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Zusammenfassung

Speziell fiir Altere und Kinder wurde eine neuartige Theophyllin (CAS 58-55-9)-Retardformu-
lierung entwickelt. In Wasser suspendierte Mikrokapseln erwiesen sich dabei als geeignete
Arzneiform fiir Patienten mit Schluckbeschwerden. Die Pharmakokinetik zweier Chargen an
der unteren (T1) und oberen (T2) In-vitro-Freisetzungsspezifikationsgrenze der neuentwickel-
ten Arzneiform wurden in dieser Studie mit einer konventionellen Pelletformulierung vergli-
chen. Zu diesem Zweck wurde eine Dreifach-crossover-Studie mit einer asymmetrischen
Mehrfachdosierung mit 400 mg Theophyllin abends und 200 mg Theophyllin morgens ge-
withlt. Die fur die Therapie des Asthma bronchiale notwendigen flachen und sicheren Plasma-
spiegelverldufe mit ¢inem hohen und langanhaltenden Theophyllin-Wirkspiegelplateau wur-
den mit der neuen Arzneiform erreicht. Die vom Dosierungsschema unabhédngigen Plateau-
zeiten reichten von 16,4 h (T1) bis 13,8 h (T2) und deckten damit einen Grof3teil des 24-
stiindigen Dosierungsintervalles ab. Maximale Spiegel von 9,6 pg/ml und 10,0 pg/ml wurden
6.6 h und 6,1 h nach der abendlichen Dosierung gemessen und garantieren damit optimale
Spiegel zum Zeitpunkt der Asthmasymptomatik zwischen 2 und 6 Uhr morgens. Der nicht-
liche Konzentrationsiiberschuf3 von 15,5 % (T1) und 17,9 % (T2) ist ebenfalls Garant dafiir,
daB das asymmetrische Dosierungsschema die Chronopathologie des Asthma bronchiale opti-

mal beriicksichtigt.

Zusitzlich konnte Biodquivalenz der Chargen an der unteren und oberen In-vitro-Spezifika-
tionsgrenze im Vergleich zu sich selbst und zur Referenzformulierung hinsichtlich Ausmal
(AUC,,) und Geschwindigkeit (C,,., ;) der Resorption belegt werden. Damit sind nicht nur
Wirksamkeit und Sicherheit, sondern auch die In-vitro-Spezifikationsgrenzen der neuen Theo-
phyllin-Retardarzneiform gemaf aktueller EC-Richtlinien belegt.
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Summary

Pharmacokinetik Characteristics of a New Liquid Sustained Release Formulation
of Theophylline | Microcaps as Sachet

A new sustained release theophylline (CAS 58-55-9) formulation was especially designed for
the elderly and children. Microcapsules of theophylline, administered as a suspension in water,
proved to be a suitable dosage form for a clientele with impaired or difficult deglutition.
Pharmacokinetic characteristics of 2 batches at the lower (T1) and upper (T2) in vitro dissolu-
tion specification range of this new formulation and a pellet formulation (R) as a comparator
were evaluated in an open, randomised, 3-way, multiple dose, crossover study with an asym-
metric dosage regimen of 400 mg and 200 mg theophylline. Smooth and safe plasma concen-
trations with a high and long-lasting plateau were achieved with this new formulation. Platéau
times which are independent of the asymmetric dosage regimen ranged from 16.4 h (T1) to
13.8 h (T2) and could therefore cover sufficient time of the dosage interval. Maximum plasma
levels of 9.6 pg/ml and 10.0 pg/ml were attained 6.6 and 6.1 h after dosing of T1 and T2,
coinciding perfectly with the time of the critical morning dip at 2—-6 a.m. With a nocturnal
excess of 15.5% (T1) and 17.9 % (T2), this circadian-tailored asymmetric dosage regimen
proved to take into account the chronopathology of asthma and the chronopharmacokinetics
of theophylline sustained release preparations. Bioequivalence of all 3 formulations compared
with each other with regard to rate (Cy.y &) and extent (AUCss) of absorption could be
established for the 2 batches at the upper and lower in vitro specification range and for both
batches of the new formulation compared to the reference. All in all, the safety and efficacy
of this new liquid sustained release theophylline preparation could be established. Further-
more, in vitro specifications were justified according to current EC guidelines.

Key words  Antiasthmatics - Bronchoretard® Granulat - CAS 58-55-9 - Theophylline, asym-
metric dosage, clinical pharmacokinetics, microcapsules, sustained release

1. Einleitung

Der Stellenwert einer Theophyllin (CAS 58-55-9)-
Therapie bei der Behandlung des Asthma bron-
chiale wurde im langen und erfolgreichen Lebens-
zyklus dieser Substanz wiederholt tiberdacht und
neu definiert [1]. Die Entwicklung der Betamime-
tika in den 60er Jahren und deren Weiterentwick-
lung zu inhalativen Arzneiformen sowie das Auf-
kommen inhalativer Steroide haben die Stellung
von Theophyllin innerhalb des Stufenplans zur
Asthmatherapie in Frage gestellt. In den letzten
Jahren riickte allerdings der der Krankheit zugrun-
deliegende inflammatorische Aspekt immer mehr
in den Mittelpunkt des therapeutischen Interesses.
Die einzigartige Kombination bronchodilatieren-
der, antiinflammatorischer und immunmodulieren-
der Eigenschaften, die fiir Theophyllin schon bei
geringen Plasmaspiegeln belegbar sind, fithren der-
zeit zu einer Neubewertung einer Theophyllin-The-
rapie [2].

Dariiber hinaus wurde das Problem des engen the-
rapeutischen Bereiches durch die Entwicklung mo-
derner Theophyllin-Retardarzneiformen  gelost.
Prinzipiell kann eine kontrollierte und sichere Frei-
setzung von Theophyllin durch tiberzogene, multi-
partikuldre Pelletarzneiformen oder monolithische
Matrixtabletten erreicht werden. Gerade die Ma-
trixtechnologie fiihrt allerdings schon bei iiblichen
Dosierungen zu einer groBen Geometrie der Arz-
neiform und damit verbundenen Schluckbeschwer-
den bei Alteren und Kindern. Die Kapsel, die in
der Regel die Pelletarzneiform umgibt, kann hinge-
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gen gedffnet und die Pellets auf weicher Nahrung
ohne einen Verlust an Bioverfiigbarkeit verabreicht
werden. Mit der Kapseldffnung und dem Aus-
streuen der Pellets sind allerdings gerade ltere Pa-
tienten iiberfordert. Der beim Zerbeilen einzelner
Pellets auftretende bittere Geschmack von Theo-
phyllin verringert zusétzlich die Akzeptanz dieser
Dosierungsmoglichkeit bei jingeren Patienten.
Aufgrund dieser Problematik wurde speziell fiir
dieses Klientel eine ,,fliissige” Theophyllin-Retard-
arzneiform entwickelt. Retardierte Mikrokapseln
in der Arzneiform Sachet erschienen als geeignet,
um die gewtlnschte genaue Dosierung, einfache
Handhabung und einen guten Geschmack sicher-
zustellen. Dartber hinaus sollten die hohen Stan-
dards, die an die Pharmakokinetik von Theophyl-
lin-Retardpraparaten gestellt werden, durch diese
neue Arzneiform erfiillt werden.

2. Material und Methoden
2.1. Ethische Aspekie

Die Studie wurde in der Klinik von L.A.B. gemil} den
Prinzipien und Empfehlungen der aktuellen Deklaration
von Helsinki, der WHO und der FDA durchgefiihrt.
Das Studienprotokoll wurde sowohl von der Ethikkom-
mission Freiburg als auch von der Landesdrztekammer
Bayern tberpriift und ohne Einwidnde akzeptiert. Eine
umfassende miindliche und schriftliche Information
iber Zicl und mogliche Risiken der Studie sowie die
schriftliche Einwilligungserkldrung aller Probanden lag
vor Studienbeginn vor.
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2.2. Probanden

Insgesamt nahmen 18 Adltere, gesunde Freiwillige beider
Geschlechter an der Studie teil. Das Alter der 8 ménn-
lichen Teilnehmer lag zwischen 57 und 74 Jahre, ithr Ge-
wicht zwischen 59,0 und 69.4 kg. Das Alter der 10 weib-
lichen Studienteilnehmer betrug 59-70 Jahre, ihr Ge-
wicht lag zwischen 50,0 und 64,8 kg. Der gewiinscht gute
Gesundheitsstatus der Studienteilnehmer wurde anhand
einer Anamnese, einer Eingangsuntersuchung, eines
EEG’s und anhand von Laboruntersuchungen sicherge-
stellt. Schnelle Theophyllin-Metabolisierer mit einer
Coffein-Clearance > 2,5 ml/min/kg wurden nicht in die
Studie aufgenommen.

2.3. Studiendesign

AusmalBl und Geschwindigkeit der Resorption zweier
Sachet-Testformulierungen am unteren (T1) und oberen
(T2) Rand der In-vitro-Spezifikation sollten mit einer
Standard-Pelletformulierung (R) verglichen werden. Zu
diesem Zweck wurde eine offene, randomisierte, Drei-
fach-crossover-Studie nach Mehrfachdosierung herange-
zogen. Die Studienteilnehmer erhielten in asymmetri-
scher Dosierung abends (20 Uhr) 400 (2 x 200) mg und
morgens (8 Uhr) 200 mg der entsprechenden Formulie-
rung, beginnend mit der abendlichen Dosierung. Am
5. Tag dieses Dosierungsschemas wurde ein Pharmako-
kinetikprofil iiber 24 h durch Blutentnahmen unmittel-
bar vor und 1, 2, 3. 4, 6, 8, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20,
22, 24 h nach der abendlichen Dosierung gewonnen. Die
zweite und dritte Studiensequenz folgten dann ohne
Auswaschphase. Jeweils 30 min vor der abendlichen und
morgendlichen Gabe wurde ein Abendessen bzw. Friih-
stiick verabreicht, wobei gleiche Mahlzeiten vor der
Blutabnahme angeboten wurden. Der Energiegehalt des
Abendessens betrug 4276,6 kJ, wobei 36,2 g Proteine,
67,5 g Fett und 55,5 g Kohlenhydrate enthalten waren.
Xanthin- und alkoholhaltige Getrianke oder Speisen wa-
ren ab 24 h vor Studienbeginn verboten. Die Fallzahl-
schitzung fiir die gewéhlte Probandenzahl basierte auf
aus der Literatur fiir Theophyllin-Retardpraparate be-
kannten Daten CV von 12 % (AUC) und 15 % (Cpax)
[3]. Die gewéhlte Probandenzahl von 18 Probanden war
somit bel einem Probandenrisiko von 5 % ausreichend,
das Produzentenrisiko, falschlicherweise auf Biodquiva-
lenz zu entscheiden, auf 30 % zu beschranken [4].

2.4. Formulierungen

Die beiden Sachet-Chargen der neuen Formulierung be-
standen aus durch Koazervation mit Ethylcellulose iiber-
zogenen Theophyllin-Mikrokapseln [5, 6]. Weitere Be-
standteile der fertigen Sachets waren Zucker, Gelbildner,
Geschmackskorrigentien und Fiillstoffe. Besondere Be-
deutung kam dem Gelbildner zu, der nach Zugabe von
Flissigkeit durch das Aufquellen des Polymers eine sta-
bile Suspension der Mikrokapseln bildet und damit eine
genaue Dosierung ermdglicht [7]. Vor der Dosierung
wurde der Sachetinhalt in 100 ml Wasser eingerithrt und
nach Umrthren verabreicht. Als Referenzformulierung
wurde eine ausfithrlich charakterisierte Pelletformulie-
rung [8-10] herangezogen.

2.5. Analytik

Die gewonnenen Plasmaproben wurden mit einer vali-
dierten HPLC-Methodik auf ihre Theophyllin-Konzen-
tration untersucht. Der MefBbereich von 0,2 pg/ml bis
20,0 pg/ml wurde durch 7 Kalibrierungspunkte definiert.
Bei den Kalibrierungspunkten war cine Richtigkeit und
Préizision von besser 15 %, bei der Bestimmungsgrenze
besser 20 % gefordert. Mit einer Richtigkeit von 2,01 %
und einer Prézision von 1,81 % an der Bestimmungs-
grenze iibertraf dieser Assay die Anforderungen interna-
tionaler Richtlinien [11].

2.6. Pharmakokinetik

Die modellunabhingige Berechnung der Pharmakokine-
tikparameter basierte auf allgemein anerkannten Regeln
[12, 13] (Tab. 1). Bei Anwendung des additiven Modells
fir die Parameter tmax $s(0-12)» tmax ss(12-24) und t75 %Cmax
und Nocturnal excess werden im folgenden Text arith-
metrische Mittel angegeben, wihrend das geometrische
Mittel fir alle anderen Parameter berichtet wird. Eine
Abschitzung der Eliminationskonstante k erfolgte tiber
eine loglineare Regressionsgerade beginnend vom MeB-
zeitpunkt nach 18 Stunden.

2.7. Statistik

Fir die Biodquivalenzentscheidung im Fall des Haupt-
zielparameters AUC,, wurde der Einschluf der 90 %-
Konfidenzintervalle flir das Verhaltnis der entsprechen-

Tab. 1: Definitionen und Berechnungsgrundlagen der pharmakokinetischen Parameter.

Parameter Definition Berechnung
AUC:ss Fliache unter der Kurve im Dosierungsintervall (24 h) Trapezregel
Croix 5 maximale Konzentration im Dosierungsintervall (24 h) aus gemessenen Daten

max ss(0-12) :
intervalls

C

Cmux ss(12-24)
tervalls

C

av ss

Cav 55(2:00-6:00)

Cmin ss
Tmax ss(0—-12) t 7
Dosierungsintervalls

tmax ss(12-24)
des Dosierungsintervalles

PTF Plasmakonzentrationsfluktuation

175 % Chiaz Plateauzeit

Nocturnal excess nachtlicher Konzentrationsitberschul3

maximale Konzentration in den ersten 12 Stunden des Dosierungs-
maximale Konzentration in den letzten 12 Stunden des Dosierungsin-
durchschnittliche Konzentration nach Mehrfachdosierung

gewichtete durchschnittliche Konzentration nach Mehrfachdosierung

minimale Konzentration im Dosierungsintervall (24 h)
Zeitpunkt der maximalen Konzentration in den ersten 12 Stunden des

Zeitpunkt der maximalen Konzentration in den letzten 12 Stunden

Zeit innerhalb eines Dosierungsintervalles, wihrend der die Plasma-
konzentration iiber 75 % der maximalen Konzentration bleibt

aus gemessenen Daten
aus gemessenen Daten

AUC/t

(t=24h)

Cr:00) * 2 % Ca00) + Cis0n)
4

aus gemessenen Daten

aus gemessenen Daten

aus gemessenen Daten

Cinax ss = Crmin ss # 100
CBV S§

aus gemessenen Daten

Cav $5(2:00-6:00) — Cav SS 100
C'dV SS
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den Mittelwerte pT1/uR und pT1/uT2 im Bereich 80—
125 % gefordert. Dariiber hinaus wurden Konfidenz-
intervalle auch fiir die Parameter C,, s und t75 %6Cmax
berechnet und diskutiert.

3. Ergebnisse
3.1. Nebenwirkungen

Die Studienmedikation wurde insgesamt problem-
los vertragen. Bei fiinf Probanden traten Hédma-
tome an der Einstichstelle des Katheters auf, bei 8
Probanden wurden die fiir Theophyllin beschriebe-
nen Nebenwirkungen gastrointestinale Storungen,
Kopfschmerz und Schwindel beobachtet. Mit Aus-
nahme von Kopfschmerz bei zwei Probanden wa-
ren die Nebenwirkungen nur von geringer Intensi-
tat.

3.2. Pharmakokinetik einer neuen Theophyllin-
Sachetarzneiform

Mittlere Plasmakonzentrations-/Zeitprofile von
Theophyllin nach zweimal téglicher Gabe von 400
mg und 200 mg Theophyllin sind in Abb. 1 gezeigt.
Die errechneten Pharmakokinetikparameter der
beiden Sachetchargen und der Pelletformulierung
sind in Tab. 2 abgebildet. Mit der neuen Sachetfor-
mulierung wurden maximale Spiegel von 9,6 pg/ml
(T1) und 10,0 ug/ml (T2) 6,6 (T1) und 6,1 (T2) h
nach der abendlichen Gabe von 400 Theophyllin
erreicht. Nach der morgendlichen Mehrfachgabe
von 200 mg Theophyllin wurden fiir beide Sachets
identische maximale Konzentrationen von 8,8 pg/
ml gemessen. Im gesamten Dosierungsintervall wa-
ren damit mittlere durchschnittliche Plasmaspiegel
von 7,8 pg/ml (T1) und 7,6 pg/ml (T2) verfiigbar.

Tub. 2: Pharmakokinetische Parameter nach asymmetrischer
Mehrfachgabe von 400 mg Theophyllin abends und 200 mg
Theophyllin morgens an 18 weiblichen und ménnlichen Proban-
den.

Parameter?®
(Einheit) Tl T2 Referenz

AUCY
(ug - h/ml) 186,2 183,4 183,2
Cmax SSa)
(ng/ml) 9,7 10,1 9,2
Cmax ss(U—lZ)a)
(ng/ml) 9,6 10,0 9,1
Cmax ss( 12—24)d)
(pg/ml) 8.8 8,8 8.8
CﬂV Ssa)
(pg/ml) 7,8 7,6 7,6
Cmin s>a)
(ng/ml) 4,9 4,6 52
tmax ss(O—lZ)b)

) 6,6 6,1 9.7
tmax ss(12-24)"
h 15,3 15,5 14,9
PTF®
(%) 58,5 69.3 51,8
t75 %Cmax”
(h) 16,4 13,8 17,3
Nocturnal excess”
(%) 15,5 17,9 12,6

2 Geometrisches Mittel; ® arithmetisches Mittel.
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Konz. [pg/ml]
204
18+
A T4
167 v T2
144 O Referenz

Uhrzeit

400 mg 200 mg

0

20:00 24:00 4:00 8:00 12:00 16:00 20:00
Abb. 1: Theophyllin-Konzentrationen (arith. Mittel, n = 18) im
Plasma nach asymmetrischer Mehrlachgabe von 400 mg Theo-
phyllin abends und 200 mg Theophyllin morgens an 18 weib-
lichen und ménnlichen Probanden.

Die Minimalwerte lagen bei 4,9 pg/ml und 4,6 pg/
ml, wihrend maximale Spiegel von 9,7 pg/ml und
10,1 pg/ml erreicht wurden. Aufgrund der nahezu
deckungsgleichen Profile beider Sachet-Chargen
wurden mit 186,2 h - pg/ml (T1) und 183,4 h - ng/
ml (T2) auch tibereinstimmende Flichen unter den
Kurven errechnet. Als Plateauzeiten resultierten
16,4 h (T1) und 13,8 h (T2) fir die beiden Sa-
chet-Chargen.

AusmaB und Geschwindigkeit der Resorption der
Referenzformulierung waren ebenfalls mit den bei-
den Sachetchargen vergleichbar. Fiir diese Formu-
lierung wurden eine Flache unter der Kurve von
183,2 h - pg/ml und maximale Spiegel von 9,1 pg/
ml und 8,8 pg/ml 9,7 h und 14,9 h nach der abend-
lichen Dosierung erreicht.

4, Diskussion

Die Qualitdt von Theophyllin-Retardarzneiformen
unterliegt anspruchsvollen pharmakokinetischen
Standards. Gerade im Fall von Theophyllin als
Modellsubstanz fiir ein enges therapeutisches Fen-
ster sollten Ausmalf} und Geschwindigkeit der Re-
sorption bei neuen Formulierungen genauestens
untersucht werden. Trotz Kontroversen iiber geeig-
nete und aussagekriftige pharmakokinetische Pa-
rameter [14], haben sich die pharmakokinetischen
GroBen AUC und Plateauzeit als geeignete Para-
meter zur Charakterisierung von Ausmalf} und Ge-
schwindigkeit der Resorption herauskristallisiert
[12, 15]. Dariiber hinaus kommt dem Parameter
Plasmaspiegelfluktuation (PTF) eine wichtige
Rolle fiir die Beurteilung der Produktqualitit von
Theophyllin-Retardarzneiformen zu [15]. Die Stan-
dardparameter C,,, und C,;, spielen zusitzlich
eine wichtige Rolle, um Wirksamkeit und Sicher-
heit derartiger Formulierungen zu beurteilen.

Fiir den allgemein anerkannten Parameter fiir das
AusmaB der Resorption (AUC,,) wurden fiir die
beiden Testchargen im Vergleich zur Referenz-
charge Punktschatzer von 101,6 % und 100,1 %
und Konfidenzintervalle von 96,7-106,9 % und
95,2-105,2 % errechnet. Da beide Intervalle voll-
stdndig im Biodquivalenzbereich von 80—125 % lie-
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Tab. 3: Ergebnisse der statistischen Tests fiir AUC und Cpay o
nach In-Transformation und t75.,C .. (Quotient der jeweiligen
Mittel und 90 % Konfidenzbereich).

pasnmter | TUReferenz | T2Referenz | T2/TI
o 104.6 109,1 104,3

max 55 983-1113 | 1025-i16,1 | 98.0-1110
AUG,, 0670069 | 952052 | 9361085
U5%Cmn | gesios2 | 711879 | 750 926

gen, kann fiir die beiden Sachetchargen im Ver-
gleich zur Referenzcharge fiir diesen Parameter auf
Biodquivalenz geschlossen werden (Tab. 3). Glei-
ches gilt fiir den Parameter C,,, . der dic Ge-
schwindigkeit der Resorption beschreibt. Auch fiir
diesen Parameter waren Punktschitzer und Konfi-
denzintervall der jeweiligen Quotienten vollstandig
im Bereich 80-125 % eingeschlossen. Diese Ergeb-
nisse der beiden Sachetchargen an den Grenzen
der In-vitro-Spezifikation lassen den Schlufl auf
ausreichende Wirksamkeit und Sicherheit der
neuen Arzneiform zu. Dariiber hinaus konnte bei
einem Vergleich der beiden Grenzchargen unter-
einander beziiglich beider Parameter Biodquiva-
lenz attestiert werden. Diese ,,In-vivo-Verifizierung
der In-vitro-Freisetzungsspezifikation® garantiert
gleichbleibende Qualitit aller freigegebener Char-
gen und wird als wichtige Grundvoraussetzung fiir
die Qualitit von Theophyllin-Retardpriparaten
angesehen.

Trotz der guten Ubereinstimmung der Parameter
fur AusmalBl (AUC,) und Geschwindigkeit
(Chnax ss) der Resorption ermoglicht der Parameter
Plasmaspiegelfluktuation (PTF) eine Unterschei-
dung von Referenz- und beiden Testformulierun-
gen. Im Vergleich zur Referenzformulierung
(51,8 %) wurden fiir die Sachetformulierungen mit
58,5 % (T1) und 69,3 % (T2) leicht erhohte Werte
festgestellt, wobei manche Autoren flr sichere For-
mulicrungen Werte kleiner 50 % bei zweimal tig-
licher Dosierung fordern [16—18]. Die erhdhten
Werte dieser Studie sind allerdings nicht auf die
Formulierung selbst, sondern auf die in dieser Stu-
die gewihlte asymmetrische Dosierung zuriickzu-
flihren. Bei einer dosiskorrigierten symmetrischen
Gabe von 2 x 200 mg Theophyllin reduziert sich
die Plasmaspiegelfluktuation auf 30 % (T1) und
39% (T2) fir beide Testformulierungen im Ver-
gleich zu 30 % fiir die Referenzformulierung. Auch
unter Bertlicksichtigung einer mdoglicherweise ver-
ringerten Clearance bei diesem alteren Proban-
denklientel sollte somit dieser Parameter den kriti-
schen Sicherheitsbereich von 50 % nicht {iiber-
schreiten.

Bei einem Vergleich der Plateauzeiten der Sachet-
formulierungen mit der Referenzformulierung wa-
ren Punktschatzer und Konfidenzintervall im Fall
von T1/R im engen Biodquivalenzbereich von 80—
125 % und fir den Quotient T2/R und T2/T1 im
erweiterten Biodquivalenzbereich von 70-143 %
enthalten. Prinzipiell sollten die Plateauzeiten ei-
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nen moglichst langen Zeitraum des Dosierungsin-
tervalles abdecken, um langwirksame Theophyllin-
Spiegel zu garantieren. Die mit den getesteten For-
mulierungen erreichten Plateauzeiten tiberschreiten
aus der Literatur bekannte Daten fiir die asymme-
trische Dosierung von 11,7 h [19] und die mit einer
einmal tdglichen Dosierung erzielten Zeiten von
11,5 h bei weitem [16]. Die langen Plateauzeiten
wurden allerdings nicht auf Kosten des nichtlichen
Konzentrationsiiberschusses erreicht, der fiir Asth-
mapatienten als zwingende Grundvoraussetzung
angesehen wird. Wihrend bei einer zweimal tdg-
lichen Dosierung ein vollstdndiger Verlust des
néchtlichen Konzentrationsiiberschusses in Kauf
genommen werden mul3, werden bei der Einmal-
gabe normalerweise Werte von circa 35 % erreicht
[16]. Mit der neuen Formulierung wurden nach
asymmetrischer Dosierung Werte von 15,5 % und
17,9 9% néchtlicher Konzentrationsiiberschull er-
reicht. Maximale Spiegel traten 6,6 (T1) und 6,1
(T2) h nach der abendlichen Gabe auf und fallen
somit in die kritische Zeit der in den Morgenstun-
den verschlechterten Lungenfunktion.

Insgesamt wurden mit den beiden Sachetformulie-
rungen flache Plasmaspiegelverlaufe mit einem
langanhaltenden Wirkstoffplateau erreicht, die als
Voraussetzung fiir eine sichere Therapie des
Asthma bronchiale im engen therapeutischen Fen-
ster von 5-20 ug/ml bei einer mittleren tdglichen
Dosierung von 10 mg/kg Korpergewicht gelten.
Die vom Dosierungsschema unabhingigen Pla-
teau-Charakteristika der neuen Sachetformulie-
rung bewegten sich zwischen den als optimal ange-
sehenen Werten fiir die einmal und zweimal téig-
liche Dosierung. Fiir die Plasmaspiegelfluktuation
wurden die niedrigsten je publizierten Werte ge-
messen.

Neben den vorteilhaften pharmakokinetischen
Grundvoraussetzungen dieser Formulierung kon-
nen Asthmapatienten mit nachtlichen Anféllen zu-
sdtzlich von einem zirkadianen Dosierungsschema
mit abends verdoppelter Dosis profitieren. Maxi-
male Plasmaspiegel und somit ein nachtlicher Kon-
zentrationsiiberschull werden exakt wihrend der
Verschlechterung der Dyspnoe in den frithen Mor-
genstunden erreicht.

Die neu entwickelte Arzneiform erfiillt somit alle
pharmakokinetischen Anforderungen, die an
Theophyllin-Retardarzneiformen gestellt werden.
Aufgrund der einfachen Applikation steht eine ge-
eignete Alternative nicht nur fiir Altere und Kin-
der, sondern fiir alle Patienten mit Schluckbe-
schwerden zur Verfiigung.
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Untersuchungen zur antiinflammatorischen Wirkung
eines oralen retardierten Theophyllin-Praparates
Ergebnisse einer klinischen Pilotstudie mit niedriger Dosierung

Axel Bodner, Claudia Hens, Christoph Moser und Heidi Oster

Klinge Pharma GmbH, Miinchen

Zusammenfassung

Zur Frage des antiinflammatorischen Effekts von Theophyllin (CAS 58-55-9) wurde eine Pilot-
studie durchgefiihrt, in die 14 Patienten mit leichtem Asthma aufgenommen wurden. Zu Be-
ginn, wihrend und am Ende der 3monatigen oralen Gabe eines Theophyllin-Retardpréparates
sowie wihrend 1 Woche danach wurde der EinfluB auf die bronchiale Hyperreagibilitit sowie
die ECP (eosinophil cationic protein)-Serumkonzentration untersucht. Als Mal} der Atem-
wegshyperreagibilitit wurde die kumulative Metacholindosis angegeben, die FEV, um 20 %
reduzieren konnte (PD,y-FEV)). Die Daten von 8 Patienten konnten in die Auswertung einbe-

zogen werden.

Bei einer mittleren predose Serumkonzentration von 6,5 mg/l konnte Theophyllin die PDy-
FEV, von 151 pg Metacholin (zu Beginn der Studie) auf 332-pg (am Ende der Behandlung)
erhdhen sowie die mittlere ECP-Serumkonzentration von 34,6 auf 24,5 ug/l reduzieren. Eine
Woche nach der Theophyllin-Medikation blieb die bronchiale Hyperreagibilitit gegentiber
dem Ausgangswert weiterhin reduziert, wihrend die ECP-Serumkonzentration wieder leicht

anstieg.
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