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Einfluss unterschiedlicher Dosen von Budesonid
auf die exhalierte NO-Konzentration und die

EPX-Konzentration im Urin bei Kindern
mit Asthma bronchiale

Effect of Two Doses of Budesonide on Exhaled Nitric Oxide and
Urinary EPX Excretion in Asthmatic Children

Zusammenfassung

Das Ausmaf der bronchialen Inflammation beim Asthma bron-
chiale kann mit Hilfe von nichtinvasiven Methoden untersucht
werden und erméglicht das Therapieansprechen zu evaluieren.
In dieser doppelblinden und randomisierten Studie wurde der
Einfluss von 200 pug und 800 pug Budesonid/Tag auf die Konzen-
tration von exhaliertem Stickstoffmonoxid (eNO), auf die Exkre-
tion des eosinophilen Protein X (EPX) und auf Lungenfunktions-
parameter bei 24 steroidnaiven Kindern und Jugendlichen mit
leichtem bis mittelschwerem Asthma bronchiale {iber einen
Zeitraum von 8 Wochen untersucht. Nach 8 Wochen nahm in
beiden Gruppen die eNO-Konzentration gegeniiber dem Aus-
gangswert signifikant ab [Median (90% Intervall): 200 ug:
-17,2 ppb (- 54,6 bis 0,9); 800 ug: - 13,2 ppb (- 44,6 bis -1,7);
p<0,025]. In der Hochdosisgruppe nahm die EPX-Exkretion
ebenfalls gegeniiber dem Ausgangswert signifikant nach 8 Wo-
chen ab, was jedoch nicht in der Niedrigdosisgruppe der Fall
war [200 ug: - 10,3 ug/mmol Kreatinin (- 116,2 bis 50,5), p=0,9;
800 ug: - 49,2 ug/mmol Kreatinin (- 231,0 bis 48,7), p=0,02]. Die
Abnahme der eNO-Konzentration und der EPX-Exkretion nach 8
Wochen ergab zwischen beiden Therapiegruppen keinen signifi-
kanten Unterschied (eNO: p=0,66; EPX: p=0,04). Zusammen-
fassend kann eine Tagesdosis von 800 ug Budesonid iiber einen
Zeitraum von acht Wochen verglichen mit einer Tagesdosis von
200 ug Budesonid weder die eNO-Konzentration noch die EPX-
Exkretion bei Kindern mit mildem bis mittelschwerem Asthma
bronchiale starker beeinflussen.

Abstract

The use of objective outcome measures that assess airway in-
flammation in pediatric asthma can provide a good evaluation
of asthma severity and treatment response. In this double-blind
and randomized study the effects of 200 ug of budesonide and
800 ug of budesonide on markers of inflammation (exhaled ni-
tric oxide (eNO), eosinophil protein X (EPX) excretion in urine)
and on lung function (FEV,) were prospectively investigated in
24 ICS-naive children with mild persistent to moderate persis-
tent asthma over a period of eight weeks. After eight weeks of
treatment 200 ug and 800 ug of budesonide led to a significant
decrease (p<0.025) in eNO [median (90% interval): 200 ug:
-17.2 ppb (- 54.6 to 0.9); 800 ug: - 13.2 ppb (-44.6 to - 1.7)]. A
significant change in urinary EPX excretion was only observed
in the high dose group [200ug: -10.3 ug/mmol creatinine
(-116.2 to 50.5), p=0.9; 800ug: -49.2ug/mmol creatinine
(-231.0 to 48.7), p=0.02]. However, a significant difference be-
tween the change from baseline after 8 weeks of either group
was found neither for eNO (p=0.66) nor for EPX excretion
(p=0.04). In conclusion, our data demonstrate that 800 pug bude-
sonide per day did not show any advantage in reduction of air-
way inflammation, measured by eNO and urinary EPX excretion,
in children with mild persistent to moderate persistent asthma.
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Einleitung

Bei Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter wird der frii-
he Einsatz von inhalativen Steroiden empfohlen, um chronische
Verdnderungen der Bronchialschleimhaut zu verhindern [1,2].
Der anti-inflammatorische Effekt topischer Glukokortikoide
kann durch bronchiale Biopsien oder Lavagen oder auch durch
nicht-invasive Methoden, wie induziertem Sputum, Messung
der exhalierten Stickstoff (eNO)-Konzentration in der Ausatem-
luft, Bestimmung von Eosinophilem Kationischen Protein (ECP)
im Serum oder von Eosinophilem Protein X (EPX) im Urin, unter-
sucht werden [3-8]. Die Messung der exhalierten NO-Konzen-
tration ermoglicht ein fehlendes Therapieansprechen oder eine
akute Exazerbation friihzeitig zu erkennen und eignet sich daher
in der Therapieiiberwachung [9-10]. Zudem korreliert die eNO-
Konzentration als Entziindungsmarker mit Sputumeosinophilen,
Sputum-ECP und der EPX-Exkretion im Urin [18,36,37]. Die Be-
stimmung von EPX im Urin hat sich jedoch auch als eine sensiti-
ve und reproduzierbare Methode zur Untersuchung der eosino-
philen Inflammation bei Kindern bestdtigt [11]. Die Therapie
mit inhalativen Steroiden fiihrt zu einer Reduktion der EPX-Ex-
kretion im Urin und eignet sich daher fiir ein nicht-invasives Mo-
nitoring. Da das primdre Ziel in der Behandlung des Asthma
bronchiale die Reduktion der persistierenden Entziindung in
den Atemwegen ist, kann mit Hilfe von so genannten Surrogat-
markern, ein Therapieerfolg unter Beriicksichtung der klinischen
Symptomatik untersucht werden. Es liegen Studien vor, die den
dosisabhdngigen Effekt von Budesonid anhand der bronchialen
Hyperreaktivitit, des Belastungsasthmas, asthmatypischer
Symptome und der Lungenfunktion untersucht haben [12-15].

Ziel dieser doppelblind randomisierten Studie war es, den Effekt
von 200 ug und 800 ug Budesonid auf die eNO-Konzentration
und die EPX-Exkretion im Urin bei steroidnaiven Kindern und Ju-
gendlichen mit leichtem bis mittelschwerem Asthma bronchiale
iber einen Zeitraum von 8 Wochen zu vergleichen.

Patienten und Methoden

Patienten

Es wurden steroidnaive Patienten im Alter von 6 - 17 Jahren aus
der Asthmaambulanz der Universitdts-Kinderklinik Freiburg re-
krutiert. Folgende Einschlusskriterien wurden erfiillt: Asthma-
spezifische Symptome (Giemen, Husten, Atemnot oder Kurzat-
migkeit) innerhalb der letzten 4 Wochen, Nachweis einer bron-
chialen Reversibilitdt von 15% nach Inhalation von 200 ug Salbu-
tamol oder Nachweis einer bronchialen Hyperreaktivitdt mittels
Histamin- oder Laufbandprovokation, ein positiver Haut-Prick-
test. Es erfolgte der Ausschluss eines Patienten bei Vorliegen ei-
nes akuten Atemwegsinfektes, einer akuten Exazerbation seines
Asthma bronchiale oder einer Therapie mit einem inhalativen
oder oralen Steroid in den letzten 12 Wochen. Die Teilnahme an
der Studie erfolgte nach schriftlicher Einverstindniserklarung
der Eltern. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der me-
dizinischen Fakultdt der Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg ge-
nehmigt (Votum No 129/97).

Studiendesign

Basierend auf einem Parallelgruppenvergleich erhielten die Pa-
tienten nach randomisierter Zuteilung iiber einen Zeitraum von
8 Wochen in doppelblinder Weise zweimal tdglich entweder
100 ug Budesonid (Pulmicort TH®0,1 mg) oder 400 ug Budesonid
(Pulmicort TH®0,4 mg). Bei Einschluss sowie alle 2 Wochen er-
folgte eine Messung der NO-Konzentration in der Ausatemluft,
der EPX-Exkretion im Urin, der Lungenfunktion und die Durch-
fiihrung einer korperlichen Untersuchung. Die Patienten fiihrten
wadhrend der gesamten 8 Wochen ein Tagebuch, um Symptome
tagsiiber und nachts, Peak-Flow-Werte sowie die Medikamen-
teneinnahme zu dokumentieren. Bei Einschluss und bei Ab-
schluss erfolgte die Bestimmung von Speichelkortisol. Die Unter-
suchungen wurden jeweils zur gleichen Tageszeit durchgefiihrt,
um tageszeitliche Schwankungen zu vermeiden.

Lungenfunktion und Messung der NO-Konzentration in der
Ausatemluft

Die Lungenfunktionspriifung wurde als Fluss-Volumen-Kurve
und Ganzkoérperplethysmographie mit einem Masterlab®-Gerat
der Fa. Jager Wiirzburg, nach den Standardkriterien der Ameri-
can Thoracic Society durchgefiihrt [16]. Die eNO-Konzentration
wurde wdhrend einer einmaligen Exhalation (Exhaled Breath
Analyser®, Aerocrine AB, Stockholm, Schweden) mit einem Che-
milumineszenz-Detektionsgerat (CLD 77AM®, Eco Physics, Diirn-
ten, Schweiz) gemessen. Die Messungen erfolgten nach interna-
tionalen Empfehlungen und wurden bereits beschrieben [17,18].

Tagebuch

In den zu Studienbeginn ausgehdndigten Tagebiichern wurden
morgens und abends asthmatypische Symptome (Pfeifende At-
mung, Kurzatmigkeit, Engegefiihl, Husten) je nach Schweregrad
(0=keine, 1=Ileichte, 2=mittelschwere, 3 =komplette Beein-
trachtigung), der zusatzliche Gebrauch von f,-Mimetika, Peak-
Flow-Werte und die tdgliche Inhalation der Studienmedikation
dokumentiert. Die morgendlichen und abendlichen Symptom-
scores wurden jeweils iiber einen Beobachtungsraum von 2 Wo-
chen individuell ermittelt.

Messung der EPX-Exkretion im Urin und von Speichelkortisol
Fiir die Bestimmung der EPX-Exkretion wurde die Spontanurin-
probe jedes einzelnen Probanden am Tag der Untersuchung im-
mer zur selben Zeit gesammelt. Die Messung der EPX-Konzen-
tration und der Kreatininkonzentration im Urin erfolgten nach
standardisierten und bereits beschriebenen Methoden [18,19].
Eine unstimulierte Speichelprobe wurde bei Einschluss und am
Ende der Studie alle 6 Stunden {iber 24 Stunden gesammelt. Die
Bestimmung der Kortisolkonzentration erfolgte mittels Radio-
immunoassays (AMERLITE Cortisol Assay®, Johnson & Johnson
Clinical Diagnostics, Neckargmiind, Deutschland).

Statistik

Um die notwendige Anzahl der einzuschlieenden Patienten zu
bestimmen, erfolgte eine Powerschdtzung fiir die Hauptvari-
ablen, eNO-Konzentration und EPX-Exkretion im Urin. Eine
geschdtzte Anzahl von 12 Probanden in jeder Gruppe war
notwendig, um einen signifikanten Unterschied nach 8 Wochen
fiir die eNO-Konzentration (6,2 +2 ppb) und fiir EPX (20 umol/
Kreatinin + 16 ug/umol Kreatinin) bei einer Power von 80% (Al-
pha=0,025) zu beobachten.
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Tab.1 Demographische Daten der Probanden vor der Randomi-

sierung
Parameter
Geschlecht (w:m) 14:10
Alter (Jahre) + SA 10,6+2,8
FEV; %5Soll (%) + SA 88,66 + 14,59

exhalierte NO-Konzentration (ppb)* 25,5 (4,9-67,95)

EPX-Exkretion (ug/mmol Kreatinin) * 76,5 (25,7-270,9)

positiver Haut-Pricktest (n) 24
bronchiale Reversibilitdt (n) 24
belastungsinduzierte Hyperreaktivitdt (n) 17
Husten (n) 16
Giemen (n) 5
Kurzatmigkeit (n) 11
Atemnot (n) 4

* Median (90% Intervall)

Die Parameter EPX-Exkretion und eNO-Konzentration werden
durch den Median und das 90% Intervall (5-95% Quantil) be-
schrieben, die Lungenfunktionsparameter werden anhand Mit-
telwert + Standardabweichung dargestellt. Der Vergleich konti-
nuierlicher Variablen zwischen beiden Gruppen erfolgte mit
dem Wilcoxon-Rangsummentest, Differenzen innerhalb der
Gruppe wurden als Paardifferenz nach Wilcoxon getestet. Die
statistische Berechnung wurde mit dem Statistical Analysis Sys-
tem 6.12 (SAS Institute, Cary, USA) durchgefiihrt. Ein p-Wert
wurde von 0,025 (a=2,5) aufgrund zweier Hauptvariablen als
Signifikanzgrenze akzeptiert.

Ergebnisse

24 atopische Asthmatiker (14 Buben, 10 Mddchen) nahmen an
der Studie teil. Demographische Daten werden in Tab.1 darge-
stellt. Nach Randomisierung in eine Niedrigdosisgruppe (200 pg/
Tag; n=12) und in eine Hochdosisgruppe (800 ug/Tag; n=12)

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen fiir FEV;% Soll (p=0,6), fiir die eNO-Konzentration
(p=0,5) und fiir die EPX-Exkretion (p = 0,8; Tab. 2). Kein Proband
musste aufgrund einer akuten Exazerbation oder eines Atem-
weginfektes die Studie abbrechen.

In beiden Gruppen waren die Asthma-Symptome am Tage nach 8
Wochen gegeniiber dem Einschluss signifikant geringer ausge-
pragt (200 ug: p=0,013; 800ug: p=0,012). In beiden Gruppen
zeigte sich keine signifikante Anderung der Asthma-Symptome
in der Nacht. Tendenziell zeigte sich eine Zunahme der Peak-
Flow-Werte, sowie eine Abnahme der zusdtzlichen Inhalation
des B,-Mimetikums. Die Anderung in beiden Gruppen war je-
doch nicht signifikant. In der Niedrigdosisgruppe zeigt sich ge-
geniiber dem Ausgangswert eine signifikante Zunahme des
FEV, % Soll nach 6 Wochen, in der Hochdosisgruppe nach 2 Wo-
chen (Tab. 2). Nach 8 Wochen ergab sich fiir die individuelle Dif-
ferenz des FEV;% Soll vom Ausgangswert kein Gruppenunter-
schied (200 pug: 9,3 £13,4; 800 ug: 20,4+16,4; p=0,1).

In beiden Gruppen war die eNO-Konzentration nach 2, 4, 6 und 8
Wochen signifikant niedriger als zu Beginn (nach 8 Wochen:
200 ug: p=0,002; 800ug: p=0,0005; Tab.2, Abb.1). Es zeigt
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der individuellen
Abnahme der eNO-Konzentration nach 8 Wochen zwischen bei-
den Gruppen [Median (90% Intervall): 200ug: -17,2ppb
(-54,6-0,9); 800 ug: — 13,2 ppb (- 44,6 --1,7); p=0,6]. Die EPX-
Exkretion war nach 8 Wochen in der Hochdosisgruppe, nicht
aber in der Niedrigdosisgruppe, signifikant niedriger als vor Be-
handlungsbeginn (p=0,02; Tab.2, Abb.2). Ein Gruppenunter-
schied nach 8 Wochen war nicht nachweisbar [Median (90% KI)
200ug: -03ug/mmol Kreatinin (116,2-50,5); 800ug:
- 49,2 ug/mmol Kreatinin (- 231,0-48,7); p=0,04].

Die Analyse der individuellen Speichelkortisolkonzentration er-
gab einen nicht signifikante Unterschied zum Ausgangswert fiir
beide Gruppen (200 ug: p=0,3; 800 ug: p=1,0).

Tab.2 Anderung des FEV, %Soll, der exhalierten NO-Konzentration und der EPX-Exkretion unter 200 ug und 800 ug Budesonid

Verdnderung der Parameter iiber einen Zeitraum von 8 Wochen

Parameter Budesonid bei Einschluss nach 2 Wochen 4 Wochen 6 Wochen 8 Wochen
FEV; %Soll 200 ug 87+13 96+ 19 96+ 18 98+21* 97+20*
800 ug 90+17 106+13* 104+13* 104+17* 110+£12*
NO-Konz. 200 ug 26,2 8,7% 10,5* 10,4* 7,0
(ppb) (6,6-68,0) (3,2-20,3) (3,1-22,6) (3,7-23,7) (4,4-22,9)
800 ug 22,1 7,7% 5,4* 4,8* 6,6*
(4,0-84,3) (2,1-18,9) (1,0-27,9) (0,6-42,4) (1,3-39,8)
EPX-Exkretion 200 ug 76,5 74,0 71,8 61,0 63,1
(ug/mmol Krea) (25,7-176,1) (28,2-154,2) (19,0-302,3) (24,1-185,8) (20,7-174,4)
800 ug 77,6 51,6 44,2 38,8 33,2%
(20,8 -305,8) (23,7-190,7) (17,6-132,0) (15,1-107,9) (19,2-153,7)

* p<0,025 Vergleich zum Ausgangswert; exhalierte NO-Konzentration und EPX-Exkretion werden als Median und 90% Intervall, FEV, % Soll als Mittelwert + SA

beschrieben.
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Abb. 1 Individueller Verlauf der exhalierten
NO-Konzentration vor und nach 8 Wochen
Therapie mit 200 ug (links) und 800 ug
Budesonid/Tag (rechts) (n =12 pro Gruppe).
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Abb. 2 Individueller Verlauf der EPX-Exkre-
tion im Urin vor und nach 8 Wochen Thera-
pie mit 200 ug (links) und 800 pg Budeso-
nid/Tag (rechts) (n=12 pro Gruppe).

200ug Budesonid

Diskussion

Die Resultate dieser randomisierten, kontrollierten Studie zei-
gen, dass fiir die tdgliche inhalative Behandlung mit 800 ug Bu-
desonid bei Kindern und Jugendlichen mit leichtem bis mittel-
schwerem Asthma gegeniiber der Behandlung mit 200 pug Bude-
sonid iiber acht Wochen in Bezug auf die Veranderung der eNO-
Konzentration und der EPX-Exkretion kein statistisch signifikan-
ter Vorteil nachweisbar war.

In der Therapie des persistierendem Asthma bronchiale wird ab
einem leichten Schweregrad der Einsatz von inhalativen Steroi-
den bei bestehender klinischer Symptomatik propagiert [1,20].
Es bleibt jedoch offen, ob die Therapie mit einer hohen Steroid-
dosis begonnen wird und spdter reduziert wird oder umgekehrt
[15,21,22]. Studien bei Kindern und Erwachsenen haben gezeigt,
dass niedrige Dosen eines inhalativen Steroids zu einer klini-
schen Kontrolle des Asthma bronchiale fithren, wahrend eine

800ug Budesonid

bronchialen Hyperreaktivitdt persistiert [12-14,23]. Letzteres
diirfte Folge der nicht ausreichend supprimierten Atemwegsin-
flammation sein, welche durch Surrogatmarker, wie exhalierte
NO-Konzentration, ECP-Konzentration im Serum oder EPX-Ex-
kretion im Urin, bestimmt werden kann. Um einen in der Praxis
hdufig gewdhlten Dosisbereich zu untersuchen, verglichen wir in
dieser Studie Tagesdosen von 200 pug und 800 pug Budesonid. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich tiber 8 Wochen, da nach 2
bis 6 Wochen mit einer anti-inflammatorischen Wirkung zu
rechnen ist [24]. Auf eine Plazebogruppe wurde aufgrund von
Ethikbedenken verzichtet.

In unserer Studie nahm in beiden Gruppen das FEV; % Soll signi-
fikant zu und die asthmatypischen Symptome tagsiiber nahmen
ab. Eine signifikante Anderung der Asthmasymptome in der
Nacht, der Benutzung des 3,-Mimetikums und der Peak-Flow-
Werte wurde nicht beobachtet, da nur Probanden mit leichtem
bis mittelschwerem und stabilen Asthma eingeschlossen wur-
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den. Pedersen u. Mitarb. zeigte in seiner Untersuchung mit Kin-
dern mit mittelschwerem bis schwerem Asthma bronchiale eine
dosisabhdngige Wirkung von inhalativem Budesonid in Bezug
auf das Belastungsasthma, wédhrend keine Dosisabhdngigkeit
fiir Symptome und Lungenfunktion bestand [12]. Die geringste
Dosierung von 100 ug Budesonid/Tag fiihrte bereits zu einer sig-
nifikanten Abnahme der Symptome und einer Verbesserung der
Lungenfunktion. Bei Erwachsenen wurde ebenfalls kein Unter-
schied in der Zunahme des FEV,; %Soll nach 4 Wochen Therapie
mit 200 ug oder 800 ug inhalativen Budesonid pro Tag beobach-
tet [25]. Unsere mit fritheren Studienergebnissen in Einklang ste-
henden Resultate legen entsprechende Budesonid-Effekte nahe,
auch wenn wir keine Plazebogruppe mitgefiihrt haben.

In unserer Studie wird der Effekt zweier Dosierungen auf die Ent-
ziindungsmarker NO und EPX bei Kindern mit leichtem bis mit-
telschwerem Asthma bronchiale verglichen. Es ist nachgewiesen,
dass die eNO-Konzentration bei steroidnaiven Asthmatikern sig-
nifikant hoher ist als bei gesunden Kontrollen [6,26 - 32]. Die in
unserer Studie gemessene eNO-Konzentration vor Therapie lag
bei bis auf zwei Probanden {iber 7 ppb und entsprach den Refe-
renzwerten fiir Asthmatiker aus einer pddiatrischen Studie von
Baraldi u. Mitarb. [33]. Nach Allergenprovokation und im Rah-
men einer akuten Exazerbation kommt es zu einem weiteren An-
stieg der eNO-Konzentration. Somit kann dieser Surrogatmarker
der Inflammation Verdnderungen widerspiegeln [34,35]. Dies
wird auch durch eine Untersuchung von Baraldi u. Mitarb. unter-
stiitzt, der zeigt, dass ein Anstieg der eNO-Konzentration durch
eine Allergenexposition auch unter Therapie mit einem inhalati-
ven Steroid moglich ist [10]. Daher eignet sich diese Untersu-
chungsmethode fiir die Therapieiiberwachung von Asthmati-
kern iiber einen lingeren Zeitraum [9,10]. Zudem ist die eNO-
Konzentration mit Sputumeosinophilen, Sputum-ECP und der
EPX-Exkretion im Urin positiv korreliert [18,36,37]. Steroide
fiihren zu einer Abnahme der eNO-Konzentration aufgrund einer
Herabregulation der induzierbaren NO-Synthase auf Transkripti-
onsebene in Bronchialepithelzellen und Entziindungszellen
[3,6,7,38]. Sowohl in der Hochdosisgruppe als auch in der Nied-
rigdosisgruppe wurde ein signifikanter Abfall der eNO-Konzen-
tration nach 2, 4, 6 und 8 Wochen beobachtet. Fiir eine Tagesdo-
sis von 200 pug und 800 ug Budesonid iiber 8 Wochen konnten
wir keinen Hinweis auf eine Dosisabhdngigkeit der eNO-Reduk-
tion gewinnen. Diese Resultate sind in Einklang mit fritheren
Studien, in denen kein dosisabhdngiger Abfall der exhalierten
NO-Konzentration gefunden wurde [14,39]. Somit fiihrt bereits
die niedrigste Dosierung zu einer effizienten Herabregulation
der NO-Synthase und ein Effektunterschied im Bereich zwischen
200 ug und 800 ug Budesonid pro Tag kann anhand dieses Mar-
kers nicht nachgewiesen werden.

Fiir EPX wurde zwar in der Hochdosisgruppe nach 8 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert eine signifikante Abnahme beo-
bachtet. Der Gruppenunterschied war jedoch statistisch nicht
signifikant. Betrachtet man die individuelle Verdnderung der
EPX-Exkretion, kam es in der Niedrigdosisgruppe in 3 Fillen
nach 8 Wochen, in der Hochdosisgruppe in 1 Fall zu einem nicht
signifikantem Anstieg der EPX-Exkretion. Tageszeitliche
Schwankungen dieses Messparameters kdnnen ausgeschlossen
werden, da Patienten jeweils zur gleichen Tageszeit einbestellt
wurden. Dennoch kann der Einfluss einer allergische Sensibili-

sierung oder eines beginnenden respiratorischen Infektes, man-
gelnder Compliance trotz regelmaBiger Dokumentation der Stu-
dienmedikation wahrend des Untersuchungszeitraumes als Ur-
sache fiir den Anstieg der EPX-Exkretion nicht ausgeschlossen
werden. Zudem war weder klinisch anhand der Asthmasympto-
me am Tage, der Peak-Flow-Werte, des 3,-Mimetika-Gebrauches
noch anhand der eNO-Konzentration ein Gruppenunterschied
nach 8 Wochen nachweisbar.

Allerdings kénnen wir auch nicht ausschlieBen, dass bei Ein-
schluss einer groReren Patientenzahl trotz durchgefiihrter
Powerschatzung ein statistisch signifikanter Unterschied aufge-
treten wadre. In einer Studie von Kristjansson u. Mitarb. [4] wurde
nach 3 Monaten unter Therapie mit inhalativem Budesonid eine
Anderung der EPX-Exkretion von 20 umol/Kreatinin + 16 ug/
umol Kreatinin beobachtet. Diese Werte wurden fiir unserer
Powerschadtzung zugrunde gelegt.

Die Messung der EPX-Exkretion im Urin ist ein einfaches und
nicht-invasives Verfahren. Die EPX-Konzentration im Serum kor-
reliert mit der EPX-Exkretion im Urin [4]. Wie auch fiir die exha-
lierte NO-Konzentration gezeigt, fiihrt die Behandlung mit inha-
lativen Steroiden zu einer messbaren Reduktion der EPX-Exkre-
tion im Urin [4,5,11]. Vergleichbare Studien haben eine Dosis-
Wirkungsbeziehung von Budesonid auf Eosinophilenmarker im
Serum untersucht. So berichten Tukiainen u. Mitarb. iiber eine
signifikante Abnahme der ECP- und EPX-Konzentration im Se-
rum unter 800 ug Budesonid pro Tag iiber drei Monate, nicht je-
doch unter 400 ug Budesonid pro Tag [13]. In einer Studie von
Wilson u. Mitarb. wurde bei Probanden mit leichtem bis mittel-
schwerem Asthma bronchiale unter dreiw6chiger Therapie mit
400 pug Budesonid pro Tag keine signifikante Abnahme der Se-
rum-ECP-Konzentration beobachtet, wdhrend eine dosisabhdn-
gige Anderung der Parameter fiir 800 ug Budesonid und 1600 ug
Budesonid pro Tag nachgewiesen wurde [14]. Pedersen u. Mitarb.
zeigte bei asthmatischen Erwachsenen unter Therapie mit
1600 pg Budesonid/Tag nach einem Monat eine signifikante Ab-
nahme der ECP- und EPX-Konzentration im Serum, wdhrend die-
ser Effekt unter 400 ug Budesonid pro Tag erst nach 9 Monaten
beobachtet wurde [40]. Somit kann sein, dass der Beobachtungs-
zeitraum von 8 Wochen zu kurz ist, um einen Effekt von 200 ug
Budesonid pro Tag auf die eosinophile Entziindung zu untersu-
chen und, dass eine Studie mit langerer Dauer und groRerer Pa-
tientenzahl notwendig ist, um diese Fragestellung zu kldren.

Es ist nachgewiesen, dass Dosen von mehr als 600 ug Budesonid
pro Tag bei Kindern im Hinblick auf systemische Effekte auf die
Knochenmorphologie und das Lingenwachstum nicht véllig si-
cher sind [41]. Jedoch zeigte sich in unserer Studie selbst bei
den Patienten der Hochdosisgruppe anhand des sensitiven Para-
meters Speichelkortsiol keine Anderung nach 8 Wochen Thera-
pie in beiden Gruppen.

Zusammenfassend ergeben unsere Studienresultate aufgrund
der Messung der eNO-Konzentration und der EPX-Exkretion im
Urin keine Handhabe, in der Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit leichtem bis mittelschwerem Asthma die Be-
handlung mit 200 ug Budesonid pro Tag zu vervierfachen.
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