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1 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AE adverse event, unerwinschtes Ereignis

ANOVA analysis of variance

ATP Adenosintriphosphat

b.i.d. bis in die, zweimal taglich

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

d die, Tag

DAE discontinuation due to adverse events, Studienabbruch

aufgrund eines unerwunschten Ereignisses

DPI dry powder inhaler, Trockenpulverinhalator

DNCG Dinatriumchromoglykat

DUS disease under study deteriorated, Verschlechterung der
Grunderkrankung

EIA exercise induced asthma, anstrengungsinduziertes Asthma

ERV expiratory reserve volume, expiratorisches Reservevolumen

FEV, Forciertes expiratorisches Volumen in der 1.Sekunde

Einsekundenkapazitat, Tiffenau-Wert
FEV(pra) FEV1 vor der Inhalation von Bronchospasmolytikum
FEV4(post) FEV1 nach der Inhalation von Bronchospasmolytikum

FEV4(pred) predicted, vorhergesagter FEV-Wert



IgE

IGV

IRV

LABA

Non-DUS

n.s.

OAE

(P)MDI

PEF

PIF

prn

RV

SABA

SAE

SCIT

SLIT

SOC

-12-

Immunglobulin E

Intrathorakales Gasvolumen

inspiratory reserve volume, inspiratorisches Reservevolumen
Langwirksames R,-Sympathomimetikum

non-disease under study deteriorated, AEs, die nicht auf einer
Verschlechterung der Grunderkrankung beruhten

nicht signifikant

other adverse event

Irrtumswahrscheinlichkeit

(pressurized) metered dose inhaler, Dosieraerosol

peak expiratory flow, Spitzenfluss bei Ausatmung, meist
angegeben in Liter pro Minute

peak inspiratory flow, Spitzenfluss bei Inspiration

pro re nata, bei Bedarf

residual volume, Residualvolumen

kurzwirksames [3,-Sympathomimetikum

serious adverse event, schwerwiegendes unerwinschtes

Ereignis

Allergen-spezifische subkutane Immuntherapie

Allergen-spezifische sublinguale Immuntherapie

system organ class, Organsystem
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TELAC treatment emergent laboratory abnormalities/ changes,

aus der Behandlung hervorgehende Laborveranderungen

TV tidal volume, Atemzugvolumen

TLC total lung capacity, Totalkapazitat

VC Vitalkapazitat
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2 EINLEITUNG

In der Asthmabehandlung und der Therapie anderer reversibler obstruktiver
Luftwegserkrankungen mit Bronchokonstriktion bei Erwachsenen und Kindern sind
kurzwirksame [3,-Agonisten weit verbreitet. Zur Symptombekampfung ist die Inhalation
die bevorzugte Applikationsform. Im Vergleich zur systemischen Gabe wird ein
schnellerer Wirkungseintritt und eine Dosisreduktion erreicht, mit der das Risiko
potentieller Nebenwirkungen gemindert wird (Anderson et al., 1975; Shaw et al., 1982).

Inhalative kurzwirksame [,-Agonisten haben bei den meisten Patienten in der
empfohlenen Dosierung eine Wirkdauer von ungefahr 4-6 Stunden. Fur einen Teil der
Patienten, beispielsweise solche mit nachtlichen Symptomen, kénnen langwirksame
inhalative Bronchodilatatoren die antiasthmatische Therapie verbessern (Svedmyr und
Lofdahl, 1987).

Formoterol gehort zur Gruppe der Bronchodilatatoren mit einer langeren Wirkdauer und
einer hoheren Selektivitat fir R,-Rezeptoren (Ida, 1976). Die Applikation mit einem
Trockenpulverinhalator ist in vielen Studien an erwachsenen Asthmatikern untersucht
worden (Chervinsky et al., 2008; Petzold et al., 2008; Ram, 2003; Tashkin et al., 2008).

Ringdal verglich die Gabe von Formoterol in unterschiedlichen Dosierungen zwischen 6
und 48 pg, wobei jede der Dosierungen einen statistisch signifikanten
bronchodilatatorischen Effekt gegenuber Placebo zeigte (Ringdal, 1998). Zwei andere
Studien verglichen Formoterol (zweimal taglich 6 bzw. 12 pg) mit Bricanyl Turbohaler®
(Terbutalin, viermal taglich 0,5 mg) und Placebo (Ekstrom et al., 1998). Formoterol in
der Dosierung von 6 pg erwies sich als statistisch signifikant wirksamer in der
Verbesserung des morgendlich gemessenen Peak-Flow-Wertes und in der
Verminderung der Asthmasymptome sowohl tagsiiber als auch nachts als Bricanyl® und
Placebo (Ekstrom et al., 1998). Formoterol in der hoheren Dosierung von 12 ug ergab
darUber hinaus eine statistisch signifikante Verbesserung des abendlichen Peak-Flow-
Wertes (Ekstrom et al.,, 1998). Die letztgenannte Studie erbrachte keinen Hinweis auf

die Entwicklung einer Tachyphylaxie im Hinblick auf den bronchodilatatorischen Effekt
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von Formoterol gemessen durch den Peak-Flow oder das forcierte expiratorische

Volumen in der ersten Sekunde.

In Studien zur Anwendung von Formoterol bei Kindern wurde die Wirkung einer
Einzeldosis von 12 und 24 ug verabreicht durch ein Dosieraerosol, einer kumulativen
Dosis bis zu 78 ug und die Wirkung bei anstrengungsinduziertem Asthma in
Dosierungen von 6, 12 und 24 ug gepruft (Becker et al., 1989; Foucard und Lonnerholm,
1991; Graff-Lonnevig und Browaldh, 1990; Henriksen et al., 1992; von Berg und Berdel,
1989). Die Wirkung auf die Lungenfunktion und der protektive Effekt bei der
Methacholinprovokation sind fur Formoterol im Dosieraerosol in der Dosis von 12 und 24
Mg in Studien Uber einen Zeitraum von einem, drei und zwolf Monaten dokumentiert (von
Berg und Berdel, 1990). Die Ergebnisse dieser Studien zeigen auch, dass Formoterol
bei Kindern sicher und effektiv ist, ohne innerhalb des untersuchten Zeitraumes Zeichen

einer Tachyphylaxie gegentber dem Behandlungseffekt aufzuweisen.

Die vorliegende Untersuchung zielte darauf ab erstmalig die Wirksamkeit und Sicherheit
einer Langzeitbehandlung mit Formoterol in Pulverform, appliziert durch den
Turbohaler®, in den Dosierungen von 2 x 4,5 pg/d und 2 x 9 ug/d bei Kindern mit mildem

bis maligem Asthma bronchiale zu untersuchen.
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3 ASTHMA BRONCHIALE

3.1 Definition

Der Begriff Asthma stammt aus dem Griechischen und bedeutet soviel wie ,Keuchen®
oder ,nach Luft schnappen®. Damit wurde in der Antike in erster Linie ein Symptom und
keine Erkrankung beschrieben. Eine der ersten Beschreibungen des Asthmas findet sich
bei Aretdus im Jahre 81 (Kaplan, 1997). Hippokrates, Galen und Celsus flgten dem
weitere Beobachtungen hinzu. Cardan erkannte 1545 die Verbindung zwischen
Umweltfaktoren und der Entstehung von Asthma und van Helmont diagnostizierte im 17.
Jahrhundert Asthmaanfalle aufgrund von Hausstaubexposition sowie nach Genuss von
frittiertem Fisch. Im Jahre 1910 erkannte Meltzer den Zusammenhang zwischen Asthma

und einer Uberempfindlichkeit oder Reaktion im immunologischen Sinne.

Seit diesen frihen Beschreibungen sind viele Definitionen des Asthma bronchiale

versucht worden.

Das U.S. amerikanische ,College of Chest Physicians und die American Thoracic
Society” einigten sich 1975 auf folgende Definition: Asthma bronchiale ist eine Krankheit
mit erhohter Empfindlichkeit der Atemwege gegen verschiedenartige Reize und einer
Behinderung der Atmung, die entweder spontan oder infolge Behandlung im
Schweregrad variabel ist (ACCP-ATS, 1975).

Anfang der 90er Jahre bildete sich in den Vereinigten Staaten ein Expertenausschuss
im Rahmen eines nationalen Asthma-Erziehungsprogramms, welcher vorschlug,
Asthma als Lungenerkrankung mit spontaner oder durch Behandlung reversibler
Atemwegsobstruktion, Entzindung der Atemwege und vermehrter Ansprechbarkeit

(Hyperreagibilitat) auf eine Vielfalt von Stimuli zu definieren.

Der ,International Consensus Report” beschreibt Asthma als “chronisch entzundliche
Erkrankung der Atemwege. Die entzindlichen Symptome fuhren bei den Betroffenen zu
einer variablen Behinderung des Luftstromes in den Atemwegen und zu einer Zunahme
der Sensibilitat der Atemwege flr eine Vielzahl von Stimuli. Die bronchiale Obstruktion

ist oftmals reversibel, entweder spontan oder durch eine Behandlung”. Es besteht
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demnach eine variable und reversible Atemwegsobstruktion infolge Entzindung und

Hyperreaktivitat der Atemwege (Nolte, 1995).

3.2 Epidemiologie

Asthma ist eine haufige Erkrankung, deren Variabilitat des klinischen
Erscheinungsbildes  Pravalenzangaben erschwert. Die Hyperreagibilitat des
Atemwegssystems geht beispielsweise haufig flieRend in asthmatische Reaktionen

uber.

Auch methodische Probleme wie eine uneinheitliche Definition des kindlichen Asthmas
sowie differierende Erfassungsmethoden kénnen zur hohen Varianz der
Haufigkeitsangaben beitragen. In Erhebungen, in denen identische Studieninstrumente
verwendet wurden, wurde eine grof3e Variationsbreite in der Verteilung der Erkrankung
bestatigt (von Mutius, 1998).

Die Angaben zur Pravalenz in Deutschland liegen bei etwa 5% der Erwachsenen und 8—
12% der Kinder, wobei starke regionale Unterschiede vorkommen. Damit ist Asthma
bronchiale die haufigste chronische Erkrankung im Kindesalter (Berdel, 2007).

In verschiedenen Landern haben Reihenuntersuchungen von 1970 bis 2000
ansteigende Pravalenzraten von Asthma bronchiale und Allergien nachgewiesen. Es
besteht Unklarheit Uber die Ursachen der Pravalenzzunahme. Diskutiert werden
Einflisse durch westlich-zivilisatorische Wohnverhaltnisse und
Ernahrungsgewohnheiten, seltenere Infektionsexposition kleiner Kinder, unkritische
Verwendung von Antibiotika, zunehmende Allergenexposition und vorzeitiges Abstillen
(Duncan, 2008).

Bemerkenswert ist die in Osteuropa und den Entwicklungslandern niedrigere Pravalenz
von Asthma und atopischer Disposition. In Ostdeutschland, wo nach der
Wiedervereinigung drastische Veranderungen der Lebensbedingungen hin zu einem
westlicheren Lebensstil stattgefunden haben, wurde eine Zunahme der Pravalenz von

Heuschnupfen und atopischer Sensibilisierung bei Kindern im Alter zwischen neun und
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zehn Jahren festgestellt. Die Pravalenz von tberempfindlichen Atemwegen und Asthma

blieb in dieser AEinteilungltersgruppe jedoch nahezu unverandert (von Mutius, 1998).

Die Ursachen fir die regionale und internationale Variabilitat der Haufigkeit allergischer

Erkrankungen (vgl. Tabelle 1) sind bislang nicht abschlieRend geklart.

In einer neueren Studie ergaben sich in einem Untersuchungszeitraum von 1992-2001
an 9-11 Jahre alten Schulkindern in Baden-Wirttemberg keine signifikanten
Anderungen mehr in Sensibilisierungsrate, Asthma und allergischer Rhinitis (Zoller et
al., 2005). Auch international scheint der Anstieg der Asthmapravalenz zu sistieren und
ein Plateau erreicht zu sein (Anderson et al., 2004; Toelle et al., 2004). Das Plateau liegt
in Deutschland niedriger als in Landern wie GroRbritannien oder Australien (Zoller et al.,
2005). Eine schlussige Erklarung fur diese Entwicklung findet sich bisher nicht (Asher et
al., 1998; Pearce et al., 2006).

Deutschland West Ost

gesamt
Heuschnupfen 15,4 16,6 10,7
allerg. Kontaktekzem 14,8 15,7 11,4
Urtikaria 7.8 8,4 5,2
Nahrungsmittelallergie 5,6 6,3 3,3
Asthma 5,6 6,1 3,7
Neurodermitis 3,4 3,6 2,6
sonstige Allergien 15,1 16,6 8,9

Tabelle 1: Pravalenz allergischer Erkrankungen in Ost- und Westdeutschland (in

Prozent, nach Hermann-Kunz, 1999)
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3.3 Einteilung

3.3.1 Atiologie

Asthma tritt familiar gehauft auf, wobei genetische Faktoren eine Rolle spielen. Wie die
allergische Rhinitis und das atopische Ekzem gehdrt Asthma bronchiale zu den
Erkrankungen des atopischen Formenkreises. Die Krankheit manifestiert sich meist bei
Kindern, deren Eltern oder Geschwister an Asthma oder anderen atopisch-allergischen
Erkrankungen leiden. Das Risiko steigt, wenn beide Elternteile erkrankt sind (Litonjua et
al., 1998).

Eine Vielzahl genetischer Risikofaktoren sind bekannt, in jungerer Zeit konnten die
ORMDL3- und CHI3L1-Gene als neue Risikogene identifiziert werden. Dies gelang v.a.
durch das ,human genome project®. Epigenetische Effekte kdnnen hierdurch jedoch
nicht gefunden werden und weitere Untersuchungen sind notig, z.B. Analysen, welche
unterschiedliche RNA-Spezies differenzieren konnen (Moffatt, 2008).

3.3.2 Einteilung nach Atiologie

Eine strenge Klassifikation des Asthmas nach atiologischen Kriterien ist nicht immer
sinnvoll, da sich die verschiedenen Formen oft Uberschneiden. Eine mégliche Einteilung

orientiert sich an der allergischen oder nichtallergischen Genese (Berdel, 2006).

Man unterscheidet extrinsisches, d.h. IgE-vermitteltes, allergisches Asthma (durch
Allergene in Umwelt bzw. Arbeitswelt verursacht) und intrinsisches, nichtallergisches
Asthma. Letzteres tritt bei Infektionen, toxischen oder chemisch-irritativen Stoffe,
pseudoallergischen Reaktionen (beispielsweise auf Analgetika), bei
gastroosophagealem Reflux oder im Zusammenhang mit korperlicher Anstrengung,
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, auf (vgl. Tabelle 2). Es existieren auch

Mischformen aus beiden Asthmaformen, das gemischtférmige oder ,mixed“ Asthma.
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Asthma- n Geschlecht Alter
form . :

w m p- Mittel | Min | Max | SD | p-Wert

Wert | -wert

in- 66 32 34 9,0 5 17 | 2,6
trinsisch | (15,4%) | (17,8%) | (13,7%)
ox- 362 148 214 00554512 [ 34 |38 | 00002
trinsisch | (84,6%) | (82,2%) | (86,3%)

Tabelle 2: Haufigkeitsdarstellung der Asthmaform mit Geschlechts- und Altersverteilung
(nach Seidel, 2006)
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3.3.3 Einteilung nach Schweregrad

Klinisch lasst sich Asthma nach Schweregraden klassifizieren (vgl. Tabelle 3).

Schweregrad

Symptomatik

Lungenfunktion

intermittierend

intermittierend Husten,
leichte Atemnot,
symptomfreies Intervall >
2 Monate

Nur intermittierend obstruktiv;
Lungenfunktion oft noch normal: FEV;
>80%, MEF25_75 bzw. MEF50 >65%

PEF-Tagesvariabilitat < 20%, im Intervall

o.p.B.

geringgradig
persistierend
(episodisch
symptomatisches
Asthma)

Intervall zwischen den

Episoden <2 Monate

nur episodisch obstruktiv, Lungenfunktion
dann pathologisch: FEV1<80% u./o. MEF 5.
75 bzw. MEFs5¢ <65%, PEF-Tagesvariabilitat
20-30%, Lungenfunktion im Intervall meist
noch o.p.B.: FEV; >80% u./o. MEF 5.5
bzw. MEF 5, >65%

PEF-Tagesvariabilitat <20%

mittelgradig

persistierend

an mehreren
Tagen/Woche u. auch

nachtl. Symptome

auch im Intervall obstruktiv

FEV1 <80% U./O.MEF25_75 bzw. MEF50<65%

PEF-Tagesvariabilitat >30%

\Y

schwergradig

persistierend

Anhaltende Symptome,

haufig auch nachts

FEV,<60%

PEF-Tagesvariabilitat >30%

Tabelle 3:

Klassifikation der

Asthma-Schweregrade

(Kinder und

Jugendliche) (nach Berdel, 2008; Buhl et al., 2006)




-22 -

3.3.4 Einteilung nach therapeutischer Kontrolle

Nach den aktuellen Leitlinien der GINA (2007) wird nicht mehr nach Kklinischen
Schweregraden unterschieden, sondern das Asthma bronchiale nach seiner

therapeutischen Kontrollierbarkeit unterteilt (siehe Tabelle 4).

Kontroligrade Kennzeichen, Symptome Lungenfunktion
I Kontrolliert Keine Tages- und Nachtsymptome FEV, >80 % des
* Keine Einschrankung der Sollwertes
korperlichen Aktivitat * PEF > 80 % des
* Keine Exazerbationen Sollwertes
* PEF-Tagesvariabilitat
<20 %
| Partiell Symptome > 2 x/ Woche, aber FEV, 60 %—80 % des
kontrolliert nicht taglich Sollwertes
* Eingeschrankte Belastbarkeit * PEF 60-80 % des
bei kdrperlicher Aktivitat Sollwertes
* Notfallmedikationsbedarf * PEF-Tagesvariabilitat
> 2 x/ Woche 20-30 %
* Exazerbationen > 1 x/Jahr
lll | Unkontrolliert * Tages- und Nachtsymptome FEV: <60 % des
* Eingeschrankte Belastbarkeit bei Sollwertes
korperlicher Aktivitat * PEF < 60 % des
* Exazerbationen > 1 x//Woche Sollwertes
* Steigender Bedarf an * PEF-Tagesvariabilitat
Medikamenten > 30 %

Tabelle 4: Einteilung des Asthmas bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahre gemaf
aktualisierter Leitlinie der Global Initiative for Asthma (GINA) 2007

3.4 Alter bei Erstprasentation und Geschlechtspradilektion

Eine Manifestation vor dem 3. Lebensjahr bezeichnet man als ,Early-onset Asthma“. Die
Erstmanifestation des Asthma bronchiale erfolgt bei 60-70% der betroffenen Kinder vor
dem 5. Geburtstag. Weitere 20-30% erkranken vor dem 10. Geburtstag. Eine zusatzlich
bestehende Atopie ist unabhangig vom Prasentationsalter ein Risikofaktor fur das
Fortbestehen von Atemwegssymptomen (Aberg und Engstrom, 1990; Blair, 1977; Luyt
et al., 1993; Martinez et al., Trefny et al., 2000; 1998; Young et al., 1995).

Je fruher ein Kind unter bronchialer Obstruktion leidet, desto besser ist die Prognose.
Bei Kindern unter zwei Jahren verschwindet die Obstruktion meist von selbst (Clough et
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al., 1999; Dodge et al., 1996; Jenkins et al., 1994; Johnstone, 1968; Sporik et al., 1991;
Park et al., 1986).

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Lungenfunktionseinschrankung in der
Kindheit und im Erwachsenenalter. Eine durchgehende Einschrankung der
Lungenfunktionsparameter und eine erhdhte bronchiale Hyperreagibilitat sind mit einer
Erkrankungspersistenz (,persistent asthma®) bis ins Erwachsenenalter assoziiert
(Barbee und Murphy, 1998; Brooke et al., 1995; Giles et al., 1984; Godden et al., 1994;
Ulrik et al.,, 1996), d. h. die Schwere der Asthmaerkrankung eines Kindes ist ein
Pradiktor flr die Erkrankungspersistenz im Erwachsenenalter (Clarke et al., 1995;
Jenkins et al., 1994; Kjellman und Hesselmar, 1994; Martin et al., 1980; Martinez und
Helms, 1998; Park et al., 1986; Roorda et al., 1993; Roorda, 1996; Strachan et al., 1996;
Wolfe et al., 2000).

Die Erkrankung betrifft Knaben etwa doppelt so haufig wie Madchen. Dieses
Geschlechterverhaltnis kehrt sich nach der Pubertat um.

Betroffene Madchen haben auch als Erwachsene ein grof3eres Risiko weiter unter

Asthmasymptomen zu leiden.
3.5 Asthmamorbiditat und -mortalitat

Bei leichtem Asthma besteht unter adaquater Therapie insgesamt eine gute Prognose
(Lange et al., 1996). Ein erhdhtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko besteht bei etwa 5%
der Patienten (Lange et al.,, 1998) und ist im Wesentlichen durch pulmonale
Folgeerkrankungen bedingt. Eine Studie Uber 17 Jahre zeigte ein 1,7-fach erhohtes
Sterberisiko fur Frauen und ein 1,5-fach erhohtes Sterberisiko fur Manner verglichen mit

Personen ohne Asthma (Lange et al., 1996).

Die Asthma-Mortalitat hat in den letzten zehn Jahren um etwa ein Drittel abgenommen.
Diese Entwicklung wird im Wesentlichen der Therapie mit inhalativen Corticosteroiden

zugeschrieben (Suissa und Ernst, 2001).
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Die Mortalitat bei 5- bis 44-jahrigen Asthmatikern betragt 0,83 pro 100.000 Einwohner.
Laut Totenschein-Statistik sterben in Deutschland 4000-5000 Menschen pro Jahr an

Asthmafolgen (Bundesarztekammer et al., 2006).

Haufige Todesursachen des Asthmatikers sind Rechtsherzinsuffizienz,
Lungenemphysem oder eine Atemwegsinfektion. Maximal 1% der Asthmatiker erleidet
einen letalen Status asthmaticus. Es kommt hierbei zur Erstickung entweder durch
protrahierte, respiratorische Insuffizienz mit Hypoxie und Kohlensaureintoxikation oder

akut durch Bronchiolenverschluss (Clemens, 1992).
3.6 Pathophysiologie

Die Vorstellung von Asthma als reinem "Bronchospasmus" wurde abgelost von einem
Konzept einer chronisch entziundlichen bzw. allergischen Erkrankung der Bronchien. Bei
der Entstehung und Manifestation des Asthma bronchiale spielt meist ein durch
eosinophile Granulozyten vermittelter Entzindungsprozess und dessen Einflisse auf die

Atemwegsstrukturen eine Schlusselrolle (Anderson, 2008).

Am entzundlichen Prozess sind eosinophile und basophile Granulozyten, Makrophagen,
Lymphozyten, GefaRendothelien und bronchiale Epithelzellen beteiligt. Die von den
aktivierten Entzindungszellen freigesetzten Mediatoren und Wirkstoffe sind fur die

pathologisch- anatomischen und funktionellen Veranderungen verantwortlich.

Fur die Zerstérung der Epithelschicht werden toxische, von Eosinophilen freigesetzte
Proteine (,major basic proteins®, ,eosinophil cationic proteins®, ,eosinophil derived
neurotoxin“) verantwortlich gemacht. Die vermehrte Gefal3permeabilitat und die
Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur werden durch die Wirkung von
Lipidmediatoren (Prostaglandin D2 und F2a, Leukotrien B4, C4, D4 und E4, ,platelet
activating factor), biogenen Aminen (Histamin, Bradykinin) und Neuropeptiden
(Substanz P, Neurokinin A, ,calcitonin gene related peptide®) hervorgerufen (Anderson,
2008; Broide, 2008).

Die potentesten bronchokonstriktorischen Mediatoren beim Asthma bronchiale sind die
von der Arachidonsaure abstammenden Leukotriene, deren biologische Aktivitat bereits
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1938 beschrieben wurde und die friher als ,slow-reacting substance of anaphylaxis®
bezeichnet wurden. Leukotriene wirken sowohl auf die groRen als auch die kleinen
Atemwege bronchokonstriktorisch. Ihr biologischer Effekt ist im Vergleich zum Histamin
nicht nur um das 1000fache starker sondern mit einer Wirkung von 30 bis 40 Minuten

auch von etwa vierfach langerer Dauer.

Neben den Entzindungszellen ist auch das cholinerge autonome Nervensystem durch
Verstarkung der Schleimsekretion (Dyskrinie) und durch eine vermehrte

bronchokonstriktorische Aktivitat an der Pathogenese beteiligt.

Bereits bei leichtem Asthma findet sich eine subepitheliale Fibrosierung. Bei langer
bestehendem Asthma entwickeln sich Thoraxdeformierungen bis hin zum Fassthorax.
Oft findet sich ein diffuses Lungenemphysem, mitunter ein Spontanpneumothorax oder

ein Mediastinalemphysem.

3.7 Diagnostik

Fir die Diagnose des Asthma bronchiale gibt es keinen Goldstandard (Pride, 1992). Die
Diagnose basiert auf der Anamnese, den klinischen Symptomen und wird durch
apparative Untersuchungen unterstitzt. Fur sich allein betrachtet ist kein Kriterium

wegweisend (Frischer et al., 1993).

3.7.1 Peak-Flow-Messung

3.7.1.1 Verfahren

Die Messung des expiratorischen Spitzenflusses (,peak expiratory flow“= PEF) ist die
einfachste Art einer Lungenfunktionsmessung. Sie ist stark mitarbeitsabhangig und gibt

im wesentlichen Auskunft Uber die zentralen Atemwege.

Der PEF wird mit Hilfe eines kurzen, maximal forcierten Ausatmungsmandvers
gemessen. Er kann aus der Fluss-Volumen-Kurve im Rahmen einer Spirometrie
ermittelt oder beispielsweise als ,monitoring® mittels spezieller Peak-Flow-Meter
gemessen werden (vgl. Abb. 1). Obstruktive Atemwegserkrankungen fihren zu einer
Einschrankung des PEF. Wiederholt unauffallige Werte bei gleichzeitigem Vorliegen
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asthmatischer Symptome stellen die Richtigkeit der Diagnose Asthma in Frage.
Gleichzeitig schlielen normale PEF-Werte ein Asthma bronchiale nicht aus. Das Peak-
Flow-Protokoll sollte stets nur in Zusammenschau mit anderen klinischen Parametern
bewertet werden (Jamison und McKinley, 1993; Sly et al., 1994). Der Patient sollte die
korrekte Technik der Peak-Flow-Messung und auch die Protokollierung in der Praxis
erlernen. Die Erfahrung hat gezeigt, dass die Dokumentation viele Patienten vor

Probleme stellt.

Verstellbare Fahne oder Zeiger

il ¥

|| ' Skalierung Mundstiick
—_—
B,
. L] | i
geschlossene / nl‘fenfe Eﬁ:ﬁfrgm
Ausstrémungsdffnung Ausstromungsaffnung

Abbildung 1: Peak-Flow-Meter
3.7.1.2 Normwerte

Fir die Bestimmung des PEF wurden Normwerte und Ableitungsgleichungen
veroffentlicht (Nunn und Gregg, 1989). Diese Werte gelten fur die geeichten klassischen
Spirometer. Fiur die nicht eichbaren Peak-Flow-Meter sind die Anforderungen an die
Messgenauigkeit reduziert, da es vorrangig um Varianzen im zeitlichen Verlauf und nicht
um absolute Messwerte geht. Ein Nomogramm sollte Standardabweichungen und keine
fixen Zielwerte enthalten. Die Reproduzierbarkeit der Messwerte sollte jedoch nur wenig
schlechter als bei der pneumotachographischen Bestimmung sein. Es wird eine
maximale Variabilitdt desselben Gerates bei verschiedenen Messungen von < 6%
gefordert (American Thoracic Society, 1987).

3.7.1.3 Durchflhrung:

e Zeiger des Gerates auf Null stellen
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e bei aufrechter Korperhaltung und horizontal gehaltenem Gerat maximal tief

einatmen

e Mundstlck in den Mund nehmen, dabei die Zahne auf dem Mundstiick aufsetzen

und mit den Lippen fest umschliel3en
e so0 schnell und kraftig wie moglich ausatmen
e Messung mit Pausen von jeweils 15 Sekunden weitere zwei Mal wiederholen und
den héchsten Wert notieren
3.7.1.4 Einschrankungen der Methode
e Gelegenheitsmessungen  detektieren die intermittierende, anfallsartige
Bronchokonstriktion nicht sicher.

e Durch bauliche Unterschiede zwischen verschiedenen Peak-Flow-Metern kdnnen
Messungenauigkeiten zustande kommen (Miller et al., 1992). Daraus folgt, dass
jeder Patient immer mit demselben Gerat messen sollte.

e Falsche Angaben bei Simulation eines Asthma bronchiale sind moglich.

e Kleinkinder und altere Menschen kdnnen die Peak-Flow-Messung haufig nicht

verlasslich durchfiihren (Kamps et al., 2001).

e Messfehler kdnnen aufgrund technischer Fehler bei der Durchfihrung entstehen.

3.7.1.5 Fehlerquellen

Falsch hohe Werte ergeben sich:

e durch VerschlieBen des Mundstickes mit der Zunge und explosionsartige
Freigabe oder gleichzeitiges Husten
e wenn der Zeiger bei Beginn der Messung nicht auf die Nulllinie geschoben oder

durch ruckartiges Vornuberneigen der Zeiger weiterbeférdert wurde.

Falsch niedrige Werte ergeben sich:
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¢ wenn die Atmung gepresst wird
e ein Leck am Mundstick oder durch Ausatmung durch die Nase entsteht
e nicht maximal ausgeatmet wird

e wenn der Zeiger wahrend der Messung beruhrt wird oder klemmt.
3.7.1.6 Anwendung bei Verlaufsbeobachtungen

Da die Werte zwischen bronchospastischen Episoden unauffallig sein konnen, kann
eine mehrmalige tagliche PEF-Messung mit Protokollierung der Werte in einem
Diagramm zur Diagnosesicherung beitragen und ist im Krankheitsverlauf fur die
Therapiesteuerung unverzichtbar (Higgins et al., 1989; Nowak et al., 1982;
Quackenboss et al., 1991). Die zweimal tagliche Messung des PEF Uber zwei Wochen
(morgens und abends) ist ein wertvolles diagnostisches Hilfsmittel. Eine Schwankung
um mehr als 20% und mindestens 60 I/min im Beobachtungszeitraum ist signifikant
(Hetzel und Clark, 1980; Higgins et al., 1989; Quackenboss et al., 1991).

Messungen durch den Patienten konnen
1.)  zum Zeitpunkt von Beschwerden zur Uberpriifung eines Asthmaverdachtes oder

zur Ursachenforschung
und/ oder

2.)  regelmaBig auch in symptomfreien Intervallen zur Dokumentation der Variabilitat
im Verlaufsprotokoll

durchgefuhrt werden.
In der Verlaufs- bzw. Therapiebeurteilung dient die Peak-Flow-Messung zur:

o Uberpriifung des Therapieeffektes in der medikamentdsen Einstellungsphase fir
Arzt und Patient

e Beurteilung jeder Therapieanderung
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e Beurteilung der anhaltenden Stabilitat bzw. zum Erkennen einer drohenden

Exazerbation
3.7.2 Spirometrie

Unter Spirometrie versteht man die Messung von Atemstrom und Volumen. Sie dient
haufig der basalen Lungenfunktionsdiagnostik und wird auch als ,kleine Lungenfunktion®
bezeichnet. Die klassische Spirometrie erlaubt es bedeutsame
Lungenfunktionsstérungen auszuschlieflien sowie zwischen Obstruktion und Restriktion

zu unterscheiden.

Die Spirometrie wird in eine statische und dynamische Spirometrie (DS) unterteilt. Bei
der statischen Spirometrie wird das ventilierte Lungenvolumen gemessen. Die DS
orientiert Uber die Beziehung zwischen Volumen und Atemstrom bzw. Volumen und Zeit.
Sie umfasst das Fluss-Volumen-Diagramm und die Volumen-Zeit-Kurve einschliel3lich
der Bestimmung des PEF. Der umfassenderen Darstellung einer Atemflussbehinderung
dient die Pneumotachographie, welche die zeitgleiche Aufzeichnung von Fluss und
Volumen eines ex- oder inspiratorischen Atemmandvers ermoglicht. Die DS dient in
erster Linie der Objektivierung obstruktiver Ventilationsstérungen. Vorteile liegen in ihrer
raschen Durchfihrbarkeit, ihrer geringen Stéranfalligkeit und ihrer Anschaulichkeit.
Nachteile bestehen in der fehlenden Information Uber das Ausmald einer eventuell
bestehenden Uberblahung. Dariiber hinaus handelt es sich bei der forcierten Expiration
um ein unphysiologisches Atemmandver. Eine Einschrankung der Methode liegt
aullerdem in der Mitarbeitsabhangigkeit besonders bei Kindern und alten Menschen

sowie wahrend Phasen starker Obstruktion.
3.7.2.1 Spirometrische Messgrofien

Die gebrauchlichsten spirometrischen Messgrof3en sind die Vitalkapazitat (VC) und das
forcierte expiratorische Volumen in der ersten Sekunde (FEV). Synonyma fur das FEV4

sind Atemstol} und Einsekundenkapazitat.

Bei der Vitalkapazitat handelt es sich um das Volumen, welches nach einer maximalen

Ausatmung eingeatmet werden kann.
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Beim Vorliegen einer bronchialen Obstruktion findet man eine Reduktion der
Einsekundenkapazitat. Da das FEV1 von der Vitalkapazitat abhangt, ist es sinnvoll, das
FEV, auf die inspiratorische oder die langsam geatmete expiratorische VC zu beziehen.
Daraus ergibt sich der Tiffeneau-Index (FEV4/ VC) als Parameter zur Abschatzung der
Atemwegsobstruktion. Die Einsekundenkapazitat unterliegt den gleichen Schwankungen

wie der Peak-Flow-Wert und dient als Verlaufsparameter.

Das FEV, ist der am besten reproduzierbare Parameter zur Erfassung einer bronchialen

Obstruktion, allerdings ist seine Sensitivitat maRig (Hunter et al., 2002).

Im Fluss-Volumen-Diagramm Iasst sich die Abhangigkeit der Starke des Luftstroms vom
Lungenvolumen darstellen. Diese ist ein empfindlicheres MalR flr die

Atemwegsobstruktion als das FEV4.

Zusatzlich kénnen an der Konfiguration des Diagramms charakteristische
Funktionsstérungen erkannt werden. Die quantitative Beschreibung erfolgt mit Hilfe der
maximalen expiratorischen Stromstarke (PEF) sowie der Stromstarken zu dem
Zeitpunkt, an dem 25%, 50% und 75% der Funktionellen Vitalkapazitat (FVC)
ausgeatmet sind. Das inspiratorische Fluss-Volumen-Diagramm (unmittelbar nach der
forcierten Expiration wird forciert und maximal eingeatmet) bietet zusatzliche Information
und wird mit der inspiratorischen Spitzenstromstarke (PIF= ,peak inspiratory flow®)

quantifiziert.

Die Volumen-Zeit-Kurve gibt Aufschluss dartber, wie schnell in der Zeiteinheit Volumen
ausgeatmet werden kann. Das FEV, gibt vorrangig Uber die ventilatorischen Funktionen
der mittleren und groeren Atemwege mit einem Durchmesser >2 mm Auskunft. Es wird
angenommen, dass der maximale mittelexpiratorische Atemstrom, d. h. der gemittelte
Fluss zwischen 75% und 25% der Vitalkapazitat ein recht sensitiver Parameter zur

Erfassung einer peripheren Obstruktion ist (Lebecque et al., 1993).

Bei Symptomfreiheit kann die Lungenfunktion allerdings auch vollstandig unauffallig

sein.
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Die unterschiedlichen Lungenvolumina sind in der nachstehenden Darstellung erlautert.
Die statischen Volumina (TV, VC, ERV, IRV) sowie die forcierten Volumina (TLC, FEV;)
sind mit dem Spirometer unmittelbar messbar (vgl. Tabelle 5 und 6).

Lungenvalumen

Tl
Atemmuhelage

Statische Volumina Forcierte Violuming

Abbildung 2: Diagramm der statischen und forcierten Lungenvolumina
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Bezeichnung Abkiirzung Erklarung

Atemzugvolumen TV wird  bei  normaler  Atmung
gewechselt

(“tidal volume”)

exspiratorisches Reservevolumen ERV kann am Ende einer normalen
Ausatmung noch zusatzlich

(,exspiratory reserve volume*) exspiriert werden

inspiratorisches Reservevolumen IRV kann am Ende einer normalen
Einatmung noch zusatzlich inspiriert

(»inspiratory reserve volume®) werden

Residualvolumen RV befindet sich nach maximaler

(,residual volume®)

Ausatmung noch in der Lunge

Tabelle 5: Bezeichnungen der Lungenvolumina und deren Abklrzungen

Die Kapazitaten ergeben sich aus oben genannten Volumina.

Vitalkapazitat

(,vital capacity”)

werden

kann nach tiefster Ausatmung maximal inspiriert

Totalkapazitat

(,total lung capacity)

Lungeninhalt bei tiefster Inspiration

funktionelle Residualkapazitat

(,functional residual capacity)

Lungeninhalt bei Atemruhelage

Tabelle 6: Bezeichnungen der Lungenkapazitaten
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3.7.2.2 Durchflhrung
Vorbereitungen:

e Eichung vor jedem Patienten nach ausreichend langem Vorwarmen des Gerates
e Dateneingabe von Patienten-ID, Geburtsdatum, Grole, Gewicht
e Aufklarung Uber den Untersuchungsgang

e Demonstration des Tests
Statische Volumina:

e Mundstick in den Mund nehmen lassen

e Aufzeichnung des Volumens auf der Y-Achse gegen die Zeit auf der X-Achse bei

ruhiger Atmung zur Bestimmung der Atemfrequenz und des Atemzugvolumens

e Aufforderung an den Patienten, maximal langsam aus- und anschlieRend zugig,
aber nicht forciert einzuatmen, mindestens dreimal mit jeweils einer Pause von 30
bis 60 s; angegeben wird der hochste Messwert aus wenigstens drei

Atemmandvern
e Forcierte Ex- und Inspirationsmandver

e Aufforderung, nach maximalem Einatmen und kurzem Anhalten des Atems so

rasch, kraftig und lange wie moglich ausatmen.

e anschlieBend zur Registrierung des inspiratorischen Schenkels des Fluss-
Volumen-Diagramms einatmen lassen, mindestens drei Mandver mit

ausreichenden Erholungspausen durchfuhren lassen;
,On line“- Registrierung der Volumen-Zeit- und/ oder der Fluss-Volumen-Kurven

Auswertung der besten Kurve, die der ,Hullkurve“ entspricht (maximaler Atemstrom Uber

die gesamte Aus- bzw. Einatmungsphase).

Bei vielen Kindern erfordert die forcierte Atmung grindliche Vorbereitung und

energische Animation. Bei Kindern unter acht Jahren ist ein nach ATS-Richtlinien
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mindestens sechs Sekunden langes, forciertes Expirationsmandver haufig nicht moglich.

Bei kleinen Kindern sind drei Sekunden ausreichend.

Bei offenen Spirometern wird die Stromung gemessen und das Volumen durch
elektronische Integration bestimmt. Die Atemstrdomung erzeugt im Spirozeptor einen
Differenzdruck, den der Druckwandler in ein elektrisches Signal umformt, das der
Stromung entspricht. Daraus wird das Volumen durch elektronische Integration
bestimmt. Der Proband atmet dabei Raumluft (vgl. Abb. 3 und 4).

Bei geschlossener Spirometrie ist der Proband an einen Behalter mit variablem
Innenraum angeschlossen, mit dem das Volumen meist (mechanisch) direkt bestimmt
wird. Die Stromung muss durch elektronische Differentiation gewonnen werden. Soll bei
geschlossenen Spirometern Uber langere Zeit gemessen werden, muss CO, absorbiert

und O nachgeliefert werden.

Eg’rﬂﬁ".ﬂ Infegratar  f=—

Spimzeptorn

Seomung V Volymen V

Abbildung 3: Offenes Spirometer
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Lat ellenspirozeptor (obet)
Elendenspir oz eptor (unte)

Abbildung 4: Skizze eines Lamellen- (oben) und Blendenspirozeptors (unten)

Der Lamellenspirozeptor arbeitet nach dem Laminaritatsprinzip: In den Kapillaren bzw.
Lamellen bildet sich eine quasi-laminare Stromung aus, so dass der Druckabfall zur
Stromung proportional ist: A p a dV/dt.

Beim Blendenspirozeptor ergibt sich hingegen eine turbulente Strémung: A p a (dV/dt)%
Dessen quadratische Kennlinie wird durch Blendensegmente linearisiert, die sich mit

zunehmender Stromung nacheinander offnen.
3.7.2.3 Reversibilitatstest

Ein Anstieg des PEF um 20% oder des FEV1 um 15% etwa zehn Minuten nach Gabe
eines Bronchodilatators oder nach Gabe von oralen Steroiden (30 mg
Prednisolonaquivalent/ Tag Uber einen Zeitraum von 14 Tagen, ist bei entsprechender
Klinik nahezu beweisend fur die Diagnose eines Asthma bronchiale (Criée et al. 2006;
Pride, 1992).
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3.8 Therapie des Asthma bronchiale

Eine effektive Asthmatherapie setzt bei einer Begrenzung der auslosenden Faktoren
einerseits und einer medikamentosen Behandlung des Entzindungsprozesses

andererseits an.

Zusatzlich werden bei Bedarf Therapeutika eingesetzt, die die Atemwege erweitern und
die Symptome vermindern. Es ist wichtig den individuellen Bedarf an therapeutischen
Interventionen (Anderung der Umwelteinfliisse, Pharmakotherapie, Schulung) zu
ermitteln, da die Risiko-Nutzen-Abwagung fur jeden Patienten unterschiedlich ausfallt
(Boulet et al., 1999).

3.8.1 Primar- und Sekundarpravention

Zur Primarprophylaxe gehéren Mallnhahmen wie Stillen, die Vermeidung von
Passivrauchexposition bzw. bei Erwachsenen Raucherentwdhnung. Die Wirksamkeit
verschiedener Diatformen ist ebenfalls haufig Gegenstand der Diskussion. Die
Einschrankung oder Abschaffung von fell- und federntragenden Tieren als
primarpraventive MalRnahme wird nicht grundsatzlich empfohlen. Ausnahmen sind in
Risikopopulationen Katzen und Nagetiere, deren Haltung vermieden werden sollte
(Morgan et. al, 2004).

In der Sekundarpravention hat sich Allergenkarenz als sinnvoll erwiesen. Zu den
potentiellen Allergenen gehoéren Hausstaubmilben, Tierallergene und Schimmelpilze.
Ahnlich verhalt es sich mit dem Einfluss von Mikroorganismen, welche im Rahmen der

,Hygiene-Hypothese“ diskutiert werden sowie Tabakrauch und Umweltverschmutzung.

Fur die Tertiarpravention liegen noch keine allgemeingultigen Ergebnisse vor (Buhl et
al., 2006).

Zusatzliche MalRnahmen der nichtmedikamentdsen Behandlung sind Patientenschulung,
korperliches Training sowie in Einzelfallen Atem- und Physiotherapie und psychosoziale

Betreuung.
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3.8.2 Pharmakotherapie zur Primarpravention

Es existieren einige Studien zur Primarpravention des Asthmas durch die Gabe von
Medikamenten. Hj-Antihistaminika mit ausschliel3licher Blockade von Hi-Rezeptoren
haben beim Asthma nur einen ungenugenden Effekt. Ketotifen wirkt H¢-Rezeptor-
antagonistisch und zusatzlich mastzellstabilisierend. Cetirizin und Loratadin wirken

neben der Hs-Blockade auch auf eosinophile Granulozyten.

Dieser Effekt auf die Mastzellen und die eosinophilen Granulozyten koénnte flr die
Primarpravention bei bestimmten Risikogruppen verantwortlich sein. Kinder, die
Ketotifen einnahmen (2 Studien mit 206 Kindern mit Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis (nicht Asthma) bzw. Kinder, welche aufgrund einer atopischen Diathese als
gefahrdet einzustufen waren), litten ein und drei Jahre lang seltener unter Asthma als
Kinder, die Placebo erhielten (Bustos et al., 1995; likura et al., 1992). In der ETAC-
Studie (Early Treatment of the Atopic Child) (817 Kinder mit Neurodermitis und einer
positiven Familienanamnese fur eine Erkrankung des atopischen Formenkreises)
halbierte Cetirizin das Auftreten von Asthma in Subgruppen (200 Kinder), die gegenuber
Hausstaubmilbe oder Pollen sensibilisiert waren (Warner, 2001). Das optimale Ziel flr

pharmakologische Primarpravention scheint daher der Hochrisikopatient zu sein.

Primarpravention in der Gesamtbevolkerung dagegen, insbesondere sogar bevor

atopische Symptome auftreten, erscheint zurzeit nicht realistisch (de Longueville, 2000).

3.8.3 Pharmakotherapie zur Sekundarpravention

Eine allergen-spezifische subkutane Immuntherapie (SCIT) wird derzeit bei
Desensibilisierung gegen Hausstaub, Graser- und Birkenpollen empfohlen und stellt
eine jahrelange klinische Praxis dar. Auch wenn kleinere Studien Vorteile hierfir
zeigten, fehlen groRe randomisierte Studien, so dass eine Anwendung besonders bei
seltenen Allergenen umstritten ist. Neuere Techniken wie die allergen-spezifische
sublinguale Immuntherapie (SLIT) sind weniger invasiv und zurzeit Gegenstand vieler
Studien. Randomisierte Studien konnten praventive Effekte bei Kindern mit Asthma

bronchiale zeigen (Abramson et al, 2003; Halken et al., 2008).
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3.8.4 Pharmakotherapie des Asthma bronchiale

3.8.4.1 Ziele der Pharmakotherapie

Ziele der Pharmakotherapie des Asthma bronchiale sind die Symptomkontrolle

einschlieBlich der nachtlichen Beschwerden und des Anstrengungsasthmas, die

Verhinderung von Exazerbationen und das Erreichen der bestmdglichen Lungenfunktion

mit einem Minimum von Nebenwirkungen.

Grundsatzlich sollte die Asthmatherapie sich an folgenden Richtpunkten orientieren
(Berdel et al., 2008):

Normale korperliche Aktivitat und normale Belastbarkeit
Minimale Symptome am Tag und in der Nacht

Minimaler Bedarf an Notfallmedikation (,Reliever‘-Medikation)
Vermeidung von Exazerbationen und Asthmaanfallen

Wiederherstellung und Erhaltung einer normalen oder bestmdglichen
Lungenfunktion (gemessen am FEV4 und / oder PEF > 80% des Soll- oder

Bestwertes)

Verhinderung einer krankheitsbedingten Beeintrachtigung der kdrperlichen und

geistigen Entwicklung

Zufriedenheit des Patienten und seiner Angehdrigen mit dem Grad der

Asthmakontrolle
Vermeidung von Therapienebenwirkungen

Vermeidung von Asthmatodesfallen

Der Asthma-Behandlungsplan sollte alle 3-6 Monate Uberprift werden. Bei einer Uber

mehrere Monate stabilen Erkrankung ist eine Reduktion der Pharmakotherapie maoglich.

Diese sollte nur graduell und dem Schweregrad angepasst erfolgen. Ublicherweise wird

das zuletzt in den Behandlungsplan aufgenommene Medikament als erstes wieder

abgesetzt.
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3.8.4.2 Stufenschema

Zur Pharmakotherapie des Asthma bronchiale wird nach den Leitlinien ein Stufenplan
eingesetzt, der auf der Klassifikation des Asthmaschweregrades basiert. Hierbei wird
zwischen Langzeittherapeutika (,Controller) und Bedarfstherapeutika (,Reliever®)
unterschieden. Die Zahl der eingesetzten Medikamente sowie deren Dosierung und
Applikationshaufigkeit werden dem Schweregrad der Erkrankung angepasst. Da Asthma
klinisch-pathologisch durch eine chronische Entzindung der Atemwege mit
rekurrierenden Exazerbationen charakterisiert ist, besteht die Basis bei persistierendem

Asthma aus der regelmafRigen Anwendung eines antiinflammatorischen Medikaments.

Jeder Patient mit einem persistierenden Asthma bronchiale (Stufe Il bis IV) sollte ein
antiinflammatorisches Medikament (,Controller®) verschrieben bekommen (Adams et al.,
2001; Bustos et al., 1995). Jeder Patient mit einem symptomatischen Asthma bronchiale
sollte ein kurzwirksames R,-Sympathomimetikum (,Reliever”) verschrieben bekommen
(Berdel et al., 2006).

Die Asthmakontrolle kann auf zwei Wegen erreicht werden (Berdel et al., 2006):

e ,Step-up“ Prinzip: Die Behandlung beginnt auf der Stufe, die dem
augenblicklichen Schweregrad der Erkrankung entspricht. Falls keine adaquate
Kontrolle erreicht wird, erfolgt der Ubergang auf die nachsthéhere Stufe.

o ,step-down” Prinzip: Die Behandlung erfolgt auf einer hoheren Stufe, als es
dem aktuellen Schweregrad entspricht, um eine moglichst rasche Kontrolle zu
erzielen. Nachdem diese erreicht wurde, erfolgt der Ruckgang auf die

nachsttiefere Stufe fir die Langzeittherapie.

Angestrebt wird immer die optimale Asthmakontrolle bei minimaler Medikamenten-Dosis
(Berdel et al., 2006; Wettengel et al., 1998). Langfristig sind die klinischen Ergebnisse
beider Strategien vergleichbar (Powell und Gibson, 2004). Mit einer intensiven
Initialtherapie wird in der Regel eine rasche Besserung der Beschwerden und der
Lungenfunktion erreicht.
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Falls innerhalb eines Monats keine ausreichende Krankheitskontrolle erzielt wird, sollte

der Behandlungsplan Uberprift und ggf. auch die Diagnostik wiederholt werden.

Bevor ein Patient ein neues Medikament verschrieben bekommt, sollten
Therapiecompliance, Inhalationstechnik und Vermeidung von Triggerfaktoren durch den

behandelnden Arzt Gberpruft werden.

Entsprechend der Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga (Wettengel et al., 1998)
empfiehlt sich eine der jeweiligen Erkrankungsschwere angepasste Therapie. Asthma-
Schweregrad und Therapiestufe mussen nicht Ubereinstimmen, da bei guter Einstellung
ein niedrigerer Schweregrad vorliegen kann.

3.8.5 Inhalative Corticosteroide

Die antiinflammatorische Therapie mit einem inhalativen Steroid ist die effektivste
Behandlung um gesetzte Therapieziele zu erreichen (Adams et al., 2001). Sie werden in

einer Anwendungsfrequenz von 1-2x/ Tag eingenommen.

Der Zeitpunkt, zu dem mit der Behandlung mit einem inhalativen Steroid begonnen
werden sollte, wurde nie endgultig festgelegt. Es besteht eine gute Evidenz, dass
Patienten, die mehr als zwei bis dreimal taglich kurzwirksame R,-Sympathomimetika
bendtigen, mit inhalativen Steroiden behandelt werden sollten. Patienten, die seltener
Bronchodilatatoren bendtigen, kdnnen jedoch durchaus auch von einer Behandlung mit

inhalativen Steroiden profitieren.

3.8.6 Weitere Langzeittherapeutika (,,Controller®)

Als Alternativen mit geringerer klinischer Wirksamkeit gelten:
3.8.6.1 Cromone

Nedocromil und Dinatriumchromoglykat (DNCG) werden fur die Therapie des
geringgradig persistierenden Asthmas haufig eingesetzt. Sie haben eine hemmende
Wirkung auf die Mastzellmediatorfreisetzung, die allerdings erst 2-4 Wochen nach

Therapiebeginn einsetzt. Es existieren ferner Studien, die den stabilisierenden Effekt
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von Cromonen bzgl. der bronchialen Hyperreagibilitdt und des belastungsinduzierten
Asthma beim Erwachsenen belegen (Boldy und Ayres, 1993; Clancy und Keogan, 1994;
Lindqvist et al., 2003; Schwartz et al., 1996). Da sie nur sehr schlecht resorbiert werden,
haben sie fast keine systemischen Nebenwirkungen, lokal konnen sie zu
Reizerscheinungen bis hin zum Bronchospasmus fuhren. Fir die Akutbehandlung sind
sie nicht geeignet. Aulerdem haben Cromone eine unpraktikable Dosierungsfrequenz
von 4-6x/ Tag (Partridge, 2000).

Obwohl hierzu durchaus widerspruchliche Evidenzen zu finden sind, scheinen sich
Nedocromil und DNCG nicht wesentlich bzgl. Effizienz und Nebenwirkungsprofil zu
unterscheiden (Lal et al., 1993). Auch wenn sie haufig im Kindesalter eingesetzt werden
(Barbato et al., 2003), wurden in einem systematischen Review nur unzureichende
Evidenzen flr den Nutzen von DNCG bei Kindern gefunden (Kannisto et al., 2002;
Murphy et al., 2003). Eine erneute Metaanalyse zeigte jedoch einen deutlichen
Behandlungseffekt der DNCG insbesondere bei alteren Kindern (Stevens, 2007). In
Kombination mit einem inhalativen Corticosteroid wie Fluticason lasst sich jedoch kein

zusatzlicher Benefit mehr durch Cromoglycinsaure nachweisen (von Berg et al., 2002).
3.8.6.2 Parasympatholytika/ Anticholinergika

Inhalierbare Parasympatholytika (Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid) kénnen initial
eine den R,-Sympathomimetika vergleichbare Bronchodilatation bewirken (Leahy et al.,
1983; Summers und Tarala, 1990; Ward et al., 1981). Obwohl sie insgesamt weniger
effektiv sind als Rp-Adrenergika, sind sie doch wirksame antiasthmatische Medikamente
insbesondere bei Sauglingen und kleinen Kindern, bei denen R,-Sympathomimetika
weniger geeignet erscheinen (Berdel und von Berg, 1989). Viele Studien, die
Ipratropiumbromid mit inhalierbaren R,-Sympathomimetika vergleichen, sind jedoch
alteren Datums und untersuchen nur kleinere Patientenzahlen (Anastasatu et al., 1983;
Freeman und Landau, 1989; McDonald und Bara, 2003).

Die kombinierte Inhalation von Ipratropiumbromid und R,-Agonisten fuhrt
erwiesenermalfien zu einer besseren Bronchodilatation als die alleinige Inhalation von

Ro-Sympathomimetika (Bryant, 1985; Higgins et al., 1988; Summers und Tarala, 1990).
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Dies betrifft insbesondere Patienten mit schwerer Atemwegsobstruktion (Beveridge et
al., 1996; O'Driscoll et al., 1989; Rebuck et al., 1987; Ward, 1993). In der fixen
Kombination z.B. als Berodual N® wird eine bis zu 50% niedrigere Dosis an R-
Sympathomimetika bendétigt, was vor allem fur altere Patienten von Vorteil ist. Die
Kombinationstherapie fuhrt erwiesenermaf3en auch zu einer schnelleren Erholung und

zu kirzeren Liegezeiten im Krankenhaus (Brophy et al., 1998).

Der Nutzen von Parasympatholytika in der Langzeittherapie ist jedoch nicht bewiesen
(Gross, 1988; Kerstjens et al., 1992; Storms et al., 1986).

Die Monotherapie mit inhalierbaren Parasympatholytika wird wegen des langsamen
Wirkungseintritts nicht beflrwortet (Karpel et al., 1996; Rebuck et al., 1987).

3.8.6.3 Leukotrienrezeptorantagonisten

Leukotrienrezeptorantagonisten werden oral eingenommen (Montelukast altersabhangig
in einer Dosierung von 4,5 oder 10 mg 1x/ Tag; Zafirlukast ist nicht auf dem deutschen
Markt erhaltlich). Sie beeinflussen die Entzindung durch Hemmung der
proinflammatorischen Mediatoren, die bei der Mastzelldegranulation freigesetzt werden
(Demissie et al., 1998; Jenkins et al., 1994; Martinez et al., 1992; O'Driscoll et al., 1989;
Rudnitsky et al., 1993; Sichletidis et al., 1993). Ein positiver klinischer Effekt (Besserung
der Asthmasymptomatik, Steigerung der Lungenfunktion und der Lebensqualitat,
Reduktion der Steroiddosis und des Gebrauchs an Bronchodilatatoren) konnte in
einigen Therapiestudien nachgewiesen werden (Léfdahl et al., 1999; Price et al., 2003).
Ihre Wirksamkeit wurde bei Erwachsenen und Kindern mit leichtem und mittelschwerem
Asthma bronchiale gezeigt (Ducharme und Kramer, 1993). Im Vergleich sind inhalative
Steroide jedoch Uberlegen (Ducharme und Hicks, 2002). Leukotrienantagonisten wirken
nicht im akuten Asthmaanfall, konnen aber als Begleittherapie eingesetzt werden. In
Deutschland ist Montelukast im Unterschied zu anderen Landern als Alternative zu
inhalativen Corticosteroiden nicht als Monotherapie zugelassen und wird auf Stufe IV
des Stufenschemas nicht verwendet. Aullerhalb Deutschlands wird der
Leukotrienantagonist als additive Therapie bei Patienten mit schwerem persistierendem
Asthma eingesetzt (Buhl et al., 2006).
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Ein vermehrtes Auftreten des Churg-Strauss-Syndroms unter der Therapie mit
Leukotrienrezeptorantagonisten ist atiologisch noch nicht endgultig geklart. Hierbei
handelt es sich um eine meist pANCA-positive Vaskulitis der Panarteriitis-nodosa-
Gruppe im Sinne einer allergischen Granulomatose mit bevorzugtem Befall der Lunge
mit Asthma bronchiale, Pleura-/ Perikarderglissen und Rhinitis. Es wird von einem
Wiederauftreten des Syndroms unter der Reduktion der oralen Steroidgabe wahrend der
Therapie mit Leukotrienrezeptorantagonisten, einer sogenannten Demaskierung,
ausgegangen (Lilly et al., 2002; Wechsler et al., 1999; Wechsler et al., 2000).

3.8.6.4 Antihistaminika und Ketotifen

Antihistaminika sind zur alleinigen Asthmabehandlung ineffektiv. Es gibt jedoch
Hinweise, dass bei gleichzeitig bestehender allergischer Rhinitis, die
Asthmasymptomatik positiv beeinflusst werden kann, wenn die Rhinitis mit neueren
Antihistaminika behandelt wird. Eine Zulassung zur Asthmatherapie besteht nicht
(Baena-Cagnani et al., 2003; Van Ganse et al., 1997).

3.8.6.5 Theophyllin

Theophyllin hat einen positiven klinischen Effekt auf die Asthmasymptomatik, den
Gebrauch von Bronchodilatatoren und die Lungenfunktion, aber viele unerwlnschte
Wirkungen und einen engen therapeutischen Bereich, der regelmalige

Spiegelkontrollen notwendig macht.

Die orale Theophyllingabe kann manchmal hilfreich sein, sollte wegen ihrer potentiellen
Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen jedoch nur mit Vorsicht erfolgen.

Theophyllin besitzt in der Langzeittherapie des Asthma bronchiale hauptsachlich
Bedeutung als Kombinationspartner inhalativer Steroide. In der Unterdrickung
nachtlicher Beschwerden zeigt sich Theophyllin den langwirksamen ;-
Sympathomimetika unterlegen (Holimon et al., 2001; Selby et al., 1997; Ukena et al.,
1997; Wiegand et al., 1999; Wilson et al., 2000).
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Einige  Untersuchungen ergaben Hinweise auf antiinflammatorische und
immunmodulierende Wirkungen des Theophyllins in einer Serumkonzentration von 5-8
mg/l (Barnes und Pauwels, 1994; Kidney et al., 1995; Magnussen et al., 1987; Sullivan
et al., 1994). Dies liegt moglicherweise an einer Phosphodiesterase-4-modulation (Rabe
et al., 1998; Spina et al., 1998). Fur die Dauerbehandlung werden ausschliefdlich
Retardpraparate eingesetzt. Ausreichende Informationen Uber die Bioaquivalenz der
eingesetzten Praparate existieren bisher nicht (Blume, 1990). In der Dauertherapie ist
eine Serumkonzentration von 10 (5-15) mg/l in der Regel ausreichend. Bei einer
Serumkonzentration > 20 mg/ll nehmen Haufigkeit und Schweregrad der
Nebenwirkungen deutlich zu. Zu beachten sind unterschiedliche Plasma-

Halbwertszeiten:

Raucher: 4-5 Stunden

Nicht-Raucher: 7-9 Stunden

Patienten mit Herz- und Leberinsuffizienz (ebenso Neugeborene) haben eine deutlich
erhohte Plasma-HWZ (teilweise bis >24 h), die bei Nicht-Beachtung schnell zu toxischen
Werten fuhren kann.

3.8.6.6 Steroidsparende Medikation

Falls orale Steroide eingesetzt werden, besteht das Therapieziel darin, diese

baldmdglichst absetzen zu kénnen oder eine mdglichst niedrige Dosis zu verabreichen.

Die Gabe von inhalativen Steroiden ist die effektivste Methode die Notwendigkeit der

Langzeitgabe von oralen Steroiden zu reduzieren.

Es gibt nur wenig Evidenz, dass Theophyllin, langwirksame R,-Sympathomimetika oder
Leukotrienrezeptorantagonisten in der Lage sind, den Bedarf an oralen Steroiden zu

reduzieren.

Immunsuppressiva wie Methotrexat und Gold, vor allem jedoch Cyclosporin bewirken
eine Einsparung oraler Steroide (Evans et al., 2001). Diese Medikamente haben jedoch

erhebliche Nebenwirkungen.
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3.8.6.7 Monoklonale-Antikorper

Der Stellenwert der Therapie mit monoklonalen, humanisierten Anti-IgE-Antikorpern wie
Omalizumab ist bisher nicht ausreichend belegt. Es existieren jedoch spezielle
Patientengruppen wie asthmatische Atopiker, bei denen die Antikdrpertherapie positive
Effekte zeigt (Corren et al., 2003; Finn et al., 2003; Milgrom et al., 1999). Eine
Zulassung besteht fur die Behandlung von Kindern ab einem Alter von zwdIf Jahren mit

schwerem Asthma.

3.8.7 RB,-Sympathomimetika (,,Reliever®)

3.8.7.1 Geschichte der Entwicklung

Alexander und Paddock beobachteten 1921 bei Patienten mit Asthma bronchiale, denen
sie Pilocarpin injizierten, im Gegensatz zu gesunden Patienten, eine ,asthmatische
Atmung®“. Die Autoren schlossen daraus, dass die Symptome durch Bronchokonstriktion
bedingt seien und durch ein Ungleichgewicht von cholinergen und sympathischen
Nervenerregungen entstiinden, auch weil die Atemnot durch die Gabe von Adrenalin
rasch beseitigt werden konnte, womit bereits der Vorlaufer der [3,-Sympathikomimetika
gefunden wurde. Das bereits 1856 von Vulipan im Nebennierenmark nachgewiesene
Hormon erhielt 1897 den Namen Epinephrine. Seine Reinherstellung gelang 1901, seine
synthetische Herstellung 1904 durch Stolz. Der Begriff Rezeptor wurde von Paul Ehrlich
im gleichen Jahr in die Pharmakologie eingefuhrt und hat das pharmakologische
Denken und Forschen der nachsten Jahrzehnte bestimmt. Die moderne
Rezeptorentheorie besagt, dass ein Medikament auf zellularer Ebene nur dann wirksam
werden kann, wenn ein molekularer Reaktionspartner mit spezifischen Eigenschaften,
namlich ein spezifischer Rezeptor vorhanden ist, bei dem es sich in der Regel um
membranintegrierte Strukturen handelt.

1948 zeigte Ahlquist, dass durch Adrenalin nicht ein, sondern zwei Rezeptortypen
stimuliert werden kdnnen, die er a- und R-Rezeptoren nannte. a-Rezeptoren befinden
sich weitgehend in den Blutgefassen der Haut und der Schleimhaut, 3-Rezeptoren am
Herzmuskel und in der glatten Bronchialmuskulatur. Dies erklart, warum Adrenalin als

potenter Bronchodilatator unerwinschte  Nebenwirkungen wie Tachykardie,
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Blutdruckanstieg und Erhéhung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs hervorruft, die
den therapeutischen Einsatz erheblich einschranken. Auch synthetische
Weiterentwicklungen des Adrenalins wie Orciprenalin hatten gravierende kardiale

Nebenwirkungen.

1967 gelang Lands der Nachweis von zwei unterschiedlichen Typen von 3-Rezeptoren:
1-Rezeptoren, die Uuberwiegend im Herzmuskel anzutreffen sind, und [3,-Rezeptoren,
die hauptsachlich in der glatten Bronchialmuskulatur lokalisiert sind. Dies ermoglichte
die Entwicklung weitgehend selektiv wirkender R,-Agonisten flr die Therapie des

Asthma bronchiale.

Die Synthese gelang erstmals 1969/70 mit der Entwicklung von Terbutalin, Fenoterol

und Salbutamol.

3.8.7.2 Pharmakokinetik

Die R,-Sympathomimetika nehmen auf zwei Wegen Einfluss auf die bronchiale
Obstruktion. Sie haben erstens einen direkten bronchospasmolytischen Effekt Uber die
Stimulierung des Enzyms Adenylatzyklase und die Anreicherung von cAMP in der Zelle,

was eine sofortige Muskelrelaxation bewirkt.

Zweitens verhindern die Katecholamine die Freisetzung von anaphylaktischen
Mediatorsubstanzen bei der Antigen-Antikdrperreaktion aus der Mastzelle. Dieser Effekt

kommt ebenfalls durch die Stimulierung der Adenylatzyklase zustande.

Sie fordern auflerdem die mukoziliare Clearance, indem sie die Ziliartatigkeit der

unteren Atemwege und damit den Abtransport von Schleim und Fremdkdrpern anregen.

3.8.7.3 Nebenwirkungen

Die wichtigste unerwinschte Wirkung der R,-Sympathomimetika ist die kardiale
Stimulation. Sie ist einerseits durch die direkte Wirkung am R-Rezeptor bedingt und

ergibt sich andererseits reflektorisch aus der Senkung des arteriellen Mitteldrucks.
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Es koénnen Tachykardien, Anfalle von Angina pectoris und infolge heterotoper

Erregungsbildung auch Arrhythmien auftreten.

Durch die hohere Affinitat/ Spezifitat zu R,- statt R4-Rezeptoren werden die
Nebenwirkungen auf den Blutdruck, sowie die positiv inotrope und chronotrope Wirkung

am Herzen reduziert (von Berg, 1987).

Als haufigste Nebenwirkung ist feinschlagiger Tremor in der Frequenz von 8-12 Hz
(besonders der Hande) zu beobachten. Der Tremor sistiert haufig nach einer
Eingewohnungsphase von vier Wochen (Larsson, 1977). Auch ein Unruhegefuhl wurde
berichtet. Die Dauer der Nebenwirkungen ist dabei deutlich kirzer als der

broncholytische Effekt.

Neben einer allgemeinen Unruhe treten vor allem bei parenteraler Gabe oder hoher
Dosis Hypokaliamien, Storungen des Geschmacksempfindens, Muskelkrampfe,

Kopfschmerzen oder Schlafstdrungen auf.

Die Art und Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen sind individuell verschieden
und zeigen Abhangigkeiten von der Art des 3,-Adrenergikums.

Es hat sich gezeigt, dass bei einer Dosisreduktion um 50% (im Mittel dann immer noch
80 bis 85% der optimal moglichen Bronchodilatation) eine gleichzeitige Reduktion der
Nebenwirkungsquote um 95% erreicht werden kann (Ulmer, 1980).

3.8.7.4 Kurzwirksame R,-Sympathomimetika (SABA)

Nach Inhalation der kurzwirksamen [R,-Sympathomimetika (,short-acting beta-mimetics®,
SABA) wie Fenoterol, Salbutamol und Terbutalin setzt die Bronchodilatation innerhalb
weniger Minuten ein, erreicht nach 30 Minuten ein Maximum und dauert ca. 4-6 Stunden
an. Sie sind die wirksamsten Bronchodilatatoren zur symptomatischen Behandlung der
Atemwegsobstruktion und der Dyspnoe (Global Initiative for Asthma (GINA), 1995;
Platts-Mills et al., 1982).

Bei belastungsinduzierter Bronchokonstriktion (,exercise induced asthma®, EIA) werden

sie prophylaktisch eingesetzt.
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Der Verbrauch an kurzwirksamen [3,-Agonisten ist ein empfindlicher Indikator der

Qualitat der Asthmabehandlung.

Bei einem leicht bis mittelgradig ausgepragten persistierenden Asthma hat die
regelmalige Anwendung von kurzwirksamen [R,-Adrenergika nach einem festen
Schema keine Vorteile gegenuber der bedarfsweisen Einnahme (Dennis et al., 2000;
Drazen et al., 1996).

In der Langzeittherapie kann die regelmaRige Einnahme kurzwirksamer R,-Agonisten
als Monotherapie zu einer Toleranzentwicklung bzgl. der antiobstruktiven, nicht jedoch
der bronchodilatatorischen Wirkung fuhren. Das Ziel eine langere bronchoprotektive und
bronchodilatatorische Wirkung von Rp-Sympathomimetika zu erzeugen, fuhrte zur
Entwicklung langwirksamer extrem potenter und hochselektiver Agonisten am ;-

Rezeptor, den ,long-acting beta-mimetics“ (LABA).
3.8.7.5 Langwirksame R,-Sympathomimetika (LABA)

Der Einsatz von LABA wie Formoterol und Salmeterol vermag Lungenfunktion und
Asthmasymptome zu verbessern und die Zahl der Exazerbationen zu reduzieren
(Becker und Simons, 1989; Bisgaard, 2003; Kips und Pauwels, 2001).

Die SMART-Studie (“Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial”) wurde allerdings
nach Einschluss von etwa 26.000 Patienten abgebrochen, da sich in der Salmeterol-
Gruppe insbesondere bei Afroamerikanern, aber auch Kaukasiern ohne begleitende
Kortikosteroidtherapie, signifikant mehr respiratorisch- oder Asthma bedingte Todesfalle
fanden (Nelson et al., 2006).

Formoterol besitzt, im Unterschied zu Salmeterol, ahnlich wie die kurzwirksamen ;-
Sympathomimetika einen raschen Wirkungseintritt und kann daher auch in einer
Akutsituation eingesetzt werden (Noord et al., 1996; Palmqvist et al., 1997; van Rabe et
al., 1993; von Berg und Berdel, 1990).
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3.8.7.5.1 Formoterol

Formoterolfumaratdihydrat wurde 1976 erstmalig als konventioneller, oraler [3,-Agonist
beschrieben. Erst als Lofdahl und Svedmyr etwa zehn Jahre spater die lange Wirkdauer

Formoterols entdeckten, wurde das Potential des Wirkstoffs erkannt.

Die Strukturformel zeigt eine fur einen R,-Adrenozeptor-Agonisten relativ komplexe
Struktur mit einer kennzeichnenden Formamidsubstitution an einem der Benzolringe und
zwei optisch aktiven Zentren (siehe Abb. 5). Es hat einen pH-Wert zwischen 3 und 8, ist

gering in Wasser und wasserahnlichen Losungen l6slich und reagiert mafig lipophil.

HC—

A ‘
HO {:H—CHfNH—LFH—CHi—@— O—CHs
F 3

CH
’g 3

Abbildung 5: Strukturformel von Formoterolfumaratdihydrat mit chiralen Zentren (*)
(Rosenborg et al., 1999)

Die in der Untersuchung verwendete pharmazeutische Praparation von Formoterol
besteht aus einer 50:50 Mischung (Racemat) aus R-R- und S-S-Enantiomeren. Der
pharmakologische Effekt von Formoterol beruht auf dem R-R-Enantiomer. Die Aktivitat

ist durch die Anwesenheit des S-S-Enantiomers unbeeintrachtigt (Trofast et al., 1991).

wassrige Biophase

Lipid- Doppelmembran

Abbildung 6: Skizze der Formoterol-Wirkung am Rezeptor (Anderson et al., 1994)
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Formoterol hat in verschiedenen Studien eine extrem hohe Affinitat und Spezifitdt zum

Ro-Adrenozeptor gezeigt.

Die Wirkung von Formoterol am [3,-Rezeptor beginnt mit seiner Anlagerung an die
Bindungsstelle. Die freigesetzte Bindungsenergie bewirkt eine Konformationsanderung,
also eine Umfaltung der Tertiarstruktur, wodurch eine Aktivierung der Adenylatzyklase
verursacht wird. Durch den Umbau von ATP in den ,second-messenger® cAMP durch
die Adenylatzyklase und mittels Aktivierung der Proteinkinase A wird eine Relaxation der

glatten Bronchialmuskulatur erreicht.

Die deutlich verlangerte Wirksamkeit von Formoterol gegenuber den kurzwirksamen [3,-
Mimetika lasst sich anhand eines Diffusionsmodells erklaren. Die inhalierten R,-
Adrenorezeptor-Agonisten werden auf dem Epithelium der Atemwege in einer hohen
topischen Konzentration deponiert. Nach dem Uberqueren der epithelialen Barriere wird
ein Teil der Substanz uber die Mikrozirkulation abtransportiert, der Rest diffundiert in die
Nahe der glatten Bronchialmuskulatur. Die eigentliche Wirkung der Substanzen ist
abhangig von ihrem Lésungsverhalten in der Lipid-Doppelschicht der Zellmembran und
der daraus resultierenden Verteilung in der wassrigen Biophase. Der wichtigste Punkt
der Diffusionstheorie ist, dass die Lipid-Doppelschicht der Zellmembran als Depot flr die
R,-Rezeptor-Agonisten mit mittlerer bis hoher Lipophilitat agiert. Wenn die Substanz
einmal in diese Doppelschicht eindringt, wird sie nur langsam wieder in die wassrige
Biophase ausgewaschen. In der wassrigen Phase findet nun die eigentliche Interaktion
des Rezeptor-Agonisten mit dem Rezeptor statt, wobei die Rezeptoren
membrangebunden sind und hier durch die Membranndhe eine besonders hohe

Konzentration des Formoterols vorliegt.

Das erklart, warum hydrophile Substanzen wie Salbutamol relativ schnell Gber die

Mikrozirkulation abtransportiert werden.

Die malig lipophile Substanz Formoterol wird dagegen teilweise in die Lipid-
Doppelschicht aufgenommen, wahrend noch ein Teil der Substanz in der wassrigen

Biophase verflgbar ist und somit einen schnellen Wirkungseintritt ermoéglicht.
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Inhalatives Formoterol wird schnell absorbiert, wobei die maximale Plasmakonzentration
etwa 15-30 Minuten nach Inhalation erreicht wird. Die mittlere pulmonale Verfligbarkeit
von Formoterol nach der Inhalation durch den Turbohaler® ist etwa 30% der

verabreichten Dosis.

Ungefahr 50% der Substanz werden an Plasmaproteine gebunden. Die
Plasmahalbwertszeit betragt ungefahr acht Stunden, die Gewebehalbwertszeit ist
dagegen wie oben beschrieben viel langer. Formoterol wird durch direkte
Glucuronisierung und O-Methylierung metabolisiert. Nur 9% der Dosis werden

unverandert mit dem Urin ausgeschieden.

Formoterol in Pulverform ist weil3, geruchlos und gering-hygroskopisch. Fur den
Turbohaler® hergestellt ist es ein speziell agglomeriertes Pulver einer mikronisierten
Mischung (Formoterol und Laktose), das einem Spharonisationsprozess unterzogen
wurde. Die Spharonisation ist eine in der Pharmaindustrie weit verbreitete Technik zur

Herstellung kleiner runder Pellets (Spharoid).
3.8.7.5.2 Empfehlungen fur langwirksame [R,-Sympathomimetika

Bei unzureichender Asthmakontrolle unter niedriger bis mittelhoher Dosis eines
inhalativen Steroids verbessert die zusatzliche Gabe eines langwirksamen [3,-Agonisten
die Asthmasymptome, die Lungenfunktion und die Exazerbationshaufigkeit wirksamer
als die Erhéhung der Steroiddosis (De Blic et al., 2007; Ind et al., 2002; Moore et al.,
1998; Pauwels et al., 1997; Shrewsbury et al., 2000; van der Molen et al., 1997; van
Noord et al., 1999; Woolcock et al., 1996; vgl. Tabelle 7).

Die Ergebnisse der SMART-Studie (Nelson et al., 2006) fihrten zu einer Neubewertung
bzw. Warnhinweisen in Bezug auf Salmeterol und LABA im allgemeinen, da

Klasseneffekte auch fur Formoterol angenommen wurden.

Die Monotherapie mit einem regelmalig eingenommenen langwirksamen ;-
Sympathomimetikum ist der Monotherapie mit inhalativen Steroiden deutlich unterlegen
und ist obsolet (Berdel et al. 2006; Verberne et al., 1997). In Metaanalysen zeigte sich



-52 -

bei Monotherapie mit LABA eine hochsignifikant erhdhte Sterblichkeit bei gering
signifikanter Wirksamkeit (Rodrigo et al., 2009; Walters et al., 2007).

Formoterol 6-48 pg/d (max. 72 ug/d)

Salmeterol 100 pg/d (max. 200 pg/d)

Tabelle 7: Dosierungsempfehlungen fur die langwirksamen R,-Sympathikomimetika

Formoterol und Salmeterol

3.8.8 Inhalationstechnologie

3.8.8.1 Geschichte der Inhalationstechnologie

Historisch gesehen kann die Entwicklung der inhalativen Therapie bis zu ihren
Urspringen vor 4000 Jahren in Indien zuruckverfolgt werden. Die Anfange der
modernen Inhalationstherapie sind jedoch im 19. Jahrhundert anzusiedeln, als mit
aufkommender Industrialisierung der Glaskugelvernebler erfunden wurde. Es wurde an
der Entwicklung transportabler Inhalationsgerate gearbeitet, was letztlich zur Erfindung
des Dosieraerosols (,metered dose inhaler” = MDI) fuhrte. Spater kamen Modifikationen
wie die Einfihrung von Hilfsmitteln (z. B. ,Spacer) und Weiterentwicklungen wie
Trockenpulverinhalatoren (,dry powder inhaler® = DPI) sowie die atemzugausgelosten
Dosieraerosole (,breath-activated metered dose inhaler® = BA-MDI) hinzu (Grossman,
1994). Seit der EinfUhrung des Dosieraerosols vor Uber 45 Jahren haben sich
Inhalationssysteme mit einer raschen Freisetzung von Corticosteroiden und
bronchodilatatorisch wirksamen Substanzen als Mittel der ersten Wahl in der

Behandlung von Asthma und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen etabliert.

3.8.8.2 Aerosoldeposition

Die Lungendeposition wird entscheidend durch die Partikel- oder Tropfchengrofle sowie

durch das Ausmal der bronchialen Obstruktion beeinflusst (Kohler und Fleischer, 2000).

Genauer ist die Deposition von Aerosolteilchen in der Lunge vor allem abhangig von:

e den Eigenschaften der Aerosolpartikel
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e dem Atemzugvolumen des Patienten
e dem inspiratorischen Atemfluss des Patienten und

e der Atemwegsgeometrie.

Die in der Anfangszeit der Inhalationstherapie noch grol3en Aerosolpartikel (mittlerer
Massendurchmesser von Aerosolteiichen (MMAD) > 30 um) und die hohe
Austreibgeschwindigkeit von > 30 m/sec erhdhten, insbesondere zusammen mit einer
hastigen Inhalation, das Risiko, den Wirkstoff im Nasenrachenraum und nicht in den
Bronchiolen zu deponieren, wo er eigentlich seine Wirkung entfalten soll (Newman,
1991).

Mit steigender PartikelgroRe nimmt das Ausmal® der oropharyngealen Deposition
erheblich zu. Sie liegt bei Partikeln von 8 ym bei 50% und bei Teilchen von 16 ym und
mehr bei nahezu 100%. Partikel zwischen 5 und 10 pym gelangen in die grof3en
Atemwege, die zwischen 1 und 5 pym in die kleinen Atemwege und Partikel < 3 ym in die

Alveolen.

Die Rezeptoren fur R,-Agonisten liegen Uberwiegend in der glatten Muskulatur der
kleinen Atemwege mit unter 2 mm Durchmesser. Bei der Verteilung eines Aerosols in
den unterschiedlichen Lungenabschnitten unterscheidet man drei physikalische

Prinzipien: Impaktation, Sedimentation und Brown’sche Diffusion.

Schwere Partikel konnen Richtungswechsel des Luftstroms nicht nachvollziehen und
berihren im tangentialen Strom die Atemwege, wo sie liegen bleiben. Dies wird als
Impaktation bezeichnet und findet insbesondere dort statt, wo sich die Richtung des

Luftstroms andert, also im Oropharynx und den grof3en Luftwegen.

Hohe inspiratorische Flussraten, Einengung der Atemwege durch Schleim und
bronchiale Obstruktion sowie kleine Lungenvolumina und Hyperventilation fuhren durch
hohe turbulente Flisse zur vermehrten Impaktation. Bei obstruktiven Patienten
Uberwiegt daher die Impaktation und somit die zentrale Deposition in den grolen

Atemwegen.
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Die Sedimentation folgt der Schwerkraft und hangt von Gréf3e und Dichte der Teilchen
ab. Langsame Atemzige und Luftanhalten beglnstigen die Sedimentation, welche

bevorzugt in den kleinen Atemwegen und Alveolen stattfindet.

Die Brown’sche Diffusion betrifft nur sehr kleine Partikel (< 1 pm) und ist daher klinisch
wenig bedeutsam. Teilchen dieser GroRe werden durch das zufallige Zusammenstolien
von Gasmolekulen gegen die Alveolar- und Bronchialwande gedruckt und hierdurch
deponiert.

Elektrostatische Krafte, Teilchenform und Teilchenwachstum durch hygroskopische
Effekte spielen bei der Aerosoldeposition ebenfalls eine Rolle. Die Bronchialwand selbst
ist elektrisch neutral, aber geladene Medikamentenpartikel kdénnen Ilonen
gegensatzlicher Ladung innerhalb der Atemwege mobilisieren und so die Deposition
erleichtern. Hygroskopische Teilchen deponieren wegen ihrer raschen Groenzunahme

im wasserdampfgesattigten Milieu im proximalen Bronchialbaum.

Sobald Medikamentenpartikel in den Atemwegen deponiert sind, werden sie entweder
absorbiert (I6sliche Partikel) oder durch mukoziliare Clearance abtransportiert (un- oder
schwerldsliche Partikel). Letztere findet in den zilientragenden Atemwegen oberhalb der
Bronchiolen statt, wohingegen Phagozytose durch Makrophagen, Absorption und

Leckage ins Interstitium in den nichtzilientragenden Abschnitten der Lunge erfolgen.

3.8.8.3 Inhalationssysteme

3.8.8.3.1 Allgemeine Aspekte

Ziel jeder Inhalationstherapie ist es, dem Patienten ein System zur Verfugung zu stellen,
das einfach zu handhaben ist, eine hohe Dosiskonstanz und eine optimale Deposition
im gewlnschten Bereich des Atemtraktes ermoglicht (Voshaar et al., 2001). Seit mehr
als vierzig Jahren werden Dosieraerosole zur inhalativen Medikamentenapplikation in

der Therapie des Asthma bronchiale eingesetzt.

Es stehen heute mehrere Inhalationssysteme zur Verfligung, die gut geeignet sind,

pharmakologisch wirksame Substanzen gezielt in der Lunge zu deponieren.
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Das Erreichen einer therapeutisch wirksamen Medikamentendeposition in den Lungen
ist im wesentlichen davon abhangig, ob der Patient in der Lage ist, das Gerat richtig zu
bedienen und die richtige Inhalationstechnik anzuwenden (Newman, 1991). Dies stellt
bereits fur viele erwachsene Patienten, insbesondere wahrend eines Asthmaanfalls, ein

groflRes Hindernis dar.

Ein Grolteil der Patienten, welche ein Dosieraerosol benutzen, haben Schwierigkeiten
mit der Koordination. Der haufigste Fehler besteht darin, dass die Patienten das
Dosieraerosol vor oder nach der Inhalation auslésen. Newman et al. (1991) stellten fest,
dass 38-48% der Patienten Probleme damit hatten, die Auslésung eines Dosieraerosols

mit dem Einatmen zu koordinieren.

Shim und Williams (1980) konnten zeigen, da® 14 von 30 stationaren Patienten (47%)
eine falsche Inhalationstechnik anwendeten.

Im Rahmen einer anderen Studie beobachtete Shim (1987), dass 10-20% der Patienten
auch nach wiederholter Schulung nicht in der Lage waren, die richtige Inhalationstechnik

zu erlernen.

Die Erkenntnisse Inhalationsfehler betreffend, zogen, neben der Entwicklung der
Spacer, auch die von Trockenpulverinhalatoren und atemzugausgeldster Dosieraerosole

nach sich.

In einer weiteren Studie wurde herausgefunden, dass beim Gebrauch eines
Dosieraerosols 23-43%, beim Pulverinhalator 53-59% und beim Dosieraerosol mit
Spacer 55-57% der Patienten ihr Inhalationssystem korrekt bedienen konnten.
Betrachtete man die Technik anhand der korrekt ausgefuhrten Benutzungsschritte,
schnitt das Dosieraerosol mit Spacer etwas besser ab als der Pulverinhalator
(Brocklebank et al., 2001).

Eine Schulung in der Handhabung des Inhalationssystems verbesserte die korrekte
Handhabung von im Mittel 60% auf 79%. Nach der Schulung konnten 63% das
Dosieraerosol, 65% den Pulverinhalator und 75% das atemzuggetriggerte Dosieraerosol
korrekt bedienen (Brocklebank et al., 2001).



-56 -

3.8.8.3.2 Treibgasgetriebene Dosieraerosole (,pressurized metered dose inhaler® =
pMDI)

Dosieraerosole bestehen aus Tropfchen mit 20-40 um Grolle, die durch das
Verdampfen des Treibgases, bei gleichzeitiger durch Abkihlung einhergehender
adiabatischer Expansion, rasch schrumpfen und so eine bessere Alveolargangigkeit
besitzen (Kohler und Fleischer, 2000).

Das Medikament liegt meist in mikronisierter lungengangiger Grofke (ca. 4 um) als
Suspension in flissigem Treibgas vor. Einzelne Praparate enthalten den Wirkstoff
bereits in geloster Form. Alle treibgasbetriebenen MDI zeichnen sich durch eine hohe
Dosiskonstanz aus. Das Grolienspektrum der Teilchen ist weitgehend unabhangig vom
inspiratorischen Fluss. Eine Atemanhaltezeit von einigen Sekunden am Ende der
Inhalation ist jedoch fur die Abscheidung kleiner Partikel unbedingt erforderlich. Bei
Koordinationsproblemen kann ein atemzuggetriggertes System eingesetzt werden.

Ein Dosieraerosol sollte mit langsamer gleichmafiger und tiefer Inspiration und
anschlieBendem Luftanhalten inhaliert werden. Eine Erhohung des inspiratorischen
Flusses von 20 auf 80 I/min fuhrt zu einer Abnahme der Lungendeposition um ca. 50%.

Der Anteil des intrapulmonal deponierten Medikaments betragt bei [Rp-
Sympathomimetika ca. 30% der applizierten Gesamtdosis. Es kommt aber auch zu einer
Broncholyse d.h. Weitung der Lungenwege bei technisch falscher oder schlechter

Inhalation (von Berg, 1987).

Ein Dosieraerosol mit Spacer ist in der Behandlung des milden bis mittelgradigen
Asthma bei Erwachsenen und Kindern Uber zwei Jahren ebenso effektiv wie ein
Vernebler (Cates et al., 2003; Closa et al., 1998; Leversha et al., 2000).

3.8.8.3.3 Inhalationshilfen (Spacer)

Durch Spacersysteme kann die Impaktation im Oropharynx zumindest teilweise

verhindert werden.
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Es wird zwischen klein- und groRRvolumigen Hohlraumsystemen unterschieden. Die
kleineren Spacer dienen als Distanzhalter, um bei Treibgasaerosolen den Aufprall an
der Rachenhinterwand zu reduzieren. Grollvolumige Spacer besitzen ein
Einweginspirationsventil. Durch ihre Verwendung wird die oropharyngeale Deposition
um das 7-20fache reduziert. Dies ist insbesondere bei der Inhalation topischer Steroide
bedeutsam. Eine direkte Koordination zwischen Auslésung des SpriuhstoRes und

Inspiration ist nicht erforderlich.

Insbesondere zur Inhalation von R,-Sympathomimetika im akuten Asthmaanfall oder bei
inhalativen Steroiden ist die Anwendung eines Spacers empfohlen. Ein Nachteil ist die
mangelnde Praktikabilitat der oft volumindsen Inhalationshilfen, so dass viele Patienten
nicht bereit sind, einen Spacer mit sich zu tragen.

3.8.8.3.4 Trockenpulverinhalatoren (,dry powder inhaler = DPI)

Pulverinhalatoren dienen dazu, pulverféormige Arzneistoffe ohne zusatzliche Treibmittel
inhalierbar zu machen. Das Trockenpulver kann hierbei in Einzelkapseldosen (z. B.
Aerolizer®, Cyclohaler®, Rotahaler®, Spinhaler®), Multirevolverkapseln bzw. verblisterten
Einzeldosen (z.B. Diskus® bzw. Accuhaler® und Diskhaler®) oder als Gesamtreservoir
(z.B. Turbohaler®, Novolizer® und Twisthaler®) vorliegen (Kéhler und Fleischer, 2000;
vgl. Abb. 7).

Abbildung 7: Accuhaler®, Diskhaler® und Turbohaler® als Beispiele fiir géngige

Pulverinhalatoren

Die Einatmung durch den Pulverinhalator fuhrt zu turbulenten Flissen, die das Pulver
desagglomerieren, somit in Aerosolform dberfuhren und in den Respirationstrakt

befordern. Die Generierung respirabler Partikel ist ebenso wie die Dosisabgabe vom
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initialen inspiratorischen Atemfluss abhangig. Die optimalen inspiratorischen Flisse sind
fur die einzelnen Gerate unterschiedlich. Die Energie zur Desagglomeration eines
Pulvers hangt mit der Geschwindigkeit des Luftstroms zusammen und kann nach dem
Energiesatz AP=1/2Pv2 berechnet werden. Laut Engel et al. ist zur Nutzung eines
Pulverinhalationssystems ein spirometrisch erhobener inspiratorischer Spitzenfluss (PIF)
von 4,6 |/sec verlangt (1990). Bei einem Inspirationsfluss von 60 I/min oder mehr findet
sich eine gute Wirkstoffdeposition im Bronchialsystem. Ob ein solcher Fluss aufgebracht
werden kann, hangt vom Ausmald der Atemwegsobstruktion und dem
systemimmanenten Widerstand ab. Zur vollstandigen Desagglomeration der Partikel
sind in der Regel Flussgeschwindigkeiten von Gber 200 m/sec erforderlich, so dass der
Inspirationsfluss selten ausreicht, um ein mikronisiertes Medikamentenpulver vollig
respirabel zu machen. Es verbleiben daher im Aerosol teilweise agglomerisierte Partikel,
sogenannte Duplets und Triplets. Eine Dosiskonstanz der abgegebenen ,respirablen”
Teilchen ist beim Pulverinhalator aus diesem Grund schwerer zu erreichen als beim
Dosieraerosol. Meist gelangen weniger als 10% des applizierten Pulverinhalats
tatsachlich in die Lunge (von Berg et. al., 2003).

Beim Pulverinhalator fuhrt die langsame Inhalation zur Impaktation in den oberen

Luftwegen, da das Pulver nicht in seine wirksamen Bestandteile aufgelost wird.

Bei rascher Inhalation flhrt die hohere Geschwindigkeit der kleinen Partikel zwar auch
zu einer hoheren oropharyngealen Deposition, da die Impaktation jedoch proportional
zum Quadrat des Partikeldurchmessers ist und nur indirekt von der Flussrate abhangt,
spielt dies nur eine untergeordnete Rolle.

Die Fliesseigenschaften von Pulver in lungengangiger GroRe (< 10 pym) verandern sich
nach Inspiration erheblich. Durch elektrostatische Anziehung und van-der-Waal Krafte
aggregieren die Pulverpartikel. Zusatzlich kommt es durch hygroskopische Effekte zur
Umkristallisation und Partikelvergrofierung, was die Funktionsfahigkeit stark

herabsetzen kann (Grossman, 1994).

Beim Pulverinhalator werden daher Medikamentenpartikel von < 5 ym mit groRen (> 50

pMm) inerten Tragerpartikeln, z.B. Laktose oder Glukose, vermischt und so komplexe
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Aggregate hergestellt. Dies flhrt zur Abnahme elektrischer Ladung und besserer

Einatembarkeit des Pulvers.

Beim Turbohaler® wird aus einem Reservoir Uber eine perforierte Scheibe durch
Rotation eine bestimmte Menge Partikel portioniert und in den Inhalationskanal
transportiert. Das Pulver wird hergestellt, in dem die einzelnen mikronisierten Partikel zu
ca. 50-200 pm grolRRen, locker gepackten Pellets zusammengefasst werden. Diese
werden bei der Inhalation an einem helixartig aufgebauten Austrittsrohr, der
.verwirbelungsduse“ vor dem Mundstick teilweise zerschlagen, so dass der
inhalierfahige Anteil steigt. Der Turbohaler® gibt von allen Multidosispulversystemen
verglichen mit der Nominaldosis die gro3te Medikamentenaerosolmasse ab, wobei die
Dosis jedoch auch am starksten variiert.

Beim Gebrauch des Turbohalers® wird zur optimalen Medikamentendeposition nach
maximaler Expiration schnell und kraftig durch das Gerat eingeatmet
(Vitalkapazitatsmandver). Inspiratorische Flusse (PIF) von 60 I/min sind hierbei
wlunschenswert und die hohe Flussgeschwindigkeit, insbesondere in der frihen
Einatemphase, ist fur die Generierung feiner Partikel entscheidend, so dass sich eine

gute Wirkstoffdeposition im Bronchialsystem ergibt (Selroos, 1998).

Ein Vorteil der Trockenpulverinhalatoren gegenlber Dosieraerosolen ist die Tatsache,
dass sie keine FCKW freisetzen. Viele Patienten bevorzugen einen Pulverinhalator statt
des Dosieraerosols (Brocklebank et al., 2001; Ram et al., 2001).

3.8.8.3.5 Dusenvernebler

Dusenvernebler bendtigen Druckluft zur Erzeugung des Aerosols durch den Venturi-
bzw. Bernoulli-Effekt. Bei der Gerateauswahl muss auf den aerodynamischen medianen
Massendurchmesser (MMAD) geachtet werden, der bei Behandlungen des
Bronchialsystems nicht Uber 6 pm betragen sollte. Dieser ist nicht nur von der
Konstruktion des Verneblerkopfes, sondern auch vom Kompressordruck abhangig. Je
nach Konstruktionsprinzip werden kontinuierlich arbeitende Dusenvernebler, mittels
Unterbrechertaste vom Patienten getriggerte Systeme und atemzuggetriggerte Systeme

unterschieden. Die geringsten Anforderungen an die Koordinationsfahigkeit des
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Patienten stellen Systeme mit permanenter Verneblung und getrennten Ein- und

Ausatmungsventilen sowie atemzuggetriggerte Systeme.
3.8.8.3.6 Ultraschallvernebler

Ultraschallvernebler erzeugen mechanische Schwingungen, die von der Oberflache der
zu vernebelnden Flussigkeit Aerosoltropfchen ablosen. Die Grofle der erzeugten
Aerosolpartikel hangt neben den Eigenschaften der Flussigkeit insbesondere auch von
der Ultraschallfrequenz ab. Zur ausreichenden Generierung respirabler Partikel sind
Frequenzen Uber 1 MHz erforderlich. Verneblerkopfe missen nach 1 bis 2 Jahren
ausgetauscht werden, da sich durch Abnutzung und damit Frequenzverschiebung das

Partikelspektrum im Verlauf andert.

Ein besonderer Vorteil der Disen- und Ultraschallvernebler ist die Moglichkeit nahezu
jede inhalierbare Substanz auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen zu vernebeln.
Darlber hinaus werden sie flr die Therapie bei Kindern bis zum 4. Lebensjahr, bei
Patienten mit insuffizienter Inhalation mittels MDI und/ oder DPI sowie im schweren
Asthmaanfall empfohlen. Es konnte jedoch bisher keine eindeutige Uberlegenheit des
Verneblers gegenuber dem MDI mit grol3volumigem Spacer belegt werden.

Beim Vernebler wird langsam und tief eingeatmet, die Luft anschlieRend kurz

angehalten und dann normal ausgeatmet.

3.8.8.3.7 Inhalationssysteme fur Kinder

Nach den Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga (Buhl et al., 2006) sollten Kinder
bis zum 6. Lebensjahr aus einem Treibgasdosieraerosol mit Spacer inhalieren (Cates et
al., 2003; Dewar et al., 1999; Powell et al., 2001). Die Inhalation Uber Spacer bietet den
Vorteil der geringeren zeitlichen Belastung fur Elternteil und Kind. Sofern diese
Applikationsform nicht erfolgreich ist, missen Vernebler eingesetzt werden.

Bis ein Kind, etwa ab dem 2. Lebensjahr, sicher durch das Mundstick eines Spacers
atmet, kann auf den Verneblerkopf des Dusenverneblers bzw. auf den Spacer eine
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Gesichtsmaske aufgesetzt werden. Nach dem 2. Lebensjahr ist eine reine Mundatmung

fur die Inhalation anzustreben.

3.8.8.3.8 Auswahlkriterien

In den Empfehlungen der Arbeitsgruppe Aerosolmedizin in der Deutschen Gesellschaft
fur Pneumologie zur Auswahl von Inhalationssystemen wird folgendes ausgefuhrt
(Berdel et al., 2006):

e Falls mehrere Inhalationssysteme theoretisch anwendbar erscheinen, sollten

Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.

e Eine intensive Schulung und Einweisung in die Handhabung sowie eine
regelmaRige Uberpriifung der Inhalationstechnik und, falls erforderlich, ein
Wechsel des Systems sind unabdingbare Voraussetzungen fur eine effektive
Therapie. Bei einer ungenigenden Symptomkontrolle unter Therapie oder bei
funktioneller Verschlechterung sollten vor Anderung der Medikation die
Inhalationstechnik sowie die Auswahl des verordneten Inhalationssystems

Uberprift werden.

Die Versorgung mit unterschiedlichen Inhalationssystemen ist nach Madglichkeit zu

vermeiden.
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4 FRAGESTELLUNG

Formoterol hat sich in vitro und in vivo in verschiedenen Studien v. a. an erwachsenen

Patienten, aber auch bei Kindern, als starker Bronchodilatator erwiesen.

Die vorliegende Untersuchung zielte auf den interindividuellen, doppelblinden,
randomisierten Vergleich des bronchospasmolytischen und antiobstruktiven Effektes
von 4,5 ug b.i.d. und 9 pg b.i.d. Formoterol mit Placebo bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 6-17 Jahren und Uberprifte gleichzeitig die Sicherheit und Vertraglichkeit von

Formoterol Uber einen Behandlungszeitraum von zwolf Wochen.

Die vorrangige Frage lautete, ob und wie weit sich beide Formoterol-Dosierungen in der
Wirkung untereinander und gegenuber Placebo unterschieden.

Dies wurde vornehmlich in Bezug auf die Asthmakontrolle durch das Ergebnis der PEF-
Messungen bestimmt. Akute und dauerhafte Wirksamkeit waren Zielpunkte der
spirometrischen Messungen. Als weitere Parameter wurden die Haufigkeit der
dokumentierten Asthmasymptome und die Haufigkeit der Einnahme des

Notfallmedikamentes mit einbezogen.

Die weiteren Untersuchungskriterien Sicherheit und Vertraglichkeit von Formoterol bei
Kindern und Jugendlichen in den genannten Dosierungen Uber drei Monate wurden

durch korperliche Untersuchungen und verschiedene Laborparameter tberpruft.

Es wurde auch die Frage untersucht, ob sich aus einer Verbesserung der
Asthmakontrolle eine bessere Akzeptanz und damit Compliance mit der

Dauermedikation ergab.

Die Effektivitat und Praktikabilitat des Pulverinhalators Turbohaler® insbesondere bei

Kindern und Jugendlichen war zusatzlicher Untersuchungsgegenstand.
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5 PATIENTEN UND METHODE

5.1 Patientenkollektiv

Es wurden in 32 Zentren in den funf Landern (Deutschland, Griechenland,
Grol3britannien Schweden und Spanien) insgesamt 331 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Davon wurden 248 Kinder und Jugendliche beim zweiten
Studienbesuch randomisiert. 84 Patienten wurden nicht randomisiert. 156 Patienten
fielen in die jungere Altersgruppe (6-12 Jahre), 92 wurden der alteren Altersgruppe (13-

17 Jahre) zugeordnet.

5.2 Patientenselektion

5.2.1 Einschlusskriterien

1. Kinder und Jugendliche im Alter von 6-17 Jahren mit der Diagnose Asthma
entsprechend den Leitlinien der American Thoracic Society (ATS, 1987), welches

mindestens sechs Monate zuvor diagnostiziert worden war

2. Die Vorbehandlung mit inhalativen Steroiden in der Dosierung von 100-800 ug/d,

Nedocromil oder DNCG seit mindestens 30 Tagen in konstanter Dosierung

3. Ein FEV4-Wert von mindestens 40% des Normwertes bei der

Lungenfunktionspriufung am ersten Studientermin
4. Die Fahigkeit den Turbohaler®und ein Peak-Flow Meter korrekt anzuwenden

5. Das Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung der Eltern bzw. eines
Sorgeberechtigten und, soweit moglich, des Patienten selbst, nach Aufklarung

uber Inhalt, Ablauf, Zielsetzung und Risiken der Studie
6. Genehmigung durch die jeweils zustandige Ethikkommission
Es bestand keine Notwendigkeit, bisher mit kurz- (SABA) oder langwirksamen B-

Agonisten (LABA) behandelt worden zu sein. LABA mussten jedoch innerhalb der

unten angegebenen Frist vor Studienbeginn abgesetzt werden.
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5.2.2 Ausschlusskriterien

10.

11.

vorbestehende schwere Erkrankung des kardiovaskularen, hamatologischen,
hepatischen, renalen, gastrointestinalen, endokrinen, metabolischen oder
neurologischen Systems, eine Behinderung, epileptische Anfalle in der
Vorgeschichte, eine andere pulmonale Erkrankung oder klinisch relevante
abweichende Laborergebnisse, welche nach Einschatzung des Untersuchers
den Patienten bei Teilnahme an der Studie einschranken, einem Risiko

aussetzen, oder die Studienergebnisse beeinflussen kdnnten

Behandlung mit dem Antihistaminikum Astemizol sowohl 60 Tage vor, als auch

wahrend der Studie

Veranderung der regelmaligen antiinflammatorischen Behandlung mit
inhalativen, nasalen oder oralen Corticosteroiden, Nedocromil,
Disodiumcromoglycat oder Antihistaminika innerhalb von 30 Tagen vor dem

ersten Studienbesuch

Veranderung der Dosis einer Hyposensibilisierungsbehandlung innerhalb von 90

Tagen vor dem ersten Studienbesuch

bekannte oder vermutete Uberempfindlichkeit gegenliber R,-Agonisten oder

Laktose
Therapie mit R-Blockern einschliel3lich Augentropfen

klinisch relevante Atemwegsinfektion, welche das Asthma und das allgemeine

Wohlergehen des Patienten nach Einschatzung des Untersuchers beeinflusst

klinisch relevante saisonabhangige Allergie, welche wahrend der in Betracht
kommenden Saison nicht ausreichend beherrscht werden kann

saisonal bedingtes Asthma, welches sich wahrend der spezifischen Saison

verschlechtern kann
sexuell aktive Patientinnen, die keine sichere Antikonzeption verwenden

Schwangere oder stillende Patientinnen



12.

13.
14.

15.
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Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit einem anderen

Studienmedikament innerhalb von 30 Tagen vor und wahrend der Studie
Vorherige Randomisierung in dieser Studie
Bedingungen, die mit einer schlechten Compliance einhergehen

Alkohol- oder Drogenabusus

5.3 Methode

5.3.1 Studiendesign

Die Untersuchung wurde als randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte und

multizentrische Parallelgruppen-Studie durchgefuhrt.

Die Studie begann mit einer etwa zweiwochigen Einlaufphase (14-17 Tage), welche von

einer Behandlungsphase von zwolf Wochen (Abstand zwischen den einzelnen der drei

Termine unter der Therapie: 24-32 Tage) gefolgt wurde.

Fir jeden Patienten waren funf Studienvisiten vorgesehen. Den genauen Zeitplan der

einzelnen Visiten gibt Abbildung 8 wieder:

Randomisierung

Formoterol Turbohaler 4,5 pg b.i.d.

Formoterol Turbohaler 9 pg b.i.d.

Placebo Turbohaler b.i.d.

Einlaufphase Behandlung
J Intervall | | Intervall 1l J. Intervall 11l J
Anzahl d. Wochen 6 T 2 6_ _________ 10_ _________ 14
Studientermin T1 T2 T3 T4 T5

Abbildung 8: Ablaufschema der Studie
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Die Untersuchung wurde in Ubereinstimmung mit der revidierten Deklaration von

Helsinki des Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen

durchgefuhrt.

5.3.2 Behandlungsplan

5.3.2.1 Beschreibung der Studienmedikamente

Priifsubstanz:

Aktive Wirksubstanz:

weitere Bestandteile:

Darreichungsform:

Abgemessene Dosierung:

Wirkdosis:

Anzahl der Dosen:

Hersteller:

Referenzmedikament:

Placebo:

Darreichungsform:

Anzahl der Dosen:

Hersteller:

Formoterolfumarat 2¢H>,O

Lactose

Pulver zur Inhalation mittels Turbohaler®

6 oder 12 ug/ Inhalation

4.5 oder 9 pg/ Inhalation

60 oder 100/ Turbohaler®

Astra pharmazeutische Produktion,

Sodertalje, Schweden

Lactosemonohydrat

Pulver zur Inhalation mittels Turbohaler®

60 oder 100/ Turbohaler®

Astra pharmazeutische Produktion,
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Sodertalje, Schweden

Notfallmedikament:

Wirksubstanz: Terbutalinsulfat

Handelsname: Bricanyl®

Darreichungsform: Pulver zur Inhalation mittels Turbohaler®
Dosierung: 0,25 mg/ Inhalation

Hersteller: Astra pharmazeutische Produktion,

Sodertalje, Schweden

In der zweiwochigen Einlaufphase wurde keine Studienmedikation verabreicht. Die
Patienten behielten wahrend dieser Zeit ihre bisherige Medikation unverandert bei.

Um die Verblindung der Studie zu gewahrleisten, war das auldere Erscheinungsbild der
Formoterol- und Placebo Turbohaler® identisch. Das fiir den Bronchospasmolysetest
und als Notfallmedikament verwendete Terbutalin war mit einem andersfarbigen

(braunen) Etikett gekennzeichnet.

Die Patienten wurden nach Randomisierung in einem Verhaltnis von 1:1:1 am zweiten

Studientermin nach einem der folgenden Studienprotokolle behandelt:

4,5 ng Formoterol: eine Inhalation von 4,5 ug Formoterol jeweils morgens und
abends im Abstand von ungefahr zwolIf Stunden
(tagliche Gesamtdosis 9 ug)

9 ng Formoterol: Dosierungsschema wie oben beschrieben
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(tagliche Gesamtdosis von 18 ug)

Placebo: Dosierungsschema wie oben beschrieben

Eine Dosisanderung der Studienmedikation war nicht erlaubt.

5.3.2.2 Absetzen studienrelevanter Medikation

Die nachfolgend aufgeflihrte Medikation war wahrend der Studie nicht erlaubt und
musste vor dem zweiten Studientermin d.h. vor der Randomisierung in Abhangigkeit von

den Eliminationzeiten in den angegeben Zeitraumen abgesetzt werden:

Inhalative Bz-Agonisten

kurzwirksame 3,.Agonisten 6h

langwirksame R,-Agonisten 72 h

Orale R,-Agonisten

Terbutalin, Salbutamol 8h
Terbutalin retard, Salbutamol retard 24 h
Bambuterol 48 h

Inhalative Anticholinergika

Ipratropiumbromid 8h
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Xanthinderivate 24 h
retard 48 h
Antihistaminika

Astemizol 60 Tage

5.3.2.3 Erlaubte Komedikation

Neben der vorausgesetzten Behandlung mit inhalativen Steroiden oder Cromonen
waren zusatzlich nasale Steroide und topische Antihistaminika in gleich bleibender

Dosierung erlaubt.

Die Anderungen oder der Beginn einer Behandlung mit anderen Medikamenten
wahrend der Studie wurden dokumentiert.

5.3.2.4 Notfallmedikation

Den Patienten wurde zu Beginn der Studie ein Bricanyl Turbohaler® ausgehandigt, der
bei asthmatischen Beschwerden oder aus prophylaktischen Grinden eingenommen

werden konnte.

Der Bricanyl Turbohaler® wurde bei jedem Studienbesuch gegen einen Neuen
ausgetauscht. Dies einerseits, um eine luckenlose Versorgung mit dem
Notfallmedikament zu gewahrleisten, und andererseits, die Anzahl der Inhalationen

anhand von stichprobenartigen Messungen zu Gberprufen.

Die Anzahl der Inhalationen dieses Notfallmedikamentes wurde taglich fur Tag und
Nacht, und nach prophylaktischer oder symptomatischer Anwendung getrennt im
Studientagebuch protokolliert. Morgens machten die Patienten zusatzlich Angaben
dazu, ob sie innerhalb der letzten sechs Stunden vor der Peak-Flow-Messung die

Notfallmedikation angewendet hatten.
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5.3.3 Durchfihrung

Alle Studientermine fanden zwischen 7 und 10 Uhr morgens mit einer erlaubten

Abweichung von einer Stunde statt.

Den Patienten wurde beim ersten Studientermin ein Einschlusscode, beginnend mit
einer fur jedes Zentrum spezifischen ein oder zweistelligen Zahl und einer fortlaufenden

Nummer, zugeteilt.

Es wurde eine ausfuhrliche Anamnese einschlie3lich der demographischen Daten wie
Alter, Geschlecht, Rasse und Rauchgewohnheiten bzw. -exposition erhoben. Die
medizinische Krankengeschichte beinhaltete groRere, d.h. flir die Zwecke der Studie
relevante, vergangene und gegenwartige medizinische Erkrankungen und chirurgische
Eingriffe, welche nach ICD-9 codiert wurden. Aullerdem wurde die Dauer der
Asthmaerkrankung sowie Art und Dauer der gegenwartig eingenommenen Medikation

einschliel3lich des Grundes fir die Einnahme dokumentiert.

Beim ersten und funften Studienbesuch wurde eine korperliche Untersuchung
durchgefuhrt. Am zweiten und funften Termin wurden Laborparameter bestimmt. Die
kardialen Parameter, Herzfrequenz und Blutdruck, wurden an allen finf Studienterminen

ermittelt.

Bei jedem Studienbesuch wurde die richtige Anwendung des Peak-Flow-Meters und die
des Turbohalers® mittels ,Turbohaler® Usage Trainer, einem speziellen Gerat ohne
Wirkstoff, Giberprift. Bei dem Ubungsgerét leuchten bei Inhalation durch einen, mit dem
Gerat verbundenen, leeren Turbohaler®, eins bis drei Lampen auf, was eine
semiquantitative Bestimmung des Inhalationsflusses erlaubt. Das Aufleuchten einer der
Lampen zeigte einen inspiratorischen Fluss und Volumen von 30 I/min und wurde als
nicht ausreichend bewertet. Das Aufleuchten von mindestens zwei Lampen,
entsprechend einem Fluss von etwa 40 I/min, wurde als ausreichender Fluss gewertet.
Konnte dieser inspiratorische Fluss nach mehrmaliger Erklarung und Ubung wéhrend
der ersten beiden Studienvisiten nicht ereicht werden, so wurde das Kind oder der
Jugendliche nicht randomisiert. Es wurde bei allen Patienten ein Inspirationsfluss von 60

I/min, entsprechend einem Aufleuchen aller drei Lampen, angestrebt.
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5.3.4 Priufparameter fiir Wirksamkeit

Die Wirkung der Prufmedikation auf das Bronchialsystem wurde mit Hilfe von
regelmafigen hauslichen Peak-Flow-Messungen und anhand spirometrischer Methoden
wahrend der Studientermine Uberprift. Das fur die Lungenfunktionsprifungen und
Bronchospasmolysetests verwendete Spirometer musste den ATS-Standard-

Anforderungen genugen und die Ausstattung ausreichend validiert sein.

5.3.4.1 Peak-Flow-Messung

Fir die Untersuchung wurden Peak-Flow-Meter (Hersteller: Vitalograph®) mit einem

Kolbenandruck von 50-750 I/min verwendet.

Der PEF wurde zweimal taglich mit dem beim ersten Studienbesuch ausgehandigten
Peak-Flow-Meter vor Inhalation der Studienmedikation gemessen, d. h. ungefahr zwolf

Stunden nach der letzten Einnahme des Prifmedikamentes.

Es wurden drei aufeinanderfolgende Messungen durchgefuhrt und der Maximalwert in
das Tagebuch eingetragen. Die Peak-Flow-Messungen und die nachfolgende Inhalation
der Studienmedikation sollten morgens zwischen 7 und 10 Uhr und abends zwischen 19

und 22 Uhr mdglichst jeweils zur gleichen Zeit stattfinden.

Um Verfalschungen durch den bronchodilatatorischen Effekt des Notfallmedikamentes
zu vermeiden, wurden nur Peak-Flow-Messungen frihestens sechs Stunden nach der

letzten Einnahme von Terbutalin berlcksichtigt.

5.3.4.2 Spirometrie

5.3.4.2.1 Spirometrisches Messverfahren

Die Spirometrie wurde im ,offenen® System durchgefuhrt. Sie basiert darauf, dass die
ein- bzw. ausgeatmete Luft wahrend der Durchstromung des Messgerates, eines
Pneumotachographen, registriert wird. In der Regel wird auf diese Weise die
Stromungsgeschwindigkeit der Luft bestimmt. Durch Integration wird daraus das

Volumen ermittelt. Der verwendete Pneumotachograph, einer der beiden
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Gebrauchlichsten nach Lilly, nach dem Prinzip der Siebsysteme, sorgt fur eine

Laminarisierung des Luftstroms.

Die wichtigsten Anforderungen an das Gerat waren:

ein lineares Verhalten Uber einen ausreichend grof3en Messbereich (von 0,5 -81)

e eine Abweichung zwischen vorgegebenem und gemessenem Volumen innerhalb

dieses Messbereiches unter 3%
e eine stabile Nulllinie

e Abweichungen von einem vorgegebenen Wert fur FEV4 maximal 3%, fur PEF

maximal 10%.

Jeweils vor Beginn der Lungenfunktionsprifungen wurde bei jedem Patienten eine
Kalibration des Spirometers in Ubereinstimmung mit den Hinweisen des Herstellers
durchgefuhrt, welche Abweichungen von hoéchstens 3% aufweisen durfte. Die
Ausdrucke dieser Eichungen wurden vollstandig in Kopie gelagert. Vorzugsweise sollte
das Gerat wahrend des Studienverlaufes in den jeweiligen Zentren durch denselben
Mitarbeiter bedient werden. Der Patient sollte sich bei jeder Messung in der gleichen
sitzenden oder stehenden Korperposition befinden. Vor der ersten FEV;-Messung

wurde die Durchfuhrung der Spirometrie, falls notig, mit dem Patienten geubt.
Der Messvorgang wurde ,on-line“ aufgezeichnet.
5.3.4.2.2 Bronchospasmolysetest/ Reversibilitatsprufung

Der hoéchste FEV{-Wert von drei Messungen wurde in den Fallberichtsordner
eingetragen. Dabei war eine Abweichung von maximal 5% gegenuber dem nachst-

hoheren Wert bei hochstens acht Versuchen erlaubt.

Der FEVi-Wert vor Studieneinschluss musste mindestens 40% des Soll- oder
Normwertes (nach Polgar) betragen, ansonsten wurde der Proband von der
Studienteilnahme ausgeschlossen.
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Der Normwert fur jeden Patienten wurde anhand der Gleichung ,log FEV, = -2.6781 +
2.7986 x log Grole (cm)“ bestimmt.

Den Untersuchern wurde eine Liste mit den Normwerten fir alle Kdrperlangen zur
Verfugung gestellt. Wieviel Prozent des Normwertes der Proband erreicht hatte, wurde
nach folgender Formel errechnet:
FEV4 (pra)

x 100

FEV/ (pred)

Dazu wurden nach der initialen FEV¢-Bestimmung vier Hube a 0,25 mg Terbutalin
verabreicht. Zwischen den einzelnen Inhalationen durften nicht mehr als 30 Sekunden
liegen. Eine weitere mindestens dreimalige Messung der Einsekundenkapazitat wurde

15 Minuten nach der Inhalation durchgefuhrt.

Die Reversibilitat wurde als positiv bewertet, wenn die Einsekundenkapazitat nach
Inhalation des Bronchospasmolytikums eine Verbesserung von wenigstens 15% im
Vergleich zum Ausgangswert aufwies. Dies wurde nach folgender Formel berechnet:

FEV1 (post) - FEV (pra)

x 100

FEV1 (pra)

Alternativ liel3 sich das Ansprechen auf kurzwirksame R,-Sympathomimetika mit

folgender Formel berechnen:

FEV/ (post) - FEV (pra)

x 100

FEV/ (pred)
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Dabei musste sich die Einsekundenkapazitat um mindestens 9% verbessert haben.

Um beim zweiten Studientermin randomisiert zu werden, mussten die Patienten ihre
Ansprechbarkeit auf 3,-Agonisten durch positive Bronchospasmolysetests nachweisen.
Dies konnte entweder an den ersten beiden Studienbesuchen in der Klinik, oder
einmalig an einem der beiden Studientermine und zusatzlich bei den Peak-Flow-
Messungen wahrend der zweiwOchigen Einlaufphase zu Hause geschehen. Die
Patienten erhielten zusétzlich zum Bricanyl Turbohaler® als Notfallmedikament einen
weiteren Turbohaler® mit Terbutalin einzig fiir den hauslichen Reversibilititsnachweis. In
diesem Fall bestimmten die Patienten den PEF direkt nach dem Aufstehen und vor
Medikamenteneinnahme dreimal. Nach Inhalation von 1 mg Terbutalin (entsprechend
vier Inhalationen a 0,25 mg) und einer Wartezeit von 15 Minuten wurden weitere drei
Messungen vorgenommen. Hierbei wurden die jeweiligen Maximalwerte der Messungen
vor und nach Medikamenteneinnahme von den Patienten protokolliert. Die Reversibilitat
wurde am darauffolgenden d. h. zweiten Studientermin vom Untersucher nach folgender

Formel berechnet:

PEF (post) - PEF (pra)

x 100

PEF (pra)

Die Verbesserung des Peak-Flow-Wertes musste in der Einlaufphase an mindestens

vier von sieben aufeinanderfolgenden Tagen 15% oder mehr betragen.

Bronchospasmolyseteste wurden auch nach Randomisierung an jedem weiteren
Studientermin durchgefihrt, um das Ansprechen der Patienten auf kurzwirksame

Brochospasmolytika wahrend des Studienverlaufs festzuhalten.

5.3.4.3 Studientagebicher

Sowohl wahrend der Einlauf- als auch wahrend der zwolfwochigen Behandlungsphase
protokollierten die Patienten bzw. deren Eltern die Parameter PEF, Asthmasymptome
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einschlieBlich nachtlichem -durch Asthma verursachtes- Erwachen sowie den Gebrauch
der Notfallmedikation in einem eigens daflr ausgehandigten Tagebuch.

Auch die Einnahme der Studienmedikation trugen die Patienten in die Tagebucher ein.

Die Vollstandigkeit der Aufzeichnungen wurde bei jedem Studienbesuch Uberprift. Es
wurden fur jeden der vier Zeitraume, d. h. Einlaufphase, erstes, zweites und drittes
Behandlungsintervall neue, farblich unterschiedliche Tagebucher ausgehandigt und die

ausgefullten Hefte an jedem Wiedervorstellungstermin eingesammelt.

5.3.4.4 Asthmasymptome

Morgens und abends wurden die Asthmasymptome der vergangenen Nacht bzw. des

vergangenen Tages nach dem folgenden Punktesystem codiert:

0= keine Symptome wahrend des Tages/ der Nacht

1= Symptome, welche die Lebensgewohnheiten wahrend des Tages nicht
einschrankten bzw. den Schlaf wahrend der Nacht nicht beeintrachtigten

2= Symptome, welche wenigstens eine Aktivitat wahrend des Tages oder einmal

den Nachtschlaf storten

3= Symptome, welche zwei oder mehr tagliche Aktivitaten beeintrachtigten oder den

Schlaf wahrend eines Grofteils der Nacht oder wahrend der gesamten Nacht stérten

Als Asthmasymptome galten Beschwerden wie Atemnot, ein Gefuhl der Brustenge,

Giemen und Husten (mit oder ohne Auswurf) ohne begleitende Erkaltung.

Jeden Morgen wurde die Haufigkeit des nachtlichen Erwachens wegen asthmatischer
Beschwerden protokolliert.
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5.3.4.5 Uberpriifung der Compliance

Ein Teil der verwendeten Turbohaler® wurden durch Inspektion, insbesondere des
Mundsticks auf Spuren offensichtlichen Gebrauchs hin untersucht. Dabei war das
Vorgehen je nach Land und manchmal auch je nach Zentrum unterschiedlich.

5.3.5 Prufparameter fur Sicherheit

Daten zur kérperlichen Untersuchung, zu kardialen Messgréf3en, Laboruntersuchungen,
unerwunschten Ereignissen (AEs) und schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen

(SAE) wurden als Prufparameter fur die Sicherheit herangezogen.
5.3.5.1 Korperliche Untersuchung

Bei Studienstart (T1) und am Abschlusstermin (T5) wurde eine korperliche
Untersuchung einschlieB3lich Gewichts- und Langenmessung durchgefuhrt.

Eine klinisch signifikante Verschlechterung der Untersuchungsergebnisse bei Besuch
funf im Vergleich zum 1. Studientermin stellte ein unerwinschtes Ereignis (,adverse
event“= AE) dar.

5.3.5.2 Kardiale Messgrofien
Zur Beurteilung wurden herangezogen:
Herzfrequenz [Schlage/ Minute]
Blutdruck [mmHg] (unblutige Messung nach Riva-Rocci)
An allen flinf Studienterminen wurden Puls- und Blutdruckkontrollen durchgefihrt.

Nach einer Ruhepause von funf Minuten wurde als erstes der Puls in sitzender Position
durch Palpation der Arteria radialis soweit moglich, andernfalls durch Palpation der
Arteria carotis erfasst. Dabei wurde die Anzahl der Schlage innerhalb von 30 Sekunden

mit zwei multipliziert.
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Nachfolgend wurde der Blutdruck mittels eines Quecksilbermanometers am sitzenden
Patienten mit einer dem Oberarmdurchmesser des Kindes in der Breite angepassten

Manschette jeweils am selben Arm gemessen.
Diese beiden Messungen wurden jeweils vor den Lungenfunktionstests vorgenommen.

Die Referenzwerte fur Puls und Blutdruck fur Kinder von 6-18 Jahren beziehen sich auf
die Werte von Lurbe et al. (1994) und de Man et al. (1991).

Die Kklinisch relevante Verschlechterung von einem dieser Parameter wurde als

unerwunschtes Ereignis dokumentiert.
5.3.5.3 Laboruntersuchungen

Nach Randomisierung am zweiten und, bei Beendigung der Studie, am flnften
Studientermin wurden durch Punktion der Cubitalvene 10 ml Blut zur Untersuchung

folgender Parameter entnommen und im Labor des jeweiligen Zentrums analysiert:

Hamoglobin (g/L)

Erythrozyten (x10"/L)
Leukozyten (x10% L)
Thrombozyten (x10% L)
Gesamt-Bilirubin (umol/ L)
Alkalische Phosphatase (ukat/ L)
AST (GOT) (ukat/ L)
ALT (GPT) (ukat/ L)

Kreatinin (umol/ L)
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Natrium (mmol/ L)
Kalium (mmol/ L)
Calcium (mmol/ L)
Albumin (9/L)

Glukose (mmol/ L)

Zum Ausschluss einer Proteinurie wurde mittels Uristix eine semiquantitative

Bestimmung des Gesamteiweild im Urin durchgefuhrt.

Fir jede Laborvariable wurde sowohl ein oberer und unterer Alarmgrenzwert als auch

ein Wert festgelegt, welcher als auffallige Veranderung galt.

Die Labors der teilnehmenden Kliniken mussten alle durch Zertifikate nachweisen, dass
sie an regelmafigen Ringversuchen teilgenommen hatten. Laborspezifische Werte

wurden umgerechnet.
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5.3.5.4 Unerwunschte Ereignisse (AEs)

5.3.5.4 .1 Definition

Als AE galt:

jedes unbeabsichtigte, auffallige klinische Zeichen

jede neu aufgetretene Krankheit oder die Verschlechterung einer praexistenten
Krankheit

jede Klinisch relevante Verschlechterung eines hamatologischen oder
biochemischen Laborparameters

jede Kklinisch relevante Auffalligkeit bei einer anderen Untersuchung,
beispielsweise im EKG oder Rontgen

jede unerwunschte/ unbeabsichtigte Schwangerschaft (d. h. trotz Einnahme von
Kontrazeptiva eingetreten)

Unfalle

Zusatzlich eingeschlossen waren Grunde fir:

Anderungen in Art oder Dosierung der Komedikation

Konsultationen anderer Arzte oder eines Apothekers

Dabei war es unerheblich, ob eine Verbindung zur Behandlung bestand.

Geplante Krankenhauseinweisungen oder chirurgische Eingriffe wegen Erkrankungen,

welche bereits vor Studienteilnahme bestanden, wurden nicht als unerwiinschte

Ereignisse eingestuft.
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5.3.5.4.2 Umgang mit AEs

AEs wurden bei den Studienbesuchen zwei bis funf mit der Frage: ,Hattest du bzw.
hatte ihr Kind seit dem letzten Besuch gesundheitliche Probleme?” erfragt. Alle
Symptome, die nicht mit der Prufdiagnose zusammenhingen, wurden festgehalten. Auf
einem dafur vorgesehenen Formular wurden die objektiven (vom Untersucher
beobachteten) und subjektiven (vom Patienten auf Befragung hin angegebenen)
Auffalligkeiten dokumentiert.

Es wurden Informationen Uber:

Art des Symptoms/ der Nebenwirkung

e Datum des Auftretens und des Abklingens der Symptome
e Schweregrad

e maximale Intensitat

e Behandlung und Ergebnis

Zusammenhang mit der Priufbehandlung
erhoben.

Die Patienten bzw. deren Eltern wurden gebeten die maximale Intensitat mit folgender

Skala einzuschatzen:

1 = leicht, das Symptom wird wahrgenommen ohne besonders storend zu sein

2 = mahig, Beeintrachtigung ausreichend um tagliche Aktivitaten einzuschranken
3 = schwer, Symptome verhindern Teilnahme an normalen Aktivitaten

AEs, welche bei Studienende bestanden, wurden verfolgt, bis sie sistierten oder eine

weitere Beobachtung seitens des Untersuchers flr unnétig gehalten wurde.

AEs, welche nach Beendigung der Studie auftraten, wurden nicht aktiv nachgefragt.

Sobald ein solches Ereignis jedoch einem Untersucher innerhalb eines vertretbaren
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Zeitraumes zur Kenntnis gelangte, wurde dieses dokumentiert und ungeachtet seiner
Schwere, Ernsthaftigkeit oder ursachlichen Verbindung mit dem Untersuchungsprodukt,
in die Auswertung miteingeschlossen.

5.3.5.5 schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse (SAEs)

5.3.5.5.1 Definition
Als SAE galt:
e ein Ereignis, welches in einem ungeplanten Krankenhausaufenthalt, erheblicher

oder dauerhafter Behinderung oder Tod resultierte

e alle medizinische oder chirurgische Interventionen, welche nétig wurden, um

einen andauernden Schaden vom Korper des Patienten abzuwenden

e Verlangerung eines stationaren Aufenthaltes

¢ lebensbedrohliche Ereignisse
.Lebensbedrohlich® bedeutet in diesem Zusammenhang, dass eine direkte
Bedrohung des Lebens bestanden haben musste und nicht, dass das Ereignis in
schwererer Form zum Tode geflhrt haben kdnnte.

¢ maligne Erkrankungen

e jegliche Uberdosierung mit dem Studienmedikament

Eine ambulante Notfallbehandlung musste nicht zwangslaufig ein SAE darstellen, wohl

aber manche der Grunde, die zur Notfallbehandlung fuhrten, wie beispielsweise ein

Bronchospasmus oder ein Larynxodem.

Jedes AE, das eines der o.g. Kriterien erfullte, wurde unabhangig von der Dosis des
verabreichten Medikamentes als SAE betrachtet, selbst wenn es sich um die Folge einer

Wechselwirkung, eines Missbrauchs oder einer Uberdosierung handelte.

Krebserkrankungen wurden immer als SAE dokumentiert.
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5.3.5.5.2 Umgang mit SAEs

Jedes SAE musste unabhangig vom ursachlichen Zusammenhang innerhalb von 24
Stunden nach bekannt werden an das das Studienmedikament herstellende

pharmazeutische Unternehmen gemeldet werden.

Der Untersucher stufte den Zusammenhang zwischen SAE und Studienmedikament in

folgende Kategorien ein:
- Wabhrscheinlich:  Ein  zeitlicher Zusammenhang besteht. Kein anderer
wahrscheinlicher Kausalfaktor.

- Méoglich: Ein zeitlicher Zusammenhang besteht. Andere Kausalfaktoren kénnen

angeschuldigt werden.
- Unwahrscheinlich: Zeitlicher Zusammenhang nicht existent oder zweifelhaft.

Andere ursachliche Faktoren wahrscheinlich oder sicher verantwortlich.

5.3.5.6 Andere signifikante unerwtnschte Ereignisse (,other significant adverse events®
= OAEs)

Es wurde zwischen einem SAE und einem OAE unterschieden. Fur diese Kategorie
bestand keine spezielle Definition, sondern sie war von der Einschatzung des Prifarztes

abhangig.
5.3.6 Abbruchkriterien

Patienten, deren Eltern oder Sorgeberechtigte konnten die Teilnahme an der Studie zu
jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grunden und ohne Folgen fur ihre weitere

Behandlung beenden.
Der Untersucher unterbrach die Studie bei Vorliegen nachfolgender Grinde:

e fehlerhafter Einschluss

e Veranderungen in der antiasthmatischen Therapie
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e eine Verschlechterung des Asthma bronchiale, welche einer Behandlung mit
einer zusatzlichen antiasthmatischen Therapie Uber mehr als sieben Tage
bedurfte

e Entwicklung eines der 0. a. Ausschlusskriterien
5.4 Statistische Methoden

Die primare Wirksamkeitsvariable war der Morgen-PEF, wie er von den Patienten in die

Tagebucher eingetragen worden war.

Die sekundaren Wirksamkeitsvariablen waren der Abend-PEF, die Asthmasymtom-
Scores, Schlafunterbrechungen durch Asthmasymptome, die Haufigkeit der Anwendung

der Notfallmedikation, FEV4 an den Studienterminen vor und nach Bronchospasmolyse.

Der primare Endpunkt fur die in den Tagebuchern erhobenen Variablen war der
Unterschied zwischen Einlaufphase und den letzten 28 Behandlungstagen.

Die Anderung des PEF-Wertes zwischen Einlaufphase und letztem Behandlungsintervall
wurde per Varianzanalyse berechnet, wobei Behandlung und Zentrum die abhangigen
Variablen bildeten und der Durchschnittswert der Einlaufphase als Kovariable diente.

Zunachst wurde die héhere Dosierung mit dem Placebo verglichen.

Unterschiede von pra- und postdilatatorischem FEV; (Reversibilitat) vom Ende der
Einlaufphase zum letzten Behandlungsmonat wurden nach dem gleichen Modell wie
beim PEF berechnet.

FUr jeden Wirksamkeitsparameter wurden zusatzlich, auller es ist explizit anders
beschrieben, die Anderungen der Daten der Einlaufphase im Vergleich zu den
Mittelwerten der Besuche nach vier, acht und zwdlf Wochen, d. h. Uber den gesamten
Studienzeitraum hinweg, berechnet und analysiert. Alle Analysen wurden auf einer
.intention-to-treat“(ITT)-Basis durchgefuhrt, wobei der letzte Wert extrapoliert wurde.
D.h. es wurden Daten von allen Patienten verwendet, die randomisiert worden waren,
mindestens einmalig Studienmedikation eingenommen und sinnvolle Daten geliefert

hatten.
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Alle Tests waren zweiseitig und p-Werte von < 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Aufgrund ahnlicher Studien mit Erwachsenen und Kindern wurde geschlossen, dass die
Standardabweichung der Veranderung des Morgen-PEF wahrend der Einlaufphase zum
Ausgangswert am ersten Studientermin etwa 40 I/min betragen sollte. Auf dieser Basis
wurde berechnet, dass ein Patientenkollektiv von 240 Patienten eine 80%ige Power
haben wirde, um eine wahre Differenz von 18 I|/min festzustellen, bei einem

angenommenen zweiseitigen Test und einem Signifikanzlevel von 5%.

Es wurde aullerdem der Einfluss von Geschlecht und den unterschiedlichen
Altersgruppen untersucht.

Auch die Abbruchrate innerhalb der drei Behandlungsgruppen wurde berechnet.
Ein Teil der statistischen Methoden sind im Ergebnisteil beschrieben.

Die Analyse dieser Studie wurde in Zusammenarbeit mit der Statistischen Abteilung der
Astra Draco durchgefuhrt.
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6 ERGEBNISSE

6.1 Anamnestische Daten

Prufindikation bei allen untersuchten Kindern war Asthma bronchiale. 156 Patienten
wurden der jungeren (6-12 Jahre), 92 der alteren Altersgruppe (13-17 Jahre)
zugeordnet. Die Spannweite der Erkrankungsdauer lag zwischen minimal 1 bis maximal
16 Jahren (Mittelwert 6 Jahre und 3 Monate). Alle bis auf drei Patienten (zwei Asiaten

und ein Afroamerikaner) waren kaukasischen Ursprungs.

Verteilt auf die verschiedenen Behandlungsarme ergaben sich die in Tabelle 8

aufgeflhrten Zahlen:

Formoterol 9 pug

Formoterol 4,5 pug | Placebo

b.i.d. (n =83) b.i.d (n = 81) (n =84)
Alter (Jahre) 10,8 (6-17) 11,6 (6-17) 11,3 (6-17)
Rauchexposition 35/48 33/48 36 /48
(ja / nein)
Asthmadauer (Jahre) 6,3 (1-14) 7,0 (1-6) 5,7 (1-14)

Gebrauch inhalativer Steroide wahrend | 83,1 81,5 82,1
der Einlaufphase (Patienten in Prozent)

Tagliche Steroiddosis (ug) 460 (0 —2000) 420 (0 —1600) 430 (0—
1500)

FEV, (Liter) 2,14 2,17 2,04

FEV, 79,5 (45-121) 81,6 (48—124) 81,2 (51—

(% des Normwertes) 112)

Tabelle 8: Anamnestische Daten aufgeteilt auf die drei Behandlungsarme

175 (70,6%) Kinder standen unter bronchospasmolytischer Therapie mit inhalativen ;-
Agonisten (sowohl SABA als auch LABA) und vier (1,6%) mit oralen Ry-Agonisten. Alle,
bis auf zwei Kinder, erhielten bei Studienstart eine regelmafige antiinflammatorische
Therapie. Diese bestand bei 206 (83,1%) Patienten aus inhalativen Corticosteroiden und
bei 74 (29,8%) aus Dinatriumcromoglykat. Jeweils zwei (0,8%) Patienten erhielten vor

Beginn der Studie Anticholinergika oder Xanthinderivate. 17 (6,9%) Kinder wurden
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zusatzlich mit Antihistaminika therapiert. Keiner der Patienten nahm regelmallig orale

Steroide ein.

Tabelle 9 zeigt die antiasthmatische Behandlung der Patienten vor Studienbeginn
bezogen auf die jeweiligen Behandlungszweige:

Medikation Formoterol Formoterol Placebo

9 g 4,5 ug

Anzahl in % Anzahl in % Anzahl in %
Inhalative Steroide 70 84,3 67 82,7 69 (821
Disodiumcromoglykat 23 27,7 23 28,4 28 33,3
Antihistaminika 9 10,8 2 2,5 6 7.1
Inhalative B,- Agonisten 58 69,9 57 70,4 60 71,4
Anticholinergika 0 0 1 1.2 1 1,2
Orale R,-Agonisten 0 0 2 2.5 2 2,4
Xanthine 1 1,2 0 0 1 1,2

Tabelle 9: Antiasthmatische Behandlung vor Studienbeginn aufgeteilt auf die drei

Behandlungsarme (Anzahl der Patienten in absoluten Zahlen und in Prozent)

Insgesamt beendeten 225 Patienten die Studie, 23 brachen die Untersuchung aus
verschiedenen Grunden ab, die weiter unten aufgefuhrt sind.

Informationen Uber Einschluss, Randomisierung und Abbruch lassen sich in Abbildung 9
verfolgen.

Die mangelnde Reversibilitat beim Bronchospasmolysetest bildete den haufigsten Grund
nicht randomisiert zu werden. Abbruchkriterien nach Randomisierung konnen ebenfalls

der Abbildung 9 enthommen werden.
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180 Patienten erflllten die Einschlusskriterien bereits beim ersten Studienbesuch. 178
davon aufgrund einer mehr als neunprozentigen Reversibilitdt bezogen auf ihren
vorhergesagten Normwert. 111 Patienten zeigten aullerdem eine mehr als 15%ige
Reversibilitat bezogen auf ihren prainhalativen FEV-Wert. Etwa 10% der Patienten (24
von 248) wurden randomisiert, nachdem sie eine Reversibilitdt von zumindest 15% ihres

morgendlichen Peak-Flow-Wertes gezeigt hatten.

Der erste Patient wurde am 26. September 1996, der letzte am 9. Juli 1997
eingeschlossen, so dass sich eine Einschlussphase von insgesamt 9,5 Monaten ergab.
Der letzte Patient beendete die Studie am 22. Oktober 1997.
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Rekrutiert / Eingeschlossen
n=331
Nicht randomisiert
n=2_83
Randomisiert
n =248
Placebo Formoterol 4.5 pg b.i.d. Formoterol 9 ug b.i.d.
Nn =84 n=_81 n=283
Abbruchn=10 Abbruchn=7 Abbruchn=06
- Asthma- - Asthma- - Asthma-
exazerbation (6) exazerbation (4) exazerbation (2)
- Randomisierungs- - Randomisierungs- - Einschlusskriterien
kriterien nicht erfiillt (2) kriterien nicht erfiillt (1) nicht erfiillt (1)
- Erkrankung unter - Erkrankung unter - Einnahme unerlaubter
Behandlung nicht Behandlung nicht Medikation (1)
gebessert (1) gebessert (1) - Patientenwunsch (1)
- Lost to follow up (1) - Einnahme unerlaubter -AE (1)
Medikation (1)
Studie beendet Studie beendet Studie beendet
n=74 n=74 n=77

Abbildung 9: Patientenanzahl bei Einschluss, Randomisierung, Abbriche und deren
Ursachen sowie die Patientenanzahl bei Beendigung verteilt auf die drei

Behandlungsarme
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Aufgeschlisselt nach Land und Zentrum ergab sich unter Berucksichtigung der
verschiedenen Altersklassen bzgl. Einschluss, Randomisierung und Beendigung der
Studie folgendes Bild:

Nr. Zentrum/Ort 6-12 |rand. | 13-17 rand. Gesamt | rand. | beendet
Jahre Jahre einge.
einge. einge.
Schweden

1 Helsingborg 11 5 9 4 20 9 7
2 Kristianstad 5 5 1 1 6 6 5
3 Lund 7 5 4 3 11 8 7
4 Goéteborg 6 4 6 5 12 9 9
5 Norrképing 9 9 3 3 12 12 12
6 Orebro 7 4 2 1 9 5
7 Vaxjo 7 3 5 1 12 4
8 Karlstad 5 4 2 1 7 5

Gesamt: 57 39 32 19 89 58 54

Schweden

Griechenland

20 Athen 4 2 4 3 8 5
21 Athen 10 6 7 5 17 11
22 Athen 5 5 5 5 10 10 10
23 Patras 6 2 1 10 7 7
24 Thessaloniki 6 3 1 10 7
25 Heraklion 13 11 4 4 17 15 14

Gesamt: 47 36 25 19 72 55 50

Griechenland

Spanien

30 Las Palmas 10 5 10 3 20 8 4
31 Barcelona 2 2 2 1 4 3
32 Lugo 6 8 6 15 12 12
33 Cordoba 6 6 6 6 12 12 12
34 Valencia 10 9 9 8 19 17 14
35 Madrid 2 2 3 3 5 5 5
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36 Valencia
38 Granada
39 Santander 4 4 1 1 5 5 4
Gesamt: 51 43 44 33 95 76 67
Spanien
GroRbritannien
50 Aberdeen 2 2 1 1 3 3 2
53 Dundee 5 1 2 1 7 2 2
58 Brighton 1 0 1 0 2 0 0
60 Telford 5 3 0 0 5 3 1
Gesamt: 13 6 4 2 17 8 5
GroRbritannien
Deutschland
70 Wesel 21 19 12 11 33 30 29
71 Berchtes- 6 6 6 5 12 11 11
Gaden
72 Frankfurt a. M. 0 0 1 0 1 0 0
73 Aachen 6 5 1 0 7
74 Halle 2 2 3 3 5
Gesamt: 35 32 23 19 58 51 49
Deutschland
I Studie 200 156 128 92 331 248 225

Tabelle 10: Patientenzahlen nach Altersgruppe und Zentrum (einge.= eingeschlossen,

rand.= randomisiert)

Neun Zentren schlossen keinen Patienten ein oder zogen ihre Teilnahme an der Studie
zuruck. Dies waren ein Zentrum in Spanien (Nr. 37) und acht Zentren in GroRbritannien
(Nr. 51- 52, 54- 57, 59 und 61).
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Altersklasse (Jahre) FEV. (% d. Normwertes) Termin 1
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Abbildung 10: Patientencharakteristka zu Beginn der Untersuchung (Rev. =
Reversibilitat)

Der mittlere FEV{-Wert vor Bronchodilatation am ersten Studientag betrug 81% des
vorhergesagten Normwertes (Spannweite 5-124%). Die mittlere Reversibilitdt nach
Inhalation von 1 mg Terbutalin lag bei 15,9% (Spannweite 14-75%) bezogen auf FEV4
vor der Einnahme und bei 11,9% (Spannweite 11-39%) bezogen auf den Sollwert in

Prozent.

Die entsprechenden Zahlen fur die Reversibilitat am zweiten Studientermin lauteten
14,2% (Spannweite 35-98%) und 10,7% (Spannweite 31-63%).
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Altersklasse (Jahre) FEV1(% d. Normwertes)

15 45

ot i 40 B Formoterol 4.5ug
Formoterol Qug
35 | 1 35 | O Placebo

30

25

20

Prozent von Patienten

6-7 8-9 10—11 12-13 14-15 18—17 <=50 51-865 66-80 81-95 96-110 >=111

FEV:: max. Reversibilitat (%) Termine 1- 2 morgendl. PEF (L/min) wahrend d. Vorlaufphase

15 45

40

35

30

25

20

Prozent von Patienten

i I 18

14-18 19-23 24-28 >=29 <=150 151-225 226-300 301-375 376—450 >=451

Abbildung 11: Patientencharakteristika zu Beginn der Untersuchung aufgeteilt nach

Behandlung (I = Formoterol 4,5 ug, [1 = Formoterol 9 ug, [ = Placebo)

Von den randomisierten Patienten war bei 167 extrinsisches Asthma und bei 40

intrinsisches Asthma diagnostiziert worden.

Die Haufigkeit anderer, vergangener oder bestehender Erkrankungen, welche als

studienrelevant eingeschatzt wurden, ist in Tabelle 11 angegeben.



-93 -

Diagnose Anzahl d. Pat. derzeitige derzeitige
Diagnose Medikation

allergische Rhinitis 92 79 33
atopische Dermatitis 37 25 11
Konjunktivitis 10 9 2
allergische Urtikaria 9 9 2
Pneumonie 19 0 0
Nahrungsmittelallergie 5 4 0

Tabelle 11: Begleiterkrankungen der Patienten insbesondere aus
Formenkreis mit absoluter Anzahl in der Anamnese, Erkrankung bei Studienteilnahme

und begleitender Medikation

45 Patienten hatten grolere operative Eingriffe hinter sich, von denen jedoch keiner

eine andauernde Medikation erforderlich machte.
6.2 Biometrische Daten

Von den 248 fir die Behandlung randomisierten Kindern und Jugendlichen waren 87
Madchen und 161 Jungen im Alter von 6-17 Jahren (im Mittel 11,2 Jahre). Die

Korperhohe lag zwischen 117 und 203 cm (Mittelwert 149,8 cm) bei einem

dem atopischen

Korpergewicht zwischen 20 und 93 kg (Mittelwert 44,9 kg, vgl. Tabelle 12).
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Formoterol 9 ug b.i.d. | Formoterol 4,5 pg|Placebo
b.i.d.
weibl. / mannl. (Anzahl) 29/ 54 27 1 54 31/53
Gewicht (kg) 42,7 (20-93) 46,5 (20-90) 45,4 (20-80)
Korperlange (cm) 147,5 (117-203) 151,7 (117-95) 150,1 (117-184)

Tabelle 12: Biometrische Daten (Geschlecht, Gewicht, Kérperlange) verteilt auf die 3

Behandlungsarme

6.3 Wirksamkeitsanalyse
6.3.1 Peak-Flow-Messung

6.3.1.1 Morgen-PEF

Die primare Wirksamkeitsvariable war der morgens gemessene PEF-Wert, welcher von

den Patienten oder deren Eltern taglich in die Tagebulicher eingetragen wurde.

Die Formoterol 9 pg b.i.d.-Gruppe begann mit PEF-Werten in einem Bereich von
durchschnittlich 10 I/min unterhalb denen der beiden anderen Gruppen. Die beiden
Formoterol-Gruppen erreichten ihren Maximalbereich recht schnell, wahrend der

Morgen-PEF in der Placebo-Gruppe langsam anstieg.

Die durchschnittlichen Einzelwerte wahrend der Behandlungsphase reichten von 112 bis
689 I/min.

Das Ergebnis der statistischen Analyse ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Tagliches Mittel des Morgen-PEF (I/min)

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 pg b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)

Die Standardabweichung betrug 41,1 I/min. Die Zunahme des Morgen-PEF von der

Einlaufphase zu den letzten 28 Behandlungstagen war jedoch insgesamt niedriger als

fur die Formoterol-Gruppen erwartet. Es trat ein erheblicher Placeboeffekt auf. Bei

einem erwarteten A von 18 I/min fand sich ein deutlich niedrigeres A von 8-9 I/min.

Das Ergebnis der statistischen Analyse gibt Tabelle 13 wieder:

Mittlerer PEF |Differenz zur |95% iges p-Wert
Einlaufphase |Konfidenzintervall

(I/min) (I/min)
Placebo 303,4 12,3 3,1 21,5
Formoterol 4,5 ug 312,4 21,2 11,9 30,6
Formoterol, 9 ug 311,3 20,2 11,0 29,4
F. 9 pg- Placebo 7,87 -4.87 20,6 0,22
F. 4,5 pg- Placebo 8,95 -3,84 21,7 0,17
F.9 pg-F. 4,5 g -1,08 -14,0 11,8 0,87

Tabelle 13: ANOVA des Morgen-PEF, PEF-Mittel der letzten 28 Behandlungstage



-96 -

Es wurden statistische Berechnungen durchgefuhrt, um den Einfluss einzelner
Individuen auf das Ergebnis zu untersuchen. Der Ausschluss einzelner Patienten mit
extremen PEF-Werten anderte das statistische Gesamtresultat nicht. Der Einschluss der
Interaktionsvariable: ,Behandlung durch Zentrum® ergab ebenfalls keine Signifikanz (p=
0,86).

Es wurde untersucht, ob das Analysemodell verbessert werden konnte, indem
beispielsweise verschiedene demographische und andere Basisfaktoren jeweils einzeln
als Kovariaten eingesetzt wurden, um einige der verbleibenden Fehler im originaren
Analysemodell zu erklaren. Alter, GroRe und Gewicht bei Einschluss ergaben keine
signifikante Veranderung des Modells, Dauer der Asthmaerkrankung, FEV4 in Prozent
des vorhergesagten Normwertes oder der taglichen Variation. Der ausschlaggebenste
Faktor war hier noch die KérpergroRe. Durch Einschluss der Korpergréfde in das Modell,
ergaben sich zwar wie oben erwahnt keine Signifikanzen, aber die verschiedenen

Behandlungszweige verhielten sich nun in erwarteter Weise.

Das Geschlecht der Patienten hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das

Ergebnis.

Tendenziell zeigten sich bei der alteren Altersklasse und den Madchen bessere

Ergebnisse mit Formoterol 9 ug b.i.d..
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Differenz  zur |95% Differenz | 95%
Einlaufphase |Konfidenzintervall (I/min) Konfidenzintervall
(I/min)
6-12 Jahre 13-17 Jahre
F. 9 pg- Placebo 5,74 -10,4 21,9 12,0 -9,1 33,0
F. 4,5 pg-Placebo |11,6 -4,73 27,9 5,29 -15,4 26,0
F.9ug-F.45ug |-5,84 -22,0 10,4 6,67 -14,6 27,9
Jungen Madchen
F. 9 pg- Placebo 0,77 -15,3 16,9 19,9 -1,61 41,4
F. 4,5 pg-Placebo |10,5 -5,47 26,4 4,38 -17,5 26,3
F.9ug-F.45ug |-9,71 -25,5 6,10 15,5 -6,91 38,0

Tabelle 14: ANOVA des Morgen-PEF nach Altersklasse und Geschlecht, angepasste

PEF-Mittelwerte der letzten 28 Behandlungstage

In Griechenland fand sich eine starke Differenz der Ausgangswerte, welche durch ein

Ungleichgewicht in der Altersverteilung entstand. Die Formoterol 9 pg b.i.d.-Gruppe

bestand aus jungeren Patienten. Die Differenz verschwand bei Umrechnung auf

Normwerte.
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Abbildung 13: Morgen-PEF:  Tagliche Mittelwerte im Landervergleich
(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)

6.3.1.2 Zeitliche Entwicklung des Morgen-PEF

Im Protokoll vorgesehen war eine Untersuchung der Anderung der Werte im zeitlichen
Verlauf in monatlichen Abstanden. Es wurden die Durchschnittswerte aus jedem
Behandlungsmonat errechnet. Patienten, welche nur Daten zum ersten
Behandlungszeitraum liefern konnten, wurden ausgenommen, da sie nichts zu
Behandlungsunterschieden beitragen konnten. Dabei handelte es sich um drei Patienten
in der Placebo-Gruppe, funf in der Formoterol 4,5 ug b.i.d.-Gruppe und einen in der
Formoterol 9 pg b.i.d.-Gruppe. Wahrend der ersten zwei Monate ergab sich eine
statistisch signifikante Differenz zwischen der Behandlung mit Formoterol in beiden
Dosierungen und Placebo. Wahrend des dritten Behandlungsmonats fand sich dagegen
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kein Unterschied. Dies vor allem aufgrund eines zunehmenden Behandlungseffektes in
der Placebo-Gruppe mit einer Verbesserung der PEF-Werte um 7 I/min innerhalb des
letzten Behandlungsmonats. Bei der Formoterol 9 pg-Gruppe wurde eine Abnahme um
1 I/min wahrend dieses Zeitraumes beobachtet. Dagegen nahmen die PEF-Werte in der
Gruppe der Patienten mit 4,5 uyg Formoterol b.i.d. wahrend des letzten Monats um 2

I/min zu.

30

20F

10+

Anderung der morgendlichen PEF (I/min)

—10 L . | !
Einlaufphas 1. 2. 3. Studientermin

Abbildung 14: Gemittelte Veranderungen im Intervall des Morgen-PEF
(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)

Wahlt man als alternativen Auswertungszeitraum die gesamte Behandlungsdauer so
ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen Formoterol 9 ug b.i.d. und
Placebo (p= 0,02) und ein Ergebnis nahe der Signifikanzgrenze flir Formoterol 4,5 ug
b.i.d. und Placebo (p= 0,051, vgl. Tabelle 15).
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Mittlerer Diff. zur | 95% p-Wert
PEF (I/min) |Einlaufphase |Konfidenzinter-
(I/min) vall (Grenzwerte)

Placebo 299,2 8,1 0,0 16,1
Formoterol 4,5 ug 310,3 19,2 11,0 27,4
Formoterol 9 ug 312,2 21,1 13,1 29,1
F. 9 pg- Placebo 13,0 1,89 24,2 0,02
F. 4,5 ug- Placebo 1.1 -0,05 (22,3 0,051
F.9 ug-F. 4,5 ug 1,89 -9,38 13,2 0,74

Tabelle 15: ANOVA (,analysis of variance“) des Morgen-PEF (angepasste

Mittelwerte) Uber die gesamte dreimonatige Behandlungsdauer

6.3.1.3 Abend-PEF

Wie bei der morgendlichen Peak-Flow-Messung begann die Patientengruppe mit
Formoterol in der Dosierung von 9 pg b.i.d. mit niedrigeren Ausgangswerten. Zur
Analyse wurden die Daten der Einlaufphase mit den
Behandlungsphase verglichen. Die Steigerung der PEF-Werte betrug nur etwa halb
soviel wie die der Morgen-Werte, so dass sich keine statistischen Signifikanzen

ergaben.

Die alternative Analyse, welche sich auf den gesamten Behandlungszeitraum bezog,
zeigte Steigerungen von 3,8 I/min (Placebo), 12,2 I/min (Formoterol 4,5 pg b.i.d.) und
14,2 I/min (Formoterol 9 ug b.i.d.). Damit ergab sich eine Differenz von 10,4 I/min (p=

0,07) zwischen Formoterol 9 ug b.i.d. und Placebo.

letzten 28 Tagen der
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Mittlerer PEF | Diff. zur | 95%iges p-Wert
(I/min) Einlaufphase | Konfidenzintervall
(I/min) (Grenzwerte)
Placebo 308,2 6,6 -2,8 16,1
Formoterol 4,5 ug 315,3 13,8 4,2 23,4
Formoterol 9 ug 315,5 14,0 4,6 23,4
F. 9 pg- Placebo 7,34 1,89 20,4 0,27
F. 4,5 ug- Placebo 7,12 -0,05 20,2 0,28
F.9 pg-F. 4,5 ug 0,22 -9,38 13,4 0,97

Tabelle 16: ANOVA des Abend-PEF (angepasste Mittelwerte) Uber die gesamte

dreimonatige Behandlungsdauer
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Abbildung 15: Tagliches Mittel des Abend-PEF (I/min)

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)
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6.3.1.4 Diurnale Variation

Die taglichen Durchschnittswerte der Schwankungen zwischen Morgen- und Abend-PEF
wurden untersucht. Dabei ergab sich, dass der durchschnittliche Abfall wahrend der
Einlaufphase nur 2-3% betrug und wahrend der Behandlungsperiode noch geringer
ausfiel. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

verschiedenen Behandlungszweigen.

diurnaler PEF (L/min)

Studientage

Abbildung 16: Tagliches Mittel der tageszeitlichen Schwankungen des PEF (%)
(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)

6.3.2 Spirometrie

6.3.2.1 Spirometrische Verlaufsparameter

Wie bereits beim Morgen-PEF sind die Ausgangswerte der Formoterol-Gruppe mit der
héheren Dosierung wahrend der Einlaufphase niedriger als in den anderen
Patientengruppen. Die Werte nach Inhalation sind fir alle drei Behandlungszweige

relativ konstant.
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vor Medikation nach Medikation
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Abbildung 17: FEV1 (L) und Reversibilitat der FEV{ (%), Kurven der Mittelwerte

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 pg b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)

Pra- und post-inhalative FEV{-Werte wurden mit einem multiplikativen Modell berechnet,
d. h. die Werte wurden zunachst eingegeben, dann berechnet und zuletzt in die
Originalskala umgewandelt. Dies ergibt angepasste geometrische Mittel. Das Ergebnis
der statistischen Analyse findet sich in Tabelle 17. Statt der Differenzen wurde das

Verhaltnis zwischen den Behandlungszweigen angegeben.

Das Ergebnis ahnelt dem flir Morgen-PEF wobei erneut keine statistisch signifikanten
Unterschiede gefunden wurden.
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FEV, (pra-Inhalation) FEV, (post-Inhalation)
Mittleres 95% p-Wert | Mittleres 95% p-Wert
FEV, (L) Konfidenz- FEV, (L) Konfidenz-
intervall intervall
Placebo 2,04 1,95 2,13 2,35 2,26 2,44
F.45ug (2,14 2,05 2,24 2,32 2,24 242
F.9 ug 2,14 2,05 2,23 2,36 2,28 2,45
Verhaltnis (%) Verhaltnis (%)
F. 9 pg-(104,7 98,7 11,2 0,13 100,7 95,7 106,1 |0,78
Placebo
F. 45 ug-
Placebo 1051 98,9 111,6 0,11 99,0 94,0 104,3 0,71
F. 9 pg- F.
4,5 ug
99,7 93,8 105,9 0,92 101,7 96,5 107,2 0,52

Tabelle 17: ANOVA der FEV4s mit dem letzten Wert extrapoliert, angepasste

geometrische Mittelwerte von Studienbesuch 5

Die Stabilitat der Ergebnisse wurde wie beim Morgen-PEF durch die statistische
Auswertung der beeinflussenden Faktoren Uberpruft. Der Einschluss eines Kindes mit
extremen pra-inhalativen FEV-Werten ergab fast statistisch signifikante Unterschiede

zwischen Formoterol 9 ug b.i.d. und Placebo.

FEV, vor und nach Bronchodilatation kann ebenfalls in einem additiven Modell
berechnet werden, selbst wenn es besonders in Einzeldosis-Studien Ublicher ist, ein
multiplikatives Modell zu verwenden und prozentuale Unterschiede zu erhalten. Die

Ergebnisse werden im additiven Modell um einiges pointierter. Der geschatzte
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Behandlungseffekt betragt nun 2,20, 2,27 und 2,32 L fur Placebo, Formoterol 4,5 ug
b.i.d. und Formoterol 9 ug b.i.d. Der Unterschied zwischen Formoterol 9 ug b.i.d. und

Placebo wird dadurch statistisch signifikant (p= 0,047).

6.3.2.2 Bronchospasmolysetest/ Reversibilitatsprafung

Es zeigte sich eine statistisch signifikante geringere Reversibilitat nach Inhalation des
kurzwirksamen R,-Agonisten Terbutalinsulfat bei den beiden Formoterol-Gruppen im

Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Mittlere 95% p-Wert
Reversibilitat
Konfidenzintervall

(%) (Grenzwerte)
Placebo 15,1 12,3 17,9
Formoterol 4,5 ug 9,85 6,96 12,7
Formoterol 9 ug 9,74 6,98 12,5

Differenz (%)
F. 9 pg- Placebo -5,41 -9,27 -1,55 0,006
F. 4,5 ug- Placebo -5,30 -9,19 -1,40 0,008
F.9 ug-F. 4,5 ug -0,11 -4,04 3,81 0,95

Tabelle 18: ANOVA der Reversibilitat von FEV{ mit dem letzten extrapolierten Wert,
angepasste arithmetische Mittel des funften Studientermins
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6.3.2.3 FEV;

Durch Zurickrechnen der pra-inhalativen FEV4-Daten in Prozent der Normwerte
ergeben sich beim letzten Studientermin: 83,5% fur die Placebo-Gruppe, 86,1% fur
Formoterol 4,5 ug- und 87,4% fir die Formoterol 9 ug b.i.d.-Gruppe. Damit nahert sich

die Differenz zwischen Formoterol in der hdheren Dosierung und Placebo der

Signifikanzgrenze (p= 0,06).

Wie fur PEF wurde auch fur FEV4 die gesamte Behandlungszeit betrachtet. Im Falle des
FEV,-Wertes wurden die Besuche 3-5 untersucht. Das Ergebnis fur FEV4 vor Inhalation
war fur die beiden Formoterol-Gruppen wahrend der ersten beiden Behandlungsmonate

am gunstigsten.

FEV, (% Zunahme)

2. 3. 4, 5. Studientermin

Abbildung 18: Angepasste mittlere Anderung bei den Studienbesuchen im FEV, (%

Steigerung; vor Inhalation)

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)
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Studientermin 3

Studientermin 4

Studientermin 5

Verhalt- | 95% Verhalt- | 95% Verhalt- | 95%
nis (%) Konfidenz- nis (%) | Konfidenz- nis (%) Konfidenz-
intervall intervall intervall

F.9ug/ 106,9 101,3 | 112,7 | 102,2 96,9 107,8 | 102,5 97,1 | 108,2
Placebo
F.4,5ug/ | 108,5 102,8 | 114,5 | 105,7 100,1 | 111,6 | 104,1 98,6 | 110,0
Placebo
F.9ug/ 98,5 93,4 104,0 | 96,7 91,6 102,0 | 98,4 93,2 | 103,9
F. 4,5 ug

Tabelle 19: ANOVA des FEV4 vor Bronchodilatation nach Studienterminen (F.
Formoterol)

Untersucht man,

Durchschnittswerte vor

Inhalation vom

wie die Ergebnisse ausfallen,

wenn man anstatt der FEV;-

letzten Studientermin alle Termine der

Behandlungszeit mit einbezieht, so ergibt sich eine statistische Signifikanz fur beide

Formoterol-Dosierungen im Vergleich zu Placebo.
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Mittleres FEV, (L) 95% Konfidenzintervall | p-Wert
(Grenzwerte)
Placebo 2,04 1,97 2,11
Formoterol 4,5 ug | 2,17 2,10 2,26
Formoterol 9 ug 2,14 2,07 2,22
Differenz (%)
F. 9 pg- Placebo |105,2 100,1 110,6 0,047
F. 4,5 ug- Placebo | 106,7 101,5 112,2 0,01
F.9ug-F.45pug (98,6 93,7 103,7 0,59
Mittleres FEV, (L) 95% Konfidenzintervall | p-Wert
(Grenzwerte)
Placebo 2,04 1,97 2,11
Formoterol 4,5 ug | 2,17 2,10 2,26
Formoterol 9 ug 2,14 2,07 2,22
Differenz (%)
F. 9 pg- Placebo |105,2 100,1 110,6 0,047
F. 4,5 ug- Placebo | 106,7 101,5 112,2 0,01
F.9ug-F.45ug (98,6 93,7 103,7 0,59

Tabelle 20: ANOVA des FEV, vor Bronchodilatation (Durchschnittswerte der Termine

3-5). (F. = Formoterol)

6.3.3 Asthmasymptome

Die Formoterol 9 pg b.i.d.-Gruppe berichtete von weniger Asthmasymptomen als
diejenige unter Placebo ohne statistisch signifikant zu sein. Die Gruppe der Patienten,
welche Formoterol in der Dosierung von 4,5 pg b.i.d. erhielt, notierte eine im Vergleich

zu Placebo erhdhte Anzahl von Symptomen.
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Abbildung 19: Tagliche Mittelwerte des Asthmasymptom-Scores
(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)
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Nacht Tag
MittlererP |95% Konfidenz- | p-Wert |Mittlerer |95% p-
unkt-wert |intervall Punkt- Konfidenz- Wert
wert intervall
Placebo 0,22 0,14 10,31 0,33 0,23 0,43
Formoterol 0,26 0,18 0,34 0,41 0,31 0,51
4,5 ug
Formoterol 9 ug |0,13 0,05 0,21 0,24 0,15 0,34
Verhaltnis (%) Verhaltnis (%)
F. 9 pg- Placebo |-0,09 -0,21 0,02 0,11 -0,09 -0,22 0,05 |0,19
F. 4,5 pug- 0,04 -0,08 |0,15 0,54 0,08 -0,06 0,21 0,27
Placebo
F. 9 pug- -0,13 -0,25 |-0,01 0,03 -0,16 -0,30 0,03 0,02
F. 4,5 ug

Tabelle 21: ANOVA des Asthmasymptom-Scores, gemittelte Werte der letzten 28 Tage

(F. = Formoterol)

Auch hier wurde eine zusatzliche Analyse durchgefuhrt, welche den gesamten

Behandlungszeitraum untersuchte. Die Ergebnisse werden zwar deutlicher, bleiben aber

weiterhin ohne statistische Signifikanz (p= 0,07) zwischen Formoterol 9 pg b.i.d. und

Placebo sowohl fur nachtliche als auch fur Symptome, die tagsuber auftraten.
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Abbildung 20: Asthmasymptom-Scores pro Tag in Prozent

(O =score 0; [1 = score 1; A = score 2-3)
6.3.4 Haufigkeit des nachtlichen Erwachens aufgrund von Asthmasymptomen

Die Anzahl des Erwachens wegen Asthmasymptomen wurde ebenfalls im Tagebuch der
Kinder und Jugendlichen vermerkt. Maximal 10% der Patienten jeder Gruppe erwachten
in der Einlaufphase wegen Asthmasymptomen. Die Haufigkeit des Aufwachens war in
der Formoterol 9 ug b.i.d.-Gruppe geringer, ohne jedoch statistisch signifikant zu sein.
Wenn der gesamte Behandlungszeitraum als Zielvariable verwendet wurde, ergab sich
ein signifikanter Unterschied zwischen der Behandlungsgruppe mit Formoterol in der
hoheren Dosierung und der Placebo-Gruppe (p= 0,044).
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Anzahl des Erwachens durch Asthmasymptome

Mittelwerte

100

Studientage

Abbildung 21: Tagliches Mittel der Haufigkeit des Aufwachens wegen

Asthmasymptomen

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)

Differenz 95% Konfidenzintervall p-Wert

Formoterol 9 g /|-0,10 -0,21 -0,01 0,09

Placebo

Formoterol 4,5 pg /
0,04 -0,07 0,16 0,45

Placebo
Formoterol 9 ug /

Formoterol 4,5 ug
-0,14 -0,26 -0,03 0,01

Tabelle 22: ANOVA der Anzahl des Erwachens aufgrund von Asthma, angeglichene
Mittelwerte der letzten 28 Tage.

6.3.5 Bedarf an kurzwirksamen B ;- Sympathomimetika

Die Anzahl der Inhalationen, welche der Symptombekampfung dienten oder aus
prophylaktischen Grunden eingenommen wurden, wurden getrennt notiert. Die

Patienten, die Formoterol 9 pg b.i.d. erhielten, verwendeten weniger Terbutalin als die
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anderen beiden Gruppen. Die Anzahl der Inhalationen war fur alle drei Gruppen

insgesamt niedrig.

Anzahl der nachtlichen Inhalationen aufgrund von Asthmasymptomen

0.8
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Abbildung 22: Tagliches Mittel der Anzahl der Terbutalin-Inhalationen aufgrund von

Asthmasymptomen

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)
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Anzahl der nachtlichen prophylaktischen Inhalationen

Mittelwerte
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Abbildung 23: Tagliche Durchschnittswerte der Anzahl der Terbutalin-Inhalationen aus
prophylaktischen Grinden

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)

Die Spitzenwerte wahrend der zweiten Halfte der Einlaufphase (Abbildung 23) ruhren
von Reversibilitatstests her, die zu Hause von den Kindern durchgefuhrt wurden, welche
beim ersten Studienbesuch noch keine Reversibilitat gezeigt hatten. Die aus diesem
Grund inhalierten Hibe Terbutalin wurden wahrend der Studientage 8-14 unter der
Rubrik prophylaktische Inhalation eingetragen. Es ergab sich eine ungleiche Verteilung
der Patienten, welche einen Reversibilitatstest durchfihrten. Es handelte sich um 14
Patienten aus der Placebo-Gruppe, 22 in der Formoterol 4,5 ug b.i.d.-Gruppe und 24
Patienten in der Formoterol 9 pg b.i.d.-Gruppe. Dies erklart die deutlich geringeren

Spitzenwerte in der Placebo-Gruppe.
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Abbildung 24: Gesamtanzahl der Inhalation von Notfallmedikament pro Tag in Prozent

(O = 0 Inhalationen; [1 = 1-2 Inhalationen; A = >3 Inhalationen)

Die Anzahl der Inhalationen aus symptomatischen und aus prophylaktischen Grinden

wurde sowohl getrennt voneinander als auch zusammengefasst ausgewertet.

Die Anzahl der Inhalation von Terbutalin war in der Formoterol 9 pg b.i.d.-Gruppe
gegenuber der Placebo-Gruppe sowohl tagsuber als auch nachts signifikant niedriger.
Diese Signifikanz ergab sich nicht, wenn man die Inhalationen aus prophylaktischen
Grinden alleine oder zusammengefasst betrachtete. Auch hier fand sich eine
Annaherung an die Signifikanzgrenze, wenn man die gesamte Behandlungsphase als
Zielvariable betrachtet. Die Gesamthaufigkeit der Anwendung des Notfallmedikamentes

beider Patientengruppen mit Formoterol war im Vergleich zur Placebo-Gruppe tagsuber
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statistisch signifikant niedriger (Formoterol 4,5 pg: p= 0,04; Formoterol 9 pg: p= 0,03).

Wahrend der Nacht ergab sich diese Signifikanz nur flr die Formoterol-Gruppe mit der

hoheren Dosierung (p= 0,02).

Nacht Tag
Differenz | 95% p-Wert | Differenz  |95% p-

Konfidenz- Konfidenz-

. . Wert

intervall intervall

aufgrund von Symptomen
F.9 ug/Placebo |-0,13 -0,24 -0,02 0,02 -0,29 -0,55 0,03 |0,03
F.4,5ug/
Placebo -0,04 -0,15 0,06 0,42 -0,20 -0,47 0,06 0,13
F.9ug/F.4,5ug |-0,09 -0,20 0,02 0,21 -0,09 -0,35 0,18 |0,52
aus prophylaktischen Griinden
F. 9 ug/Placebo |0,03 -0,03 0,10 0,32 0,11 -0,06 0,28 |0,20
F.4,5pug/
Placebo 0,03 -0,04 0,10 0,38 -0,02 -0,19 0,15 0,82
F.9ug/F.4,5ug |0,00 -0,06 0,07 0,92 0,13 -0,04 0,30 |0,13
Gesamtzahl der Inhalationen

F.9 ug/Placebo |-0,10 -0,24 0,04 0,18 -0,26 -0,60 0,07 |0,13
F.4,5ug/
Placebo -0,01 -0,15 0,13 0,86 -0,30 -0,63 0,04 |0,08
F.9ug/F.4,5ug |-0,08 -0,22 0,06 0,25 0,03 030 037 0,84

Tabelle 23: ANOVA der Anzahl von Terbutalin-Inhalationen, gemittelte Werte der letzten
28 Tage

Die  Ergebnisse der Asthma-Symptomskala und die Anwendung des

Notfallmedikamentes wurden zusammengefasst und die Prozentzahl der symptomfreien




- 117 -

,Tage oder Nachte, an denen keine Einnahme des Notfallmedikamentes notwendig war,
berechnet. Die statistische Auswertung zeigte keine signifikanten Unterschiede

zwischen den verschiedenen Gruppen.

Die Ergebnisse fur die drei Behandlungszweige lauteten: 79,7%, 82,3% und 84,6%
symptomfreie Tage in der Placebo-, Formoterol 4,5 ug b.i.d.- und der Formoterol 9 g
b.i.d.-Gruppe. Die entsprechenden Zahlen fur die symptomfreien N&achte ergaben
64,4%, 67,3% und 70,8%.

6.3.6 Uberpriifung der Compliance

In Griechenland wurden 50% aller Formoterol-Inhalatoren der randomisierten Patienten
inspiziert. In Spanien Uberprifte der Monitor 50% aller Inhalatoren, in den Kliniken in
denen acht oder mehr Patienten randomisiert wurden. An den anderen spanischen
Klinikken wurden alle Turbohaler® untersucht. In Schweden wurde mindesten ein
Inhalator pro Patient inspiziert. In Deutschland und GroRbritannien wurden 20% aller
verwendeten Inhaltoren Uberpruft. Hierlber ist allerdings keine gesonderte
Dokumentation verfiigbar. Alle untersuchten Turbohaler® zeigten Zeichen des

Gebrauchs.

6.4 Sicherheitsanalyse

6.4.1 Korperliche Untersuchung

Die korperlichen Untersuchungsergebnisse wurden in der gleichen Weise analysiert wie
die Laborwerte (Tabellen 28 und 29).

Die durchschnittliche Gewichtszunahme wahrend der drei Behandlungsmonate betrug
1,1 kg (Spannweite: (-9) -10kg, n=234). Das mittlere Groflenwachstum lag bei 1,2 cm
(Spannweite: (-1,4) -7cm, n=236).

Bei der Abschlussuntersuchung ergaben sich keine pathologischen Befunde im
Vergleich zur Erstuntersuchung.

Die Ergebnisse der GroRen- und Gewichtsbestimmungen sind in Tabelle 24 aufgefuhrt.
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Gewicht (kg) Korperhohe (cm)

Besuch1 |Besuch5 |Zunahme |[Besuch1 |Besuch5 |Zunahme
Anzahl (n) 248 234 234 248 236 236
Mittel 44.8 45,8 1.1 149,8 151,1 1,2
Standardabw | 15,9 16,0 22 17,7 17,7 1,4
eichung
Minimum 20 21 -9 117 118 -1,4
Median 42 43 1 150 150 1
Maximum 93 93 10 203 203 7

Tabelle 24: Entwicklung von Gewicht und Korperhohe wahrend der Studie
6.4.2 Kardiale MessgroRen

In der 4,5 ug Formoterol-Gruppe ergab sich im Vergleich zu Placebo ein leichter Anstieg
des mittleren systolischen Blutdrucks und in der 9 ug Formoterol-Gruppe eine leichte
Abnahme des mittleren systolischen Blutdrucks. Die Unterschiede waren nicht
statistisch signifikant im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Betrachtet man die individuellen
Unterschiede von den Ausgangs- zu den Endergebnissen, dann zeigten die beiden
Formoterol-Gruppen leicht mehr Veranderungen von normalem zu etwas erniedrigtem
systolischen Blutdruck und von normalem zu etwas hoherem diastolischen Blutdruck. Es
gab keinen mit der Behandlung korrelierbaren Trend fur die Herzfrequenz. Die Anzahl
der aus der Behandlung hervorgehenden Veranderungen bei Herzfrequenz und
Blutdruck war in den Formoterol-Gruppen etwas hoher. Die Veranderungen in den
Vitalzeichen waren generell niedrig und es war kein klinisch relevantes Muster

erkennbar.

Alle Variablen wurden wie FEV, in einem additiven Modell berechnet. Es wurden keine

statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet.
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Durchschnittliche Abweichungen und individuelle Veranderungen aulerhalb des

Referenzbereiches sowie Anderungen in Puls und Blutdruck werden in den Abbildungen

25, 26 und 27 sowie Tabelle 25-28 dargestellt.

Formoterol 9 pg, b.i.d.
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Abbildung 25: Herzfrequenz an den Studienterminen

(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)
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Abbildung 26: Systolischer Blutdruck an den Studienterminen
(A = Placebo; O = Formoterol 4,5 ug b.i.d.; [1 = Formoterol 9 ug b.i.d.)
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Mittel

95%

Konfidenz

intervall

P-
Wert

Mittel

95%

Konfidenz

intervall

p-Wert

Herzfrequenz (Schlage/ Minute)

Placebo 80,3 78,2 1825

Formoterol 4,5 ug 79,6 774 (81,8

Formoterol 9 ug 80,6 78,4 82,7
Differenz

F. 9 ug- Placebo 0,26 -2,70 |3,22 0,86

F. 4,5 ug- Placebo  |-0,71 -3,68 |2,26 0,64

F.9ug-F. 4,5 ug 0,97 -2,03 |3,97 0,52

Systolischer Blutdruck (mmHg)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

Placebo 106,4 104,6 |108,3 64,8 63,0 66,7

Formoterol 4,5 ug 105,9 104,17 |107,8 63,7 61,9 65,6

Formoterol 9 ug 105,0 103,2 |106,8 64,8 62,9 66,6
Differenz Differenz

F. 9 ug- Placebo -1,41 -3,92 (1,10 0,27 |-0,04 -2,56 2,4810,97

F. 4,5 ug- Placebo -0,48 -3,00 |2,05 0,71 -1,06 -3,61 1,48 |0,41

F.9ug-F. 4,5 ug -0,93 -3,48 1,62 0,47 1,02 -1,54 3,58 (0,43

Tabelle 25: ANOVA von Herzfrequenz und

funften Studienbesuchs

Blutdruck, angeglichene Mittelwerte des




- 123 -

Variable Referenzbereich | Anzahl der Abweichungen
Placebo |Formoterol |Formoterol

4,5 ug b.i.d. |9 ug b.i.d.
Puls (Schlage/ min.) 55-95 0,40 3,18 2,99
Syst. Blutdruck (mmHg) | 100 - 160 -0,70 -0,93 -2,67
Diast. Blutdruck (mmHg) |60 - 95 -1,35 -2,62 -0,68
Tabelle 26: Durchschnittiche Veranderungen der kardialen Parameter mit
Referenzbereichen, sowie Anzahl der Abweichungen verteilt auf die drei
Behandlungsarme
Variable Placebo Formoterol Formoterol

4,5 ug b.i.d. 9 g b.i.d.

Puls (Schlage/ min.) 1UO,5NO,6NU |2 NO, 5NU 2 UO, 5NO, 6 NU
Syst. Blutdruck (mmHg) 2 NU 7 NU 1NO, 7NU, 10U
Diast. Blutdruck (mmHg) |2 NO 4 NO 6 NO

Tabelle 27: Anzahl der Patienten mit Veranderungen der kardialen Variablen ausgehend

vom Wert des ersten Studientages bezogen auf das Ende der Studie

(UO: unterhalb des Referenzbereiches bei Beginn der Studie und oberhalb nach
Behandlungsende, NO: innerhalb des Referenzbereichs bei Beginn der Studie und
oberhalb nach Behandlungsende, NU: innerhalb des Referenzbereiches bei Beginn der
Studie und unterhalb nach Behandlungsende, OU: oberhalb des Referenzbereiches bei

Beginn der Studie und unterhalb nach Behandlungsende)
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Anzahl von Abweichungen
Variable Placebo Formoterol Formoterol
4,5 ug b.i.d. 9 ug b.i.d.
Puls (Schlage/ min.) 14/ 84 18/ 81 22/ 83
Systolischer Blutdruck (mmHg) 6/ 84 14/ 81 13/ 83
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 12/ 84 16/ 81 18/ 83

Tabelle 28: Patientenanzahl mit Vitalzeichenveranderungen am Ende der Studie jeweils

bezogen auf die Gesamtzahl der verschiedenen Behandlungszweige

6.4.3 Laboruntersuchungen

6.4.3.1 Normierung

In diese multizentrische Studie war eine Anzahl verschiedener Laboratorien involviert,
die alle unterschiedliche Referenzwerte und Methoden nutzten, so dass die

numerischen Werte nicht vergleichbar waren.
Aus diesem Grund wurden die Daten (x) durch die nachfolgende Formel angeglichen:
(X - refiow) / (refnigh - refiow).

Die individuellen Referenzbereiche wurden in den Standard-Referenzbereich der
Universitat Lund fur erwachsene Manner umgeformt. Ein Nebeneffekt dieses Vorgehens
ist, dass einige Laborwerte eine negative Konzentration zeigen koénnen, wenn
beispielsweise die untere Grenze des Referenzbereiches bei 0 festgelegt wurde und die
individuelle untere Referenzgrenze im positiven Bereich lag. Ein Laborwert unterhalb
des Referenzwertes von einem solchen individuellen Referenzbereich erscheint nach
der Umformung als eine Konzentration im negativen Bereich. Alle Werte unterhalb der

Quantifikationsgrenze wurden im Wert halbiert.

Manchmal mussten bei einem Patienten mehrere Werte einer Variablen erhoben

werden. Dies konnte durch einen Fehler bei der Bestimmung des ersten Wertes oder die
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Notwendigkeit einer Kontrolluntersuchung entstanden sein. Von diesen zusatzlichen
Werten wurde der erste fehlerfreie Wert verwendet. Falls die Nachuntersuchung durch
einen extremen Wert motiviert war und dieser unauffallig ausfiel, wurde der Extremwert

Ubersprungen.

Die Schlusselvariable ist der Unterschied vom Ausgangswert zum Behandlungsende,
abgekdurzt: Delta (A). Dieses wurde definiert als Veranderung von der Messung vor
Behandlungsbeginn mit dem Studienprodukt (Besuch 2) zur letzten Messung am Ende
der Behandlungsphase (Besuch 5).

Die Veranderungen der durchschnittlichen Laborwerte waren klein und wiesen nicht auf

einen Einfluss des Prifmedikamentes hin.
6.4.3.2 Laborwerte im Verlauf

Es wurde eine semiquantitative Analyse auffalliger Laborwerte durchgefuhrt, deren

Ergebnis in Tabelle 29 aufgefuhrt ist.

Es konnte einen schwachen Trend in der Anzahl der individuellen Veranderungen fur
Thrombozyten und Kalium geben. Die geringe Anzahl der Falle beschrankt jedoch die
Auswertung. AuRerdem waren die Abweichungen nur gering und wurden als klinisch

irrelevant eingeschatzt.



- 126 -

Variable Placebo Formoterol Formoterol
4,5 ug b.i.d. 9 ug b.i.d.
Hamoglobin 3 NO, 4 NU 1 NO, 5NU 1UO, 1 NO, 2NU
Erythrozyten 3 NO 2NO, 3NU 2NO
Leukozyten 1UO, 2NO, 3NU 3 NO, 1NU 2NO, 4 NU
Thrombozyten 1 NU 2 NO, 1 NU 5NO
ALAT - 1 NO 1 NO
ASAT 1NO - 1NO
ALP - 1 NO 3 NO
Bilirubin 2NO - -
Natrium - 3NO, 1NU 1NO, 2NU
Kalium 1 NO 1 NO, 1 NU 4 NU
Calcium 4 NU 1 NO, 2NU 2 NU
Kreatinin 5NU 3 NU 5NU
Albumin 2NO 2NO, 2NU 6 NO
Glukose 7 NO, 4 NU 2NO, 2NU, 20U 2UO, 6 NO, 2NU

Tabelle 29: Anzahl der Patienten mit Abweichungen in individuellen Laborwerten vom

Ausgangwert zum Behandlungsende

(UO: unterhalb des Referenzbereiches bei Beginn der Studie und oberhalb nach
Behandlungsende, NO: innerhalb des Referenzbereichs bei Beginn der Studie und
oberhalb nach Behandlungsende, NU: innerhalb des Referenzbereiches bei Beginn der

Studie und unterhalb nach Behandlungsende, OU: oberhalb des Referenzbereiches bei

Beginn der Studie und unterhalb nach Behandlungsende)
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Die Variable eines Patienten wurde dann hervorgehoben, wenn wenigstens eines der

folgenden Kriterien erfullt war:

= zumindest ein Wert wahrend der Behandlungsphase ist aullerhalb der
festgelegten Limits, wobei der Ausgangswert innerhalb des Referenzbereichs

gelegen haben musste

= die Veranderung einer Variablen an einem der Studientermine war gleich oder

grolRer dem festgelegten Wert.

Diese Veranderungen wurden als aus der Behandlung hervorgehende
Laborveranderungen (,treatment emergent laboratory abnormalities/ changes“= TELAC)

beschrieben und sind in Tabelle 30 aufgeflhrt.

Die Anzahl der Patienten mit TELAC war in allen Behandlungsgruppen insgesamt
niedrig. Beim Vergleich der Formoterol-Gruppen mit der Placebo-Gruppe ergaben sich
keine Unterschiede und es konnten auch keine Tendenzen im Zusammenhang mit dem

Prifmedikament erkannt werden.
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Anzahl der Abweichungen
Variable Placebo Formoterol 4,5 | Formoterol
Mg b.i.d. 9 ug b.i.d.
Hamoglobin 3/ 80 4/ 80 2/ 81
Erythrozyten 0/ 80 3/ 80 0/ 81
Leukozyten 3/ 80 1/ 80 2/ 81
Thrombozyten 4/ 80 4/ 80 7/ 81
ALAT 0/ 81 0/ 80 1/ 81
ASAT 0/ 81 0/ 80 0/ 81
ALP 4/ 81 1/ 80 3/ 81
Bilirubin 2/ 81 0/ 80 0/ 81
Natrium 0/ 81 1/ 80 1/ 81
Kalium 5/ 81 4/ 80 3/ 81
Calcium 4/ 81 3/ 80 2/ 81
Kreatinin 7/ 81 3/ 80 5/ 81
Albumin 2/ 81 3/ 80 6/ 81
Glukose 1/ 81 1/ 80 0/ 81
Protein im Urin |4/ 82 5/ 80 5/ 81

Tabelle 30: Anzahl von Patienten mit aus der Behandlung hervorgehenden

Veranderungen
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6.4.4 Dauer der Exposition zum Studienmedikament

Nur Patienten, die zumindest eine Dosis des Untersuchungsproduktes einnahmen oder
die Mdoglichkeit dazu hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen. Daher gingen alle

248 randomisierten Patienten in die Sicherheitsevaluation ein.

23 Patienten brachen die Studie wahrend der randomisierten Behandlung ab; zwdlf, da
sich die Grunderkrankung unter der Behandlung verschlechtert hatte, einer, wegen

eines anderen unerwinschten Ereignisses und zehn aus anderen Grinden.

Abbriche im Zusammenhang mit der Grunderkrankung wurden als ,Verschlechterung
der Erkrankung unter Studienmedikation“ zusammengefasst, obwohl sie auch als AEs
berichtet wurden. Die ubrigen Abbriche wegen AEs werden gesondert diskutiert und
zusammengefasst. Daher ist die Gesamtzahl der Abbriche die Summe dieser beiden
Subgruppen.

Die Verteilung der Patienten und das Ausmall der Exposition gegeniber dem
Untersuchungsprodukt sind in Tabelle 31 zusammengefasst. Der Kontakt zu den
jeweiligen Behandlungen war vergleichbar, mit etwas niedrigerer Expositionszeit in der

Formoterol 4,5 pg b.i.d.-Gruppe.
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Placebo Formoterol Formoterol
4,5 ug b.i.d. |9 ug b.i.d.

Anzahl der Patienten 84 81 83
mannlich 53 54 54
weiblich 31 27 29

Expositionszeit mit dem Studienprodukt

(Tage)

Mittel 80 79 83
Range 1-105 20-98 20-97
Gesamtzeit in Tagen 6624 6526 6888

Abbriche wegen:

-Verschlechterung der Grunderkrankung 6 4 2
-anderes AE 0 0 1
-andere Grunde 4 3 3
Gesamtzahl der Abbriiche 10 7 6
Studie beendet 74 74 77

Tabelle 31: Verteilung der Patienten auf das Studienmedikament und Dauer des
Kontaktes
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6.4.5 Unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt kam es zu 295 unerwiunschten Ereignissen.

Die vollstandige Anzahl von unerwlnschten Ereignissen wahrend der
Behandlungsphase und pro 1000 Behandlungstagen wahrend der Einlaufphase und der

Behandlungsphase sind in Tabelle 32 und Abbildung 26 aufgefuhrt.

Placebo Formoterol Formoterol 9
4,5 ug b.i.d. |pg b.i.d.
Anzahl der Patienten 84 81 83
Gesamtzahl der AEs 107 84 104
Anzahl der Pat. mit AEs 53 52 63
Max. Anzahl von AEs/ Pat. 9 5 5
Anzahl d. Behandlungstage 6624 6526 6888
Anzahl AEs/ 1000 Beh. tage 16.2 12.9 15.1

Tabelle 32: Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse

In Abbildung 27 wird die Anzahl der AEs mit der Anzahl der Behandlungstage mit

folgender Berechnung angeglichen:

»<Anzahl der AEs pro 1000 Behandlungstage“ = 1000 x (Anzahl der AEs/ Anzahl der
Behandlungstage).
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Abbildung 26: Anzahl der AEs pro 1000 Behandlungstage wahrend der Einlaufphase

und der Behandlung jeweils nach Behandlungszweig

Das haufigste unerwlinschte Ereignis waren Erkrankungen des Respirationstraktes und
eine Verschlechterung des Asthmas. Die Verteilung der unerwlnschten Ereignisse auf

die verschiedenen Organklassen war fur alle Behandlungsgruppen ahnlich.
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Placebo |Formoterol Formoterol
4,5pug b.i.d. |9 ug b.i.d.
Anzahl der Patienten 84 81 83
Anzahl der Pat. mit AEs 53 52 63
Stoérg. des Respirationssystems 41 46 51
Storg. des Nervensystems 7 4 9
Allgemeine Stérungen 6 5 5
Storg. d. Gastrointestinaltraktes 7 1 6
Storg. des Immunsystems (Infektionen) 8 4 3
Sehstérungen 2 2 2
Storg. des kardiovask. Systems 1 2 1
Storg. des urogenitalen Systems 1 0 3
Stoérung des Skelettsystems 2 0 2

Tabelle 33: Anzahl der unerwlnschten Ereignisse nach Organsystem




-134 -

8.0
C 6.0 +
o @ Alle anderen
7 SOCs
€ 4.0 |
E O! Immunologische
T o
< 20 + | Stérungen
o \
S
c 0.0 ¢ m Gastrointestinale
S . Stérungen
S 80|
w
< o! Systemische
L 6.0+ . Stérungen ;
<
< 407 o' ZNSund PNS
| Stérungen
2.0 +
Respiratorische
B o«
0.0 —| |, Storungen
Placebo 4.5 ug 9 ug
Formoterol Formoterol
b.i.d b.i.d

Abbildung 27: Anzahl der AEs bezogen auf das Organsystem pro 1000

Behandlungstage (SOC = ,system organ class®)

Zur besseren Lesbarkeit wurden die zehn haufigsten unerwiinschten Ereignisse

ausgewahlt, die von den Patienten der beiden Formoterol-Gruppen genannt wurden.

Diese zehn AEs wurden fur jede Behandlungsgruppe zusammengefasst und sind in
absteigender Reihenfolge in Tabelle 33 aufgefihrt. Atemwegsinfektionen und
Verschlechterungen des Asthmas traten in allen Behandlungsgruppen am haufigsten

auf. Das Verteilungsmuster fur alle drei Behandlungszweige war ahnlich.
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Placebo Formoterol Formoterol
4,5 ug b.i.d. 9 ug b.i.d.
Anzahl der Patienten 84 81 83
Anzahl der Pat. mit AEs 53 52 63
Infektion d. Respirationssystems 22 23 22
Asthmaverschlechterung 14 17 16
Rhinitis 8 8 9
Kopfschmerzen 7 4 5
Pharyngitis 4 2 5
Bronchospasmus (incl. wheezing) 6 4 3
Unfall u. /o. Verletzung 2 3 3
Husten 2 2 2
Konjunktivitis 2 2 2
virale Infektion 3 3 1

Tabelle 34: Anzahl und Diagnosen der jeweils zehn haufigsten aufgetretenen

unerwunschten Ereignisse

~<Asthmaverschlechterung®, ,Bronchospasmus®, ,Husten® und ,Dyspnoe“ wurden der

Grunderkrankung zugeordnet.

Unterteilt in die Subkategorien, unerwinschte Ereignisse mit und ohne Zusammenhang

mit der Grunderkrankung, zeigt sich kein Unterschied in den Behandlungsgruppen fir

die mit der Grunderkrankung in Zusammenhang stehenden AEs (Abbildung 28).




- 136 -

“8.0

6.0 +
N . .

20 +

0.0 + m DUS

O Non-DUS

8.0 +

6.0 +

4.0 +

20 +

Anzahl der AEs pro 1000 Behandlungstage

0.0

Placebo 4,5 ug 9 ug
Formoterol Formoterol
hid bid
Abbildung 28: AEs im Verhaltnis zur Erkrankung wahrend der Untersuchung pro 1000
Behandlungstage (DUS = ,Disease under Study deteriorated”; Non-DUS = andere

Ursachen fur AE)

In der Einschatzung der Intensitat der unerwilnschten Ereignisse fanden sich nur
minimale Unterschiede zwischen den verschiedenen Behandlungszweigen. Fur
objektive Befunde, welche als AEs angegeben wurden, wurde keine Intensitat erfasst
(Abbildung 29).
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Abbildung 29: Berichtete maximale Intensitat von AEs pro 1000 Behandlungstagen,
verteilt auf die Behandlungszweige

Eine Gesamtzahl von 16 durch Messungen objektivierbaren Befunden wurde
beobachtet. Davon traten insgesamt zehn in beiden Formoterol-Gruppen und sechs in
der Placebo-Gruppe auf.
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Placebo |Formoterol Formoterol
4,5 ug b.i.d. |9 ug b.i.d.
Hamatologie 0 1 0
Thrombozytamie - 1 -
Leber 3 1 0
SGOT *t 1 - -
SGPT 1 1 - -
alkal. Phosphatase T - 1 -
Bilirubinamie 1 - -
Nieren 1 0 1
Albuminurie 1 - 1
Elektrolyte 1 2 0
Blutzucker pray
Hypocalcamie - 1 -
Hyperglykamie 1 1 -
Vitalzeichen 1 2 3
Hypotension - 1 -
Hypertension - 1 1
Gesamt 6 6 4

Tabelle 35: Objektive Befunde (AEs); (-) bedeutet: kein solches AE berichtet

Es ergab sich kein Hinweis darauf, dass die unerwunschten Ereignisse durch die

Behandlung mit Formoterol hervorgerufen wurden.
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6.4.6 Schwerwiegende und andere signifikante unerwiinschte Ereignisse

Zwei schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten wahrend der Einlaufphase auf.
Ein sechs Jahre alter Junge erlitt eine Fingerfraktur, welche operativ behandelt werden
musste. Eine 15-jahrige Patientin brach die Studie aufgrund einer Asthmaexazerbation
ab.

Wahrend der Behandlung mit Formoterol 9 pg b.i.d. erlitt ein 13-jahriger
Studienteilnehmer  (Pat.-Nr.: 3403, Zentrum 34) nach 26 Tagen eine
Subarachnoidalblutung. Er war in der Nacht mit Erschopfung und maRiger Dyspnoe
aufgewacht, inhalierte insgesamt 1 mg Terbutalin und fuhlte sich danach besser. Er ging
zur Toilette, fiel nach der Defakation hin, hatte einen epileptischen Anfall und einen
respiratorischen Arrest. Es verging etwa eine Stunde bis zur Einlieferung ins
Krankenhaus, wo in der Notaufnahme eine Reanimation durchgefihrt wurde. Es kam zu
einer Wiederaufnahme der Herztatigkeit, das EEG zeigte jedoch keine Aktivitat. Im
Schadel-CT wurde eine Hirnblutung nachgewiesen. Der Patient wurde durch eine Herz-
Lungen-Maschine am Leben erhalten. Zwei Tage nach dem Ereignis wurde sein Tod
festgestellt. Es gab eine familiare Belastung mit arteriovendsen Aneurysmen. Die
Komedikation bestand neben dem Prufmedikament und Terbutalin aus
Beclometasondipropionat (Becotide®) und Nedocromil (Tilade®). Eine ursachliche
Beziehung zum Studienmedikament wurde sowohl vom Untersucher (Prufarzt) als auch
seitens des Pharmaunternehmens als unwahrscheinlich beurteilt (“clinical study reports®,
1998).

Acht weitere schwerwiegende Ereignisse wurden wahrend der Behandlung mit
Formoterol und eines in der Placebo-Gruppe gemeldet (Tabelle 36 und 37). Das
Kriterium fr die Einschatzung als schwerwiegend war fur alle SAEs eine Einweisung in
ein Krankenhaus. Keines der Ereignisse wurde von Prufarzten oder dem
Pharmaunternehmen als mit dem Prufmedikament in ursachlichem Zusammenhang

stehend eingeschatzt.
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Placebo |Formoterol Formoterol
45ugb.i.d. |9 ugb.i.d.
Anzahl der Patienten 84 81 83
Todesfille 0 0 1
Anzahl d. SAEs auBer Tod 1 3 5
Anzahl der Patienten mit SAEs 1 3 3
Max. Anzahl d. SAEs / Patient 1 1 2
Andere signifikante AEs 0 0 0
Grunderkrankung verschlechtert 6 4 3
Andere AEs 0 0 1

Tabelle 36: Zusammenfassung der Anzahl von SAEs, OAEs und Abbrichen aufgrund

von AEs aufgeteilt auf die Behandlungszweige
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Pat.- |Alterx |Geschlecht |Dauer d.|Unerwiinschtes Ergriffene |Ursachlicher
Nr. (Jahre) Behdlg. |Ereignis MaR- Zusammenhang
(Tage) nahmens#x*
Placebo
7133 |15 F 25 Theophyllin- U unwahrscheinlich
intoxikation
Formoterol 4,5 ug b.i.d.
804 |10 M 23 Contusio cerebri|K unwahrscheinlich
(Unfall)
2001 |9 M 22 Asthma- K unwahrscheinlich
verschlechterung
3402 |12 M 52 Asthma- A unwahrscheinlich
verschlechterung
Formoterol 9 ug b.i.d.
831 |13 M 65 Asthma- K unwahrscheinlich
verschlechterung
2105 |9 M 1 Hamaturie K unwahrscheinlich
2105 |9 M 78 Asthma- A unwahrscheinlich
verschlechterung
7303 |9 F 29 Bauchschmerzen K unwahrscheinlich
7303 |9 F 65 Appendizitis U unwahrscheinlich
Tabelle 37: Patienten mit schwerwiegenden unerwlnschten Ereignissen mit

Patientennummer, Alter und Geschlecht, Dauer bei Eintritt, Art des SAE, ergiffene

MalRnahmen sowie Einschatzung des Zusammenhangs

* bei Eintreten des SAE

% A=

Studienprodukt abgesetzt;

MalRnahmen

U=

Studienprodukt unterbrochen;

K= keine
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Alle Studienabbriche wegen AEs (DAEs= ,discontinuations due to adverse events®)
wurden durch den Untersucher entweder als Exazerbation der Grunderkrankung
(Asthmaverschlechterung) oder als anderes AE (OAE) gewertet. Insgesamt wurden 13
DAEs gemeldet; zwolf, von denen zwei SAEs waren, wurden als Abbriche aufgrund von
Asthmaverschlechterung klassifiziert. Ein DAE entstand durch das SAE des 13-jahrigen
Jungen mit Subarachnoidalblutung. Die zwolf DAEs wegen Asthmaexazerbation werden
in Tabelle 38 aufgefuhrt.

Die Anzahl der Abbriche wegen Verschlechterung der Grunderkrankung war in der
Placebo-Gruppe hoher als in den beiden Formoterol-Gruppen. Von den beiden SAEs
wurde einer in der Formoterol 4,5 pg b.i.d.-Gruppe und einer in der Formoterol 9 ug
b.i.d.-Gruppe beobachtet.
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Pat.- | Alter Geschlecht |Dauer der | Unerwiinschtes Ereignis SAE (Ja |/

Nr. |(Jahre) Behandlung* Nein)
(Tage)
Bei Beginn | bei
des AE Abbruch
Placebo
132 |15 F 31 40 Asthma- Nein
verschlechterung
302 |12 M 33 33 Asthma- Nein
verschlechterung
2133 (13 M 30 59 Asthma- Nein
verschlechterung
3010 |12 M 68 69 Asthma- Nein
verschlechterung
3038 (13 F 27 27 Asthma- Nein
verschlechterung
7013 |6 F 1 45 Asthma- Nein

verschlechterung

Formoterol 4,5 pg b.i.d.

3034 |15 F 5 30 Bronchospasmus | Nein

3402 |12 M 53 52 Asthma- Ja
verschlechterung

3607 (12 F 4 29 Asthma- Nein
verschlechterung

3901 |6 F 3 22 Asthma- Nein
verschlechterung

Formoterol 9 pg b.i.d.

2105 |9 M 79 78 Asthma- Ja
verschlechterung

3008 (10 M 67 67 Asthma- Nein
verschlechterung

Tabelle 38: Abbruche aufgrund von AEs, einzelne Patienten mit Patientennummer, Alter,
Geschlecht und Dauer der Behandlung bei Beginn des AE und Abbruch durch

Verschlechterung der Grunderkrankung und Einschatzung als SAE
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7 DISKUSSION

Die therapeutische Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit von Formoterol in Pulverform,
die sich bereits in Untersuchungen an Erwachsenen zeigte (Clauzel et al., 1998; Loétvall
und Ankerst, 2008; Maesen et al., 1992; Rennard et al., 2009; Van den Broek et al.,
2008), kann durch die vorliegende Untersuchung bei Kindern bestatigt werden. Es
fanden sich jedoch weniger aussagekraftige Ergebnisse als erwartet und die primare
Wirksamkeitsvariable Morgen-PEF war wahrend des letzten Behandlungsintervalls im

Vergleich zur Einlaufphase statistisch nicht signifikant.

7.1 Wirksamkeitsanalyse
7.1.1 Peak-Flow-Messung

7.1.1.1 Morgen-PEF

Die erste Zielvariable stellte der Morgen-PEF der Einlaufphase im Vergleich zum
Morgen-PEF der letzten 28 Behandlungstage dar. Dabei konnten keine statistisch

signifikanten Unterschiede gefunden werden.

Der Effekt von Formoterol zeigte sich in den ersten Tagen nach Behandlungsbeginn mit
einem maximalen Effekt flur beide Formoterol-Gruppen innerhalb von zwei Wochen. Die
Verbesserung der PEF-Werte lag mit 20-21 I/min oder 5,6-6,5% der zu erwartenden
Normwerte nach Polgar in einer vergleichbaren GroRenordnung oder nur leicht geringer
als zuvor bei anderen Untersuchungen Uber drei Monate mit 25 und 50 ug Salmeterol
(Lenney et al., 1995; Pearlman et al., 1996; Russell et al., 1995). Auch bei Betrachtung
der einzelnen Studientermine, zeigt sich nach zwei Monaten der Prufperiode ein
signfikantes Ergebnis in dem gewahlten Parameter Morgen-PEF. Dieser initiale
Unterschied wird bei fortgesetzt gutem Behandlungseffekt durch Formoterol durch ein

Aufholen der Placebo-Gruppe im letzten Beobachtungsmonat nivelliert.

Wurde die gesamte Behandlungsdauer betrachtet, fand sich fir die hdhere Formoterol-
Dosierung ein signifikantes Ergebnis und fur die niedrige Dosierung ein fast signifikanter

Unterschied zu Placebo.
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Ein erheblicher Placeboeffekt in Studien ist bereits bekannt (Hyland, 2003; Macedo et
al., 2003). Auch in einem Teil der 0.g. Studien mit Salmeterol fanden sich starke Effekte
in den Placebo-Gruppen (Meijer et al., 1995; Russell et al., 1995). Dies wird haufig unter
anderem auf die regelmaligen Arztbesuche und engmaschigeren Kontrollen
zurtckgefuhrt. Auflerdem konnte neben der therapeutischen Beziehung und der
Erwartung des klinischen Nutzens durch die Patienten auch eine Wirkung auf die
endogenen Opioidtransmitter in Studien zu Analgetika festgestellt werden (Benedetti,
2002; Eccles, 2002). Es kann auch diskutiert werden, dass die Patienten vor Einschluss
in die Studie mit ihrer antiinflammatorischen Therapie nicht ausreichend behandelt
waren. Moéglicherweise nahmen die Patienten im Zusammenhang mit der Einnahme der
Prifmedikation und den Tagebucheintragungen auch vorher verordnete Medikamente
regelmaliger ein. Eine solche verbesserte Compliance kdonnte auch auf ein grosseres
Krankheitsverstandnis hindeuten, da im Rahmen der Studienerlauterungen zusatzliche

Informationen zur Erkrankung gegeben werden (,empowerment®).

Es profitierten in diesem Fall zwar alle Behandlungszweige vom Studieneffekt, die
Kinder und Jugendlichen in den Formoterol-Gruppen wuirden jedoch eine schnellere
Zunahme des Morgen-PEF erfahren. Dass es im weiteren Verlauf der Studie zu keinem
zusatzlichen Anstieg des morgendlichen PEF in den Formoterol-Gruppen kam, deutet
darauf hin, dass das therapeutisch mogliche Maximum erreicht war.

Zusatzliche Analysen, bei denen Subpopulationen bezuglich Alter und Geschlecht
gebildet wurden, ergaben ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Es zeigte sich
allerdings die Tendenz, dass Formoterol in der hoheren Altersklasse und bei Madchen
besser wirksam war. Eine Erklarung fir dieses Phanomen findet sich nicht.
Maoglicherweise lag dem eine bessere Compliance bei groferem Krankheitsverstandnis
bei den Madchen und in der hoheren Altersklasse in der Einnahme des
Studienmedikamentes zugrunde. Aufgrund der niedrigeren PEF-Werte in der jingeren

Altersgruppe fielen die Verbesserungen dort insgesamt gering aus.
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7.1.1.2 Abend-PEF

Der Abend-PEF war in dieser Untersuchung sekundare Zielvariable. Auch hier wurden
die Werte der Einlaufphase mit denen der letzten 28 Behandlungstage verglichen. Die
Anderungen in diesem Parameter zeigten tendenzielle Steigerungen (iber den gesamten
Untersuchungszeitraum, die jedoch kein signifikantes Niveau erreichten. Im Vergleich
mit dem Morgen-PEF fielen die Werte deutlich geringer aus und lagen bei etwa 50%.
Eine schlussige Erklarung Uber die bei den morgendlichen PEF-Werten

hinausgehenden Hypothesen findet sich nicht.
7.1.1.3 Diurnale Variation

Die tageszeitlichen Schwankungen zwischen Morgen-PEF und Abend-PEF waren
bereits in der Einlaufphase gering und nahmen im Studienverlauf weiter ab. Dies konnte
ebenfalls auf einen positiven Studieneffekt hindeuten. Bei ohnehin geringen
Veranderungen der einzelnen PEF-Werte war jedoch auch wenig Raum fir weitere

Verbesserung.
7.1.2 Spirometrie

Wie beim Morgen-PEF fand sich bei den FEV{-Messungen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungszweigen nach dreimonatiger Behandlung (Ts).
Diese weist ebenfalls auf einen erheblichen Placeboeffekt hin. Betrachtet man den
gesamten Verlauf von Studientermin 3-5, so war FEV4 vor Inhalation in beiden
Formoterol-Gruppen statistisch signifikant héher, als fiur die Kinder und Jugendlichen mit
Placebo, was fur eine andauernd bessere Bronchodilatation spricht, insbesondere, da
die Ausgangswerte fur die Formoterol 9 ug b.i.d.-Gruppe niedriger lagen.

Die Werte nach Inhalation des SABA waren Uber die gesamte Behandlungsphase
hinweg auf einem konstanten Niveau, was das Erreichen des therapeutischen

Maximums impliziert.

Die statistisch signifikant geringere Reversibilitat der Formoterol-Gruppen am Ende der
Behandlungsphase im Vergleich zu Placebo konnte darauf hindeuten, dass sich bei
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regelmassiger Behandlung mit LABA eine partielle Toleranz und insbesondere eine
Kreuz-Toleranz auf SABA entwickelt (Adler et al., 2006; Bisgaard, 2000; Yates et al.,
1997). Es gibt jedoch auch Studien, welche belegen, dass gegenuber der
bronchodilatatorischen  Wirkung von langwirksamen R,-Sympathomimetika im
Gegensatz zur bronchoprotektiven Wirkung auch nach langerer Therapiedauer keine
klinisch relevante Toleranz oder Tachyphylaxis auftritt (Bhagat et al., 1995; Cheung et
al.,, 1992; Kozlik-Feldmann et al., 1996; Lipworth et al., 1998; Nelson et al., 1998;
Ramage et al., 1994). Es gibt Untersuchungen, welche Verbesserungen in der
Lungenfunktion und Kontrolle der Asthmasymptome Uber einen Behandlungszeitraum
von bis zu 15 Monaten beschreiben und keinen Hinweis auf eine reduzierte
bronchodilatatorische Reagibilitat oder Verschlechterung der Asthmakontrolle fanden
(Bensch et al.,, 2002; Chuchalin et al., 2005; Pearlman et al., 2002; Rennard et al.,
2009).

Bei insgesamt besseren Werten vor Inhalation in den Formoterol-Gruppen bestand in
unserer Untersuchung allerdings auch hier eine geringere Spanne fur Verbesserungen,

so dass die Ergebnisse keine klare Aussage zu dieser Frage zulassen.
7.1.3 Asthmasymptome

Die berichteten Asthmasymptome waren bereits in der Einlaufphase entsprechend den
Einschlusskriterien (mildes bis mittelstarkes Asthma) gering. Daher gab es erneut wenig
Raum fur eine deutliche Verbesserung. Sowohl tagsuber als auch nachts zeigten sich

keine Unterschiede.

7.1.4 Haufigkeit des nachtlichen Erwachens aufgrund von Asthmasymptomen

Da maximal 10 % der Patienten jeder Gruppe nachtliches Aufwachen wegen
Asthmasymptomen vermerkten, blieb auch hier erneut wenig Raum flr eine deutliche
Verbesserung. Tendenziell war die Anzahl in der 9 ug Formoterol-Gruppe geringer. Uber
den gesamten Studienzeitraum hinweg ergab sich dagegen ein signifikanter Unterschied
zwischen der hoheren Formoterol-Dosis und Placebo, woraus man auch hier einen
positiven Behandlungseffekt fir Formoterol insbesondere in hdherer Dosierung ableiten

konnte.
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7.1.5 Bedarf an kurzwirksamen B,-Sympathomimetika

Erwartungsgemal® bendtigten die Kinder und Jugendlichen in der Formoterol-Gruppe
insbesondere mit der hoheren Dosierung weniger Notfallmedikation. Die Haufigkeit der
Einnahme war sowohl tagsuber als auch nachts wahrend der letzten 28
Behandlungstage flr Formoterol 9 ug b.i.d. statistisch signifikant geringer als in der
Placebo-Gruppe, was einen besseren Behandlungseffekt fur die hohere Dosierung
andeutet. Betrachtet man den gesamten Behandlungszeitraum, wurde der Gebrauch
des Notfallmedikamentes sowohl zur Symptombekdmpfung als auch aus

prophylaktischen Grinden in beiden Formoterol-Gruppen statistisch signifikant.

Erneut war die Anzahl der Inhalationen von Terbutalin insgesamt gering. Spitzen in der
Einnahme des SABA in der zweiten Woche der Einlaufphase stammen aus dem
Reversibilitatstest, den diejenigen Kinder zu Hause durchfuhrten, die beim ersten
Studientermin nicht ausreichend reversibel gewesen waren. Die Ungleichverteilung der
Patienten, die den Reversibilitatstest zu Hause durchfuhrten (14 Patienten in der
Placebo-Gruppe, 22 Patienten in der Formoterol 4,5 ug- und 24 in der Formoterol 9 ug-
Gruppe), flihrte zu einem deutlich niedrigeren Spitzenwert in der Einlaufphase in der
Placebo-Gruppe. Die Unterschiede bezuglich der prophylaktischen Einnahme von

Terbutalin im letzten Behandlungsmonat waren jedoch nicht signifikant.

7.2 Sicherheitsanalyse
7.2.1 Korperliche Untersuchung
Wie erwartet fanden sich keine klinisch relevanten pathologischen Ergebnisse in den

Nachfolgeuntersuchungen, welche nicht bereits bei der ersten Untersuchung vorhanden

gewesen waren.
7.2.2 Kardiale MessgroRen

Weder bei den Puls- noch bei den Blutdruckwerten zeigten sich Uber den gesamten
Studienzeitraum hinweg klinisch  signifikante = Veranderungen zwischen den

verschiedenen Untersuchungsprodukten. Tendenziell ergab sich in den Formoterol-
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Gruppen eine etwas hdhere Herzfrequenz, wie sie bei einem [3,-Sympathomimetikum zu

erwarten ist.

Aus einer Untersuchung an erwachsenen Patienten mit akuter Bronchokonstriktion mit
Dosen von bis zu 90 ug inhalativem Formoterol im Vergleich zu 10 mg Terbutalin ging
hervor, dass die Pulsfrequenz starker durch Terbutalin als durch Formoterol beeinflusst
wurde. Insgesamt erwies sich die untersuchte Dosis als sicher und gut vertraglich
(Malolepszy et al., 2001).

In der Studie von Ind et al. (2002) wurde eine statistisch signifikante Zunahme der
Herzfrequenz unter Terbutalin im Vergleich zu Formoterol festgestellt. Auch hier erwies

sich Formoterol als wirksam, gut vertraglich und mindestens so sicher wie Terbutalin.

Wolfe et al. untersuchten in einer placebo-kontrollierten Parallelgruppen-Studie
Formoterol 12 und 24 pg b.i.d. wahrend einer 16wochigen Behandlungsphase und
fanden keine klinisch relevanten Unterschiede bei Puls oder Blutdruck zwischen den

verschiedenen Behandlungszweigen (2006).

7.2.3 Laboruntersuchungen

Es gab keine Veranderungen in den durchschnittlichen Laborwerten, welcher auf den
Einfluss des Untersuchungsproduktes hinwies. Individuelle Laborparameter zeigten
generell nur kleine Veranderungen, welche als klinisch irrelevant befunden wurden. Die
Anzahl der aus der Behandlung hervorgehenden veranderten Ergebnisse waren fur
Formoterol und Placebo vergleichbar. Tendenziell fand sich in der 9 pg b.i.d.-Gruppe
eine leicht erhdhte Thrombozytamie-Rate und in vier Fallen eine klinisch nicht relevante
Hypokaliamie. Dies ist bemerkenswert, da in Untersuchungen an Erwachsenen
niedrigere Kaliumwerte unter Formoterolgebrauch aufgefallen waren (Gross et al.,
2008).

In einer Studie zur Untersuchung der Vertraglichkeit von bis zu 90 ug Formoterol traten
in der Vergleichsgruppe unter 10 mg Terbutalin starkere Effekte in Bezug auf
Hypokaliamien auf (Malolepszy et al., 2001). Bei einer weiteren Studie an 357

erwachsenen Patienten, bei der eine regelmassige Einnahme von 9 pg b.i.d. Formoterol
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mit einer Bedarfsmedikation von 4,5 pg Formoterol und 0,5 mg Terbutalin p.r.n.
verglichen wurde, zeigten sich keine Unterschiede insbesondere in Bezug auf die
Kaliumwerte im Serum (Ind et al., 2002). Ostrom schétzt in einer Ubersichtarbeit die
metabolische und  kardiovaskulare  Vertraglichkeit  kurzzeitig  verabreichten,
hochdosierten Formoterols (kumulative Dosis bis zu 228 pug) als mit der von

kurzwirksamen [,-Agonisten vergleichbar ein (2003).

Um genauere Aussagen machen zu kdnnen, mussten auch bei Kindern langerfristige

Studien unternommen und/oder héhere Dosierungen verwendet werden.
7.2.4 Unerwilinschte Ereignisse

Die Anzahl der AEs war in den Formoterol-Gruppen niedriger als in der Placebo-
Gruppe, mit der niedrigsten Rate in der Formoterol 4,5 ug b.i.d.-Gruppe. Das am
haufigsten genannte unerwunschte Ereignis waren Atemwegsinfektionen und
Verschlechterungen der bestehenden Grunderkrankung. Die mit der Grunderkrankung
in Verbindung stehenden Begleiterscheinungen waren in allen Behandlungsgruppen
vergleichbar. Auch in der Intensitat zeigten sich keine bedeutsamen Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen

Auffallige klinische (,objektive“) Befunde waren selten und fur alle drei Gruppen ahnlich
(siehe auch kardiale- und Laborparameter). Es ergab sich kein spezifisches Muster, das
einen ursachlichen Zusammenhang mit der Behandlung vermuten lie3e. Insbesondere
Tremor, Palpitationen, Schwindel oder Unruhe, welcher als typische Ry-adrenerge
Nebenwirkungen bekannt sind, traten in den Behandlungsgruppen nicht signifikant

haufiger auf.

Unter den zehn am haufigsten genannten AEs war Kopfschmerz das einzige Symptom,
dass eine bekannte R,-adrenerg vermittelte Nebenwirkung darstellt. Diese wurde jedoch
in ahnlicher Haufigkeit in allen drei Behandlungsgruppen berichtet, wobei die Frequenz
in der Placebo-Gruppe am hochsten war.
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Auch die Einwirkdauer des Prifmedikamentes ergab keinen Zusammenhang zwischen
der Lange des Kontaktes mit dem Prifmedikament und der Haufigkeit des Auftretens

von AEs.

7.2.5 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

7.2.5.1 Todesfall

Den Tod eines 13jahrigen Jungen wahrend der Studie betreffend, kann aufgrund
mangelnder Informationen nur eine hypothetische Diskussion gefluihrt werden. Die
Grunderkrankung ist nicht bekannt. Es wurde seitens des Untersuchers angegeben,
dass es in der Familienanamnese gehauft arteriovendse Aneurysmata gegeben hat. Es
bleibt unbekannt, ob der Junge eine arteriovendse Fehlbildung, ein Angiom oder ein

arterielles Aneuryma hatte, da kein Autopsie- Protokoll zur Verfligung steht.

Aulierdem ist unklar, was im Zusammenhang mit dem Sturz des Jungen passierte. Es
ist moglich, dass er ohnmachtig wurde und sich durch den nachfolgenden Sturz eine
Kopfverletzung zuzog. Dieses Trauma kénnte dann ebenfalls die Subarachnoidalblutung
verursacht haben. Es ist ebenfalls denkbar, dass ein vorhandenes Aneuryma spontan
rupturierte und damit die Bewusstlosigkeit, den Sturz und den nachfolgenden

epileptischen Anfall bewirkte.

Falls die Ruptur des Aneurysmas oder der arteriovendsen Fehlbildung nicht durch das
Trauma hervorgerufen wurde, konnte auch ein Anstieg des Blutdrucks als beitragender
Faktor angeschuldigt werden. Es gibt keine Hinweise darauf, dass der Blutdruck des
Jungen wahrend der Studienteiinahme erhdéht war oder sich unter der

Studienmedikation erhoht hatte.

Es ist bekannt, dass eine Aneurysmaruptur haufig spontan auftritt, auch bei Personen,

die keine anstrengende Tatigkeit ausflhren.

Es ist sehr unwahrscheinlich, dass die Medikation (1 mg Terbutalin zusatzlich zu 18 ug
Formoterol/ d) eine signifikante Blutdruckerhéhung auszulésen vermag. In einer
retrospektiven Studie mit 77 Kindern, in der Terbutalin i. v. in einer Dosierung von 1-5

pug/kg/min verabreicht wurde, wurde zwar ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz
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gesehen, gleichzeitig kam es aber auch zu einem signifikanten Abfall im diastolischen
Blutdruck und keiner der Patienten zeigte kardiale Arrhythmien. Daher wurde
geschlossen, dass Terbutalin in den genannten Dosierungen sicher ist (Kambalapalli et
al., 2005).

Falls ein Anstieg des Blutdrucks Uberhaupt zu einer Ruptur beigetragen hat, dann muss
am ehesten der Effekt des Valsalva-Manovers bei der Defakation in Betracht gezogen
werden. Es wird angegeben, dass ein solches ManoOver bei einer gesunden Person
einen Blutdruckanstieg von 140/ 80 mmHg zu 220/ 120 mmHg verursachen kann, d. h.
einen fast zehnfachen Anstieg des systolischen Drucks im Vergleich zum erwahnten
Terbutalin-Effekt.

Zusammenfassend schatzte der Untersucher den Zusammenhang mit der Medikation

als unwahrscheinlich ein (nach einer Stellungnahme von A. Ottosson, 1998).

7.2.5.2 Sonstige SAEs

Die Anzahl der aufgetretenen SAEs war klein. Dabei fand sich eine etwas hdhere
Anzahl an SAEs in den Verumgruppen. Keines dieser weiteren SAEs wurde seitens der
Untersucher als mit dem Prufmedikament in Zusammenhang stehend beurteilt.

Es bestehen widersprichliche Meinungen dartuber, ob die Anwendung von LABA
insbesondere  Formoterol zu hdheren  Frequenz an  schwerwiegenden
Asthmaexazerbationen oder im Fall von Salmeterol gar zu vermehrten Asthma-
assoziierten Todesfallen oder lebensbedrohlichen Ereignissen fuhrt (Donohue und
Fromer, 2006). Auch aufgrund eines Artikels von Mann et al. (2003) und der SMART-
Studie (2006), die eine geringe, aber signifikante Zunahme an Todesfallen im
Zusammenhang mit Asthma feststellte, wurden verschiedene weitere Untersuchungen
zu dieser Frage durchgefuhrt. Insbesondere Wolfe et al. konnten in ihrer Studie mit tber
2000 Patienten keinen solchen Zusammenhang nachweisen (2006). Es bleibt
festzuhalten, dass sich nach Bisgaard in einer Analyse von acht Studien keine
protektive Wirkung von LABA bei Kindern im Vergleich zu einer vergleichbaren
Behandlung fand (2003). Notwendig erscheint die Kombination von LABA mit einem

antiinflammatorischen Wirkstoff, wie sie in den Leitlinien empfohlen wird.
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Alle anderen AEs, die zu einem Studienabbruch fihrten, waren auf Verschlechterungen
der Grunderkrankung wahrend der Studie zurlckzufuhren. Die Anzahl der DAEs war in
der Placebo-Gruppe hoher als in den Formoterol-Gruppen, womit wir in unserer Studie
die Befunde von Wolfe et al. bestatigen konnen (2006).

7.3 Landervergleich

Der statistisch signifkante Unterschied zwischen Spanien und Griechenland lasst sich
anhand der Daten nur schwer erklaren. Im Landervergleich fanden sich Unterschiede
zwischen Spanien, Griechenland und den anderen Nationen. In Spanien war Formoterol
in beiden Dosierungen statistisch signifikant besser wirksam als Placebo. Dies konnte
durch das jlungere Alter der Patienten erklart werden und war nach Berilcksichtigung
dieses Sachverhaltes in der Analyse nicht mehr signifikant. Bei Fortbestehen der
Unterschiede ware erneut die Frage der Dauer und Art der Komedikation interessant
gewesen, die bei vergleichbarem Schweregrad der Erkrankung sicherlich einen

deutlichen Einfluss auf das Ergebnis der Studie haben kann.

7.4 Methodenkritik

7.4.1 Patientenselektion

Die demographischen Variablen zeigten im Hinblick auf alle wichtigen Charakteristika
wie Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung, Rauchgewohnheiten und rassische

Zugehorigkeit bei den Studienteilnehmern keine signifikanten Unterschiede.

Der Einschluss der Patienten ab einem Mindestalter von sechs Jahren war sinnvoll, da
fir die Inhalation mittels Turbohaler® ein inspiratorischer Fluss von 60 I/min
wiinschenswert ist. Bei den jingeren Kindern bedurfte es einiger Ubung, diesen
Spitzenfluss aufzubauen, vereinzelt konnten Kinder aus diesem Grund nicht
randomisiert werden. Daraus lasst sich im Einklang mit der Literatur ableiten, dass die
Behandlung mit einem Pulverinhalator unter einem Mindestalter von sechs Jahren nur in
Einzelfallen und unserer Ansicht nur nach Ubung und unter Kontrolle mit einem

,Turbohaler® Usage Trainer* empfehlenswert ist. Fir Kleinkinder erscheint die
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Medikation mittels Pulverinhalator aus Kraft-, Koordinations- und Mitarbeitsgriinden nicht
geeignet. Abgesehen davon ist die Behandlung mit R,-Sympathomimetika bei

Sauglingen und Kleinkindern nicht empfohlen.

Auch  die gewahlten  Untersuchungsmethoden (wie PEF, FEV4s und
Tagebucheintragungen) verlangten eine ausreichende Fahigkeit zu Mitarbeit, die erst ab

dieser Altersklasse gegeben ist.
7.4.2 Schweregrad der Grunderkrankung

Der leichte Schweregrad des Asthma beim Patientenkollektiv lie3 nur wenig Raum zur
Verbesserung, so dass die Effekte zwischen den einzelnen Behandlungszweigen nur

gering ausfallen konnten.

Im Stufenschema zur Behandlung des Asthma bronchiale werden die langwirksamen
R,-Sympathomimetika im Ubrigen erst ab der dritten Stufe, d.h. bei mittelgradigem bis

schwerem Asthma als ,Add-on-Medikament“ empfohlen.
7.4.3 Vorangegangene- und Komedikation

Auf der Suche nach Ursachen fur den unerwartet knappen Ausgang der statistischen
Analyse, fiel das Augenmerk auf mehrere Faktoren.

Es ware denkbar, dass bei einigen der 248 Patienten erst vor kurzem — also nur wenig
langer als 30 Tage vor Studienbeginn — mit der antiinflammatorischen Behandlung
begonnen worden war. Dies kdonnte auch in der Placebo-Gruppe zu einer deutlichen

Verbesserung der Lungenfunktionsparameter gefuhrt haben.
Die potentiellen Einflisse des Placeboeffektes wurden bereits oben dargestellt.

Eine weitere Einschrankung stellte die Tatsache dar, dass Aussagen zur
vorangegangenen Asthmabehandlung aufgrund der ambulanten Studienbedingungen
meist nur durch Befragen von Eltern und Patienten getroffen werden konnten. Die
Kinder und Eltern erschienen bei freiwilliger Studienteilnahme jedoch motiviert und

durchgangig ,compliant®, so dass kein Anlass bestand die Angaben anzuzweifeln.
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7.4.4 Darreichungsform und Priufmedikation

Im Asthmaanfall sind Dosieraerosole oder Vernebler aufgrund des reduzierten
inspiratorischen Flows bei Obstruktion der Atemwege entsprechend den nationalen
Versorgungsleitlinien geeigneter als Pulverinhalatoren, auch wenn sich wahrend der
Studie kein Fall fand, wo die Gabe des Notfallmedikamentes Terbutalin per Turbohaler®
als unzureichend empfunden wurde. Da eine erhebliche Verschlechterung des Asthmas
jedoch einen Studienabbruch nach sich zog, lasst sich im Rahmen dieser Studie nicht

klaren, ob sich der Turbohaler® im Anfall Ahnlich dem Dosieraerosol bewahrt.

Die Inhalationstechnik stellt, wie bereits erlautert, hohere Anforderungen an die
koordinativen Fahigkeiten des Patienten und ist nur flr diejenigen Kinder geeignet, die
einen ausreichenden inspiratorischen Fluss aufbauen koénnen. Dies gelang allen
teiinehmenden Patienten z. T. nach einiger Ubung bzw. stellte in einigen wenigen Fallen
ein Ausschlusskriterium bei der Teilnahme an der Studie dar. Wird die Technik der
Pulverinhalation beherrscht bzw. ist der Atemzug kraftig genug, ist die Koordination mit
der Inhalation einfacher und es wird kein volumindser Spacer bendtigt. Eine weitere
Einschrankung der Studienmedikation kdénnte das von manchen Patienten als
unangenehm angegebene Reizgefuhl von Pulver im Hals darstellen. Dagegen lasst sich
einwenden, dass auch Dosieraerosole ohne Spacer durch Kalteeffekt und hohe
Aufprallgeschwindigkeit der Substanz in Mund- und Rachenraum Hustenreiz und eine

bronchokonstriktive Reaktion auslosen konnen.

Es bleibt schlussendlich der Praferenz der Patienten Uberlassen, welche inhalative
Darreichungsform als die Geeigneste empfunden wird. Die Wahl des Inhalationssystems
hangt nicht zuletzt von der Komedikation beispielsweise des inhalativen Corticosteroids
ab, da zu gleichen Systemen geraten wird. Es steht damit mit dem Formoterol
Turbohaler® eine gute Erganzung zu dem Budenosid- und dem Terbutalin Turbohaler®

zur Verfugung.

Langwirksame R-Sympathomimetika spielen in der Behandlung von Asthma wie bereits
einleitend bemerkt eine wichtige Rolle. Sie haben einen klaren Nutzen in der Reduktion

von Asthmasymptomen und verbessern die Lungenfunktion, sollten aber in der
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Kombination mit inhalativen Corticosteroiden verwandt werden (Donohue, 2006). Die
lange Wirksamkeit von Formoterol auch in Pulverform, wie sie in unserer Untersuchung
durch die zweimal tagliche Erhebung der PEF-Werte nachgewiesen wurde, wird als
Vorteil insbesondere bei Kindern betrachtet. Die kontinuierliche Weitstellung der
Bronchien fuhrt, wie bei einer geeigneten Asthmabehandlung gefordert, zu
langdauernden Symptomfreiheit und ist daher gerade fur Kinder und Jugendliche,
welche schnell von Ruhephasen zu Spiel und Sport wechseln, sehr geeignet. Die
geringere Inhalationshaufigkeit fuhrt zu einer guten Akzeptanz und damit hoheren
Compliance. Eine Stigmatisierung durch zwischenzeitliche Medikamenteneinnahmen

fallt dadurch weg. Der Spielfluss muss nicht unterbrochen werden.

Es zeigten sich nur geringe Unterschiede zwischen den verschiedenen Dosierungen von
Formoterol. Das mag daran liegen, dass es sich bei den Studienpatienten um solche mit
leichtem bis maRigem Asthma bronchiale handelte, welche gréfltenteils bereits gut
behandelt waren, so dass eine Dosierung von 4,5 pug insbesondere in der jungeren
Altersgruppe eine ausreichende Bronchospasmolyse herbeifihrte. Wie durch die
untersuchten Parameter gezeigt, wurde bei den verwendeten Dosierungen eine gute
Bronchodilatation erreicht. Es ergab sich auch keine erhohte Nebenwirkungsrate fur die

hohere Dosierung.

Hinweise auf die Wirkdauer des Medikamentes ergaben sich, wie schon erwahnt, aus

der Methode der taglichen PEF-Messung.

Der Wirkungseintritt wurde im Rahmen unserer Studie nicht untersucht, ist allerdings
aus vorangegangenen Untersuchungen als sehr schnell (innerhalb der ersten Minuten
nach Inhalation) (von Berg und Berdel, 1990) und damit den kurzwirksamen Reliever
vergleichbar bekannt (Derom und Pauwels, 1992).

7.4.5 Lungenfunktionstests

Auf Einschrankungen und Fehlerquellen der PEF-Messung wurde bereits im Kapitel
2.7.1 ausfuhrlich hingewiesen. Hinzu kommt die bei hauslicher Messung mangelnde
Motivation mit nachlassiger Durchfihrung oder Vergessen der regelmaligen

Messungen. Eine Uberpriifung auf Richtigkeit der Durchfiihrung und Konsistenz der
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Daten fand wahrend des Studienverlaufes regelmassig bei jedem Studienbesuch durch
in der Klinik gemessene PEFs statt. Erhebliche Abweichungen zwischen hauslich

gemessenen PEF-Werten und denen in der Klinik ergaben sich nicht.

Die PEF-Messung ist intraindividuell gut zur Verlaufsbeobachtung geeignet, dabei
einfach handhabbar und nicht invasiv. Sicher ware eine fur den Prufarzt lickenlose
kontrollierbare Methode winschenswert. Eine andere Moglichkeit der taglichen
Uberprifung der Lungenfunktion (iber einen derartig langen Zeitraum ist auch aus

zeitlichen und finanziellen Praktikabilitatsgrinden derzeit nicht gegeben.

Der Einsatz des Bronchospasmolysetestes oder der Reversibilitatsprafung ist in
klinischen Studien zu Asthma bronchiale zur Uberpriifung der kontinuierlichen
Ansprechbarkeit auf Ry-Agonisten Ublich. Es werden damit die wichtigsten Parameter
wie Basislungenfunktion sowie Verbesserung der Einsekundenkapazitat erfasst.
Einschrankungen der Methode stellt ebenso wie beim PEF die Mitarbeitsabhangigkeit
der FEV1-Messung dar (Buhr, 1990). Hinzu kommt, dass in unterschiedlichen Zentren
unterschiedliche Prifarzte und Studienhelfer bei der Gewinnung der Daten beteiligt
waren. Innerhalb eines Zentrums sollten die Untersucher jedoch madglichst nicht

gewechselt werden.

Die mallige Sensitivitat der Methode ist bereits seit langem bekannt. Der FEV-Wert ist
nicht bei jeder Erhohung des Atemwiderstandes erniedrigt. Auch die Moglichkeit der
Induktion eines ,Spirometerasthmas® mit entsprechend verfalschten Werten besteht,

zeigte sich in unserer Untersuchung jedoch nicht in statistisch relevanter Weise.
7.4.6 Studientagebucher

Um den Langzeiteffekt der bronchodilatatorischen Wirkung und die direkte Antwort auf
kurzwirksame 3-Agonisten Uber die gesamte Behandlungsphase hinweg beurteilen zu
konnen, wurden die Tagebucheintragungen der Patienten ausgewertet. Dabei sind
Eintragungsfehler, unkontrollierte oder auch fehlende Messungen eine erhebliche
Fehlerquelle. Die Eltern waren in die Erhebung der Daten insbesondere bei jungeren
Patienten aktiv eingebunden und hatten bereits in der Einlaufphase den Aufwand, den

die Methode mit sich brachte, kennen gelernt und sich als zuverlassig erwiesen.
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Letztendlich war anzunehmen, dass einzelne fehlende Tagebucheintragungen bei den
gemittelten Werten zu keiner systematischen Verzerrung der Studienaussage flhrten,
auch da die Bedingungen fur alle drei Gruppen gleich waren. Die mangelnde
Uberprifbarkeit und das damit notwendige Vertrauen in die Sorgfalt und verlassliche

Mitarbeit der Patienten und ihrer Eltern bleibt jedoch eine Einschrankung der Methode.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, erstmalig die Langzeit-Wirksamkeit und
Sicherheit des Formoterol Turbohalers® bei Kindern in der Dosierung von 4,5 ug und 9
Mg zweimal taglich wahrend drei Monaten zu untersuchen. Die primare
Wirksamkeitsvariable war der Morgen-PEF, welcher taglich in die Tagebulcher
eingetragen wurde. Der Effekt von Formoterol zeigte sich nur wenige Tage nach Beginn
der Behandlung. Die maximale Wirkung beider Formoterol-Dosierungen wurde innerhalb

von zwei Wochen erreicht.

Wahrend der Studie zeigte sich, aulBer im letzten Monat, dass es einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied beim Morgen-PEF flr beide Formoterol-Gruppen
gegenuber Placebo gab. Wahrend des letzten Behandlungsmonats blieb der
Behandlungseffekt von Formoterol auf einem konstanten Level. Die Morgen-PEF-Werte
der Placebo-Gruppe nahmen jedoch wahrend dieser Zeit zu, wodurch die statistische
Analyse des gewahlten primaren Endpunktes (die letzen 28 Tage der

Behandlungsphase) keine statistische Signifikanz erreichte.

Der Placeboeffekt war bemerkenswert, wobei ein Effekt von 20-30% in fast allen
kontrollierten Therapiestudien vorkommt und beispielsweise auf die verbesserte
Compliance maoglicherweise als Folge der haufigen Kontakte zum Arzt oder auch durch
die Uberwachung der eigenen Lungenfunktion im Rahmen der regelméaRigen
Tagebucheintragungen zurtckgefuhrt werden kann. Dieser Effekt kdme zwar allen
Behandlungsgruppen zugute, die Kinder und Jugendlichen in den Formoterol-Gruppen
erfuhren jedoch zusatzlich eine sofortige Verbesserung des Morgen-PEF.
Entsprechende Placeboeffekte sind auch in ahnlichen Studien mit Salmeterol
aufgetreten (Meijer et al., 1995; Russell et al., 1995) und kdnnen nicht vollstandig erklart

werden.

Die Tatsache, dass der Morgen-PEF der Formoterol-Gruppen wahrend der Studie nicht
weiter anstieg, lie® darauf schliel3en, dass das therapeutische Maximum bereits erreicht
war, was sich auch an den FEV4-Werten nach der Inhalation von 1 mg Terbutalin bei

den Studienbesuchen zeigte.
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Der positive Effekt von Formoterol konnte ebenfalls am Verbrauch der Notfallmedikation
aufgrund von Asthmasymptomen abgelesen werden. Obwohl die meisten Kinder und
Jugendlichen von keinen oder nur wenigen Asthmasymptomen wahrend der
Einlaufphase berichteten, konnte mit Formoterol in der Dosierung von 9 ug b.i.d. der
Verbrauch der Notfallmedikation wahrend der Studie weiter reduziert werden. Bei der
Analyse anderer Variablen z. B. den Asthmasymptomen und dem néachtlichen
Erwachen, die fur das allgemeine Wohlbefinden der Kinder und Jugendlichen
bezeichnend sind, wurden die gleichen, wenn auch im Vergleich zu Placebo statistisch

nicht signifikanten, Beobachtungen gemacht.

Die Ergebnisse der Studie weisen darauf hin, dass Formoterol in der Dosierung von 9
Mg b.i.d., in fast allen Wirksamkeitsvariablen etwas effektiver als Formoterol 4,5 ug sein
konnte. Beide Dosierungen waren bezogen auf den Morgen-PEF im Vergleich zu
Placebo in den ersten beiden Behandlungsmonaten und bezogen auf FEV, sogar bei

der Analyse des gesamten Behandlungszeitraums statistisch signifikant besser wirksam.

Das Risiko einer Toleranzentwicklung wahrend der Behandlung mit langwirksamen 3,-
Agonisten wurde diskutiert. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass der Effekt beider
Formoterol-Dosierungen auf den Morgen-PEF nach drei Monaten der gleiche war, wie
nach dem ersten Behandlungsmonat und der Bedarf an Notfallmedikation nicht zunahm.
Es gab allerdings zum Ende der Studie hin einen abfallenden Trend in den pra-
inhalativen FEV-Werten bei beiden Formoterol-Gruppen. In einer vorangegangenen
Studie mit dem Formoterol Turbohaler®, welche auf die Untersuchung einer
Toleranzentwicklung bei Langzeitanwendung abzielte, wurden keine Anzeichen einer
solchen Entwicklung gesehen (van der Molen et al., 1997). Aulierdem zeigten die FEV -
Werte nach Inhalation von Terbutalin, dass das gleiche maximale Ausmal} an
Bronchodilatation wahrend der gesamten Studie fur beide Formoterol-Dosierungen
erreicht wurde. Diese ausbleibende Toleranzentwicklung in Bezug auf kurzwirksame 3,-
Agonisten ist bereits in vorangegangenen Studien mit Formoterol Turbohaler® bei

Erwachsenen gezeigt worden (Ekstrom et al., 1998).

Die Anzahl der berichteten SAEs war insgesamt gering und fur kein SAE wurde ein

kausaler Zusammenhang mit dem Prifmedikament hergestellt. Wahrend der Studie kam
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es zu einem Todesfall, der nicht ursachlich auf die Anwendung des Prufmedikamentes
zuruckgefuhrt wurde. Alle Studienabbriche aufgrund von AEs, auller bei dem
verstorbenen Patienten, waren auf die Grunderkrankung zurtckzufuhren. Die Anzahl der

AEs war in den Formoterol-Gruppen niedriger als in der Placebo-Gruppe.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich Formoterol, verabreicht durch den
Turbohaler® in der Dosierung von 4,5 und 9 pg zweimal taglich, in der Behandlung
asthmatischer  Kinder mit Asthmaschweregrad Il und Ill Uber einen

Behandlungszeitraum von drei Monaten hinweg als wirksam und sicher erwiesen hat.
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