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1. EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

Bei der bronchialen Hyperreagibilitat handelt es sich um eine gesteigerte Reaktionsbereit-
schaft der Bronchien auf eine Vielzahl von potentiell bronchokonstriktorisch wirkenden
exogenen und endogenen Reizen [12, 60].

Als obstruktions-auslosende exogene Faktoren sind neben Tabakrauch, chemischen Irrit-
anzien (z.B. Parfums) auch Kilte sowie Anderungen von Luftdruck oder Luftfeuchtigkeit
von Bedeutung. Zum anderen spielen aber auch eine permanente Allergenexposition,
korperliche Anstrengung oder inhalative Noxen wie Staub, Kiichendiinste und Benzin-
dampfe eine entscheidende Rolle [68]. Hiufige endogene Reize sind chronische Entziin-
dungsprozesse durch Infekte oder psychische Alteration.

Die bronchiale Hyperreagibilitit wird oft als ein wesentlicher Faktor in der Pathogenese
des Asthma bronchiale angesehen. Deshalb wird das Asthma bronchiale auch definiert als
eine ,Erkrankung mit vorwiegend anfallsweise auftretender Atemwegsobstruktion auf
dem Boden eines hyperreagiblen Bronchialsystems“[1, 3].

Pathogenetisch handelt es sich um eine Storung in der Regulation des Bronchomotoren-
tonus mit einem Ungleichgewicht zwischen bronchodilatatorisch und bronchokonstrikto-
risch wirkenden nervalen und auch humoralen Mechanismen [47]. 1941 wurde erstmals
berichtet, dass Asthmatiker empfindlicher als Normalpersonen auf Histamin und Choli-
nergika reagieren [31].

Bronchiale Hyperreagibilitat tritt bei ca. 7% der Bevolkerung auf [42]. Hiufige Diagno-
sen bei Patienten mit bronchialer Hyperreagibilitit sind Asthma bronchiale, Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD), sowie atopische Allergie [39]. In abgeschwich-
ter Form findet man eine bronchiale Hyperreagibilitiat auch bei Tuberkulose, Cystischer
Fibrose, Sarkoidose [6, 8, 12, 32, 38, 63], Linksherzinsuffizienz und im Zustand nach
Lungentransplantation [68].

Des weiteren sind hyperreaktive Reaktionen bei Rauchern, ebenso aber auch bei Gesun-
den [12] nach Exposition exogener Noxen oder auch im Rahmen viraler Infektionen
bekannt.

Die bronchiale Hyperreagibilitat kann sich klinisch symptomatisch jedoch auch asympto-

matisch dufSern. Symptomatisch zeigt sich die bronchiale Hyperreagibilitit durch
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Engegefiihl im Thoraxbereich, Hustenreiz, Husten oder Atemnot. Therapeutisch stehen
Optionen wie frithzeitige Behandlung von Infekten, Vermeidung von Staub, Rauch und
auslosenden Noxen, trockene Wairme, aber auch inhalative Steroide (Glukokortikoide)

[21], Mastzellprotektiva (DNCG) und £85-Sympathomimetika [66] zur Verfiigung.

Die Rolle unspezifischer bronchialer Provokationstests in der Differentialdiagnostik von
Lungenerkrankungen wird bis heute kontrovers diskutiert. Trotzdem sind sie bei der
Differentialdiagnostik von respiratorischen Erkrankungen etabliert [49]. Sie werden
meist durchgefithrt, um bei Patienten mit unklaren Atemwegssymptomen zusitzliche
Hinweise auf Asthma zu erlangen. Dartiber hinaus sind sie von Bedeutung bei der Ver-
laufskontrolle unter Therapie bereits bekannter Atemwegserkrankungen [85].

Es gibt eine Vielzahl von Techniken, mit denen bronchiale Provokationstests durchge-
fihrt werden konnen. So konnen verschiedene chemische Substanzen als unspezifischer
Reiz verwendet werden (Methacholin, Histamin, Carbachol, Acetylcholin), aber auch
Anstrengung oder Kaltluft konnen eingesetzt werden [85]. AufSerdem ist die Anwendung
unterschiedlicher Inhalationstechniken moglich, die haufig entwickelt wurden, um die
Methodik der bronchialen Provokationstestung zu standardisieren oder in der klinischen
Praxis logistisch einfacher durchfithrbar zu machen. Zwei dieser Methoden wurden
sowohl von der ,,American Thoracic Society“ [29], als auch von der ,,European Respira-
tory Society“ [85] mit dem Ziel empfohlen, die bronchiale Provokation methodisch zu
standardisieren: Die Ruheatemzugs-Methode und die Dosimeter Methode [29, 85]. Bei
der Ruheatemzugs-Methode wird das Provokations-Aerosol fiir ein festes Zeitintervall
(Smin) wiahrend Ruheatmung verabreicht. Die Provokationsdosis wird von Stufe zu Stufe
erhoht, indem jeweils eine hoher konzentrierte Losung verabreicht wird. Bei der Dosime-
ter-Methode werden in jeder Stufe 5 Aerosol-Boli verabreicht. Auch hierbei wird die Kon-
zentration der provozierenden Substanz von Stufe zu Stufe erhoht. Beide Techniken
haben den Nachteil, dass in der Klinik unterschiedlich konzentrierte Losungen der
provozierenden Substanz bereitgehalten werden mussen, was einen nicht unerheblichen
logistischen Aufwand darstellt.

Daher wurden Modifikationen an den Techniken vorgenommen, die es erlauben, nur eine

einzige Losung zu verwenden [48]. Die Provokationstechnik, die in Deutschland weit
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verbreitet ist, wurde mit der Dosimeter-Technik kombiniert und ist seit einiger Zeit als
kommerzielles Gerit erhaltlich, das Viasys-Jager-APS. Dieses Gerit ist in Deutschland in
vielen Krankenhdusern und pneumologischen Praxen im Einsatz. Bei diesem Gerit wird
die provozierende Substanz als Bolus wihrend einer freien Inhalation verabreicht. Durch
Erhohung der Anzahl der Boli, die pro Provokationsstufe verabreicht wird, wird die
Provokationsdosis gesteigert.

Seit einigen Jahren wird ein neues Konzept zur Verabreichung von pharmazeutischem
Aerosol wissenschaftlich untersucht: Das Konzept kontrollierter Inhalation [16].

Dieses Konzept beruht auf der Beobachtung, dass die Dosisvariabilitit bei der Verabrei-
chung inhalierter Medikamente zu einem hohen Prozentsatz auf Unterschieden im
Atemmanover beruht und dass diese Variabilitit reduziert werden kann, wenn das Atem-
manover kontrolliert wird [16]. Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass es moglich ist, das
Atemmanéver so auszuwahlen, dass eine optimale, das heifst moglichst grofle Deposition
in der Targetregion des Atemtraktes erzielt werden kann [14, 15, 16, 17, 40, 78]. Mit
der kommerziellen Verfiigbarkeit eines Geridtes zur Durchfithrung von kontrollierten
Inhalationen (AKITA, Activaero GmbH, Gemiinden) in der klinischen Praxis ist es mog-
lich geworden, auch fiir die bronchiale Provokation das Konzept kontrollierter Inhala-
tionen in Betracht zu ziehen. Dieses Gerit wiirde es auch in kleineren Praxen ermogli-
chen, bronchiale Provokationstests auf hohem Standard durchzufithren. Dabei wird die
provozierende Substanz ebenfalls als Bolus verabreicht, und die Dosis durch Erhéhung
der Boluszahl pro Provokationsstufe erhoht. Die Inhalation erfolgt dabei mit standardi-

siertem Atemmanaover.

1.1. HISTORIE DER INHALATIONSTHERAPIE

Historisch gesehen ist die Inhalationstherapie eine der dltesten Behandlungsformen [67].
Bereits vor mehr als 4000 Jahren wurden in Indien Blitter der Pflanze Atropa belladon-
na und Datura stramonium [33] geraucht, um Hustenreiz zu lindern.

Hinweise zur medizinischen Nutzung natirlicher Aerosole gibt es auch aus der Zeit des

Beginns unserer Zeitrechnung. So galten z.B. nach Areteios von Kappadokien (80 n. Chr.)



| 1. EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

11|

und Galenus von Pergamonn (30 n. Chr.) Schiffsreisen und der Aufenthalt am Meer als
geeignet zur Behandlung von Lungenleiden [92]. Dioskurides, Galen, Hippokrates und
einige andere empfahlen Spaziergange am Meeresufer, in Pinienwaldern und an den Han-
gen des Vesuvs um von aerosoliserten oder dampfformigen Wirkstoffen zu profitieren.
Niemand sprach damals von Aerosol, sondern von Dampfen und Nebeln und zwischen
gas- und partikelformigen Wirkstoff konnte nicht unterschieden werden. Vielfach wur-
den auch Pflanzen und Pflanzenextrakte verbrannt und der Rauch inhaliert [19].

Ein Kuraufenthalt an der See hat somit eine mindestens zweitausendjahrige Tradition.
Heute weif$ man, dass es das Kochsalzaerosol der Brandung ist, das zu einer Forderung
der bronchialen Clearance fihrt.

Zur Zeit der industriellen Revolution Ende des 19. Jahrhunderts waren Stramoniumziga-
retten aus getrockneten Blattern und Bliitenspitzen der Stechapfelpflanze Datura stramo-
nium zur Behandlung von Asthma weit verbreitet. Diese Pflanze enthdlt den Wirkstoff
Atropin. Ein schottischer Arzt namens Sims brachte diese Methode aus Indien mit.

Im 19. Jahrhundert wurde Stechapfel nicht nur als Zigarette geraucht, sondern stand
auch als Pulver zur Verfiigung, das verbrannt wurde und so ganze Raume mit therapeu-
tischem Aerosol fiillte.

Bis in die 60er Jahre des letzen Jahrhunderts wurden insbesondere in Bergbau-Regionen

die so genannten Asthma-Zigaretten verwendet (Abb. 1).

Abbildung 1:
Asthma-Zigaretten
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Versuche mit dem Versprithen von Flussigkeiten zum Zwecke der Inhalation wurden
Mitte des 19. Jahrhunderts in Heilbadern wie Bad Reichenhall unternommen (Abb. 2).
Man vernebelte das Wasser von Thermen, machte dabei jedoch den Fehler, Terpentine,
Petroleum und andere lungenschadliche Substanzen zuzusetzen. Dariiber hinaus wurden
die Teilchen durch diese Zusitze (glucklicherweise) so grofs, dass sie nicht mehr lungen-
gangig waren.

Diese Art der Inhalationstherapie bewihrte sich nicht, sie geriet sehr schnell wieder aus
der Mode, erlebte aber Ende des 19. Jahrhunderts eine Renaissance, als die Probleme mit
der Tuberkulose grofSer wurden. Man inhalierte desinfizierende Substanzen: Pikrinsaure,
Teer, Jod und Schwefelsidure. Aufgrund der vernachlassigbaren positiven Wirkung wur-
den auch diese Versuche schnell wieder eingestellt [19, 33].

Mit der industriellen Entwicklung im 19. Jahrhundert richtete sich der Erfindergeist auch
auf innovative Inhalationsgeridte (Abb. 3 und 4). Aus dieser Zeit stammt der so genann-
te Glasvernebler, mit dem aus Wasser ein Nebel erzeugt wurde, dem verschiedenste
Heilkrauter wie Kampfer oder das bereits erwahnte Stramonium zugesetzt wurden. Aller-
dings sind Nebeltropfchen in der Regel so grofs, dass sie nicht in die unteren Atemwege
gelangen konnen. Die erstmals 1938 eingesetzten Handvernebler fanden aufgrund
ihrer gegenuiber dem Glasvernebler geringeren Grofle eine weite Verbreitung. Hieran

ldsst sich bereits der spater die moderne Aerosoltherapie leitende Gedanke einer iiberall

Abbildung 2:
européisches
Kurbad
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verfugbaren Therapie erkennen. Allerdings war auch mit diesem Handvernebler keine
effektive und in der Dosis standardisierte Therapie moglich. Auch spitere Versuche,
effektive Inhalationssysteme nach dem Prinzip des Parfumzerstaubers zu konstruieren,
scheiterten daran, dass kein ausreichend kleines Partikelspektrum generiert werden
konnte.

Fir die oberen Atemwege sind solche Systeme jedoch noch immer weit verbreitet und

geeignet, zum Beispiel als Nasen- und Rachensprays [92].

Abbildung 4:
Inhalateur du Renault

Inhalateurr du D" Ch. RENAULT

Abbildung 3:
Handvernebler
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1.2. INHALATIONSTHERAPIE IN DER MODERNE

Systematische Untersuchungen zur Physik und Physiologie der Inhalationstherapie
wurden in der Zeit vor dem Ersten Weltkrieg unternommen, fast zeitgleich mit der Ent-
deckung des Adrenalins. Diese Untersuchungen brachten, ausgelost von militarischem
Interesse (chemische Kampfstoffe), die Inhalationstherapie grofSe Schritte voran.

Man beschiftigte sich mit dem Einfluss der TeilchengrofSe auf die Inhalierbarkeit und
versuchte die damals verfligbaren Inhalationsgerite besser zu charakterisieren.

Auch in der Zeit vor dem Zweiten Weltkrieg ging die Forschung voran. Erst in dieser
Zeit, 1932, wurde der Begriff Aerosol gepragt.

Insbesondere ein junger franzosischer Arzt namens Robert Tiffeneau machte sich um die
therapeutische und diagnostische Anwendung von Aerosolen verdient. Er erforschte die
bronchopulmonalen Effekte von Acetylcholin-Aerosolen und machte den Weg frei fiir
den bronchialen Provokationstest. Um die Wirkung der Provokation besser quantifizie-
ren zu konnen, etablierte er jenen Lungenfunktionsparameter, den Tiffeneau-Index, der
heute mit FEV{ bezeichnet wird [90].

1947 schrieb Tiffeneau einen Satz, der bis heute in den Lehrbiichern der Inhalations-
therapie zu finden ist: ,,Die Ergebnisse unserer fruhesten Experimente schienen immer zu
zeigen, dass bei normaler Inhalationsgeschwindigkeit, ein Aerosol mit Tropfen kleiner
Spm nicht im Pharynx deponiert® [91].

Aufgrund dieser intensiven, zukunftsweisenden Forschung trat das vernebelte Aerosol
1950 wieder in den Hintergrund der Forschungslabors, um in der medizinischen Praxis
erneut Anwendung zu finden.

1949 wurde das Geriterepertoire, bisher meist Diisenvernebler, um den ersten Ultra-
schallvernebler erweitert. 1956 folgte dann das treibgasbetriebene Dosieraerosol (MDI),
das andere Inhalationsgerate bald weitgehend verdringte. Im weiteren Verlauf des
20. Jahrhunderts kamen viele weitere Medikamente zur Behandlung von immer mehr
Erkrankungen in inhalativer Formulierung auf den Markt. Der Siegeszug des Aerosols in

der Medizin hatte begonnen [19].
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1.3. VORTEILE DER INHALATION

Gegenitiber anderen Applkationsarten hat die Inhalation eine Reihe von Vorteilen und ist
deshalb bei verschiedenen Lungenerkrankungen der Verabreichungsweg der Wahl [15].
Durch die Inhalation erreicht man hohe topische Konzentrationen des Wirkstoffes und
vermeidet bzw. minimiert damit die systemische Aufnahme, die zu Nebenwirkungen
filhren kann [83]. So treten bei oral verabreichtem oder extrathorakal deponiertem
Adrenalin die bekannten Nebenwirkungen Tachykardie und Hypertonie auf, wahrend bei
effizienter Inhalation eine positive bronchialerweiternde Wirkung tiberwiegt. Bei der
Inhalation von Heparin wurde beobachtet, dass die Plasmakonzentration tiber einen
tberraschend langen Zeitraum erhoht blieb, so dass von einer Depot-Wirkung gespro-
chen werden kann [52].

Auch fur die systemische Therapie kann die Inhalation von grofler Bedeutung sein
[22, 53]. Die innere Oberfliche der Lunge, die zur Aufnahme von Sauerstoff ins Blut,
aber auch fur die Aufnahme von Medikamenten zur Verfiigung steht, betriagt etwa 140
Quadratmeter. Die Luft-Blut Trennschicht ist dabei sehr diinn (nur wenige Mikrometer),
so dass ein inhaliertes Medikament sehr schnell ins Blut gelangt und seine Wirkung in
sehr kurzer Zeit einsetzen kann. Dartiber hinaus hat die Inhalation gegentiber der oralen
Aufnahme den Vorteil, dass weder die Magen-Darm-Passage, und damit ein niedriger
pH-Wert, noch Verdauungsenzyme oder der First-pass-Effekt durch die Leber berticksich-

tigt werden miissen [15, 19].

1.4. NACHTEILE DER INHALATION

Es muss allerdings auch erwahnt werden, dass die konventionelle Inhalation als Appli-
kationsweg fiir Medikamente auch Nachteile hat. Verschiedene Studien zeigten, dass
besonders bei Patienten mit COPD nur ein recht kleiner Teil des inhalierten Medikamen-
tenaerosols in der Lungenperipherie deponiert wird und diese deponierte Menge starker
inter- und intraindividueller Variabilitat unterliegt [43, 55, 81, 88]. So hiangt die depo-

nierte Dosis von vielen Unwigbarkeiten wie dem Atemmanover des Patienten oder einer
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Lungenerkrankung ab [19]. Wie schon erwidhnt, beeinflusst das Atemmanéver intra-
und interindividuell, wie viel des Medikamentes, in der vorgesehenen Lungenregion
ankommt. Dabei besteht die Gefahr von einer Uber- oder Unterdosierung, was besonders
bei modernen Medikamenten mit einer geringen therapeutischen Breite von grofSer
Bedeutung bzw. von Nachteil sein kann. Zudem gelangt bei obstruktiven Patienten
zu wenig Wirkstoff in minder beliftete, besonders stark erkrankte Lungenareale. Bei
hohen lokalen Konzentrationen z.B. im Oropharynx, beispielsweise bei Verwendung von
Steroiden, besteht die Gefahr von Nebenwirkungen. Zudem besteht bei einigen
Inhalationsgerdaten das Problem komplizierter Bedienung, damit auftretenden Hand-
habungsfehlern und eine eingeschriankte Compliance der Patienten. Alle diese Nachteile
haben in der Vergangenheit die Anwendung der Inhalation zu therapeutischen Zwecken

stark eingeschrankt [15].

1.5. PROBLEMSTELLUNG

Bevor ein Einsatz des AKITA-Gerates fur bronchiale Provokationstests erwogen werden
kann, ist es notwendig, diese Methode mit einer etablierten Methode zu vergleichen und
zu validieren. In der vorliegenden Studie wurde die bronchiale Provokation mit Metha-
cholin und der Viasys-Jager-APS Methode mit der AKITA-Methode in einem cross-over
Design verglichen.

Untersucht wurden 30 gesunde Personen mit atopischer Anamnese, jedoch ohne Hinweis
auf bestehendes Asthma. In diesem Kollektiv wurden die Pravalenz eines positiven Test-
ergebnisses (nach der Literatur 30% [74, 82]) als Zielkriterium mit beiden Methoden

bestimmt und die Ergebnisse miteinander verglichen.
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1.6. RATIONAL

Die Reaktion der Personen, die Methacholin inhalieren — unabhingig davon ob sie eine
hyperreagible Bronchokonstriktion aufweisen oder nicht, hangt von verschiedenen Fak-
toren ab. So spielen nicht nur die verwendete Substanz und die Technik, die bei der
Inhalation angewendet werden eine entscheidende Rolle, sondern auch das wihrend der
Inhalation durchgefiithrte Atemmanover.

Die Gesamtmenge des Medikamentes, die innerhalb der Lunge depositioniert wird, und
der bevorzugte Ort der Teilchendeposition sind, abgesehen von der PartikelgrofSe, abhan-
gig von der Inhalationsflussrate und vom Zeitraum, in dem sich das Aerosol in den klei-
nen Atemwegen befindet. Wenn das Aerosol schnell und flach inhaliert wird, sind eine
hohe extrathorakale Deposition, jedoch eine eher niedrige Abscheidung innerhalb der
kleinen Atemwege zu erwarten.

Eine tiefe und langsame Inhalation fithrt zu einer hohen Abscheidung in den kleinen
Atemwegen und einer niedrigen extrathorakalen Deposition.

Man erkennt also, dass bei einer Person, die Methacholin inhaliert, die Klassifikation in
normal oder hyperreagibel auch vom Atemmanover abhingt. Inhaliert ein Proband mit
einem nicht-optimalen Atemmanéver, so wird die bronchiale Deposition niedrig sein, und
eine hyperreagible Person konnte als normal reagierend eingestuft werden. Eine falsche
Inhalation kann also bei einem bronchialen Provokationstest zu falsch-negativen Ergeb-
nissen fithren. Diese Hypothese wurde in dieser Studie untersucht.

Verwendet man das Viasys-Jager-APS Provokationssystem, so ist das Atemmandover, nicht
zuletzt auch im klinischen Alltag, nur unzureichend kontrolliert. Eine insuffiziente Inha-
lation, die zu einem kurzen Aufenthalt der Teilchen in den kleinen Atemwegen, und damit
zu einer niedrigen Deposition fithrt, kann nicht verhindert werden.

Im Gegensatz dazu erlaubt es das AKITA-System, das Atemmanover zu kontrollieren und
damit die intra- und interindividuelle Variabilitat der Deposition betrachtlich zu verrin-

gern.
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Wenn die Gesamtdosis an Methacholin, die fur die Inhalation zur Verfiigung steht, bei
beiden Techniken gleich hoch ist, so miissen Unterschiede im Zustandekommen der posi-
tiven bzw. negativen Testergebnisse beider Techniken auf das Atemmanoéver zuriickzu-
fithren sein.

In der vorliegenden Studie sollte ein Studienkollektiv untersucht werden, bei dem der
Anteil der Teilnehmer mit bronchialer Hyperreagibilitat relativ hoch ist. Solch eine Ziel-
gruppe findet man bei Atopikern mit allergischer Rhinitis, Ekzem oder Konjunktivitis,
jedoch ohne Asthma in der Vorgeschichte. Obwohl von unterschiedlichen Pravalenzen
der bronchialen Hyperreagibilitat in verschiedenen Arbeiten berichtet wird, zeigte sich
eine Priavalenz von 30% in diesem Kollektiv als ein angemessener anzunehmender Durch-
schnitt [74, 82].

In der vorliegenden ,,open-label“, nicht-verblindeten, randomisierten, cross-over Studie
inhalierten 30 Atopiker ohne Asthma in der Vorgeschichte eine Maximaldosis von
780 pg Methacholin mit dem Viasys-Jager-APS Provokations-System und mit dem
AKITA-System an 2 verschiedenen Tagen in einer randomisierten Reihenfolge. Die verab-
reichte Dosis jeder Provokationsstufe war bei beiden Geriten vergleichbar. Nach jeder
Provokationsstufe wurde eine spirometrische Messung durchgefiihrt. Beendet wurde die
Provokation, wenn das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde, d.h. die Ein-
sekundenkapazitit (FEV) gleich oder weniger als 80% des Ausgangswertes entsprach.
Fur beide Gerite wurde die Priavalenz der positiven Ergebnisse bei den Studienteilneh-
mern ausgewertet.

Gepriift wurde in dieser Studie die Hypothese, ob die Pravalenz nach einer AKITA-
Inhalation hoher ist als bei Inhalation mit dem APS. Diese Hypothese wurde mit dem

McNemar Test gepriift.



2. BIOPHYSIKALISCHE GRUNDLAGEN
DER AEROSOLMEDIZIN

(Aerosol: lateinisch aeros = Luft, solvere = losen)

Als Aerosol bezeichnet man eine Suspension aus festen oder fliissigen Partikeln in einem
Gas, zumeist Luft [79]. Die Grofle von Aerosolteilchen erstreckt sich iiber 5 GrofSen-
ordnungen, angefangen bei einem Partikeldurchmesser von 0,010 pm (Viren) bis hin zu
Pollen und Nebeltropfen (bis einige 100pm), die man mit bloffem Auge sehen kann [19]
(Abb. §).

Damit ein inhaliertes Aerosolteilchen im Korper des Menschen seine Wirkung entfalten
kann, sei sie therapeutisch oder toxisch, miissen Mechanismen dazu fithren, dass das
Teilchen im Korper an der Atemwegswand deponiert wird. Ohne solche Mechanismen

wiirde das inhalierte Aerosol unverandert wieder ausgeatmet werden. Die wesentlichen

Mechanismen, die dazu fuhren, dass Aerosolteilchen im Korper deponiert werden sind:

Diffusion, Sedimentation und Impaktion [19] (Abb. 6).

Abbildung 5:
Teilchendurchmesser (pm)

Abbildung 6:
Diffusion, Sedimentation
und Impaktion
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2.1. DIFFUSION

Die Aerosolteilchenbewegung und damit auch die Lungendeposition durch Diffusion
basiert auf der Brown’schen Molekularbewegung. Die Molekiile des Gases, in dem die
Teilchen suspendiert sind, befinden sich in stindiger Bewegung. So kommt es zu St6fSen
mit den Teilchen, die dadurch hin und her geworfen werden.

Sind die Teilchen sehr klein, werden sie durch solche Zusammenstofle mit Gasmolekiilen
uber weite Strecken hinweg gestoflen; sind die Teilchen jedoch grofSer und schwerer, dann
sind die Strecken nur klein. So kommt es, dass Aerosolteilchen durch Diffusion eine
standige Zickzack-Bewegung ausfiihren, was dazu fiihren kann, dass ein Teilchen frither
oder spater eine Atemwegswand erreicht und dort haften bleibt. Man nennt diesen
Depositionsmechanismus Diffusionsabscheidung. Die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass ein
Teilchen durch Diffusionsabscheidung deponiert wird, hangt im Wesentlichen von zwei
Grofsen ab. Zum einem ist dies die Teilchengrofle, denn je kleiner das Teilchen ist, umso
grofSere Strecken legt es pro Zeitintervall zuriick, und umso grofler ist die Wahrschein-
lichkeit, dass es die Wand erreicht. Zum anderen hiangt sie von der Zeit, die ein Teilchen
zur Diffusionsabscheidung zur Verfiigung hat, ab. Je linger ein Teilchen sich beispiels-
weise in den Alveolen der Lunge aufhalt, umso grofSer ist die Wahrscheinlichkeit, dass es
an der Wand deponiert wird.

Generell spielt Diffusion nur bei Teilchen mit Durchmessern unter 0,5 pm eine Rolle.
Bei grofSeren Teilchen ist die Diffusion als Depositionsmechanismus vernachlassigbar.
Da Teilchen, bei denen Diffusionsabscheidung zum Tragen kommt, nur sehr wenig Masse
(Dosis) tragen, spielen sie und damit auch die Diffusion als Mechanismus in der konven-
tionellen Inhalationsmedizin noch keine bedeutsame Rolle.

Viel wichtiger als die Diffusion ist fur die Deposition von Teilchen in der Lunge die

Sedimentation [19].
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2.2. SEDIMENTATION

Dieser Depositionsmechanismus beruht auf der Schwere der Teilchen. Durch die
Gravitation wird auf die Teilchen eine Kraft ausgeiibt, die sie zu Boden fallen lasst.
Die Fallgeschwindigkeit oder Sedimentationsgeschwindigkeit eines Teilchens hiangt vom
Durchmesser der Teilchen ab. Bei Teilchen unter 0,5pm ist die Sedimentationsgeschwin-
digkeit gegentiber der Diffusionsgeschwindigkeit zu vernachlassigen, da die Teilchen zu
leicht sind. Sie werden stirker von den Gasmolekiilen hin- und hergeschleudert als sie
durch Gravitation nach unten bewegt werden. Mit zunehmendem Teilchendurchmesser
fallen die Teilchen immer schneller. Ein 1pm grofSes Teilchen fallt beispielsweise mit einer
Geschwindigkeit von 0,03mm/sec wihrend ein 10pm grofSes Teilchen eine Geschwin-
digkeit von 3mm/sec hat. Befinden sich die Teilchen in den Luftwegen der Lunge, so kon-
nen sie durch Sedimentation leicht Atemwegswinde erreichen und dort abgeschieden
werden.

Die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass Teilchen durch Sedimentation abgeschieden werden,
ist erstens umso grofSer, je grofSer die Teilchen sind und umso schneller sie damit fallen.
Zweitens ist sie umso grofSer, je langer die Zeit ist, in der die Teilchen sich in den Atem-
wegen befinden. Auflerdem ist die Wahrscheinlichkeit eines Teilchens, durch Sedimen-
tation abgeschieden zu werden umso grofSer, je tiefer man inhaliert, da die Atemwege
mit zunehmender Eindringtiefe immer kleiner werden. Dies ist auch der Grund warum
die Sedimentationsabscheidung in den kleinen Atemwegen effektiver ist, als in den

grofsen Bronchien und im Mund [19].

2.3. IMPAKTION

Die Impaktion beruht auf der Trigheit der Teilchen. Bewegt sich ein Teilchen mit einer
Luftstromung und diese dndert abrupt ihre Richtung, so kann es sein, dass das Teilchen
der Richtungsianderung nicht folgen kann, und gegen die begrenzende Wand geschleudert

wird.
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Die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass ein Teilchen durch Impaktion in der Lunge abgeschie-
den wird, hingt von drei Faktoren ab. Erstens ist sie abhingig von der GrofSe des Teil-
chens. Je grofser und schwerer ein Teilchen ist, desto trager ist es. Zweitens hangt sie von
der Geschwindigkeit des Teilchens ab. Wihrend der Einatmung wird die Geschwindig-
keit des Teilchens von der Inhalationsgeschwindigkeit, dem Inhalationsfluss, bestimmt.
Und drittens ist der Krimmungsradius der Kurve, auf die die Luftstrémung gezwungen
wird, maflgebend. Die Stromungsgeschwindigkeit in der Lunge ist nicht in allen anato-
mischen Regionen gleich grofs. Da die Stromung umso langsamer wird, je weiter sie in die
Lungenperipherie vordringt, ist die Wahrscheinlichkeit fiir Impaktionsabscheidung in
hohem Mafle abhingig von der Lungenregion, durch die das Aerosol stromt.

Die Impaktionsabscheidung spielt bei Teilchen mit Durchmessern von tiber 6-10 pm eine
herausragende Rolle und 16st die Sedimentation als dominierenden Depositionsmechanis-
mus ab.

Insgesamt ist wichtig zu wissen, dass fiir die Aerosoltherapie vor allem die Depositions-
mechanismen Sedimentation und Impaktion von grofser Bedeutung sind.Vernachlassigt
man die Diffusion als Depositionsmechanismus, so ist das Zusammenwirken von Sedi-
mentation und Impaktion nicht nur dafiir verantwortlich, wie grof§ die Wahrscheinlich-
keit dafir ist, dass ein Aerosolteilchen in der Lunge abgeschieden wird, sondern auch
dafiir, an welchem Ort innerhalb der Atemwege die Depostion stattfindet. Dieses Zusam-
menwirken der Mechanismen wird jedoch nicht allein durch den Teilchendurchmesser
bestimmt, sondern in ganz entschiedener Weise auch durch das Atemmanéver, also der

Inhalationsgeschwindigkeit und Inhalationstiefe [18, 19].

2.4. BEDEUTUNG DER IMPAKTION

Die Impaktion ist bei ausreichend grofSen Teilchen dort von Bedeutung, wo die Stromung
schnell und nicht geradlinig ist. Dies ist vorwiegend in den extrathorakalen Bereichen wie
Nase, Mund, Kehlkopf und den oberen zentralen Bronchien der Fall. Allerdings sind
auch bei krankhaften Verinderungen in der Lunge, wie zum Beispiel bei Asthma bron-

chiale oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die Atemwege verengt,
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was wiederum die Stromung beschleunigt. In der Lungenperipherie, in den kleinen Atem-
wegen, den Bronchiolen oder im Alveolarraum ist die Impaktion als Depositionsmecha-
nismus vernachlassigbar. Durch das wiederholte Aufteilen der Stromung in sich verzwei-
gende Bronchien und den damit immer grofSer werdenden Querschnitt aller Atemwege,
wird die Stromungsgeschwindigkeit unmessbar langsam und die Trigheit spielt keine
Rolle mehr. Zudem dringen die grofSen Teilchen in diesen Bereich nicht vor, da sie bereits
durch Impaktion und Sedimentation abgeschieden sind [19]. Eine extrathorakale Depo-
sition ist in den meisten Fillen unerwinscht, wie beispielsweise bei Steroiden, und wird

haufig fur die auftretenden Nebenwirkungen verantwortlich gemacht.

2.5. BEDEUTUNG DER SEDIMENTATION

Im Gegensatz zur Impaktion spielt die Sedimentation in den kleineren Strukturen eine
Rolle. In den extrathorakalen Atemwegen kann die Sedimentation meistens vernach-
lassigt werden, da die Strukturen hier verhaltnismifSig grof§ sind und eine hohe
Stromungsgeschwindigkeit herrscht. Hier sind die Wande zu weit entfernt und die Auf-
enthaltszeit der Teilchen in diesen Strukturen ist zu kurz.

In der Lungenperipherie, in Bronchiolen und Alveolen hingegen, sind die Querschnitte
und Volumina klein. Bronchiolen haben einen Durchmesser unter 1mm, Alveolen haben
einen Durchmesser von 0,2-0,3 mm, und therapeutisch relevante Teilchen fallen mit
Geschwindigkeiten von weniger als einem Millimeter pro Sekunde. Beriicksichtigt man,
dass die Aufenthaltszeit der Teilchen in der Lungenperipherie relativ lange — bis mehrere
Sekunden — andauert, dann wird verstandlich, dass in peripheren Lungenstrukturen die
Sedimentation eine herausragende Bedeutung bei der Deposition von Aerosolteilchen ein-
nimmt. Welcher Mechanismus im konkreten Fall dominiert, also an welchem Depositon-
sort der grofite Teil der Teilchendosis appliziert wird, hingt davon ab, wie grof§ die
Teilchen tatsichlich sind, wie schnell sie inhaliert werden, wie tief inhaliert wird und ob
moglicherweise nach der Inhalation der Atem angehalten wird. Das Anhalten des Atems

korreliert wiederum mit der Sedimentation, und somit in den meisten Fillen mit der

Wirkung [19].
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2.6. ABHANGIGKEIT DER ABSCHEIDUNGSMECHANISMEN
VON DER TEILCHENGROSSE UND VOM ATEMMANOVER

Ob ein Teilchen therapeutisch wirken kann oder nicht, hingt entschieden vom Atem-
manéver und von der Grofle des Teilchens ab. So sind Teilchendurchmesser zwischen
0,4 und 0,5um zu grofs, um effektiv von der Diffusion abgeschieden zu werden, jedoch
gleichzeitig zu klein, um zu sedimentieren oder zu impaktieren. Werden solche Teilchen
langsam und tief inhaliert, so werden sie zu fast 70% wieder ausgeatmet. Teilchendurch-
messer unter 0,5 pm spielen in der Aerosolmedizin bis heute keine Rolle'. Teilchen von
0,5 pm Durchmesser werden hauptsichlich im Alveolarraum der Lunge deponiert. Nur
dort sind die Strukturen ausreichend klein und die Aufenthaltszeit ausreichend grofs, so
dass die geringfiigige Diffusions- und Sedimentationsbewegung zu einer nennenswerten
Deposition fihren kann (Abb. 7). Vergrofsert man den Teilchendurchmesser und steigert
damit die Sedimentationsgeschwindigkeit, so steigen Alveolar- und Totaldeposition
(= Deposition in allen Atemwegsregionen) allmahlich an. Ab einem Teilchendurchmesser
von ca. 1pm wird die Bronchialdeposition grofSer. Jetzt fallen die Teilchen so schnell, dass
auch in den Bronchien die Wahrscheinlichkeit, eine Atemwegswand zu erreichen, merk-
lich angestiegen ist. Werden jedoch vermehrt Teilchen in den Bronchien abgeschieden, so
kommen weniger bis in den Alveolarraum. Die Alveolardeposition nimmt also wieder ab.
Bei Teilchendurchmessern von mehr als 3 -4 pm setzt eine signifikante Extrathorakal-
deposition ein. Die Teilchen sind hier so trdage, dass sie trotz niedriger Inhalations-
geschwindigkeit im Bereich von Kehlkopf und Stimmritze deponiert werden.

Naihert man sich einer TeilchengrofSe von 10 pm, so ist die Alveolardepostion nahe Null
und auch die Bronchialdeposition nimmt ab. Alle Teilchen verbleiben nun im Mund-
Rachenbereich und kénnen nicht bis zur Lunge penetrieren (Abb. 7).

In den Abbildungen 7 und 8 sind die Totaldeposition (schwarze Linie), Alevolarde-
position (griin), Bronchialdeposition (blau) und Extrathorakaldeposition (weif$) als
Funktion der Teilchengrofse berechnet fur einen gesunden Probanden, der 1,5 Liter eines
Aerosols mit einem Inhalationsfluss von 200ml/s (Abb.7) und 1000ml/s (Abb.8) inhaliert,

dargestellt.

1) Versuche spezifische Eigenschaften sogenannter ultrafeiner Teilchen therapeutisch einzusetzen befinden sich noch im Stadium
der Erforschung



Abbildung 7:
Depositionskurve

fiir einen gesunden
Probanden der 1,5L
eines Aerosols mit
einem Inhalationsfluss
von 200ml/s inhaliert.

TR R EE T AL L C A LI

Abbildung 8:
Depositionskurve

fiir einen gesunden
Probanden, der 1,5L
eines Aerosols mit
einem Inhalationsfluss
von 1000ml/s

inhaliert.

Qualitativ dhneln sich die beiden Kurven, aber im Detail erkennt man einige Unter-
schiede:

Bei einem Inhalationsfluss von 1000ml/s hat das Minimum der Totaldeposition bei
0,5pm einen viel niedrigeren Wert als bei einem Inhalationsfluss mit 200ml/s. Es werden
nur etwa 20% der Teilchen deponiert, 80% werden wieder ausgeatmet.

Bei schnellem Inhalationsfluss befinden sich folglich die Teilchen zu kurz im Alveolar-

raum, um eine Chance zu haben zu deponieren.
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Weiterhin fallt auf, dass die extrathorakale Deposition bei schnellem Inhalationsfluss

steiler ansteigt.

Daraus folgt, dass bei einem schnellen Inhalationsfluss weder die Alveolar- noch die

Bronchialdeposition besonders ausgepragt ist. Wihrend bei der langsamen Inhalation

3 pm-Teilchen zu fast 60% in den Alveolen deponieren, sind es bei schneller Inhalation

knapp 40%.

Man kann also durch die geschickte Wahl von Teilchengrofle und Atemmanéver beein-

flussen, in welchem Bereich die Medikamente deponiert werden sollen. Je nachdem kann

man dann verschiedene Zielorte wie Nase, Kehlkopf, Bronchien oder auch Alveolen

erreichen [19].

Einige Beispiele sollen dies illustrieren:

® Werden grofle Teilchen, z.B. 10 um schnell durch den Mund inhaliert, so findet man
eine fast vollstindige Deposition durch Impaktion im Extrathorakalbereich, vorwie-
gend im Bereich des Kehlkopfes. Man hat hier somit ein ideales Atemmandéver zur
topischen Therapie im Kehlkopfbereich.

® Werden kleine Teilchen, z.B. 2 pm langsam und tief inhaliert, so wird ein GrofSteil des
Medikaments in peripheren Lungenbereichen deponiert. Durch die langsame und tiefe
Inhalation wird die Aufenthaltsdauer in den peripheren Lungenstrukturen vergrofSert
und die Teilchen haben ausreichend Zeit, durch die Sedimentation abgeschieden zu
werden. Will man beispielsweise ein systemisch wirksames Medikament im Alveolar-
raum ins Blut aufnehmen, so ist dies das Atemmanover der Wahl [15, 61].

® Wird ein kleines Volumen grofSer Teilchen (7 -8 pm) extrem langsam inhaliert [87], so
wird durch die Langsamkeit der Stromung die Impaktionsabscheidung im Extrathora-
kalbereich vermieden und die Teilchen werden vollstindig durch Sedimentation in den
bronchialen Atemwegen abgeschieden. Dadurch erreicht kaum ein Medikament die
Lungenperipherie. Dieses Atemmanover ist vorzuziehen, wenn ausschliefSlich der Bron-
chialtrakt therapiert, oder eine systemische Aufnahme des Medikamentes vermieden

werden soll.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. LUNGENFUNKTION

Die Geschichte der Lungenfunktion begann 1846 mit der Spirometrie des englischen
Chirurgen J. Hutchinson. Mit ihr konnte die Vitalkapazitit bestimmt werden.

Fast 100 Jahre spater, 1942, publizierte der franzosische Pneumologe Robert Tiffeneau
seine Dissertation Uiber den Gebrauch von Aerosolen in der thermischen Wasser-(Spa)
Therapie [89]. Er iniziierte und entwickelte einige Studien tiber die bronchopulmonalen
Effekte bei der Inhalation von Acetylcholinaerosolen durch Asthmatiker. Dieses Wissen
fithrte zur Entwicklung des bronchialen Provokationstests. Zunichst wurde dabei die
zuriickbleibende Luft (Residualvolumen) beobachtet, um den durch Acetylcholin verur-
sachten Bronchospasmus beurteilen zu konnen [90]. Im Jahre 1947 erfand Tiffeneau den
CPUE (Usable Pulmonary Capacity in an Effort), der heute weltweit als FEV{ (Einsekun-
denkapazitit) bekannt ist. Spater definierte er den DLAC (Acetylcholine Limitting Dose)
oder die Dosis, die zu einem 20%igen Abfall des FEV fiihrt.

Schon damals baute Tiffeneau einen Raum fiir Inhalationstherapie in der Medical Clinic
des Hotel-Dieu Hospitals.

Heute umfasst die konventionelle Lungenfunktionspriifung die Messung von Lungen-
volumina, Atemfliissen und Atemwiderstanden. Diese Parameter werden im Wesentlichen

mit den Methoden der Spirometrie und der Bodyplethysmographie bestimmt.

3.1.1. SPIROMETRIE

(lateinisch spirare = blasen, atmen, metere = messen)

Unter der Spirometrie versteht man die Messung und Aufzeichnung von direkt zugang-
lichen Lungenvolumina und Atemfliissen. Dabei unterscheidet man eine Messung bei
Ruheatmung und eine Messung bei forcierter Atmung. Die Ruhespirometrie ist das histo-
risch ilteste diagnostische Verfahren der Lungenfunktion. Hier werden die Volumenin-

derungen direkt am Mund bei Ruheatmung gemessen. Bei der forcierten Spirometrie wird



‘ 3. MATERIAL UND METHODEN

28|

der Patient aufgefordert, maximal auszuatmen, dann schnellst moglich maximal einzu-
atmen und anschliefSend so schnell wie moglich wieder auszuatmen. Dabei wird der Inha-

lationsfluss als Funktion des geatmeten Volumens aufgezeichnet und dargestellt (Abb. 9).

DIE WICHTIGSTEN MESSPARAMETER DER SPIROMETRIE SIND:

® VT = Atemzugvolumen (Tidal Volume), mittleres Volumen, das je Atemzug bei Ruhe-

atmung ein- bzw. ausgeatmet wird.

® VC = Vitalkapazitat (Vital Capacity) Volumen vom Punkt der maximalen Ausatmung
bis zum Punkt der maximalen Einatmung, gemessen entweder bei langsamer oder bei
forcierter Einatmung (FVC - forcierte Vitalkapazitat). Die Vitalkapazitat setzt sich

zusammen aus dem inspiratorischen und exspiratorischen Reservevolumen (IRV und

ERV).

® PEF = Peak exspiratorischer Fluss, maximaler Fluss, der bei einer forcierten Exspira-

tion erreicht werden kann.

® FEV = forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde, das Volumen, dass nach

maximaler Inhalation in einer Sekunde ausgeatmet werden kann (Abb. 10).

Abbildung 9:
Volumen-
r Zeitkurve
VC IRV
=
£
E VT
=
ERV

Zeit (s)
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Bei der mittels des spirometrischen Verfahrens gewonnenen Fluss-Volumen-Kurve han-
delt es sich um einen wesentlichen Faktor der Lungenfunktionsprifung. Atemwegs-
obstruktionen, wie sie bei Asthma oder COPD vorliegen, konnen durch eine Reduktion
der Flussparameter (insbesondere FEVq) diagnostiziert und in ihrem Verlauf beurteilt
werden. Restriktive Lungenerkrankungen lassen sich an einer Reduktion der Volumina
und einem Elastizitatsverlust der Lunge erkennen, wie er z.B. bei COPD auftritt. Dies
spiegelt sich in einer typischen Form der Fluss-Volumen-Kurve wieder.

Aufgrund seiner geringen intraindividuellen Schwankungen (Tab. 1) und seiner relativen
Mitarbeitsunabhangigkeit eignet sich der FEV als Kontrollparameter bei einer bronchia-

len Provokation [47].

Abbildung 10:
Tiffeneau-Test

Volumen (I)

Zeit (s)

. Tabelle 1:
Parameter Schwankung Literatur Lo
Intraindividuelle

- RSN
(Variationskoeffizient in %) Schwankungen der

Raw 10- 20 94 verschiedenen
Obstruktionsparameter

sRaw 9 34,73
FEV; 0-8 10,37
FEV4/VC 2-4 10,37
PEF 6-10 59, 37
MEF25 3-32 10,37
MEF50 5- 14 10

MMEF 8 37
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3.1.2. BODYPLETHYSMOGRAPHIE

(griechisch TTANBUG = Aufzeichnung der Menge bzw. Fiille)

Mit der Bodyplethysmographie konnen tiber die Spirometrie hinausgehende Lungenfunk-
tionsparameter bestimmt werden. Dabei handelt es sich um Volumina, die das Residual-
volumen der Lunge (RV), also das Volumen, das nicht ausgeatmet werden kann und
damit nicht direkt messbar ist, beinhalten. Bei diesen Volumina handelt es sich um
das intrathorakale Gasvolumen (ITGV = RV + ERV) und die totale Lungenkapazitit
(TLC = ITGV + IRV + VT). Weiterhin ermoglicht die Bodyplethysmographie die Ermitt-
lung des Atemwiderstandes, der es erlaubt, eine Obstruktion bei Ruheatmung zu erken-
nen.

Eine Bodyplethysmographie wird in einer geschlossenen, volumenkonstanten Kammer
durchgefiihrt (Abb. 11). Bei der Messung wird am Mund des Patienten mit Hilfe eines
Pneumotachographen die Atemstromung der Atemluft gemessen. Ferner werden Ande-
rungen des Volumens des Gesamtsystems Kabine — Lunge durch Messung des Druckes

innerhalb der Kabine registriert. Da die Atmung gegen einen Atemwiderstand zu einer

Abbildung 11:
Bodyplethysmograph
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Kompression bzw. Expansion des intrathorakalen Gases fiithrt (Volumendnderungen
des Gesamtsystems), kann aus der Beziehung Atemfluss zu Kabinendruck der Atem-
widerstand abgeleitet werden. Wird wihrend einer Exspiration der Exhalationskanal ver-
schlossen und die Druckianderung am Mund mit der Druckidnderung in der Kabine
verglichen, so kann daraus das Gesamtvolumen der intrathorakalen Luft (ITGV) ermit-
telt werden.

Der bodyplethysmographisch gemessene Atemwiderstand (R oyy) gilt als ein sehr sensiti-
ver Parameter zur Detektion von Obstruktionen, insbesondere wenn er auf das intratho-
rakale Gasvolumen normiert wird (spezifischer Atemwegswiderstand — sR pyy), so dass
Widerstandsidnderungen durch Anderungen des Atemwegskalibers bei Uberblihungen
kompensiert werden. Der sR ayy scheint empfindlicher, aber weniger spezifisch als der
FEV{ zu sein [62], ist allerdings durch seine Mitarbeitsunabhangigkeit [36] durch den
Probanden nicht beeinflussbar.

Der Parameter ITGV erméglicht es, derartige Uberblihungen zu quantifizieren.

Die Messung der bodyplethysmographischen und spirometrischen Lungenfunktion
erfolgte in dieser Studie mit einem Viasys-Jager-Masterlab.

Zur Quantifizierung der Reaktion des Patienten auf die bronchiale Provokation wurden
die folgenden Endpunkt-Parameter erfasst: Vitalkapazitit (VC), forciertes Volumen in
einer Sekunde (FEV1q), intrathorakales Gasvolumen (ITGV), totale Lungenkapazitat
(TLC) und spezifischer Atemwegswiderstand (sR oyy). Als Vergleichswerte wurden die
EGKS-Referenzwerte herangezogen [75]. Eine positive Reaktion des Probanden auf
bronchiale Provokation wurde durch einen 20 %igen Abfall des FEV{ bzw. durch einen

100 %igen Anstieg des sR oy definiert.
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3.2. DIE BRONCHIALE PROVOKATION

3.2.1. GRUNDLAGEN

Die Inhalation von Methacholin ist eine der etablierten Methoden zur Durchfithrung
bronchialer Provokationstests. Diese Tests werden gemacht, um bei Patienten mit un-
klaren Atemwegssymptomen zusitzliche Hinweise auf Asthma zu erlangen [48, 82]. Die
Reaktivitat ist ein Merkmal zur Diagnosestellung von Asthma. Diese steigt oft wahrend
Exazerbationen und sinkt wihrend der Gabe von antientziindlichen Medikamenten.
Methacholin-Tests sind oft entscheidend, wenn Asthma als Diagnose in Betracht kommt,
jedoch andere Methoden (z.B. Spasmolyse) die Diagnose weder bestitigt, noch wider-
rufen haben. Es scheint allerdings brauchbarer, die Diagnose Asthma auszuschliefSen, als
sie zu bestdtigen, da im Vergleich mehr falsch — positive Ergebnisse auftreten [7, 21, 25,
26, 75].

Bei der Wahl der Provokationssubstanz sind die Ergebnisse bezuglich der bronchialen
Hyperreagibilitidt bei Verwendung von Acetylcholin, Histamin, Carbachol und Metha-
cholin vergleichbar [49].

Da Acetylcholin haufig Hustenreiz auslost und damit Lungenfunktionsuntersuchungen
erschwert, findet diese Substanz nur noch duferst selten Verwendung [49].

Histamin spielt eine Hauptrolle im Rahmen der inflammatorisch wirkenden Mediatoren
beziiglich der Pathogenese des Asthmas, indem es zur Atemwegsobstruktion und auch zu
einem Anstieg der mikrovaskuldaren Permeabilitit fihrt. Die Frage, inwieweit Histamin
kumulativ wirkt, ist bis dato nicht sicher geklart, dennoch ist diese Substanz fiir unspezi-
fische Provokationen gut geeignet.

Carbachol und Methacholin sind synthetisch hergestellte muskarine Agonisten, die im
Vergleich zu Acetylcholin stabiler sind und durch die Cholinesterase nicht abgebaut wer-
den [69]. Methacholin und Carbachol wirken kumulativ und sind bezuiglich der Erzeu-
gung einer Atemwegsobstruktion dquipotent. Nebenwirkungen treten sehr selten auf
und sind auf die Gabe von Atropin rasch reversibel.

Mehr Erfahrungen existieren mit Methacholin, da aufgrund der guten Loslichkeit von
Methacholin die Applikation héherer Dosen ohne wesentliche Nebenwirkungen, speziell

im Vergleich zu Histamin, moglich ist [84].
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3.2.2. ETABLIERTE METHODEN DER BRONCHIALEN PROVOKATION
Um Atemwegsreaktionen verldsslich zu messen, ist es unerldsslich, sowohl die Dosis des
auslosenden Agens, als auch die jeweilige Reaktion akkurat zu messen. Die Standardisie-
rung der Dosis des auslosenden Agens ist daher von immenser Bedeutung. Zahlreiche
Faktoren, wie Anzahl und GrofSe der Aerosoltropfchen, Lufttemperatur und individuel-
les Atemmanover, sowie die individuelle Anatomie des Respirationstraktes, lassen somit
beztiglich der tatsichlich deponierten Lungendosis nur Schiatzungen zu [85].

Es gibt eine Vielzahl von Techniken, mit denen ein solcher Provokationstest durchgefiihrt
werden kann. Zum einen konnen verschiedene chemische Substanzen als unspezifischer
Reiz eingesetzt werden, zum anderen konnen bei unspezifischer Provokation unterschied-
liche Inhalationstechniken verwendet werden [85].

Sowohl von der ,,American Thoracic Society“ als auch von der ,,European Respiratory
Society” werden zwei unterschiedliche Provokationsmethoden empfohlen [85, 29]. Dabei
handelt es sich zum Einen um die , Tidal breathing method“(Ruhe- Atmungsmethode)
nach Cockroft und Berscheid [28, 29, 44, 45]. Dabei werden Aerosole iiber eine locker
gegen das Gesicht gehaltene Gesichtsmaske mit ruhigen, spontanen Atemziigen tiber den
Mund 2 Minuten ein- und ausgeatmet [46]. Die Verwendung einer Nasenklammer ist
dabei obligat.

Bei der zweiten empfohlenen Methode handelt es sich um die Dosimetermethode [11, 23,
29, 41, 76, 85]. Bei der konventionellen Dosimetermethode werden Systeme verwendet,
die pro Atemzug eine bestimmte Aerosolmenge freisetzen. So werden bei dieser Methode
in jeder Provokationsstufe 5 Aerosol-Boli verabreicht. Dabei wird die Konzentration der
provozierenden Substanz von Stufe zu Stufe erhoht. Thre Anwendung ist im Allgemeinen
mit einer besseren Reproduzierbarkeit verbunden, als eine vom Patienten selbst aktivier-
te Vernebelung oder eine Dauervernebelung mit Ruheatmung. Allerdings hat auch diese
Methode den Nachteil, dass in der Klinik unterschiedlich konzentrierte Losungen der
provozierenden Substanz bereitgehalten werden miissen.

Eine weitere, in Deutschland etablierte Methode ist die Reservoirmethode [4, 5, 35, 50,
51, 54, 56, 57, 58, 64, 80]. Dabei wird aus einem Ballon oder einem Glockenspirometer
mit einem langsamen inspiratorischen Vitalkapazititsmanover inhaliert (Dauer >5s)

[48, 49]. Bei unkooperativen Patienten und Kindern sollten vertiefte Atemzuge angestrebt
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werden [49]. Bei dieser Methode wird der Vernebler mit einer einzigen Konzentration des
Medikaments befiillt. Bei der Vernebelung gelangen die Aerosolteilchen in einen Beutel,
von dem aus der Proband diese inhaliert. Je nach Stufe des Provokationsprotokolls
gelangt fiir ein speziell vorgegebenes Zeitintervall aus dem Vernebler ein dementsprechen-
des Volumen in den Beutel, das dann von dem Probanden eingeatmet wird. Der Beutel
umfasst meist 10 Liter und wird je nach Verneblungszeit mit den unterschiedlichen Volu-
mina befullt (aus Gebrauchsanweisung bronchialer Provokationstest mit Pari Provokati-
onstest I nach Kohler).

Reservoirmethoden haben den Vorteil, dass die angebotene Aerosolmenge konstant
gehalten werden kann [47], und somit im Vergleich zu konventionellen Verneblersyste-
men eine wesentlich geringere Variabilitit der intrabronchial deponierten Aerosolmenge

aufweisen [48].

3.3. KONTROLLIERTE INHALATIONEN

Oben genannte Grundlagen sollen zeigen, wie entscheidend die Effizienz der Inhalations-
therapie vom Atemmanover abhingt:

So fiihrt eine schnelle Inhalation zu einer hohen Extrathorakaldeposition durch Impak-
tion und damit wiederum zu einer grofSeren Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen.
Zudem hat eine schnelle Inhalation eine geringe Aufenthaltszeit der Teilchen in der Peri-
pherie zur Folge und damit eine geringe Wirkung.

Umgekehrt fithrt eine langsame Inhalation zu einer langen Aufenthaltszeit der Teilchen in
der Peripherie und damit zu einer hohen Wirkung.

Inhaliert ein Proband nur flach, so gelangt nur wenig Aerosol in die Lungenperipherie,
die Teilchen haben somit nur eine sehr kurze Aufenthaltszeit und werden kaum abge-
schieden [86].

Durch eine sehr tiefe Inhalation hingegen gelangt sehr viel mehr Aerosol in die Lungen-
peripherie und hat ausreichend Zeit abgeschieden zu werden. Damit kann das Medika-

ment seine Wirkung entfalten.
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Das Atemhalten wiederum fiuhrt zu einer verstirkten Ablagerung des Aerosols im
Tracheobronchialsystem [70, 72].

Aus den oben genannten Beispielen lasst sich erkennen, dass mit der spontanen Inhala-
tion und der damit verbundenen hohen Variabilitit des Atemmanovers eine hohe Dosis-
variabilitit einhergeht. Diese hohe Variabilitit der applizierten Dosis soll durch das
Konzept der kontrollierten Inhalation gesenkt werden.

Seit einigen Jahren wird dieses neue Konzept zur Verabreichung pharmazeutischer Aero-
sole wissenschaftlich untersucht [16]. Dieses Konzept beruht auf der Beobachtung, dass
die Dosisvariabilitit bei der Verabreichung inhalierter Medikamente zu einem hohen Pro-
zentsatz auf Unterschieden im Atemmanover beruht, und dass diese Variabilitit reduziert
werden kann, wenn das Atemmanover kontrolliert wird. Dartiber hinaus wurde gezeigt,
dass es moglich ist, das Atemmanéver so auszuwahlen, dass eine optimale, das heifSt
moglichst grofle Deposition, in der Targetregion des Atemtraktes erzielt werden kann
[14, 15, 16, 17, 40, 78]. Mit der kommerziellen Verfiigbarkeit eines Gerates zur Durch-
fihrung von kontrollierter Inhalation (AKITA, Activaero GmbH, Gemiinden) in der kli-
nischen Praxis ist es moglich geworden, auch fir die bronchiale Provokation das Konzept
der kontrollierten Inhalation in Betracht zu ziehen. Dabei wird die provozierende Sub-
stanz ebenfalls als Bolus verabreicht und die Dosis durch Erhéhung der Boluszahl pro
Provokationsstufe erhoht. Allerdings erfolgt die Inhalation mit standardisiertem Atem-

manover.

3.3.1. HINTERGRUND UND ENTWICKLUNG DER AKITA

Fur eine erfolgreiche Therapie bei der Inhalation ist die richtige Inhalationstechnik ent-
scheidend. Doch selbst bei optimaler Mitarbeit der Patienten gelangt bei den heutigen
Dosieraerosolen nur ein geringer Teil des Wirkstoffes in die Lunge. Ausschlaggebend
hierfur ist das individuelle Atemmanover der Patienten, welches durch das Volumen und
den Fluss charakterisiert wird. Wird hingegen das Atemmanover kontrolliert, so kann die
Variabilitat deutlich reduziert werden. Abbildung 12 zeigt das Ergebnis einer Pilotstudie,
bei der der Status der Inhalationstherapie in der klinischen Praxis untersucht wurde [16].
Dazu wurde bei 18 Patienten mit unterschiedlichen Lungenerkrankungen untersucht, wie

sie die im Rahmen ihres stationdren Klinikaufenthaltes notwendigen Inhalationen mit
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einem Diisenvernebler in der Praxis durchfihren. Das inhalierte Volumen und der Inha-
lationsfluss bei Spontanatmung wurde wihrend einer Routineinhalation mit einem
Dusenvernebler bestimmt. Bei den kontrollierten Inhalationen wurden jeweils 1 Liter
Aerosol inhaliert, die Partikelgrofle betrug 3 pm.

Auf der linken Seite (Abb. 12) ist die Totaldeposition bei Spontanatmung zu sehen. Spon-
tanatmung bedeutet, dass der Patient ohne Anweisung so inhaliert, wie er es gewohnt ist.
Es zeigte sich eine sehr hohe interindividuelle Variabilitit der gemessenen Totaldepositi-
on, die zwischen 20% und fast 95% schwankte. Die Ursache dieser hohen Variabilitit
lag in den unterschiedlichen Atemmandvern der Patienten. So zeigte sich, dass einige der
Patienten statt langsam und tief, langsam und flach inhalierten und damit nur wenig
Aerosol in der Lunge deponiert wurde, wahrend andere Patienten tief und schnell inha-
lierten und damit eine relativ hohe Totaldeposition erzielten.

Im nichsten Studienteil wurde untersucht, ob die interindividuelle Variabilitit der
Deposition durch eine Standardisierung des Atemmanévers reduziert werden kann. Dazu
inhalierten alle Patienten ein Aerosolvolumen von einem Liter mit 3 verschiedenen
Inhalationsfliissen, einem moderaten Fluss von 500 cm’/s, einem langsamen Fluss von
250 ¢cm®/s und einem sehr langsamen Fluss von 100 cm?/s.

Auf der rechten Seite des Diagramms (Abb. 12) ist die jeweilige Totaldeposition bei den

3 verschiedenen Inhalationsfliissen aufgefiihrt.

Abbildung 12:
Totaldeposition
fiir 4 verschiedene
Atemmandver
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Es ist deutlich zu erkennen, dass fir alle 3 kontrollierten Atemmanover eine viel hohere
Totaldeposition mit gleichzeitig erheblich reduzierter Variabilitit erreicht wurde. Dabei
war die Totaldeposition umso grofSer, und deren Variabilitit umso kleiner, je langsamer
inhaliert wurde.

Ein Vergleich mit 14 gesunden Probanden zeigte dartiber hinaus, dass Unterschiede in der
Deposition zwischen Patienten mit Lungenerkrankungen und gesunden Probanden, nam-
lich eine erhohte bronchiale Deposition in Lungenbereichen mit Atemwegsobstruktionen,
verschwinden, wenn man den Atemfluss reduziert (Abb. 13).

Zudem war zu erkennen, dass die bei grofSeren Atemfliissen beobachtete hohere bron-
chiale Deposition obstruktionsabhingig ist, und daher mit abnehmendem FEV{ zu-
nimmt. Reduziert man den Inhalationsfluss, so verschwindet diese FEV{-Abhangigkeit,
da die Impaktion von Aerosolteilchen in verengten Atemwegen bei geringen Fliissen keine
Rolle mehr spielt [15]. Aus diesen Ergebnissen wurde gefolgert, dass eine Kontrolle des
Atemmanovers die Effizienz und die Reproduzierbarkeit der Inhalationstherapie erheb-
lich verbessern kann. Basierend auf diesen Studien entwickelte die Firma Activaero
GmbH im Jahr 2001 das Inhalationssystem AKITA (Apparatur zur kontrollierten Inha-

lation therapeutischer Aerosole).

Abbildung 13:
Totaldeposition bei

. 18 Patienten mit
Lungenerkrankungen
und 14 gesunden
Probanden fiir drei
verschiedene

1.0

all;

+—{{}-
L f
v

Atemmandaver.
Es wurde jeweils 1 Liter
Aerosol inhaliert.

o
(0)}
a

Totaldeposition

0.4 F ° * . Die TeilchengroBe
betrug 3 pm.
0.2 s
——= gesunde Probanden
=<1 Patienten
0.0
100 250 500

Inhalationsfluss (cm’s™)



‘ 3. MATERIAL UND METHODEN

38|

Kiirzere und effizientere Inhalationseinheiten sind somit Vorteile bei der Benutzung die-
ses Gerites. Vor allem bei Patienten, die tiber einen lingeren Zeitraum Medikamente
inhalieren missen, ergibt sich dadurch eine hohere Lebensqualitit.

Fluss, Volumen und Verneblungsdauer konnen fiir jeden Patienten individuell eingestellt
werden. Dazu wird bei jedem Patienten zunachst eine Lungenfunktionsprufung durchge-
fihrt. Aus diesen Lungenfunktionsdaten wird ein individuelles Atemmuster berechnet,
welches jedem Patienten die optimale Behandlung sichert, und auf einer Smart-Card
gespeichert. Die AKITA kann so eingestellt werden, dass nur bestimmte Bereiche der
Lunge gezielt mit Aerosol belegt werden.

Es gibt viele Medikamente, deren Herstellung sehr teuer ist, entweder weil die Herstel-
lungsprozesse aufwendig sind, oder weil sie nur begrenzt hergestellt werden konnen. Fiir
die Pharmaindustrie ist es daher von Bedeutung, dass mit der AKITA von der benutzen
Dosis pro Anwendung (,,total filling dose“) ein Maximum des Medikamentes auch tat-
sachlich in der Lunge abgeschieden wird. Die Lungendeposition relativ zur eingefullten
Flussigkeitsmenge (,,lung deposition filling dose®) liegt bei den Standard-Diisen-Verneb-
lern derzeit bei ca. 13 %. Bei einer Inhalation mit der AKITA, kombiniert mit einem PARI
LC STAR Vernebler, werden bereits Werte von iiber 50 % erzielt. Das relativ hohe Rest-
volumen, welches nach der Inhalation noch im Medikamentenbehalter des Verneblers
zurtickbleibt, stellt den grofsten Verlust dar. Die grofSten Verluste bleiben hierbei aufgrund

der nicht sehr effizienten Diisenverneblertechnologie im Vernebler zuriick.

3.3.2. APS (AEROSOL-PROVOKATIONS-SYSTEM)

Bei dem in Deutschland kommerziell erhiltlichen System zur Durchfiihrung unspezifi-
scher bronchialer Provokationstests handelt es sich um das APS-System (Viasys-]Jager,
Hochberg, Deutschland), das mit einem Bodyplethysmographen oder Spirometer zur
Durchfithrung der notwendigen Lungenfunktionstests gekoppelt ist. Dieses Gerat ist

in Deutschland in vielen Krankenhdusern und pneumologischen Praxen im Einsatz

(Abb. 14).
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Abbildung 14:
APS-Einheit

Vemeblerkopf Aerosolfilter

An-
schlussblock

Vernebler und
Verneblerbecher

Pressluftzufuhr Kabel zur Steuereinheit

Das Gerdt beruht auf einer modifizierten Dosimeter-Technik, bei der Methacholin-
chlorid, allerdings nur einer einzigen Konzentration, eingesetzt wird, und die Dosis
dadurch variiert wird, dass die Zahl der verabreichten Aerosol-Boli von Stufe zu Stufe
erhoht, beziehungsweise die Breite der Aerosolboli verindert wird. Dazu wird der Ver-
nebler (Medic Aid, Sidestream, aerodynamischer Massen-Mediandurchmesser der Teil-
chen MMAD = 3.7 um) des APS-Systems mit einer Losung befiillt, die 16mg/ml Metha-
cholinchlorid enthilt. Tabelle 2 fasst die Parameter der maximal finf Provokationsstufen
zusammen. Es wird eine hochkonzentrierte Methacholinlosung verwendet, um zu ermog-
lichen, dass nur wenige Boli pro Provokationsstufe verabreicht werden miissen. Wahrend
der Verabreichung des Methacholin-Bolus wird der Proband angehalten, langsam und
tief zu inhalieren. Nach Inhalation von medikamentenfreier Luft tiber 0,2s wird fir
1s der Vernebler gestartet und Aerosol verabreicht. Vor Beginn der Provokation und
jeweils zwei Minuten nach Abschluss jeder Provokationsstufe werden eine Bodyplethys-
mographie und eine Spirometrie durchgefiihrt. Liegt der gemessene FEV{-Wert dabei
unter 80 % des Ausgangswertes, wird die Provokation abgebrochen. Ist dies nicht der
Fall, wird mit der nachst hoheren Stufe fortgefahren. Alle 5 Provokationsstufen fithren zu

einer maximalen kumulativen Methacholindosis von 777 ng.
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Tabelle 2:
Zusammenfassung der 5 Provokationsstufen beim APS-System Zusammenfassung der

5 Provokationstufen
Stufe  Substanz ~ Konz.  Verneblungs- Anzahlder Dosispro Kum. Dosis beim APS-System

(mg/ml) zeit (s) Atemziige Atemzug(pg) (ng)

0 NaCl 9 0.60 5

1 Methach. 16 0.29 2 25 25
2 Methach. 16 0.59 2 50 75
3 Methach. 16 0.59 4 100 175
4 Methach. 16 0.59 8 201 376
5 Methach. 16 0.94 10 401 171

3.3.3. AKITA (APPARATUR ZUR KONTROLLIERTEN INHALATION
THERAPEUTISCHER AEROSOLE)

Beim Einsatz des AKITA-Systems (Abb. 15) zur Durchfithrung von bronchialen Provoka-
tionstests wird ebenfalls eine modifizierte Dosimetermethode realisiert.

Das AKITA-System besteht aus einem kommerziellen Vernebler (Abb. 16, PARI LC

STAR, MMAD = 3.8 um) und einem computergesteuerten Kompressor, der getrennt

Abbildung 15: AKITA-System Abbildung 16: Diisenvernebler
PARI LC +
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sowohl Pressluft fiir die Verneblerdiise als auch die Zusatzluft liefert (Abb.17). Damit
kann ein Aerosolbolus vorgewihlter Breite zu einem vorbestimmten Zeitpunkt in einem
Atemzug definierter Tiefe appliziert werden. Der Atemfluss, mit dem diese Medikamen-
tenapplikation erfolgt, kann ebenso wie die Zahl der Atemziige und eine Atempause vor-
gewahlt werden. Das AKITA-System wird mit dem gewidhlten Atemmanéver tber eine
Smart-Card programmiert. Durch diese Speicherkarte werden folgenden Parameter vor-
gegeben: Das zu inhalierende Volumen, der Atemfluss, die Linge der Atempause am Ende

der Inhalation und die Zahl der Atemzuige.

Abbildung 17:
Schematische Darstellung
Zusatzluft ' des AKITA-Inhalations-
systems

Druckluft

Zur Durchfithrung einer bronchialen Provokation wird der Vernebler des AKITA-
Systems mit einer Losung befullt, die 3mg/ml Methacholin enthilt (Provokit®-Lindo-
pharm). Man erkennt also, dass auch bei diesem Gerit nur mit einer einzigen Konzentra-
tion gearbeitet wird, was einen erheblich verminderten Zeitaufwand ausmacht.

Aus dem Gerit stromt Luft mit konstanter Geschwindigkeit, so dass der Proband zu einer
langsamen, tiefen Atmung gefithrt wird. Nachdem der Proband das Gerit mit dem
Beginn eines Atemzugs gestartet hat (Atemzugtriggerung), ubernimmt die AKITA die
Kontrolle tiber die Inhalation und zeigt dem Probanden bzw. Patienten Statusinformatio-
nen an. So wird der Patient zum Beispiel optisch aufgefordert, fiir eine bestimmte Zeit
den Atem anzuhalten. Die Inhalation des Medikamentes erfolgt in einem Atemzug mit

einem Volumen von 0.8 1 (Atemfluss 200 cm?/s). Die Breite des Aerosolbolus liegt bei
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200 cm’, so dass nach Bolusapplikation 600 cm® wirkstofffreie Luft inhaliert werden.
Die genauen Parameter jeder Provokationsstufe sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die
maximale kumulative Methacholindosis liegt bei dieser Methode bei 778 pg. Die
Messung der Lungenfunktion sowie der Abbruch der Provokation erfolgen analog der

APS-Methode.

Tabelle 3:
Zusammenfassung der
5 Provokationstufen
beim AKITA-System

Zusammenfassung der 5 Provokationsstufen beim AKITA-System

Stufe  Substanz ~ Konz.  Verneblungs- Anzahlder Dosispro Kum. Dosis

(mg/ml) zeit (s) Atemziige Atemzug(pg) (ug)
0 NaCl 9 1,0 1
1 Methach. 3.3 1,0 1 25 25
2 Methach. B3 1,0 2 50 75
3 Methach. 33 1,0 4 100 176
4 Methach. 3,3 1,0 8 201 3717
5 Methach. B 1,0 16 401 778

3.4. ZIELSETZUNG

Das Ziel dieser Studie war, die Hypothese zu untersuchen, ob bronchiale Provokations-
tests unter Verwendung kontrollierter Inhalation mit der AKITA zu einer hoheren Priva-
lenz positiver Testergebnisse fihren, verglichen mit spontaner Inhalation mit dem APS.
Diese Hypothese basierte auf der Annahme, dass spontane Atemziige mit herkommlichen
Inhalatoren zu einer Unterdosierung der verwendeten Substanz fithren, und somit falsch
negative Ergebnisse verursachen konnen. Im Gegensatz dazu soll durch die Kontrolle des
Atemmandévers mit Hilfe des neu entwickelten AKITA-Gerites die intra- und interindivi-

duelle Variabilitdt der Deposition deutlich verringert werden.
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4. STUDIE

4.1. STUDIENKOLLEKTIV

30 Probanden (20 Frauen, 10 Minner) mit Atopie-Anamnese nahmen an der Studie teil.
Die Personen litten entweder unter allergischer Rhinitis, allergischer Konjunktivitis oder
allergischem Ekzem, wiesen aber keine Zeichen von Asthma oder sonstige Lungenerkran-
kungen in der Vorgeschichte auf. Auch andere schwere Begleiterkrankungen wurden
sorgfaltig durch den Priifarzt ausgeschlossen. Das mittlere Alter lag bei 30 = 11 Jahren,
und reichte von 19 bis 61 Jahren. Die anthropometrischen Daten und die Lungenfunk-
tionsdaten des Studienkollektivs sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die hadufigsten
Begleitmedikationen waren Kontrazeptiva (10 Probandinnen), Antihypertonika (2 Pro-
banden) und Thyreostatika (2 Probanden). Ein Patient wurde gegen Cholesterinimie
behandelt, eine Patientin war insulinpflichtig und eine Patientin nahm Antirefluxmedika-
mente. Die Begleitmedikation dnderte sich wihrend des Studienzeitraumes nicht. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Bayerischen Landesarztekammer

Miinchen auf ethische Unbedenklichkeit gepriift und den zustandigen Behorden gemeldet.

Tabelle 4:
Anthropometrische und
Lungenfunktionsdaten

Anthropometrische und Lungenfunktionsdaten

Parameter Mittel Standard- Minimum Maximum . )
abweichung des Studienkollektivs

Geschlecht 20w/10m

Alter (Jahre) 30 1" 19 61

GréRe (cm) 170 9 158 186

Gewicht (kg) 66 11 50 89

FEV7 (L) 38 09 20 5,2

FEV1 % pred 106 10 84 134

VC (L) 44 1,0 2,7 6,6

VIC % pred 106 1" 81 130

sRaw 0,66 0,24 029 1,28
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4.1.1. EINSCHLUSSKRITERIEN

® Alter > 18 Jahre

® Proband hat die Studie verstanden und eine schriftliche Einverstindniserklarung
vor Beginn der Studie abgegeben

® Atopie mit allergischer Rhinitis, allergischem Ekzem, allergischer Konjunktivitis,
jedoch ohne Asthma bronchiale in der Anamnese

® Normale Lungenfunktion (innerhalb der EGKS-Referenz-Daten [75])

® Fihigkeit, an der Studie teil zu nehmen

® Nichtraucher oder Exraucher seit mindestens einem Jahr mit weniger als 5 Pack years

4.1.2. AUSSCHLUSSKRITERIEN

® Bekannte Lungenerkrankung wie Asthma bronchiale, COPD, etc.

® Relevante kardiovaskulire Erkrankung

® Unspezifische Atemwegssymptome wie Dyspnoe, Husten etc.

® Erkrankung, die die Sicherheit oder die Ergebnisse der Studie beeinflusst

® Bei Frauen: Schwangerschaft, positiver Schwangerschaftstest, Stillen oder Fehlen von

addquater Verhiitung wahrend oder vor Beginn der Studie

4.2. DURCHFUHRUNG DER STUDIE

4.2.1. STUDIENDESIGN

Bei dieser Studie handelt es sich um eine kontrollierte, prospektive, randomisierte, nicht-
verblindete, cross-over Studie, bei der 30 Atopiker ohne Asthma in der Vorgeschichte
getestet wurden. Bei den Probanden wurde in randomisierter Reihenfolge eine bronchi-
ale Provokation mit dem Viasys-Jager-APS als auch mit der AKITA durchgefiihrt. In
diesem Kollektiv wurde die Pravalenz eines positiven Testergebnisses — in der Literatur
mit 30% angegeben [74, 82] — als Zielkriterium mit beiden Methoden bestimmt. Die

Ergebnisse wurden anschliefSend miteinander verglichen und ausgewertet.
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4.2.2. STUDIENABLAUF
Die durchgefihrte Studie beinhaltete 3 Besuche durch den Probanden, wobei Besuch 1
und Besuch 2 auch an einem Tag moglich waren. Zwischen Besuch 2 und Besuch 3 muss-

ten allerdings mindestens 3, maximal jedoch 10 Tage liegen.

BESUCH 1: EINSCHLUSSUNTERSUCHUNG

® ausfithrliche Aufklarung sowohl schriftlich als auch miindlich tiber Studienziel- und
ablauf, Beantwortung evtl. auftretender Fragen

® Durchfithrung einer Lungenfunktionsuntersuchung bestehend aus Bodyplethysmo-
graphie und Spirometrie

® Feststellung der Eignung zur Teilnahme an der Studie, Priifung der Ein- und Aus-
schlusskriterien

® Dokumentation der Daten und der relevanten Anamnese mit Krankheiten und deren
Medikation

® Komplette korperliche Untersuchung, besonders der Lunge und des Herzens, inklusive
Messung des Blutdruckes und des Pulses

® Schwangerschaftstest im Urin bei weiblichen Studienteilnehmern im gebarfahigen Alter

® Randomisation (= zufillige Auswahl, in welcher Reihenfolge die Geriate bei dem

Probanden eingesetzt werden)

BESUCH 2 (AUCH AM SELBEN TAG WIE BESUCH 1 MOGLICH):

® Messung der Ausgangslungenfunktion (Bestimmung Ausgangswert von FEVq,
sR Aw u.a.)

® Messung von Blutdruck und Puls

® Bronchiale Provokation mit einem der beiden Gerite wird durchgefihrt, je nach

Randomisierung
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® [st der Proband hyperreagibel:

— Gabe eines Bronchodilatators (2 Hibe Salbutamol®)

— Nach 5 min erneute Messung der Lungenfunktion, um die Wirkung des Broncho-
dilatators beurteilen zu konnen. Ist diese wieder normal (siehe Ausgangswerte),
so kann der Proband entlassen werden. Bei abweichenden Werten kann entweder
noch einmal 5 min gewartet werden oder erneut ein Hub Salbutamol® gegeben
werden; anschlieSende Prifung durch erneute Lungenfunktion

® Erneute Kontrolle von Puls und Blutdruck
® Patient wird nach allgemeinem Befinden befragt, und vor der Entlassung korperlich

untersucht

BESUCH 3 (3 BIS 10 TAGE NACH BESUCH 2):

® Befragung des Probanden, ob nach letzter Provokation besondere Vorkommnisse auf-
traten

® Messung der Ausgangslungenfunktion (Bestimmung Ausgangswert von FEV{, sR oy
u.a.)

® Messung von Puls und Blutdruck

® Durchfiithrung einer bronchialen Provokation mit dem jeweils anderen Gerit wie bei
Besuch 2, je nach Randomisierung

® Ist der Proband hyperreagibel:

— Gabe eines Bronchodilatators (2 Hibe Salbutamol®)

— Nach 5 min erneute Messung der Lungenfunktion, um die Wirkung des Broncho-
dilatators beurteilen zu konnen. Ist diese wieder normal (sieche Ausgangswerte),
kann der Proband entlassen werden. Bei abweichenden Werten kann entweder noch
einmal 5 min gewartet werden oder erneut ein Hub Salbutamol® gegeben werden;
anschliefSende Priifung durch erneute Lungenfunktion

® Erneute Kontrolle von Puls und Blutdruck
® Patient wird nach allgemeinem Befinden befragt; vor der Entlassung wird eine kom-

plette korperliche Untersuchung durchgefiihrt
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Zum Vergleich der beiden Methoden wurde bei 2 verschiedenen Besuchen, die minde-
stens 3, jedoch maximal 10 Tage auseinander lagen, jeweils eine bronchiale Provokation
nach randomisierter Reihenfolge beginnend, entweder mit der AKITA oder dem Viasys-
Jager-APS durchgefiihrt. Zu Beginn der Provokation inhalierte der Proband reine Koch-
salzlosung (genaues Schema siehe Tabelle 2 und Tabelle 3). AnschliefSend wurde jeweils
Methacholin in steigender Konzentration mit einem der beiden Inhalationsgerate inha-
liert. 2 Minuten nach jeder Inhalation wurden die Bodyplethysmographie und die Spiro-
metrie gemessen.

Bei jeder dieser Messungen wurde ein Abfall des FEV{ oder ein Anstieg des sR oy im
Vergleich zu den Ausgangswerten kontrolliert. War der FEVq grofler als 80% und der
sR Ay kleiner als 100% des Ausgangswertes, so wurde mit der nachst héheren Stufe fort-
gefahren. Wihrend der Inhalation mit dem APS wurden die Probanden dazu angehalten,

das Medikament langsam und tief zu inhalieren.

Ein bronchialer Provokationstest wurde als positiv eingestuft, wenn der FEV{-Wert
80% des Ausgangswertes wihrend der 5 Inhalationsstufen unterschritten hat. Dies galt

als primarer Endpunkt der Studie.

Als sekundidrer Endpunkt wurde in dieser Studie ein 100%iger Anstieg des sR oy im
Vergleich zum Ausgangswert angesehen. Auch in diesem Fall galt der bronchiale Provo-

kationstest als positiv.

Alle Probanden wurden mit beiden Provokationstechniken untersucht, und jeweils
als FEV{-positiv bzw. -negativ sowie als sR pyy-positiv bzw. -negativ klassifiziert. Die
Reihenfolge, in der die beiden Methoden durchgefithrt wurden, war randomisiert.
Reagierte ein Proband mit einem Abfall des FEV1, so erfolgte, falls erforderlich, eine
Spasmolyse mit 200 pg Salbutamol®. Zur Beurteilung der Sicherheit beider Methoden
wurde vor und nach der Provokation eine Blutdruckmessung und eine Pulskontrolle
durchgefihrt. Unerwiinschte Ereignisse und Nebenwirkungen wurden registriert und

kontrolliert.
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5. STATISTIK

In der vorgestellten Studie wurde untersucht, ob bei Verwendung der gleichen zu inhalie-
renden Substanz die Priavalenz der positiven bronchialen Provokationstestes unter kon-
trollierter Inhalation mit dem AKITA-System (Pajyra) hoher ist, als mit der konventio-

nellen Inhalation mit dem APS-System (Pppg).

Die Hypothese dieser Studie lautet: Po k1A > PAPS-
Die Nullhypothese dieser Studie ist: PA A < PApS-

Bei jedem Probanden wurden beide Inhalationsmethoden geprift und Unterschiede in
den Pravalenzen von positiven Ergebnissen mit dem McNemar-Test auf statistische Signi-
fikanz gepruft.

Bei diesem Test handelt es sich um eine Modifikation des X*-Testes der besonders zur
Uberpriifung von Verinderungen dichotomer, d.h. 2-fach-gestufter Merkmale geeignet
ist. Die Unterschiede wurden als statistisch signifikant gewahlt, wenn p weniger als 0,05
betrug.

Unterschiede zwischen den Mittelwerten von MessgrofSen wurden mit Hilfe des Student-
T-Test (SAS fiir Windows, Version 9.1.3) auf statistische Signifikanz gepriift. Die Rando-
misierung wurde blockweise durchgefithrt. Dabei begannen 15 Probanden mit dem APS-
System zu inhalieren und 15 mit der AKITA. Die Randomisierungstafel wurde durch die
Firma Inamed erstellt.

Zur Abschitzung der notwendigen Fallzahl wurde von einer durchschnittlichen Prava-
lenz von 30% positiver Testergebnisse und einem klinisch relevanten Unterschied von
20% sowie einer Signifikanz von a=0,05 ausgegangen. Unter diesen Vorraussetzungen
ergab der McNemar-Test [2] eine notwendige Fallzahl von 30 Probanden.

Die Annahme von eng miteinander korrelierenden Ergebnissen und damit einem Anteil

von diskordanten Ergebnissen von 20% wurde miteinbezogen.
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6. ERGEBNISSE

In dieser Studie wurde die unspezifische bronchiale Provokation mit Methacholin mit
zwei unterschiedlichen Techniken (AKITA, APS) durchgefiihrt, um die Anzahl der positi-
ven Ergebnisse miteinander vergleichen zu konnen.

Es nahmen 30 Probanden mit Atopie, jedoch ohne Asthma in der Anamnese teil. 20
davon waren weiblich, der Rest der Personen mannlichen Geschlechtes. Das durch-
schnittliche Alter lag bei 30 = 11 Jahren und reichte von 19 bis 61 Jahren. Tabelle 4 fasst
die anthropometrischen Daten und die Lungenfunktionsparameter der Studienpopula-

tion zusammen.

Tabelle 4:

Anthropometrische und Lungenfunktionsdaten )
Anthropometrische und

Parameter Mittel Standard- Minimum Maximum Lungenfunktionsdaten
abweichung des Studienkollektivs

Geschlecht 20w/10m

Alter (Jahre) 30 11 19 61

GroRe (cm) 170 9 158 186

Gewicht (kg) 66 1 50 89

FEV1 (L) 38 09 2,0 52

FEVy % pred 106 10 84 134

VC (L) 4.4 1,0 2,1 6,6

VC % pred 106 1" 81 130

sRaw 0,66 0,24 0,29 1,28

Betrachtet man die Zahl der Personen, die mit einem mehr als 20% igem Abfall des FEV
auf die bronchiale Provokation reagierten, so wurden bei der APS-Methode 8 und bei der
AKITA 9 positive Befunde beobachtet (Tabelle 5). Nach statistischer Priifung dieser Hau-
figkeiten mit dem McNemar Test ergab sich, dass diese statistisch als nicht signifikant

verschieden beurteilt werden miussen (p=1).
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Testergebnisse beider Provokationstechniken fiir FEV4

FEV4 AKITA APS Summe
positiv 9 8 17
negativ 21 22 43
Summe 30 30
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Tabelle 5:

Anzahl positiver und
negativer Testergebnisse
fiir beide Provokations-
techniken und den
Parameter FEV4

Verwendet man einen 100 %igen Anstieg des sR oy als Indikator fiir ein positives Test-

ergebnis, so findet man deutlich mehr positive Befunde: 17 Probanden bei der Inhalation

mit der AKITA und 18 Probanden bei der Inhalation mit dem APS wurden als positiv ein-

gestuft (Tabelle 6). Dieser geringe Unterschied zwischen beiden Haufigkeiten war auch

hier statistisch nicht signifikant (p=1). Diese Ergebnisse sind in Abbildung 18 grafisch

dargestellt.

Testergebnisse beider Provokationstechniken fiir sSRpy

sRaw AKITA APS Summe
positiv 17 18 35
negativ 13 12 25
Summe 30 30

20 SRAW

Anzahl der positiven Ergebnisse

AKITA

APS AKITA APS

Tabelle 6:

Anzahl positiver und
negativer Testergebnisse
fiir beide Provokations-
techniken mit dem
Parameter sRpyy

Abbildung 18:
Anzahl der positiven
Ergebnisse fiir FEV4
und sRpy
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Trotz der guten Ubereinstimmung der gesamten Hiufigkeiten positiver Befunde zeigte
sich, dass zwischen den Ergebnissen der beiden Methoden im Detail Diskrepanzen beste-
hen: Bei 3 Probanden, die im Hinblick auf einen 20%igen Abfall des FEV{ mit der
AKITA positiv reagierten, wurde mit dem APS ein negatives Ergebnis gefunden; bei 2 Pro-
banden, die mit dem APS ein positives Ergebnis zeigten, war der Test mit der AKITA
negativ. Bei nur 25 von 30 Fillen stimmte das Ergebnis (positiv oder negativ) zwischen
beiden Methoden iiberein. Betrachtet man den sR pyy, so findet man, dass bei 4 Personen
mit positiven AKITA-Befund, ein negatives APS-Ergebnis vorlag, und bei § Personen mit
positivem APS-Befund war das AKITA-Ergebnis negativ. Bei 21 der 30 Fille stimmte hier
das Ergebnis iiberein (Tabelle 7).
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AKITA APS
Proband FEV1- sRaw- FEV4- sRaw-
Ergebnis | Ergebnis | Ergebnis | Ergebnis
1 - + - -
2 + + - -
3 - - - -
4 - * + +
5 - - + -
6 - + - +
7 + + + +
8 - - - -
9 + + - -
10 - + - -
11 - - - +
12 - - - +
13 - + - +
14 - - - -
15 + + + +
16 - + - +
17 + + + +
18 - - - -
19 - - - +
20 - + - +
21 - + - +
22 - + - +
23 + - - +
24 - - - -
25 - - - -
26 + + + +
27 - - - +
28 - - - -
29 + + + +
30 + + + +
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Tabelle 7:

Individuelle Auflistung der Ergebnisse
der Provokationstests bei den einzelnen
Probanden. Ein grau markiertes, mit “+”
bezeichnetes Feld kennzeichnet ein
positives Ergebnis.
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Bei den Personen, die positiv auf den Provokationstest reagierten, lag die kumulative
Methacholin-Dosis fiir den 20 %igen Abfall des FEV{ im Mittel bei 489 pg (AKITA) bzw.
415 pg (APS) (Tabelle 8 und Abbildung 19). Auch bei diesem Parameter konnte fur die
beiden Provokationsmethoden kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden wer-
den. Die kumulative Dosis fiir einen 100 %igen Anstieg des sR oyy bestand bei der AKITA
aus 351 pg und fir das APS bei 325 pg Methacholin. Ebenso wie bei dem FEV{-Wert ist

auch hierbei keine signifikante Differenz festzustellen (T-Test).

Tabelle 8:
Mittlere kumulative Provokationsdosis bei Personen Mittlere kumulative
mit positivem Testergebnis Provokationsdosis, die
zu einem 20% Abfall des
PD20 (ug) PD100 (pg) FEV4 (PD20) bzw. eines
mittel Standard- mittel Standard-  100%igen Anstieges des
abweichung abweichung ~ SRAw (PD100) bei Personen

mit positivem Testergebnis
AKITA 488,67 198,30 350,79 191,82 mit beiden Methoden
fiihrten; p bezeichnet die

APS 415,10 107,43 3251 222,98 Irrtumswahrscheinlichkeit
D 0,35 0,72 fiir die Signifikan_z des
Gruppenunterschiedes.
Abbildung 19:
300 - PD20/PD100 (pg) fiir FEV4
und sR
i FEV, AW
600 [~ sRaw
=)
5. L
8
2 400 -
S
= L
o
200 -
0

AKITA APS AKITA APS
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Die Sicherheit der neuen Provokationstechnik mit der AKITA wurde anhand der Haufig-
keit von unerwunschten Ereignissen und von Blutdruckinderungen im Vergleich zur APS-
Methode abgeschatzt.

Nennenswerte Nebenwirkungen, abgesehen von Hustenreiz und leichten Kopfschmerzen,
wurden bei dieser Studie bei beiden Methoden nicht beobachtet. Anderungen des Blut-
druckes und der Pulsfrequenz durch den Provokationstest waren bei beiden Methoden im
Mittel vernachlissigbar gering, und statistisch nicht von Null unterscheidbar (T-Test)

(Tabelle 9, 10 und Abbildung 20).

Blutdruck und Pulsfrequenz

vor Provokation nach Provokation
Systole Diastole Puls Systole Diastole Puls
(mmHg) (mmHg) (1/min) (mmHg) (mmHg) (1/min)
AKITA  Mittelwert 123 78 75 121 76 77
Standard-
abweichung 17 9 9 17 10 77
APS Mittelwert 118 75 73 119 77 76
Standard-
abweichung 12 8 12 14 8 12
Tabelle 9 (oben):
Blutdruck und Puls-
frequenz vor und nach
i bronchialer Provokation
Differenz von Blutdruck und Puls mit beiden Methoden.
Differenz Standard- Signifikanz-
abweichung niveau
Systole (mmHg) (mmHg)
AKITA -2,21 7,19 0,12
APS -2,60 23,78 0,55
Diastole (mmHg) (mmHg)
AKITA -1,50 6,58 0,22
APS 1.00 16.78 0,75 Tabelle 10 (links):
PULS (1/min) (1/min) Differenz von
Blutdruck und Puls
AKITA 1,83 8,91 0,27 .nach Provokation”
minus ,,vor Provokation”
APS -0,10 15,89 0,97

fiir beide Methoden.



Abbildung 20:
Systolischer und
Diastolischer Blutdruck
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7. DISKUSSION

Das Ziel dieser Studie war es, die Hypothese zu untersuchen, ob es bei Verwendung kon-
trollierter Inhalation bei bronchialen Provokationstests, wie es bei der AKITA der Fall ist,
zu einer hoheren Pravalenz positiver Testergebnisse fiithrt, verglichen mit spontaner Inha-
lation mit dem APS. Diese Hypothese basierte auf der Annahme, dass manche spontanen
Atemziige zu einer Unterdosierung der verwendeten Substanz fiihren und somit falsch
negative Ergebnisse verursachen. Die gesamte Studie ging von der Annahme aus, dass die
Pravalenz bronchialer Hyperreagibilitat in einer Population mit atopisch erkrankten Per-
sonen ungefihr bei 30% liegt [74, 82]. In diesem Fall wire die Anzahl der positiven
Ergebnisse hoch genug, um mogliche Unterschiede zwischen beiden Inhalationstechniken
darzustellen.

Diese Annahme stellte sich als richtig heraus: Es konnten ungefihr 30% positive Ergeb-
nisse festgestellt werden.

Jedoch zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die Hypothese einer hoheren Pravalenz

positiver Ergebnisse mit der AKITA nicht bestatigt werden kann.

Es konnte gezeigt werden, dass die beiden untersuchten Methoden zur Durchfithrung
bronchialer Provokationstests mit Methacholin, die etablierte APS-Methode und die neu
entwickelte AKITA-Methode, gleichwertig sind. Zwischen beiden Methoden konnten
keine Unterschiede gefunden werden: Weder bei der Haufigkeit positiver Befunde, bei der
mittleren Provokationsdosis der positiv reagierenden Probanden, noch bei sicherheitsre-
levanten Parametern wie Blutdruck und Pulsfrequenz.

Auch die Annahme einer 30% Rate von positiven Testergebnissen in dem gewahlten Per-
sonenkollektiv, die bei Studienplanung und Fallzahlabschitzung gemacht wurde, stellte
sich als richtig heraus. Allerdings zeigte sich, dass trotz Ubereinstimmender Pravalenz
positiver Befunde, die individuellen Ergebnisse der einzelnen Personen nicht in allen
Fillen tibereinstimmten. Im Falle des FEVq als Indikator fiir eine positive Reaktion
zeigte sich, dass 25 von 30 Ergebnisse iibereinstimmten. Im Falle von sR oy waren es

sogar nur 21 von 30.
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Dieser Befund ist nicht einfach zu verstehen:

® Da zwischen beiden bronchialen Provokationen ein Zeitabstand von bis zu 10 Tagen
lag, ist es vorstellbar, dass Anderungen in der individuellen Suszeptibilitit gegeniiber

Methacholin Ursache fiir eine derartige Diskrepanz waren.

® Auch Unterschiede im Atemmanover zwischen verschieden Personen, die mit dem APS-
Gerat moglich sind, konnen derartige Befunde prinzipiell verursachen. Solche Unter-
schiede im Atemmanover konnen dazu fithren, dass einzelne Personen hoheren oder
geringeren Dosen ausgesetzt waren, als andere Personen. Damit kann es zu ,falsch

ositiven“ oder ,,falsch negativen“ Ergebnissen kommen.
g g

Dieses Ergebnis verdeutlicht eines der Hauptprobleme der bronchialen Provokation:
Das Fehlen eines zuverlassigen ,,Gold Standards“. Es gibt keine Technik, mit der ,,wahr
positive“ und ,,wahr negative“ Testergebnisse eindeutig definiert werden konnen. Die
Schwelle fiir positive Ergebnisse ist letztlich willkiirlich. Dies zeigt sich insbesondere
darin, dass man, zieht man sR pyy als Indikator fiir ein positives Testergebnis heran, etwa
doppelt so viele positive Ergebnisse findet. Da dartiber hinaus der diagnostische und
prospektive Wert bronchialer Provokationstests kontrovers diskutiert wird [82], konnen
auch schwerlich unangreifbare prospektive Studien entworfen werden, die die Qualitat
eines Provokationsverfahrens an ihrem prospektiven Wert misst: Weder der Wert des
bronchialen Provokationstests als Pradiktor fiir zuktinftiges Asthma, noch sein Wert zur
Definition eines Krankheitsschweregrades oder des Inflammationsstatus sind unum-
stritten, und sind daher als Endpunkte solcher Studien moglicherweise nicht geeignet.

Die Bedeutung der Provokation wird in der Literatur kontrovers diskutiert. So beschrei-
ben Smith et al [82] das Verhiltnis von bronchialer Reaktivitit und Schwere einer dem-
entsprechenden Erkrankung als nicht aussagekraftig. Auch die Beurteilung beziiglich des
Therapie-Ansprechens sei unklar. Es scheint nach Ansicht der Autoren nicht geklart, was
die Hyperreaktivitat der Atemwege genau verursacht. Es scheint jedoch neben entziindli-
chen Geschehen im Rahmen einer bronchialen Hyperreaktivitiat noch weitere Faktoren zu

geben. Laut Smith et al kann demnach Hyperreagibilitit der Atemwege unter verschie-



| 7. DISKUSSION

58]

densten Umstdnden auftreten, und es sind noch weitere Untersuchungen in Hinblick auf
das Auftreten von Hyperreaktivitit der Atemwege in Zusammenhang mit Asthma oder
anderen pulmonalen Erkrankungen notwendig — im Speziellen sollten Faktoren unter-
sucht werden, die zu einer Zunahme bronchialer Hyperreaktivitat fuhren [82].

Die Intensitidt der bronchialen Hyperreagibilitit scheint nicht in direktem Zusammen-
hang mit rein entziindlichen Geschehen zu stehen. So sind auch Chapman et al [24] der
Meinung, dass eine Entzindungshemmung nicht notwendigerweise eine vorhandene
Hyperreagibilitit reduziert oder Asthma sogar heilt.

In menschlichen Atemwegen existiert ein grofSes Spektrum von bronchialer Reaktivitat.
Angefangen bei hochsensitiven Reaktionen bis zu Antworten, die kaum detektierbar sind.
Hierbei muss laut Yan und Sterk [85, 93] ein Punkt gefunden werden, der oberhalb einer
normalen Antwort liegt, und somit eine pathologische Hyperreaktivitit festlegt.

Hinzu kommt, dass die Hyperreaktivitat durch verschiedene Krankheitsspezifititen wie
bei COPD, Zigarettenrauch, als auch durch eine Pradisposition bei Atopikern beeinflusst
wird. Unter erwachsenen Atopikern wird beispielsweise bei 10 - 40% eine Hyperreagi-
bilitat beschrieben, bei Kindern sogar bei bis zu 80% [9, 13, 27, 77].

Obwohl die bronchiale Hyperreagibilat traditionell mit Asthma verbunden wird, werden
diese Hyperreaktivitaten unter vielen anderen Bedingungen gefunden. So ist die Verwen-
dung dieser Hyperreaktivitit zur Bestdatigung der Diagnose Asthma sehr fraglich [20, 30,
65, 71].

Um die Bedeutung der bronchialen Hyperreagibilitit und deren Zusammenhang mit
Asthma, anderen Lungenerkrankungen und Faktoren, die zu einer erhohten bronchialen
Reaktivitat fiihren, besser verstehen oder vorhersagen zu konnen, werden noch einige

Studien in der Zukunft gebraucht.

Auch wir haben beschrieben, dass zahlreiche Faktoren eine Hyperreaktivitat beein-
flussen. Zudem war uns bewusst, dass wegen der hohen Sensitivitat und wegen des hohen
negativen pradiktiven Wertes fur die Diagnose eines Asthma bronchiale die
Provokationstests besonders zum Ausschluss eines Asthmas geeignet sind [7, 21, 25, 26].

Uns ging es jedoch darum, einen Vergleich zwischen den beiden Geraten AKITA und APS
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zu ziehen, und mit Hilfe der bronchialen Hyperreagibilitit eine frithzeitige Reaktion der
Atemwege aufzuzeigen. Dabei sind wir davon ausgegangen, dass durch die kontrollierte
Inhalation bei der AKITA eine frithere Reaktion durch einen Abfall des FEV{ oder
Anstieg des sR oy auftritt, als bei einer herkommlichen Methode durch das APS-Gerit.
Dies hat sich, wie bereits beschrieben, nicht bestitigt.

Aufgrund dieser Problematik ist es sicherlich nicht sinnvoll, die in dieser Studie gefunde-
nen Diskrepanzen zwischen beiden Provokationsmethoden zu hoch zu bewerten. Allein
die Tatsache, dass beide Methoden zur selben Privalenz von positiven Befunden fiithren,
kann als Hinweis gewertet werden, dass auch die Provokation mit der AKITA fiir eine

Anwendung in der klinischen Praxis geeignet ist.

Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Studie spiegelt sich in der Tatsache, dass etwa
doppelt so viele Probanden mit einem 100%igen Anstieg des sR oy reagierten, als mit
einem 20%igen Abfall des FEVq. Dabei ist es interessant zu bemerken, dass bei einigen
Personen, die eine deutliche Zunahme des sR vy zeigten, keinerlei Verinderung des
FEV{ zu beobachten war. Dieser Befund macht deutlich, dass beide Messgrofien deutlich
verschiedene Aspekte der Lungenmechanik widerspiegeln, und eher komplementire als
redundante Informationen liefern.

Wihrend der sR oy bei Ruheatmung gemessen wird, und vom statischen Kaliber auch
kleiner Atemwege beeinflusst wird, spiegelt der FEV{, gemessen bei forcierter Exspira-
tion, auch beim gesunden Probanden zum Teil die elastischen Eigenschaften kleiner
Atemwege (exspiratorischer Kollaps), weniger jedoch deren Kaliber, wider. Zudem
agiert der FEV{-Wert empfindlicher auf Veranderungen der grofferen Atemwege, vergli-
chen mit Kaliberschwankungen der kleineren Atemwege. Deshalb ist die Wahrscheinlich-
keit auch sehr grof$, dass bei einer Bronchokonstriktion der kleineren Atemwege die
Anderung des FEV{-Wertes durch deren stromungsbedingten Kollaps maskiert wird. Da
der sRayy wihrend der Ruheatmung gemessen wird, ist ein exspiratorischer Kollaps
unwesentlich und es konnen sogar kleine Kaliberanderungen in kleineren Bronchien
durch einen ansteigenden sR oy gemessen werden.

Damit konnte spekuliert werden, dass der Ort der induzierten Obstruktion bei

bronchialer Provokation bei FEV{-Respondern und sR poyy-Respondern unterschiedlich
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voneinander ist. Bei Personen, bei denen die Bronchokonstriktion eher im zentralen
Bereich verursacht wurde, ist der FEV{-Wert sensitiv genug, um diese Anderungen auf-
zudecken. Findet die Konstriktion durch Methacholin hingegen eher in der Peripherie
statt, zum Beispiel aufgrund von unterschiedlicher Deposition, so ist nur der sRayy

empfindlich genug, um diese zu entdecken.

SCHLUSSFOLGERUNGEN:

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die beiden untersuchten Methoden zur
Durchfihrung bronchialer Provokationstests mit Methacholin, die APS-Methode und die
AKITA-Methode, im Hinblick auf Priavalenz positiver Ergebnisse, mittlerer Provoka-
tionsdosis bei Respondern, Blutdruck- und Pulsfrequenz-Anderung, sowie dem Auftreten
von unerwiinschten Ereignissen und Nebenwirkungen gleichwertig sind.

Damit kann die Methode der bronchialen Provokation mit kontrollierter Inhalation als
fir die klinische Praxis geeignet eingeschatzt werden.

Zudem stellte sich heraus, dass der sR pyy-, verglichen mit dem FEV{-Wert, ein viel sen-

sitiverer Wert in Bezug auf die durch Methacholin verursachte Atemwegsobstruktion ist.
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8. ZUSAMMENFASSUNG

Die bronchiale Hyperreagibilitat gegeniiber unspezifischer Provokation, kalter Luft oder
Anstrengung findet man bei einer Reihe von Personengruppen [82, 48, 85, 29]: Bei
Patienten mit Asthma bronchiale, COPD, bei Atopikern, aber auch bei gesunden Perso-
nen, die Umweltnoxen oder viralen Belastungen ausgesetzt sind.

Ein bronchialer Provokationstest wird meist durchgefithrt, um bei Patienten mit un-
klaren Atemwegssymptomen zusitzliche Hinweise auf Asthma bronchiale zu erlangen
[82, 48]. AufSerdem ist der unspezifische bronchiale Provokationstest geeignet, den Ver-
lauf der Asthma-Erkrankung unter Therapie zu dokumentieren [48]. Es gibt eine Vielzahl
von Techniken, mit denen ein inhalativer Provokationstest durchgefiihrt werden kann.
Seit einigen Jahren wird ein neues Konzept zur Verabreichung pharmazeutischer Aero-
sole wissenschaftlich untersucht: Das Konzept kontrollierter Inhalation [16]. Dieses Kon-
zept beruht auf der Beobachtung, dass die Dosisvariabilitiat bei der Verabreichung inha-
lierter Medikamente zu einem hohen Prozentsatz auf Unterschieden im Atemmanover
beruht. Diese Variabilitit kann signifikant reduziert werden, wenn das Atemmanéver
kontrolliert und optimiert wird.

Die Verwendung von kontrollierten, optimierten und standardisierten Atemmandovern bei
der Inhalation von Medikamenten zeichnet sich durch eine hohe Dosis-Reproduzierbar-
keit aus, die auch bei der Durchfithrung von bronchialen Provokationstests von Vorteil
sein kann.

Bevor ein Einsatz des AKITA-Gerites (Apparatur zur kontrollierten Inhalation therapeu-
tischer Aerosole) fiir bronchiale Provokationstests erwogen werden kann, ist es notwen-
dig, diese Methode mit einer etablierten Methode zu vergleichen und zu validieren. In der
vorliegenden Studie wurde die bronchiale Provokation mit Methacholin mit zwei ver-
schiedenen Inhalationsgeriaten durchgefiihrt und die Ergebnisse verglichen. Bei den Inha-
lationsgeriten handelte es sich um das konventionelle Viasys-Jager-Aerosolprovokations-
system (APS-Methode) und um die Apparatur zur kontrollierten Inhalation therapeu-

tischer Aerosole (AKITA-Methode).



| 8. ZUSAMMENFASSUNG

62|

Untersucht wurden 30 Probanden mit Atopie-Anamnese, jedoch ohne Hinweis auf beste-
hendes Asthma.

In einem cross-over Design wurde je ein bronchialer Provokationstest mit Methacholin
und dem Viasys-Jager-APS sowie mit kontrollierter Inhalation (AKITA-System: Vorgege-
benes Inhalationsvolumen und -fluss) durchgefiihrt.

Gemessen wurde die Haufigkeit positiver Befunde im Studienkollektiv, wobei ,,positiv
entweder als 20%iger Abfall des FEV{, oder als 100%iger Anstieg des sR oy definiert
war.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Priavalenz positiver Testergebnisse
zwischen beiden Methoden. Bezogen auf den FEV{-Wert reagierten mit dem APS-Gerat
8 Probanden positiv, mit der AKITA 9 Probanden. Der spezifische Widerstand sR Ay
erhohte sich nach Inhalation mit dem APS-Gerit bei 18 Probanden, nach Inhalation mit
der AKITA bei 17 Probanden. Es reagierten folglich bei beiden Messmethoden erheblich
mehr Personen mit einem 100%igen Anstieg des sR oy, als mit einem Abfall des FEV.
Allerdings hat sich gezeigt, dass zwischen den Ergebnissen der beiden Methoden Diskre-
panzen bestehen. Nur in 25 (sR oy : 21) von 30 Fillen stimmte das Ergebnis (positiv oder
negativ) zwischen beiden Methoden tatsichlich {iberein, wihrend 5 (sR oy : 9) Proban-
den jeweils nur in einer der beiden Testmethoden ein positives Ergebnis zeigten.
Obwohl die erwartete Uberlegenheit der AKITA in der vorliegenden Studie somit nicht
gezeigt werden konnte, kann zumindest gefolgert werden, dass das AKITA-System mit
kontrollierten Inhalationen von Methacholin eine Alternative zum APS-System darstellt

und fir die Provokation in der klinischen Praxis hervorragend geeignet ist.
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In Zusammenarbeit mit:

GSF - Forschungszentrum Asklepios Fachkliniken Man-
fur Umwelt und Gesundheit chen Gauting

Institut far Inhalationsbiologie Zentrum far Pneumologie und
Robert-Koch-Allee 29 Thoraxchirurgie

82131 Gauting Robert-Koch-Allee 2

82131 Gauting

Information fur Studienteilnehmer

Studie: AKITA 002-Provo

Titel: Empfindlichkeit konventioneller bronchialer Provokationstests mit
Methacholin im Vergleich zur kontrollierten Inhalation.

Priifarzt: Dr. T. Meyer (Leiter)

Priufzentrum: Institut fur Aerosol Medizin GmbH
Robert-Koch-Allee 29
82131 Gauting
Deutschland

Die nachfolgende Information fiir Studienteilnehmer beschreibt die klinische
Studie sowie lhre Aufgaben und Rechte als Teilnehmer. Bitte lesen Sie diese
Information sorgfaltig durch und wenden Sie sich ruhig an lhren Arzt, wenn Sie
Fragen zum Text oder zur Studie haben. lhr Arzt wird sie lhnen gerne
beantworten.

Initialen des Patienten

AKITAO002-Provo Probandeninformation, 3. Version, 18.08.2004 Seite 1von 7



Warum wird diese Prufung durchgefiuhrt?
Sehr geehrte Studienteilnehmerin,

Sehr geehrter Studienteilnehmer,

Bei der Diagnose von Lungenerkrankungen stellt der bronchiale Provokationstest
ein unverzichtbares Hilfsmittel dar. Bei diesem Test werden oft pharmakologische
Substanzen inhaliert, die von der gesunden Lunge problemlos toleriert werden, bei
Personen mit sogenannter "bronchialer Hyperreagibilitat " jedoch eine vortuberge-
hende Verengung der Bronchien hervorrufen. Die Erkennung der bronchialen Hy-
perreagibilitat ist deshalb wichtig, weil sie einen wichtigen Hinweis auf eine Asthma-
Erkrankung gibt. Im Verlauf der Behandlung solcher Erkrankungen kann man dar-
uber hinaus die Wirksamkeit der verabreichten Medikamente anhand wiederholter

Provokationstests kontrollieren.

Allerdings haben bronchiale Provokationstests, wie sie heute Ublicherweise durch-
gefuhrt werden, einige Nachteile. So ist vermutlich das Ergebnis des Tests davon
abhangig, wie der Patient bei der Provokation inhaliert, ob er schnell oder langsam,
tief oder flach atmet. Seit einiger Zeit steht nun ein neues Inhalationsgerat (AKITA®)
zur Verfugung, dass es erlaubt, Inhalationen mit kontrolliertem Atemmandver (Inha-
lationstiefe, Inhalationsgeschwindigkeit) durchzufuhren. Es wird vermutet, dass es
moglich ist, mit diesem Gerat bronchiale Provokationen mit besserer Reproduzier-
barkeit durchzufuhren und damit zu verhindern, dass eine vorliegende bronchiale

Hyperreagibilitat aufgrund von Fehlern bei der Inhalation nicht erkannt wird.

In der vorliegenden klinischen Studie sollen freiwillige Personen mit einer bekann-
ten allergischen Erkrankung (Heuschnupfen, allergisches Ekzem etc.) mit der in der
Klinik tiblichen Methode sowie mit der AKITA® -Methode provoziert werden, und es
soll Uberprift werden, ob die vermuteten Unterschiede zwischen beiden Methoden

tatsachlich beobachtet werden kénnen.

Um welches Medikament handelt es sich?
Das zur Durchfihrung der bronchialen Provokation verwendete Medikament heif3t

'‘Methacholin’ und ist eine Substanz, die durch ihre Wirkung auf die Bronchialmusku-
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latur eine bronchialverengende Wirkung hat. Methacholin wird weltweit zur Durch-
fUhrung derartiger Tests eingesetzt und es liegen Empfehlungen der grol3en inter-

nationalen Facharztverbande vor, die ihren Einsatz beflrworten.

Bedingungen fiir die Studienteilnahme

Sie kdnnen an der Studie teilnehmen, wenn Sie mindestens 18 Jahre alt sind und
an einer allergischen Erkrankung wie Heuschnupfen oder allergischem Ekzem lei-
den und Nichtraucher sind. Nicht teilnehmen durfen Sie, wenn bei ihnen eine Lun-
generkrankung wie Asthma oder chronisch obstruktive Bronchitis bekannt ist, wenn
Sie eine andere schwere Erkrankung haben oder wenn Sie schwanger sind oder

stillen.

Ablauf der Studie

Zum Vergleich der beiden Methoden wird an zwei verschiedenen Besuchen, die
mindestens 3 Tage auseinander liegen, jeweils ein Test mit einer der beiden Me-
thoden durchgeflhrt. Dabei wird jeweils Methacholin in steigender Konzentration
mit einem der beiden Inhalationsgerate inhaliert und anschlieend die Lungenfunk-
tion gemessen. Dieser Vorgang wird maximal 5 mal wiederholt. Kommt es bei Ihnen
zu einem Abfall der Lungenfunktion um mehr als 20%, dann wird die Provokation
abgebrochen und Sie erhalten ein inhalatives Medikament, dass die Verengung der
Bronchien sofort wieder rickgangig macht. Im einzelnen sind die folgenden Unter-

suchungen geplant:

Besuch 1: Einschlussuntersuchung
e Sie werden Uber Studienziel und —Ablauf ausfihrlich aufgeklart.
e Es wird eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefinhrt.
¢ lhre Eignung zur Teilnahme an der Studie wird festgestellt.
e Es wird eine korperliche Untersuchung durchgefihrt.

¢ Bei weiblichen Teilnehmern wird ein Schwangerschaftstest durchgefthrt.
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e Es wird zufallig ausgewahlt in welcher Reihenfolge die beiden Gerate bei |h-

nen eingesetzt werden

Besuch 2

Ihre Ausgangs-Lungenfunktion wird gemessen.
Puls und Blutdruck werden gemessen
Eine bronchiale Provokation mit einem der beiden Gerate wird durchgeflhrt.

Puls und Blutdruck werden erneut gemessen

Besuch 3

Ihre Ausgangs-Lungenfunktion wird gemessen.
Puls und Blutdruck werden gemessen

Eine bronchiale Provokation wird mit dem jeweils anderen Gerat durchge-
fuhrt.

Puls und Blutdruck werden erneut gemessen.

Es wird eine korperliche Untersuchung durchgefuhrt.

Die Studie dauert also ca. 10 Tage. Eine Nachbeobachtung nach Besuch 3 ist nicht

notwendig und daher nicht vorgesehen.

Risiken und personliche Einschrankungen wahrend der Studie

Die Durchfliihrung der bronchialen Provokation ist mit groRer Wahrscheinlichkeit mit

keinem Risiko fur Sie verbunden. Wenn Sie ein hyperreagibles Bronchialsystem

haben, was bei Personen mit allergischen Erkrankungen mit 30%iger Wahrschein-

lichkeit der Fall ist, wird es zu einer Verengung des Bronchialsystems kommen, die

aber durch Anwendung bronchialerweiternder Medikamente schnell behoben wer-

den kann. Die bronchiale Provokation wird durch qualifiziertes Personal durchge-

fuhrt. Ein Arzt ist immer in Rufbereitschaft. Sollte es unerwartet zu schwerwiegen-
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den Komplikationen kommen, stehen die Infrastrukturen einer grof3en Lungenfach-
klinik direkt zur Verfliigung. Neben der bronchialen Verengung kann es durch Inha-
lation von Methacholin zu einer Reizung des Kehlkopfes, zu Atemnot und Husten
kommen. AuBerdem kann Schwindel, Benommenheit, Ubelkeit und Kopfschmerz
auftreten. Gelegentlich wird ein Blutdruckabfall und Herzrasen beobachtet. Diese

Nebenwirkungen sind aber voribergehend.

Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Prifung besteht fur Sie der gesetzlich vorge-
schriebene Versicherungsschutz (Personenschaden-Versicherung nach dem Medi-
zinproduktegesetz, maximale Deckungssumme 500.000 € pro Patient), der alle
Schaden abdeckt, die an Ihrem Leben oder lhrer Gesundheit durch die an Ihnen
durchgefiihrten Mallnahmen der klinischen Prifung verursacht werden konnen.
Ausgeschlossen von dieser Versicherung sind genetische Schadigungen, die beim
Versicherten keine organische Gesundheitsschadigungen und keine Auswirkungen
auf das klinische Erscheinungsbild zur Folge haben. Wenn Sie mehr Information
Uber den Umfang der Versicherung haben mdchten, so kénnen Sie gerne die All-
gemeinen Versicherungbedingungen einsehen. Die Versicherung wurde fur Sie bei

der

Versicherung:

Gerling Konzern

Allgemeine Versicherungs-AG
Ganghoferstr 39

80339 Miinchen

Tel.: 089-2107 527
Versicherungs-Nr.: 70-005780597-7

abgeschlossen.

Im Schadensfall kénnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und lhre An-
spruche selbstandig geltend machen. Um den Versicherungsschutz nicht zu ge-
fahrden, durfen Sie sich wahrend der Dauer der klinischen Prifung einer anderen
medizinischen Behandlung nur nach Ricksprache mit lnrem behandelnden Prifarzt
unterziehen; ausgenommen davon sind Notfalle. Dies gilt auch fur die zusatzliche

Einnahme von Medikamenten. Auch mussen Sie eine Gesundheitsschadigung, die
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als Folge der klinischen Prifung eingetreten sein kdnnte, dem behandelnden Pruf-

arzt und der oben genannten Versicherungsgesellschaft unverzaglich mitteilen.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Sie kdnnen lhre Einwilligung
zur Teilnahme jederzeit widerrufen, ohne Angabe von Grinden und ohne deswe-
gen personliche Nachteile in Kauf zu nehmen. Sollte neues Informationsmaterial
verfugbar sein, das fur Ihre Bereitschaft zur weiteren Studienteilnahme von Bedeu-

tung sein konnte, so werden Sie davon rechtzeitig in Kenntnis gesetzt.

Vorzeitige Beendigung der Studie

Die an dieser klinischen Prifung beteiligten Arzte bzw. der Auftraggeber kdnnen
jederzeit die gesamte Studie beenden oder Sie ohne Ihre Zustimmung vom weite-
ren Verlauf der Studie ausschlieRen, wenn daflr triftige medizinische oder rechtli-

che Grinde vorliegen.

Nutzen aus der Studie
Sie werden keinen direkten Nutzen aus der Teilnahme an dieser klinischen Prufung

ziehen.

Vergiitung
Fuar lhre Teilnahme an dieser Studie erhalten Sie € 150,00. Eventuell anfallende

Fahrtkosten werden zusatzlich erstattet.
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Vertraulichkeit

Sie sind damit einverstanden, dass lhre im Rahmen der Klinischen Priifung
erhobenen Daten/Krankheitsdaten einschlieBlich der Daten liber Geschlecht,
Alter, Gewicht und KorpergroBRe aufgezeichnet und in anonymisierter Form
(d.h. ohne Patientennamen):

- zu ihrer wissenschaftlichen Auswertung an den Auftraggeber der Studie,

- sowie an die zustandigen Uberwachungsbehdrden oder die zustindige
Bundesbehorde zur Uberpriufung der ordnungsgemafen Durchfuhrung
der Studie weitergegeben werden.

AuBerdem Sind Sie damit einverstanden, dass autorisierte und zur Ver-
schwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers oder der zustan-
digen Uberwachungsbehérde sowie der zustindigen Ethikkommission in lhre
beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nehmen, so-
weit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemiRen Durchfiihrung der Studie
notwendig ist.

Sie entbinden den Priifarzt gegeniiber der staatlichen Uberwachungsbehdrde
und gegeniiber den Beauftragten des Auftraggebers der Studie von seiner
Schweigepflicht insofern, als die Beauftragten der Uberwachungsbehérde
und des Auftraggebers der Studie, Einsicht in die im Rahmen dieser klini-
schen Prufung erfolgten Originalaufzeichnungen nehmen kénnen, soweit dies
fiir die Uberpriifung der korrekten Durchfithrung der Studie erforderlich ist.

Sie sind damit einverstanden, dass zur Uberpriifung der Studie lhre aufge-
zeichneten Daten anonymisiert auch an die auslindischen Uberwachungsbe-
horden weitergeleitet werden und dass ein zur Verschwiegenheit verpflichte-
ter Beauftragter der zustindigen auslidndischen Uberwachungsbehérde in
lhre beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt,
soweit dies fiir die Uberpriifung der korrekten Durchfiihrung der Studie not-
wendig ist.

Sie sind dariiber informiert, dass im Falle der Veroffentlichung der Studiener-
gebnisse die Vertraulichkeit lhrer personlichen Daten gewahrleistet ist.

Folgendes ist in diesem Zusammenhang zu beachten:

a) Der autorisierte Vertreter des Auftraggebers der Studie wird speziell fur diese
Aufgabe ausgebildet. Er Uberwacht die ordnungsgemalie Durchflihrung der
Studie, insbesondere die ordnungsgemalde Datenerfassung und die Zuord-
nung dieser Daten zu den einzelnen Probanden. Der autorisierte Vertreter
muss in diesem Zusammenhang schriftlich eine Zusicherung der Vertraulich-
keit der Datenbehandlung abgeben, die sich auch auf den Auftraggeber
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selbst erstreckt; er unterliegt aulerdem der Schweigepflicht nach § 40 des
Bundesdatenschutzgesetzes. Er darf Ihre Daten oder Patientendokumente
nur in anonymisierter Form weitergeben und darf keine Kopien oder Verviel-
faltigungen ihrer Patientenakte anfertigen.

b) Die Vertraulichkeit Ihrer persénlichen Daten bleibt auch bei einer Veroffentli-
chung der Studienergebnisse gewahrt.

C) Die Einhaltung des Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang ge-
wahrleistet.

Sollten Sie weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Studie haben, wenden Sie
sich bitte an Dr. Peter Brand oder Frau Christiane Herpich, zu erreichen unter fol-
gender Telefonnummer: 089 893569-0.
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Visit []
Initials [ [ |

VN MN NN

o [T

Day of Visit [

Source-Protokol
AKITA 002 - Provo

Subject Number |

Personliche Daten:

NaAME...ooiiiiiiieiie e Vorname:.....ccccooeevveeeeeeeeneee
StraBe: ..., Wohnort:.......cccoeeiiiiiiiennneens
Geburtsdatum:.........ccccceeenen.
Telefon: dienstl.:.......coccviieeeeenns privat:.......oooiiie
Alter:...cooiiiniee. GroBe:...ccccoeenneee Gewicht:..............

Geschlecht: [] weibl. [] mannl.

Herkunft [JweiB  [] schwarz..... [J.asiatisch........cc..ccocunneee.

Untersuchungsbogen zur Studie Akita 002 Provo Seite 1 von 12



[]
[T T ]

VN MN NN

o [T

Visit

Initials

Visite 1
Medikamente:

Nehmen Sie zur Zeit regelmaBig Medikamente ein?

Wenn ja, welche und in welcher Dosierung:

[1ja [l nein

Bei Medikament muss auch die Indikation mit der Diagnosenliste Ubereinstimmen! Bei Vitaminpréparaten,

Nahrungserganzungsmitteln etc. ohne dringender Indikation bitte in Klammern ,klinisch nicht relevant® angeben.

Name des Medikamentes nach Roter Liste Darreichungs-Dosierung |Tagesdosis seit wann |bis Indikation
form
Beispiele:
Enahexal 10 mg p.o. V2-0- % 2x5mg --98 cont Bluthochdruck
Ventilat DA {-h- 1-0-1 2x0.1mg - Mai 98 12 Sep 02 COPD
Viani 50/250ug Diskus i.h. 1-0-1 2 puffs 06 Mai 98 12 Sep 02 COPD

Untersuchungsbogen zur Studie Akita 002 Provo
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Visit []
Initials [ [ |

VN MN NN

o [T

Nuklearmedizin

Wurden Sie schon einmal nuklearmedizinisch Untersucht?

Wenn ja, wann und Warum ... e

Bisherige Operationen:

Far Frauen:
Sind Sie sterilisiert, aber noch im gebarfahigen Alter?
Sind Sie in der Post-Menopause?
Oder im gebérfahigen Alter?
orale Kontrazeptiva

[1ja [l nein

I
[l

[] alle Arten der Verhltung

[l

intrauterine Verhitungsmittel(]

Depot- Kontrazeptiva

(Implantate, Injektionen)
Kondome, Diaphragma

Enthaltsamkeit

(I

[] (nur in Verbindung mit einer

geeigneten Verhlitungsmethode)

]

Sterilisation des mannl. Partners]

keine Verhitung

andere

(]

[] welche Art?.......cccoeeiiiiieeeen.

Schwangerschaftstest: pos [] neg [] nicht durchgeflhrt []

Untersuchungsbogen zur Studie Akita 002 Provo
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Visit []
Initials [ [ |

VN MN NN

o [T

Bekannte Erkrankungen: ). ...

Rauchergewohnheiten:

Rauchen Sie? Seit?............. J Zig./d........... 1

(raucht noch, oder hat vor weniger als 6 Monaten aufgehért zu rauchen)

Sind Sie Exraucher? Jahre?.......... J Zig./d:........... []

Wann haben Sie aufgehort? || |Monat |__|_|vahr
Anzahl der pack years=.........ceeieiee (Anzahl der Zigaretten pro Tag/20x Anzahl der Raucherjahre)

Alkoholkonsum( bezogen auf die letzten 12 Monate):

trinkt keinen Alkohol 1
hat einen durchschnittlichen Konsum 1
hat einen exzessiven Konsum (Ausschluss) []

Ist bei Innen eine der allergischen Erkrankungen bekannt?
(bitte Alter bei erstmaligem Auftreten der Erkrankung angeben)

[] Heuschnupfen, Augenjucken Alter :......
[] Bronchial-Asthma e
[] allergisches Hautekzem (Neurodermitis) e
[] allerg. Hautausschlag, Nesselsucht (Urticaria) eeees
[] Quincke Odem e

wenn ja, worauf reagieren Sie allergisch?

[] Pollen
[] Tiere
Untersuchungsbogen zur Studie Akita 002 Provo Seite 4 von 12



Visit []
Initials [ [ |

VN MN NN

o [T

[] Staub, Milben

[] Nahrungsmittel

[] Kérperpflege-, Waschmittel
[] Medikamente

[] Metalle

Atemnot:
Haben Sie schon einmal unter Kurzatmigkeit oder Atemnot gelitten? Nia 1
nein

Haben Sie nur bei anstrengender kérperlicher Arbeit Atemnot? Nja [l
nein

Beeintrachtigt sie die Atemnot nur beim eiligen Gehen? lja ]
nein

MUssen Sie beim Gehen in der Ebene wegen Atemnot Pausen machen? Nia 1
nein

Missen sie bim Gehen in der Ebene schon nach wenigen Minuten eine Pause
machen?
[lja []nein

Kdnnen Sie wegen Atemnot das Haus nicht verlassen und verspiiren Sie Atemnot beim
an- und auskleiden? [Jja [] nein

Hatten Sie in den letzten 12 Monaten ein pfeifendes oder brummendes Gerausch in
ihrem Brustkorb gehért? [lja [] nein

Wenn ja, wie haufig ist diese bisher aufgetreten? ...,

Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten durch einen Anfall von Luftnot
aufgewacht?
[lja [] nein

Wird bei Ihnen Atemnot oder Husten ausgeldst durch:
[] Kontakt mit Grasern oder Blumen
[] Staubaufwirbelungen
[] Einatmen von Sprays oder scharfen Gerlichen
[] bestimmten Nahrungsmitteln
[] kalte Luft oder Nebel
[] Kontakt mit bestimmten Tieren
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[] seelische Belastung oder Stref
[] kérperlicher Anstrengung
[] SONSHQES ..eeeeeeeeiiieeieeee

[] SoNstiges (WasS?)....cccccuurrrrreiiiieeiieeeeeeeeeeeeeen

Andere wesendliche Erkrankungen und Klinikaufenthalte (Ausschiusskriterien):

Asthma bronchiale oder und allergischer Rhinitis/Erkrankungen, positiver Prick-Test
[1ja

Bekannte Hypersensivitat auf B2-Agonisten? [ja
Schwangere oder stillende Frau? lja
Frau im gebarfahigen Alter ohne zuverlassige Empfangnisverhitung? [lja
Infektionen des Atemtraktes einen Monat vor Studienbeginn? [lja
Schwerwiegenden Begleiterkrankungen 0ja
Alkoholmissbrauch im letzten Jahr vor Studienbeginn? [lja

Einschlusskriterien:
Alter > 18 Jahre [lja
Hat die Erklarungen zur Studie verstanden und sein Einverstandnis gegeben: []ja

Atopie mit Heuschnupfen etc. [ja
Normale Lungenfunktion . [lja
Nichtraucher oder Ex-Raucher (seit mindestens 1 Jahr) mit < 5 py [lja

Aussschlusskriterien:

bekannte Lungenerkrankung [lja
Relevante Kardiovaskuléare Erkrankung: [ja
Erkrankung, die Sicherheit oder Ergebnisse beeinflusst [lja
Bei Frauen: Schwangerschaft, Stillen, fehlen adaquater Verhiitung [1ja

Untersuchungsbogen zur Studie Akita 002 Provo

[] nein
[] nein
[] nein
[] nein
[] nein
[] nein

[] nein

[] nein
[] nein
[] nein
[] nein

[] nein

[] nein
[] nein
[] nein

[] nein

Seite 6 von 12



Visit []
Initials [ [ |

VN MN NN

o [T

Koérperliche Untersuchung und Begleitdiagosen

Blutdruck (mmHg, RR) ( nach 5 min in Ruhe). Puls( nach 5 min in Ruhe):

(N=Normal, A=Abnormal, B=Begleitdiagnose)

Ohren, Nase Hals:  [IN [JA [] B Kommentar:.........ccccooevieveeeeeerrcriecreenen,
Augen ON [JA [] B Kommentar:......ccccooorineriieeiieneneieeneenns
g 1N DA 8 KOMMONa
HerzGefdBo: [N A [ B KOMMeNari
Magen, Darm: [N A [ B Kommenar....oo
Leber, Pankeeas: [N A [ B KOMMeNari oo
Hamorgane: N DA [} B KOMMENEr..rooe
Geschlechisorgane: [N [A 1] B KOMMENL..roore
Newrologisch: [N [A [} B KOMMENEL..rore
Hatt IN DA 1B KOMMENE e

Blutbildende und

lymph. Organe: ON [JA [] B Kommentar:.......cccoorineerieeiiinieeieesenns
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Muskel- und
Skelettsystem: [IN [JA [] B KOMMENtar:.......ccoocoiiieiecieceieceeeee e

Endokrinologie/Stoffwechsel: ON A 1 B

Lungenfunktionstest

Datum: || || |||
Uhrzeit: || |: ||
FEVi: |_|__[i__|_|L (FEVi%pred:|_|_| %)

Lungenfunktion normal: [lja [] nein
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Besuch 2

Lungenfunktionstest

(Kann entfallen wenn am selben Tag wie Besuch 1)
Datum: |_|_ | ||| |

Uhrzeit: |__|__|:|__|_|

FEVi: |_|__ )| _|L (FEV %pred: |__|__| %)

Bronchiale Provokation
Randomisierung:

AKITA [l
APS I

Datum: |_|__|_|_|_|_|

Uhrzeit: || |:_ ||

Blutdruck: | | | L | |
Puls: [

Ergebnis:

Keine Hyperreagibilitat I

Hyperreagibilitat I
PD20:

Uhrzeit: || |:_ ||

Blutdruck: ||| V| | |
Puls: |
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Besuch 3

Lungenfunktionstest

Datum: || || |||

Uhrzeit: |__ | [ ||

FEV:: || |)__|_|L (FEV %pred: |__|__| %)

Bronchiale Provokation
Randomisierung:

AKITA i
APS f

Datum: | | | || | |

Uhrzeit: || ) ||

Blutdruck: ||| V| | |

Puls:

Ergebnis:

Keine Hyperreagibilitat I

Hyperreagibilitat I
PD20:

Uhrzeit: || )| |

Blutdruck: |||V |_|_|

Puls:
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Koérperliche Untersuchung

Blutdruck (mmHg, RR) ( nach 5 min in Ruhe). Puls( nach 5 min in Ruhe):

(N=Normal, A=Abnormal, ND=nicht untersucht)

Ohren, Nase Hals:  [IN [JA [] ND Kommentar:.........ccccoocoiiivieieesrieseeeeceeere e
Augen (ON [JA [] ND KOMMENtar:.....ccooiiiieiiieiie e
g IN DA ND KOG
HerzGefdfo:  [IN [[A [ ND KOMMNAIEror
Magen, Darm: (1N [[A [ ND KOMMATEro
Leber, Pankeeas: (1N (1A [ ND KOMMATEcro
Harmorgane: N DA [} ND Kommenareeoee
Geschlechisorgane: [N [A ] ND KOMMeNar...ooee
Newrologisch: [N [A [} ND_ KoMMeNaroe
Hat IN DA ] ND KomMmeNar e

Blutbildende und
lymph. Organe: (ON [JA [] ND KOMMENtar:.....ccocoiiiieiiieiie e
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Muskel- und

Skelettsystem: [IN [JA [] ND KOmMMeNntar:.......ccccooeevueeieirieeiieeeeeeeeeeere e
Megen: IN DA ) ND KOG
Endokrinologie: N A [ ND KOMMENAL: ..o oo
oy N DA 1 ND Kommem
Datum: ...

Untersucher:........ccccooiiieninnnnn.
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