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Antimikrobielle Aerosoltherapie bei Bronchiektasen?

Inhaled Antibiotic Therapy in Bronchiectasis?

Zusammenfassung

Die antimikrobielle Aerosoltherapie stellt auch auRerhalb der
Mukoviszidose-Therapie eine erfolgversprechende Behand-
lungsform bei Bronchiektasen mit P. aeruginosa-Besiedelung
dar. Potenzielle Vorteile einer antimikrobiellen Aerosoltherapie
sind eine hohe lokale Wirkstoffkonzentration am ,,Ort des Ge-
schehens”, Vermeidung systemischer Nebenwirkungen (Oto-
toxizitdt, Nephrotoxizitdt) und engmaschiger Serumspiegelkon-
trollen bei Einsatz von Aminoglykosiden, patientenfreundlichere
Applikationsform im Vergleich zur parenteralen Therapie und
mogliche Kostensenkung durch niedrigeren Medikamenten-
verbrauch. Nach aktuellen kontrollierten Studien ist eine Keim-
eradikation bei bis zu einem Drittel der Patienten moglich. Klini-
sche und funktionelle Parameter werden signifikant verbessert,
sowie Zahl und Dauer stationdrer Aufenthalte verringert. Bisher
eingesetzte Inhalationssysteme sind aufgrund der hohen Medi-
kamentenverluste jedoch unékonomisch. Hier zeichnen sich
durch aktuelle innovative Technologien im Bereich der Verneb-
lerproduktion und durch den Einsatz poroser Aerosolpartikel als
Trdger antimikrobieller Wirksubstanzen entscheidende Verbes-
serungen in diesem Kostenintensiven Bereich ab. Dringend zu
fordern sind multizentrische Studien zum Vergleich der Wirk-
samkeit verschiedener Antibiotika-Regime (optimale Dauer der
inhalativen Therapie, Dosierung, Monotherapie vs. Kombina-
tionstherapie) und der (Kosten-)Effizienz bei unterschiedlichen
Indikationen (akute Exazerbation, Frithbehandlung bei Pseudo-
monas-Erstnachweis, Hemmung der Progression).

Abstract

Antimicrobial therapy is an important aspect of disease manage-
ment for patients with bronchiectasis. Delivery of an inhaled an-
tibiotic is an appealing alternative to oral or intravenous ad-
ministration because the antibiotic is delivered in high concen-
trations directly to the site of infection, eliminating the need for
high systemic concentrations and reducing the risk of systemic
toxicity. In recent controlled studies these potential benefits
have been assessed in patients with bronchiectasis who became
colonized by P. aeruginosa and the results support the use of ne-
bulized antibiotics. In up to one-third of patients P. aeruginosa
was eradicated from their sputum by inhaled antibiotic therapy
and up to 62 % of patients showed improved medical condition.
The further development of new aerosol devices supported by
clinical testing will allow effective management of patients with
bronchiectasis by an inhalation therapy that minimizes time
constraints and drug loss which may improve health status and
quality of life.
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Einleitung

Die antimikrobielle Aerosoltherapie stellt bisher nur bei HIV
(Wirkstoff: Pentamidin) und bei Mukoviszidose (Wirkstoff: To-
bramycin) ein etabliertes Verfahren dar. Im Jahr 1998 genehmig-
te die amerikanische Arzneimittelbehérde (Food and Drug Admi-
nistration, FDA) aufgrund positiver Resultate zweier groRer Mul-
ticenterstudien den inhalativen Einsatz von Tobramycin bei Pa-
tienten mit Mukoviszidose und Kolonisation mit Pseudomonas
aeruginosa (Psa) [1,2]. In Deutschland erfolgte die Zulassung ver-
zbgert im Marz 2001. Aufgrund der mangelhaften Datenlage er-
teilte die FDA [3] damals keine Genehmigung fiir eine Aerosol-
therapie

- mit Tobramycin bei akuten Exazerbationen bei Mukoviszidose
- mit Tobramycin bei Patienten ohne Mukosviszidose

- mitanderen Antibiotika (z.B. B-Lactame, Gentamicin, Colistin)

Nach einer Kostenanalyse in Deutschland [4] stellen jedoch Pa-
tienten mit COPD und gleichzeitigem Vorliegen von Bronchiekta-
sen aufgrund des hohen Antibiotikaverbrauches eine erhebliche
soziobkonomische Belastung dar. Neuere Studienergebnisse
rechtfertigen eine Ubersicht zum aktuellen Kenntnisstand in be-
zug auf die inhalative antimikrobielle Therapie bei Bronchiekta-
sen und Psa-Nachweis auBerhalb der Mukosviszidose-Therapie.
Potenzielle Vorteile einer antimikrobiellen Aerosoltherapie sind
eine hohe lokale Wirkstoffkonzentration am ,Ort des Gesche-
hens*, Vermeidung systemischer Nebenwirkungen (Ototoxizitat,
Nephrotoxizitdt) und engmaschiger Serumspiegelkontrollen bei
Einsatz von Aminoglykosiden, patientenfreundlichere Applikati-
onsform im Vergleich zur parenteralen Therapie und mégliche
Kostensenkung durch niedrigeren Medikamentenverbrauch [5].

Kolonisation mit Pseudomonas aeruginosa bei COPD
mit Bronchiektasen: Klinische Relevanz?

Bronchiektasen sind charakterisiert durch eine irreversible Er-
weiterung der Bronchien mit entziindlicher Destruktion der
Bronchialwdnde und des nachgeschalteten Alveolarraums. Diese
morphologischen Verdnderungen fiihren zu Sekretretention und
dadurch getriggerten rezidivierenden Exazerbationen [6]. Man
spricht von Besiedelung (Kolonisation), wenn Pseudomonas
aeruginosa (Psa) aus dem Sputum zu isolieren ist, aber keine
direkten (Fieber, Entziindungszeichen) oder indirekten Zeichen
(Pseudomonas-Antikorper) einer Infektion oder Gewebeschddi-
gung vorliegen [7].

Die klinische Relevanz der Psa-Kolonisation ist bei Bronchiekta-
sen auch auBerhalb der Therapie der Mukosviszidose durch kli-
nische Studien belegt. Patienten mit Bronchiektasen weisen in
Kklinisch stabilen Phasen hdufig eine Besiedelung mit potenziell
pathogenen Keimen auf [6]. Nach gepoolten Daten aus vier Zen-
tren (Hongkong, USA, Spanien, GroRbritannien) steht Psa dabei
mit 13-31% der Fille weltweit an zweiter Stelle hinter H. influ-
enzae (29-42%). Die Psa-Kolonisation bei Patienten mit Bron-
chiektasen fiihrt zu signifikant hdufigeren Krankenhausaufent-
halten und zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensquali-
tdt im Vergleich zu Kollektiven mit Bronchiektasen ohne Psa-Be-
siedelung [8]. Eine prospektive Querschnittuntersuchung [9] an
100 Patienten (40% Raucher bzw. Ex-Raucher) mit Bronchiekta-

sen zeigte, dass im Vergleich zu Patienten mit Bronchiektasen
und Kolonisation mit anderen Erregern (z.B. Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis, Pneumokokken, andere gramnega-
tive Keime) eine Psa-Kolonisation als unabhangiger Risikofaktor
mit einer signifikant erhéhten Sputumproduktion (>30 ml) und
eingeschrankten Lungenfunktion (FEV,/FVC <60%) einhergeht.
Spirometrische Verlaufskontrollen bei einer kleinen Gruppe von
Patienten mit Bronchiektasen und Psa-Besiedelung (n=12) erga-
ben zudem eine signifikant raschere Verschlechterung der Einse-
kundenkapazitdt (FEV;) pro Jahr im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe mit Bronchiektasen ohne PSA-Nachweis (im Mittel 52 ml
vs. 14 ml; mittlere Beobachtungszeit: 10,2 £5,5 Jahre) [10]. Com-
putertomographische Untersuchungen [11,12] ergaben bei Rau-
chern und Nichtrauchern mit Bronchiektasen und Psa-Kolonisa-
tion einen signifikant ausgeprdgteren radiologischen Befund-
Score als bei Patienten mit Bronchiektasen ohne Psa-Nachweis.
Diese Querschnittuntersuchungen beantworten jedoch nicht die
Frage, ob ausgeprdgtere Bronchiektasen ein Risikofaktor fiir eine
Psa-Kolonisation darstellen oder ob eine Psa-Kolonisation die
Ursache fiir schwergradige computertomographische Befunde
ist.

Auch bei klinisch stabilen Patienten mit Bronchiektasen und Ko-
lonisation mit potenziell pathogenen Keimen sind chronische
Entziindungsreaktionen nachweisbar, die zur Progression dieser
Erkrankung beitragen kénnen: Angrill u. Mitarb. [13] fanden bei
stabilen Patienten mit Bronchiektasen (n=49) eine signifikante
Assoziation zwischen Besiedlung mit potenziell pathogenen Kei-
men und Entziindungsmarkern in der bronchoalveoldren Lavage
(Neutrophilen-Fraktion, Elastase, Myeloperoxidase, Interleu-
kin-8, Interleukin-6, TNF-a.). Die Zahl der Patienten mit Psa-Be-
siedelung war jedoch zu gering, um Unterschiede in der Entziin-
dungsreaktion im Vergleich zur Kolonisation mit anderen Kei-
men (z.B. Haemophilus influenzae, Pneumokokken) belegen zu
konnen.

Randomisierte kontrollierte Studien zum Stellenwert einer
antimikrobiellen Aerosoltherapie bei Bronchiektasen

Lin u. Mitarb. [14] untersuchten den Effekt einer dreitdgigen
Gentamicin-Inhalation (Tagesdosis: 2 x40 mg in 3 ml NaCl; In-
halationsdauer 20 min) auf die Neutrophilenaktivitit bei Patien-
ten mit Bronchiektasen und Psa-Kolonisation (n=16; Durch-
schnittsalter 65 Jahre): Trotz dieser kurzen Behandlungszeit
koénnte eine signifikante Reduktion der Sputummenge und der
Myeloperoxidase-Konzentration im Sputum erreicht werden.
Zusdtzlich kam es zu einer signifikanten Besserung funktioneller
Parameter (PEF, 6-Minuten-Gehtest, nichtliche Sauerstoffsatti-
gung). Neben der kleinen Fallzahl ist die Studie limitiert durch
fehlende Angaben bakteriologischer Befunde nach Inhalations-
therapie und die kurze Studiendauer, die keine Beurteilung des
Langzeiteffektes in bezug auf funktionelle Parameter erlaubt.

Eine spanische Langzeitstudie [15] mit inhalativer Applikation
einer antibiotischen Kombinationstherapie mit Ceftazidim
(21000 mg/die) und Tobramycin (2 x 100 mg/die) {iber 12 Mo-
nate bei ambulanten Patienten mit Bronchiektasen und Psa-Ko-
lonisation fiihrte zu einer signifikanten Reduktion der Kranken-
hausaufenthalte und stationdren Behandlungsdauer, wenngleich
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eine Psa-Eradikation nicht erreicht werden konnte. Ein gehduftes
Auftreten resistenter Psa-Stimme wurde nicht beobachtet. Eine
Quantifizierung der Bakterienlast (log;, colony forming units/g
Sputum) erfolgte in dieser Studie nicht. Die Verlaufskontrolle
funktioneller Parameter (Lungenfunktion, Blutgasanalyse) ergab
keine relevante Anderung.

Eine US-amerikanische randomisierte, kontrollierte Multicenter-
studie [16] belegte anhand eines grofSeren Patientenkollektivs
(n=74), dass bei Patienten mit Bronchiektasen bessere Therapie-
effekte durch eine 4-wdchige Tobramycin-Inhalation erzielt wer-
den konnen als bei Patienten mit Mukoviszidose (Abb.1): Die Re-
duktion der Bakterienlast war nach zweiwdochiger Therapie
deutlich ausgepragter als bei Mukoviszidose und auch noch
nach 4 Wochen nachweisbar. Hinweise auf eine Resistenzent-
wicklung ergaben sich nicht. Im Gegensatz zur Tobramycin-Inha-
lation bei Mukoviszidose [2] gelang in 35% (13/37) der behandel-
ten Patienten eine Psa-Eradikation. Hier ist jedoch kritisch anzu-
merken, dass ein negativer Sputumbefund eine latente Psa-In-
fektion nicht ausschliet und der Nachweis eines identischen
Psa-Genotyps in spdteren Verlaufskontrollen nicht auszuschlie-
Ben ist [7]. Das FEV; dnderte sich nach Therapie bei Patienten
mit Bronchiektasen nicht signifikant, wiahrend bei Patienten mit
Mukoviszidose eine signifikante Besserung des FEV; um 11 Soll%
erreicht werden konnte [1]. Der im Vergleich zur Mukoviszidose-
behandlung fehlende therapeutische Einfluss auf die Lungen-
funktion (FEV;) einer antimikrobiellen Aerosoltherapie bei Pa-
tienten mit Bronchiektasen kann durch das hohere Alter der Pa-
tienten, den hoheren Raucheranteil und der Patientenrekrutie-
rung aus Abteilungen mit einem hohen Anteil von Patienten mit
COPD erklart werden.
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Abb.1 Vergleich der Effizienz einer antimikrobiellen Aerosoltherapie
mit Tobramycin bei Patienten mit Bronchiektasen und Patienten mit
Mukoviszidose nach Therapie tiber zwei und vier Wochen. Die Redukti-
on von Pseudomonas aeruginosa im Sputum ist bei Patienten mit
Bronchiektasen ausgepragter als bei Patienten mit Mukoviszidose
(nach [16]). CFU = colony forming units.

Trotz dieser positiven Therapieergebnisse sind die bisher vorlie-
genden klinischen Studiendaten sehr limitiert, insbesondere feh-
len Langzeitstudien bei einer ausreichenden Patientenzahl zum
Effekt der Antibiotika-Inhalation auf die Resistenzentwicklung
der Erreger, klinischen und funktionellen Parameter der Grund-
erkrankung (z.B. Senkung der Exazerbationsrate). Bei einer emp-
fohlenen Mindesttherapiedauer von drei Monaten [17] liegen ak-
tuell in Hinblick auf die enormen Kosten eines inhalativen Be-
handlungsregimes von 3040 Euro fiir eine 28-tdgige Inhalations-
therapie mit Tobramycin (tdgl. 2x1 Ampulle TOBI™ a 300 mg
zur Inhalation) keine Kosten-Nutzenanalysen vor. Vergleichsstu-
dien zu kostengiinstigeren Alternativen wie dem - trotz fehlen-
der offizieller Zulassung fiir diese Indikation - in den Britischen
Leitlinien empfohlenen Antibiotikum Gentamicin (tdgl. 2x1
Ampulle a 80 mg verdiinnt mit 0,9% NaCl-Lésung auf 4 ml) [17]
wurden ebenfalls bislang nicht durchgefiihrt. Weiter fehlen kli-
nische Studien zur Untergruppe von Patienten mit Bronchiekta-
sen bei angeborenen Erkrankungen (primadre zilidre Dyskinesie),
Immundefekten und postinfektiésen Verdnderungen [6].

Antimikrobielle Aerosoltherapie:
Welches Inhalationssystem?

Die hohen Wirkstoffverluste in herkdémmlichen Diisenverneb-
lern stimulieren Neuentwicklungen in diesem dosiskritischen
und kostenintensiven Bereich der Aerosolmedizin. Die Indikati-
on zum Einsatz von Diisen- oder Ultraschallverneblern zur Inha-
lationstherapie ist durch die ,European Respiratory Society“
streng gestellt. Nach den aktuellen Leitlinien sollten Diisen-
oder Ultraschallvernebler aufgrund des hohen Zeitaufwandes
nur eingesetzt werden, wenn sie die beste oder einzige (!) Mog-
lichkeit zur Applikation eines Wirkstoffes darstellen [18].

Werden die Forderungen an ein Inhalationssystem wie optimale
TeilchengréRe, hohe Lungendeposition des Wirkstoffes und kur-
ze Vernebelungszeit erfiillt, beeinflussen weitere wichtige Fakto-
ren (Medikamentenauswahl, Medikamentenformulierung, Pra-
ferenzen und Inhalationsmandover des Patienten) die Effektivitat
von Inhalationssystemen (Abb. 2).

In einer umfangreichen Vergleichsstudie von Diisen- und Ultra-
schallverneblern (n=14) zur Tobramycin-Inhalation [18] erfiill-
ten nur zwei Diisenvernebler (Porta-Neb Ventstream, Pariboy
Pari LC plus) und kein Ultraschallvernebler die erforderlichen Kri-
terien (Output 25 mg Tobramycin/min, PartikelgréfSe 1-5 um).
Die Zulassung der Tobramycin-Aerosoltherapie zur Therapie bei
Mukoviszidose erfolgte in den USA fiir den Pari LC plus-Handver-
nebler (Fa. Pari, Starnberg) mit dem Pulmo-Aide Kompressor
(DeVilbiss Air Power Co., Jackson, USA) [3], wdhrend in der BRD
zum Pari LC plus-Handvernebler ein geeigneter Kompressor
empfohlen wird, der eine Flussgeschwindigkeit von 4-61/min
und/oder einen Gegendruck von 110-217 kPa gewadhrleistet.

Problematisch auch aus 6konomischen Gesichtspunkten bleiben
beim Einsatz von Diisenverneblern die hohen Medikamenten-
verluste im Inhalationssystem und wahrend der Exhalation [20].
Bei Einsatz von Diisenverneblern betrdgt die Lungendeposition
durch Medikamentenverluste im Verneblersystem und wahrend
der Exhalation nur 8-12% [21,22].
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Abb. 2 Effizienz der antimikrobiellen Aero-
soltherapie: Einflussfaktoren.
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Eine kanadische Arbeitsgruppe [23] verglich bei 10 Patienten
(Mukoviszidose n=3; Bronchiektasen n=7) die Inhalation von
Gentamicin (Gesamtdosis 160 mg) in Pulverform mittels Click-
haler im Vergleich zur Fliissigvernebelung (PARI LC Plus) und
zur konventionellen intravendsen Applikation. Dabei lag die
Gentamicin-Sputumkonzentration nach Inhalation mittels PARI
LC Plus 100fach und nach Pulverinhalation 20fach hoher als die
Sputumkonzentration nach parenteraler Gabe. Nach parentera-
ler Gabe wurde bei keinem Patienten die minimale Hemmkon-
zentration von 4 ug/ml erreicht. Die Urinkonzentration von Gen-
tamicin nach parenteraler Gabe lag im Vergleich zur PARI LC
PLUS-Inhalation und Pulverinhalation (Clickhaler) 600fach bzw.
40fach hoher. Die Verwendung des Clickhaler-Inhalationssys-
tems scheint jedoch nicht zur Inhalation hoher Gentamicinpul-
ver-Dosen praktikabel: Zur Applikation der erforderlichen Nomi-
naldosis von 160 mg Gentamicin-Pulver mussten die Patienten
ein Inhalationsprogramm von 32 Hiiben (!) a 10 mg Gentamicin-
Pulver in 30 min absolvieren.

Inhalation poroser Aerosolpartikel mittels Turbospin

Mit einem neuentwickelten pharmazeutischen Verfahren kon-
nen durch Sprithtrocknung porgse Aerosolteilchen hergestellt
werden [24,25], mit denen auch handelsiibliches Tobramycin
mit einer biologisch abbaubaren porésen Membran ummantelt
werden kann. Diese pordsen Teilchen gelangen genauso effektiv
in die Lungenperipherie wie kompakte Teilchen, da die porésen
Teilchen trotz ihres geometrischen Durchmessers von etwa
10 um eine kleine Masse aufweisen und sich damit aerodyna-
misch wie kleinere Teilchen verhalten. Zur Inhalation wurde ein
tragbares kommerziell erhdltliches Pulverinhalationssystem ver-
wendet (Turbospin DPI, PH&T, Mailand, Italien). In einer aktuel-
len szintigraphisch kontrollierten Depositionsstudie [26] konnte
damit eine 9fach hohere Lungendeposition (Inhalationszeit:
2 min) von Tobramycin im Vergleich zur konventionellen Fliis-
sigvernebelung nachgewiesen werden. Die Wirkstoffverluste im
Fliissigvernebler betrugen in dieser Studie iiber 50% und die
Lungendeposition nur 5% des radioaktiv markierten fliissigen To-
bramycin (TOBI™),

Erste klinische Studienergebnisse liegen zu einem neuen - noch
nicht kommerziell erhiltlichen - atemzuggetriggerten Fliissig-
verneblersystem (AeroDose 5.5 RP, Fa. Aerogen, USA) vor. Im
AeroDose 5.5. RP-Inhalationssystem wird der Wirkstoffverlust
im Verneblersystem erstens dadurch minimiert, dass die Medi-
kamentenfreisetzung atemzuggetriggert nur wahrend der Inha-
lation erfolgt und zweitens die Restmenge im System durch
eine neuentwickelte Technik reduziert wird. Der Wirkstoff wird
auf einer Lochplatte platziert, die durch ein piezokeramisches
Element in Schwingung gebracht wird und so das Aerosol frei-
setzt. Eine randomisierte Multicenterstudie an neun amerikani-
schen Mukoviszidose-Zentren [27] verglich die Effizienz dieses
atemzuggesteuerten, batteriebetriebenen Fliissigverneblersys-
tems (AeroDose 5.5 RP; Fa. Aerogen, Mountain View, USA) mit
dem zur Tobramycin-Inhalation zugelassenen PARI LC-PLUS-
Vernebler (Fa. Pari, Starnberg, BRD) bei 53 Mukoviszidose-Pa-
tienten (Durchschnittsalter: 24 Jahre). Dazu mussten die Patien-
ten drei Tobramycin-Einzeldosen (30 mg, 60 mg, 90 mg) mit dem
AeroDose 5.5 RP in einwéchigen Abstdnden inhalieren. Die resul-
tierenden Tobramycinkonzentrationen in Sputum und Serum
wurden iiber 8 Stunden kontrolliert und mit einer konventionel-
len einmaligen 300 mg Tobramycin-Inhalation mittels PARI LC-
PLUS verglichen. Mit dem AeroDose 5.5 RP konnten bei Inhalati-
on von 90 mg Tobramycin mittlere Sputumkonzentrationen er-
reicht werden, die denen einer konventionellen 300 mg Einzel-
dosis mittels PARI LC PLUS entsprachen. Die resultierenden Teil-
chengrofSen des AeroDose 5.5 RP waren mit dem PARI LC Plus
vergleichbar (MMAD im Mittel 4,0 vs. 4,8 um). Der AeroDose RP
5.5 erreicht jedoch eine deutliche Verminderung des Wirkstoff-
verlustes im Inhalationssystem durch die Atemzugtriggerung
(d.h. kein Wirkstoffverlust wdhrend der Exhalation) und eine
verbesserte Aerosolfreisetzung. Daraus resultiert ein hoherer
Medikamentenoutput und eine kiirzere Vernebelungszeit im
Vergleich zum PARI LC PLUS (8 min. vs. 18 min.). In beiden Grup-
pen unterschieden sich die FEV;-Werte vor und nach Inhalation
nicht signifikant. Die maximale Tobramycin-Konzentration im
Sputum zeigte jedoch bei beiden Inhalationssystemen eine ext-
rem hohe Variabilitdt (AeroDose 90 mg: 958 + 952 ug/g vs. PARI
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Abb.3 e-Flow™ (mit freundlicher Genehmigung der Fa. PARI, GmbH,
Starnberg, Deutschland).

LC PLUS 985 £ 952 ug/g). Im Vergleich zum PARI LC PLUS konnte
jedoch mit dem AeroDose 5.5 RP die gleiche Tobramycin-Spu-
tumkonzentration mit einem Drittel der Dosis und in weniger
als der Halfte der Zeit erreicht werden. Eine frithere vergleichen-
de szintigraphische Depositionsstudie [28] hatte bei neun ge-
sunden Probanden fiir den AeroDose-Vernebler im Vergleich
zum PARI LC PLUS eine signifikant hohere Lungendeposition
(35% vs. 9,1%), eine geringere Restmenge im System (15% vs.
43%) und geringere Verluste wdhrend der Exhalation (16% vs.
28%) ergeben. Problematisch bleibt die extrem hohe Variabilitat
der beobachteten maximalen Tobramycin-Sputumkonzentra-
tion. Weiter kann auf einem Mukusplaque im zentralen Bronchi-
alsystem eine hohe lokale Konzentration des Antibiotikums
durch Impaktion erreicht werden, ohne dass deshalb anhand
der Sputumkonzentration auf die Gesamtlungendeposition ge-
schlossen werden darf.

eFlow

Eine weitere Neuentwicklung stellt die sog. ,,eFlow™"-Technolo-
gie dar [29] (Abb. 3). Auch dieses Inhalationssystem weist eine
hohe Ausbeute an inhalierfahigem Wirkstoff durch Minimierung
der Restmengen im Inhalationsgerdt auf (Dosis ab Mundstiick:
53,4+1,4%; TeilchengrofRe 82-84% <5,8 um). Die dabei einge-
setzte Technik ist mit dem o.g. AeroDose-System vergleichbar.
In der enger Zusammenarbeit von Gerdtehersteller und einem
pharmazeutischen Partner wird derzeit an der Optimierung der
Medikamentenformulierung zur Fliissigvernebelung des mono-
zyklischen p-Lactam-Antibiotikums Aztreonam mit ,eFlow™"
gearbeitet. Aztreonam besitzt ein breites Wirkungsspektrum ge-
gen gramnegative Bakterien (einschl. PSA) und wirkt synergis-
tisch in Kombination mit Gentamicin. Aztreonam ist derzeit nur
als intravendse Applikationsform verfiigbar.

AKITA

Die hohe Variabilitdt der Lungendeposition von inhalierten Me-
dikamenten kann in Zukunft durch den Einsatz eines neuen be-
reits kommerziell verfiigharen atemzug- und volumenkontrol-
lierten Verneblersystems (AKITA®) deutlich vermindert und bis
auf 60% reproduzierbar gesteigert werden. Klinische Daten zur
Vernebelung von Antibiotika mit diesem Inhalationssystem lie-
gen bislang jedoch noch nicht vor [30-32].

Fazit

Die antimikrobielle Aerosoltherapie stellt auch auRerhalb der
Mukoviszidose-Therapie eine erfolgversprechende Behandlungs-
form bei Bronchiektasen mit Psa-Besiedelung dar. Eine Keim-
eradikation scheint nach ersten prospektiven randomisierten
Untersuchungen bei bis zu einem Drittel der Patienten méglich.
Klinische und funktionelle Parameter werden signifikant verbes-
sert, sowie Zahl und Dauer stationdrer Aufenthalte verringert.
Bisher eingesetzte Inhalationssysteme sind aufgrund der hohen
Medikamentenverluste jedoch undkonomisch. Hier zeichnen
sich durch aktuelle innovative Technologien im Bereich der Ver-
neblerproduktion und durch den Einsatz poréser Aerosolpartikel
als Trager antimikrobieller Wirksubstanzen entscheidende Ver-
besserungen auf diesem kostenintensiven Bereich ab. Aufgrund
der limitierten Forschungsergebnisse zu dieser klinisch wichti-
gen Thematik sind dringend multizentrische Studien zum Ver-
gleich der Wirksamkeit verschiedener Antibiotika-Regime (opti-
male Dauer der inhalativen Therapie, Dosierung, Monotherapie
vs. Kombinationstherapie) und der (Kosten-)Effizienz bei unter-
schiedlichen Indikationen (akute Exazerbation, Frithbehandlung
bei PSA-Erstnachweis, Hemmung der Progression) zu fordern.
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