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1. Zusammenfassung

Als eine der haufigsten Krankheitsentitaten stellen Atemwegsinfekte eine enorme alltagliche Her-
ausforderung fir unsere Gesellschaft dar. Die Herausforderung besteht darin die vielfaltigen Diffe-
rentialdiagnosen zu erkennen und die richtige Therapie auszuwahlen. Eine eindeutige Diagnose-

stellung ist nicht immer einfach oder gar unmoglich.

Individuell verursachen sie teilweise enormen Leidensdruck, eine erhebliche Einschrankung in der
Lebensqualitat und kdnnen potenziell letal verlaufen. Gesellschaftlich rangieren Atemwegsinfekte
unter den haufigsten Todesursachen weltweit und verursachen dadurch enorme Kosten fur das Ge-

sundheitssystem. Zu den unkomplizierten Atemwegsinfekten zahlt die akute Bronchitis.

Sie wird anhand klinischer Kriterien diagnostiziert. Fast immer geht sie mit Husten einher. Hinzu
kommen zahlreiche andere unspezifische Symptome. Sie verlauft selbstlimitierend und fast immer
unkompliziert. Eine weiterfihrende Diagnostik ist in den meisten Fallen daher nicht sinnvoll. Thera-
peutisch wird ein symptomatisches Konzept empfohlen. Die verfliigbaren Therapieoptionen sind

zahlreich ohne das eindeutige Empfehlungen durch die Leitlinien vorliegen.

Die EIL-Studie untersucht die Inhalation Ectoin-angereicherten Losung mit der Inhalation einer rei-
nen Kochsalzlésung als Therapie bei akuter Bronchitis. Die Ergebnisse lassen dabei auf einen po-
sitiven Therapieeffekt in beiden Gruppen schlielen. Es gibt Hinweise auf einen Vorteil von Ectoin
gegenuber NaCl, dessen klinische Relevanz noch weiter untersucht werden muss. Die Therapie war

in beiden Gruppen sehr gut vertraglich.

Im indirekten Vergleich mit der internationalen Studienlage ist eine Wirkung tber der von Placebo
annehmbar. Eine zuverlassigere Aussage ist aufgrund der schweren Vergleichbarkeit der Studien

und fehlender Standards aber nicht mdglich.

Die Herausforderungen, die Atemwegsinfekte wie akute Bronchitiden an unsere Gesellschaft stellen,
erfordert einen multimodalen Ansatz. Ein effizientes und kritisch hinterfragtes Zusammenspiel unter
Ausschopfung bisheriger Erkenntnisse und sinnvoller Anwendung des medizinisch Mdglichen ist
gefragt. Gerade unter diesem Aspekt sollte neuen und alternativen Therapieoptionen mit Offenheit
begegnet werden. Denn nur mit einem solchen Ansatz wird es mdglich, die uns verfligbaren Res-
sourcen nachhaltig und effizient zu nutzen und gleichzeitig die Versorgung der Patient*innen zu

verbessern, die unter solch alltaglichen Erkrankungen leiden.



2. Einleitung

2.1. Akute Atemwegserkrankungen

Die Covid19-Pandemie versetzt die gesamte Welt in einen Ausnahmezustand und macht die Men-
schen erneut darauf aufmerksam, dass akute Atemwegsinfekte zu den haufigsten akuten Erkran-
kungen gehdren und eine bedeutende Rolle in der industrialisierten Welt spielen [1]-[3]. Atemwegs-
infekte sind allerdings auch unabhangig von der aktuellen Pandemie gesundheitsbkonomisch von
hoher Bedeutung. Durchschnittlich erkranken in den gemaRigten Klimazonen Erwachsene drei bis
viermal pro Jahr an einem akuten Atemwegsinfekt mit einer Krankheitsdauer von drei bis flinf Tagen.
Die Inzidenz ist bei Erwachsenen im dritten und vierten Lebensjahrzehnt am hoéchsten und saisonal
in der Ubergangzeit zwischen Herbst und Winter bzw. Winter und Frihling [4]. Sie zahlen weltweit
zu den zwei haufigsten Todesursachen [5] und sind fir den gréfiten Verlust von disability-adjusted

life years (DALYs) verantwortlich (vgl. Abbildung 1) [6].
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Abbildung 1 - Verlust von DALYs durch verschiedene Krankheitsentité-
ten[6]

Akute Atemwegserkrankungen fordern jahrlich 4 Millionen Tote weltweit [7]. Mit einer Inzidenz von
8-124 pro 1000 Einwohner*innen unterer akuter Atemwegsinfekte verdeutlicht dies die Relevanz

akuter Atemwegsinfekte flir Gesundheitssysteme auf der ganzen Welt [8]-[14].



Die Relevanz fir die Bevolkerung spiegelt sich auch im Umsatz flir symptomlindernde Erkaltungs-
medikamente wider. In GroRbritannien werden jahrlich mehrere hundert Millionen Pfund, in den USA
mehrere Milliarden Dollar fir solche Praparate ausgegeben [15]. Husten als Leitsymptom ist eines

der haufigsten Symptome aufgrund derer Arzt*innen aufgesucht werden [16]

Im Folgenden soll nun zunachst eine Einteilung der akuten Atemwegsinfektionen vorgenommen
werden, ehe auf die akute Bronchitis ndher eingegangen wird. Fur dieses Beispiel werden verschie-
dene Therapieoptionen aufgezeigt und auf die Rolle von Extremolyten in Form des Ectoins einge-

gangen.

Im Weiteren wird ein Wert zur Beurteilung von Erkrankungsschweren akuter Bronchitiden erlautert.
Dieser wird fiir die im Zentrum dieser Arbeit stehende Studie von Bedeutung sein. Die Studie wird
vorgestellt und anschlieRend folgt eine kritische Diskussion hinsichtlich der Effektivitat und Vertrag-
lichkeit einer Inhalationstherapie mit Ectoin bei akuter Bronchitis. Abschliel3end folgt eine kritische

Zusammenfassung des Themas.

Einteilung von akuten Atemwegsinfektionen

Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungen, welche unter dem Oberbegriff ,akute Atemwegsinfektionen®
zusammengefasst werden. In Deutschland wird die Diagnose einer Erkrankung standardmafig
durch die ,Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-

probleme®, kurz ICD-10, kodiert und letztlich definiert.
Die ICD-10 unterscheidet folgende Gruppen akuter Atemwegsinfekte [17]:

e akute Infektionen der oberen Atemwege: akute Rhinopharyngitis (Erkaltungsschnupfen/com-
mon cold), akute Sinusitis, akute Pharyngitis, akute Tonsillitis, akute Laryngitis und Trachei-
tis, akute obstruktive Laryngitis (Krupp) und Epiglottitis

¢ Grippe und Pneumonie

* sonstige akute Infektionen der unteren Atemwege: akute Bronchitis, akute Bronchiolitis

Anatomisch kann bei den verschiedenen Entitaten somit zwischen oberen und unteren Atemwegs-
infekten differenziert werden [18]. In der Literatur finden sich diesbezuglich weitere Einteilungen der

verschiedenen Atemwegsinfekte [19]-[21].

Nach Del Mar und Glasziou zahlen Infektionen im Bereich zwischen Nase und unterem Respirati-
onstrakt, den Alveolarraum ausgenommen, zu den oberen Atemwegsinfekten [22]. Umfasst werden
somit unter anderem die akute Rhinosinusitis, Pharyngitis und Laryngitis, aber auch die akute Bron-
chitis. Diese Definition deckt sich teilweise mit der Definition von Hueston et al. [21], der diese un-

terschiedlichen Entitdten als verschiedene Manifestationsformen der oberen Atemwegsinfektion
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betrachtet.Zusammenfassend kommt es bei akuten Atemwegsinfekten haufig zu lberlappenden

Symptomen, was klinisch eine eindeutige Differenzierung und Diagnosestellung erschwert [23]-[25].

2.2. Akute Bronchitis

GemalR ICD-10 zahlt die akute Bronchitis zu den Infektionen der unteren Atemwege und wird defi-
niert als selbst-limitierende Entziindung der grof3en unteren Atemwege ohne begleitende Pneumo-
nie [26]. Schatzungsweise 5% der erwachsenen Gesamtbevdlkerung in Deutschland erkranken jahr-
lich an einer akuten Bronchitis mit typischer Haufung in den Herbst- und Wintermonaten [26]-[29].
Sie zahlt zu den haufigsten Konsultationsgrinden in der ambulanten Krankenversorgung mit einer

durchschnittlichen Arbeitsunfahigkeit von zwei bis drei Tagen pro Episode [30]-[32].

Pathophysiologisch geht man von einer multifaktoriellen Genese aus: Pathogene gelangen Uber die
Atemluft an die Epithelzellen der groRen und mittleren Atemwege und greifen diese an [33], [34].
Hierbei kann es sich auch um nicht-infektidse Ausloser wie die Inhalation von Feinstaub, Rauch oder
anderen Schadstoffen handeln [24], [35], [36].

Die erste Reaktion der Epithelzellen hierauf besteht in einer vermehrten, teilweise zahflissigen,
Schleimsekretion. Hierdurch entsteht der Hustenreiz, welcher als Leitsymptom der akuten Bronchitis
gilt [37]-[39] [40]. AnschlieRend kommt es zur Immunreaktion mit Ausschittung proinflammatori-
scher Zytokine und Leukozyteninfiltration. Die hierdurch entstehende Entziindungsreaktion des
Bronchialepithels flihrt zu Schleimhautschaden, Anschwellen der Schleimhaut oder auch einer wei-
terer Sekretionsstérung bis hin zu Hamorrhagien und Nekrosen bei schweren Verlaufen. Diese kor-
pereigene Abwehrreaktion kann eine Hypersensibilitdt gegentber Schadstoffen auslésen. Eine Per-
sistenz von Symptomen auch tber mehrere Wochen Uber das Abklingen des eigentlichen Infekts
hinaus ist daher méglich [34], [41]-[46]. Abhangig vom Pathogen sind unterschiedliche anatomische
Areale des Respirationstraktes betroffen und fiihren somit zu den interindividuell unterschiedlichen

Manifestationsformen der akuten Bronchitis [47]-[49].

Die akute Bronchitis ist meist viraler Genese [11]. Sie ist selbstlimitierenden Charakters und dauert
meistens zwischen 5-14 Tagen an. Nur selten kommt es zu Komplikationen oder komplizierten Ver-
ldufen wie einer bakteriellen Superinfektion. Zu den typischen viralen Erregern zahlen unter ande-
rem Influenzaviren, Parainfluenzaviren, RS-Viren, Coronaviren oder Adenoviren. Typische, aber sel-
tener zugrundeliegende bakterielle Erreger sind Streptokokken, Hamophilus spp. bis hin zu B.per-
tussis([26],[50]-[52](vgl. Tabelle 1 - Typisches Erregerspektrum akuter Bronchitis [24], [47]-[49]).
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Erregerspektrum akuter Bronchitis

Viral Bakteriell

Streptococcus pneumoniae
. Haemophilus influenzae
Influenzavirus A

. Moraxella catarrahlis
Influenzavirus B

RS-Virus Hamolysierende Streptokok-

ken

Parainfluenzaviren . . .
Hamophilus parainfluenzae

Adenoviren
Staphylococcus aureus

Enteroviren ,
Pseudomonas aeruginosa

Picornaviren . ..
Mycobacterium mahnoensii

Rhinoviren ,
Mycoplasma pneumoniae

Humane Metapnuemoviren Chlamydien spp.

Humane Coronaviren . .
Legionella pneumophila

Bordetella pertussis

Tabelle 1 - Typisches Erregerspektrum akuter Bronchitis [24], [47]-[49]

Die Diagnose einer akuten Bronchitis wird, gemafl den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), klinisch auf Basis der Anamnese und dem typi-
schen Auskultationsbefund der Lunge gestellt. Husten stellt hierbei das fihrende Symptom dar. Die
Verlegung der Bronchien fihren zum Teil zu verscharften Atemgerauschen mit Giemen in der Aus-
kultation der Lunge [32]. Darlber hinaus gibt es eine Vielzahl an unspezifischen Symptomen, die
ebenfalls vorhanden sein kdnnen (vgl. Tabelle 3) [21], [24], [38]. Ahnliche Symptome treten nicht nur
bei der akuten Bronchitis auf, sondern es gibt eine Vielzahl an méglichen Differenzialdiagnosen, die
ebenfalls mit einem ahnlichen klinischen Bild einhergehen (vgl. Tabelle 2) [24], [53], [54]. Eine weitere
Abklarung, z.B. mittels Labor- oder Rontgenuntersuchungen, sollte aber erst beim Vorliegen eines

konkreten Verdachts auf Differentialdiagnosen durchgefihrt werden [32], [54]-[56].
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Symptome akuter Bronchitis Differentialdiagnosen bei akutem Husten

COVID-19

Allgemeines Krankheitsgefuhl (Malaise) Akute Bronchitis

_ _ Allergische Rhinitis
Fieber oder Hypothermie

Asthma
Husten Exazerbierte COPD
Auswurf Erkaltungskrankheiten ,Common Cold*
Akute Linksherzinsuffizienz
Dyspnoe Gastrodsophagealer Reflux
Cephalgien, Myalgie, Arthralgien Malignom
Brustschmerzen Pheumonie
Postinfektidser Husten
Laufende Nase Sinusitis
Schwindel Medikamentos-induzierter Husten
Pertussis
Ohrenschmerzen Influenza
Schlafstérungen Lungenembolie

,2Jpper airways cough syndrom“ (UACS
Rasselgerausche pper airways cough sy ( )

Schluckstérungen mit Aspiration

Atemgerausche (Keuchen) Inhalation toxischer Substanzen

Tabelle 3 — Symptome akuter Bronchitis [19], [22], Tabelle 2 — Differentialdiagnosen akuten Hustens [22],
[36] [50], [51]

Nur selten gelingt jedoch der Nachweis der verursachenden Erreger [50], [57], [58]. Das Vorliegen
normaler Vitalparameter und fehlende Rasselgerausche in der Lungenauskultation sprechen eher
fur eine Bronchitis als flr andere Infektionserkrankungen wie zum Beispiel eine Pneumonie [59]-
[61]. Ausnahmen hierzu bilden altere Menschen, bei denen eine Pneumonie nicht selten initial in-
dolent verlauft, sodass hier frih an die Durchfuhrung eines Réntgen-Thorax gedacht werden sollte
[32]. Eine eindeutige Altersgrenze wird in diesem Zusammenhang nicht erwahnt [59], [60]. Zu den
weiteren Betroffenen mit erhdhtem Risiko fur komplizierte Verlaufe zéhlen unter anderem Saug-
linge und Kinder mit kardiopulmonalen oder anderen Vorerkrankungen, die mit einer Immunschwa-
che einhergehen; Menschen mit internistischen Vorerkrankungen oder zusatzlichen bakteriellen

Infektionen der Atemwege [62].
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Beeintrachtigungen der Lungenfunktion im Sinne einer Obstruktion und Verringerung der Compli-
ance werden wahrend der Akutphase viraler Atemwegsinfekte beschrieben[26], [58], [63]. Langzeit-
folgen der akuten Bronchitis, die zu einer dauerhaften Einschrankung der Lungenfunktion fuhren,
sind bisher allerdings nicht bekannt. Ein moéglicher Zusammenhang zwischen akuter Bronchitis und
spater diagnostiziertem Asthma bronchiale oder chronischer Bronchitis wird diskutiert. Ob die akute
Bronchitis als mdgliches Frihzeichen oder Risikofaktor flr chronische Atemwegsinfekte gedeutet

werden kann, ist aber noch nicht ausreichend geklart [64], [65].

Trotz des selbstlimitierenden und gutartigen Charakters der Erkrankung[29] ist der subjektive Lei-
densdruck und die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt in der Akutphase der Erkrankung signifi-

kant[66]. Erkrankte suchen daher regelmafig arztlichen Rat mit einem Therapiewunsch auf({26], [34].

Auch wenn aus medizinischen Gesichtspunkten keine Therapie mdglich oder indiziert ware, erhoffen
sich Erkrankte durch den Arztbesuch zumindest eine Erklarung und Diagnose flir ihre Beschwerden

und wiinschen dabei eine Berlcksichtigung ihrer Meinung(67], [68]

Kommunikation zwischen Erkrankten und Behandelnden bei akuter Bronchitis

Unter diesem Gesichtspunkt muss der Kommunikation eine besondere Bedeutung beigemessen
werden [69]. Denn in der ambulanten Versorgung ist es notwendig neben den rein medizinischen
und wirtschaftlichen Aspekten auch die zwischenmenschliche Beziehung mit zu bertcksichtigen.
Die Erwartungen beider Seiten spielen hierbei eine wesentliche Rolle[70] und kdnnen bewusst und
unbewusst die Medikamentenverordnungen([71] beeinflussen, teilweise sogar zu einem starkeren

Ausmalf als die rein medizinische Indikation[72].

Doch zusammenfassend deuten Studienergebnisse vielmehr darauf hin, dass die Zufriedenheit der
Erkrankten am starksten damit korreliert, ob sich die Arzt*innen ausreichend Zeit fiir eine verstand-
liche Erklarung der Diagnose und Therapieentscheidung nimmt[73]-[75]. Dies sollte daher Bertck-

sichtigung im klinischen Alltag finden.

2.3. Therapie der akuten Bronchitis

Trotz selbstlimitierenden Charakters hat es sich eingebirgert das Krankheitsbild der akuten Bron-
chitis mit Polypragmasie anzugehen. Die Therapieoptionen der akuten Bronchitis kdnnen in kausale
und rein symptomlindernde Therapieansatze unterteilt werden. Kausale Therapieansatze stehen in

Form von antiviralen Medikamenten oder Antibiotika zur Verfugung.

Bei der symptomatischen kommen Antitussiva, Bronchospasmolytika, Mukolytika und Expektoran-
tien, Nicht-steroidale-anti-Rheumatika (NSAR) sowie diverse Phytotherapeutika zum Einsatz [38],
[76], [24], [44], [53], [77] (vgl.Tabelle 4). Allerdings besteht trotz zahlreicher Studien zu verschiedenen
Therapieoptionen nur eine eingeschrankte Evidenzlage. Teilweise werden verschiedene Praparate

und Endpunkte in den Studien verwendet, sodass eine direkte Vergleichbarkeit erschwert wird [78].
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2.4.1. Kausale Therapieoptionen

2.4.1.1 Virostatika

Bei viral bedingten Bronchitiden ist nach Virusnachweis eine gezielte Virostatikatherapie denk-
bar[79]-[81]. So ist bei dem Verdacht auf eine Influenzavirus-Infektion die Gabe von Neuramidase-
Inhibitoren innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn mit einer verkirzten Erkrankungsdauer
von einem halben bis ganzen Tag assoziiert. Auf Grund des notwendigen Erregernachweises und
des 0.g. selbstlimitierenden Verlaufs einer akuten Bronchitis ist die virostatische Therapie im klini-
schen Alltag nach Berlicksichtigung von Therapiekosten, potentiellen unerwiinschten Nebenwirkun-

gen und Nutzen daher nur in Ausnahmefallen relevant [61], [62], [82].

1.4.1.2. Antibiotika

Bei bakteriellen Bronchitiden oder bakterieller Superinfektion nach viraler Genese kann eine Antibi-
otikatherapie unter strenger Indikationsstellung bei Betroffenen mit erhéhtem Risiko bzw. komplizier-
ten Verlaufen sinnvoll und effektiv sein [78], [83], [84]. Bei normalem Krankheitsverlauf ist eine anti-
biotische Therapie der akuten Bronchitis jedoch explizit nicht empfohlen, da sie nicht zu einer rele-
vanten Reduktion der Krankheitsdauer fuhrt [34], [37], [78], [85], [86].

Auswertungen der klinischen Versorgungsforschung zeigen jedoch, dass die Anwendung von Anti-
biotika in der Therapie dieser Erkrankungen sehr hoch ist[84], [87]-[93]. Verschiedene Kriterien wie
Symptome und vorliegende Risikofaktoren der Erkrankten [94], [95], deren Erwartungshaltung [96]
[97] und die Erfahrung des der Arzt*innen [93], [98]-[100] scheinen eine UbermaBige und nicht indi-
zierte Antibiotikaverschreibung zu beeinflussen. Beispielsweise glauben viele Patient*innen, dass

zur Therapie einer akuten Bronchitis Antibiotika notwendig seien[101], [102], [103].

Auch wenn die Zahl nicht indizierter Antibiotikaverordnungen in den vergangenen Jahren zuriickge-
gangen ist, sind die aktuellen Zahlen Anbetracht der Risiko-Nutzen-Abwagung weiterhin sehr hoch
[90], [104], [105]. Eine kritischere und wohluberlegtere Anwendung ist zur Vermeidung von Kosten
[106], [107], unerwinschten Arzneimittelwirkungen [34], [108], [109] sowie Bildung multiresistenter

Erreger unabdingbar [99], [110]-[120].

2.4.2. Symptomatische Therapieoptionen
In der Therapie der akuten Bronchitis gibt es viele symptomlindernde Therapieoptionen, die die
Krankheitsdauer nicht reduzieren, jedoch das Wohlbefinden der Erkrankten und die damit einherge-

hende Zufriedenheit mit der Behandlung steigern.
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Expektorantien

Expektorantien sollen bei produktivem Husten die Sekretion und Viskositat des Bronchialsekretes
verringern. Praparate wie N-Acetylcystein (ACC) oder Ambroxol haben bei akuten Atemwegsinfek-
ten im klinischen Alltag einen festen Stellenwert und werden haufig verschrieben, auch wenn deren
Wirksamkeit nicht ausreichend belegt ist [38], [121]. In einigen Beobachtungsstudien konnte die orale
Gabe von ACC die Symptome bei akuter Bronchitis lindern [122], allerdings ist aufgrund der Stu-
dienlage die Verordnung von Expektorantien bei akuter Bronchitis, auch nach der deutschen Leitlinie

[54], nicht zu empfehlen.

Antitussiva

Antitussiva dienen der Reduktion des Hustenreizes. Es kommen zentral wirksame Antitussiva wie
Codein sowie peripher wirksame Praparate wie Benzonatete zum Einsatz. Auf Grund der fehlenden
wissentschaftlichen Evidenz beziglich der Wirksamkeit und moglichen Nebenwirkungen wird der
Einsatz nicht empfohlen oder erfordert eine strenge Indikationsstellung [121], [123], [124],[125], [126].
[126]-[129].

Nicht-steroidale-Antiheumatika (NSAR)

Die Einnahme von NSAR wie beispielsweise Ibuprofen kann sich positiv auf allgemeine Symptome
wie Kopfschmerzen und Fieber bei Erkaltungskrankheiten und Atemwegsinfekten auswirken. Im Fall
der akuten Bronchitis konnten Llor et al. [130] und Hurst und Saleh [131] jedoch keinen signifikanten
Unterschied in der Dauer des Hustens zwischen Ibuprofen-, Antibiotika- und Placebotherapie fest-

stellen.

Phytotherapeutika

Phytotherapie ist die Therapie von Erkrankungen durch die Einnahme von Pflanzen, Pflanzenteilen
oder aus Pflanzen zubereiteten Medikamenten. Diese ist durch die Anwendung und Zubereitung
ganzer Pflanzen oder Pflanzenteilen charakterisiert [132]. In Deutschland zeigt sich ein zunehmen-
der Trend, dass die Bevolkerung im Rahmen der Selbstmedikation auf verschiedene Phytothera-
peutika zurtckgreift. [132], [133]. [134], [135].

Phytotherapeutika kommen bei der Therapie der akuten Bronchitis zum Einsatz [136] und finden
teilweise Beachtung in verschiedenen deutschen Leitlinien, auch wenn ihre Wirkung nicht eindeutig
belegbar ist [137]. Die zugrundeliegenden beschriebenen Wirkmechanismen sind vielfaltig und rei-
chen von antibiotisch wirkenden Stoffen bis zur Symptomlinderung auf verschiedene Weisen [138]-

[148], [149], [150], [151], [152].

Gut untersucht ist beispielsweise das Extrakt aus den Wurzeln der sudafrikanischen Arzneipflanze

Pelargonium sidoides (EPs 7630®), welches in mehreren klinischen Studien einen positiven Effekt
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bezlglich Symptomlinderung und Lebensqualitat bei der Therapie akuter Bronchitits erzielen konnte
[139], [153]-[157].[158]-[162].

Auch in der traditionell fernost-asiatischen Heilmedizin gibt es pflanzliche und tierische Praparate,
die bei Atemwegsinfekten zum Einsatz kommen. lhnen wird neben symptomlindernden Effekten

auch eine antiinflammatorische Komponente zugeschrieben [163]-[169].

Bei den beschriebenen unerwlinschten Nebenwirkungen stehen gastrointestinale Beschwerden im
Vordergrund [133], [147], [153], [155], [168]-[177], speziell bei EPs7630 wurde ein mdglicher Zusam-

menhang mit erhdhten Transaminasen und dementsprechender Leberschadigung geaulert [178].

Inhalationstherapien

Die Inhalation von vernebelter Kochsalzlésung oder anderer Wirkstoffe als Therapieoption bei pul-
monalen Erkrankungen ist ein altes aber weiterhin weit verbreitetes Verfahren. Hierbei wird eine
Lésung mittels eines medizinischen Gerats vernebelt, d.h. in Form feiner Trépfchen, auch als Aero-
sol bezeichnet, der Luft zugesetzt [179]-[182]. In der Theorie bietet die Inhalation eine gute Mdglich-
keit Wirkstoffe gezielt in die Lunge zu transportieren und somit eine schnellere Wirksamkeit bei
gleichzeitig niedrigerer Wirkstoffdosis und folglich weniger Nebenwirkungen zu erreichen [183], [184].
Abhangig von der Wahl der Applikationsform gibt es diverse zu berlcksichtigende Unterschiede
[184]-[190], sodass nicht nur der Wahl des richtigen Medikamentes, sondern auch das geeignete
Inhalationsgerat entscheidend ist[191]. Die verschiedenen auf dem Markt befindlichen Gerate unter-
scheiden sich bezuglich ihrer Instandhaltung und Anwendung teilweise deutlich voneinander[192]-
[195]. Sowohl die Patient*innen als auch Arzt*innen miissen in der korrekten Anwendung des Gera-

tes geschult sein, um eine adaquate Therapie einleiten und durchfiihren zu kénnen [196]-[200].

Doch nicht nur die Gerate unterscheiden sich, sondern auch die Auswahl der Inhalationsstoffe sollte

mit Bedacht getroffen werden. Diese sollen im Folgenden kurz charakterisiert werden:

Beta-Sympathomimetika

Bei akuter Bronchitis zeigte die Inhalation von kurzwirksamen beta-Sympathomimetika einen positi-
ven Effekt bei Erkrankten mit einer pulmonal obstruktiven Komponente und hypersensiblem Bron-
chialsystem [13], [201], [202], sodass bei Verdacht auf das Vorliegen einer Obstruktion die Anwen-

dung erwogen werden kann.

Kortikosteroide

Davon ausgehend, dass pathophysiologisch eine relevante bronchiale Hypersensibilitat bei akuter
Bronchitis ahnlich wie dem Asthma bronchiale zugrunde liegt [203], [204], werden inhalative Korti-
kosteroide im klinischen Alltag ebenfalls angewandt. Einige Studien deuten auf eine positive Wirkung
auf das Symptom Husten hin, ein genereller Nutzen konnte nicht nachgewiesen werden, sodass die

standardmafRige Anwendung nicht empfohlen wird [205], [206].
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Lokalanasthetika

Auch die Inhalation von Lidocain als mdgliche Therapieoption fir therapierefraktaren Husten, sowohl
bei chronischen Lungenerkrankungen als auch akuter Belastung durch Husten, wird derzeit unter-
sucht. Die ersten Ergebnisse deuten auf eine gute Wirkung hin, wenn auch die praktische Anwend-

barkeit und Sicherheit weiter untersucht werden missen [53], [128], [207]-[210].

Wasserdampf / saline Losungen

In der Bevolkerung findet die Anwendung von Inhalationen von diversen Mitteln auch unabhangig
von arztlichen Empfehlungen im Rahmen von Eigentherapien, medikamentds oder auch nicht-me-
dikamentds, statt[38]. Die Inhalation von reinem und erhitztem Wasserdampf hat aufgrund ihrer ein-
fachen Handhabung und Verfligbarkeit seit jeher einen festen Stellenwert in der Linderung von Er-
kaltungssymptomen[211], [212]. Als Therapieoption oberer Atemwegsinfekte scheint sie bei einigen
Patient*innen zur Linderung beizutragen. Ein signifikanter Effekt kann bisher jedoch noch nicht si-
cher nachgewiesen werden, weitere Studien sind diesbeziiglich notwendig[212]-[215]. Bei Kindern
mit akuter Bronchiolitis wird vermutet, dass die Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung durch
Riickgang der Odembildung teilweise zu einer reduzierten Hospitalisierungszeit fiihrt, auch wenn

die Studienergebnisse hierzu kontrovers sind[216]-[226].
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Antitussiva

Substanzgruppen

Einzelsubstanz

Pflanzliche Antitussiva

Thymian (-extrakte), auch in Kombination mit anderen

Spitzwegerichkraut (-extrakte)
Droseralfludextrakt

Substanzen

Morphinderivate

Codein (Codeinphosphat, Dihydrocodeinhydrogentart-

rat,
Dihydrocodein)

Andere chemisch definierte antitussiv wir-
kende Stoffe

Dextromethorphan
Eprazinon
Pentoxyverin (- dihydogencitrat)
Benproperin
Benzonatate
Carbinoxamin
Antihistaminika (z.B. Diphenhydramin, Chlorphenamin)
Betaz-Sympathomimetika
Parasympatholytika (oral und inhalativ)
Lokalanasthetika inhalativ (Lidocain)

Expe

ktoranzien

Substanzgruppen

Einzelsubstanz

Pflanzliche Expektoranzien

Andornkraut ( -extrakte)
Thymian ( -extrakte und -kombinationen)
Eukalyptusdl, Fencheldl, Minzol, Anisél, Myrtendl, Zitro-
nendl, StuRorangendl, Pfefferminzdl ( -kombinationen)
Efeublatter ( -extrakte), Fichtenspitzen (wassriger Aus-
zug), Kampfer, Menthol, Cineol, Anethol

Pelargonium sidoides ( -extrakte)
Andere pflanzliche Kombinationen u.a. zusammen mit
Guajakolderivaten, Ephedrin und anderen Stoffen
Diverse fernost-asiatische Krauterzubereitungen

Chemisch definierte Expektoranzien

N-Acetylcystein, Carbocistein
Bromhexin und Ambroxol
Guaifenesin
Dornase-alpha (Desoxyribonuclease)

Expektoranzienkombinationen (teils mit An-
tibiotika)

Ambroxol mit Doxycyclin

Bromhexin mit Oxytetracyclin, Erythromycin oder Ce-
faclor

Bromhexin mit Fencheldl, Anisél, Thymol
Cineol /Limonenextrakt mit Oxytetracyclin

Teezubereitungen

Aus Thymianextrakt /-6l, Primelwurzel, Fenchelfriichte,
Schlisselblumen etc.

Inhalationsmittel

Eukalyptusdl, Fichtennadeldl, Terpentindl,
pflanzlicher Expektoranzien als Inhalationslésung
Natirliches Emser Salz und andere Solen

Externe Antitussiva/Expektoranzien

Lésungen zum Einreiben, bestehend aus diversen
pflanzlichen Expektoranzien (insbes. Eukalyptusal,
Menthol, Kampfer, Cineol u.a.)

Atropa belladonna, Bryonia und andere mehr

Homoopathika

[50], [65]

Tabelle 4 - In Deutschland verfiigbare Therapieoptionen bei akuter Bronchitits und anderen Atemwegsinfekten [22], [41],
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Die bisher besprochenen Heilmethoden der akuten Bronchitis haben, ungeachtet der unklaren Stu-

dienlage, einen festen Platz in der Therapie der oberen Atemwegserkrankungen.

Eines dieser Mittel, Ectoin, steht aktuell im Zentrum der Forschung. Hier setzt die Arbeit der in Kapitel
3 vorgestellten Publikation an.

2.4. Ectoin

2-Methyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-4-carbonsaure, Ectoin, wurde 1985 entdeckt und ist eines der
Wirkstoffe, die derzeit als Therapieoption fir Atemwegsinfekte erforscht werden. Ectoin ist ein so
genanntes Osmolyt bzw. Extremolyt, welches in Mikroorganismen vorkommt, die in ihrem Lebens-
raum unter anderem hoher osmolytischer Belastung ausgesetzt sind. Extremolyte werden von Or-
ganismen unter anderem als Reaktion auf hohe Salzkonzentrationen, extreme Temperaturen oder
ionisierende Strahlung synthetisiert oder von der Umgebung aufgenommen [227]-[233]. Zu den bio-
chemischen Eigenschaften von Extremolyten, die auch als kompatible Solute bezeichnet werden,
zahlen unter anderem eine geringe Masse, eine hohe Loslichkeit und eine osmotische Wirksamkeit.
Anders als andere osmotisch wirksame Stoffe dringen sie jedoch nicht in die Zellen ein und nehmen
keinen Einfluss auf den Zellstoffwechsel [228], [230], [234], [235].

Es wird vermutet, dass Ectoin bei tierischen und menschlichen Zellen durch membranstabilisierende
und antiinflammatorische Eigenschaften protektiv wirkt [236]-[241]. Die gunstigen Eigenschaften
entstehen durch das fir viele Extremolyte charakteristische Prinzip der ,preferential exclusion®. Da-
hinter verbirgt sich ein Prozess auf molekularer Ebene, der zu einem abstolRenden Effekt zwischen
Zellstrukturen wie Proteinen und Ectoin fuhrt. Hierdurch entsteht eine erhdhte Konzentration von
Ectoin um das Protein. Durch die osmotische Wirksamkeit sammeln sich folglich vermehrt Wasser-
molekile um die Proteinoberflache, sodass ein Film um Zellmembranproteine und -lipide gebildet
wird, auch bezeichnet als Ectoin-Hydro-Komplex (vgl. Abbildung 2) [242]. Gleichzeitig fuhrt diese
Interaktion sowohl zu einer Stabilisierung der Proteinstruktur als auch Hydratisierung der Zelle [243].
Hierauf wird der Schutz vor Austrocknung, Strahlung und Denaturierung zurlckgefihrt
(vgl.Abbildung 3) [242], [244]-[248].
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Extremolyte wie Ectoin wirken speziesiibergreifend, sodass sie auch in menschlichen und pflanzli-
chen Zellen ihre Wirkung entfalten kénnen, ohne auf die Zellprozesse einzuwirken [238], [249].
Dadurch sind eine Vielzahl an Einsatzmdglichkeiten, unter anderem in der Agrarwirtschaft, der Kos-
metikindustrie oder eben auch der Medizin denkbar [250]-[255]. Bisherige Ergebnisse deuten auf
eine sehr gute Vertraglichkeit beim Menschen hin [237], [256]-[260]. Diese Eigenschaften und viel-
seitigen Einsatzmoglichkeiten machen Extremolyte und insbesondere Ectoin zu einem Grundstoff,
aus welchem sich begehrte Produkte mit grol3en wirtschaftlichen Nutzen herstellen lassen [247],
[261]-[265]. Erste Studien mit Ectoin an Zellen des Respirationstraktes konnten eine reduzierte Kon-
zentration inflammatorischer Mediatoren im Sputum, wie zum Beispiel die Anzahl neutrophiler Gra-
nulozyten nach externer Reizung nachweisen([237], [266]. Die Verwendung von Ectoin in der Thera-
pie der akuten Bronchitis und akuten Atemwegsinfekten erscheint aufgrund der beschriebenen
membranstabilisierenden und hydratisierenden Eigenschaften von Ectoin somit vielversprechend.
Eine Anwendung von Ectoin zur Pravention von Atemwegsinfekten, insbesondere in Industrienatio-
nen mit erhohter Luftverschmutzung und damit assoziiertem erhéhten Risiko, wird aktuell disku-

tiert[237], [249], [267].
Ectoin® Hydro Komplex
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Abbildung 2 — Verteilung der Wassermolekiile um Zellproteine(oben) / -lipide(unten) ohne bzw. mit Anwesenheit
von Ectoin und Bildung eines Ectoin-Hydro-Komplex (https://www.bitop.de/de/extremolytes) [230][242] 21



https://www.bitop.de/de/extremolytes

Freisetzung von Stressmediatoren
interzellular

Abbildung 3 - Schiitzende Wirkung durch den Ectoin-Hydro-Komplex vor externen Einfliissen (https.//www.bitop.de/de/ext-
remolytes) [230][242]

Bisher wurde gezeigt, welche groRRe Rolle akute Atemwegsinfekte in der globalen Gesundheit spie-
len und welche Therapieoptionen hierbei bestehen. Aufgrund zum Teil mangelhafter Evidenzlage
besteht daher ein Drang, neue Wirkstoffe in der Behandlung zu erproben. Um die Rolle des Ecto-
ins in der Behandlung akuter Atemwegserkrankungen einordnen zu kdnnen, sollte der Behand-
lungserfolg mit dem anderen Therapieoptionen objektivierbar verglichen werden kénnen. Man be-
dient sich hierbei verschiedener Bewertungsmalistabe, die die subjektiven Einschatzungen der Be-
fragten in objektivierbare Zahlenwerte Ubertragen. Eine weit verbreitete Skala zur Einschatzung ist
die ,Bronchitis Severity Scale (BSS)*, welche hier erlautert werden soll. Auch die Integrative Medi-
cine Outcome Scale (IMOS) soll eine Berlcksichtigung finden. Diese werden im Folgenden be-
schrieben, da sie eine wichtige Rolle in der Studie spielen, welche im Hauptteil dieser Arbeit analy-

siert wird.
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2.5. Assessment der Erkrankungsschwere und des Verlaufs

Bronchitis Severity Scale — BSS

Die ,Bronchitis Severity Scale” (BSS) wurde 2003 das erste Mal von Matthys et al.[139] in der Lite-
ratur erwahnt und zum genaueren Assessment der Erkrankungsschwere einer akuten Bronchitis

angewendet.
Die Bewertung setzt sich aus funf Hauptsymptomen einer akuten Bronchitis zusammen[19], [268]:

e Husten

e Bestehen eines verscharften Atemgerausches
e Thoraxschmerzen beim Husten

e Dyspnoe

e Auswurf

Vor der Vorstellung der BSS wurde dieser Symptomkomplex 1996 bereits von Dome et al. sowie
Haidvogl et al. [269], [270] im Rahmen der akuten Bronchitis erwahnt. Mittlerweile findet die BSS in
verschiedenen Studien Verwendung([139], [145]-[147], [168], [169], [176], [178], [271], [272].

Die Bewertung jedes dieser Symptome erfolgt dabei auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 4
(sehr schwer). Somit ergibt sich ein maximal méglicher Wert von 20 (vgl. Tabelle 5)[25]. Der Wert ist
dabei eine Kombination aus objektivierbaren Symptomen wie dem Auskultationsbefund, Husten
oder Auswurf, sowie subjektiv empfundenen Symptomen wie Luftnot oder Thoraxschmerz. Folglich
unterliegt die Befundung gemaf BSS der Erfahrung der Untersuchenden auf der einen Seite und

dem subjektiven Befinden der Patient*innen auf der anderen.

Bronchitis Severity Scale (BSS)
Gesamtpunktzahl BSS Klinische Interpretation
0 Keine akute Bronchitis

1-2 Akute Bronchitis unwahrscheinlich
3-7 Milde akute Bronchitis

8-12 Mittelschwere akute Bronchitis
13-17 Schwere akute Bronchitis
18-20 Sehr schwere akute Bronchitis

Tabelle 5 - Einordnung der Erkrankungsschwere akuter Bronchitis anhand des BSS-Score [23]
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Der Ansatz eines aus mehreren einzelnen Kriterien zusammengesetzten Scores kommt in der Me-
dizin regelmafig zum Einsatz. Insbesondere wenn verschiedene Faktoren, unter anderem die sub-
jektive Einschatzung der Betroffenen, beriicksichtigt werden missen und ein Therapieerfolg somit

nicht einfach zu evaluieren ist[273]-[280].

Im Juni 2013 wurde die BSS von dem European Medicines Agency’s Committee on Herbal Medicinal

Products als validiertes Messinstrument bei akuter Bronchitis akzeptiert.

Sowohl die BSS als auch die Scores ihrer einzelnen Symptome kénnen somit als zuverlassiges
Instrument zum Assessment der Erkrankungsschwere, des Therapieerfolges und zur besseren Ver-
gleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien eingesetzt werden([25], [281], [281]-[283]. Die Scale

wird bei Kindern derzeit ebenfalls untersucht[284], [285].

Integrative Medicine Outcome Scale (IMOS)

Die BSS erhebt die Schwere einzelner Symptome. Die Auspragung dieser entspricht jedoch nicht
immer dem subjektiven Wohlbefinden der Erkrankten, denn hier liegt eine erhebliche interindividu-
elle Streuungsbreite vor [85]. Vor dem Hintergrund des oft selbstlimitierenden Charakters und den
diesem gegenulberstehenden gesundheitsokonomischen Auswirkungen sollte das selbstempfun-
dene Wohlbefinden jedoch nicht vernachlassigt werden. Insbesondere zur Bewertung von Therapie-

optionen sollte daher die Selbsteinschatzung der Erkrankten bertcksichtigt werden.

Hierfur steht dem diagnostizierenden Mediziner unter anderem die ,Integrative Medicine Outcome
Scale - (IMOS)“ als ein Werkzeug zur Verfugung. Die IMOS versucht den Gesundheitsstatus im
Vergleich zur Ausgangssituation darzustellen und kann sowohl von Patient*innen als auch von den

Untersuchenden mit einer Punktzahl von 1-5 angegeben werden:

1 = vollstandige Genesung

2 = deutliche Verbesserung

3 = leicht — maRige Verbesserung
4 = Keine Veranderung

5 = Verschlechterung

Diese Skala versucht somit Endpunkte wie die Effektivitat einer Therapie darzustellen, basierend
allerdings vollkommen auf subjektiver Einschatzung[25]. Mittlerweile findet die IMOS in verschiede-

nen klinischen Studien Verwendung([286].
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Alternative Assessment-Optionen

Eine Alternative zur Bewertung der Symptom- und somit der Erkrankungsschwere wurde von
Mwacharie et al.[287] in Form des ,Acute Bronchitis Severity Score* (ABSS) vorgestellt. Er wurde
mit dem Ziel erstellt, dass Erkrankte diesen auch ohne Arzt*in sicher beantworten kdnnen und bein-
haltet Fragen zu allgemeinem Wohlbefinden, Husten tagsuber sowie nachtlich, Einschrankung all-
taglicher Aktivitaten sowie Fieber. Der Score wurde bei Erwachsenen ab 18 Jahren eingesetzt und
scheint ebenfalls mit dem Verlauf der Erkrankung zu korrelieren. Allerdings ist er bisher noch nicht

validiert.

Bei der Therapie einer akuten Bronchitis steht die Symptomkontrolle im Vordergrund. Damit ware
eine Erfassung der Lebensqualitat mittels alternativer validierter Scores als Endpunkt denkbar[153].
Evans et al. haben 2002 die Therapie akuter Bronchitis mit Azithromycin bzw. Vitamin C verglichen
und hierbei unter anderem die Lebensqualitat in Form von ,Health related quality of life“(HRQOL)
erfasst[288]. Auch Matthys et al. haben die Therapie akuter Bronchitis mittels EPs7630 mit Fokus
auf Lebensqualitdt in Form mehrerer subjektiver Parameter analysiert[175]. In beiden Studien

scheint die Beeintrachtigung der Lebensqualitat mit der Symptomschwere zu korrelieren.

Weitere Mdglichkeiten zur Erfassung des Allgemeinzustandes kénnen mittels einer numerischen
Rating-Skala (NRS) oder einer visuellen Analogskala (VAS) erfolgen. Bei der NRS werden Punkte
auf einer Zahlenskala einem entsprechenden (Empfindungs-)Zustand zugeordnet[289]. Zwischen
den angegebenen Werten wird dann derjenige gewahlt, der dem Zustand der Befragten am ehesten
entspricht. Die alternative Methode mittels VAS wurde in der heutigen Form erstmals 1921 von
Hayes und Paterson vorgestellt [290]. Ihr liegt das Prinzip zugrunde zwei entgegengesetzte Ext-
remauspragungen eines Empfindungszustandes zu definieren und diese auf einer nicht unterglie-
derten Linie jeweils einem der zwei Enden zuzuordnen. Die Befragten markieren ihren Empfindungs-
zustand auf dieser Linie entsprechend ihrer subjektiven Einschatzung abhangig von der Nahe zu
den Endpolen. Die Bestimmung sowohl mittels NRS als auch VAS erfolgt schnell und unkompliziert.
Letztere kann Gefuhle wie Schmerz oder den allgemeinen Gesundheitszustand aufgrund des konti-
nuierlichen Spektrums besser abbilden. Haufig werden NRS und VAS miteinander kombiniert. Sie
kann vor allem die Entwicklung eines Empfindungszustandes innerhalb eines Beobachtungszeit-
raums bei einem einzelnen Individuum erfassen. Allerdings ist die interindividuelle Vergleichbarkeit

durch den subjektiven Charakter nur begrenzt ermdéglicht[291]-[293].
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2.6. Ziele der Studie

Rationale der Studie

Die jahrliche Inzidenz der akuten Bronchitis in Deutschland von ca. 5% der Gesamtbevdlkerung
verdeutlichen die klinische und 6konomische Relevanz dieser Erkrankung. Aufgrund der haupt-
sachlich viralen Genese und des meist unproblematisch selbstlimitierenden Charakters, empfiehlt
sich ein abwartendes Prozedere. Eine Symptomkontrolle zur Verbesserung des Wohlbefindens bei

der Therapie kann erfolgen. Hierfur gibt es allerdings keine standardisierten Empfehlungen.

Es hat sich eingebirgert dieses Krankheitsbild mit Polypragmasie anzugehen. Dabei sind fir die
meisten der eingesetzten Medikamente keinerlei messbare Vorteile gegenlber einer Nicht-Be-
handlung nachweisbar. Eines dieser fragwurdigen Verfahren stellt die Inhalationstherapie dar.
Insbesondere ist umstritten, ob der Zusatz von pharmakologisch, chemisch oder physikalischen
aktiven Substanzen zur Kochsalzlésung Vorteile bei der Inhalation bieten kann.

Eines dieser Substanzen ist Ectoin - mit einem vielversprechendem Wirkstoffprofil.

Ectoin ist durch seine hydratisierenden, membranstabilisierenden sowie antiinflammatorischen Ei-
genschaften als Therapieoption bei der akuten Bronchitis denkbar. Die Applikation in Form einer
Inhalation stellt hierbei eine Moéglichkeit dar, hohe topische Wirkstoffkonzentration zu erreichen und
die systemische Anreicherung zu minimieren, sodass Risiken unerwinschter Wirkungen minimiert

werden konnen.

In der Studie ,Ectoine-Containing Inhalation Solution versus Saline Inhalation Solution in the Treat-
ment of Acute Bronchitis and Acute Respiratory Infections: A Prospective, Controlled, Observational
Study” wurde die Therapie der akuten Bronchitis mittels Inhalation von 2,5ml einer 1,3%-haltigen
Ectoin Inhalationslésung mit einer reinen 0,9%-haltigen Kochsalzldsung (PARI NaCl) verglichen. Im
Rahmen einer prospektiven und kontrollierten Beobachtungsstudie wurde der Effekt beider Thera-
pien auf Wirksamkeit, Wohlbefinden und Vertraglichkeit geprdft. Dafir wurden Patient*innen in am-
bulanten Praxen nach arztlicher Evaluation und Entscheidung Uber die indizierte Therapie in die
Studie eingeschlossen. Dieses Studienmodell gewahrleistete aufgrund der einfachen Praktizierbar-
keit eine Umsetzung im ambulanten Sektor, wo die akuten Atemwegsinfektionen am haufigsten be-
handelt werden. Aufgrund von anderen veroffentlichten Studien, die teilweise verblindet und Pla-
cebo-kontrolliert durchgefuhrt wurden, kénnen die Ergebnisse der EIL-Studie durch &hnliche End-

punkte indirekt mit anderen Praparaten sowie einer Placebo-Gruppe verglichen werden.
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Fragestellungen:

Zeigt sich anhand der BSS sowie des Verlaufs der einzelnen Symptom-Scores in der Thera-
pie der akuten Bronchitis ein signifikanter Unterschied zwischen der Inhalation mit reinem
Kochsalz und einer Ectoin-angereicherten Lésung uber jeweils 7-10 Tage?

Welche Aussage kann Uber die Vertraglichkeit der Ectoin-Inhalation, gemessen anhand der
IMOS und beschriebener unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, getroffen werden?
Welchen Stellenwert nimmt diese Arbeit im Kontext der internationalen Studienlage bezig-
lich der Effektivitat, gemessen anhand der BSS, sowie Vertraglichkeit, gemessen mittels I-
MOS und auftretender Nebenwirkungen, in der Therapie akuter Bronchitis ein?

Welche zukiinftigen Aussichten bietet diese Studie anhand der ermittelten Effektivitat unter
dem Aspekt einer Inhalationstherapie als Option bei akuter Bronchitis und anderen Atem-

wegsinfekten? Welche Aspekte bedirfen weiterer Studien?
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Purpose, This study investipated an inhalation solution containing ectoine, a bacterial-derived extremolyte, for the treatment
of acute bronchitis and acute respiratory infections in comparison with saline inhalation solution. Methods. This prospective,
controlled, observational study comprised an inclusion visit {day 1}, a final visit (day 7}, and a follow-up questionnaire (day 17). The
treatment itself was administered from day 1 to day 7. The Bronchitis Severity Score, patients’ general health, general effectiveness
of the treatment, tolerability, and adverse events were compared between two groups. Results. In total, 135 patients were recruited;
79 patients received ectoine inhalation solution and 56 saline inhalation solution. After treatment, symptom scores decreased
significantly in both groups (£ < 0.05); the reduction in symptom scores was slightly greater in the ectoine group than in the saline
group. The first significant reduction in symptom scores (P < 0.05) occurred earlier in the ectoine group than in the saline group. The
ditferences in the area under the curve for the symptoms of dyspnea and auscultation findings were significant in favor of ectoine (P
< 0.03). After treatment, more patients and phiysicians in the ectoine group assessed their or their patients’ condition as “completely
recovered” or “greatly improved” than those in the saline group. Almaost all patients and physicians assessed the tolerability of
both treatments as "good” or "very good”, Conclusions. Ectoine inhalation solution seems to be slightly more effective than saline
inhalation solution for the treatment of acute bronchitis and acute respiratory infections.

1. Introduction

Acute bronchitis and acute respiratory infections are among
the most common diseases for which patients seek medical
advice, Respiratory infections cause 30% to 40% of all doctor
visits in the UK and 75-100 million doctor visits per year in
the US [1]. Acute bronchitis and acute respiratory infections
are self-limited diseases typically persisting for about 2
weeks. Thus, treatment for acute bronchitis mainly comprises
symptom control, improving patients’ quality of life, and
preventing further inflammations,

Ectoine is a natural extremolyte with inflammation-
reducing properties. It was first found in microorganisms
from extreme osmotic habitats. Ectoine binds strongly to
water molecules and forms a hydrate shield that prevents
dehydration and proteing irreversible denaturation [2, 3].
Studies in bacteria have shown that ectoine is produced in
response to high salt concentrations and extreme temper-
atures [4, 5]. Studies in cell culture and rodents have also
shown that ectoine protects lung and skin cells against the
invasion of nanoparticles and allergens [6-%]. Ectoine has
versatile applications in medicine: it is used in cream for



dermatitis and antiaging [10, 11|, in nasal spray for acute
rhinosinusitis [12], and in nasal spray and eve drops for
allergic rhinitis [13], Furthermore, it has been envisaged as
a therapy in neurodegenerative disorders [14] and organ
transplantation [15].

The ectoine inhalation solution (Ectoin® inhalation solu-
tion, bitop AG, Dortmund, Germany) used in this study
is a registered medical device indicated for the treatment
of airway inflammations. In patients with neutrophilic lung
inflammations, the application of ectoine inhalation solu-
tion significantly reduced the levels of two inflammatory
factors—sputum neutrophils and nitrogen oxides [16]. There-
fore, ectoine inhalation solution can be expected to be
eftective for the treatment of acute bronchitis and acute
respiratory inflammations.

This study investigated ectoine inhalation solution for the
treatment of acute bronchitis and/or acute respiratory infec-
tions. Its effectiveness, tolerability, and safety were compared
with those of normal saline inhalation solution.

2. Methods

2.1 Study Design. This prospective, patient-preference, ob-
servational study involved nine study centers in Germany
from December 2015 to April 206 {Clinicaltrials.gov iden-
tifier;: NCT 02632851}, It was approved by the local ethics
committee at the University Hospital Cologne (reference
number: EK-2015-373) and conducted in accordance with
the German Medical Devices Act (Medizinproduktegesetz,
MPG), section 23b, The observational study design allows for
investigation of the study medication under routine medical
practice; thus, randomization and placebo control are not
permitted. The decision to use ectoine inhalation selution or
saling inhalation solution was made by the patients before
being included. Informed consent to data use was provided
b all patients.

We aimed to recruit 120 patients older than 5 years of age
who suffered from acute bronchitis and/or acute respiratory
infections. The study lasted 17 days, comprising an inclusion
visit {V1, day 1), a final visit (V2, day 7), and a follow-up
questionnaire (FU, day 17). Treatment lasted 7 days, being
administered from V1 to V2,

2.2, Study Medications, The ectoine inhalation solution
{Ectoin® inhalation solution, bitop AG, Dortmund, Ger-
many) used in this study contained ectoine (1.3%) and sea salt
in water. The saline inhalation solution {PARI NaCl inhala-
tion solution, PARI GmbH, Starnberg, Germany) contained
0.9% NaCl in water, Patients applied the inhalation solution
two to four times a day, with each application of 2.5 ml neb-
ulized solution being dispensed using the inhalation device
CompAIR™ (OMRON Medizintechnik Handelsgesellschaft
mbH, Mannheim, Germany).

2.3, Effectiveness Variables. The general health of patients was
assessed by the investigators at V1and V2 on a 4-point scale
{0 = very poor, 1 = poor, 2 = moderate, and 3 = good).
Patients rated their general health in patient diaries and FU
questionnaires on a scale from 0% {very poor) to 100% (very
good),

BioMed Research International

The Bronchitis Severity Score { B55) was used to assess the
severity of five major bronchitis symptoms: cough, chest pain
when coughing, dyspnea, expectoration, and auscultation
findings on a 3-point scale (0 = no symptoms, 1 = mild, 2 =
moderate, 3 = severe, and 4 = very severe), Symptoms were
assessed by the investigators at V1 and V2, and by patients in
the patient diaries and the FU questionnaire.

The general effectiveness of the treatment was evaluated
by investigators and patients independently at V2 using the
Integrative Medicine Outcome Scale as "complete recovery”,
“major improvement”, “slight/moderate improvement”, “no
change”, or “deterioration”.

Sputum samples were analyzed using the Human XL
Crytokine Array (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).
Sputum samples were collected at V1 and V2 as described
previously [16].

2.4. Tolerability and Safety Variables. The tolerability of the
treatment was assessed by investigators and patients indepen-
dently at V2 as "poor”, "satisfactory”, "good”, or "very good”.
All adverse events were documented, and their relations to
the treatment were evaluated by the investigators.

2.5 Statistical Analyses. Data were analyzed using the statis-
tical software package SPSS version 23 (IBM Corp, Armonk,
NY¥, USA). Data were entered in the database by two per-
sons independently to avoid errors. The corrected database
underwent a plausibility test for the range of single variables,
The level of statistical significance was set to 5% for all
tests. The BSS and individual symptoms scores were analyzed
descriptively and tested for normal distribution using the
Kolmogorov-5Smirnov test. The Wilcoxon signed-ranks test
was used to detect significant differences between baseline
and final symptom scores. The variables of the general effec-
tiveness, general tolerability of the treatment, and sputum
samples were analyzed descriptively. Comparisons of the
baseline-adjusted symptom scores between the two groups
were analyzed using the Mann-Whitney U test. All statistical
analyses were explorative. Figures were created using Graph-
Pad Prism version 8.0 (GraphPad Software [nc., La Jolla, CA,
LISA)

3. Results

3.1 Study Population. In all, 135 patients were recruited; 79
patients (38.5%) received ectoine inhalation solution and
56 (41.5%) saline inhalation solution. Patients were 5 to 87
years of age; the mean age was similar between the ectoine
{45.0 vears) and the saline groups (45.3 years). Most patients
were adults {ectoine: 91.1%, saline: 94.6%). There were more
female than male patients in both groups (ectoine: 63.3%
female, 36.7% male; saline: 63.6% female, 36,4% male); the
distribution of female and male patients was similar between
both groups. About 50% of patients suffered from bronchitis
and 50% from bronchitis and acute respiratory infections
{ectoine group: 46.8% and 48.2% of patients; saline group:
48.2% and 48.2% of patients, respectively); the diagnoses of
two patients in each group were not specified. There were
more patients who smoked =10 cigarettes/day in the ectoine
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TasLE 1: Patient characteristics at baseline.
Treatment Ectoine Saline
Number of patients (%) 79 (38.5%) 56 {41.5%)
MMean + 5D 45,0 + 20.0 453 + 18.3
Median 449.0 175
Age (vears)
el Mindmum 5 5
Maximum a7 83
5-11 years old 3(3.8%) 2{3.6%)
Age group N (%) 12-17 years old 4 (5.1%) 1(1L8%)
=18 years old 72 (91.1%) 53 (54.6%)
Sex N (%) Female 50 (63.3%) 35 (63.6%)
Male 29 (36.7%) 20 {36.4%)
Diagnosis N (%) Acute bronchitis 37 {46.8%) 27 (48.2%)
Acute bronchitis and acute respiratory infections 40 (48.2%) 27 (18.2%)
Patients who smoled =10 cigarettes/day (N (%)) 6 (7.6%) 2{3.6%)
Asthma patients (N (%)) 5 (6.3%) 1{L8%]}

N: number; SD: standard deviation.

group (7.6%) than in the saline group {3.6%). There were also
more asthma patients in the ectoine group (6.3%) than in the
saline group (L8%) (Table 1),

One patient in each group did not appear at V2. Six
patient diaries and 13 FU questionnaires were not submitted.
Drata of these patients were included in the analysis using the
last-value-carried-forward method.

3.2, Improvement in Bronchitis Spmptoms. The physicians’
assessments showed that the BSS and the individual scores
for the symptoms of cough, chest pain when coughing.
auscultation findings, dyspnea, and expectoration decreased
significantly in both groups from V1 to V2 (P < 01.05) {Figure 1,
Table 51). The baseline-adjusted scores were slightly greater in
the ectoine group than in the saline group; the differences in
these scores between the two groups were not significant (P
= 0.05; Table 2). From V2 to FU, symptoms improved slightly
in both groups {Figure 1, Table 2).

The patients’ assessments also indicate that symptoms
improved more in the ectoine group than in the saline group.
However, comparisons of the baseline-adjusted scores did
not yield significant differences between the two groups (P
> 0.05; Figure 2, Table 3). The differences in the area under
the curve for the symptoms of dyspnea (P = 0.031) and
auscultation findings (P = 0.011) were significant in favor of
ectoine (Table 3.

Symptoms of patients treated with ectoine improved
earlier than those of patients treated with saline. The first
significant reduction in the score for the symptoms of
cough, chest pain when coughing, dyspnea, and auscultation
findings was reported beginning on day 2 in the ectoine group
{F < 0.05} and beginning on day 3 {cough}, day 3 {chest pain
when coughing), day 5 (dyspnea), and day 4 (auscultation
findings) in the saline group (P < 0.05). The first significant
reduction in the score for the symptom ol expectoration
began on day 5 in both groups (P < 0,05, Table S1).

3.3. General Effectiveness of the Treatment, After treatment,
more patients in the ectoine group (73.0%) than in the

saline group (67.3%) assessed their condition as “completely
recovered” or “greatly improved”. Similarly, more physicians
{76.6%) assessed patients treated with ectoine as being “com-
pletely recovered” or “greatly improved” than did so (72.2%)
for patients treated with saline.

3.4, Improvement in General Health, The physicians’ assess-
ments showed that the patients’ general health improved
in both groups from V1 to V2. The mean general health
score increased by 40.7% in the ectoine group and by
358% in the saline group from V1 to V2. In analogy to
the physicians’ assessments, the patients’ assessments also
showed that general health improved in both groups. From
W1 to V2, the general health score increased by 30.6% in the
ectoine group and by 30.6% in the saline group. From V1 to
FU, it increased by 79.3% in the ectoine group and by 80.2%
in the saline group. The first significant increase in the general
health scores was reported beginning on day 2 in both groups.

3.5, Tolerability and Safety. Almost all patients and physi-
cians assessed the ectoine inhalation solution (96.1% of
patients and 974% of physicians) and the saline inhalation
solution (96.4% of patients and 96.4% of physicians) as being
“good” or “very good”,

Two treatment-related adwverse events occurred in the
ectoine group and one in the saline group. In the ectoine
group, one patient had nausea and headache immediately
after inhalation, and the other patient had a dry cough that
interrupted inhalation. In the saline group, one patient had a
burning sensation in the throat 20 minutes afler inhalation.
No interventions were needed for these events. No fatalities
or serious adverse events occurred in this study.

3.6, Sprtum Analyses. Sputum samples were obtained from
Il patients. Samples from four patients receiving ectoine
and two receiving saline were adequate for the assay. Our
analysis showed that the changes from V1 to V2 in the
levels of three growth factors—angiopoietin-1, epidermal
growth factor, and interleukin-10—in the ectoine group
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FiGure I: Symptom scores {mean = S1Y; =P < 0.05), B85: Bronchitis Severity Score; FU: follow-up; V1= Visit I; V2: Visit 2,

were greater than those in the saline group (data not

shown).

4, Discussion

The results of this study suggested that ectoine inhalation
solution seems o be slightly more effective than normal

saline inhalation solution in the treatment of acute bronchitis
and acute respiratory infections. The first significant reduc-
tions in symptom scores occurred earlier in the ectoine group
than in the saline group. Patients and physicians rated the
effectiveness of ectoine slightly more favorably than that of
saline inhalation solution, Symptom score reductions were
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TanLe 2: Reductions in symptom scores from V1 to V2 and from V1 to FLL

Reduction in symptom score

Reduction in symptom score

Variaklea HERENL from V1 to V2 (mean + 51) from ¥1 to FU {mean + 5D)

ol 3 . 5.35 Jh
BSS Ectoime al3 430 354 3.7

Saline 4.71 £ 3.57 5.40 £ 298
Cough Ectoine 1.48 + LD& l.a6 + L9

Saline 1.38 £1.25 160 £ 1.10
Chest pain when Ectoine 100 £ 105 L06 % 116
coughing Saline .94 +0.92 1.08 + 0,81
Auscultation Ectoine 0.91 + 0.96 0.83 £ 116
findings Saline 0,69 + 088 0.76 + 078

Ectoine .61 £ 0.54 .57 £ 1.08
Dryspnea

Saline .54 + 0.91 0,53 + 090

i Ectoine .99 + 0.97 113 + .08

Expectoration

Saline .04 + 101 L15 4+ 0.98

ES5: Bronchitis Severity Score; FU: follow-up; $D: standard deviation; VI: Visit 1; V2 Visi 2,

TasLe 3: The area under the curve of baseline-adjusted symptom
scores shown in Figure 2.

Variahles Ectoine Saline

! (mean + 5D {mean + 5D}
BSS 13,58 + 13.88 I1.81 + 15,73
Cough 4.24 + 4.52 3771520
Chestpaki; 164+ 4.42 2.94 + 407
when coughing
Dryspneas 26l+371 140 % 429
Expectoration 174 + 5.39 2.08 £ 559
Auscalfation 336 4.29 162 £ 370
findings«

« P < 0,05 between groups,
B55: Bronchitis Severity Score; 5[ standard deviation.

slightly greater in the ectoine group than in the saline group,
The analysis of the area under the curve for the symptoms of
dyspnea and auscultation findings was significantly greater
in the ectoine than in the saline group, albeit in the range
expected when testing more than 20 independent variables.
Because this study did not include a placebo control, we
compared the BSS reductions observed in this study with
these from previous studies, Similar to our study, those stud-
ies were also conducted using natural, nonpharmacological
treatment modalities for bronchitis. In two studies investi-
gating an herbal preparation from Pelargonium sidoides, one
study showed that the mean BSS decreased by 4.3 + 1.9 to
6.3 + 2.0 {depending on the dose) in the active treatment
group and by 2.7 + 2.3 in the placebo group. The other study
showed that the mean BSS decreased by 72 £ 3.1 in the
active treatment group and by 4.9 + 2.7 in the placebo group
[17, 18]. In another study, the combination of thyme herb
with primrose root reduced the mean BSS by 6.2, and the
placebo reduced the same mean by 4.1 [19]. In yet another
study, the combination of thyme herb with ivy leaves reduced
the mean BSS by 6.6, whereas placebo reduced it by 5.0 [20].

Thus, the reduction in the mean BSS of 5.13 + 3.1l in the
ectoine group in our study is greater than the reductions
reported for the abovementioned placebo groups. However,
the reduction is smaller than that of the placebo group
in another study using Pelargonium sidoides [21]. Ectoine
seems Lo be inferior to Pelargonium sidoides, the combination
of thyme herb and primrose root, and the combination of
thyme herb with ivy leaves for the treatment of bronchitis.
However, it is important to note that the herbal drug Pelargo

rium sidoides may cause hepatotoxicity [22]. MNevertheless,
because of varying baseline parameters, direct comparisons
of the BS5 between studies are informative only to a limited
extent,

This observational study was designed in accordance with
the German Medical Devices Act, section 23b, and aimed
to investigate the study medications under routine clinical
practice. A placebo control is not allowed in this study design;
instead, we compared ectoine inhalation solution with an
active control—normal saline inhalation solution, Although
this study was nonrandomized, the similar demographic
characteristics at baseline allowed for a comparison of the
effectiveness between the two treatments.

5. Conclusions

In this pilot study, conducted under real-life conditions,
ectoine inhalation solution seems to be slightly more effective
than saline inhalation solution for the treatment of acute
bronchitis and acute respiratory infections. It acts faster than
saline inhalation solution does. Furthermore, patients and
physicians assessed ectoine inhalation solution slightly more
favorably than saline inhalation selution.

Abbreviations

BS5: Bronchitis Severity Score
FU: Follow-up

SD: Standard deviation

Voo Visit.
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4. Diskussion

Zuerst wird das gewahlte Studienformat kritisch betrachtet. AnschlieRend werden die Ergebnisse

anhand der in 2.2. aufgefihrten Fragen nahergehend diskutiert.

4.1. Studienformat
Die EIL-Studie wurde als Beobachtungsstudie ausgelegt. Hierunter versteht man Studien, in welcher

die Behandelnden und Erkrankten gemeinsam die gewahlte Therapie festlegen.

Ein Vorteil dieses Studienformates liegt darin, dass die Vertraglichkeit der gewahlten Inhalationsthe-
rapien nah am klinischen Alltag gut beurteilt werden ohne dabei aktiv in den Behandlungsprozess
einzugreifen. Zum Vergleich der Inhalationstherapien mit Ectoin beziehungsweise reinem Kochsalz
mit Fokus auf Vertraglichkeit, Therapieadharenz und moglichen Unterschieden zwischen beiden

Therapien ist die Beobachtungsstudie ein geeignetes Studienformat[294], [295].

Allerdings ist die gewonnene Evidenz aufgrund des nicht-interventionellen Charakters und somit
fehlender Randomisierung und Placebokontrolle eingeschrankt. Mdgliche signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Patientenpopulation in beiden Armen durch eine fehlende Verblindung kénnen ent-
stehen. Dies umfasst unter anderem Geschlechterverteilung, Alter, Erkrankungsschwere sowie Vor-
erkrankungen. Letztlich zeigen sich in der EIL-Studie trotz fehlender Randomisierung keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen beiden Therapiearmen bezlglich der demographischen Parameter.

Anwendung von Symptomtageblichern

Die zusatzliche Verwendung von Tagebuichern in der vorliegenden Studie hatte zum Ziel, den Ge-
sundheitszustand nicht nur isoliert an V1 und V2 zu bestimmen, sondern auch deren Verlauf tber
den Therapiezeitraum abbilden zu kdénnen. Dies erfolgte durch Bestimmung der ,area under the

curve“ (AUC) zwischen V1 und V2, baseline-adjustiert zu Tag 1 der Therapie.

Durch die Anwendung von Symptomtagebuchern besteht die Mdglichkeit Therapieerfolge zwischen
zwei Alternativen tageweise miteinander zu vergleichen. Es kdnnen genauere Aussagen Uber die

verstrichene Zeit bis zu einem gewissen Therapieeffekt getroffen werden[296], [297].

Allerdings ist bei akuter Bronchitis ist ein rasches Abklingen der Symptome innerhalb weniger Tage
mdglich. Dadurch besteht am Ende des Beobachtungszeitraums die Mdglichkeit, dass die Patient*in-
nen in beiden Therapiearmen unabhangig von der eigentlichen Therapie bereits vollstadndig genesen
sind. Eine genaue Differenzierung dieser Falle ist nachtraglich nicht méglich, da der Symptombeginn

in der Studie nicht separat erfragt wurde.

BSS als Symptom-Assessment

Die Wahl der BSS zur Beurteilung der Intensitat einer akuten Bronchitis ist aufgrund der weiten

Verbreitung und der Etablierung in vielen Studien gerechtfertigt. Zur Berlcksichtigung der
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subjektiven Einschrankungen fir die Erkrankten ware jedoch die Wahl anderer Skalen zur direkten
Erfassung der Lebensqualitdt moglicherweise spezifischer gewesen. Zum Teil wird der Leidens-
druck zwar durch die BSS dargestellt, da diese sich aus der Schwere einzelner Symptome zusam-

mensetzt. Allerdings stellt dies nur eine indirekte Korrelation zur Lebensqualitat her.

4.2. Rekrutierung der Studiengruppe

Auswahl der Patient*innen

Der Einschluss der Patientinnen und Patienten erfolgte nach Diagnosestellung einer akuten Bron-
chitits mit eventuell begleitendem Infekt der oberen Atemwegsinfekte. Da die Diagnosestellung einer
akuten Bronchitis klinisch erfolgt und die Abgrenzung zu anderen Atemwegsinfekten bei fehlendem
Goldstandard von Faktoren wie der Erfahrung des Behandlers abhangig ist, ergibt sich eine gewisse
diagnostische Unsicherheit, die auch von anderen Studien beschrieben wird [37], [298], [299]. Insge-
samt wurden Patient*innen aus 8 HNO-arztlichen Praxen und einer Praxis fur Allgemeinmedizin mit
Zusatzbezeichnung Allergologie eingeschlossen. Hierdurch soll eine moglichst hohe Kompetenz in

der Diagnosestellung erreicht werden.

Ein weniger selektiertes Kollektiv ware durch den Einschluss von Erkrankten aus hausarztlichen
Praxen mdglich gewesen, da sich viele Patient*innen mit akuten Atemwegsinfekten initial hausarzt-

lich vorstellen und sich nicht direkt in einer HNO-Praxis vorstellen.

In anderen ahnlich aufgebauten Studien zur akuten Bronchitis wurden bei Studieneinschluss diverse
zudemweitere Kriterien berlcksichtigt. In der vorliegenden Studie wurden Faktoren wie Symptom-
beginn, Komedikation, Vorerkrankungen oder Erkrankungsschwere nicht als zusatzliche Auswahl-
kriterien bei Studieneinschluss erfragt, was theoretisch eine genauere Analyse der Ergebnisse er-

mdglicht hatte.

Symptombeginn

In einigen Vergleichsstudien wurde ein Zeitraum von weniger als 48h zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung als Voraussetzung zum Studieneinschluss gewahlt. Wird der Symptombeginn
nicht bertcksichtigt kdnnen frischere Infektionen von spéateren Erkrankungsstadien nicht voneinan-
der getrennt werden. Somit besteht das Risiko, dass die gemessenen Therapieerfolge durch eine
unbekannte Anzahl von bereits selbst limitierenden Verlaufen mit spontaner Symptomverbesserung
verfalscht werden. Andererseits werden bei strengeren Einschlusskriterien beztglich des Symptom-
beginns moglicherweise Patient*innen ausgeschlossen, die sich zwar in spateren Krankheitsstadien
befinden aber aufgrund eines hohen Leidensdruck ebenfalls von einer Therapie profitieren wur-
den[168]. In zukinftigen Studien sollte die vergangene Zeit seit Symptombeginn berlcksichtigt oder

zumindest dokumentiert werden.
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Begleitmedikation

Das Studienprotokoll der EIL-Studie legte keine Limitierungen bezlglich eventueller Begleitmedika-
tion fest. Erkrankte durften die Inhalationstherapie grundsatzlich erganzen. Diese Mdglichkeit wurde

im Aufnahmegesprach weder explizit erwahnt noch verboten.

Ob relevante Beeinflussungen durch eine Ko-Medikation vorliegen, kann aus der vorliegenden Stu-
die nicht abgeleitet werden. Zur weiteren Beurteilung Uber das beobachtete Medikament sollten hier

weitere Studien angeschlossen werden, um dieser Fragestellung weiter nachzugehen.

Relevante Vorerkrankungen

Relevante Vorerkrankungen wurden im Aufnahmegesprach miterfasst, fanden jedoch keine weitere
Berucksichtigung in der Auswertung. In der Literatur bleibt die akute Bronchitis auch bei schweren
Verlaufen eine selbstlimitierende Erkrankung mit unkompliziertem Verlauf. Nichtsdestotrotz ist eine
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch zugrundeliegende Vorerkrankungen bei der vorliegen-
den Studie nicht auszuschliel3en. Insbesondere Erkrankungen, deren Symptome sich mit denen der
akuten Bronchitis tUberschneiden kénnen die Ergebnisse verfalschen. Solche Patienten sollten in

zukunftigen Studien bereits im Studienprotokoll besonders berucksichtigt werden.

Erkrankungsschwere

Fiur eine mdglichst zuverlassige Erfassung der Erkrankungsschwere erfolgte die Beurteilung in der
EIL-Studie durch eine Kombination von objektivierbaren Kriterien als auch die subjektive Einschat-

zung der Patient*innen.

Die Erkrankungsschwere zu Therapiebeginn ist aufgrund des selbstlimitierenden Charakters einer
akuten Bronchitis mdglicherweise relevant, um den Wirkeintritt und -effekt einer Therapie zu beur-
teilen. Da die Erkrankung auch ohne Therapie rasch abheilen kann, lassen sich Therapieeffekte
anhand der BSS bei geringerer Gesamtpunktzahl eventuell schwieriger darstellen. In Subgrup-
penanalysen von Matthys et al. wird bei Patienten mit einem hoheren BSS-Wert an V1 eine groRere
Differenz zwischen V1 und V2 beobachtet[139], [154].

In der vorliegenden Studie lag zwischen der BSS in beiden Therapiearmen kein signifikanter Unter-
schied. Ahnliche Ausgangs-Scores fanden sich auch in anderen Bronchitis-Studien[156]. Gruenwald
et al. berichten 2005 zudem von einer Varianz im Assessment der Erkrankungsschwere abhangig
von den Untersuchenden, die zu einer gréReren Differenz der BSS-Werte zwischen Beginn und
Ende der Therapie fuhrt[147]. Mogliche Varianzen in der Bestimmung der BSS sind somit aufgrund
objektiver und subjektiver Anteile nicht zu vermeiden, mindern allerdings nicht die Auswertbar-
keit[25], [281]-[283].

Die initiale Erkrankungsschwere wurde bei der Auswertung des Therapieerfolges in der EIL-Studie

nicht differenziert berlcksichtigt. Dies konnte in zuklnftigen Studien in Form von
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Subgruppenanalysen Berlicksichtigung finden, um Therapieoptionen und -erfolge bei akuter Bron-
chitis zwischen unterschiedlichen Schweregraden zu differenzieren. Ein Mindestpunktzahl in der
BSS ware in weiteren Studien als Einschlusskriterium ebenfalls in Betracht zu ziehen, um maogliche

Therapieeffekte eindeutiger zu erkennen.

4.3. Beurteilung der Therapie

Zeigt sich anhand der BSS sowie des Verlaufs der einzelnen Symptom-Scores in der The-
rapie der akuten Bronchitis ein signifikanter Unterschied zwischen der Inhalation mit reinem

Kochsalz und einer Ectoin-angereicherten Lé6sung liber jeweils 7-10 Tage?

Bei Therapieende gaben in beiden Therapiearmen mehr als zwei Drittel der Patient*innen eine deut-
liche Verbesserung oder vollstandige Genesung an. Diese Einschatzung wurde durch die Behan-
delnden bestatigt. Erfasst wurde diese Effektivitat mittels einer 4-Punkte-Skala. In den Symptomta-
geblchern wurde das Allgemeinbefinden zusatzlich mittels einer VAS erfragt. Die prozentuale Ver-
besserung des Allgemeinbefindens Uber den gesamten Therapieverlauf einschlieRlich der Folgeun-
tersuchung, die mittels Fragebogen erfolgte, zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen bei-

den Gruppen.

Nach Auswertung der BSS und den einzelnen Symptom-Scores ergeben sich aus dem direkten
Vergleich zwischen Inhalation von Ectoin-angereichter Lésung und Kochsalz lediglich geringe Un-
terschiede in den Punktwerten. Bei den Symptomen ,Dyspnoe“ und ,,Atemgerduschen/Auskultati-
onsbefunden® findet sich Uber den Therapieverlauf ein signifikanter Unterschied der AUC zugunsten
der Ectoin-Gruppe (p>0,05). Bei beiden Symptomen ist zu erwdhnen, dass der durchschnittliche
Ausgangswert an V1 bereits auf einem eher geringen Wert lag. Fur die Kategorie ,Dyspnoe” lag
dieser in der Ectoin- und NaCl-Gruppe bei 0,84 vs. 0,76, fur ,Atemgerausche/Auskultationsbefunde”
bei 1,24 vs. 1,04. Welchem Leidensdruck diese Werte entsprechen und wie hoch somit die klinische
Relevanz des Unterschiedes zwischen beiden Gruppen ist, lasst sich schlussendlich nicht objektiv
beurteilen. Hierzu héatten die Erkrankten beim Aufnahmegesprach angeben kénnen wie sehr sie

durch die einzelnen Symptome eingeschrankt sind

In diesem Falle ware die zusatzliche Erfassung der direkten Lebensqualitat, beispielsweise in Form
von ,Health related quality of life“(HRQOL), mdglicherweise aussagekraftiger als der einfache Symp-
tom-Score. In weiteren Studien ware die genauere Analyse der Lebensqualitdt und ihre Korrelation

mit den entsprechenden Symptomwerten sicherlich ein zusatzlich zu beobachtender Aspekt.
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In den restlichen Auswertungen der Einzelsymptome und der BSS zeigt sich bis auf die Kategorie
~LAuswurf* ein numerischer Vorteil der Ectoin-Gruppe gegeniber der Kochsalzinhalation [300]. Dieser

ist jedoch nicht signifikant und es bedarf weiterer Studien.

Auch ohne Therapie ist aufgrund des naturlichen Verlaufes der akuten Bronchitis eine spontane und
signifikante Verbesserung der Symptome und somit des BSS zu erwarten. Unter diesem Gesichts-
punkt erscheint es sinnvoll bei der Beurteilung von Therapieoptionen zusatzlich die Dauer bis zum
Eintreten einer Besserung naher zu betrachten[173]. Hierzu wurden die Tagebucheintrage der ein-
zelnen Symptome beziglich des Eintretens einer signifikanten Besserung bezogen auf Tag 1 der

Therapie ausgewertet.

Unter Inhalation mit Ectoin trat bei den Symptomen ,Husten®, ,Dyspnoe®, ,Brustschmerz wahrend
des Hustens® und ,Auskultationsbefunde® bereits an Tag 2 eine signifikante Besserung auf (p<0,05).
In der Kochsalz-Gruppe traten signifikante Veranderungen erst ein bis drei Tage spater auf. Die
Inhalation mit Ectoin scheint somit einen zeitlichen Vorteil gegentiber der Kochsalzgruppe zu bieten.
Auch hier stellt sich jedoch die Frage nach der klinischen Relevanz. Die Relevanz des Zeitvorteils
einer Therapie sollte insbesondere in Relation zum natirlichen Verlauf der Erkrankung betrachtet
werden. Eine genauere Darstellung der Korrelation zwischen erhobenen Befunden und klinischen

Leidensdruck ware riickblickend aufschlussreich gewesen.

AbschlieRend ist zu sagen, dass die Studie signifikante Unterschiede zwischen beiden Inhalations-
therapien zugunsten der Inhalation mit Ectoin aufgezeigt hat. Allerdings sind diese Ergebnisse in

zukUnftigen Studien zu verifizieren.

Welche Aussage kann iiber die Vertraglichkeit der Ectoin-Inhalation, gemessen anhand der

IMOS und beschriebener unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, getroffen werden?

Die Vertraglichkeit wurde von fast allen Patient*innen und Arzt*innen als »gut® oder ,sehr gut® be-
zeichnet. Zwei unerwinschte Nebenwirkungen mit moglichem Bezug zur Inhalation von Ectoin, in
Form von Schwindel bzw. Kopfschmerzen unmittelbar nach Anwendung, wurden beschrieben.
Schwerwiegende Nebenwirkungen traten nicht auf. Schwindel und Kopfschmerzen kdnnen ebenfalls
beim Hyperventilations-Syndrom auftreten[301], [302], sodass die angewandte Atemtechnik relevant
wird. Es bestehen jedoch keine Information daruber wie die Patient*innen die Inhalationstherapie
konkret durchgefuhrt haben. Ob die Instruktionen zu Therapiebeginn durch die Behandelnden un-
missverstandlich und ausreichend waren oder ob sie adaquat umgesetzt werden konnten bleibt un-
klar. In weiteren Studien sollte versucht werden mdgliche Anwenderfehler zu desmaskieren. Még-
lichkeiten hierzu waren Checklisten fur beide Seiten oder ein zusatzliches Handout mit stichwortar-

tiger Darstellung der Anwendung, welches nach muandlicher Instruktion ausgehandigt wird.
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Beide Therapiearme waren letztlich gut bis sehr gut vertraglich und es lag eine hohe Therapieadha-
renz vor. Betrachtet man die Rate unerwinschter Nebenwirkungen bei Anwendung von Antibiotika,
die bei 10-36% beschrieben werden, ist die Inhalationstherapie deutlich nebenwirkungsarmer[47],
[303], [304]. Unter dem Gesichtspunkt der Vertraglichkeit scheint die Inhalationstherapie bei akuter

Bronchitis eine Alternative anderen Therapieformen zu sein.

Welchen Stellenwert nimmt diese Arbeit im Kontext der internationalen Studienlage beziig-
lich der Effektivitdt, gemessen anhand der BSS, sowie Vertraglichkeit, gemessen mittels |-

MOS und auftretender Nebenwirkungen, in der Therapie akuter Bronchitis ein?

In der vorliegenden Studie wurde eine Inhalationstherapie zur Therapie akuter Bronchitis ange-
wandt. Diese ist bei Atemwegsinfekten etabliert und kann zur Symptomlinderung beitragen. Beide
Studienarme inhalieren Kochsalz als Therapie- bzw. als Losungsmittel fir das Ectoin, was an sich
bereits als symptomatische Therapie bezeichnet werden kann[211], [212]. Im Falle der akuten Bron-
chitis wird eine inhalative Therapie jedoch nicht regelhaft verordnet [188], [305]. Die aktuelle Studien-
lage bietet diesbezlglich somit nur eingeschrankte Informationen anhand derer man die Wirkung
von Inhalationstherapien bei akuter Bronchitis im Vorfeld einschatzen und im Nachhinein vergleichen
konnte[214], [306], [307].

In der vorliegenden EIL-Studie wurde die Inhalation von Ectoin-haltiger Kochsalzldsung gegen In-
halation reiner Kochsalzlésung betrachtet. Eine Vergleichsgruppe mit Placebo war in der Studie nicht
vorgesehen. Das Fehlen einer Placebo-Gruppe ermdéglicht keine Aussagen in wieweit eine Inhalati-

onstherapie sich grundsatzlich auf den Erkrankungsverlauf auswirkt.

Vergleicht man jedoch den Verlauf der BSS in anderen Studien, in welchen lediglich ein Placebo
zum Einsatz kam, so zeigt sich in diesen eine geringere Besserung in den Placebo-Gruppen als bei
der Anwendung von Ectoin. Allerdings ist hierbei auf ein z.T. anderes Studien-Design hinzuweisen,
welche die Vergleichbarkeit der Studien eingeschrankt [147], [148], [153], [154], [161], [168], [169],
[173], [176], [177], [272], [308].

Der BSS-Verlauf bei Inhalation mit Ectoin oder NaCl bei akuter Bronchitis 1&sst sich teilweise mit
Ergebnissen anderer Studien vergleichen. Pelargoniumwurzelextrakt, EPs7630, wird in mehreren
Studien mit insgesamt mehr als 3000 Patient*innen eine positive Wirkung beziglich des BSS-Ver-
laufs in der symptomatischen Therapie der akuten Bronchitis und anderer Atemwegsinfektionen zu-
geschrieben[156], [178], [309]. Diverse andere Praparate aus Efeublatt-, Thymianextrakten oder ei-
ner traditionellen koreanischen Krautermischung (HL301) wurden in der Therapie akuter Bronchitis
ebenfalls unter Anwendung der BSS untersucht [147], [148], [168], [169], [172], [173].
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Ein Unterschied lag im durchschnittlichen BSS-Score bei Therapiebeginn, der in anderen Studien
héher lag als in der EIL-Studie. Dies kdnnte daran liegen, dass haufig ein BSS von mindestens 5
zur Teilnahme an der Studie gefordert wurde. Die Anwendung einer Mindestgrdl3e in der EIL-Studie
hatte neben bereits erwdhnten Vorteilen eine bessere Vergleichbarkeit mit diversen Studien ermdg-
licht. Aber auch unabhangig hiervon ist die Gewahrleistung einer Vergleichbarkeit insgesamt schwie-
rig. Die Dauer bis zum Re-Assessment an V2 unterschied sich ebenfalls zwischen den Studien und
betrug zwischen 5 und 10 Tagen[147], [168]

In vier Studien wurde die Effektivitat nach IMOS anhand der Patient*innen mit ,deutlicher Verbesse-
rung“ oder ,vollstandiger Genesung“ am Therapieende naher betrachtet. Hier ordnen sich die Er-
gebnisse der Inhalation von Ectoin und NaCl in die internationale Studienlage mit vergleichbaren

Ergebnissen ein. Ein Vorteil gegenuber Placebo scheint zu bestehen, auch wenn der indirekte Ver-

gleich nur eine begrenzte Aussagekraft ermoglicht (vgl.
Tabelle 6).
Studien IMOS: Score von 1 oder 2 an V2
(n= Patientenanzahl der Studie)
Verum Kontrollgruppe
Chuchalin 2005[153], (n=124) EPs7630 - 84,4% Placebo - 30,0%
Matthys 2007 [272], (n= 217) EPs7630- 89,9% Placebo - 65,1%
. EPs7630
Matthys 2010 (Dosis 1-3)[161]
(30mg/60mg/90mg) - Placebo - 10,8%
(n=406)
39,2% 1 69,3% | 77%
Yoon 2020[168], (n=166) HL301- 70,89% Placebo - 48,75%
EIL-Studie[300] (n=135) Ecton-Inhalation - 73% NaCl-Inhalation - 67,3%

Tabelle 6 - Anteil der Patienten, die an V2 eine ,deutliche Verbesserung (2) oder ,vollstdndige Genesung“(1) bei der IMOS
an-gegeben haben. Kontrollgruppe war bis auf die EIL-Studie mit einer NaCl-Inhalation stets Placebo

Erwahnenswert ist die Schwankungsbreite der Ergebnisse in den verschiedenen Placebo-Gruppen.
Dies ist eventuell durch den klinischen Verlauf dieser Erkrankung begriindet und ist moglicherweise
ein Erklarungsansatz fur die zahlreichen verfiigbaren Therapieoptionen bei gleichzeitig nur wenigen

klaren Empfehlungen mit starker Evidenz (vgl. Tabelle 4).
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Zusammenfassend verdeutlicht das bisher diskutierte die Herausforderung an die Auswertung der

internationalen Datenlage und deren Vergleich.

Die Daten bestatigen allerdings, trotz dieser begrenzten Vergleichbarkeit, die Inhalation von Ectoin

und/oder Kochsalz als mdgliche Therapieoption bei akuter Bronchitis.

Welche zukiinftigen Aussichten bietet diese Studie anhand der ermittelten Effektivitdt unter
dem Aspekt einer Inhalationstherapie als Option bei akuter Bronchitis und anderen Atem-

wegsinfekten? Welche Aspekte bediirfen weiterer Studien?

Das Fehlen eindeutiger Therapieempfehlungen bei akuter Bronchitis ermdéglicht eine Vielzahl von
Therapiealternativen, sowohl aktuell als auch zukiinftig. Der im Vordergrund stehendende sympto-
matische Therapieansatz erlaubt die Freiheit, unter Wahrung der Patientensicherheit, auf individu-

elle Patientenwinsche einzugehen.

Frei verkaufliche Phytotherapeutika oder andere alternative Therapieoptionen, sei es flr akute Bron-
chitis oder Krankheit jeglicher Art, vermitteln das Gefuhl eines gunstigen Risiko-Nutzen-Verhaltnis.
In der Bevdlkerung findet sich hier bereits eine nicht zu vernachlassigende Nachfrage. Weltweit
wurde 2017 der Umsatz von Phytotherapeutika auf etwa 107 Milliarden US-Dollar geschatzt [310],
[311]. In Deutschland haben bis zu 73% haben bereits pflanzliche Mittel zur Symptomlinderung bei

akuten Atemwegsinfekten verwendet [119,],[120].

In der EIL-Studie wird in beiden Therapiearmen Kochsalz inhaliert, entweder pur oder als Losungs-
mittel fir das Ectoin. Dies kann bereits als eine symptomatische Therapie bezeichnet werden
kann[211], [212]. In diesem Kontext zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die Inhala-
tion von Ectoin und Kochsalz eine gut vertragliche Therapieoption mit positivem Effekt auf die Symp-
tomschwere darstellt. Darlber hinaus deuten einige Ergebnisse auf einen Vorteil der Inhalation von
Ectoin gegenuber reinem Kochsalz hin. Die klinische Relevanz ist durch die vorliegende Studie je-

doch noch nicht eindeutig zu beurteilen.

Zusatzlich gibt es derzeit noch keine weiteren Daten zur optimalen Wirkstoffkonzentration von Ectoin
im Aerosol bzw. den konzentrationsabhangigen Wirkunterschieden, da es sich um die erste Studie
zur Inhalationstherapie mit Ectoin bei akuter Bronchitis handelt. Hier sind weitere Studien zur Dosis-
findung notwendig, da der Einsatz von Extremolyten bei akuten Atemwegsinfekten in der Theorie

vielversprechend klingt.

Ebenso bietet die internationale Studienlage nur begrenzt Daten zur Inhalationstherapie bei akuter
Bronchitis und somit noch viele Ansatzpunkte zur weiteren Forschung. Dies stellt sowohl eine

Chance als auch Herausforderung zugleich dar.
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Denn bei ambulant durchgefiihrten Therapieformen haufiger Erkrankungen wie der akuten Bronchi-
tis missen zusatzlich zum Therapieansprechen weitere Faktoren berlcksichtigt werden. Die mog-
licherweise relativ hoch ausfallenden Kosten einer Inhalationstherapie mittels Vernebler missen un-
ter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit kritisch abgewogen werden[312]-[315]. Aulierdem muss unter
Berucksichtigung der molekularen Eigenschaften des Wirkstoffes die Auswahl eines korrekten Ver-
neblers erfolgen[191], [195], [316]zu klaren[317], [318]. Des Weiteren spielen weitere Faktoren wie
die korrekte Technik in der Anwendung eine Rolle, da der Aufwand einer Inhalationstherapie im
Vergleich zur Einnahme von Tabletten deutlich aufwendiger ist [184], [185], [190], [199], [200], [319],
[320]. Dies sind zu berlcksichtigende Faktoren, die die regelhafte Verordnung einer Inhalationsthe-
rapie bei akuter Bronchitis erschweren kénnen. Bei anderen Atemwegsinfekten bietet eine Inhalati-
onstherapie mit Ectoin mdglicherweise ein vorteilhafteres Kosten-Nutzen-Verhaltnis im Vergleich zu
den bereits etablierten Therapieformen. Dies misste in weiteren Studien unter néherer Betrachtung

der gesundheitsokonomischen Faktoren untersucht werden.

Dieser Aufwand kann neben den negativen Aspekten allerdings auch mdgliche positive Einfllisse
auf Therapieadharenz und Zufriedenheit mit der gesamten Therapie fir die Erkrankten haben. Das
Gefiihl, dass sich behandelnde Arzt*innen ausreichend Zeit fiir Diagnosestellung und Therapieent-
scheidung nimmt beeinflusst mdglicherweise schon vor Therapiebeginn die innere Haltung, mit der
diese dann begonnen wird[98], [321]. Die Bedeutung eines solchen Placebo-ahnlichen Effekt ist auch

in der EIL-Studie nicht auszuschliel3en.

In Zeiten von SARS und COVID-19 bekommt die akute Bronchitis mit ihnren zahlreichen Differential-
diagnosen besondere Aufmerksamkeit[37], [322]. Fir eine gute Versorgung von Erkrankten und For-
derung eines angemessenen und gewissenhaften Umgangs mit den verschiedenen Therapieoptio-
nen muss der Kommunikation zwischen Behandelnden und Erkrankten ein adaquater Stellenwert

eingeraumt werden([323], [324], um die individuell optimale Therapie zu wahlen.

Es bleibt abzuwarten welchen Stellenwert Ectoin, aber auch die Inhalationstherapie als grundsatzli-
che Therapieoption, bei der Therapie akuter Bronchitis und mdglicherweise auch anderen Atem-

wegsinfekten einnehmen wird.
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