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1. Einleitung

1.1 Abklrzungen

- APS
- ATS
-BHR
- (Fe)NO

- FEV;4
-VC
-TLC

- MCP
- PCy FEV,

- PCD2o
- PDy FEV;4

- SDM
- APS-SC

Aerosol-Provokations-System (Fa. Cardinal Health)
American Thoracic Society

Bronchiale Hyperreagibilitat

(fraktioniertes exhaliertes) Stickstoff-Monooxid

Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde
Vitalkapazitat
Totale Lungenkapazitat

Methacholinprovokation

Provocative concentration of methacholine inducing a
20% drop in FEV;

Methacholindosis zum Zeitpunkt PCxy

Provocative dose of methacholine inducing a
20% drop in FEV;

Standard Dosimeter Methode (PCy FEV)
APS-single concentration (PD2y FEV/)



1.2 Asthma bronchiale

Asthma ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege,
die durch bronchiale Hyperreagibilitdt (BHR) und Episoden variabler
Atemwegsobstruktion charakterisiert ist.

Klinisch  imponiert ein buntes Bild an respiratorischen
Symptomen: typisch sind Husten, erschwerte Atmung bzw. Atemnot
und pfeifende Atemgerausche (Giemen), insbesondere nachts oder
am frGhen Morgen.

Asthma beginnt haufig schon im friihen Kindesalter und kann
schon zu diesem Zeitpunkt chronisch werden [1]. Das Asthma kann
sich im Verlauf spontan oder durch pharmakologische Modifikation
bessern [2]. Ein weiteres kennzeichnendes Merkmal ist, dass die
Entzindung auch bei asymptomatischen Patienten in den
Atemwegen persistiert, so dass auch diese Patienten einen
asthmatischen Anfall erleiden kénnen, wenn die empfindlichen
Bronchien auf einen exogenen Reiz (Allergen, unspezifischer
Reizstoff, kalte Luft oder Anstrengung) reagieren [3].

Der Ausdruck ,bronchiale Hyperreagibilitat bezeichnet eine
gesteigerte Bereitschaft der Atemwege, auf spezifische (Allergene)
oder unspezifische Reize (Methacholin, Histamin, Kaltluft, etc.) zu
reagieren. Dabei lasst sich zwischen einer akut-reversiblen
Entzindungsreaktion mit daraus resultierender Hyperreagibilitat und
einer chronisch-irreversiblen Hyperreagibilitat unterscheiden [4]:
Erstere beruht pathophysiologisch im Wesentlichen auf einer
Entzindungsreaktion, in deren Rahmen verschiedene Mediatoren
ausgeschittet werden, darunter IL-4 und IL-5, die zur Rekrutierung
von B-Lymphozyten und zur Produktion von IgE fGhren. Im Verlauf
kommt es zu einer IgE-vermittelten Degranulation von Mastzellen,
bei der vor allem Histamin und Leukotriene frei werden, welche die
asthmatypischen Beschwerden hervorrufen.

Im  chronischen Verlauf spielen dagegen strukturelle
Umbauprozesse in der Lunge die Hauptrolle (Stichwort



,Remodelling“): Hierbei kommt es =zu einer Verdickung der
Atemwegswande durch Kollageneinlagerung und
Muskelhypertrophie / -hyperplasie, was unweigerlich zu einer
chronischen Obstruktion fihrt [4].

Ein weiterer Mechanismus der Hyperreagibilitdt ist die bei
Asthmatikern verénderte Zusammensetzung der Muskelfilamente
Aktin und Myosin. Es finden sich bei betroffenen Patienten vermehrt
solche Isoformen, die eine héhere Bereitschaft zur Kontraktion haben
und damit zu einer starkeren Reizantwort als bei gesunden Personen
fihren [5].

1.3 Bronchiale Methacholinprovokation

Methacholin ist ein synthetischer Muscarinagonist, der die
Kontraktion glatter Atemwegsmuskulatur vermittelt und so eine
Obstruktion der Atemwege bewirkt. Methacholin wird langsamer als
Histamin durch die Cholinesterase abgebaut. Dies hat den Vorteil,
dass bei der bronchialen Provokation eher eine kumulative Dosis
erreicht wird. Es kommt dabei voriibergehend zu Husten, Giemen,
Dyspnoe und Atemnot [6].

Methacholin wird in physiologischer Kochsalzlésung gelést und ist im
Klhlschrank bei 4° Celsius 3 Monate stabil [6]. Seit Juli 2000 ist
Methacholin vom Bundesinstitut fir Arzneimittel in Deutschland fir
die unspezifische bronchiale Provokation zugelassen.

Die unspezifische bronchiale Provokation mit Methacholin ist ein
sehr sicheres Standardverfahren [7] zur individuellen Beurteilung der
Hyperreagibilitat der Atemwege [8]. Sie ist von der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) in
die Leitlinie zur Asthmadiagnostik aufgenommen. Da die BHR ein
Kerncharakteristkum des Asthma bronchiale ist, stellt deren
Nachweis einen wichtigen Baustein in der Diagnose der Erkrankung
dar [7]. Es gibt prinzipiell zwei Methoden der MCP:



PC2 FEV;

Bei der PCy, FEVy; - Methode existieren viele verschiedene
Durchflihrungsvarianten. Von der ATS empfohlen werden jedoch nur
das ,two minutes tidal breathing dosing protocol” und das ,five-breath
dosimeter protocol® [6]: Bei letztgenanntem Test wird in einem
mehrstufigen Protokoll fir jede Stufe eine neue Methacholinlésung
mit héherer Konzentration in das Provokationsgerat gefillt und an
den Patienten abgegeben. Die Inhalationszeiten flr den Patient sind
hierbei in jeder Stufe gleich bzw. es werden in jeder Stufe flnf
Atemziige aus dem Provokationsgerat inhaliert. Die Steigerung der
kumulativen Dosis erfolgt also durch Modifikation der Methacholin-
konzentrationen.

Als Ergebnis des Tests erhalt der Untersucher diejenige Metha-
cholinkonzentration, bei der die FEV; des Patienten um mehr als
20% des Ausgangswertes gefallen ist (= PCy FEV4). Hatte dieses
Verfahren zu Beginn seiner Anwendung noch bis zu 13 Provo-
kationsstufen und damit einen sehr hohen Zeitaufwand, existiert
mittlerweile ein Protokoll mit nur noch flnf Stufen, welches ein hohes
MaB an Sicherheit fiir den Patienten bietet und aussagekréftige Er-
gebnisse liefert [6]. Diese ,Standard-Dosimeter-Methode (SDM)*
verwendeten wir auch in unserer Studie, entsprechende Grenzwerte
hierfir wurden 1999 durch die ATS definiert:

Tabelle 1: Grenzwerte fiir PC2y FEV; -Provokation nach ATS [6]

PC, [mg-ml"] Interpretation der BHR
> 8,0 normal
4.0-8,0 grenzwertig
1,0-4,0 mild
<1,0 mittelschwer bis schwer




PD,, FEV,

Die PDyy FEV: - Methode verwendet im Gegensatz zur PCyy FEV;-
Methode nur eine Methacholinlésung mit definierter Konzentration fir
alle Teststufen. Der Patient atmet in jeder Stufe Uber einen immer
langer werdenden Zeitraum aus dem Vernebler, so dass hierbei die
kumulative Dosis durch Modifikation der Inhalationszeit erreicht wird.
Als Ergebnis wird in dieser Methode die Methacholindosis errechnet,
bei der die FEV des Patienten um mehr als 20% vom Ausgangswert
gefallen ist (= PDyy FEV4).

1.4 Zielsetzung

FiOr den Vergleich beider Methoden (PCoy FEV; vs. PDyy FEV/) gibt
es bislang nur eine Studie, die bei jungen Erwachsenen ein langes
Standardprotokoll untersucht [9]. Uber die Korrelation der beiden
Methoden PCy FEV; und PD2y FEV1 in einem Kurzprotokoll gibt es
noch keine Daten.

Die momentan gultige Schweregradeinteilung fir die BHR ist in
den ATS-Kriterien anhand der Konzentrationsstufen aus der PCy
FEV, -Provokation festgelegt [6] und kann der Tabelle 1 entnommen
werden.

Far eine PDyy FEVy - Provokation allerdings fehlt eine solche
Klasseneinteilung. Mit unserer Studie wollen wir daher fir dieses
dosisbasierte Provokationsverfahren Grenzwerte festlegen, welche
die klinische Interpretation der Ergebnisse ermdglichen. Zusatzlich
soll quantifiziert werden, in wie weit diese Methode einen zeitlichen
Vorteil im alltdglichen Klinik-/Praxisbetrieb erbringen kann und ob sie

eine vergleichbare Sicherheit fir den Patienten aufweist.
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2. Probanden, Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

In die Studie wurden 55 Probanden mit bekannter BHR
eingeschlossen und in der Ambulanz fir padiatrische Pneumologie
und Allergologie der Klinik 1 fir Kinder- und Jugendmedizin der
Goethe-Universitat Frankfurt am Main untersucht.

Zwei Probanden konnten aus personlichen Grinden an der
zweiten Visite nicht teilnehmen; sie wurden daher sekundar
ausgeschlossen und in der Auswertung nicht berlcksichtigt. Ein
weiterer Proband begann zwischen den Visiten eine Therapie mit
inhalativen Steroiden und musste daher ebenso ausgeschlossen
werden.

Letztendlich wurden somit 31 weibliche und 21 mannliche
Probanden im Alter von 14 bis 45 Jahren (Mittelwert 25 Jahre, SD
5,8) in die Studie aufgenommen, wovon die meisten Personen aus
friheren Studien bekannt waren und nun erneut rekrutiert wurden.
Das Vorliegen einer BHR wurde mit Hilfe eines standardisierten
Fragebogens erfasst (siehe Anlage 7.5). Die durchschnittlichen
Charakteristika der Probandinnen und Probanden kénnen Tabelle 2
entnommen werden, eine genaue Aufstellung aller Merkmale und

Werte findet sich im Anhang (siehe Anlage 7.2).

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitatsklinik
Frankfurt genehmigt (positives Votum im Anhang, siehe Anlage 7.1).
Alle Probanden erhielten eine ausfihrliche mindliche und schriftliche
Aufklarung Gber Ziele und Ablauf der Studie sowie Uber mdgliche
Nebenwirkungen. Die Teilnahme erfolgte freiwillig und mit
schriftichem Einverstandnis, ein Abbruch der Studie war jederzeit
und ohne Angabe von Grinden flur alle Probanden - bei
Minderjahrigen fir deren Eltern — mdéglich.
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Tabelle 2: Probandencharakteristika

Merkmal Mittelwert / SD
Anzahl Probanden [n] 52
Geschlecht [w / m] 31/21
Alter [Jahre] 25+5,8
GroBe [cm] 1741 £9,5
Gewicht [kg] 67,3+ 14,3
Raucher [n / %] 9/17,3
FEV, [%Soll] 102,7 £13,0
VC [%Soll] 97,9+13,4
FeNO [ppb] 40,2 + 34,9

2.1.1 Einschlusskriterien

e Alter > 12 Jahre beziehungsweise < 45 Jahre
e Vorliegen einer bekannten BHR

e Schriftliches Einverstéandnis nach Aufklarung.

2.1.2 Ausschlusskriterien

e Alter < 12 Jahre beziehungsweise > 45 Jahre

e Kilinisch manifestes Asthma bronchiale mit regelmaBiger
Inhalation

e Therapie mit inhalativen oder systemischen Kortikosteroiden

e Schwangerschaft und Stillzeit

e Bekannter Alkohol-/Drogen-/Medikamentenmissbrauch

e Unfahigkeit zum Verstandnis der Tragweite der Studie
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2.2 Studiendesign

Die Studie wurde von Méarz 2007 bis November 2008 durchgefihrt
und umfasste fir jeden Probanden zwei Visiten in der Ambulanz flr
padiatrische Pneumologie und Allergologie der Kinderklinik der
Goethe — Universitatsklinik Frankfurt am Main.

Visite 1 umfasste neben der Aufklarung und Einverstandniserklarung,
bei Minderjahrigen die der Erziehungsberechtigten, eine spezifische
Anamnese mit orientierender korperlicher Untersuchung. Ferner
wurden als Basiswerte Alter, KoérpergroBe, Koérpergewicht, BMI,
Sauerstoffsattigung, Ruhepuls und FeNO (NIOX Flex® / NIOX
MINO®, Aerocrine AB, Schweden) erhoben. Anhand einer
Randomisierungstabelle (Lothar Sachs, ,Angewandte Statistik’, 9.
Auflage, Springer, S.101) wurde der Proband anschlieBend zufallig
einem der beiden Provokationsverfahren, PCy FEV: oder PDy
FEV4, zugeordnet und noch am gleichen Tag entsprechend
provoziert (siehe Abschnitt 2.3).

Im Rahmen der 2. Visite wurden die Probanden mit dem jeweils
anderen Provokationsverfahren untersucht. Dabei wurde darauf
geachtet, dass diese zweite Provokation frihestens 48 Stunden nach
der ersten Visite durchgefihrt wurde, um Nachwirkungen des
Methacholin auf den zweiten Test zu verhindern. Eine solche
Nachwirkung konnten Beckett et. al in ihrer Studie zeigen: ein
verkurzter Zeitabstand zwischen zwei bronchialen Provokationen mit
Methacholin hat einen tachyphylaktischen Effekt, durch den die

Reaktion auf einen zweiten Provokationstest geringer ausfallt [10].

In regelméaBigen Abstédnden fand ein internes Monitoring durch eine
diplomierte Studienschwester statt.
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2.3 Methacholinprovokation und Spirometrie

2.3.1 Gemeinsame Methoden an beiden Visiten

Fir beide Provokationsverfahren wurde die Spirometrie mit Hilfe des
computergestiitzten standardisierten Spirometers MasterScreen®
(Cardinal Health Inc., Dublin, Ohio, USA - vormals Viasys Healthcare
GmbH, Héchberg, Deutschland) durchgefiinrt. Das Gerat wurde
jeden Tag vor Messung des ersten Probanden mit der zugehdrigen
Testpumpe auf ein festgelegtes Testvolumen kalibriert.

Anhand der eingegebenen Patientendaten (Geschlecht, Alter,
GroBe, Gewicht) berechnete der Computer die Erwartungswerte
(Soll) far samtliche spirometrischen Parameter. Nach Abschluss der
Provokation wurden die gemessenen Ist-Werte zu den Soll-Werten in
Bezug gesetzt und als Prozentwerte ausgegeben.

Das Ergebnis der ersten Spirometrie vor Beginn der Provokation
wurde flr jeden Probanden und Untersuchungsgang als 100%-
Ausgangswert gespeichert. Nach den einzelnen Provokationsstufen
wurde nach einer Einwirkzeit von zwei Minuten die spirometrische
Untersuchung erneut durchgefihrt und die FEV: sowie andere
Spirometrieparameter mit den Ausgangswerten verglichen. Im
Rahmen der Messung wurden die Probanden kontinuierlich
angeleitet und motiviert, um die Mitarbeit zu optimieren und
mdglichst genaue Ergebnisse zu erzielen.

Die Berechnung der PDyy beim APS-SC-Verfahren erfolgte im
Anschluss an den Testdurchlauf automatisch, da der MasterScreen
Daten aus dem APS-System (siehe 2.3.3) Ubernehmen und
verwerten kann. Fur die SDM wurde die PCyy mit Hilfe einer Excel-
Tabelle durch logarithmische Interpolation der Messwerte vor und
nach dem 20%-Abfall errechnet [11]. Die Formel hierfar lautet:

(logC> —log C¢) - (20 — Ry)
PC2y = antilog [ log C; + ]
R->— R

C1/ C2 = Konzentrationen vor / bei 20% FEV;-Abfall
R1 /Rz = FEV1 nach C1 /Cz
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Nach Erreichen der 20%-Grenze erhielt der Proband als
Bronchodilatator ein bis zwei Hilbe Salbutamol®-DA 0,2 mg. Fiinf
Minuten nach Broncholyse wurde erneut eine Spirometrie
durchgefihrt und der Proband bei Erreichen von mehr als 80% der
Anfangs-FEV; und subjektiver Beschwerdefreiheit aus der Ambulanz
entlassen. Andernfalls wurde die Gabe von Salbutamol bis zur
Besserung der Symptomatik fortgesetzt, selbstverstandlich ohne
dabei die zulassigen Hochstdosen zu Gberschreiten.

FiOr den Fall des Durchlaufens aller Teststufen ohne einen 20%-
igen Abfall der FEV; war routinemaBig keine Gabe von
Bronchodilatatoren vorgesehen; hier erfolgte dies nur bei subjektiven
Beschwerden des Probanden.

Durch Befragung und Information der Probanden wurde vor jeder
Visite sichergestellt, dass bis zu acht Stunden vor der Untersuchung
keine kurzwirksamen Beta-2-Mimetika, bis zu 24 Stunden zuvor
keine langwirksamen Beta-2-Mimetika und bis zu zwei Wochen zuvor
keine inhalativen oder systemischen Kortikosteroide eingenommen

wurden.

Wahrend der Untersuchungen erfolgte eine konsequente
Uberwachung von Pulsfrequenz und peripherer Sauerstoffsattigung
mit Hilfe eines tragbaren Messgerates (OxiMax N-65, Nellcor P.B.
Inc., Pleasanton CA USA).

2.3.2 PC» FEV; - Provokationsprotokoll (SDM)

Wir verwendeten fiir diese Methode ein ZAN 200 ProvAir II® -
Dosimeter (nSpire Health GmbH, Oberthulba, Deutschland),
bestehend aus einem 2,4 bar starken Kompressor sowie einer
abgesetzten und Uber Schlauche verbundenen Verneblereinheit mit
Mundstlick. An das Mundstick des Probanden wird ein Gerat zur
Atemflusserkennung angesteckt, welches nach Freigabe durch den
Untersucher mittels Fernbedienung die Inspiration des Probanden
detektiert und an den Kompressor zuriickmeldet. Hier wird dann
15



automatisch fir 0,6 Sekunden ein Druckventil ge6ffnet, wodurch die
Provokationsldsung in der Verneblereinheit mit einem Volumen von 9
ML bei 2,0 bar (£ 5%) vernebelt wird. Als Vernebler verwendeten wir
einen ,DeVilbiss 646 (DeVilbiss Co., Sommerset, USA), der pro
Verneblung circa 14 mg Inhalat in einer Partikelgr6Be von 5 um
erzeugt.

Die Herstellung der unterschiedlichen Methacholinlésungen far
die Provokation erfolgte aus der in unserer Ambulanz standardmaBig
verwendeten Stammlésung in einer Konzentration von 16 mg-ml'1,
entsprechend 800 mg Methacholin (Firma Fagron, Barsbdttel,
Deutschland) gelést in 50 ml NaCl 0,9%. Das Methacholin ist zuvor
durch unsere Klinikapotheke abgeflllt worden. Diese Stammldsung
wurde entsprechend dem Protokoll (siehe Anhang) mit 0,9%-iger
Kochsalzlésung  verdinnt, womit letztlich  Ldésungen der
Konzentrationen 0,0625 mg'ml”’, 0,25 mgml', 1,0 mg'ml', 4,0
mg-ml™ und 16,0 mg:ml” entstanden, welche im Kihlschrank der
Ambulanz aufbewahrt und nach spéatestens 3 Monaten verworfen

und erneuert wurden.

Das von uns verwendete Protokoll zur bronchialen Provokation mit
Methacholin (siehe Tabelle 2) orientierte sich an dem von der ATS
1999 vorgeschlagenen ,five-breath-Kurzprotokoll“ [6]. Der Proband
soll hierbei in jeder Provokationsstufe hintereinander finf tiefe und
moglichst gleichmaBige Atemzlige bis zur TLC aus dem Vernebler
inhalieren, anschlieBend die Luft fir etwa finf Sekunden anhalten
und erst danach wieder ausatmen.

Nach der initialen Spirometrie wurde dem Probanden dem
beschriebenen Schema folgend Methacholin in ansteigenden
Konzentrationen verabreicht (siehe Tabelle 3). Dabei wurde das
Inhalat Gber ein Mundsttick an den Probanden abgegeben, wahrend

die Nase durch eine Nasenklammer verschlossen war.

Die Dosis des abgegebenen Methacholins bestimmten wir durch
Ermitteln der verbrauchten Menge an Provokationslésung. Hierzu
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wurde der Vernebler samt Inhalt vor und nach der Provokationsstufe
mit einer auf 0,1 mg genauen Waage (Kern 440-21a, Kern&Sohn
GmbH, Balingen, Deutschland) gewogen. Aus der Gewichtsdifferenz
und der Konzentration der Lésung errechneten wir die abgegebene
Methacholindosis pro Stufe sowie die Kumulativdosen aller

durchlaufenen Stufen.

Tabelle 3: Stufenschema der SDM (PCzy FEV;)

Konzentration der

i Methacholinlésung [mg-ml™]

0,0625
0,25
1,0
4,0
16,0

albhjwOw|IN|=

2.3.3 PDsy FEV, - Provokationsprotokoll (APS-SC)

Mit dem Aerosol Provokations System (Cardinal Health Inc., Dublin,
Ohio, USA) steht ein stromungsgesteuertes Verneblersystem zur
Verfligung, das dosiert ein Aerosol erzeugt und der Inspirationsluft
zumischt. Somit ist eine exakte Dosierung garantiert, die an den
Patienten  appliziert ~wird und eine  korrekte  Dosis-
/Konzentrationsberechnung mdglich macht. Das System Uberwacht
die Probandenatmung mit Hilfe eines integrierten Flowsensors zur
Erkennung des inspiratorischen Flusses sowie der Inspirationszeit.
Damit ist die Inhalation einer genau bestimmten Menge Methacholin
moglich. Bei Kindern ist diese Methode gut reproduzierbar [12].

Der Medic Aid Vernebler vernebelt das Aerosol mit einer Leistung
von 160 mg/min. Die PartikelgréBe betragt 3,2 um. Die inhalierte und
deponierte Menge des Aerosols hangen ab von Atemlage (FRC),
Einatemtiefe (VT, IVC), Einatemgeschwindigkeit (V') und
Einatemdauer. Die Zeit sollte mdglichst langer als 5 sec und die
Strémung unter 0,5 I/s sein.
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Verwendet wurde eine mittlere  Methacholinkonzentration
(16 mg-ml™), von der bekannt ist, dass Gesunde — wenn {iberhaupt —
nur geringfligig mit einem Anstieg der Strémungswiderstdnde und
entsprechendem Abfall der FEV reagieren.

Flr die Provokationsuntersuchung in dieser Studie verwendeten
wir ein eigenes Protokoll (Tabelle 4), das bis zu flnf
Dosisapplikationen vorsah. Beginnend mit 0,01 mg Methacholin
folgten vier weitere Stufen mit 0,10 mg - 0,40 mg - 0,80 mg und 1,60
mg, so dass bei Durchlaufen aller Stufen kumulativ maximal 2,91 mg
Methacholin abgegeben wurden. Nach jeder Provokationsstufe wurde
nach Ablauf einer Einwirkzeit von zwei Minuten die spirometrische
Untersuchung durchgefihrt (siehe 2.3.1).

Tabelle 4: Stufenschema der APS-SC Methode (PD2y FEV;)

Stufendosis Methacholin Kumulativdosis Methacholin
Stufe
[mg] [mg]
1 0,01 0,01
2 0,10 0,11
3 0,40 0,51
4 0,80 1,31
5 1,60 2,91

2.4 FeNO-Messung

Die FeNO-Konzentration in der ausgeatmeten Luft wurde mit Hilfe
eines Chemiluminescence-Analysators (NIOX® Nitric Oxide
Monitoring System, Aerocrine, Sweden) bestimmt. Das Gerat
arbeitet mit NO- freier Luft (gefilterte Inhalationsluft), um eine
Kontamination mit hohen NO-Werten in der Raumluft zu verhindern.
Der Proband inhaliert bis zur TLC Luft aus dem Gerat und atmet
langsam (10 Sekunden, ohne Absetzen des Mundstliickes) in das

Gerat zurlick. Das System halt die Exhalation durch Anlegen eines

18



entsprechenden Ausatemwiderstandes auf einem konstanten Fluss
von 50 ml/sec. Der FeNO-Wert wird entsprechend den ATS Kriterien
berechnet, indem ein Plateauwert ermittelt wird [13]. Die Messung
wurde im Rahmen der ersten Visite jeweils vor den spirometrischen

Untersuchungen durchgefihrt.

2.5 Statistische Auswertung

Die digitale Erfassung und Speicherung aller Rohwerte erfolgte mit
Hilfe des Programms Microsoft® Excel 2000 (Microsoft Cooperation,
USA).

Die statistische Berechnung und Signifikanzprifung aller Daten
wurde mit BiAS fiir Windows™ (Version 8, epsilon-Verlag, Frankfurt)
durchgefihrt.

Dabei benutzten wir die Pearson-Korrelation als notwendige
Vorraussetzung eines Zusammenhangs beider Methoden. Die initiale
Festlegung der Methacholin-Grenzwerte erfolgte mit Hilfe des Hahn-
Prognose Intervalls, einer erweiterten linearen Regressionsrechnung.
Fir diese Grenzwerte und Dosisbereiche berechneten wir Cohens
Kappa, womit jeweils noch die Urteilsibereinstimmung geprift
wurde. Um die Signifikanz unserer Untersuchung weiter zu
verbessern, fihrten wir den McNemar-Test durch. Dieser Uberprift
anhand einer Vierfelder-Tabelle, ob die eine Nichtlibereinstimmung
anzeigenden Haufigkeiten (in der vorliegenden Studie also Patienten,
die nur auf einen der beiden Provokationstests reagiert haben) mehr
als nur zuféllige Unterschiede aufweisen. Der McNemar-Test wlrde
beispielsweise bei einer inhomogenen Verteilung dieser Probanden
signifikant werden (p > 0,05).
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3. Ergebnisse

Zeitaufwand

Der durchschnittliche Zeitaufwand bis zum Erreichen des 20%-
Abfalls der FEV; fiir die SDM betrug 23,4 Minuten (SD 6,0), fir die
APS-SC Methode 15,3 Minuten (SD 6,0). Daraus ergibt sich ein
mittlerer Zeitvorteil fir das letztgenannte Verfahren von 8,2 Minuten
(p < 0,001; 95%-Konfidenzintervall 6,9 — 9,5 Minuten). Diese Zeiten
reprasentieren jeweils nur die reine Messdauer; Vor- und
Nachbereitung sowie zusatzlich notwendige MaBnahmen werden
davon nicht erfasst.

FeNO

Die FeNO-Werte der Probanden betrugen im Schnitt 40,2 ppm (SD
34,9). Bei der Uberpriifung der Korrelation dieser Werte mit dem
Grad der Hyperreagibilitdt ergab sich ein schwacher aber
signifikanter Zusammenhang mit der PCy (r= -0,34 ; p = 0,02). Fir
die PDy konnte keine signifikante Korrelation gefunden werden
(r=-0,23;p=0,11).

Spirometrie
Von den insgesamt 102 durchgeflhrten spirometrischen
Untersuchungen, je zwei pro Proband, verliefen 89 (= 87,3 %) nach
den Kriterien der ATS und ERS zufriedenstellend [14]. Entsprechend
dieser Kriterien wurde die Reproduzierbarkeit der FEV -Messungen
Uberpruft, zusatzlich erfolgte einer Analyse der Fluss-Volumen-
Kurve. Die vor der SDM bestimmten FEV-Werte lagen im Mittel bei
102,0 % des anhand der Basisdaten errechneten Sollwertes, bei der
APS-SC Methode lag die FEV, im Mittel bei 102,7 % des Sollwertes
(Einstichproben-t-Test: t = 0,96, p = 0,34).

Die bei Visite 1 bestimmte Ausgangs-VC betrug im Mittel 97,9 %

vom Erwartungswert.
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Methacholinprovokation

Alle 52  Provokationsuntersuchungen  verliefen  technisch
zufriedenstellend. 36 Probanden reagierten dabei in beiden
Methoden mit einem FEV;-Abfall = 20 %.

Sechs Probanden reagierten trotz anamnestisch angegebener
BHR auf keines der beiden Testverfahren mit einem FEV{-Abfall = 20
%. Fir diese Probanden wurde in der Auswertung die PCyy auf 16,0
mg'mlI' und die PDy auf 2,91 mg gesetzt, was jeweils den
Maximalwerten der beiden Verfahren entspricht.

Bei zwei Probanden ergab sich eine alleinige positive Reaktion

auf die SDM. Die Werte lagen hierbei jedoch mit errechneten
9,96 mg-ml™ bzw. 12,60 mg-ml” im oberen Bereich nach ATS.
Acht Probanden reagierten ausschlieBlich auf das APS-SC
Verfahren. Sechs dieser PDy-Werte lagen jedoch im hohen Bereich
bei Werten Uber 1,00 mg, ein Wert bei 0,90 mg und die niedrigste
PDyg bei 0,16 mg.

Bei der SDM betrug die verabreichte Methacholindosis zum
Zeitpunkt PCy im Mittel 0,89 mg (SD 0,84). Bei der APS-SC
Methode lag die mittlere Dosis zum Zeitpunkt PDy, bei 0,51 mg (SD
0,50). Somit wurde den Probanden durch das APS-System im Mittel
0,38 mg Methacholin weniger appliziert (Einstichproben-t-Test:
t = 3,079; p = 0,004). Zu Grunde gelegt sind diesen Werten nur die
Probanden, die auf beide Testverfahren positiv reagiert haben, da
ansonsten der genaue Dosiswert flir die PCyo FEV-Methode nicht zu

berechnen war.

Testsicherheit

Im Allgemeinen tolerierten alle Probanden die durchgefihrten
Provokationen sehr gut. Zu schweren Abféllen der FEV; unter 50 %
kam es in lediglich zwei Fallen, wobei die subjektiven Beschwerden
immer als ertréglich angegeben wurden und keine notfallmaBige
Intervention notwendig wurde. Kein einziger Proband musste die
Untersuchungen beschwerdebedingt abbrechen oder aufgrund
persistierender Atembeschwerden langere Zeit nachbeobachtet

21



werden. Ebenso bewegten sich die Gberwachten Parameter Puls und
Sauerstoffsattigung zu  keinem  Zeitpunkt auBerhalb der
Normbereiche.

Die Beschwerden unter MCP &auBerten sich in leichter
Tachykardie, Husten sowie erschwerter Atemarbeit. In den meisten
Fallen war auskultatorisch ein Giemen Uber den Lungen zu héren.
Nach abgeschlossener Provokation besserten sich die Symptome
auf Salbutamol rasch und anhaltend. Keiner der Probanden
berichtete Uber eine Spatreaktion.

Beim Vergleich der FEV;-Abfélle ergab sich fur die SDM ein
durchschnittlicher Abfall von 25,6 % (SD 12,7) vom Ausgangswert;
der maximale FEVi-Abfall betrug 58,2 %. Fir die APS-SC Methode
lag der durchschnittliche FEVi-Abfall bei 28,7 % (SD 10,8); der
maximale FEV{-Abfall betrug hier 49,7 %.

Korrelation und Kappa-Werte

Bertcksichtigt man in der Auswertung alle 52 Probanden, so ergibt
sich fir die Korrelation der beiden Werte PCo und PDy ein Wert von
r = 0,69 (p < 0,001; 95%-Konfidenzintervall 0,50 - 0,81). Die
Berechnung der Korrelation nur mit den Werten der Probanden, die
auf beide Testverfahren reagiert haben, ergibt dagegen den etwas
schwacheren aber dennoch aussagekraftigen Wert von r = 0,63 (p <
0,001; 95%-Konfidenzintervall 0,38 - 0,80).

Zur Bestimmung der Grenzwerte fir die APS-SC Methode
analysierten wir die gewonnenen Daten mit Hilfe des ,Hahn
Prognose-Intervalls“ in Abhangigkeit von den bestehenden PCyo-
Grenzen nach ATS und priften die Signifikanz dieser Werte
anschlieBend mit Hilfe des Kappa-Index (siehe Abb. 1 sowie
Tabellen 5 und 6). Hierbei kann man als Ergebnis festhalten, dass
die allgemein anerkannte PCyo-Hyperreagibilitdts-Grenze von 8,00
mg-ml™" [15] mit einer PDy von 1,00 mg zusammenfallt. Der zu
diesem Wertepaar berechnete Kappa-Index zeigt mit 0,59 eine
deutliche und signifikante Ubereinstimmung (p < 0,001). Fiir PCy =
4,00 mg'ml”" liegt der zugehdrige PDao-Wert bei etwa 0,60 mg
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(Kappa 0,54; p < 0,001), fir PCs = 1,00 mg-ml™ liegt der zugehérige
PDy-Wert bei etwa 0,30 (Kappa 0,46; p = 0,004). Eine positive
Ubereinstimmung der beiden Testverfahren ergibt sich damit in
82,7 %. Die Berechnung der Werte nur mit den Probanden, die fur
beide Methoden eine positive Reaktion zeigten, ergab keinen
relevanten Unterschied.

AbschlieBend bestatigte der McNemar-Test, dass zwischen den
Ergebnissen der beiden Verfahren kein signifikanter Unterschied
besteht (p > 0,51, Tabelle 6).

PD20 [mg] Hahn-Prognoseintervall {P=0,95)
144 L o o .
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Abb. 1: Hahn Prognose-Intervall

Die dickere Linie in der Mitte zeigt die Korrelationsgerade, die
beiden dlinneren duBeren Linien kennzeichnen die Bereiche des
95%-Konfidenzintervalls.
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Tabelle 5: Hahn Prognose-Intervall und Kappa-Statistik

Schweregrad PCy* PD,, 95% KI fiir PD,y, | Kappa
der BHR | [mg:ml']| [mg] (nach Hahn) | (linear) | P-Wert
mittel - schwer | 1,00 0,30 -1,16—1,69 0,46 0,004
leicht 4,00 0,60 -0,82 - 2,01 054 | <0,001
grenzwertig 8,00 1,00 -0,37 — 2,44 0,59 | <0,001
normal 16,00 1,90 0,48 - 3,35 0,56 | <0,001
*nach ATS [15]

Tabelle 6: Reaktionen in den verschiedenen Provokationsmethoden

PCyr PDzo < 1,00 mg 21,00 mg 5

< 8,00 mg-ml”’ 27 3 30

28,00 mg-ml” 6 16 22
Y 33 19 n =52

McNemar: p= 0,51
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4. Diskussion

In dieser Studie untersuchten wir an Probanden mit bekannter BHR
die Vergleichbarkeit des von der ATS empfohlenen ,short five breath
dosimeter protocol“ [15] mit einem eigenen, auf dem APS-System
der Firma Cardinal Health basierenden Kurzprotokoll und ermittelten
hierfir Grenzwerte zur Charakterisierung der BHR.

Bislang existieren zu diesem Thema nur wenige Studien. Drei andere
Arbeitsgruppen haben sich in der Vergangenheit ahnlich engagiert
und das APS-System mit einer anderen Provokationsmethode
verglichen.

Hagmolen of Ten Have et. al [12] verglichen das APS-System mit
der Standard-Dosimeter-Methode. Hierbei ergab sich eine Intraclass-
Korrelation (ICC) von 0,80; die Methoden sind somit als vergleichbar
anzusehen. Zusatzlich wurde die Reproduzierbarkeit der APS-
Methode untersucht und man fand eine ICC zwischen erstem und
zweitem Test von 0,91 sowie eine deutliche Ubereinstimmung nach
Bland and Altmann, was eine sehr gute Reproduzierbarkeit
ausdrickt.

Die Arbeitsgruppe um Praml et. al [16] untersuchte, ob sich beim
.,European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)“ -
Testprotokoll die Ergebnisse unterscheiden, wenn einmal ein Mefar
MB3-Vernebler und ein anderes Mal das APS-System verwendet
wird. Berlcksichtigt wurden hierbei sowohl die physikalischen
Eigenschaften beider Methoden (Teilchengr6Be des vernebelten
Inhalats) als auch die biologischen Eigenschaften samt Wirkungen
auf die Probanden im Testverlauf. Die Auswertung der
Provokationsuntersuchungen  zeigte  signifikant  verschiedene
Ergebnisse an (McNemar p = 0,004). Auffallig war dabei, dass neun
Probanden mit Ihrer FEV ausschlieBlich beim APS-System um mehr
als 20 % abfielen, auf das Mefar-Dosimeter allerdings nicht

entsprechend reagierten. Wir sehen als Ursache dieser signifikanten
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Verschiedenheit der Ergebnisse hauptsachlich den Umstand an,
dass bei den APS-Provokationsprotokollen die Konzentration der
Methacholinldsung ab der fiinften Stufe von 12,5 mg-ml” auf 66,7
mg-ml”" erhéht wurde. Diese Verfiinffachung hat wahrscheinlich zu
der hohen Anzahl an positiven Ergebnissen beim APS-System dieser
Arbeitsgruppe beigetragen.

Ahnlich wie bei Praml et. al [16] schien sich auch bei unserer
Studie GOber den Zeitraum der Untersuchungen abzuzeichnen, dass
das dosisbasierte Provokationsverfahren APS-SC eher eine
Reaktion hervorruft als die SDM. Dies wurde erhartet durch die
Tatsache, dass acht unserer Probanden ausschlieB3lich auf das APS-
SC Verfahren reagierten. Denkbar ware als Ursache einer starkeren
Reaktion auf die APS-SC Methode, dass die Eingangskonzentration
der verwendeten Methacholinlésung Einfluss auf die Reaktion der
Probanden hat. Dies erweist sich allerdings bei Betrachtung unserer
Ergebnisse (Abb. 2) als hdchst unwahrscheinlich: Man erkennt
deutlich, dass die Messwerte im friihen Reaktionsbereich eng um die
den Mittelwert angebende durchgehende Linie streuen, was auf eine
konzentrationsunabhangige Reaktion hindeutet.

Des Weiteren sprechen die Ergebnisse der Dbereits
angesprochenen Hagmolen of Ten Have - Studie gegen die
Annahme eines Zusammenhangs zwischen Reaktionsstarke und der
Eingangskonzentration des Methacholins [12]: Auch hier erkennt
man einen linearen Zusammenhang zwischen der APS-Methode
(Konzentration der Methacholinldsung: 39,2 mgml') und einer
Standard-Dosimeter-Methode (Konzentrationen ansteigend von
0,076 mg-ml”" — 78,6 mg-ml™).

Aufgrund  dieser Tatsachen scheint die Hoéhe der
Methacholinkonzentration in der Provokationslésung nicht die
Ursache der vermuteten stérkeren Reaktion bei der APS-SC
Methode zu sein.

Ein anderer Erklarungsansatz ist, dass die tiefen Inspirationen bis zur
TLC bei der SDM offensichtlich einen bronchoprotektiven Effekt
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haben. Neben Cockcroft et. al. [17] und Simard et. al. [18] stellten
dies auch Allen et. al. in einer 2005 verdéffentlichten Studie fest [19].
Hierbei wurden die von der ATS empfohlenen PCxy-FEV; Methoden
Jidal breathing“ und ,five breath dosimeter® verglichen. Im ,tidal
breathing® - Protokoll sollten die Probanden bei der
Methacholininhalation lediglich normal um die Atemruhelage ein- und
ausatmen, womit tiefe Inspirationen vermieden werden. In zwei
dieser drei Studien [17, 19] stellten die Autoren fest, dass die PCy
bei der Dosimeter-Methode um 50 % geringer war und die Patienten
so im Schnitt einen Schweregrad herunterklassifiziert wurden, was
im Grenzbereich natirlich zu entsprechenden falsch-negativen
Ergebnissen flhrte. Als Ursache hierfir wurde zum einen die deutlich
geringere Methacholindosis der Dosimeter-Methode gesehen. Die
gréBere Rolle spielte fir die Autoren allerdings der bereits
angesprochene bronchoprotektive Effekt, den die tiefe Inspiration bis
zur TLC verursacht. Dieser Effekt tritt jedoch nicht gleichmaBig tber
das gesamte Konzentrationsspekirum auf, sondern ist im PCxyp-
Bereich > 2,0 mg'ml" am starksten und fiihrt daher gerade im
Grenzbereich zu vielen falsch-negativen Ergebnissen [17]. Betrachtet
man die grafische Auswertung der hier vorliegenden Studie (Abb. 2),
so erkennt man ebenfalls eine gréBere Divergenz der Messwerte im
héheren Konzentrationsbereich, was mit den Ergebnissen von

Cockcroft et al. [17] Gbereinstimmt.

Aus all dem bisher Gesagten wird ein groBer Vorteil des APS-SC
Systems deutlich: Da der Patient hier normale In- und Exspirationen
tatigt, ohne dabei bis zur TLC einatmen zu muissen, kann der

angenommene bronchoprotektive Effekt nicht zum Tragen kommen!

Zu gegenteiligen Ergebnissen in Bezug auf das vorher Gesagte
kommen die Studien von Ryan et. al [20] und Wubbel et. al. [21]. Bei
letztgenannter Studie wurde zwar auch die rund 50 % geringere
Dosisabgabe beim ,five breath dosimeter protocol“ festgestellt,
allerdings konnten die Autoren zwischen den von der ATS
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empfohlenen Methoden (Dosimeter vs. tidal-breathing) keinen
Unterschied in Bezug auf die Provokationsergebnisse finden, was
den bereits erwahnten bronchoprotektiven Effekt in Frage stellt. Als
Ursache flr die unterschiedlichen Ergebnisse in Studien nennen
Wubbel et. al unter anderem Fehler bei der Herstellung der
Methacholinlésungen, Fehler bei der Durchfiihrung der Spirometrie
und eine fehlende bzw. fehlerhafte Kalibrierung der Testgerate sowie
probandenassoziierte Ursachen wie beispielsweise die Variabilitat
der Lungenfunktion von Tag zu Tag.

Wie aus dem Ergebnisteil ersichtlich ist, betrug in der vorliegenden
Studie die verabreichte Methacholindosis bis zum Zeitpunkt des
20%-igen FEVi-Abfalls beim APS-SC System im Mittel 0,34 mg
weniger als bei der SDM. Ohne auf genaue Zahlen einzugehen,
wurde diese signifikante Verschiedenheit der verabreichten
Methacholindosen bis zum Zeitpunkt PDyy FEV: bzw. PCyy FEV;
bereits 1999 von Kdébrich et. al in einer Untersuchung festgestellt
[23].

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Betrachtung der
erzeugten optimalen TeilchengréBen (< 5 ym) im vernebelten Inhalat
bei beiden in der vorliegenden Studie verwendeten Methoden. Diese
liegt laut Praml et. al [16] bei 46,3 % flr das Mefar-Dosimeter und bei
49,7 % fur das APS-System. Damit sind die erzeugten
TeilchengréBen vergleichbar und scheiden als Erklarungsursache fur
diese Dosisdifferenz aus.

Um zu beleuchten, ob die von uns verwendete Konzentration der
Provokationslésung flr das Verfahren geeignet ist, sollte man die
Studien von Hagmolen of Ten Have [12] und Sierstedt [22] noch
einmal fUr einen Vergleich heranziehen. Hier zeigt sich, dass bei Ten
Have unter Verwendung einer hoch konzentrierten
Provokationslésung (39,00 mgml') und einer maximalen
Kumulativdosis von etwa 3,50 mg Methacholin viele der Probanden
positiv auf den Test reagierten. In der Sierstedt-Studie wurden mit
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einer Konzentration von 12,00 mg-ml™ und kumulativ maximalen
2,00 mg Methacholin jedoch auch Uberwiegend positive
Testergebnisse (34 von 47 Probanden) erzielt [22]. Dies zeigt uns,
dass eine Methacholinkonzentration von 16,00 mg-ml™, wie sie in der
hier beschriebenen Untersuchung verwendet wurde, fir die
Provokationslésung beim PDy, FEVi-Verfahren vollkommen
ausreichend ist. Sicherlich ware folglich auch die Verwendung einer
Lésung mit beispielsweise nur 8,00 mg-ml™" denkbar, jedoch wiirden
damit auch die Inhalationszeiten verdoppelt, um im Endeffekt auf die
gleiche kumulative Dosis zu kommen wie zuvor. Dadurch wirde ein
groBer klinisch-organisatorischer Vorteil des APS-Systems, namlich
seine Zeitersparnis gegentber anderen Verfahren, zunichte
gemacht.

Korrelation und Kappa

Wir fanden bei unseren Versuchen eine signifikante und gute
Korrelation (r=0,69 ; p< 0,001) der Werte PCyy und PDy,. Dies deckt
sich mit den Ergebnissen von Sierstedt et. al., der diese beiden
Provokationsverfahren in der Vergangenheit bereits untersuchte [22].
Die ATS unterscheidet bei der PC,y FEV{-Provokation nur zwischen
vier Schweregraden. Wir haben uns aufgrund eines extrem friih
reagierenden Probanden (PCy = 0,004 mg-ml™") dazu entschlossen,
den untersten Dosisbereich (nach ATS ,mittelschwer bis schwer")
nochmals zu unterteilen und von 0,01 — 0,10 mg Methacholin eine
schwere BHR anzunehmen, wéahrend wir von 0,10 — 0,30 mg von
einer mittelschweren BHR sprechen; dies erschien uns abseits der
errechneten Ergebnisse aufgrund klinischer Betrachtung sinnvoll.
Somit ergibt sich abschlieBend die folgende Bereichseinteilung
(Tabelle 7):
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Tabelle 7: Grenzwerte fir APS-SC Provokation (PD2y FEV;)

PD,, [mg] Interpretation der BHR Entspricht PC,, -Grenze [mg - mi’]
0,01 -0,10 ~schwer”
< 1,00
0,10-10,30 ~mittel”
0,30-10,60 Jleicht” 1,00 - 4,00
0,60—-1,00 ~grenzwertig* 4,00 -8,00
> 1,00 Lsnhormal” > 8,00

Far unsere Ergebnisse erstellten wir im Hinblick auf den Cut-off Wert
fir verschiedene Konzentrationspunkte die Ubereinstimmung und
den Kappa-Wert der beiden Verfahren (siehe Tabelle 5). Wir stellten
fest, dass am Konzentrationspunkt 8 mg-ml™" -entsprechend 1,0 mg
im PDgo-Verfahren- mit 82,69 % und einem Kappa von 0,59
(p < 0,001) die héchste Ubereinstimmung der Methoden liegt. Zu
héheren und niedrigeren Konzentrationen hin fallen beide Werte

wieder ab.

Sierstedt et. al [22] stellten in ihrer Untersuchung fest, dass sich bei
Verdopplung der PCy auch die PDyy verdoppelt. Wir konnten in
unseren Ergebnissen einen &hnlichen Zusammenhang beobachten
(Tabelle 8): Mit jeder Doppelung der PCyo-Stufe kommt es zu einer
Doppelung des Unterschiedes der PDy-Stufen. Diese Beobachtung
kann als zusatzliches Indiz fir den linearen Zusammenhang der
beiden Methoden PCyy FEV1 und PDyy FEV, gewertet werden!
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Tabelle 8: Differenzen zwischen den Provokationsstufen

PC,-Grenze ) PD,o-Grenze )
[mg-ml’] A PCo-Stufe [mg] A PDyo-Stufe

0,5 0,25

: =05 ) ~0,05
1,0 0,30

) =1,0 ) -0,10
2,0 0,40

: =2,0 : = 0,20
4,0 0,60

: =4, ) — 0,40
8,0 1,00

) =8,0 : =0,90
16,0 1,90

Neben der Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei beiden Methoden
sollten im Rahmen dieser Studie auch die klinische Sicherheit und
Anwendbarkeit der Methoden untersucht und verglichen werden.

Allein der durchschnittliche Zeitvorteil der APS-SC Methode von
etwa acht Minuten durfte sich im Alltag einer Lungenfunktions- bzw.
Asthmaambulanz sowohl auf Arzt- als auch Patientenseite positiv
bemerkbar machen. Damit liegen wir ungeféhr im selben Zeitbereich
wie die Arbeitsgruppe um Kobrich et al. [23], welche fir die PCy
FEVi-Methode im Schnitt 30,5 Minuten und fir die PDyy FEV:-
Methode im Schnitt 16,8 Minuten bendtigte.

Zum Teil ist die Zeitersparnis in unserer Untersuchung darin
begrindet, dass die APS-SC Methode nur eine Provokationslésung
mit fester Konzentration (in unserem Fall 16,00 mg-ml™") Giber den
gesamten Provokationsverlauf verwendet. Dadurch entfallt ein
arbeitsaufwandiges Austauschen der Ldésungen, wie es die SDM
erfordert. Dies flhrt gleichzeitig zu einer geringeren Fehleranfalligkeit
des APS-SC Verfahrens, denn zum einen bringt die Herstellung der
verschiedenen Provokationslésungen fir die SDM schon eine
Abweichung von +/- 0,5 pro Verdiinnungsstufe, zum anderen besteht
auch eine gewisse Verwechslungsgefahr beim Beflllen des

Verneblers.
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Auch far den Patienten ist die Untersuchung mit dem APS-SC
Verfahren einfacher und weniger belastend. Bei der Inhalation der
Provokationslésung reicht hier die normale Ruheatmung aus, tiefe
Inspirationen mit l&ngerem Luftanhalten entfallen. Neben unserem
subjektiven Eindruck und den Berichten der Probanden wird diese
Aussage auch durch die Ergebnisse von Hagmolen of Ten Have et.
al [10] gestltzt, die in ihrer Studie an Kindern ebenfalls einen
Zeitvorteil fur das APS-System sahen und gleichzeitig von einer
geringeren Belastung der kleinen Patienten bei dieser Methode
sprachen.

FeNO
Lediglich am Rande betrachteten wir den bei der ersten Visite
ermittelten FeNO-Wert im Bezug auf die Ergebnisse der MCP und
die PDy- bzw. PCy-Werte. Einen Zusammenhang zwischen
gemessenem FeNO und der PCyy konnten wir schwach nachweisen
(r=-0,34 ; p =0,02). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Strunk
et. al [24], die in ihrer Studie eine ebenfalls schwache Korrelation
dieser Parameter von r = -0,31 (p = 0,05) ermittelten. Ebenso
ermittelte Jatakanon et. al. [25] einen Zusammenhang zwischen PCyg
und FeNO, der mit r = -0,64 (p < 0,001) deutlicher war als in unserem
Fall. Beide zuletzt  genannten Studien verwendeten
interessanterweise zur Provokation die ,tidal breathing method®.
Allerdings gibt es auch einige Studien, die keine signifikante
Korrelation zwischen FeNO und der PCy nachweisen konnten
[26,27], so dass die Frage eines Zusammenhanges dieser beiden
Parameter letztlich nicht eindeutig zu klaren ist.

Far die PDyy FEVi-Methode mit dem APS-System konnten wir
keine signifikante Korrelation finden (r =-0,23 ; p = 0,11).
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war die Etablierung von Grenzwerten fir die
bronchiale Methacholinprovokation durch Vergleich des Aerosol
Provokation Systems (APS-SC) mit einem ATS Standard (five-breath
dosimeter method, SDM).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die APS-SC Methode unter
Verwendung eines Kurzprotokolls und des Systems der Firma
Cardinal Health eine sichere, schnelle und verlassliche Methode der
bronchialen MCP darstellt.

Im Schnitt erspart dieses Verfahren acht Minuten gegentber der
klassischen SDM gemaB dem von der ATS empfohlenen ,short five
breath dosimeter protocol“. Zudem entfallen in der Vorbereitung das
Herstellen und die Lagerung mehrerer unterschiedlich konzentrierter
Methacholinlésungen; wahrend der Untersuchung existiert daher
auch kein Verwechslungsrisiko. Der Test selbst ist flir Untersucher

und Patient weniger belastend.

Die Verwendung einer Konzentration von 16,00 mg-ml* fiir die
Methacholin-Testlésung stellt einen guten Mittelweg zwischen
akzeptablen Inhalationszeiten innerhalb der Stufen und einer nicht zu
aggressiven Konzentration dar, mit der vom Anfang eines Tests bis

zu seinem Ende gearbeitet werden kann.

Zwischen den Kategorien der BHR fir die SDM- und die APS-SC
Methode besteht ein enger Zusammenhang. Als Grenzwert fir die
Annahme einer BHR — definiert als diejenige Methacholindosis bzw.
-konzentration, die zu einem Abfall der FEV; um 20 % vom
Ausgangswert fihrt — stimmt der bestehende und von der ATS
publizierte Grenzwert von 8,00 mg:ml” am besten mit einer Dosis
von 1,00 mg Methacholin in der APS-SC Methode Uberein.
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Tabelle 7: Grenzwerte fiir APS-SC Provokation (PD2y FEV/)

PD,, [mg] Interpretation der BHR | Entspricht PC,, -Grenze [mg - ml”]
0,01-0,10 ~schwer®
< 1,00
0,10-0,30 ~mittel
0,30 -0,60 Lleicht* 1,00 — 4,00
0,60 - 1,00 ~grenzwertig" 4,00 - 8,00
> 1,00 Lnhormal® > 8,00

Diese Ergebnisse werden sicherlich sowohl fir die tagliche

Durchfiihrung der bronchialen Provokationsuntersuchungen in Klinik

und Praxis als auch fir Studien wertvoll und hilfreich sein.
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6. Summary

The aim of this study was the establishment of limits for bronchial
challenge with methacholine comparing the aerosol provocation
system (APS-SC) to an ATS recommended standard, the five-breath
dosimeter method (SDM).

Our results show that the APS-SC method based on a short-protocoll
using the Cardinal Health system is a fast and safe method of

bronchial challenge with methacholine.

In average it saves eight minutes in contrast to the ATS-
recommended ,short five breath dosimeter protocol”. Additionally
there is no need for preparation and storage of several different
solutions with increasing concentrations of methacholine. Hence,
there is no risc of mixing up these solutions during the challenge. The
challenge itself is less straining for both the patient and the

investigator.

By using a methacholine solution with a concentration of 16,00
mg-ml”, the challenge is not too aggressive from the beginning to the
end and inhalation times remain still adequate.

There is a strong relationship between the categories of BHR in both
methods. For the cut-off-value for BHR, defined as the dose or
concentration of methacholine inducing a 20%-fall in FEV4, the ATS
recommended concentraion of 8,00 mg-ml™" in the SDM corresponds
with a dose of 1,00 mg methacholine for the APS-SC Method.
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Table 7: Limits for APS-SC provocation (PD2y FEV/)

PD,, [mg] | interpretation of BHR | corresponds with PCy - limit [mg - mI”]
0,01 -0,10 .severe®
< 1,00
0,10-0,30 ,moderate”
0,30-0,60 ,mild* 1,00 — 4,00
0,60 —-1,00 Lborderline“ 4,00 - 8,00
> 1,00 ~hormal® > 8,00

These results will certainly be valuable and helpful for the daily
performance of bronchial methacholine challenges in clinical practice

and clinical research.
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7. Anhang

7.1 Ethikvotum

Etrirsr—== o

WIEMN
12 FE8. 2007

Usbvers bifeHisdkum - enteBisenegal TOADERD ke

Herr

Prof, Dr, Stefan Ziclen

Klinik fir Kinder- und Ingendmecizin
LR

VOTUM

Geschifts-Nr.: 335/06
BITTE STETS ANGEBEN!

Vergleich evweier Kurzprotokolle der bronchialen Methacholin
Provokation, PC 20 FEV1 versos PD 20 FEY]

Sehr geehiter Herr Professor Zielen,

die brhik-Kommission des Fachbereichs Medizin dee I, W, Gosthe-
Universicit Frankiurt am Main hat sich arm 15012007 mit Threm
vorgenannten Antrag befasst und vm cinize Anderungen und Erginzungen
in der Patienteninformation gebeten.

Machdem Sie mit Schreiben vom 31002007 eing enisprochen:d gofinderts
Tassung der Patienteninformation vorgelegl byben, kann ich Thnen
mitteilen, duss nunmehr keine berufsrechitlichen und berufsethischen
Bedenken gegen die Durchlithrung der oben penannien Studie besichen.

Wi bewerten die Studic zostimumand.

Uher afle schiwer wiegenden oder unerwarteten unerwiinschien Breignisae,
die withrend der Studie g lireten und dic Sicherheif der Studienteinchmer
oder dic Durchifibrune der Studic becintrichtigen kénnten, muss der
Vorsitzende der Ethile-Kommission unterrichet werden. Fine Information
her den Abschluss der Studie wird erbelen.
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Fachbereich Medizin der
Johann Wollgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

Ethik-Kommission
Der Vorsiteende

Bagtaitadin
Tei:

Fax:
E-Mall. fglriz.

Denrarssag, & Fesruar 2007

_d&&:hﬂ.:ﬁhhrung.dcr
Ethik-Kommisslon
Tal DEES 014507
Sekratariat Her
Ethil-Komitiasiaa
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ARE0R s

37




Nachiolgend sind die Miglieder der Eihik-Konunission aulpefihr, dic in d

15.01.2007 die o. . Smdic heurteill habon:

Warsitrender: Herr Prof. Dr. med. &, Furder (Klinische Pharmakoiegio)
Hetr Prol. Dr. med. L. Bergmann {lnnere Medizin)

e Prof, Dr. med. H, Bratzke (Rechismedizing

Herr Irof, Dr, med. J. Listsch (Klinisclhe Pharmuk ologis)

Herr Prof. Dr. med. T, Schmitz-Rixen (Chirrgic)

Herr (2 Huber [Ass. Jur)

Herr Prof, Dy, med. U, Ziemann {Neurologie)

it Freundlichen Grillben

§ L/

Prol 1or. med, S. Harder
Worsitzender

Die Stellungnahme der Ethik-Kommission erfolgte aufgrund folgemder emgervichier

Unterlagen:

Dokument: Yersion/ Nr.: datiert von
Protakoll Version 1 2401
Paticiteninfonmation Wersion 2 2401
Eltern- u. Jugendinlormation Yersion 1 29.11.
Tinverstindniserklirung (Patient = 18 I.) Version | 290120
Finverstimdniserklinung (Patient < 18 1) Version | 29.11.
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7.2 Auflistung der Probandenparameter
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7.3 Patienteninformation

Patienteninformation

Titel der klinischen Prifung

Vergleich zweier Kurzprotokolle der bronchialen Methacholin
Provokation, PC 20 FEV1 versus PD 20 FEV1

Sehr geehrier Patient,

diese Aufkldrung enthdlt Informationen Gber Ziel und Sinn der Studie sowie Aussa-
gen zu lhrer Rolle dabei. Bitte lesen Sie diesen Text aufmerksam durch und nehmen
Sie sich far Ihre Entscheidung ausreichend Zeit. Stellen Sie lhrem, fOr die Studie
verantwortlichen Arzt alle Fragen, die Sie mdglicherweise zum Inhalt des Textes
bzw. zur Studie haben. Ihr Studienarzt wird Ihnen alle noch offenen Fragen beant-
worten.

Zweck der klinischen Priifung ~

Sie werden als Patient mit bronchialer Uberempfindlichkeit freiwillig als Proband an
einer klinischen Profung teilnehmen. Der Zweck dieser klinischen Prifung ist es,
zwei Kurzprotokolle der bronchialen Provokation mit Methacholin miteinander zu ver-
gleichen.

Hintergrund der Fragestellung ist folgender:

Es existiert ein international anerkanntes Kurzprotokoll fir die bronchiale Provokation
mit Methacholin. Dabei wird die Konzentration des Methacholins in & Stufen gestei-
gert. Eine weitere Moglichkeit far die bronchiale Provokation ist die Steigerung der
Dosis des Methacholin. FOr diese Methode gibt es moderne Inhalationsgerate, die
eine genau vorgegebenea Menge in die Einatemiuft des Patienten vernabeln. Dadurch
wird die Untersuchung schneller und sicherer. Sie kann damit besser wahrend der
Routinebehandlung von Patienten mit Atermwegserkrankungen eingesetzt werden.
Wir wollen die neus Methode mit der etablierten vergleichen.

Freiwilligkeit

Ihre Teilnahme ist freiwillig. Sie kinnen jederzeit, auch ochne Angaben von Grinden,
lhre Teilnahmebereitschaft widemufen, ohne dass lhnen dadurch irgendwelche
MNachteile fir Ihre weitere aztliche Versorgung entstehen. Auch die Prifdrzie sind
zur jeder Zeit erméchtigt, die Teilnahme eines Probanden aus bestimmten
Griinden zu beenden.

Ablauf der klinischen Priifung
An dieser klinischen Prifung werden insgesamt 48 Personen teilnehmen. lhre Teil-

nahme an dieser Klinischen Prdfung wird voraussichtlich 1,5 Stunden (2 Visiten im
Prafzentrum, Visite 1: 50 Minuten, Visite 2: 40 Minuten) dauern.

Vor Aufnahme in diese klinische Prifung werden Fragen zu lhrer Gesundheit erho-
ben. Im Anschluss werden Sie durch Zufall einer der beiden Provokationsmethoden
zugeteilt. Hierzu inhalieren Sie mit einer Losung, die einen bronchialen Reizstoff ent-
halt (Methacholin}. Diese Inhalation wird in steigender Konzentration oder Dosigrung

Meatacholin PCXVPD20 Werslon 1: 29.11.2006
- Patienteninformation -
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durchgefihrt und fdhrt zu einer leichten Verkrampfung lhrer Atemwege. Die Inhalati-
on wird solange fortgesetzt bis die bronchiale Reizschwelle bestimmt ist, oder bis die
héchste Inhalationsstufe erreicht ist. Am Ende einer jeden Untersuchung bekommen
Sie von Ihrem Arzt ein Medikament (Salbutamol Dosier-Aerosol, 1 Hub), welches
diesen Effekt rdckgangig macht.

Die zweite Messung der bronchialen Reizempfindlichkeit erfolgt zu einem zweiten
Termin im Abstand von mindestens 48 Stunden. Erneut wird die bronchiale Reiz-
schwelle bestimmi. Am Ende der Untersuchung bekommen Sie von Ihrem Arzt &in
Medikament {Salbutamol Dosier-Aerosol, 1 Hub), welches diesen Effekt rlickgangig
macht. Der Zeitaufwand for die 2. Visite liegt insgesamt bei ca. 40 Minuten

Méqgliche Risiken. Beschwerden und Begleiterscheinungen

Im Rahmen der Messung der bronchialen Reizempfindlichkeit kann es zu einer A-
temwegsobstruktion bis zur Entwicklung von Atemnot Kommen. Sie werden in jedem
Fall aufgefordert ein B-2 Mimetikum zur Erweiterung der Atemwege zu inhalieren.

Méglicher Nutzen aus lhrer Teilnahme an der kinischen Prifun

Sie werden durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Pridfung keinen direkten Nut-
Zen flr Ihre Gesundheit haben.

Die Ergebnisse dieser klinischen Prifung k&nnen aber dazu beitragen, dass fir Pati-
enten mit Allergien und Asthma bronchiale ein im Alltag einer Praxis anwendbares
Provokationsmodell etabliert wird.

Prafarzte:  Prof. Dr. 5. Zielen, Dr. O. Eickmeier und Dr. M. Rosewich
Klinik | Pneumologie und Allergologie
Zentrum fdr Kinderheilkunde und Jugendmedizin
Universitatsklinikum Frankfurt

email: Stefan Zielen@kgu.de
Tel: 069/ 6301-5732, -83063 Fax: 6301-83349

Matacholin PC2AVPD20 Werslon 1: 29.11.2006
- Patientanimiormation -
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7.4 Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung

Vergleich zweier Kurzprotokolle der bronchialen Methacholin
Provokation, PC 20 FEV1 versus PD 20 FEV1

Mame des Probanden in Druckbuchstaban:

Patianten Nr.:

lch erklire mich bersit, dass ich, bzw. mein Kind, an der klinischen Prifung tailnimmt.

lch bin von HermyFrau (Dr. med.) ausfilhrlich und verstindlich fiber
die mBglichen Belastungen und Risiken sowie Ober Wesen, Bedautung und Tragweite dar
Studie, sowie die sich fir mich daraus ergebenden Anforderungen aj..lfg?a-ldart worden. lch
habe dariiber hinaus den Text der Aufklarung und dieser Einwilligungsarklarung gelesen und
verstanden. Aufgetretane Fragen wurdan mir vom Prifarzt verstandlich und ausreichend
beantwartat. Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellan und mich zu entscheidan.

lch werde den artlichen Anforderungen, die for die DurchfGhrung der klinischen Prifung
erfordedich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht wor, meine freiwillige
Mitwirkung, bzw. die meines Kindes, jederzeit zu beendan, ohne dass mir daraus Machtaile
antstehan.

Ich bin mit der Aufzeichnung der im Rahmen der Studie an mir, bzw. an
meinem Kind, erhobenen Krankheitsdaten und ihrer anonymisierten
Verwendung, z. B. fiir Veréffentlichungen einverstanden.

Eine Kopie der Information und der Einwilligungserklirung habe ich erhalten.
Das Original verbleibt beim Prifarzt.

(Datum und Unterschrift des Probanden)

iggf. Datum und Unterschrift der Erziehungsberachtigten)

(Datum und Untarschrift des aufklErenden Arztes)

Matachalin PC2O0FPO20 Vearakon 1:28.11.08
- Elmvaratdndnisarkiarung -
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7.5 Patientenfragebogen

1.

Fragebogen zur Studie

Vergleich zweier Kurzprotokolle der bronchialen Methacholin Provokation, PC
20FEV] versus PD 20 FEV1

Fragen zur Gesundheit

Im Rshmen unserer Studie wirden wir Sie biten, folgenden Fragebogen ausrufullen. Es wird etwa funf bis zehn
Minuten in Anspruch nmehmen, Ihre Informationen werden =lbstrerstindlich vertraulich belandalt und micht

weikrgegeben.

Geburtsdatum: Initialen:__ Probanden-Nr.:
Ihr Geschlecht mamlich [
weiblich [
Wie alt sind Sie? Tahra
Wie grof sind Sie? _  om
Welches Gewicht haben Sie? kg
Welchen Familienstand haben Sie?

verheiratet, mit Ebe partner zusammen lebend
verheiratet, getrennt leband

ledig, allein lebend

geschieden

verwitwet

mit Lebenspartner zusammen lebend

goooono

Welchen hdchsten Bildungsabschluss haben Sie?

Grundschule

Volksschule / Hauptschule / Mittere Reife

Abitur / Fachhochschulmeife

Universittitsansbildung, Fachhochschule oder dhnliches
Keine abgeschlossene Schulaushildung

Weil nicht

gooooo

Fragebogen zur Studie Metacholin PC/PD 1
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7. Welche der folgenden Situationen beschreibt Thre
Erwerbssituation am besten?

goooooaon

Vollzeit beschiftigt
Teilzeit beschaftigt
Student / Schiller
BRentner

Arbeitslos oder entlassen

Verantwortlich filr Haushalt und f oder Pflege eine & Haushaltsmitglieds

Wehrdienst oder Ziv ildienst
andemes

gegenw lirtige

8. Haben Sie zur Zeit, oder hatten Sie wihrend der Jetzten Pollensaison (Mai,
Juni, Juli) eine dieser Krankheiten oder Symptome?

Fualls fa, krewzen Sie bitte das enesprechende Kdstchen an und geben Sie — falls die Krankheit von
einem Arzt diagnostiziert warde oder Sie verschreibungspflichtige Medikamente erfialten haben — dies

ebenfalls an

gooooo0C0OOO0OOO0OOOO0OOO0OOOOOOO0OOn

ogoo

Bluthochdruck

Herzinfarkt

Schlaganfall

Asthma

Chronische Bronchitis, Lungena mphysem
Heuschnupfen

Arthrose, Arthritis, Rheuma
Angstrustinde und Depression

Migriine

Hauterkrankung

Hautinfe ktion

Hautausschlag (Ekzem) oder Hautallergie
Andere Allergien

Erkiiliung/ Schnupfen

Halsschmerzen

Alkute Bronchitis

Bmonchiolitis

Lungenentz indung

Kmpp

Ohreninfektion

Sinusitis / Nebenhithlke nentziindung
Grippe (Influenza)

Pfeifende Aemgeriusche

Froblem mit Miesen, laufender oder verstopfier Nase
{ Rhinitis (wenn keine Erkdltingskrankheien oder
Grippe)

Mudigheit

Kopfschmemen

Whsige oder entziindaie Augen

tirztlich
diagnostizient?

Od00O00DO0O0O0OO00Do0OOd0OoOO0oDoooOooog

ooo

Fragebogen zur Studie Metacholin PC/PD

Yerschre ibungs-
phichtips
Meadikamenta?

Od00O00DO0O0O0OO00Do0OOd0OoOO0oDoooOooog

ooo
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9. Wie viele akute Atemwegserkrankungen (Edcilung / Schoupfen, Halsschmerzen,
Bronchitis oder Bromchiolitis, Sinusitis / Me benhihlenentziindung, Rhinitis, Lungenentziindung, OhrenzUndung,

Knpp) hatten Sie insgesamt in der letzten Pollensaison?

keine

eine akute Atemmwegserkrankung

owei akute Atermwegsarkrankungan

drei oder mehr akute A temmwegse erankungen

gooao

10. Wie viele Asthma Anfiille hatten Sie insgesamt wiihrend der letzten

Pollensaison?
m| keine
] einen Asthmaanfall
| awei Asthmaanfille
| dmei oder mehr Asthmeanftille

11. Hatten Sie wihrend der letzten Pollensaison pfeifende Atemgeriiusche?
Bitte markieren Sie alle zutreffenden Antworten.

Ja, bei kirpedicher Anstrengung
Ia, bei einer Edciltung

Ja, ohpe Erkilung

Ja, nachts

Ia, bei Aufenthalt in kalter Luft
Keine pfeifendan Atemgertiusche

gooooao

12. Hatten Sie withrend der letzten Pollensaison einen trockenen Reizhusten?
Bitte markieren Sie alle gereffenden Antworten.

Ja, bei kiyrpedicher Anstrengung
Ia, bei einer Edciltung

Ja, ohpe Erkillung

Ja, nachts

Ja, bei Aufenthalt in kalter Luft
Kein trockener Reizhustan

gooooao

13. Lisen bestimmte Stoffe bei Thnen Beschwerden aus?
Bitte markieren Sie alle zutreffenden Antworten.

bestimmte Nahningsmitte]
Pollen

Hausstaub f Milbe
Haustiere / Tierkontakie
Andere (walcha?):
Keine Reaktion

ooooono

Fragebogen zur Studie Metacholin PC/PD 3

46




14.

15.

16.

17.

18,

Wie viele Tage waren Sie wiihrend der letzten Pollensaison krank
{Unfille und Verletzungen ausgeschlossen)?

Ca Tage (falls ,,0F bitte zu Saite 5)

Falls Sie krank waren: Haben Sie in dieser Zeit einen oder mehrere Tage
bei der Arbeit, in der Schule oder Universitiit gefehlt?

O m
[] Nein{bige zu Frage 17)

Wie viele Tage haben Sie aufgrund von Krankheit wihrend der letzten
Pollensaison gefehlt, ...

... in der Schule { Universitit Fehltage
[ .. bei der Arbeit/ Aushildung Fehltage

Wie hiiufig waren Sie wihrend der letzten Pollensaison beim Arzt?

Zahl der Arzthesuche: ca Mal

[ Ikhwar nicht beim Azt
[ Ich kann das nicht abschéiten.

Wie wviele Tage waren Sie wiihrend der letzten Pollensaison im
Krankenhans?

Zahl der Krankenhaushesuche: ca Tage

[ Ikh war nicht im Krankenhaus,
[ Ikh kann das nicht abschitren,

Fragebogen zur Studie Metacholin PC/PD 4
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Wir wilrden gerne wisssn, inwieweir Thre Nasen- oder Angenbeschwerden Thr Leben in der letgen Pollensaison (Mai,
Juni, Juli) beeinsréicheig haben
Rirte krenzen Sie in der nichsten vier Fragen (19-22) jeweills das Kdschen an, das am besten besclireils, wie sefr
Sie in der diesjifirigen Pollensgison durch Thre Naser- oder Augenbeschverdan in den jewsiligen Tdrigkeiten

besintrdclrigr waren

19. Aktivitiiten

Titigkeiten mit anderen
Menschen

z.B. mden, mit
HaustierenKindern spielen,
Verwandte Freunde
besuchen)

Mittelschwe re Tiitighe iten
(z.B. Spazieren gehen,
Haushalt, Gartenarheit,
Einkaufen, Treppen skeigen,
Fahrrad fahren
Anstrengende Té#tighkeiten
z.B. sich beeilen, Fitness
Training, Treppen
hochlanfen, Sport treiben

20. Schlaf

micht

m

Gar micht

Eimschlafschwierig-
keiten

Aufwachen wihrend
der Macht

Mangel an guem
Schlaf

21. Nase

Gar nicht

Verstopfte Nasa
Lanfende Mase
Miesan

Juckende MNase

kaum

kaum

kaum

ebwas

elwas

abwas

miBig

meifig

milig

ziemlich =hr

ziemlich

ziemlich

Fragebogen zur Studie Metacholin PC/PD
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sahr

sahr

Thtigkeit
nicht
ausge bt

exrem

extrem
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22, Augen

Gar nicht kaum etwas miBig ziemlich sahr exirem
Juckende Augen m] o m] m | m] (u]
Trénende Augen m] o m] [m n| m] (m]
‘Wunde Augen m] o m] m | m] u]
Geschwollene Augen m] o m] [m n| m] (m]

23, Medikamente
Mussten Sie withrend der lergen Pollensaison Medikamente einnclimen ?

[J Nein
Ja, fitr den Hewschnupfen
[ 7a fir das Asthma

Welche Medikamente haben Sie fir den Heuschmupfen bow. das Asthina wilkrend der Pollensaison eingenonsnen wnd
wie oft haben Sie diese verwender?

keine 2 mal 3-4 mal 5-8 mal 9-12 mal 13-16 mal  mehr as 16
mal

Amntihistaminika o [m] m] [m] O o O
Augentropfen u| ] m} [} m | O
anenlmpﬁen o [m] m] [m] O o O
Kurz wirksames B u| m] (u] [m} [m u| O
Mimetikum (z.B.

Salbutamol, Berokec)

Cortison Inhalation o [m] o O m n| mi

Fragebogen zur Studie Metacholin PC/PD ]
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7.6 Verdiinnungsschema Methacholin (PC,, FEV -Methode)

Verdiinnungsschema fir Metacholinlésungen

bei der PC,¢-Provokation

800 mg Metacholin
in 50ml NaCl 0,9%

(entspricht ¢ = 16 mg-ml")

Stammldsung

10 ml

10 ml

10 mil

10 mil

¥ oo™ A T A T A T

f

mn v v
1 0,25 0,0625
mg-ml™ mg-ml™ mg-ml™
+30mi + 30 mi +30mi +30mi
MaCl NaCl MNaCl MaCl

Studie: Metacholin PC / PD
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