mitarb. [1] untersuch-
ten ebenfalls die Compliance bei Anwendung einer Vernebler-
therapie. Zur Kontrolle wurde ein Drucksensor im Vernebler-
kopf verwendet, so dafd das alleinige Einschalten des Gerdtes
nicht geniigte. Die mittlere Compliance betrug 56,8%. 36 der
93 Patienten (44 %) wurden als compliant eingestuft, d.h. sie
hielten mehr als 70% der verordneten Inhalationen ein.

Compliance hdngt weiter eng mit der Anzahl der verabreich-
ten Medikamente zusammen. Cramer u. Mitarb. [8] fanden,
dafd die Compliance eines Therapiekonzeptes mit zweimaliger
Gabe 81% betrug und auf 39% bei viermaliger Applikation
sank. So sollten Therapievorschldge stets unter diesem Ge-
sichtspunkt durchforstet werden. Kelloway [11] {iberpriifte
Unterschiede zwischen einer oralen Theophyllintherapie und
einer inhalativen antientziindlichen Therapie (Steroid oder
DNCG). Gerade bei Jugendlichen ergab sich eine mittlere
Compliance der oralen Therapie von 70% gegeniiber 30% bei
Steroidinhalation. Daraus ergibt sich der Stellenwert einer
oralen Therapie. Ideal wdre eine Asthmatherapie mit einer
einzigen Tablette als Basis. Ein Hoffnungstrdger in dieser
Hinsicht sind die Leukotrienantagonisten. Ihr Einsatz wird bei
mildem bis mittelschwerem Asthma {iberpriift [5,13,21]. Ein
aktueller Beitrag zur Vereinfachung von Therapiepldnen wird
die bereits erwdhnte Einfiihrung einer fixen Kombination
eines Steroids mit einem langwirksamen Beta-Mimetikum in
einem Pulversystem sein.

AbschlieBend weist die Problematik ,Compliance* in der
Inhalationstherapie mehr unbeantwortete Fragen als Antwor-
ten auf. In der Einschdtzung der Compliance eines Patienten
sind der Raucherstatus und das Vorhandensein einer depres-

niedrige Compliance

hohe Compliance p

Tab.1 Vergleich der Patienten mit hoher
und niedriger Compliance ihrer héuslichen

n =487 n=498 Verneblertherapie (modifiziert nach [22])

Anzahl der Schuljahre* 10,4+3,5 10,9+3,2 0,033
Anzahl Verheirateter 291 (60) 355 (71) 0,001
Raucher 234 (48) 159 (32) 0,001
Dyspnoe-Score 2,7+0,7 2,9+0,7 0,001
Patienten mit Theophyllin-Spiegel 144 (31) 217 (45) 0,001
>9pug/ml

Benutzungsdauer (min) 12,5+7,5 40,6+13,0 0,001

des Verneblers/Tag*

* Mittelwerte + SD, Zahlenwerte in Klammern sind Prozentangabe.
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siven Grundstruktur von Bedeutung. Die Zahl der Dosen pro
Tag sollte so gering wie moéglich gehalten werden.

Kosten-Nutzen-Relation

Der Wunsch nach einer moglichst wirksamen Therapie zu
einem wirtschaftlich vertretbaren Preis bestimmt zunehmend
unser medizinisches Denken. Zu beriicksichtigen ist, daf8 70%
der Patienten mit Asthma bronchiale in die Gruppe ,mildes
Asthma*“ gehoren und 20% der Gesamtkosten verursachen [4].
Die 10% der Patienten mit schwerem Asthma tragen zu iiber
50% an den Gesamtaufwendungen bei. Davon entfallen ca.
44% auf die Kosten, die durch die stationdre Behandlung
entstehen.

Damit sind Interventionen (z.B. Einfithrung neuer Medika-
mente) in der letzteren Gruppe beziiglich der Kosten-Nutzen-
Relation effizienter. Bei Patienten mit einem milden Asthma
kann eine neue Substanz nur dann kostenneutral oder -spa-
rend sein, wenn sie einen unmittelbaren dramatischen Effekt
hat oder wenigstens einen geringeren positiven Einfluf tiber
einen langen Zeitraum aufweist. Okonomisch und medizi-
nisch wertvoll sind insbesondere Therapiestrategien, die ein
Fortschreiten eines leichtgradigen Asthma bronchiale in ein
schwereres und damit teureres Stadium verhindern.

Die Kosten konnen in direkte (Ausgaben fiir Pravention und
Therapie) und indirekte (durch die Krankheit bedingte Fehl-
zeiten am Arbeitsplatz, vorzeitige Sterblichkeit und Erwerbs-
unfdhigkeit) unterteilt werden [16,22]. Der Anteil variiert
stark von Land zu Land, auch abhdngig von unterschiedlichen
Berechnungsmethoden. In Australien betrdgt der Anteil der
direkten Kosten 77%, in den USA 54% und in Schweden nur
43%. Schweden weist einen hohen Prozentsatz an Kosten fiir
eine ambulante Therapie auf, in den USA verbraucht die
stationdre Behandlung den Grof3teil der Geldmittel. Pro
Patient mit Asthma bronchiale und Jahr betragen die volks-
wirtschaftlichen Kosten in den USA 640 $, am unteren Rand
liegt Australien mit 326 $, Spitzenreiter ist Schweden mit
1315$ [22]. Das Beispiel Australien zeigt, dafd trotz hoher
Ausgaben fiir die medikamentése Therapie [26] die Gesamt-
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Abb. 3 Verwendete Medikamente: Beta-Mimetikum (BM), inhalati-
ves Steroid (IS), Anticholinergikum (AC), Plazebo (PL) (modifiziert
nach [19]).
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kosten durch erheblich geringere indireke Kosten fallen
koénnen. In einer sorgfdltigen Untersuchung konnte Nowak
Daten fiir Deutschland erheben [15]. Die Gesamtausgaben pro
Jahr fiir die Erkrankung Asthma bronchiale lagen im Jahr 1992
bei 5130 Mio. DM, die direkten Kosten betrugen 61,4%. Die
Kosten pro Patient und Jahr beliefen sich auf umgerechnet ca.
750$ und iiberschritten knapp das US-Niveau. Daten aus der
Schweiz ergaben das identische Verhdltnis direkter zu indi-
rekter Kosten, die Gesamtkosten pro Patient und Jahr lagen
mit ca. 1700 $ um den Faktor 2,3 hoher. Die Autoren boten
keine Erklarung dieser enormen Differenz an [20]. Bei den
direkten Kosten fiihrten die Ausgaben fiir eine stationdre
Behandlung mit 46% vor den Aufwendungen fiir Medika-
mente (41%), die ambulanten Arztkosten betrugen 6%.

In einer {iber 2,5 Jahre angelegten niederldndischen Studie
[19] wurden 274 Patienten mit moderater chronisch obstruk-
tiver Lungenerkrankung (alle wiesen zusdtzlich eine bron-
chiale Hyperreagibilitdt auf) untersucht. Verglichen wurden
die klinische Wirksamkeit sowie die Kosten dreier verschie-
dener Therapiearme: a) Beta-Mimetikum (BM) und inhalati-
ves Steroid, b) BM und ein Anticholinergicum, ¢) BM und
Plazebo. Die Therapie mit dem inhalativen Steroid erhdhte
signifikant die Anzahl der symptomfreien Tage und senkte
den Grad der Hyperreagibilitit. Die Gesamtkosten nahmen
um 28% im Vergleich zur Plazebogruppe zu. Allerdings
sanken innerhalb des Gesamttopfes die Ausgaben fiir die
ambulante Therapie sowie fiir eine stationdre Behandlung
deutlich (Abb. 3). Die Mehrkosten pro Patientenjahr betrugen
201 $ (180 Euro) im Vergleich zur Plazebogruppe. Dies muf$
gegen die hohere Stabilitdt der Erkrankung abgewogen wer-
den. Gesamtwirtschaftlich wird die Rechnung giinstiger aus-
fallen, da hierbei die Kostenreduktion durch weniger Arbeits-
ausfille einflief3t.

In diesem Zusammenhang mufd die grofRe Bedeutung der
Patientenschulung genannt werden. Durch eine strukturierte
und evaluierte Asthmaschulung werden Kosten gespart [24].
Signifikant sinken die Fehltage am Arbeitsplatz, die stationd-
ren Behandlungstage und die Zahl der schweren Asthmaan-
fille. Zwar bleibt der Medikamentenverbrauch gleich, aber
die gleichen Medikamente werden nun unter Beriicksichti-
gung des Therapiestufenschemas effizienter eingenommen.
1DM, die fiir die Schulung aufgewendet wird, spart der
Gesellschaft den Betrag von 5 DM [24].

Zusammenfassend gilt fiir die inhalative Therapie, daf8 die
sorgfdltige Instruktion des Patienten, aber auch die regel-
maiRige Uberpriifung der Inhalationstechnik Grundvorausset-
zung fiir eine medizinisch wirksame und 6konomische Thera-
pie sind. Leider trdgt die Vielzahl der Systeme mehr zur
Verwirrung von Therapeuten und Patienten bei als zur
Therapieoptimierung. Wichtig ist, die Patientenpradferenzen in
die Auswahl des Inhalationssystem einzubeziehen [6]. Dem
Patienten sollte sowohl ein Dosieraerosol als auch ein Pulver-
system demonstriert werden (im Einzelfall ebenso ein Ver-
nebler) und bei der Entscheidung miissen die individuellen
Fahigkeiten einflieSen. Aufgrund zahlreicher patientenspezi-
fischer Besonderheiten kann einem Inhalationsprinzip alleine
nicht das Prddikat: ,System mit der hochsten Compliance*
verliehen werden. Fiir die Compliance ist nicht entscheidend,
ob das Inhalationsssystem dem Arzt zusagt, sondern dem
Patienten.
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Fazit

Geographische Unterschiede in der Inhalationstherapie wei-
sen auf Motive und Priferenzen im Verordnungsverhalten
hin. Diese stehen im Zusammenhang mit den gesamtwirt-
schaftlichen Kosten, die bei der Behandlung (z.B. Inhalations-
therapie) einer Erkrankung (z.B. Asthma bronchiale) entste-
hen. In bezug auf die Effizienz der Aufwendungen und die
Reduktion der Ausgaben besitzt die Verbesserung der Patien-
tencompliance einen hohen Stellenwert.
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