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1. Einleitung
In unserer natürlichen Umwelt sind wir von Aero-
solen umgeben. Definitionsgemäß handelt es sich
dabei um feste oder flüssige in einem Gas (in der
natürlichen Umwelt Luft) schwebende Partikel
mit einem Durchmesser von etwa 0,001-100 µm.
Eine aerosolfreie oder -arme Umgebung kann nur
mit relativ großem Aufwand künstlich hergestellt
werden (z.B. bei der Herstellung und Verarbeitung
von Computerchips). Für unsere Umwelt typische
Aerosole sind z.B. Blütenpollen, Meeresbran-
dungsaerosole, Tröpfchen durch den Hustenstoß,
Zigarettenrauch, Stäube und eine Vielzahl von un-
terschiedlichen Partikeln, die bei Verbrennungs-
vorgängen entstehen.

In modernen Industrieländern und Regionen (z.B.
im Ruhrgebiet) hat die Belastung durch gröbere
Partikel, die als makroskopisch sichtbare Umwelt-
verschmutzung wahrgenommen wurden, erheb-
lich abgenommen. Die Belastung durch feine (0,1-
2,5 µm mass median aerodynamic diameter,
MMAD) und so genannte ultrafeine Partikel (< 0,1
µm MMAD) hat jedoch deutlich zugenommen.
Viele Daten der letzten Jahre sprechen dafür, dass
von diesen außerordentlich kleinen Partikeln ein
erhebliches und neues Gefährdungsrisiko für die
menschliche Gesundheit ausgeht (Ibald-Mulli
2002, Donaldson 2002). Einige Studien aus Nord-
amerika und Europa zeigen eine erhöhte Mortali-
tät und Morbidität durch bronchopulmonale und
kardiovaskuläre Erkrankungen infolge partikulä-
rer Luftverschmutzung (Donaldson 2002, Fora-
stiere 2002, Ibald-Mulli 2002). Die Mechanismen
der Schädigung sind letztlich noch nicht aufge-
klärt. Offensichtlich führen sehr kleine Partikel
(v.a. wohl wegen ihrer großen Oberfläche) zu oxi-
dativem Stress, erhöhen die intrazelluläre Kalzi-
um-Konzentration und reduzieren die Phagozyto-
seaktivität der Makrophagen. Auf der anderen Sei-
te werden Nanopartikel auch bezüglich ihrer the-
rapeutischen Einsetzbarkeit untersucht, ebenso
wie größere, aber sehr leichte so genannte poröse
Partikel.

Die therapeutische Nutzung von Aerosolen hat
die Therapie, insbesondere der obstruktiven Ven-
tilationsstörungen und damit auch die gesamte
Pneumologie mehr beeinflusst als jedes andere Be-
handlungsverfahren. Begonnen hat die rasante

Entwicklung der Aerosolmedizin mit der Bereit-
stellung effektiver Inhalationssysteme. Heute trägt
die Entwicklung immer neuer Substanzen zur to-
pischen und systemischen Therapie dazu bei, dass
die Aerosolmedizin eines der interessantesten Ge-
biete der Medizin und der Pharmazeutik ist und
ihr ein besonders großes Zukunftspotenzial zuge-
schrieben wird.

Die Vorteile der topischen Therapie sind bei den
meisten Substanzen ein rascher Wirkungseintritt
bei einem außerordentlich günstigen Verhältnis
zwischen Gesamtdosis und Dosis am Wirkungsort
mit einem entsprechend günstigen Wirkungs-/
Nebenwirkungsverhältnis (Witek 1994). So setzt
z.B. die Wirkung der inhalierten Beta-2-Mimetika
bereits nach wenigen Minuten ein und erreicht ein
Maximum innerhalb der ersten 30 Minuten. Die
hierfür erforderliche Gesamtdosis ist z.B. beim Fe-
noterol als typischem Bronchospasmolytikum 50-
bis 100-fach geringer als bei der oralen Einnahme
(Ruffin 1978, Thiringer 1976). Bahnbrechend war
in der Medizingeschichte die inhalative Anwen-
dung von antiinflammatorischen Substanzen. Um
z.B. eine mit dem topischen Glukokortikoid Bude-
sonid vergleichbare antiinflammatorische Wir-
kung zu erreichen müsste etwa die 8-fache Dosis
oral gegeben werden (Toogood 1989). Bei anderen
Medikamenten hingegen ist ausschließlich die in-
halative Applikation von Vorteil. So kann die über
12 Stunden anhaltende bronchodilatierende Wir-
kung des Formoterols nur auf dem inhalativen
Wege erreicht werden. Oral appliziert ergibt sich
für diese Substanz kein Unterschied zu den länger
bekannten kurzwirksamen Beta-2-Mimetika.

Das Haupteinsatzgebiet der Inhalationsthera-
pie ist derzeit ohne Zweifel die Gruppe der ob-
struktiven Atemwegserkrankungen. Diese ge-
hören zu den häufigsten chronischen Erkran-
kungen überhaupt. Die WHO sagt für Asthma
bronchiale und COPD (chronische obstruktive
Bronchitis mit/ohne Lungenemphysem) eine
Zunahme voraus.

Die derzeit höchste Asthma-Prävalenz findet man
in Nordeuropa (Dänemark, Großbritannien, Ir-
land, Norwegen), Ozeanien (Neuseeland, Austra-
lien) und USA. Hier werden Asthma-Symptome
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bei etwa 25 % der Erwachsenen gefunden. Niedri-
gere Prävalenzen werden in Westeuropa, Asien
und Nordafrika beschrieben (Eur Commun Respir
Health Survey 1996; The Intern Study of Asthma
and Allergies in Childhood. Eur Respir J 1998). Ak-
tuell leiden etwa 100-150 Millionen Menschen
weltweit an Asthma bronchiale. Es sterben etwa
180.000 Menschen pro Jahr daran (WHO 2000).
Wie exakt diese Daten sind, ist schwer zu beurtei-
len. Sicher wird oft nicht sauber zwischen Asthma
und COPD unterschieden.

Für die chronisch obstruktive Bronchitis mit oder
ohne Lungenemphysem (COPD) wird eine Präva-
lenz von 4 bis 8 % angenommen, die Zahlen sind
aber bei weitem nicht so exakt wie für das Asthma
bronchiale und die Dunkelziffer, d.h. die Zahl der
nicht diagnostizierten Patienten ist hoch, sie wird
mit etwa 55-85 % angenommen (Adams 1994, Ball
1998, Stangl 2000, Welte 2000). Die sich aus den
hohen Prävalenzen ableitende gesundheitsökono-
mische und auch gesamtökonomische Belastung
stellt eine große Herausforderung an die behan-
delnden Ärzte dar.

Eine frühe Diagnostik und Therapieeinleitung
beeinflusst beim Asthma bronchiale den Krank-
heitsverlauf positiv und führt letztlich zu einer
Kosteneinsparung.

Für die chronisch obstruktive Bronchitis mit/ohne
Lungenemphysem gibt es zwar bisher keine medi-
kamentöse Behandlungsform, für die eine Progre-
dienzhemmung und Reduktion der Mortalität
eindeutig nachgewiesen wurde. Eine frühe Dia-
gnostik ist aber dennoch sinnvoll, da die sich hier-
aus ableitenden nicht medikamentösen Maßnah-
men (z.B. Aufgabe des Inhalationsrauchens, inten-
sives körperliches Training, Schulungsmaßnah-
men etc.) ebenso wie eine symptomlindernde me-
dikamentöse Therapie eine erhebliche Verbesse-
rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität er-
möglichen.

Die Forschungs- und Entwicklungsarbeiten in der
Aerosolmedizin wurden in den letzten Jahren er-
heblich durch die Erkenntnis stimuliert, dass die
Lunge selbst mit einer Oberfläche von etwa 80 m2

ein ideales Resorptionsorgan und damit ein geeig-
netes Portal für die Applikation von Medikamen-
ten darstellt, die eine geringe orale Bioverfügbar-
keit aufweisen (z.B. Peptide und Proteine) und da-

her nur per Injektion applizierbar sind. In den USA
steht aktuell Insulin zur Inhalation kurz vor der
Zulassung. Größere Erfahrungen liegen auch be-
reits mit der Inhalation von Wachstumshormon,
Calcitonin, Heparin und Interferon-beta vor.

Die Applikation von z.B. Teil sehr teuren Substan-
zen als Aerosol und die hierfür erforderliche Depo-
sition in der Lungenperipherie erfordern die Ent-
wicklung neuer und hoch effektiver Aerosolgene-
ratoren mit hoher Ausbeute der eingebrachten
Substanz bzw. hohen pulmonalen Depositionsra-
ten.

Technische Lösungen für eine zielgenaue (targe-
ting) und dosisgenaue Applikation von Pharmaka
werden bereits angeboten (Bennett 2002).

Ärzte und medizinisches Assistenzpersonal sind
aufgefordert, sich mit der Inhalationstherapie zu
beschäftigen, um deren Vorteile zum Wohle der
Patienten nutzen zu können. Hierzu möchte das
vorliegende Büchlein einen Beitrag leisten.

1.1. Historie
Historisch gesehen ist die Inhalationstherapie eine
der ältesten Behandlungsformen überhaupt. Be-
reits vor mehr als 4.000 Jahren wurden in Indien
Blätter der Pflanze Atropa belladonna geraucht, um
Hustenreiz zu lindern. Hinweise zur medizini-
schen Nutzung natürlicher Aerosole gibt es auch
aus der Zeit des Beginns unserer Zeitrechnung. So
galten z.B. nach Areteios von Kappadokien (80 n.
Chr.) und Galenus von Pergamonn (30 n. Chr.)
Schiffsreisen und der Aufenthalt am Meer als ge-
eignet zur Behandlung von Lungenleiden. Ein
Kuraufenthalt an der See hat also eine mindestens
zweitausendjährige Tradition. Heute wissen wir,
dass es das Brandungsaerosol ist, das vor allem an
der Nordsee zu einer Förderung der bronchialen
Clearance führt.

Zur Zeit der industriellen Revolution Ende des
1900 Jahrhunderts waren Stramoniumzigaretten
aus getrockneten Blättern und Blütenspitzen der
Stechapfelpflanze Datura stramonium weit ver-
breitet. Bis in die 60er Jahre des letzten Jahrhun-
derts wurden insbesondere in Bergbau-Regionen
die so genannten Asthma-Zigaretten verwendet
(☞ Abb. 1.1).

Mit der industriellen Entwicklung im 19. Jahrhun-
dert richtete sich der Erfindergeist auch auf inno-
vative Inhalationsgeräte. Aus dieser Zeit stammt
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der so genannte Glasvernebler, mit dem ein Nebel
erzeugt wurde. Dem Wasser wurden verschieden-
ste Heilkräuter wie Kampfer oder das bereits er-
wähnte Stramonium zugesetzt. Allerdings sind
Nebeltröpfchen in der Regel so groß, dass sie nicht
in die unteren Atemwege gelangen können. Die
erstmals 1938 eingesetzten so genannten Handver-
nebler (☞ Abb. 1.2) fanden aufgrund ihrer gegen-
über dem Glasvernebler geringeren Größe eine
weite Verbreitung. Hieran lässt sich bereits der
später die moderne Aerosoltherapie leitende Ge-
danke einer überall verfügbaren Therapie erken-
nen. Allerdings war auch mit diesen Handverneb-
lern keine effektive und in der Dosis standardisier-
te Therapie möglich. Auch spätere Versuche nach
dem Prinzip des Parfümzerstäubers effektive Inha-
lationssysteme zu konstruieren, scheiterten daran,
dass kein ausreichend kleines Partikelspektrum ge-
neriert werden konnte. Für die oberen Atemwege
sind solche Systeme jedoch nach wie vor verbreitet
und geeignet (z.B. für Nasen- und Rachensprays).

Druckluftvernebler kamen erstmals in den 30er
Jahren des 20. Jahrhunderts als Weiterentwicklung
der bereits in Ansätzen vorhandenen Technologie
des vergangenen Jahrhunderts auf den Markt. Die-
se nach dem Venturi-Prinzip arbeitenden Geräte
haben bis zum heutigen Stand eine enorme Ent-
wicklung hinter sich und zählen heute zu den ef-
fektivsten, robustesten und vielfältig einsetzbaren
Inhalationssystemen. Die Rauminhalation mit
Hilfe von “Großverneblern” wurde in den 90er
Jahren v.a. wegen hygienischer Probleme (chron.
Pseudomonas-Besiedlung etc.) verlassen (☞ Abb.
1.3).

Abb. 1.2: Funktionsfähiger Handvernebler, der nach
dem Venturi-Prinzip arbeitet. Das abgebildete Gerät
wurde 1958 gekauft und 1999 zu einem stationären
Aufenthalt mitgebracht und bis dahin auch noch be-
nutzt.

Abb. 1.3: Rauminhalationsanlage der Firma Heyer.
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Entwicklungsgeschichtlich bedeutsam, jedoch in
der Zwischenzeit überholt, sind die so genannten
IPPB-Geräte, die mit intermittierendem Über-
druck arbeiten. Noch in den 70er Jahren waren sie
weit verbreitet, da man durch den Überdruck eine
verbesserte Deposition des Aerosols im broncho-
pulmonalen System vermutete. Diese Annahme ist
jedoch heute wiederlegt. Allerdings haben die Ge-
räte einen gewissen physiotherapeutischen Effekt.

Durch die Entdeckung des Isoprenalin (Konzett
1941) und die Differenzierung zwischen Alpha-
und Beta-Rezeptoren (Ahlquist 1948) erhielt die
Inhalationstherapie weiteren Aufschwung.

Ein wirklicher Durchbruch wurde - wie nicht sel-
ten in der Geschichte - durch den drängenden
Wunsch nach der Lösung eines sehr persönlichen
Problems erreicht. Georg Maison, ein Spezialist
der früheren Riker-Laboratorien (heute 3M-Phar-
maceuticals, jetzt IVAX) hatte eine Tochter, die an
Asthma bronchiale litt und bei deren Therapie er
die Unzuverlässigkeit und Ungenauigkeit eines
Handverneblers beobachtete. Er entwickelte mit
einer Gruppe von Chemikern das erste treibgasge-
triebene Dosieraerosol (MDI - Metered Dose Inha-
ler). So kam 1956 der Medihaler mit Epinephrin
auf den Markt und der Prototyp des MDI wurde
auch in den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts
kaum verändert (☞ Abb. 1.4+1.5).

Abb. 1.4: Das erste treibgasbetriebene Dosieraerosol
von 1956 aus den Riker-Laboratorien (heute 3M bzw.
jetzt IVAX).

Abb. 1.5: Meilensteine in der Entwicklung der Asth-
matherapie insbesondere der Entwicklung von Sym-
pathomimetika. Bereits vor mehr als 5000 Jahren wur-
de in China ein Ephedrin enthaltendes Heilkraut (ma
huang) zur Behandlung respiratorischer Erkrankun-
gen benutzt. Ab dem 20. Jahrhundert wurden zuneh-
mend Substanzen mit höherer Rezeptorselektivität
und längerer Wirkung entwickelt. Der Fortschritt war
jedoch eng an die Entwicklung effektiver Inhalations-
systeme wie dem MDI gebunden.

Die Entwicklung der MDI hat die Therapie vor al-
lem der obstruktiven Atemwegserkrankungen
weltweit beeinflusst, ja revolutioniert und damit
auch die Geschichte der Pneumologie geprägt.
Günstig für die enorme Verbreitung der treibgas-
getriebenen Dosieraerosole war ihre relativ einfa-
che und kostengünstige Herstellung, ihre Robust-
heit, Dosisgenauigkeit und die Möglichkeit, nicht
nur Beta-2-Mimetika sondern auch Anticholiner-
gika, topisch wirksame Glukokortikoide und an-
dere Substanzen wie Cromoglycinsäure einzuset-
zen (National Heart 1992, American Thoracic S.
1995).

Glukokortikoide wurden erstmals 1960 inhalativ
verabreicht (Langlands 1960). Damals handelte es
sich um Hydrokortison. Es folgte 1965 Dexason
(Novey 1965) und 1975 als erstes modernes topi-
sches, inhalierbares Kortikoid das Beclometason-
Dipropionat (BDP) (British Thoracic and Tuber-
culosis 1975). Zu dieser Zeit wurde der Grundstein
für die inhalative antiinflammatorische Therapie
gelegt. Die damaligen Untersuchungen zeigten,
dass 400 µg BDP inhalativ etwa die gleiche Wir-
kung haben wie 5 mg Prednisolon oral verabreicht.

In den 70er Jahren des vorigen Jahrhunderts wur-
den die so genannten “spacer" entwickelt, um die
hohe und nicht gewünschte oropharyngeale De-
position von Wirkstoffen bei der Anwendung ei-
nes treibgasgetriebenen Dosieraerosols zu reduzie-
ren und den Inhalationsvorgang insgesamt zu er-
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leichtern. Als ein wesentliches Problem hatte sich
die korrekte Anwendung, v.a. die recht schwierige
Koordination zwischen Einatmung und Auslö-
sung des MDI zu Beginn des Inspirationsmanövers
herausgestellt (Larsen 1994; Thompson 1994; Ha-
nania 1994). Darüberhinaus erkannte man die
hohe oropharyngeale Wirkstoffdeposition von
etwa 70-80 % der freigesetzten Dosis als Ursache
der typischen Nebenwirkungen wie Soor und Hei-
serkeit bei der Inhalation topischer Steroide.

Sowohl die spacer im eigentlichen Sinne (Distanz-
halter) als auch die so genannten “holding cham-
bers" mit Ventil führen zu einer deutlichen Reduk-
tion der unerwünschten oropharyngealen Medi-
kamentenablagerung und zu einer Zunahme der
intrathorakalen Deposition. Die gewünschte Ver-
breitung fanden diese Systeme dennoch nicht, da
auch ihre Anwendung nicht ganz unproblema-
tisch ist und sie von vielen Patienten als unhand-
lich und wenig komfortabel empfunden werden.

Im Jahr 1971 kam zur Lösung des Koordinations-
problems erstmals ein durch den Atemzug auto-
matisch ausgelöstes System auf den Markt. Zu-
nächst fand dieses System keine Akzeptanz, da der
erforderliche Inspirationsfluss mit 60 l/min noch
hoch war und ein recht lautes klickendes Geräusch
bei Auslösung entstand. Dieses Gerät wurde je-
doch weiterentwickelt, sodass es bereits bei 30 l/
min auslöst und jetzt eine zunehmende Verbrei-
tung erfährt. In Deutschland wurde das weiterent-
wickelte Gerät mit der Bezeichnung Autohaler®
erstmals 1989 angeboten und seitdem noch weiter
verbessert.

Das Bestreben, die Koordinationsprobleme, die
bei einem MDI sowohl mit als auch ohne spacer
auftreten, zu lösen und die bereits als umwelt-
schädlich erkannten FCKW-Treibgase zu vermei-
den, führte Anfang der 70er Jahre des letzen Jahr-
hunderts zur Entwicklung der Trockenpulver-
inhalatoren. Die Abb. 1.6 zeigt, dass man schon in
den 40er Jahren des 20. Jahrhunderts versucht hat,
Pulver (in diesem Fall Penicillin) zu “vernebeln”.

Abb. 1.6: Der Aerohalor war ein frühes DPI, welches
in den 40er Jahren primär zur Inhalation von Penicillin
benutzt wurde. Foto von P. Anderson (Anderson
2001).

Das erste funktionstüchtige und kommerzielle Sy-
stem war der Spinhaler® und nachfolgend der
Diskhaler/Rotadisk® (Firma GSK), in Deutsch-
land erstmals im September 1980 zugelassen. Es
folgten zahlreiche weitere Applikationssysteme
mit unterschiedlichen Konstruktionsprinzipien
als Einzeldosis-, Mehrdosis- und Gesamtreservoir-
systeme. Obwohl die aktuell auf dem Markt be-
findlichen Trockenpulversysteme grundsätzlich
atemzugabhängig arbeiten, zeigte sich doch bald,
dass auch ihre korrekte Anwendung nicht uner-
hebliche Anforderungen an den Patienten stellt
und dass ihre therapeutische Effektivität vom In-
spirationsfluss abhängt, der für eine ausreichende
Dispergierung der primär agglomerierten Pulver
erforderlich ist. Die Entwicklungsarbeit bei den
Trockenpulverinhalatoren geht jedoch weiter.
Hier gab es in den letzten Jahren und wird es wohl
auch in Zukunft die meisten Innovationen geben.
So kam auch das erste Kombinationspräparat aus
einem topischen Glukokortikoid und einem lang-
wirksamen Beta-2-Mimetikum in einem Trocken-
pulverinhalator nämlich in dem bereits 1995 in
Deutschland eingeführten Diskus® (Firma GSK)
auf den Markt. Das 1999 im Rahmen des so ge-
nannten gegenseitigen europäischen Anerken-
nungsverfahrens in Deutschland zugelassene
Kombinationspräparat Viani® stellte erneut einen
Meilenstein in der modernen Asthma-Therapie
dar. Aktuell ist ein Kombinationspräparat aus For-
meterol und Budesonid auch in dem System Tur-
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