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1. Einleitung

1.1 Die obstruktive Bronchitis des Siuglings - Begriffsbestimmung, Epidemiologie

und Symptomatologie

Die obstruktive Bronchitis bei Sduglingen und Kleinkindern ist ein sehr hdufig auftreten-
des pidiatrisches Krankheitsbild. Sie wird bei 20 bis 30 % aller Sduglinge mindestens
einmal beobachtet. Etwa 1-2 % der Erkrankten bediirfen einer stationdren Behandlung [16,
49, 57, 61].

Der Krankheitsbegriff "obstruktive Bronchitis" steht fiir eine heterogene Gruppe von un-
tereinander nur schwierig abzugrenzenden Atemwegserkrankungen des Kindesalters. Ih-
nen gemeinsam ist das Leitsymptom eines vorwiegend exspiratorischen Stridors mit gie-
mendem Atemgerdusch. Im angloamerikanischen Sprachgebrauch hat sich daher der Beg-
riff der "wheezy bronchitis" eingebiirgert. Die Hauptlokalisation der Brochusobstruktion
ist dabei schwierig zu differenzieren, so dass in der angloamerikanischen Literatur kaum
eine Unterteilung in obstruktive Bronchitis (vorwiegende Affektion der mittleren und gro-
eren Bronchien) und Bronchiolitis (vorwiegende Affektion der kleinen Bronchien und
Bronchiolen) vorgenommen wird.

Ein GroBteil der Sduglinge, die an rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden erkranken,
entwickeln spiter ein Asthma bronchiale, dessen Inzidenz bei Kindern auf ca. 13 % der

Gesamtpopulation in Deutschland geschétzt wird [32, 75, 97].

Die klinische Symptomatik umfaf3t neben den obengenannten Leitsymptomen ein verlin-
gertes Exspirium, Husten, Dyspnoe und — nicht selten - eine erhohte Atemfrequenz. Grob-
bis mittelblasige Rasselgerdusche weisen auf die infolge eines Entziindungsprozesses in
Gang gekommene Sekretproduktion hin. Der Einsatz der Atemhilfsmuskulatur sowie Un-
ruhe, Blisse und Zyanose sind Zeichen einer zunehmenden Atemarbeit bzw. respiratori-

schen Insuffizienz.



1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Héaufigkeit des Krankheitsbildes im Sduglings- und Kleinkindesalter hat verschiedene
Ursachen. Neben der beim Sdugling noch nicht ausgereiften zelluldren und humoralen
Immunabwehr und der dadurch bedingten hoheren Infektanfalligkeit ist vor allem der be-
sonderen Atemwegsanatomie Beachtung zu schenken [80]. Hier begiinstigen kurze Distan-
zen die Ausbreitung einer Infektion, enge Bronchiallumina das rasche Entstehen einer kli-

nisch relevanten Obstruktion [58].

Verantwortlich sind im Séduglingsalter vorrangig virale Infektionen, ausgelost vor allem
durch Rhino- und RS-Viren. Im weiteren seien Parainfluenza-, Influenza-, Entero- und
Adenoviren sowie das Masernvirus genannt. Aber auch bakterielle Erreger spielen eine
Rolle. Hierzu gehdren Infektionen durch B-Streptokokken, Staphylokokken, Bordetella
pertussis und durch sogenannnte “atypische Bakterien”: Mykoplasma- und Chlamydia
pneumoniae [50, 76, 80]. Die durch diese Erreger bedingte Entziindung ruft eine Trias aus
Schleimhautédem, Dyskrinie und Bronchokonstriktion hervor, wobei das Ausmal3 der ein-
zelnen Komponenten betrdchtlich variieren kann. Virusinfektion und Virusreplikation in
der Bronchialschleimhaut haben eine Nekrose des Epithels zur Folge. Die Ansammlung
von Zelldetritus sowie die vermehrte Schleimproduktion bei gleichzeitiger Beeintrichti-
gung der Clearance-Funktion der Mukosa flihren zu einer weitgehenden Verlegung des

Bronchiallumens.

Eine iiber das physiologische Mal} hinaus gehende Bronchokonstriktion auf dem Boden
einer bronchialen Uberempfindlichkeit wirkt sich ungiinstig auf den Krankheitsverlauf aus.
Als Ursache der bronchialen Hyperreagibilitdt werden, abgesehen von einer allgemeinen
genetischen Disposition [16], verschiedene auslosende Faktoren diskutiert. So ist davon
auszugehen, dass der Entziindungsvorgang iiber die Bildung proteolytischer Enzyme und
eine Steigerung der Freisetzung endogener Mediatoren aus Zellen, die am Entziin-
dungsprozel} beteiligt sind, insbesondere eosinophile Granulozyten, zu einer Schleimhaut-
schddigung mit nachfolgender mechanischer und chemischer Irritation von vagalen sensib-
len Nervenendigungen ("irritant receptors") flihrt [15, 16, 64]. Die entziindungsbedingte
Obstruktion wird auf diese Weise durch die Stimulation des vagalen Reflexbogen ver-

starkt. Dies geschieht einerseits dadurch, dass vagale Efferenzen die Schleimproduktion



submukoser Driisen anregen, da diese einer vagusgesteuerten cholinergen Regulation un-
terliegen. Andererseits kommt es zur Reflexbronchokonstriktion, die durch bakterielle und
virale Endotoxine noch verstirkt wird. Diese haben Einfluss auf das autonome Nerven-
system im Sinne einer Verminderung P-adrenerger Wirkeffekte bei gleichzeitiger Steige-
rung cholinerger und a-adrenerger Wirkkomponenten [48, 55]. So konnte zum Beispiel
nachgewiesen werden, dass aus eosinophilen Granulozyten freigesetze kationische Protei-
ne und virale Neuraminidasen direkt parasympathische M2-Muskarinrezeptoren blockieren
und somit den inhibitorischen Feedback-Mechanismus fiir die Acetylcholinfreisetzung
unterbrechen [18]

Besonders problematisch ist, dass hierdurch {liber den eigentlichen Atemwegsinfekt hinaus
tiber Wochen ein hyperreagibles Bronchialsystem persistieren kann, wie Untersuchungen
zur bronchialen Reaktivitdt nach Provokation mit Histamin, Methacholin oder Allergenen
zeigten [15]. Als Folge der Entziindungsreaktion bestehen Defekte der Epithelleisten der
Bronchien (”leaky junctions”) die bewirken, dass die Barrierefunktion des Bronchiale-
pithels gegeniiber der Atemluft nicht mehr erfiillt wird, so dass u. a. Allergenen der Ein-
tritt in die Submukosa und {iber den ungehinderten Zugang zu den immunkompetenten
Zellen langfristig eine allergische Sensibilisierung begiinstigt wird. Dies scheint insbe-
sondere bei Kindern aus Atopikerfamilien der Fall zu sein, bei denen erstmals ein bis zwei
Monate nach einer viralen Atemwegsinfektion spezifische IgE-Antikdrper gegen Inhalati-
onsallergene messbar wurden [17]. Die Ergebnisse weiterer epidemiologischer Untersu-
chungen lassen vermuten, dass insbesondere Kinder, die an einer obstruktiven Atemwegs-
erkrankung infolge einer Infektion mit dem RSV-Virus (Respiratory-Syncytial-Virus) er-
krankten, eher zur Entwicklung eines Asthma bronchiale neigen [85, 89]. Dabei scheint
die Verletzung des respiratorischen Epithels an sich weniger eine Rolle zu spielen, als die
hierdurch ermdglichte Sensibilisierung gegeniiber Inhalationsallergenen bei entsprechend
atopisch disponierten Kindern. Diese ermoglicht die Unterhaltung einer IgE-getriggerten
chronischen bronchialen Entziindung mit bronchialer Hyperreaktivitit und erniedrigten
Lungenfunktionsparametern [57].

Dabei gaben tierexperimentelle Modelle Aufschluf} iiber die Rolle der Interleukin 5 (I1-5)-
getriggerten, Thj-abhéngigen eosinophilen Entziindungsreaktion als Voraussetzung fiir
dieses pathogenetische Geschehen: T-Helferzellen (Th—Zellen) konnen sich in Abhéngig-
keit des vorliegenden Zytokinmusters und der geforderten Art der Immunantwort aus einer

gemeinsamen Vorlduferzelle u.a. in Th; und Th,-Zellen differenzieren. Th;-Zellen produ-



zieren vorwiegend Interferon-Gamma (IFN-y) und Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TNF-a)
und werden mit der zellvermittelten Immunantwort, d.h. der Abwehr von intrazelluldren
Mikroorganismen assoziiert. Thy-Zellen produzieren demgegeniiber vorwiegend I1-4, 11-5
und I1-13 und werden mit der humoralen Immunantwort gegeniiber extrazelluldren Patho-
genen, wie z.B. Allergenen assoziiert. Es stellte sich heraus, dass sich in der Frithphase der
akuten viralen Infektion (bis Tag 7) eine IFN-y -getriggerte Th;—Immunantwort entwickelt,
die der allergischen Thy—Immunantwort hemmend entgegensteht. Nachfolgend dominiert
jedoch (nach Tag 14) eine I1-5—getriggerte Thy—vermittelte Immunantwort [31, 84]. Weite-
re Untersuchungen belegten, dass eine vermehrte Aktivierung MHC-Klasse II exprimie-
render dendritischer Zellen in den Atemwegen mit effektiverer Antigenpréasentation eine

allergische Entziindungreaktion und Sensibilisierung begiinstigen.

Die besondere Bedeutung von Mukosaddem und Dyskrinie im Pathomechanismus der
Sauglingsbronchitis ist unstrittig. Beide Faktoren stehen im Vordergrund des Geschehens
[58] und fiihrten dazu, den édlteren Begriff der "spastischen Bronchitis" folgerichtig durch
den der "obstruktiven Bronchitis" zu ersetzten, da die Bronchokonstriktion im Vergleich

zum Schulkind eine geringere Rolle spielt.

Die zur Verfiigung stehenden diagnostischen Moglichkeiten zur Objektivierung der bron-
chialen Situation sind aufgrund methodischer Schwéchen, die zumeist mit dem jungen Al-
ter der Patienten einhergehen, nur eingeschriankt von Nutzen. Eine Rontgenaufnahme des
Thorax kann Hinweise auf pneumonische Infiltrationen geben und gegebenenfalls iiber den
Grad der Lungeniiberblihung indirekt Aufschluf iiber das Ausmal} der Bronchialobstrukti-
on geben. Methodisch genauer gelingt die Darstellung morphologisch-pathologischen
Lungenverdanderungen iiber die High-Resolution-Computertomographie. Dieser aufwendi-
gen Diagnostik stehen im klinischen Alltag methodische Probleme entgegen (notwendige
Sedierung, hohe Atemfrequenz des Séduglings bzw. Kleinkindes). Gleiches gilt fiir die
Lungenfunktionsdiagnostik, die mit hohem personellen und apparativem Aufwand einher-
geht und aufgrund der ihr eigenen methodischen Komplexitdt in diesem Alter vorwiegend
hochspezialisierten Labors vorbehalten ist. Die Bronchoskopie ist zum Ausschlufl mogli-
cher zugrunde liegender anatomischer Verdnderungen oder vorliegender Fremdkdrper von
Nutzen, mittels bronchoalveoldre Lavage kann zudem das Spektrum der am Entziin-

dungsprozel beteiligten Zellen erfalit werden, dariiberhinaus kann mit dieser Methode am



ehesten ein Erregernachweis gelingen. Wie bei der Lungenfunktion und dem HR-CT sollte
hier aufgrund des methodischen Aufwands eine eingegrenzte Indikationsstellung gelten.
Diese wire z.B. bei der Objektivierung einer unklaren zugrundeliegenden pathogeneti-
schen Storung, z.B. bei rezidivierenden Krankheitsbeschwerden, bei fraglichen Atem-

wegsanomalien oder bei relevanten wissenschaftlichen Fragestellungen gegeben.

1.3 Fragestellung der Arbeit

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Frage nach dem Stellenwert und der mogli-
chen pharmakologischen Beeinflussung des Bronchospasmus im frithen Kindesalter und
die Objektivierung mittels Lungenfunktion. Zwei in der Asthmatherapie gebrduchliche
Substanzen wurden im Hinblick auf ihre Wirksamkeit bei obstruktiver Bronchitis des
Séuglings im Vergleich zu isotonischer Kochsalzlosung untersucht: Das Methylxanthinde-
rivat Theophyllin und das anticholinerg wirkende Ipratropiumbromid. Nachfolgend werden

die Besonderheiten der Substanzen zusammengestellt, die zur Anwendung kamen.

1.4 Theophyllin

Theophyllin wird seit iiber 60 Jahren in der Therapie des Asthma bronchiale verwendet
[102, 103]. Theophyllin ist ein dimethyliertes Xanthin und dem Theobromin und Coffein

nahe verwandt.

Fiir die bronchospasmolytische Wirkung des Theophyllins werden verschiedene Mecha-
nismen verantwortlich gemacht. Theophyllin hemmt verschiedene Phosphodiesterasety-
pen, welche fiir den enzymatischen Abbau von Cyclo-Adenosin-Monophosphat (cAMP)
und Cyclo-Guanosin-Monophosphat (cGMP) sorgen. Die daraus folgende intrazelluldre
Akkumulation dieser Botenstoffe fiihrt liber eine Verminderung des intrazelluldren Calci-
ums zu einer Schleimhautmuskelrelaxation. An der Mastzelle und an basophilen Granulo-
zyten aktiviert cAMP {iber Phosphorylisierungsvorginge verschiedene Proteinkinasen,
wodurch eine Hemmung der Mediatorfreisetzung ausgeldst wird. Zu diesen Mediatoren

zahlt Histamin, welches flir die Frithsymptome der allergischen Reaktion verantwortlich



ist, sowie Prostaglandine, Leukotriene, Thromboxan und verschiedene Interleukine, die die
Symptome der allergischen Spitreaktion hervorrufen [8]. Allerdings werden diese Vor-
ginge von manchen Autoren als therapeutisches Prinzip infrage gestellt, da sie bislang in

vitro erst in hohen, supratherapeutischen Bereichen beobachtet wurden [82].

Die Wirkung des Theophyllin als Bronchodilatator wurde weiterhin in seiner Rolle als
funktioneller Antagonist des Adenosins gesehen. Es bestehen jedoch Zweifel an einer hier-
aus resultierenden Schleimhautmuskelrelaxation. In Untersuchungen an Tieren und Men-
schen zeigte das als deutlich potenter als Theophyllin geltende Xanthinderivat 3-
Propylvanthin (Enprophyllin) nur einen unerheblichen adenosinantagonisierenden Effekt

[70].

Theophyllin beeinflusst die Kontraktilitidt des Zwechfells und der weiteren Atemmuskula-
tur in positiver Weise und vermindert deren Ermiidbarkeit [1, 38, 95].
Auch konnte ein positiver Effekt auf die mukozilidre Clearance des Bronchialsystems

nachgewiesen werden [82].

In den letzten Jahren ist man auf diverse antiinflammatorische Eigenschaften des Theo-
phyllins aufmerksam geworden. So vermindert Theophyllin bei Asthmatikern die Anzahl
an aktivierten Eosinophilen und dessen Mediatoren (u.a. Eosinophiles Cationisches Protein
= ECP) in der Bronchialschleimhaut, wodurch eine Verminderung von Symptomen sowohl
der Friih- als auch Spétphase der allergischen Reaktion beobachtet wurde [38, 94]. Weiter-
hin fand sich eine von der Hemmung des cAMP-Abbaus unabhéngige Syntheseverminde-
rung von Thromboxan, Prostaglandin E, und F, bei gleichzeitiger Hemmung der Plitt-
chenaggregation sowie eine veminderte Aktivierung und Ausschiittung inflammatorischer
Produkte von Neutrophilen, Eosinophilen, T-Lymphozyten und Makrophagen welche iiber
eine Hemmung von Prostaglandin erklért wird [8, 38].

In einer Studie von Kidney et al. konnte zudem gezeigt werden, dass Theophyllin die In-
filtration aktivierter T-Lymphozyten aus dem Blut in die Atemwegsschleimhaut und damit

das Entziindungsgeschehen reduziert [39].



Auffillig ist, dass alle diese Effekte auch bei Serumkonzentrationen unterhalb des {iblichen
fiir eine bronchodilatatorische Aktivitit gewlinschten therapeutischen Bereiches von 10 -

20 mg/1 auftreten.

Erschwerend fiir die praktische Anwendung in der Padiatrie wirkt sich seine komplexe
Pharmakokinetik aus, insbesondere die altersabhéngige unterschiedliche Clearance und die
daraus folgende Eliminationsgeschwindigkeit. Clearance und Eliminationsgeschwindigkeit
sind im friihen Sauglingsalter aufgrund der noch unreifen metabolischen Féhigkeit der Le-
ber (mikrosomales Cytochrom P450-Enzymsystem) sowie der gleichfalls unreifen renalen
Exkretionsleistung vermindert. Es besteht daher eine beim Neugeborenen lange Halb-
wertszeit von etwa 25 h. Aufgrund der mit fortlaufendem Alter und Organreifung zuneh-
menden Eliminationsgeschwindigkeit (hohere Theophyllinclearance) reduziert sich die
Halbwertszeit sukzessive bis auf einen Wert um 3,7 h (1,42 - 7,85 h) ab dem 1. Lebenjahr
[11, 66, 79]. Diese GroBe bleibt bis zum 9. Lebensjahr im wesentlichen konstant, nachfol-
gend fallt die Clearance-Rate und Eliminationsrate bis zum 16. Lebensjahr etwas ab, die
Habwertszeit liegt dann wie beim Erwachsenen bei 5,8 h (3,47 - 7,97 h) [11, 79]. Einen
geringeren Einfluss hat das Verteilungsvolumen, welches im Neugeborenenalter hoch ist,
sich jenseits davon jedoch fiir Kinder und Erwachsenen in einer gleichen Gréfenordnung
und nur interindividuell unterschiedlich zwischen 0,3 und 0,7 I/kg bewegt [66, 106]. Zu-
sammenfassend ergeben sich hieraus Dosierungsrichtlinien von 6-8 mg/kg/die im ersten
Lebensmonat, tiber 12-14 mg/kg/die im Alter von 6 Monaten, bis hin zu 20 mg/kg/die vom
ersten bis zum zweiten Lebensjahr, damit ein Serumspiegel im therapeutischen Bereich

von 10 - 20 mg/l erreicht wird [3, 61, 76, 106].

Eine prinzipielle Schwierigkeit besteht in der relativ spiten maximalen Wirkung des The-
ophyllins. So ist bei der intravendsen Anwendung innerhalb von 30 min mit einer ausrei-
chenden Verteilung und Gewebskonzentration von iiber 10 mg/l zu rechnen [106]. Dem-
entsprechend ist erst nach diesem Zeitraum eine beginnende bronchodilatatorische Wir-
kung messbar. Nach dem Gesetz des Zwei-Kompartment-Modelles ist die Serumkonzent-
ration dann ein messbares Korrelat zur Gewebskonzentration [11]. Bei der oralen Anwen-
dung nicht retardierter Préparate ist mit einer raschen und vollstindigen Resorption zu
rechnen, welche insbesondere bei fliissigen Préparaten der Resorption bei der intravendsen

Applikation kaum nachsteht. Die rektale Verabreichung ist aus Griinden der eher verlang-



samten und begrenzten Resorption, welche zu weit streuenden Serumspiegelverldufen

fiihrt, abzulehnen [103].

Auch unter therapeutischen Bedingungen zeigen bereits einige Kinder leichte, meist transi-
torische Nebenwirkungen, wie Hyperaktivitdt, Schlafstorungen und Bldsse. Ab einer Se-
rumkonzentration von iiber 20 mg/l treten Symptome wie Irritabilitdt, Unruhe, Schlaflo-

sigkeit, miBiggradige Tachykardie, Nausea und gelegentlich Erbrechen hinzu [61, 106].

Neben altersabhidngigen Schwankungen unterliegt der Theophyllinabbau auch interindivi-
duellen Einfliissen. Unterschiedliche Plasma- und Gewebespiegel scheinen hier vor allem
durch die unterschiedliche Aktivitdt hepatischer Enzyme bedingt zu sein [29]. Weiterhin
sind Begleiterkrankungen oder parallel applizierte Medikamente fiir unterschiedliche The-
ophyllin-Eliminationsraten verantwortlich. Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin)
oder Cimetidin verursachen einen verzdgerten Abbau des Theophyllins und damit eine
Erhohung des Plasmaspiegels. Gleichsinnig wirken sich Erkrankungen wie eine dekom-
pensierte Herzinsuffizienz, ein Cor pulmonale, eine hepatische Dysfunktion oder verschie-
dene Virusinfektionen aus [107].

Demgegeniiber bewirken Pharmaka wie Phenytoin, Carbamazepin oder Pheno - bzw. Pen-
tobarbital {iber eine Enzyminduktion einen beschleunigten Abbau des Theophylins und
somit eine verminderte Bioverfiigbarkeit [45, 61, 106].

Von daher sollte jede Applikation gerade im Séduglingsalter mit Serumspiegelkontrollen

individualisiert werden.



1.5 Ipratropiumbromid

Ipratropiumbromid ist ein quarternidres Isopropylderivat des Muskarin-Rezeptor-
Antagonisten Atropin. Es hat bei topischer, inhalativer Anwendung in den Atemwegen
bronchodilatatorische Eigenschaften, welche denen des Atropin ebenbiirtig sind [12, 27].

Ipratropiumbromid wirkt als kompetiver Antagonist des Acetylcholins an Rezeptoren vom
Muscarintyp. Es inhibiert dessen Signaliibertragung auf den efferenten postganglioniren
Rezeptor und damit die Weiterleitung cholinerger Reizimpulse auf die Muskulatur der

Bronchialschleimhaut.

Aufgrund der durch seine chemische Struktur bedingten Eigenschaften ist Ipratropi-
umbromid jedoch weniger lipophil als seine Stammsubstanz und wird daher nach direkter
Applikation am Bronchialsystem nur geringgradig in den Blutstrom resorbiert. Von daher
sind Nebeneffekte auf das kardiovaskuldre System minimal, Ipratropiumbromid passiert
nicht die Blut-Hirn-Schranke, so dass auch keine zentralnervosen Effekte auftreten
[10, 55].

Aus diesen Griinden ist Ipratropiumbromid fiir eine inhalative Anwendung bei obstrukti-
ven Atemwegserkrankungen besonders vorteilhaft. Der von den B-Sympathomimetika ver-
schiedene Wirkungsmechanismus {iiber eine Teilblockade des cholinergen Systems statt
einer Simulation von B-Adrenorezeptoren ldBt auch eine Kombination beider Substanz-
gruppen sinnvoll erscheinen, wie es bereits in der Erwachsenenpneumologie und vielfach
auch in der Pédiatrie der Fall ist. Studien an erwachsenen Patienten und vereinzelt auch an
Kleinkindern belegen eine den B-Sympathomimetika gleichwertige bronchodilatatorische

Wirkung und gaben Hinweise auf eine gute synergistische Wirkung [7, 26, 27, 65, 81].

Die groBBe therapeutische Breite 16t Ipratropiumbromid in Form der inhalativen Anwen-
dung beim Siugling und Kleinkind als besonders geeignet erscheinen. Selbst in Dosen, die
20- fach hoher sind als jene, welche fiir einen maximalen bronchodilataorischen Effekt
benotigt werden, treten keine unerwiinschten Wirkungen auf [12, 65].

Der grof3te bronchodilatatorische Effekt zeigt sich in einem Zeitraum zwischen 1 bis 2
Stunden nach der Anwendung, jedoch konnen 50% dieser Wirkung bereits nach 3 Minuten
und 80% innerhalb von 30 Minuten verzeichnet werden. Die Wirkungsdauer betrigt etwa 6

Stunden [55].



1.6 Physiologische und pharmakologische Voraussetzungen fiir die Anwendung von

Anticholinergica und Theophyllin im friithen Kindesalter

Voraussetzung fiir die bronchodilatative Wirksamkeit von anticholinergen Bronchodilata-
toren im Sauglings- und Kleinkindesalter ist, dass bereits in diesem friihen Lebensalter
Bronchialmuskulatur vorhanden und ausreichend durch Fasern des N. vagus innerviert
wird. Verschiedene Untersuchungen belegen, dass dieses bereits beim Neugeborenen der
Fall ist [2, 4, 28, 58, 72, 96]. Auch konnte die Funktionsfdahigkeit dieser Muskulatur nach-
gewiesen werden, da sie auf unspezifische Reize, wie Kaltluft, Histamin oder destilliertes

Wasser, mit einer Bronchokonstriktion reagiert [20, 24, 33, 68, 69, 74].

In der Literatur gibt es jedoch nach wie vor widerspriichliche Aussagen {iber eine ausrei-
chende Wirksamkeit von Ipratropiumbromid im frithen Kindesalter [34, 35, 36, 53, 56, 81,
86, 93]. Hier mag erschwerend hinzukommen, dass sowohl die inhalative Applikation als

auch die Lungenfunktonsmessungen iiber die Nase erfolgen.

Des weiteren fehlen bislang eingehendere Untersuchungen zur Frage nach einer geeigneten
Dosierungsrichtlinie im frithen Kindesalter. In bisherigen Studien wurde eine recht hohe
Einzeldosis von 250 pg verwendet, wenn man beriicksichtigt, dass bei Erwachsen eine
Dosis von 40 pg als ausreichend fiir eine optimale Atemwegserweiterung erachtet wird
[27, 83].

Von daher war es naheliegend, eine Vergleichsstudie bei Sauglingen und Kleinkindern
durchzufiihren, um zu priifen, ob eine niedrigere als bisher iibliche Dosis den gleichen
bronchospasmolytischen Effekt zeigen wiirde.

Beziiglich des Theophyllins finden sich widerspriichliche Mitteilungen iiber einen erfolg-
reichen Einsatz in der Therapie der obstruktiven Séuglingsbronchitis. Klinische Mitteilun-
gen liber eine erfolgreiche Anwendung, welche jedoch nicht beweiskréftig sind [88, 107],
stehen u. a. einer retrospektiven Studie gegeniiber, welche keinen zusitzlichen Nutzen von
Theophyllin in der stationdren Therapie erkennen konnte [6].

Milner et al. untersuchten die Beziehung zwischen Lebensalter und einer bronchodilatati-
ven Antwort auf das Xanthinderivat Proxyphyllin, wobei es lediglich Hinweise auf eine

Wirksamkeit ab dem 16. - 20. Lebensmonat gab [60].
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

Vorrangiges Ziel war die Objektivierung des bronchospasmolytischen Effekts von The-
ophyllin im friihen Kindesalter mittels Lungenfunktion unter Einschluss von Serumkon-
zentrationsbestimmungen.

Dariiber hinaus hatte die vorliegende Arbeit zum Ziel, die Wirksamkeit von inhalativ ap-
pliziertem Ipratropiumbromid bei Sduglingen zu {iberpriifen. In diesem Zusammenhang
sollte auch die Frage nach einer geeigneten Dosis beantwortet werden.

Die Untersuchungen wurden an einem Kollektiv von Sduglingen mit akuter obstruktiver
Bronchitis durchgefiihrt. Auf diese Weise sollte unter den im klinischen Alltag bestehen-
den Bedingungen die Relevanz der beschriebenen physiologischen Regulationsmechanis-

men der Bronchodilatation {iberpriift werden.
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2. Methodik

2.1 Untersuchte Patienten

An insgesamt 94 Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 1 bis 26 Monaten wurden
unter milder Sedierung Lungenfunktionsuntersuchungen mittels Bodyplethysmographie
durchgefiihrt.

Die Patienten befanden sich zur stationdren oder ambulanten Behandlung in der Universi-
tats-Kinderklinik in GieBen und wiesen anamnestisch und klinisch Hinweise auf eine
bronchiale Obstruktion auf. Hierzu gehorte obligatorisch Giemen und Brummen (soge-
nannte trockene Atemgerdusche) sowie fakultativ eines der folgenden Symptome: Tachy-
dyspnoe, Vorwolbung des Abdomens und thorakale Einziehungen.

Als AusschluBkriterien galten die folgenden Voraussetzungen:

- Begleitende Applikation von Medikamenten, welche eine Erhdhung oder Erniedrigung
des Theophyllinspiegels bewirken;

- Anomalien des proximalen Respirationstraktes wie z.B. eine Epiglottisanomalie, eine
Laryngomalazie, eine subglottische Trachealstenose oder Neoplasien;

- andere kardiorespiratorische Erkrankungen;

- eine rektal gemessene Korpertemperatur iiber 38° C;

- bronchospasmolytisch wirksame Medikamente durften im Zeitraum von 8 Stunden vor
Untersuchungsbeginn nicht appliziert worden sein.

Vor Beginn der Untersuchungen wurden die Eltern der Patienten {iber den Zweck der Mes-

sungen sowie das Prozedere aufgeklirt und ihr Einverstindnis eingeholt. In vielen Fillen

waren die Eltern bei den Untersuchungen anwesend. Die Untersuchungen waren Bestand-

teil eines DFG-Projektes (Projekt Li 362/1-1). Die Zustimmung der zustindigen Ethik-

kommission lag vor.
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2.2 Messprinzip und physikalische Grundlagen der Bodyplethysmographie

Wihrend der Messung befindet sich der Patient in einer geschlossenen, starren Kammer.
Die in- und exspiratorischen Thoraxbewegungen bei der Atmung verursachen Druck-
schwankungen in der Kammer, welche die gleichzeitig auftretenden Druckénderungen im
Thorax widerspiegeln (s. Abb. 1). Gemessen werden diese atmungsbedingten Druckénde-
rungen in der Kammer (Ap,), der Atemstrom (V) und, bei kurzfristig verschlosse-

nem Atemrohr, der Munddruck, welcher dem Alveolardruck gleichgesetzt wird (Ap,,, ).

’Q’——/@hir.‘ — APy 2A P,
JAR
T’L/’/'/:’/ \\\\lr
‘;(U,?/ N \\1 +— Apk — AV,
L i

Atemwegswiderstand  thorakales Gasvolumen
{Airway Resistance)
Ro _ APaly TGy = A VK
aw = v A Paly

" Fharn

Abb. 1: MeBprinzip und physikalische Grundlagen der
Ganzkorperplethysmographie (Bodyplethysmographie).
Erlduterungen im Text.

2.2.1 Die Bestimmung des Atemwegwiderstandes

Analog der Berechnung des elektrischen Widerstandes aus dem Quotienten von Spannung
und Stromstdrke (Ohm’sches Gesetz) 16t sich der Widerstand in den Atemwegen (Re-
sistance = R ) aus dem Quotienten von Alveolardruck und Atemstrom berechnen:

R, = 2P (GL 1)

aw .

v
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Der Atemstrom ist mit Hilfe eines Pneumotachographen direkt meBbar. Der Alveolardruck
ist als Munddruck einer Messung zuginglich. Dieser wird bei verschlossenem Atemrohr
bestimmt (s. 2.2.2). Daraus folgt, dass Atemstrom und Munddruck nicht gleichzeitig be-

stimmt werden konnen.

Die Beziehung zwischen Munddruck und Kammerdruck (p, ) ist jedoch aus der Bestim-
mung des Thorakalen Gasvolumen bekannt (s. Gl. 4). Ferner ist der Widerstand des Atem-

rohres zu berticksichtigen (R). Es gilt dann:

A A
R, =F-"Pe.ZPC R (@Gl
Apc AV
worin F, der Eichfaktor fiir @ ist, da sich p, herauskiirzt.
A%

2.2.2 Die Bestimmung des thorakalen Gasvolumens

Das zu einem bestimmten Zeitpunkt im Thorax enthaltene Gasvolumen (TGV) 1at sich
ebenfalls bodyplethysmografisch ermitteln. Der Patient befindet sich in einer druckstabilen
geschlossenen Kammer und fiihrt bei kurzfristig verschlossenem Atemrohr frustrane A-
tembewegungen aus. Bei dem Versuch einzuatmen kommt es in den Alveolen infolge der
Thoraxerweiterung zunichst zu einem Druckabfall, in der umgebenden Kammer infolge
der Volumenverschiebung dagegen zu einem Druckanstieg. Der Versuch auszuatmen fiihrt
umgekehrt zu einer Zunahme des Drucks in den Alveolen und zu einer Abnahme des
Kammerdrucks. Es handelt sich also um zwei geschlossene Systeme (1. Thorax und A-
temwege, 2. Kammer), die miteinander in Bezichung stehen. Nach dem Boyle-
Mariotte schen Gesetz ist in einem abgeschlossenen System unter isothermen Bedingun-

gen das Produkt aus Druck (p) und Volumen (V) konstant:

p-V = const. (GL. 3)
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Uber die auf die beiden genannten Systeme angewandte Formel,

V-p=(VAV)-(ptAp,,) (GL4),

1aBt sich nach Umformung und zuldssiger Vereinfachung das zum Zeitpunkt des Atem-
rohrverschlusses im Thorax befindliche Volumen berechnen. Dabei miissen die Wasser-
dampfsittigung der Atemluft, die Reduzierung des Kammervolumens durch das Volumen
der Patienten und das zusétzliche Totraumvolumen des Atemrohres beriicksichtigt werden.
Im weiteren geht man davon aus, dass unter den gegebenen statischen Bedingungen die
Alveolardruckinderung der Anderung des Munddruckes, die direkt messbar ist, weitge-
hend entspricht. Die endgiiltige Gleichung zur Berechnung des thorakalen Gasvolumens

(TGV) lautet dann:

A V., -V
TGV = Fl%.(pB _pHZO)M

-V, Gl 5);
v, 0 (GL.5)

alv

darin sind
F,  : der Eichfaktor fiir Kammerdruck (p, ) und Munddruck bzw. Alveolar
druck (p,,, ); der Kammerdruck wird dabei im VolumenmaBstab kalibriert;
ps  : atmosphdrischer Druck;
Pu,o : Wasserdampfsittigung der Atemluft;
Vi : Volumen der Kammer;
V,  : Volumen des Patienten;

V, : zusitzliches Totraumvolumen des Atemrohres.
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2.2.3 Die Bestimmung des Nasenwiderstandes

Besonders bei jungen Sduglingen ist auch unter den Bedingungen einer leichten Sedierung
die Nasenatmung obligatorisch. Die bodyplethysmographischen Messungen erfolgen daher
mit Hilfe einer oronasalen Maske (s. Abb. 5). Der prozentuale Anteil des Nasenwiderstan-
des schwankt individuell und hat einen nicht unerheblichen Anteil am Gesamtwiderstand
der Atemwege. Dieses gilt es um so mehr zu beriicksichtigen, da der Effekt von Kompen-
sationsmechanismen, welche fiir eine Verringerung des laryngotracheobronchialen Wider-
stands sorgen, offenbar begrenzt ist [14]. Fiir eine verldBliche Interpretation bodyplethys-
mographischer Befunde ist daher die Kenntnis des nasalen Stromungswiderstandes unab-

dingbar.

Bei vorangegangenen Untersuchungen im Lungenfunktionslabor der Universititskinder-
klinik GieBen wurden die bisher bei Erwachsenen gebrduchlichsten Verfahren zur Mes-
sung des Nasenwiderstandes gepriift. Dabei stellte sich heraus, dass die sogenannte anteri-

ore Rhinomanometrie fiir die Anwendung bei Sduglingen am besten geeignet ist [52].

Bei dieser Methode wird das Druckgefdlle zwischen Umgebungsluft und Choanen
(AP, ) erst iiber den einen, dann iiber den anderen verschlossenen Nasengang gemessen,
wihrend der Atemstrom tiber den jeweils freibleibenden kontralateralen Nasengang pneu-
motachografisch ermittelt wird (A Vusa ). Analog zur Gleichung 1 14Bt sich dann der nasa-
le Stroumungswiderstand aus dem Quotienten von Choanendruck und nasalem Atemstrom

berechnen.

R, = AP (GL. 6).

V nasal

Wie bei der Ermittlung des Atemwegswiderstandes setzt diese GesetzmiBigkeit jedoch
eine laminare Stromung voraus. Nach dem Hagen-Poiseille’schem Gesetz besteht nur unter

dieser Voraussetzung eine lineare Beziehung zwischen Druckdifferenz und Atemstrom:
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Ap=k, -V (GL. 7);

darin ist k, eine Konstante, deren GroBe von der Lange (1) und dem Radius (r) des Rohres

sowie der Viskositdt der stromenden Substanz (1) abhédngig ist:

k, =—— (GL. 8).

Erreicht der Atemstrom eine kritische Geschwindigkeit, so geht die laminare in eine turbu-

lente Stromung iiber, flir die die Beziehung gilt:

Ap=k,-V (GL. 9),

darin ist k, eine Konstante, die von der Dichte des stromenden Stoffes abhingig ist.

Der Umschlag einer laminaren in eine turbulente Stromung erfolgt bei einem bestimmten
Wert der Reynold’schen Zahl (Re), die vom Radius (r) eines Rohres, von der mittleren
Stromungsgeschwindigkeit (v), der Dichte (g) und Viskositét des stromenden Stoffes (1)

abhingig ist:

Re=_ "' (GL. 10).
n

Der Grenzwert des Uberganges zur turbulenten Strémung liegt im Tracheobronchialsystem
bei etwa 2000.

Eine rein laminare Stromung ist nur in glattwandigen geraden starren Einzelr6hren zu
erwarten. Diese idealen Bedingungen liegen im weitverzweigten Bronchialsystem und in
den nasalen Atemwegen nicht vor: Wihrend der Atmung kommt es sowohl zu Anderungen
des Lumens als auch der Lénge der Atemwege; dariiber hinaus treten auch bei niedrigem
Atemstrom an jeder Verzweigung Turbulenzen auf [40, 99]. Die eigentliche Druck-
Stromungs-Beziehung im Bereich des Tracheobronchialsystems besteht daher aus einer

linearen und einer parabolen Komponente:

17



Ap=k, -V+k, -V (GL. 11).

Allerdings ist bei ruhiger Atmung k, sehr klein; unter diesen Bedingungen kann das Pro-

L2
dukt k, - V vernachléssigt werden [63, 99] und der bronchiale Widersstand entsprechend

den Verhéltnissen, die bei einer laminaren Stromung bestehen, berechnet werden (s. Gl. 1).

Fiir die Berechnung des Gesamtwiderstandes in Serie geschalteter einzelner Widerstinde

(R,, R,) gilt nach dem 2. Kirchhoff"schen Satz:

R=R, +R, (Gl. 12).

Bei parallel geschalteten Widerstdnden ist nach dem 1. Kirchhoff'schen Satz der Gesamt-

widerstand aus den reziproken Werten der Einzelwiderstidnde zu berechnen:

(Gl. 13).

| | 1

—_— =t —
R R, R,
Mittels Gleichung 13 kann nach seitengetrennter Bestimmung der Nasenresistance so der

gesamte Nasenwiderstand berechnet werden.

Die Durchfithrung der anterioren Rhinomanometrie bei Séuglingen und Kleinkindern ges-

taltete sich wie folgt:
Das freie Ende der fiir die Druckiibertragung bestimmten Sonde wurde etwa 1 - 2 cm in

einen Nasengang eingelegt, der im iibrigen durch einen Schaumgummipfropf verstopft

war, wihrend die Atemstrommessung iiber die freie Nasenoffnung erfolgte (s. Abb. 2).
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Abb. 2: Prinzip der anterioren Rhinomanometrie

P, : Druck in der Umgebungsluft
P, : Druckunterschied gegeniiber der Umgebungsluft

Die 70 cm lange Druckiibertragungssonde mit einem Innendurchmesser von 1,57 mm war
an eine Druckwandlerdose mit einem linearen Messverhalten zwischen + 20 kPa ange-
schlossen. Der Atemstrom wurde iiber den unten beschriebenen Pneumotachographen fiir
Sauglinge gemessen.

Nach der Registrierung von jeweils 5 einwandfreien Resistance -Schleifen erfolgte die
Messung iiber den anderen Nasengang. Die nasale Resistance (R ant) wurde anschlieBend

nach der obengenannten Formel fiir parallele Widerstinde berechnet (vergl. Gl. 13).

19



2.3 Die Mefl kammer

Fiir die bodyplethysmographischen Messungen stand ein Baby-Bodyplethysmograph und
der dazu gehorige Registrierteil Bodytest der Firma Jaeger (Wiirzburg) zur Verfiigung
(Abb. 6).

i Baby - Plathysmograph

Abb. 3: Baby-Plethysmograph der Fa. Jaeger, Wiirzburg (links), Mingograph Cardirex 6 T,
fiir die kontinuierliche Aufzeichnung aller wichtigen Parameter (Mitte), sowie Re-
gistrierteil Bodytest (FA. Jaeger) mit oszillographischer Kontrollméglichkeit aller
Parameter und X-Y-Schreiber (rechts)

Die aus Plexiglas bestehende Messkammer hat ein Volumen von 114 1 bei einer Linge von
92 cm und einer Hohe von 35 cm. Aus einem 2 1 fassenden Beutel wird vorgewarmte und
feuchtigkeitsgesattigte Luft geatmet (s. Abb. 5). Ein definiertes Leck mit einer Halbwerts-

zeit von 4,5 s erleichtert die thermische Stabilisation und damit die Registrierung.
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2.3.1 Die Messelemente des Baby-Plethysmographen

Fiir die Messung des Flows wurde ein mit einem auswechselbaren beheizbaren Sieb ausge-
rlistetes Pneumotachographenrohr fiir Sduglinge benutzt, das einen Totraum von 7 ml und
einen Eigenwiderstand von 0,18 kPa -s-17" besitzt.

Die gesamte MeBeinheit zur Bestimmung des Flows, einschlieBlich Druckwandlerdose und
Verstérker, hat einen linearen MeBbereich von bis zu 4 1/s. Der Frequenzbereich der

Druckwandlerdose liegt zwischen 0 und 50 Hz.

Die Kammerdruckmessung erfolgt mit Hilfe eines Differentialdruckaufnehmers, der zwi-
schen Kabine und Ausgleichsgefdll eingebaut ist: Eine Druckwandlerdose misst iiber eine
Metallmembran die Druckdifferenz zwischen Kabinendruck und Lufdruck. Thr Messbe-
reich liegt zwischen + 1 kPa, die Linearitét liegt bei + 1 %. Der lineare Messbereich fiir die

der Kammerdruckénderung entsprechende Volumenverschiebung liegt zwischen + 20 ml.

Die VerschluBdruckmessung zur Bestimmung des Munddruckes bzw. des Alveolardruckes
erfolgt endexspiratorisch iiber eine automatische Verschluflsteuerung. Im Atemkopf ist ein
pneumatisches Ventil eingebaut, das sich endexspiratorisch schlieft und nach 2 s automa-
tisch wieder 6ffnet. Der lineare Mef3bereich der gesamten VerschluBmeBeinheit liegt zwi-

schen * 10 kPa.
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2.3.2 Registrierung der Signale

Die Verinderungen von Flow (V) und Kammerdruck (p,) wurden als Kammerdruck-
Stromungsdiagramm (Resistance-Schleife), die von Alveolardruck (p,,) und Kammer-
druck als VerschluBdruckdiagramm mit einem X-Y-Schreiber aufgezeichnet (s. Abb. 5).

In Ergidnzung des origindren MeBplatzes der Fa. Jaeger wurden zudem Alveolardruck,
Kammerdruck, Flow und Atemvolumen (V) zu Kontrollzwecken gleichzeitig auf einem

Mehrkanal-Tintendiisenschreiber (Mingograf Cardirex 6 T) mitregistriert (Abb. 4).

II | A
B, ] 057ml f’ |"' I"I|J."' ,fNI'I | | “'ﬁ:‘lmlﬂ

L
' [

|l
rI 'i L
/“ .IrJ“l Il/—' J‘r l/ ll-""II.-"'l|
v o] D2GI."S/WM-‘/V,J——#~JUUM

Pav | 443emH0 A

v [ 991 mlmw\
W

Abb. 4: Beispiel fiir die kontinuierliche Registrierung aller wichtigen Parameter bei einem
atemwegsgesunden Siugling (5 Mo, 56 cm, 5,1 kg) wihrend einer bodyplethys-
mographischen Untersuchung. In der Phase der VerschluBdruckmessung sind bei
korrekter Messung Flow- und Volumensignale gleich Null.

P, Kammerdruck gegen die Zeit

A Flow gegen die Zeit

P, Wasserdampfsittigung der Atemluft;
V Volumen gegen die Zeit
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2.4 Untersuchungsablauf

Damit die Untersuchungen toleriert wurden, war in der Regel eine Sedierung mittels oraler
Verabreichung von Chloralhydrat-Sirup (10%) in einer Dosierung von 40-100 mg/kg KG
erforderlich. Im Alter bis zu 6 Wochen konnten Messungen postprandial oft ohne oder mit

deutlich milderer Sedierung vorgenommen werden.

Fiir die Messung im Babyplethysmographen wurde der schlafende Sidugling auf dem Rii-
cken liegend in die MeBkammer eingeschlossen. Nach einer etwa drei Minuten dauernden
Phase der thermischen Stabilisierung wurde die Kammer dann abgedichtet. Die Manipula-
tionsdffnungen wurden durch aufblasbare Manschetten, die um die Unterarme des Unter-
suchers fest anlagen, luftdicht abgeschlossen. AnschlieBend wurde die an den Pneumota-
chographen angeschlossene Gesichtsmaske sanft aber dicht um Nase und Mund des Pati-
enten angedriickt (s. Abb. 5). Es waren verschiedene Maskentypen vorhanden, damit eine
optimale Handhaltung des Untersuchers vorausgesetzt bei jedem Kind ein luftdichter
Abschlufl der Maske erzielt werden konnte. Jede Bewegung des Sduglings oder der Arme
des Untersuchers wéhrend der Untersuchung musste vermieden werden, da diese zu

Druckartefakten fiihrt.
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Abb. 5: Handhaltung des Untersuchers bei der Applikation der oronasalen Maske mit sicherem
Mundverschluf3

Die Registrierung begann iiber die vorhandene Programmwahlautomatik mit einer
Aufzeichnung des Kammerdrucks und des Atemstroms auf dem X-Y-Schreiber gegen die
Zeit (s. Abb. 6). Anhand des Volumen-Kammerdruck-Diagrammes wurde iiberpriift, ob die
Stabilisierung beziiglich Temperatur und Feuchtigkeit erreicht war.

Nachfolgend wurden einige storungsfreie Kammerdruck-Strdmungs-Diagramme sowie
einige VerschluBdruckdiagramme aufgezeichnet. In regelméfigen Abstinden wurde eine
Pause eingelegt, der Plethysmograph kurzfristig gedffnet und der Riickatmungsbeutel mit-
tels Fon durchliiftet. Auf diese Weise wurde ein Anstieg der Kohlendioxid-Konzentration

in der MeBkammer verhindert.
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Abb. 6: Aufzeichnung der verschiedenen Signale mittels XY-Schreiber:

Erliuterungen:

V/ P«
Puv / P

v/ P

: Kammerdruck gegen die Zeit

: Flow gegen die Zeit
V/pg:

Volumen-Kammerdruck-Diagramm; die Markierungen kennzeichnen den in-

bzw. exspiratorischen Wendepunkt bei V =0 und dienen der Kontrolle der

BTPS-Konditionierung der Inspirationsluft

: Kammerdruck-Stromungsdiagramm (''Resistance-Schleife')

: Verschlufidruck-Diagramm (Alveolardruck bzw. Munddruck gegen Kammer-

druck)

: der Verschluldruckmessung vorausgehende bandgespeicherte Volumen-

aufzeichnung gegen die Zeit

: Druck-Stromungs-Diagramme zur Bestimmung der nasalen Resistance

(r. = rechts, l. = links) mittels anteriorer Rhinomanometrie.
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Nach der Ausgangsmessung unter Einschluf3 der anterioren Rhinomanometrie erhielten in

randomisierter Reihenfolge jeweils 20 Patienten inhalativ

1. 2 mlisotone Kochsalzldsung,

2. 1 ml 0,025 %iger Ipratropiumbromid-Losung (Atrovent®), entsprechend 250 pg auf
1 ml isotoner Kochsalzldsung,

3. 0,4 ml 0,025 %iger Ipratropiumbromid-Losung (Atrovent®), entsprechend 100 pg auf
2 ml isotoner Kochsalzlosung,

4. sowie 20 Patienten iiber eine liegende Magensonde 8 mg/kg KG Theophyllin (Solosin
®-Tropfen).

Die Inhalationslosungen wurden durch den Heizeinsatz des Inhalationsgerits auf Tempera-
turen zwischen 33 und 35 °C vorgewidrmt, um eine unspezifische Irritation der Nasen- und
Bronchialschleimhaut und eine vagale bzw. vagovagale Reflexbronchokonstriktion durch
kiihles Inhalat weitgehend zu vermeiden. Die Vernebelung erfolgte {iber eine oronasale
Maske mit Hilfe des "PARI THERM®* mit "PARI-LL" - Vernebler und "PARI -
MASTER" - Kompressor (mittlere Partikelgrofle 3,9 + 2,1 um, Flow 3,5 I/min). Trotz
nasaler Applikation wird hierbei bei dicht aufsitzender Gesichtsmaske eine akzeptable
intrathorakale Partikeldeposition erreicht, wie anhand einer Voruntersuchung mittels inha-

lationsszintigraphischer Darstellung gezeigt werden konnte [46].

15 Minuten nach Inhalationsende bzw. Theophyllinapplikation wurde in allen Therapie-
gruppen eine zweite vollstindige Messung durchgefiihrt. Bei den mit Theophyllin behan-
delten Patienten erfolgte eine zusdtzliche dritte Messung nach 40 Minuten. Im Anschluf3
daran wurde aus einer kapillir gewonnenen Blutprobe im Labor der Universitits-

Kinderklinik Giefen der Serum-Theophyllin-Spiegel ermittelt.
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2.5 Bestimmung des Theophyllin-Spiegels

Die Bestimmung der Serum-Theophyllinkonzentration wurde folgendermafBlen durchge-
fithrt: Etwa 200 ul kapilldren Blutes wurden in einem heparinisierten Behilter gesammelt;
das abzentrifugierte Plasma wurde bis zur Analyse eingefroren. Die Theophyllin-
Konzentration wurde mit Hilfe eines Hochleistungsfliissigkeitschromatographen-Assays
gemessen: 100 ul Serum wurden mit 100 pl Acetonitril mit dem darin enthaltenen internen
Standard B-Hydroxy-ethyltheophyllin gemischt und zentrifugiert. 15 pl des Uberstandes
wurden chromatographiert und dienten zur quantitativen Bestimmung des Theophyllins.
Chromatographiebedingungen: Mobile Phase 920 Wasser, 75 Acetonitril, 5 Essigsdure 1 %
(V/V), Durchfluss 4,5 ml/min, 10 cm C-18-RCM-Sdule & 8 mm 10 um Partikel (Waters
Ass.), Raumtemperatur, Monochromator 275 nm.

Die Ubereinstimmung der so ermittelten Resultate mit den Werten, die aus vendsem Blut

bestimmt werden, wurde in einer fritheren Untersuchung nachgewiesen [45].

2.6 Auswertung der Kammerdruck-Stromungs-Diagramme

Fiir die Berechnung des Atemwegwiderstandes und des endexspiratorischen thorakalen

Gasvolumens wurden die Mittelwerte von jeweils fiinf gut auswertbaren Resistanceschlei-

fen und den dazugehorigen VerschluBdruckdiagrammen ermittelt. Die Auswertung der

Widersténde erfolgte dabei auf zwei Arten:
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a) als totale Resistance, diese ergibt sich aus der Steigung einer Geraden, welche die
Punkte maximalen in- und exspiratorischen Kammerdrucks verbindet;
b) als definierte Resistance, die sich aus der Steigung einer Geraden zwischen dem in-

und exspiratorischen Atemstrom von jeweils 0,05 I/s ergab (Abb. 7).

Inspiration

Exspiration

Abb. 7: Skizze zur Bestimmung der totalen (a) und der definierten Resistance (b).

2.7 Spezifische Resistance und spezifische Conductance

Ein entscheidender Faktor fiir die richtige Beurteilung von obstruktiven Ventilationssto-
rungen ist der Umstand, dass der Atemwegswiderstand vom Fiillungsvolumen der Lunge,
also vom Niveau der Atemtiefe abhéngt (Abb. 8). Hier ergeben sich, besonders bei Sdug-
lingen und Kleinkindern, erhebliche inter- und intraindividuelle Unterschiede. Daher hat es
sich in der Pneumologie eingebiirgert, das Produkt aus Resistance und thorakalem Gasvo-
lumen als spezifischen Atemwegswiderstand (spezifische Resistance = sRaw) oder dessen
Kehrwert die spezifische Atemwegsleitfahigkeit (spezifische Conductance = sGaw) an-
zugeben. In der vorliegenden Untersuchung wurde die spezifische Conductance als geeig-
netes Kriterium in der Beurteilung des Ausmales einer Obstruktion, und so auch in der

Beurteilung eines bronchospasmolytischen Effektes, verwendet. Sie hat den Vorteil, dass
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ihr eine lineare Bezichung zwischen dem Kehrwert des Atemwegswiderstandes, der A-

temwegsleitfahigkeit (Gaw) und dem thorakalem Gasvolumen (TGV) zugrunde liegt [52].

Abb. 8: Skizze zum Einfluss unterschiedlicher Atemniveaus infolge eines unterschiedlichen
Fiillungsvolumens der Lunge (TGV) auf die Resistance (Raw), die vom Querschnitt
der Atemwege abhiingt. Links: Erniedrigtes Atemniveau mit enger gestelltem Bron-
chiallumen. Rechts: Angehobene Atemmittellage mit erhohtem TGV und grofierem
Lumen der Bronchien. Der Wert fiir die spezifische Atemwegsleitfihigkeit (sGaw)
ist gleich.

2.8 Statistische Verfahren

Die deskriptive und konfirmatorische Datenanalyse wurde mit Hilfe des Statistikprogram-
mes SPSS ("Statistical Package for the Social Sciences") in der Version SPSS 6.0 fiir Win-

dows durchgefiihrt.

Nach gingigen Verfahren wurden die gemessenen Werte und deren Differenzen auf ihre

Verteilungsform und auf ihre Varianzhomogenitit hin untersucht.

Mit Kovarianzanalysen (multivariate Analyse = MANOVA) wurde der Einfluss von Alter,
Geschlecht, Gewicht, Linge, Atem -und Herzfrequenz sowie Nasenwiderstand auf das

Verhalten der Zielvariable sGaw, unter der Therapie untersucht.
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Um Unterschiede zwischen den vier Therapieformen zu ermitteln, wurden die Differenz-

werte vor und nach Behandlung (X, — X,;) gebildet und unter Verwendung der einfak-

post
toriellen Varianzanalyse (F-Test = ANOVA) miteinander verglichen. Bei Bedarf wurden
das Verfahren durch Einzelvergleiche nach Scheffé¢ bzw. Students t-test ergidnzt. Unter-
schiede wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5 % als signifikant bewertet.

Zur Illustration der Ergebnisse wurde im folgenden Abschnitt eine Darstellung der Para-

meterverdnderungen in Prozent vom Ausgangswert gewahlt.
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3. Ergebnisse

In der beschriebenen Weise wurden insgesamt 94 Kinder untersucht. 12 Patienten erwach-
ten aufgrund der milden Sedierung wihrend der Messung, worauthin diese abgebrochen
werden musste. Zwei weitere Patienten zeigten nach Untersuchungsbeginn eine mit Sauer-
stoffsattigungsabfillen einhergehende deutliche klinische Verschlechterung, so dass die
Untersuchung vorzeitig beendet werden musste. Eine vollstindige Messung, unter Ein-

schluss der anterioren Rhinomanometrie, gelang somit bei 80 Patienten.

3.1 Voruntersuchungen

Beziiglich Alter, Geschlecht, Gewicht, Lange, Atem- und Herzfrequenz fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Therapiegruppen (Tab.1). Auch liel3
sich kein signifikanter Effekt dieser Einflussparameter auf das Verhalten der totalen spezi-

fischen Conductance (sGaw,) und somit auf das Therapieergebnis ermitteln.
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Tab. 1: Vergleich von Alter, Geschlecht, Gewicht, Linge, Atemfrequenz und Herzfrequenz
bei den verschiedenen Therapiegruppen

NaCl: Natriumchlorid-Lésung 0,9 %,
Theophyllin:  Theophyllin 8 mg/kg KG

Ipra 100 pg:  Ipratropiumbromid 100 pg
Ipra 250 pg:  Ipratropiumbromid 250 pg

NaCl Theophyllin Ipra 100 pg Ipra 250 ug

Alter X 9,5 6,5 7,5 10,3
(Monate) min 2 2 1 2
max 20 18 16 26
Geschlecht m 12 13 13 13
(m/f) f 8 7 7 7
Gewicht X 8,4 7.3 6,8 7,9
(kg) min 4,4 4,5 2,8 2,7
max 12,5 11,0 10,9 14,0
Linge X 70,3 65,8 65,1 70,0
(cm) min 56 55 50 51
max 84 84 84 92
Atemfrequenz X 41,6 422 48,9 47,9
(pro min) min 24 30 30 24
max 66 60 90 66
Herzfrequenz X 124 133 127 123
(pro min) min 100 95 98 88
max 142 155 176 148

Bei der Untersuchung der Parameter, die {iber das Ausmal} der bronchialen und nasalen
Obstruktion informieren, fand sich vor Therapiebeginn ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen (Tab. 2). Vergleicht man die beiden Ipratropiumbromid-
Gruppen untereinander, so fiel in der Gruppe mit der Dosierung 100 ug ein vor Therapie-
beginn etwas hoherer totaler Atemwegswiderstand auf. In der Dosisgruppe 250 ug fand
sich demgegeniiber ein etwas hoherer Wert fiir das thorakale Gasvolumen. Die iiber den
gesamten Druckgradienten bestimmte spezifische Conductance unterschied sich jedoch nur

geringfiigig.
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Tab.2: Vergleich verschiedener Lungenfunktionsmessparameter vor Therapiebeginn

sGawt: Spezifische totale Conductance
(Norm: 0,113 - 0,14 hPa™ ' -s™ )
sGawd: Spezifische definierte Conductance
(Norm: 0,22 - 0,46 hPa™ ' -s™ ")
Rawt:  Totale Resistance
(Norm: 17,3 — 47,9 hPa - s)
TGV:  Thorakales Gasvolumen
(Norm: 20 — 40 ml/kg)
RNant: Totaler Nasenwiderstand

(Norm: 4,4 — 11 hPa - s)

(weitere Abkiirzungen siche Legende Tab. 1)

NaCl Theophyllin Ipra 100 pg Ipra 250 pg

sGawt X 0,12 0,10 0,11 0,09
(Pa '-s”")  min 0,04 0,02 0,04 0,03
max | 032 0,22 0,18 0,16
sGawd X 0,20 0,16 0,18 0,12
(Pa '-s™") min | 0,06 0,02 0,06 0,05
max | 0,66 0,49 0,45 0,23
Rawt X 42,6 44.4 56,2 40,2
(hPa-s) min 12,8 13,5 22,2 20,5
max |1133 88,3 267,1 82,0
TGV X 33,0 42,4 39,8 44,0
(ml/kg) min 8,9 23,6 25,0 27,7
max | 57.8 83,2 75,3 66,0
RNant X 33 1,9 2,1 2,5
(hPa-s) min 0,9 1,0 1,0 0,5
max | 121 4,1 8,2 5.1
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Der im Anschluf3 an die Messung bei 20 Kindern 40 Minuten nach Applikation des Medi-
kamentes ermittelte Theophyllinspiegel im Serum betrug im Mittel 15,5 mg/l mit einer
Streubreite von 7,3 - 30,0 mg/l. Nebenwirkungen wurden im Rahmen dieser kurzzeitigen

Anwendung nicht beobachtet.

Tab. 3: Theophyllinspiegel im Serum bei 20 untersuchten Patienten

n Patient Alter Serumspiegel
(Initialen) (Monate) (mg/l)

21 B. B. 5 30,0
22 D. K. 5 14,8
23 L. T. 5 13,6
24 T. B. 6 11,3
25 K. S. 2 11,7
26 S.F. 11 16,0
27 M. S. 5 22,6
28 Y. Y. 10 18,3
29 J.E. 4 10,1
30 A.P. 3 17,3
31 J.W. 4 21,3
32 T.P. 18 22,5
33 J A, 6 15,5
34 T. B. 3 13,2
35 P. H. 14 83
36 J.H. 4 7,3
37 K. H. 6 16,5
38 S.S. 3 12,0
39 A.S. 8 13,4
40 J.S. 7 14,8
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3.2 Therapie-Effekte

3.2.1 Totale Resistance und thorakales Gasvolumen

Die Parameter totale Resistance und thorakales Gasvolumen verédnderten sich nach Medi-
kamentenapplikation uneinheitlich. Statistisch konnten beziiglich einer Anderung der tota-
len Resistance (Raw,) nach Therapie keine Unterschiede zwischen den verschiedenen
Bronchodilatatoren ermittelt werden (p = 0,2). Nach Inhalation von NaCl bzw. 250 pg
Ipratropiumbromid blieb das Ausmall des Atemwegswiderstandes in etwa gleich. Dagegen
zeigte sich nach 100 pg Ipratropiumbromid und nach Theophyllin (40 min) ein deutlicher
Abfall (s. Tab. 4, vgl. Abb. 9 u. 10)

Das thorakale Gasvolumen (TGV) nahm nach Inhalation von NaCl zu (+21,1 %); in den
tibrigen Therapiegruppen verminderte es sich oder blieb auf etwa gleichem Niveau. Dieser
Unterschied gegeniiber NaCl war statistisch signifikant (p=0,016).

Gegenliufig zur Entwicklung der Resistance zeigte sich die Anderung des thorakalen Gas-
volumens bei den beiden mit Ipratropiumbromid behandelten Patientengruppen. Hier ver-
minderte sich das TGV nach 250 pg Ipratropiumbromid deutlich um -12,6 %, nach 100 pg
blieb es mit +1,0 % auf gleichem Niveau (s. Tab. 5, vergl. Abb. 9 u. 10).
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Tab. 4: Prozentuale Anderung der totalen Resistance (Raw ) im Vergleich

zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe der verschiedenen Medikamente.

X min max

NaCl 0,9% ; 2 ml + 2,5 | -475 + 79,1
Ipratropiumbromid 250 ug + 32 | -595 +100,2
Ipratropiumbromid 100 pg - 12,7 - 533 + 28,6
Theophyllin 8 mg/kg (15 - 2,1 | -541 + 450
min)

Theophyllin 8 mg/kg (40 - 16,1 -640 + 399
min)

Tab.5: Prozentuale Anderung des thorakalen Gasvolumens (TGV) im Vergleich

zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe der verschiedenen Medikamente.

X min max

NaCl 0,9% ; 2 ml + 21,1 - 19,5 + 169,1
Ipratropiumbromid 250 pg - 12,7 | - 509 + 18,7
Ipratropiumbromid 100 pg + 1,0 - 16,1 + 329
Theophyllin 8 mg/kg (15 + 1,7 -266 + 220
min)

Theophyllin 8 ml/kg (40 - 23 -489 + 356
min)
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Anderung in %

25+

20+

154

10+

-10-

-5 <A

NaCl 0,9% Ipratropium 250 ug  Ipratropium 100 pg

Abb.9: prozentuale Z&nderung der totalen Resistance (Raw ) und des thorakalen Gasvolu-
mens (TGV) im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe von NaCl und
Ipratropiumbromid. Die graphische Darstellung ist auf die Mittelwerte be-

schrinkt.
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Anderung in %

257
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157

107

NaQ 0,9% Theophyllin 15 min Theophyllin 40 min

Abb. 10: prozentuale Anderung der totalen Resistance (Raw,) und des thorakalen Gasvolu-
mens (TGV) im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe von NaCl und

Theophyllin. Die graphische Darstellung ist auf die Mittelwerte beschrinkt.

3.2.2 Spezifische totale Conductance und spezifische definierte Conductance

Im Vergleich zur Kontrollgruppe stellte sich in allen drei Medikamentengruppen eine deut-
liche Minderung des Ausmalles der Obstruktion ein, welche sich in einem Anstieg der fo-
talen spezifischen Conductance (sGaw,) ausdriickte (s.Tab. 6, vgl. Abb. 11, 12 u. 13).
Dieser Unterschied gegeniiber NaCl war statistisch hochsignifikant (p<0,01).

15 Minuten nach Inhalation von 250 pg Ipratropiumbromid verbesserte sich die Atem-
wegsleitfahigkeit um 26,3 %. In der niedrigeren Dosierung von 100 pg zeigte sich ein An-
stieg um 21,9 %. Statistisch lieB sich kein Unterschied zwischen diesen beiden Behand-

lungsformen nachweisen (p=0,9).
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15 min nach Applikation von Theophyllin fand sich ein Anstieg der totalen spezifischen
Conductance um nur 8,5 %, welcher keinen signifikanten Unterschied zum Therapieergeb-
nis nach Kochsalzinhalation (-3,7 %) darstellte. In der zweiten Messung 40 Minuten nach
Theophyllingabe ergab sich dann ein deutlicher Anstieg um 34,7 % gegeniiber der Aus-
gangsmessung. Eine therapeutische Uberlegenheit zur Inhalation von Ipratropiumbromid

lieB sich statistisch jedoch nicht belegen.

Tab. 6: Prozentuale Anderung der totalen spezifischen Conductance (sGaw,) im Vergleich

zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe der verschiedenen Medikamente.

X min max

NaCl 0,9% ; 2 ml - 37| -570 + 631
Ipratropiumbromid 250 ug + 26,3 - 14,6 + 1524
Ipratropiumbromid 100 pg + 219 | - 226 + 1024
Theophyllin 8 mg/kg (15 + 85 -347 + 96,9
min)

Theophyllin 8 mg/kg (40 + 347 | - 19,5 + 106,3
min)

Lediglich in der NaCl-Kontrollgruppe zeigte sich ein diskret gegenlaufiger Trend: Die
Atemwegsleitfahigkeit nahm im Mittel um -3,7 % ab. Abbildung 13 sind alle Einzelergeb-

nisse der totalen spezifischen Conductance zu entnehmen.
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Die Auswertung der definierten Conductance (sGaw,) erbrachte analoge Resultate wie

diejenigen der totalen spezifischen Conductance, auch statistisch ergaben sich bei diesem

Parameter keine Unterschiede in der Bewertung des Therapieergebnisses (s. Tab. 7, vgl.

Abb. 11 u. 12)

Tab. 7: prozentuale Anderung der fotalen definierten Conductance (sGaw 4 im Vergleich

zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe der verschiedenen Medikamente.

X min max

NaCl 0,9% ; 2 ml - 10,0 - 638 + 585
Ipratropiumbromid 250 ug + 20,6 - 239 +142,6
Ipratropiumbromid 100 pg + 254 - 18,0 + 893
Theophyllin 8 mg/kg (15 + 43 - 357 + 74,1
min)

Theophyllin 8 mg/kg (40 + 22,8 - 36,7 + 883
min)
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Anderung in %

NaQ 0,9% Ipratropium 250 g Ipratropium 100 g

Abb. 11: prozentuale Anderung der totalen (sGawt) und definierten (sGawd) spezifischen Con-
ductance im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe von NaCl und Ipratro-

piumbromid. Die graphische Darstellung ist auf die Mittelwerte beschrinkt.

41



Anderung in %

Ned 0,9 % Theophyllin 15 min Theophyllin 40 min

Abb. 12: prozentuale Anderung der totalen (sGaw ) und definierten spezifischen Conductance
(sGaw ;) im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe von NaCl und The-

ophyllin. Die graphische Darstellung ist auf die Mittelwerte beschrinkt.
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Anderung in %

200 +

150 +

100 +

50 +

-50 4

-100 -

Abb. 13:

NaCl Theophyllin  Theophyllin Ipratropium Ipratropium
0,9 % 15 min 40 min 100 ug 250 ug

prozentuale Anderung der fotalen spezifischen Conductance (Gaw ) im Vergleich
zur Ausgangsuntersuchung nach Gabe der verschiedenen Medikamente in graphi-
scher Darstellung der Einzelwerte.

(Zu weiteren Erliuterungen s. Legende zu Tab. 1)
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3.2.3 Nasenwiderstand

In allen Medikamentengruppen fand sich nach Therapieende ein leichter Anstieg des
Nasenwiderstandes, der nach Kochsalzlosung und 40 min nach Theophyllin am starksten
ausgepragt war (s. Tab. 8, vgl. Abb. 14). Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich
jedoch nicht. Das Verhalten des Nasenwiderstandes hatte keinen entscheidenden Einfluss

auf die Therapieergebnisse (p = 0,52).

Tab.8: prozentuale Anderung des Nasenwiderstandes im Vergleich zur

Ausgangsuntersuchung nach Medikamentenapplikation.

ol

min max

NaCl 0,9% ; 2 ml + 243 - 74,5  +243.6
Ipratropiumbromid 250 ug + 10,6 -562 +1023
Ipratropiumbromid 100 pg + 8,4 -699 +136,2
Theophyllin 8 mg/kg (15 - 47 - 588 + 41,2
min)

Theophyllin 8 mg/kg (40 + 21,2 - 783 +1555
min)
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Anderung in %

251
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157
107
) '
0
5
NaQl Ipratropium Ipratropium Theophyllin Theophyllin
0,9% 250 g 100 pg 15 min 40 min

Abb. 14: Prozentuale Anderung des Nasenwiderstandes im Vergleich zur Ausgangsuntersu-
chung nach Gabe der verschiedenen Medikamente. Die graphische Darstellung ist

auf die Mittelwerte beschrinkt (weitere Erliuterungen s. Legende zu Tab. 1).

3.2.4 Atemfrequenz und Herzfrequenz

Wegen der klinischen Relevanz wurde auch der Einfluss der inhalierten Substanzen auf
das Verhalten von Atem -und Herzfrequenz untersucht (s. Tab. 9 u. 10). Hierbei fand sich
nach NaCl und Ipratropiumbromid eine gleichbleibende bzw. etwas langsamere Atemfre-
quenz unter der Therapie. Theophyllin bewirkte demgegeniiber eine leicht beschleunigte
Atemtitigkeit, welche sich statistisch signifikant von derjenigen der anderen Therapiefor-
men abhob (p=0,038).

Diese Erhohung der Atemfrequenz wirkte sich jedoch nicht auf die Bronchodilatation aus

(p=0,29).
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Die Herzfrequenz zeigte sich in allen Gruppen unter der Therapie kaum veréndert, ledig-
lich 40 Minuten nach Theophyllinapplikation fand sich eine leicht beschleunigte Herzti-

tigkeit, welche jedoch statistisch nicht relevant war.

Tab.9: Prozentuale Anderung der Atemfrequenz im Vergleich zur

Ausgangsmessung nach Medikamentenapplikation

X min max

NaCl10,9% ; 2 ml - 0,1 - 273 + 16,8
Ipratropiumbromid 250 ug - 1,5 - 313 + 334
Ipratropiumbromid 100 pg - 604 - 13,5 + 143
Theophyllin 8 mg/kg (15 + 7.4 -222  + 571
min)

Theophyllin 8 mg/kg (40 +11,0 - 20,0 + 60,0
min)

Tab. 10: Prozentuale Anderung der Herzfrequenz im Vergleich zur

Ausgangsmessung nach Medikamentenapplikation

X min max

NaCl 0,9% ; 2 ml + 1,7 - 31 + 129
Ipratropiumbromid 250 pg + 09 - 77 + 240
Ipratropiumbromid 100 pg + 0,2 - 11,3+ 183
Theophyllin 8 mg/kg (15 + 0,0 -34,1 + 347
min)

Theophyllin 8 mg/kg (40 + 52 -240 + 385
min)
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4. Diskussion

4.1 Zu den physiologischen und pharmakologischen Voraussetzungen fiir die

Anwendung von Anticholinergica und Theophyllin im frithen Kindesalter

Die Diskussion iiber die Existenz von Bronchialmuskulatur und Fasern des N. vagus bzw.
Muscarin-Rezeptoren im frithen Kindesalter sowie iiber das Ausmal} der entziindlichen
Veridnderungen ist immer noch nicht abgeschlossen. Damit stellt sich letzlich die Frage

nach Sinn oder Unsinn einer bronchospasmolytischen Therapie in diesem Lebensalter.

In den Arbeiten von BLUMKE, GROSS, NADEL und BARNES lieB sich durch elektro-
nenmikroskopische und autoradiographische Untersuchungen am Menschen und am Tier-
modell das Ausmall und Verteilungsmuster der cholinergen Innervation und Rezeptorbe-
siedelung zeigen [2, 4, 27, 64]. Die Untersuchungen zeigten eine hohe Dichte von Musca-
rin-Rezeptoren in der Schleimhautmuskulatur der gro3en Bronchien und eine Abnahme
der Rezeptordichte, je kleiner die Atemwege werden. In den terminalen Bronchiolen fin-
den sich kaum noch Rezeptoren dieses Typs [2, 27]. Analog dazu wird die Innervations-
dichte cholinerger Fasern in den kleineren Atemwegen geringer. Demgegeniiber finden
sich auf adrenerger Seite in allen Lungenabschnitten zahlreich Beta-Rezeptoren, welche
von der Trachea bis hin zu den terminalen Bronchiolen an Dichte zunehmen.

Auch findet sich schon im Sduglingsalter - selbst bei Frithgeborenen Bronchialmuskulatur:
MATSUBA UND THURLBECK wiesen in ihren morphometrischen Studien der Bron-
chien nach, dass der prozentuale Anteil der Bronchialmuskulatur in Bezug auf siamtliche
Komponenten der Bronchialwand im Bereich der groen Bronchien bei Sduglingen und
Kindern demjenigen bei Erwachsenen gleicht [58]. Desgleichen stieg bei beiden die Mus-
kelmasse in Relation zur Bronchialwand je kleiner die Atemwege wurden. Allerdings war
der prozentuale Anteil der Muskulatur in den kleinen Atemwegen bei Sduglingen und Kin-
dern deutlich geringer ausgeprégt als bei Erwachsenen.

Auch SWARD-COMUNELLI et al. fanden in ihren computergestiitzten autoptischen Ana-
lysen von 55 Friih- und Neugeborenenlungen (Gestationsalter zwischen 23 und 41 Wo-
chen) in allen Lungenabschnitten Bronchialmuskulatur [96]. Ab der 25. Gestationwoche
war das interindividuelle Ausmall der Muskulatur in allen untersuchten Bronchialdurch-

messern gleich. Die Gesamtmenge an Bronchialmuskulatur war nach ihren Befunden
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intraindividuell in den zentralen Bronchien groBer als in den peripheren Bronchien. Der
Anteil an Atemwegsmuskulatur in Relation zum Atemwegsdurchmesser wies bei Friihge-
borenen der 25. Schwangerschaftswoche keinen Unterschied zu demjenigen bei reifen
Neugeborenen auf.

Im relativen Bezug zum Atemwegsdurchmesser fand sich wie bei MATSUBA et al. mehr
Muskulatur in den kleineren Atemwegen, welche im Durchmesser weniger als 1000 pm
mafen. Bei 9 untersuchten Frithgeborenen mit einer postmortal histologisch diagnostizier-
ten bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) liel sich signifikant mehr Muskulatur nachwei-
sen als in Lungen von Frithgeborenen gleichen Gestationsalters ohne BPD. Die Autoren
schlossen auf die Moglichkeit eines Bronchospasmus, welcher sich bereits in den ersten
Lebenstagen manifestieren konne, bereits bei Friihgeborenen mit einem sehr niedrigen

Gestationsalter (ab 23 vollendeten Schwangerschaftswochen).

Diese These wird durch verschiedene Untersuchungen gestiitzt, die auch die Funktions-
fahigkeit dieser Muskulatur belegen. Zum einen lie} sich durch unspezifische inhalative
Stimulation mit Aqua dest., Kaltluft und Histamin bei unterschiedlichen Kollektiven von
Sauglingen eine bronchiale Hyperreaktivitdt nachweisen [20, 30, 33, 68, 74]. Zum anderen
war bei Frithgeborenen mit bronchopulmonaler Dysplasie mittels Kaltluftprovokation zu

67 % eine Bronchokonstriktion auszuldsen [24].

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, lag die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit darin,
die obengenannten Beobachtungen hinsichtlich des Vorhandenseins von vagaler Innervati-
on, Bronchialmuskulatur und funktionierendem vagalen Reflexbogen auch im frithen Kin-
desalter zu iiberpriifen. Die Untersuchungen wurden an einem Kollektiv von Séduglingen
mit akuter obstruktiver Bronchitis durchgefiihrt. Auf diese Weise sollte unter den im klini-
schen Alltag bestehenden Bedingungen die Relevanz einer bei Erwachsenen mit chro-
nisch-obstruktiven Lungenkrankheit (COPD) etablierten Pharmakotherapie tiberpriift wer-
den.

Unter der Bedingung einer akuten Entziindung ergibt sich jedoch eine weitere grundsétzli-
che Problematik, die den Stellenwert einer antiobstruktiven bronchospasmolytischen
Pharmakotherapie im Sduglingsalter einschrénkt: Bedingt durch das Ausmal} der entziind-
lichen Verdnderungen diirfte die Effizienz von Bronchodilatatoren per se limitiert sein. In

schwereren Fillen findet sich ein ausgeprigtes Schleimhautddem, zudem engen Zelldebris
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und Fibrinplugs das Bronchiallumen ein. Bei Kindern, die an den Folgen einer chronischen
Atemwegserkrankung starben, zeigte sich eine ausgeprigte Hypertrophie der schleimpro-
duzierenden Zellen. MATSUBA und THURLBECK zeigten in ihren morphometrischen
Studien der Bronchien, dass der prozentuale Anteil der mukosen Driisen schon bei gesun-
den Sauglingen und Kindern deutlich hoher ist als bei Erwachsenen [58]. Bei den unter-
suchten Kindern, welche an einer Bronchiolitis oder zystischen Fibrose litten, war dieses
noch deutlicher der Fall. Diese Untersuchungen belegen den iiberproportionalen Anteil
von glanduldr bedingter Schleimhauthypertrophie und Dyskrinie im Rahmen des patholo-
gischen Geschehens. Demgegentiber spielt die Bronchokonstriktion bei diesen inflammato-
rischen Krankheitsprozessen eine geringere Rolle, so dass alles dafiir spricht, dass der
giinstigste Anwendungszeitraum der Bronchospasmolytika wéhrend der noch nicht oder
nicht mehr voll ausgebildeten Entziindung, d.h. in der initialen und ausklingenden Krank-
heitsphase zu sehen ist [46].

Beriicksicht man weiterhin die bereits oben geschilderte Tatsache, dass die Bronchial-
muskulatur in den peripheren Atemwegen bei Sduglingen und Kleinkindern geringer aus-
geprigt ist als bei Erwachsenen und dass die Einengung des Bronchiallumens besonders in
den peripheren Atemwegen zum Tragen kommt, so ist verstdndlich, warum der therapeuti-
sche Nutzen der Bronchospasmolytika gerade im Bereich der kleineren Atemwege einge-
schriankt ist. Im Falle des Ipratropiumbromids wird der therapeutische Effekt zudem durch
das geringere Vorhandensein von cholinerger Innervation und Muscarin-Rezeptoren in den

peripheren Bronchien begrenzt.
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4.2 Methodische Probleme bei der Evaluation des therapeutischen Nutzens von

Bronchospasmolytika im Siduglings- und Kleinkindesalter

4.2.1 Sedierung und Bodyplethysmographie

Neben den allgemeinen physiologischen Voraussetzungen fiir eine antiobstruktive Phar-
makotherapie spielen methodische Probleme wie die schwierige Durchfiihrung von Inhala-
tionstherapie und Lungenfunktionspriifung im frithen Kindesalter eine wesentliche Rolle.
Damit die an der vorliegenden Untersuchung teilnehmenden jungen Patienten optimal un-
tersucht werden konnten, war in der Regel eine milde Sedierung unumgénglich. Diese er-
moglichte unter anderem die Akzeptanz der gesichtsnahen Inhalationsmaske. Dies war
eine Voraussetzung fiir eine optimale Medikamentenapplikation und damit korrekte Evalu-
tation einer geeigneten Medikamentenmenge. Im Falle der mit Theophyllin behandelten
Patienten ermoglichte die Sedierung eine dritte Lungenfunktionsmessung 40 Minuten nach
Gabe des Medikamentes und erleichterte die Akzeptanz der zur Theophyllinapplikation
kurzfristig gelegten Magensonde. Diese wurde anschlieBend sogleich wieder entfernt, da
sie ansonsten einer korrekten Messung des Nasenwiderstandes und damit auch des gesam-
ten Atemwegswiderstandes im Wege gestanden hitte [42, 43]. Die fiir die Messung des
Nasenwiderstandes erforderlichen und fiir die Patienten unangenehmen Manipulationen
an der Nase erforderte in Einzelfillen eine Intensivierung der Sedierung. Zur VerldBlich-
keit der Messergebnisse und zur Sicherheit der Patienten trug der direkte Kontakt des
Untersuchers mit dem Patienten bei. Dariiberhinaus ermdglichte die kontinuierliche Re-
gistrierung aller Messsignale gegen die Zeit {iber einen filir diese Zwecke modifizierten
Mehrkanal-Tintendiisenschreiber (s. Abb. 4) in der Zusammenschau mit den abgeleiteten
VerschluBdruck- und Resistance-Diagrammen eine gute Kontrolle und detaillierten Auf-
schluB iiber mogliche storende Einfliisse.

Durch die kontinuerliche Uberwachung des Atemzugvolumens konnte ein zwischen Maske
und Patient entstehendes Leck sofort erkannt werden. Ein solches Leck hétte z.B. zur Fol-
ge gehabt, dass bei der Aufzeichnung der Resistance-Diagramme nicht der gesamte
Druckgradient und die vollstindige Atemflussdnderung erfasst worden wiére, so dass es zu
einer Unterschidtzung des Atemwegswiderstandes gekommen wiére.

Zur Sedierung der Patienten wurde oral Chloralhydratsirup 10 % in einer Dosierung von

40-100 mg/kgKG verabreicht. In Einzelfdllen konnte die Messung postprandial ohne Se-
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dierung oder mit deutlich geringerer Dosis vorgenommen werden. Der in der Kliniksa-
potheke eigens zu diesem Zweck hergestellte Sirup liel sich in der oralen Darreichungs-
form optimal dosieren. Die Vorteile des Chloralhydrats im Vergleich zu anderen Sedativa
liegen in seiner guten Vertraglichkeit und dem raschen Abklingen der hypnotischen Wir-
kung. Eine nachhaltige Wirkung auf den Atemantrieb war unter den verwendeten Dosie-
rungen nicht zu beobachten. Trotz des Einsatzes von Chloralhydrat erwachten 12 Kinder
aufgrund der milden Sedierung anhaltend, so dass die Messung abgebrochen wurde. Bei
zwel weiteren Patienten liel eine unter Messbedingungen einsetzende klinische Ver-
schlechterung keine weiteren Untersuchungen zu. In diesen 14 Fillen musste so auf eine
Auswertung der Untersuchungsprotokolle verzichtet werden. In einigen weiteren Féllen
gelang es, mit geduldigem Abwarten nach einer voriibergehenden Unruhe- oder Wach-
heitsphase ohne den zusitzlichen Einsatz von Sedativa eine erneute Schlafphase zu erzie-
len und mit den Messungen fortzufahren. Daraus resultierte ein betrachtlicher zeitlicher

Aufwand der bodyplethysmographischen Untersuchungen.

Uber die bereits genannten Probleme eines moglicherweise auftretenden Lecks hinaus
miissen bei der praktischen Anwendung der Baby-Bodyplethysmographie weitere metho-
dische Probleme beriicksichtigt werden [44, 92]:

1. Die ausgepriagte Volumenzunahme eingeatmeter Luft infolge Erwdrmung und An-
feuchtung in den Lungen bzw. die Volumenabnahme der Ausatmungsluft infolge der Ab-
kiihlung im Bodyplethysmographen. Ein Ausgleich wurde hier iiber einen 3 Liter fassen-
den Riickatmungsbeutel aus Plastikmaterial erreicht, welcher unter Einsatz wassergetrank-
ter Schwdmme und eines Thermostaten die Anpassung der Einatmungsluft an BTPS-
Bedingungen ermoglichte. Durch die Verwendung dieses Beutels sowie auch durch eine
Totraumvergroferung durch die bei der Messung bei Sduglingen erforderliche Gesichts-
maske und die apparative Vorrichtung zwischen Patient und Messwertaufnehmer ergibt
sich allerdings das Risiko einer zunehmenden Kohlendioxidretention. Diese kann zu einer
Hyperventilation und dadurch zu einer Anhebung der Atemmittellage, und damit des en-
dexspiratorischen Niveaus, fithren. Als Folge wird in dieser Situation ein artifiziell herbei-
geflihrtes hohes TGV gemessen, das den tatsdchlich bestehenden Verhéltnissen nicht ent-
spricht. Deshalb wurde in regelmafig durchgefiihrten Messpausen fiir eine Durchliiftung

des Riickatmungsbeutels mit einem Fon gesorgt.
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2. Als Folge des respiratorischen Quotienten ergibt sich eine Volumenabnahme in der
Kammer dadurch, dass der Patient im geschlossenen System mehr Luft einatmet, als er
ausatmet. Die hierzu durchgefiihrten Berechnungen ergaben jedoch nur eine Volumenab-
nahme von 0,05 %. Diese wird durch eine gegeniiber der Korpertemperatur geringfligig
erhohte Temperatur und dadurch bedingte Volumenzunahme im Riickatmungsbeutel aus-
geglichen.

3. Durch das Einbringen des Patienten in den Plethysmographen kommt es infolge des
plotzlichen Temperaturanstiegs zu einem starken Druckanstieg in der Kammer, der nach
etwa 3 Minuten weitgehend ausgeglichen ist. Deshalb wurde die Kammer erst nach dieser
Zeit elektrisch verschlossen. Ein durch die anhaltende Wéarmeabgabe des Patienten beding-
ter langsamer Kammerdruckanstieg wurde {liber eine dosierte Entliiftung durch ein defi-
niertes Leck ausgeglichen (siehe auch Erlduterungen unter 2.3). Zu Beginn jeder Messung
wurde im iibrigen anhand des Volumen-Kammerdruck-Diagramms iiberpriift, ob die Aqui-
librierung beziiglich Temperatur und Feuchtigkeit erreicht war (Abb. 6).

Grundsitzlich kann es bei bodyplethysmographischen Messungen im Rahmen von sehr
ausgepragten obstruktiven Ventilationsstorungen zu einer Fehlinterpretation des thorakalen
Gasvolumens kommen. Bei der Registrierung des zur Bestimmung des thorakalen Gasvo-
lumens erforderlichen Verschludruckdiagramms wird davon ausgegangen, dass es infolge
des durch den kurzfristigen gesetzten VerschluB der Atemwege herbeigefiihrten Hering-
Breuer-Reflex (kurze Apnoe mit Muskelrelaxation) zu einem Druckausgleich im respirato-
rischen System kommt, wahrend dessen Munddruck und Alveolardruck identisch sind.
Dies trifft jedoch nicht in allen Situationen zu. Insbesondere bei ausgeprégter Obstruktion
bzw. Verteilungsstorung muss davon ausgegangen werden, dass die Druckiibertragung von
den Alveolen zum Mund verzogert wird. In diesen Fillen ist eine Uberschitzung des tho-

rakalen Gasvolumens einzukalkulieren (21).
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4.2.2 Bestimmung des Nasenwiderstandes

Da besonders der junge Sadugling obligatorisch liber die Nase atmet [71], gelingen in die-
sem Lebensalter Lungenfunktionsmessungen unter Umgehung des Nasenwiderstandes nur
in Ausnahmefillen. Daher erfolgen bei Séduglingen, im Gegensatz zu Messungen bei
Schulkindern und Erwachsenen, Lungenfunktionssuntersuchungen iiber eine Gesichtsmas-
ke, d.h. unter Einbeziehung des Nasenwiderstandes. Akute und chronische nasale Obstruk-
tionen, z.B. im Rahmen von Virusinfektionen, aber auch anatomische Besonderheiten,
konnen einen wesentlichen Anteil am gesamten Atemwiderstand haben. Es ist zudem be-
kannt, dass ein zunehmender Nasenwiderstand mit einer Abnahme des Stromungswider-
standes in den unteren Atemwegen einhergeht und umgekehrt. Hierfiir werden Kompensa-
tionsmechanismen auf tracheobronchialer und vor allem auf laryngealer Ebene verantwort-
lich gemacht [13, 41]. Deshalb ist der Anteil des nasalen Stromungswiderstandes am ge-
messenen Gesamtatemwegswiderstand zu beriicksichtigen. Aufgrund der genannten Kom-
pensationsmechanismen zwischen oberen und unteren Atemwegen, die im Einzelfalle sehr
unterschiedlich ausgeprigt sind, ist es jedoch nicht gerechtfertigt, zur Ermittlung der
"Rest"-Resistance den Nasenwiderstand vom Gesamtwiderstand der Atemwege zu subtra-
hieren.

Zur Bestimmung des nasalen Stromungswiderstandes beim Sdugling bieten sich grundsatz-
lich drei Methoden an:

1. Die posteriore Rhinomanometrie

2. Die bodyplethysmographische Subtraktionsmethode

3. Die anteriore Rhinomanometrie

adl.:

Die posteriore Rhinomanometrie, bei der die Druckmessung iiber einen schnullerdhnlichen
Tubus in der hinteren Mundhohle durchgefiihrt wird und die Messung des Atemstroms
iber eine Gesichtsmaske erfolgt, ist bei Sduglingen prinzipiell moglich, wie Untersuchun-
gen von STOCKS und GODFREY zeigten [90]. Nicht unerhebliche Probleme resultieren
jedoch aus der mangelnden Toleranz des pharyngealen Tubus, akzidentellen Verschliisse
des druckiibertragenden Systems, Schluck- und Saugreflexe des Sduglings und funktionel-
le Widerstinde des Nasopharynx, die ein korrektes Messergebnis beeintrachtigen [13]. Bei

etwa 20 % der untersuchten Probanten schlugen die Messbemiihungen ginzlich fehl, so
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dass die Autoren selbst die Methode als ungeeignet fiir eine routineméfige Verwendung
ansahen [91].

ad 2.:

Bei der von POLGAR und KONG beschriebenen bodyplethymographischen Subtrakti-
onsmethode wird in zwei Messgéngen zunichst der Atemwegswiderstand bei ausschlieB3li-
cher Nasenatmung und dann der tracheobronchiale Widerstand bei ausschlielicher Mund-
atmung bodyplethysmographisch ermittelt [71]. Aus der Differenz der so ermittelten Wi-
derstinde ergibt sich der Nasenwiderstand. Dieses Verfahren bedeutet, dass der jeweils
andere Atemweg verschlossen sein muss, die provozierte Mundatmung l4uft jedoch der
physiologischen Nasenatmung des Sduglings zuwider und provoziert verfilschte Ergebnis-
se, ganz abgesehen von dem Nachteil eines erhohten Sedierungsbedarfs, den diese Metho-
de mit sich bringt. Aus diesen Griinden erscheint sie bei Sauglingen letzlich nicht prakti-
kabel [43].

ad 3.:

Demgegeniiber erscheint die Verwendung der anterioren Rhinomanometrie im Vergleich
zur posterioren Rhinomanometrie und zu einem speziellen bodyplethysmographischen
Messverfahren vor allem unter praktischen Gesichtspunkten als geeignetste Methode. Sie
wird auch bei Schulkindern und Erwachsenen eingesetzt [42, 43]. Sowohl beim bo-
dyplethysmographischen Messverfahren als auch bei der anterioren Rhinomanometrie ist
es allerdings notig, die nasale Resistance iiber die seitengetrennt gemessenen Widerstinde
der beiden Nasengédnge zu ermitteln. Diese Methode birgt einige Nachteile, so ist z.B. die
Umrechnung auf den Gesamtwiderstand nicht unproblematisch. Da das Atemzugvolumen,
das durch jeweils einen Nasengang geatmet wird, gleich bleibt, muss der Atemwegsstrom
zunehmen. Die Reynold’sche Zahl, die bei einem bestimmten Wert den Umschlag einer
laminaren in eine turbulente Stromung markiert, wird unter diesen Bedingungen grofer,
das verstirkte Auftreten von Turbulenzen wird begiinstigt (s. Methodik). Unter diesen Be-
dingungen besteht keine laminare Beziehung zwischen Druckdifferenz und Atemstrom,
sondern die Druckdifferenz nimmt mit dem Quadrat des Atemstroms zu [13]: Es resultie-
ren zu hohe Einzelwiderstinde flir die beiden Nasenginge, die bei der Berechnung des
gesamten Nasenwiderstandes liber die Gleichung fiir parallele Widerstinde zu einer leich-
ten Uberschitzung der nasalen Resistance fiihren. Es ist ferner damit zu rechnen, dass bei

seitengetrennter Bestimmung der nasalen Widerstande der Patient veranlaflt wird, durch
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einen Nasengang zu atmen, der bei der Spontanatmung wegen des hohen Widerstandes

nicht benutzt wird.

4.2.3 Applikation und unerwiinschte Wirkung von Ipratropiumbromid

Trotz der guten Akzeptanz einer Inhalationsmaske unter den Bedingungen einer Sedierung
stellt sich als ein weiteres methodisches Problem in der Diskussion um eine addquate Inha-
lationsdosis die Frage nach der Menge an pharmakologisch wirksamer Substanz, die liber
eine Geridteinhalation iiberhaupt an den Wirkungsort gelangt. Im Falle des Ipratropi-
umbromids miissen die muscarinischen Rezeptoren der Bronchialmuskulatur erreicht wer-
den, welche sich vornehmlich im Bereich der gro3eren Bronchien befinden. Anhand einer
inhalationsszinti-graphischen Darstellung aus dem Lungenfunktionslabor der Universitéts-
kinderklinik GieBBen konnte gezeigt werden, dass trotz nasaler Applikation iiber eine han-
delsiibliche oronasale Maske infolge der altersspezifischen Anatomie bei Sduglingen und
Kleinkindern eine ausreichende intrathorakale Partikeldeposition erreicht werden kann
[46, 47]. Dennoch verbleibt je nach Geritetyp ein Grofteil des Inhalats im Diisenvernebler
oder in der dazugehorigen oronasalen Maske. Fiir den hier verwendeten Diisenvernebler
(Pari LL) ermittelten VIKRE-JORGENSEN et al. einen Wert von 87 % (100). Bei der aus-
gestoBenen Menge schlagen sich nochmals bis zu 90 % des im Inhalat befindlichen Phar-
makons an den extrathorakalen Schleimhéuten insbesondere des oberen Respirationstrak-
tes nieder und werden nachfolgend verschluckt. Dies geschieht einerseits durch nasale Filt-
ration von Partikeln eines Durchmessers iiber 20 pm und andererseits durch Impaktion von
Partikeln {iber 10 um Durchmesser am 90°-Knick des Nasopharynx und von Partikeln iiber
8 um Durchmesser an der Carina und in der ersten Bronchialgeneration. Die Deposition
der verbleibenden Menge in der Lunge geschieht in erster Linie durch Sedimentation, d.h.
durch ein Absinken von lungengéngigen Partikeln einer Grofe zwischen 0,5 - 5 um durch
die Schwerkraft. Noch kleinere Partikel (< 0,5 pm) konnen zwar tief in die Lungenperiphe-
rie hineingelangen und deponieren durch Diffusion, sie werden jedoch zu 90 % wieder
ausgeatmet [25]. Es kommt also darauf an, Aerosole des Durchmessers 0,5 — 5 um zu er-
zeugen und in die Lunge zu befordern. Hierin liegt die Bedeutung verschiedener Inhalati-
onssysteme. Die Menge des in der Lunge deponierten Aerosols ist abhidngig vom Geréte-

typ des Diisenverneblers. Eine hohere Kompressorleistung fiihrt zu einer héheren Fluss-
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Rate und damit zu einem groBerem Ausstol an Inhalat aus dem Gerét. Je mehr der inspira-
torische Atemstrom des Patienten vom ,,Output® des Gerétes iliberschritten wird, desto
mehr Inhalat geht allerdings verloren. Insbesondere wird die Qualitit eines Inhalationsge-
rites aber durch durch dessen Féhigkeit, addquat groe Partikel zu produzieren, bestimmt.
Die Aerosol-GroBle wird durch den Begriff des ,,Mittleren Massendurchmessers (MMD)*
charakterisiert: Ein MMD von 5 um besagt, dass 50 % der Partikelmenge einen Durchmes-
ser iiber 5 um besitzen und 50 % einen Durchmesser, der kleiner als 5 um ist. Moderne
Diisenvernebler sind in der Lage eine mittlere PartikelgroBBe von etwa 3—5 pm bereitzustel-
len. MALLOT et al. untersuchten asymptomatische Sauglinge mit cystischer Fibrose und
fanden in Abhéngigkeit von Verneblerauswurf, Losungsmenge und MMD des mit
Tc99MDTPA radioaktiv markierten Aerosols einen Anteil der intrapulmonal deponierten
Fraktion zwischen 0,97 % und 2,0 % [54]. Bemerkenswert war die im direkten Vergleich
gesehene bessere Deposition (2,0 % versus 0,97 %) eines Inhalats, welches einen niedrige-
ren MMD (3,6 pm versus 7,7 um) aufwies und mit einer hoheren Verneblerleistung (Flow
8 I/min versus 5,5 I/min) appliziert wurde. Nach Untersuchungen von CHUA et al. und
VIKRE-JORGENSEN et al. spielt dabei die Verneblerleistung (flussbedingte Auswurfleis-
tung) allerdings gegeniiber dem erzeugten MMD eine untergeordnetere Rolle, da Kinder
unter einem Lebenjahr in der Regel weniger inspiratorischen Fluss aufbringen als der Ver-
nebler, so dass der verfligbare VerneblerausstoB3 bei zudem geringem Atemminutenvolum-
gen in diesem Alter gar nicht in der addquaten Geschwindigkeit und Menge inhaliert und
damit verwertet werden kann [9, 100].

MALLOTS Ergebnisse stimmen recht gut mit den Ergebnissen einiger andere Autoren
tiberein. CHUA et al. ermittelte bei gleicher Methodik (Inhalation iiber eine oronasale
Maske bei sedierten asymptomatischen Sduglingen mit cystischer Fibrose) eine mittlere
Lungendepositionsrate von 1,3 % [9]. Verwendet wurde ein Diisenvernebler mit einem
Flow von 9 I/min, der in der Lage war einen MMD von 3,0 um zu erzeugen. FOK et al.
ermittelten einen Wert von 1,6 % bei nicht beatmeten Séuglingen mit bronchopulmonaler
Dysplasie [14]. SALMON und SILVERMAN untersuchten die pulmonale Absorptionsrate
inhalierter Cromoglicinsdure als MaB fiir die Lungendeposition [77]. Da Cromoglicinsiure
fast vollstindig pulmonal absorbiert und unmetabolisiert zu 43 % renal eliminiert wird
wurde die Konzentration des ausgeschiedenen Pharmakons im Urin gemessen. Diese, in
threr Methodik allerdings problematische Untersuchung ergab eine noch geringere Rate

nicht pulmonal deponierten Aerosols von lediglich 1 %. Allerdings lag mit 4,5 pm eine
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hohere mittlere Partikelgrofe des Inhalats als in den Untersuchungen der anderen Autoren
VOr.

Fiir die gegeniiber Schulkindern und Erwachsenen deutlich niedrigeren Lungendepositi-
onsraten von Sduglingen und Kleinkindern gibt es verschiedene Erkldrungen. Wie schon
erwéhnt, fihren ein niedrigeres Atemminutenvolumen und ein niedrigerer inspiratorischer
Fluss dazu, dass rein quantitativ weniger Aerosol inhaliert wird. Anatomische Besonder-
heiten des oberen Respirationstraktes und die obligate Nasenatmung bei Sduglingen be-
wirken, dass in diesem Bereich eine ausgeprigtere Filterfunktion fiir Aerosole gleicher
Grofle besteht als bei élteren Kindern oder Erwachsenen. Dies fiihrt zu einer signifikant
hoheren Aerosolrate, welche im Mund und im Nasopharynx deponiert wird. Die bei Saug-
lingen und Kleinkindern notwendige oronasalen Maske triagt weiterhin zu einer Vergrofe-
rung der Totraumventilation und zu einem zusitzlichen Niederschlag von Inhalat an der
Maske bei. Nach Untersuchungen von Chua et al. an Schulkindern fiihrt dies zusétzlich zu
einer Reduktion der lungendeponierten Fraktion um ca. 50 % [9].

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein Pari "PARI THERM* mit "PARI - LL" -
Vernebler und "PARI - MASTER" - Kompressor der Firma PARI verwendet, der bei ei-
nem Fluss von 3,5 I/min Partikel mit einem MMD von 3,9 £ 2,1 um erzeugt. Er ist damit
hinsichtlich seiner Leistungsdaten mit den in den obengenannten Studien verwendeten
Geriten vergleichbar, so dass bei Probanden ohne akute Bronchusobstrukiton mit einer
pulmonalen Deposition von 1 — 2 % der Nominaldosis gerechnet werden kann. Die vorlie-
gende Untersuchung wurde jedoch an symptomatisch atemwegsobstruktiven Patienten
durchgefiihrt. Die unter diesen Bedingungen nochmals niedrigere pulmonale Depositions-
rate konnte als Erkldrung fiir den begrenzten therapeutischen Effekt der Inhalationstherapie
mit bronchodilatativer Substanzen im frithen Kindesalter dienen. Dagegen spricht der mit
Theophyllin erzielt brochodilatatorische Effekt gleicher GroBenordnung. Grundséitzlich
muss davon ausgegangen werden, dass die Verwendung unterschiedlicher Inhalationssys-
teme und die dadurch bedingte unterschiedlichen Lungendepositionsraten wesentlich zu
den unterschiedlichen Studienergebnissen der verschiedenen Autoren zu dieser Frage
beitragen. Im klinischen Alltag tolerieren unsedierte Kinder meist nicht den direkten
Kontakt einer Inhalationsmaske mit dem Gesicht, so dass eine groBe Menge des Inhalates
in der Umgebunsluft verloren geht. Zusammenfassend bedeutet dies letzlich, dass fiir den
inhalativen Einsatz im friihen Kindesalter eine nicht zu geringe Dosis bronchodilatativer
Substanz gewdéhlt werden sollte, wenn auch wenige Mikrogramm ausreichen, eine

optimale Bronchospasmolyse zu bewirken. Die Gefahr einer Uberdosierung ist speziell bei
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Bronchospasmolyse zu bewirken. Die Gefahr einer Uberdosierung ist speziell bei Verwen-
dung von Ipratropiumbromid duflerst gering. Wie bereits in der Einleitung erwdhnt, muss
aufgrund der geringgradigen pulmonalen und gastrointestinalen Absorptionsquote nicht
mit nennenswerten Nebeneffekten gerechnet werden. Diese Aussage gilt bis hin zu einer
Dosis, welche um das 20 -fache hoher liegt als jene, welche fiir einen maximalen broncho-
dilatatorischen Effekt erforderlich ist [12, 27]. Der Anteil, welcher resorbiert wird, gelangt
zum groften Teil rasch und unmetabolisiert zuriick in das Gastrointestinum, ein geringerer

Teil auch in den Urin, und wird nachfolgend ausgeschieden [27, 55].

4.2.4 Applikation und Nebenwirkungen von Theophyllin

Wie bereits in der Einleitung erwihnt, kann der Theophyllinabbau nicht nur altersabhén-
gig, sondern auch interindividuell deutlich schwanken. Daneben konnen verschiedene Er-
krankungen zu einer verminderten Theophyllinclearance fithren. Hierzu sind eine dekom-
pensierte Herzinsuffizienz, ein Cor pulmonale, aulerdem Erkrankungen, die eine hepati-
sche Dysfunktion beinhalten, sowie auch manche akute Virusinfektionen zu z&hlen
[61, 106].

In der praktischen Anwendung von Theophyllin sollte ein besonderes Augenmerk auf
mogliche Interaktionen mit anderen Pharmaka gelegt werden. Die hédufig in der Pidiatrie
bei Infektionen der Atemwege verwendeten Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin)
verursachen einen verzogerten Abbau des Theophyllins und damit eine Erhdhung des Plas-
maspiegels. Hingegen bewirken im Rahmen einer antikonvulsiven Therapie in der Padiat-
rie eingetzte Pharmaka wie Phenytoin, Carbamazepin oder Phenobarbital via Enzyminduk-
tion einen beschleunigten Abbau des Theophylins und somit eine verminderte Bioverfiig-
barkeit [106].

Im Falle einer Uberdosierung von Theophyllinpriparaten muss mit nicht unbetrichtlichen
unerwiinschten Wirkungen gerechnet werden. Von daher sollte jede Applikation gerade im
Sduglingsalter mittels Serumspiegelkontrollen individualisiert werden. Die Anwendung
wird demzufolge fast ausschlieflich dem stationdrem Bereich vorbehalten bleiben oder
eine enge Anbindung an den ambulant betreuenden Arzt erfordern.

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Bestimmung des Theophyllinspiegels eine kapillére

Blutprobe gewonnen, eine Technik welche gegeniiber der vendsen Abnahme fiir die Pati-
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enten weniger invasiv und belastend ist. Wie tiblich wurde diese Probe bei den kleinen
Patienten in erster Linie aus der Ferse entnommen. Dabei wurde darauf geachtet, dass stér-
kere Manipulationen in der Umgebung der Inzision vermieden wurden, welche im Einzel-
falle zu einer Verfélschung der Ergebnisse fithren kann. Die Analyse der Theophyllinkon-
zentration erfolgte mit Hilfe eines Hochleistungsfliissigkeitschromatographen-Assays. Die
genaue diesbeziigliche Methodik wurde unter 2.3.4 beschrieben. In einer Untersuchung
von LINDEMANN et al. an 25 Kindern mit Asthma bronchiale konnte eine ausgesprochen
gute Korrelation (r = 0,98) der so ermittelten Werte mit denen aus vendsem Blut nachge-

wiesen werden [45].

4.3 Interpretation der Ergebnisse

4.3.1 Atem- und Herzfrequenz

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich kein relevanter Anstieg der Herzfrequenz als
unerwiinschte Wirkung nach Theophyllin. Allerdings bewirkte Theophyllin im Gegensatz
zu Ipratropiumbromid und physiologischer Kochsalzlosung eine leicht beschleunigte A-
temtétigkeit. Dies erklért sich durch die bekannte Stimulation des zentralen Atemantriebs
[70]. Die méBige Erhohung der Atemfrequenz beeintrachtigte nicht den bronchodilatativen
Therapieeffekt, und wirkte sich allenfalls in geringfiigigem Malle auf den Nasenwiderstand
aus (s.u.). Unter Therapie mit Ipratropiumbromid und physiologischer Kochsalzlosung

fanden sich keine wesentlichen Veranderungen der Herz- und Atemfrequenz.

4.3.2 Nasenwiderstand

Unter Verwendung der anterioren Rhinomanometrie ergaben Untersuchungen von
VOLKHEIMER und LINDEMANN im Lungenfunktionslabor der Universititskinderkli-

nik GieBlen einen prozentuale Anteil des Nasenwiderstandes bei atemwegsgesunden Saug-
lingen und Kleinkindern von im Mittel 25,6 % bzw. 35,0 %, je nach dem ob eine Auswer-
tung als definierte Resistance (bei einer Begrenzung des Flows auf 0,05 1/s in- und exspira-

torisch) oder als totale Resistance (bei der Messung iiber den gesamten Atemzyklus) vor-
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genommen wurde. Damit lag der Nasenwiderstand relativ niedrig im Vergleich zu dem fiir
Erwachsene ermittelten Anteil von 50-63 % [42, 43]. Von der funktionellen Betrachtungs-
weise her ist der relativ niedrige Nasenwiderstand bei Sduglingen sinnvoll: Infolge des
noch hochsitzenden Larynx konnen sie wihrend des Saugens bei der Nahrungsaufnahme,
welche eine erhebliche korperliche Belastung darstellt, durch die Nase atmen. Die dabei

erhohte Atemarbeit wird durch einen niedrigeren nasalen Widerstand erleichtert.

In der vorliegenden Untersuchung an Patienten mit obstruktiver Bronchitis lag der prozen-
tuale Anteil des Nasenwiderstandes am Gesamt-Atemwegswiderstand, gemessen als totale
Resistance, lediglich bei 5,5 %. Als Erklirung bietet sich folgende Uberlegung an: Es ist
denkbar, dass der durch die obstruktive Ventilationsstorung bedingte hohere Widerstand
der unteren Atemwege iiber die oben genannten Kompensationsmechanismen der oberen
Atemwege eine deutliche Verringerung des Nasenwiderstandes ermdglichte. Dies scheint
auch deshalb plausibel, da umgekehrt nach erfolgter Bronchospasmolyse in den Medika-
mentengruppen die verbesserte Atemwegsleitfdhigkeit mit einem Anstieg des nasalen
Stromungswiderstandes zwischen 8,4% (Ipratropiumbromid 100 pg) und 21,2 % (The-
ophyllin) einherging.

In friiheren bodyplethysmographischen Untersuchungen bei Sduglingen und Kleinkindern
konnte LINDEMANN solche Ausgleichsmechanismen nachweisen [43]. Es zeigte sich,
dass bei niedriger Atemwegsleitfahigkeit im Mittel eine deutlich niedrigerer prozentualer
Nasenwiderstand resultierte als bei Probanden mit besserer Leitfahigkeit der Atemwege.
Patienten mit einer spezifischen Conductance iiber 0,1 hPa™'-s™' wiesen im Mittel einen
Nasenwiderstandsanteil von 25,6 % am Gesamtatemwegswiderstand auf, bei Patienten mit

1

einer spezifischen Conductance unter 0,1 hPa™'-s™' betrug dieser Wert 15,2 %.

Die in der vorliegenden Arbeit gemessenen Werte liegen jedoch weit unter diesem Be-
reich; absolut gesehen stieg der prozentuale Anteil des Nasenwiderstandes am Gesamt-
atemwegswiderstand in den Medikamentengruppen nur von 4,6 % auf 5,6 %, also minimal.
Der niedrige Nasenwiderstand und die geringe Anderung nach Bronchospasmolyse diirfte
darauf zuriickzufiihren sein, dass fast alle Patienten mit obstruktiver Bronchitits im Rah-
men der Therapie dekongestive Nasentropfen erhielten.

Auffillig ist, dass nach Theophyllinapplikation im Vergleich zur inhalativen Anwendung

von Ipratropiumbromid ein deutlicherer Anstieg des Nasenwiderstandes zu beobachten ist.

Dies diirfte darauf zuriickzufiihren sein, dass durch die Relaxation der glatten Muskulatur
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der periphere Stromungswiderstand in den meisten Blutgefda3en sinkt [70]. Dieser Vorgang
geht mit einer Hyperdmisierung der nasalen Mukosa einher.

Eine andere Erklarung konnte die nach Theophyllin signifkant erhdhte Atemfrequenz sein.
Wie bereits oben im Zusammenhang mit der Methodik der anterioren Rhinomanometrie
erwiahnt, wiesen ENZMANN und VOELCKER in ihrer Arbeit zu regulativen Widerstén-
den bei der Mundatmung darauf hin, dass aufgrund der im Bereich der Nase bestehenden
turbulenten Stromungsverhéltnisse mit quadratischer Abhéngigkeit zwischen Druck und
Volumenfluss ein ansteigender Flow mit einem {iberproportionalen Anstieg des oberen
Atemwegswiderstandes verbunden ist [55].

Im Falle des Ipratropiumbromids kdnnte der médBige Anstieg des Nasenwiderstandes durch
eine leichte Austrocknung der Nasenschleimhaut bedingt sein, ein seit lingerem bekannter
Nebeneffekt bei der Anwendung von Atropinabkdmmlingen [74]. Auffillig ist die eben-
falls auftretende Nasenwiderstandserhohung nach Kochsalzinhalation. Moglicherweise
16ste die Applikation vorgewdrmten Inhalats per se eine leichte Hyperdmisierung der Na-
senschleimhéute aus.

Insgesamt hatte das Verhalten des Nasenwiderstandes jeoch keinen erkennbaren Einfluss

auf das Therapieergebnis.

4.3.3 Atemwegswiderstand, thorakales Gasvolumen und Atemwegsleitfihigkeit

Es ist bekannt, dass sowohl Sduglinge und Kleinkinder als auch Schulkinder selbst bei
scheinbar ruhiger Atmung, d.h. auch unter den Bedingungen einer milden Sedierung héu-
fig deutliche Wechsel der Atemtiefe aufweisen [101]. Bei obstruktiven Atemwegserkran-
kungen kommt dem Grad der Atemtiefe, dem Atemniveau und der hieraus abgeleiteten
richtigen Einschédtzung der Lungenfunktion eine besondere Bedeutung zu.

Gerade bei der im frithen Kindesalter noch unzureichend ausgebildeten Kollateralbeliif-
tung der Alveolen fiihrt die teils partielle, teils totale Ostruktion der kleinen Bronchien und
Bronchiolen durch die oben erwihnten Pathomechanismen leicht zu passageren Uberbli-
hungen und Atelektasen der Lunge [80]. Daraus resultieren Verschiebungen hinsichtlich
des Fiillungsvolumens und damit des Dehnungszustandes der Lunge, so dass lediglich die
Zusammenschau von thorakalem Gasvolumen (TGV )und Atemwegswiderstand (Raw)

sowie deren Produkt spezifischer Atemwegswiderstand (sRaw) bzw. dessen Kehrwert der
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spezifischen Atemwegsleitfahigkeit (sGaw) die Moglichkeit der addquaten Beurteilung des
Ausmalles einer Obstruktion der Atemwege bietet (vgl. auch 2.7 und Abb. 8, S. 29). Durch
diese Parameter lassen sich Verdnderungen der gemessenen Resistance erfassen, die aus-
schlieBlich durch physiologische Variationen des Fiillungsvolumens der Lunge und somit
durch das Niveau der Atemtiefe bedingt sind.

In der vorliegenden Untersuchung wurde aus diesen Griinden das Verhalten aller drei Pa-
rameter unter der Therapie mit Theophyllin und Ipratropiumbromid genau beobachtet.
Bemerkenswerterweise verdnderten sich die Parameter totale Resistance und thorakales
Gasvolumen uneinheitlich. So zeigte sich der Atemwegswiderstand nach Therapie mit
250 pg Ipratropiumbromid nicht verringert, im Gegensatz zu den mit 100 pg Ipratropi-
umbromid und den mit Theophyllin behandelten Patienten, bei denen ein deutlicher Abfall
des Atemwegswiderstandes zu verzeichnen war. Gegenldufig hierzu verénderte sich das
thorakale Gasvolumen unter Therapie; nach Theophyllin und 100 pg Ipratropiumbromid
blieb es auf etwa gleichem Niveau, nach 250 pg Ipratropiumbromid verminderte es sich
dagegen deutlich um -12,6 %.

Erklarbar wird dieses Phanomen, wenn man sich die in den einzelnen Gruppen vor Thera-
piebeginn gemessenen Werte vor Augen fiihrt. So fiel z.B. trotz Randomisierung bei den
mit Ipratropiumbromid behandelten Patienten in der Dosisgruppe 100 pg ein gegeniiber
der Dosisgruppe 250 pg hoherer Atemwegswiderstand auf, der mit durchschnittlich 56,2
hPa-s im pathologischen Bereich lag; demgegeniiber war in der Dosisgruppe 250 pg mit
40,0 hPa-s lediglich ein im oberen Normbereich liegender Wert zu messen (Norm: 17,3 —
47,9 hPa - s). Umgekehrt lag das thorakale Gasvolumen in der Dosisgruppe 250 pg mit im
Mittel 44,0 ml/kg im pathologischen Bereich, wihrend es in der mit 100 pug behandelten
Gruppe mit 39,8 ml/kg noch im oberen Normbereich anzusiedeln war (Norm: 20 — 40
ml/kg).

Durch die erwdhnte Abhéngigkeit des Atemwegswiderstandes vom Fiillungsvolumen der
Lunge, resultierte in der Dosisgruppe 250 pug Ipratropiumbromid bei erh6htem thorakalem
Gasvolumen ein weiter gestelltes Bronchialsystem und demzufolge ein relativ niedriger
Wert fiir den Atemwegswiderstand (vergleiche Methodik, Abb. 8, S. 29). Umgekehrt be-
dingte das geringere Fiillungsvolumen der Lunge, also das niedrigere thorakale Gasvolu-
men, bei den mit 100 pg Ipratropiumbromid behandelten Patienten durch ein relativ enger
gestelltes Bronchialsystem einen erhohten Atemwiderstand. Von entscheidender Bedeu-

tung fiir die addquate Beurteilung von obstruktiven Ventilationsstorungen ist es deshalb,
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dass diese beiden Parameter im Zusammenhang betrachtet werden, d. h. dass ihr Produkt,
der spezifische Atemwegswiderstandes (sRawt) bzw. dessen Kehrwert die spezifischen
Atemwegsleitfahigkeit (sGawt) berticksichtigt werden miissen. In dem vorliegenden Fall
ergibt sich dadurch in beiden Ipratropiumbromid-Dosisgruppen ein mittlerer Wert fiir die
spezifische Atemwegsleitfahigkeit, der unterhalb des Normalbereich anzusiedeln ist
(0,11 hPa”'-s™ ' bzw. 0,09 hPa ' -s™'; Norm 0,113-0,14 hPa™'-s™").

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, so kann sich z. B. bei den mit
250 pg Ipratropiumbromid behandelten Patienten prinzipiell sowohl der Atemwegswider-
stand als auch das thorakale Gasvolumen verbessern. Das durch die Behandlung erzielte
Absinken des vor Therapiebeginn erhdhten thorakalen Gasvolumens geht zwangsldufig mit
einem geringeren Bronchialquerschnitt einher und kaschiert somit die reale Verbesserung
der bronchialen Situation. Bei alleiniger Betrachtung des Atemwegswiderstandes unter
Therapie wire kein therapeutischer Effekt nach Ipratropiumbromid aufgefallen. Das Pro-
dukt aus beiden Messwerten im Kehrwert, die spezifische Atemwegsleitfahigkeit zeigt
jedoch eine Verbesserung dieses Wertes um 26 %.

Die mit 100 pg Ipratropiumbromid behandelten Patienten wiesen vor Therapiebeginn ei-
nen im Mittel hoheren Atemwegswiderstand bei noch gerade normwertigem thorakalen
Gasvolumen auf. Unter Therapie kam es zu keiner nennenwerten Abnahme des ohnehin
nur miBig erhohten thorakalen Gasvolumens, ein negativer Einfluss auf den Bronchial-
querschnitt blieb somit aus, die Verringerung des vor Therapiebeginn deutlich erhéhten
Atemwegswiderstandes von 56,2 hPa - s auf 48,4 hPa - s lieB3 sich auf diese Weise gut do-
kumentieren.

Beobachtet man zusammenfassend das Verhalten der vor Therapie verschiedenen Atem-
wegsparameter unter der Therapie, so stellt man fest, dass die verbesserte Atemwegsleitfa-
higkeit in den Dosisgruppen 100 pg Ipratropiumbromid und Theophyllin vor allem durch
eine Verringerung des Atemwegswiderstandes erreicht wurde, in der Dosisgruppe 250 pg
dominierte die Verringerung des thorakalen Gasvolumens. Hierbei mag auch der bei hohe-
rer Dosierung gréfere bronchodilatatorische Effekt in den peripheren Brochien eine Rolle
gespielt haben.

In einer Studie von HODGES et al. an 29 Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 0 bis
32 Monaten fiel auf, dass sich das vor Therapiebeginn bei fast allen Patienten erhdhte tho-
rakale Gasvolumen lediglich bei einem Patienten im Sinne einer Abnahme nach Therapie

verbesserte [36]. Eine Verbesserung der spezifischen Atemwegsleitfahigkeit durch 250 pg
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Ipratropiumbromid wurde in erster Linie durch einen Abfall des Atemwegswiderstandes
erreicht, das thorakale Gasvolumen reagierte dabei unempfindlich, so dass die Autoren auf
eine Verminderung der bronchodilatatorischen Potenz von Ipratropiumbromid in den die
Uberblihung verursachenden kleineren Atemwegen schlossen. Die Ergebnisse der vorlie-
genden Untersuchung unter Therapie mit 250 pg Ipratropiumbromid zeigen jedoch das
Gegenteil. Hier fand sich eine deutliche Verminderung des thorakalen Gasvolumens, hin-
gegen weniger eine Verminderung des Atemwegswiderstandes, welcher vor Therapiebe-
ginn noch fast im Normbereich lag. Von daher lag eine peripher betonte obstruktive Venti-
lationsstorung vor, die allerdings unter Therapie reagierte. Insofern ist die von HODGES et
al. aufgestellte These einer fehlenden Wirksamkeit von Ipratropiumbromid im Bereich
peripherer Atemwege in Frage zu stellen. Unter Umsténden sind die in HODGES Patien-
tenkollektiv durchgéngig erhhten Werte fiir das thorakale Gasvolumen durch methodische
Fehlerquellen zu erkldren (s. unter 4.2).

PRENDIVILLE et al. zogen ebenfalls die Wirksamkeit von Ipratropiumbromid in den pe-
ripheren Atemwegen in Zweifel, wenngleich sie — wie HODGES et al. — den ,,Gesamtnut-
zen® einer Therapie mit Ipratropiumbromid belegten [73]. Nach Inhalation von 250 pg
Ipratropiumbromid zeigte sich eine signifikante Reduktion des spezifischen Atemwegswi-
derstandes, welche vorwiegend auf eine Wirkung an den groferen, zentralen Atemwegen

zuriickgefiihrt wurde. Der maximale exspiratorische Flow im Bereich der funktionellen

Residualkapazitit (Vmax FRC) zeigte sich nicht signifikant verbessert. Von daher schlos-
sen die Autoren auf eine nur unwesentliche Besserung der Obstruktion in den peripheren
Atemwegen, welche sie, wie auch HODGES et al., auf die u.a. von NADEL und BARNES
beschriebene geringere Dichte an muskarinergen Rezeptoren in diesem anatomischen Be-
reich zuriickfiihrten [2, 64]. Dies wiirde im {ibrigen auch die widerspriichlichen Erfahrun-
gen zu einer Therapie mit Ipratropiumbromid erkldren, je nachdem ob eine Studie am
Krankheitsbild einer Bronchiolitis (HENRY und SCHUH, sieche weiter unten) mit der hier
typischen Obstruktion kleinerer Atemwege oder am Krankheitsbild einer obstruktiven
Bronchitis, wie bei HODGES und in dieser Studie beschrieben, durchgefiihrt wurde.

Grundsitzlich ist diesen Uberlegungen entgegenzuhalten, dass hinsichtlich einer adiquaten
Beurteilung der peripheren Atemwege der Lungenfunktion Grenzen gesetzt sind. Im Rah-
men der dynamischen Spirometrie schreibt man vor allem den forcierten Atemmandvern
bei niedrigem Lungenvolumen eine Bedeutung zu. Dabei wird, wie in der Untersuchung

von Prendiville beschrieben, beim sedierten Sdugling eine forcierte Exspiration durch das
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rasche Aufblasen einer den Thorax komprimierenden Weste am Ende der normalen Ruhe-

ausatmung - also im Bereich der funktionellen Residualkapazitit herbeigefiihrt. Vuax FRC
ist dabei der am hiufigsten verwendete Messparameter. Allerdings spielt der Atemstrom
im bronchioldren Bereich nur eine geringe Rolle, da der Anteil der peripheren Atemwege
am gesamten Atemwiderstand durch die Vielzahl parallel geschalteten Bronchien eher

gering ist. Weiterhin ist die relativ groe Streuungsbreite des endexspiratorischen Atemni-

veaus, auf dem Vmx FRC gemessen werden soll, von Nachteil. Es stimmt nicht in jedem
Fall mit dem Niveau der funktionellen Residualkapazitét {iberein. Dadurch erscheinen die
gemessenen Werte sehr variabel, bis hin zu Uberlappungen von Messwerten gesunder und
kranker Sduglinge (19). Artifizielle Verdnderungen konnen dariiberhinaus vor allem durch
Glottisverschluf3, ungleichmifBige Atmung und der Druckentwicklung in der Weste entge-
gengerichtete inspiratorische Atemanstrengungen entstehen. Von daher sind bei fraglicher

Validitat dieser Messwerte der Beurteilung der peripheren Atemwege Grenzen gesetzt.

4.3.4 Spezifische totale und spezifische definierte Conductance

Wie in der Methodik unter 2.3.5 beschrieben wurden die Resistance-Diagramme auf zwei
Arten ausgewertet, ndmlich als totale Resistance, d. h. unter Einbeziehung des im Rahmen
eines Atemzyklus gemessenen maximalen in- und exspiratorischen Kammerdrucks, und
andererseits als definierte Resistance, die sich aus der Steigung einer Geraden zwischen
dem in- und exspiratorischen Atemstrom von jeweils 0,05 I/s ergab (s. Abb. 7). Im Produkt
des jeweiligen Wertes mit dem thorakalen Gasvolumen ergab sich entweder eine spezifi-
sche totale Resistance oder eine spezifische definierte Resistance, im Kehrwert dann die
jeweilige Conductance.

Die Auswertung der Resistance-Schleifen, bezogen auf einen definierten Flow, hat den
Vorteil, dass die Bereiche des Druck-Stromungs-Diagramms, die vom Einfluss turbulenter
Strdomung bestimmt werden, bei der Berechnung der Resistance weitgehend ausgeschaltet
werden. In dem definierten Flow-Bereich ist die Beziehung zwischen Flow und Druck
noch weitgehend linear. Allerdings verliert man durch eine definierte Auswertung wichtige
Informationen, da Atemarbeit nicht nur in einem begrenzten Stromungs-Bereich geleistet

wird, in dem sich Flow und Druck weitgehend linear verhalten, sondern auch - in noch
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groBBerem Umfang - in dem Bereich, in dem der Kammerdruck im Quadrat zum Atemstrom
ansteigt. Insofern wird man dem tatsdchlich vom Patienten zu iiberwindenden Atemwegs-
widerstand eher gerecht, wenn man die totale Resistance nach ULMER und REIF be-
stimmt, bei der die Punkte maximalen in- und exspiratorischen Druckes miteinander ver-
bunden werden [43, 98]. Wichtig bleibt in jedem Falle auch die qualitative, d. h. optische
Auswertung der abgeleiteten Resistance-Diagramme. Je nach Winkel mit der Abszisse und
Deformierung des in- und exspiratorischen Teils der Diagramme lassen sich bereits anhand
der Konfiguration Aussagen iiber Art, Ausmall und Lokalisation einer Atemwegsobstruk-
tion treffen. Weiterhin kann die Formanalyse Aufschluss {iber mdgliche Artefakte oder
methodische Fehler bei der Ableitung der Diagramme AufschluB3 geben. Hierauf wurde
bereits im Rahmen der Diskussion methodischer Probleme bei der Sauglings-
Bodyplethysmographie hingewiesen.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich in allen Medikamentengruppen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe ein statistisch hochsignifikanter Anstieg der spezifischen Atem-
wegsleitfahigkeit (spezifische Conductance), gleichgiiltig ob sie als totaler oder definier-
ter Messwert in die Berechnungen einging.

Nach Untersuchungen im Lungenfunktionslabor der Universititskinderklinik GieBBen zur
intraindividuellen Variabilitit der Atemwegsleitfahigkeit betrigt diese im Mittel 15,9 %
bei einer Streubreite von 10,1 bis 28,7 % [44]. Daraus abgeleitet wurde bereits in vorange-
gangenen Studien der Arbeitsgruppe ein sicherer bronchospasmolytischer Effekt als ein
Anstieg der Atemwegsleitfahigkeit um mindestens 40 % definiert. Bei élteren Kindern
wird eine Anderung der sGaw von +40% bis + 65% als kennzeichnend fiir einen Bron-
chospasmolyseeffekt angesehen [51]. Nach diesem Kriterium fanden sich in der vorliegen-
den Untersuchung nach Inhalation von physiologischer Kochsalzlosung 2 "Responder" ,
nach Inhalation von 100 pg Ipratropiumbromidlésung 4 "Responder", nach 250 pg
Ipratropiumbromidlésung ebenfalls 4 "Responder" und nach oraler Theophyllinapplikation
8 "Responder"'.

HODGES et al. untersuchten 29 Siuglinge und Kleinkinder im Alter von 0 bis 32 Monaten
[36]. Mit einer der vorliegenden Arbeit vergleichbaren Methodik (Bodyplethysmographie)
fand sich 20 Minuten nach nach Inhalation von 250 pg Ipratropiumbromid bei 5 von 29
Patienten (17 %) ein signifikanter Anstieg der spezifischen Atemwegsleitfahigkeit
(sGawt), legt man als signifikates Niveau — wie in der vorliegenden Arbeit — einen Anstieg

dieses Messparameters von liber 40 % zugrunde.
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Damit sind diese Ergebnisse mit den hier vorliegenden vergleichbar, bei denen 4 von 20
Kindern (20 %) als ,,Responder* bezeichnet werden konnten.

MALLOT et al. untersuchten 28 akut erkrankte Sauglinge (mittleres Alter 10 Monate) und
fanden nach wiederholter Inhalation von Ipratropiumbromid eine signifikante Verbesse-
rung eines klinischen Symptomscores, welcher nach Inhalation von Placebo nicht zu ver-
zeichnen war [53].

Eine weitere Untersuchung von HENRY et al. fand nach Auswertung eines Symptomsco-
res bei erkrankten Kindern unter 2 Jahren einen tendenziellen therapeutischen Vorteil von
Ipratropiumbromid und Cromoglycinsdure gegeniiber physiologische Kochsalzldsung, der

jedoch nicht ganz Signifikanzniveau erreichte [35].

Zur Frage der Altersabhingigkeit einer bronchospasmolytischen Antwort duBerten sich
HODGES et al. dahingehend, dass eine Effektivitit der inhalativen Therapie mit Ipratropi-
umbromid erst ab einem Lebensalter von 5 Monaten zu erwarten sei. Dies fiihrten sie dar-
auf zuriick, dass sich in ihrer Studie lediglich ein Kind im Lebensalter unter 5 Monaten
befand; bei diesem war keine Verbesserung der Atemwegsleitfahigkeit zu beobachten. Bei
dem vergleichsweise jiingeren Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit (8,5 Monate
versus 13 Monate bet HODGES) hatten jedoch 14 der 40 mit Ipratropiumbromid behandel-
ten Kindern ein Lebensalter von 5 oder weniger Monaten. Von den insgesamt 8 Therapie-
respondern unter Ipratropiumbromidtherapie befanden sich 5 in diesem frithem Lebensal-
ter. Eine Zahl die deutlich auf eine Therapieeffizienz auch in diesem Alter hinweist, wenn-
gleich die geringe Fallzahl fiir eine statistische Priifung nicht ausreichend war.

Diese Ergebnisse decken sich auch mit Beobachtungen von MONTGOMERY et al. und
GOLDSTEIN et al., die bei gesunden Sduglingen mit zunehmenden Alter innerhalb des
ersten Lebenjahres eine Abnahme der bronchialen Hyperreaktivitit nach Methacholin bzw.
eine Abnahme der bronchodilatativen Antwort nach Albuterol-Inhalation beobachteten
[22, 62]. Sie flihrten dies auf einen hoheren Atemwegstonus bei jiingeren Sduglingen zu-
rick, der mit zunehmendem Alter kontinuierlich abnimmt. Dies wire auch ein Erkla-
rungsmodell fiir die Tatsache, dass obstruktive Atemepisoden bei Séuglingen und Klein-

kindern innerhalb der ersten 2-3 Lebensjahre kontinuierlich abnehmen.
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4.3.5 Ipratropiumbromid — Dosisfindung und Wirkungseintritt

Zur Frage der Dosisfindung lagen bislang keine Untersuchungen beziiglich der inhalativen
Anwendung bei Sduglingen vor. Die in bisher verdffentlichten Studien verwendete Einzel-
dosis von 250 pg erscheint im Vergleich zu der bei erwachsenen Patienten im Sinne einer
optimalen Atemwegserweiterung verwendeten Dosis von 40 pg recht hoch [83]. Allerdings
ist bei der Inhalation mittels Diisenvernebler ein Medikamentenverlust von iiber 95 % in
Rechnung zu stellen (s.o0.), die Dosis von 40 pg bezieht sich auf die von Erwachsenen
durchgefiihrte Inhalation per Dosieraerosol, bei der deutlich weniger Wirkstoff verloren
geht. Je nach angewendeter Technik betrdgt der Verlust hier zwischen 70 und 90 %
(59, 67)

WILSON et al. zeigten in einer Untersuchung an 11 Schulkindern eine Protektion gegen-
iiber einem durch isokapnische Hyperventilation ausgeldstem Bronchospasmus [104]. Das
Medikament wurde iiber eine Dosieraerosol appliziert. Bei 6 Kindern war die Protektion
bereits bei einer Dosis von 40 pg vollstindig, bei weiteren 4 Kindern wurde sie nach einer
Dosis von 200 ug erreicht.

BONER et al. kamen bei einer Untersuchung von 12 Schulkindern zu dhnlichen Ergebnis-
sen [5]. Ipratropiumbromid, appliziert via Diisenvernebler, schiitzte via Verneblerapplika-
tion ab einer Dosis von 125 pg wirksam sowohl vor einer durch korperliche Anstrengung
als auch vor einer durch Methacholin ausgelosten Bronchokonstriktion. Hohere Dosen von
bis zu 750 ug brachten keine signifikant bessere bronchiale Protektion.

In einer Studie von DAVIS et al. an 17 Schulkindern mit stabilem Asthma bronchiale wur-

de die Anderung des Parameters FEV, nach Inhalation verschiedener Ipratropiumbromid-

Dosen via Vernebler untersucht [10]. Appliziert wurden 7,5 pug, 25 pg, 75 ug und 250 pg.
75 ng Ipratropiumbromid bewirkten gegeniiber einer niedrigeren Dosierung von 25 pg
eine dreifach stirkere Bronchialerweiterung. Die héhere Dosis von 250 pg brachte jedoch
keinen zusétzlichen Effekt.

Ein dhnliches Ergebnis lieferte eine Untersuchung von GOMM et al. an erwachsenen Pati-
enten, bei denen eine Dosis von 78 pug Ipratropiumbromid hinsichtlich des Parameters

FEV, und eine Dosis von 54 pg in Bezug auf den Parameter sGaw ein optimales Thera-

pieergebnis ergaben [23]. Es wurde auch hier ein Diisenvernebler, interessanterweiser un-
ter Verwendung einer Maske statt eines Mundstiickes verwendet. Dadurch sind die Ergeb-

nisse mit der vorliegenden besser vergleichbar.
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Die Ergebnisse der verschiedenen hier genannten Autoren decken sich recht gut mit den in
dieser Studie gefundene Ergebnissen zur Dosisfindung bei Sduglingen und Kleinkindern.
Nach Inhalation von 100 pg Ipratropiumbromidldsung unterschied sich die Besserung der

Atemwegsleitfahigkeit (sGaw,) mit 21,9 % nur tendenziell, aber nicht statistisch signifi-

kant mit derjenigen nach 250 pg Ipratropiumbromid (26,3 %). Die "Responderrate" nach
den zu Beginn der Diskussion genannten Kriterien lag in beiden Dosierungen bei jeweils 4
von 20 Patienten. Es zeigte sich, dass eine niedrigere Ipratropiumbromiddosierung als die
bislang bei Sduglingen iibliche einen gleichwertigen bronchospasmolytischen Effekt zur
Folge hatte. Allerdings ist Voraussetzung, dass die inhalative Applikation nicht beeintrdch-
tigt wird; insbesondere muss ein Leck zwischen Maske und Gesicht vermieden werden.
Dies gelingt wahrscheinlich nur unter Sedierungsbedingungen.

Informationen zur Pharmakodynamik nach inhalativer Anwendung von Ipratropium-
bromid lassen erwarten, dass der grofite bronchodilatatorische Effekt in einem Zeitraum
zwischen 1 bis 2 Stunden nach der Anwendung auftritt, jedoch kénnen 50 % dieser Wir-
kung bereits nach 3 Minuten und 80 % innerhalb von 30 Minuten gemessen werden [55].
Analog hierzu wire aller Wahrscheinlichkeit nach - &hnlich wie im Falle der
Theophyllinanwendung (s.u.) - der bronchospasmolytische Effekt nach Ipratropiumbromid
bei einer zweiten Messung nach 40 min noch deutlicher zu Tage getreten, als die hier
vorliegenden Ergebnisse (4 "Responder") zeigen. Dies belegen verschiedene Studien an
Erwachsenen und Schulkindern. So wird in einer Studie von DAVIS et al. an 17

Schulkindern von einer zusitzlichen Verbesserung von 12 % - 33 % der FEV, nach 45

Minuten im Vergleich zu einer vorherigen Messung 15 Minuten nach Therapieende
berichtet. Eine Untersuchung von NASPITZ et al. an 61 an obstruktiver Bronchitis erkrank-
ten Sduglingen und Kleinkindern zeigte nach 30 und 45 Minuten eine deutlichere Broncho-
dilatation als nach 15 Minuten [65]. Die Patienten inhalierten eine Kombination aus Feno-
terol und Ipratropiumbromid, ausgewertet wurde ein klinischer Symptomscore. Dieser pro-
trahierte Effekt war in einer Fenoterol-Kontrollgruppe nicht zu sehen, er ist nur durch die

obengenannten pharmakodynamischen Eigenschaften des Ipratropiumbromid zu erkléren.
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4.3.6 Zur Wirkung von Theophyllin

Mittels den in der vorliegenden Untersuchung gewdhlten statistischen Verfahren lief§ sich
ein bronchospasmolytischer Effekt von Theophyllin gegeniiber dem Vergleichskollektiv,
das isotone Kochsalzlosung inhalierte, eindeutig belegen. Statistisch war gegeniiber der
inhalativen Anwendung von Ipratropiumbromid kein Unterschied nachweisbar. Die im
Trend etwas besseren Therapieergebnisse nach Theophyllin diirften vor allem auf die ver-
laBlichere Applikation des Pharmakons iiber eine Magensonde zuriickzufiihren sein, bei
der im Gegensatz zur inhalativen Therapie keine Substanz verloren geht. Alle mit The-
ophyllin behandelten Patienten wiesen Serumspiegel im therapeutischen Bereich auf. Bei
den mit Theophyllin behandelten Patienten erfolgte eine zweite Messung 40 Minuten nach
Gabe des Medikaments. Dies erschien sinnvoll, damit die relativ spét einsetztende Wir-
kung des Theophyllins erfasst werden konnte.

Bei der intravendsen Bolusgabe von 8 mg/kgKG ist innerhalb von 20 min mit einer fiir
eine bronchodilatatorische Aktivitdt ausreichenden Verteilung und Gewebskonzentration
zu rechnen, nach etwa 40 min wird die maximale Konzentration erreicht [102, 106]. Fiir
die orale Applikation fliissigen Theophyllins - wie hier erfolgt - betragen die jeweiligen
Zeiten etwa 30 min bzw. 100 min. In der vorliegenden Untersuchung war nur unter hohem
Aufwand eine Messung 40 min nach oraler Theophyllinapplikation moglich. Hier war die
besondere Geduld der Untersucher gefordert, damit unter Beibehaltung einer milden Sedie-
rung verwertbare und artefaktfreie Messergebnisse erzielt werden konnten. Fast ein Drittel
der Patienten erwachten wahrend dieses Zeitraumes und mussten aus der Studie ausge-
schlossen werden.

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich die zeitliche Abhdngigkeit der Theophyllin-
wirkung deutlich. 15 min nach oraler Gabe findet sich kein signifikanter Vorteil gegeniiber
der Kochsalzinhalation (2 "Responder"). Erst nach 40 min war der Therapievorteil des
Theophyllin signifikant messbar (8 "Responder"). Eine Messung 100 min nach Applikati-
on wire wiinschenswert gewesen (s.0.). Damit wire aller Wahrscheinlichkeit nach ein
noch stdrkerer bronchospasmolytischer Effekt nachweisbar gewesen. Dem stand jedoch die

in der Regel nachlassende Sedierung entgegen.

Die in der vorliegenden Untersuchung gezeigte bronchodilatative Wirksamkeit von The-

ophyllin steht im Gegensatz zu den Angaben von MILNER et al., die von einer bronchodi-
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latativen Antwort auf das Xanthinderivat Proxyphyllin erst ab dem 16.- 20. Lebensmonat
berichten [60]. Dies wurde damit begriindet, dass eine kleine Stichprobe von Patienten,
eine genaue Anzahl wurde nicht genannt, welche jiinger als 18 Monate waren im Gegen-
satz zu dlteren Kindern (iiber 20 Monate) weder eine Reduktion des Atemwegswiderstan-
des noch des thorakalen Gasvolumens nach Proxyphyllin aufwiesen. Ob — wie oben postu-
liert - eine Messung nach frithestens 30 Minuten erfolgte, ist der Publikation allerdings
nicht zu entnehmen. Gleichfalls fehlen Angaben zur Validierung einer moglichen Wirkung
tiber Serumspiegelkontrollen. Im iibrigen werden anderen Xanthinderivaten wie Pro-
xyphyllin und Acephyllin eine gegeniiber dem Theophyllin untergeordnete bronchodilata-
torische Potenz zugeschrieben, so dass sie in der péddiatrischen Asthmatherapie nicht indi-
ziert sind [103, 106].

STEENPASS und KREIJCI untersuchten die Wirksamkeit eines Klysmas bestehend aus
Theophyllin, Proxyphyllin und Diprophyllin im Verhaltnis 2:3:3 (Neobiphyllin®) im Ein-
satz bei Sduglingen und Kleinkindern mit akuten obstruktiven Atemwegserkrankungen
[88]. In der Studie wurden 27 Sduglinge und Kleinkinder untersucht, denen zum Teil meh-
rere Klysmen verabreicht wurden, so dass die angewendete Dosis zwischen 4 bis
14 mg/kgKG variierte. Ziel war eine hinreichende Anfallskupierung, welche iiber eine be-
stimmte Punktzahl eines klinischen Scores definiert wurde. Im Ergebnis fand sich in 35
Féllen (81,4 %) eine gute Kupierung der Anfallssymptomatik innerhalb von 30 Minuten.
Kontrollen des Theophyllinspiegels wurden in dieser Untersuchung jedoch nicht durchge-
fiilhrt. Die weit schwankende Breite der angewendeten Dosis spiegelt die unklare und zum
Teil auch unzureichende rektale Resorption wider, auf die verschiedene Autoren hin-
weisen. Diese steht einer breiteren Anwendung rektaler Theophyllinpréparate auf rationa-

ler Basis entgegen [106].

Ein Argument fiir die Anwendung von Theophyllin liegt in der zwar umstrittenen, aber
von AUBIER und SUPINSKI nachgewiesenen Stirkung der diaphragmalen Kontraktilitéit
bzw. in der Verzégerung der diaphragmalen Ermiidbarkeit [1, 95]. Sduglinge sind bei der
Atemarbeit im Vergleich zu élteren Kindern vermehrt auf die Zwerchfelltatigkeit angewie-
sen, da die im Bereich des Thorax inserrierende Atemhilfsmuskulatur aufgrund der noch
ausgepriagten Weichheit des knorpligen Thoraxskeletts und des weitgehend horizontalen
Verlaufs der Rippen eine untergeordnete Rolle spielt. Durch Unterstiitzung der Zwerch-

fellatmung mit Hilfe des Theophyllins kann der Entwicklung einer respiratorischen Insuf-
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fizienz begegnet und die daraus folgende notwendige mechanische Beatmung hinausge-
zogert oder gar abgewendet werden [38].

ZACH berichtet in diesem Zusammenhang iiber Einzelbeobachtungen aus der eigenen Kli-
nik, bei denen bei respiratorischer Dekompensation eine eindrucksvolle Besserung der
klinischen Situation nach intravendser Gabe von 6 mg/kgKG Theophyllin beobachtet wer-
den konnte [107].

Auch SCHENA et al. fanden 2 Stunden nach Verabreichung einer gleich hohen Dosis
Theophyllin an beatmeten Sduglingen mit schwerer Bronchiolitis einen Abfall des arteriel-

len PCO, von 18 %, eine Zunahme des Atemzugvolumens von 22 % und einen Abfall der

"Totalen System Resistance" von 10,1 % (sdmtlich Mittelwerte) [78]. Die "Totale System
Resistance" wurde definiert als inspiratorischer Spitzendruck (PIP) minus endexspiratori-
schen Druck (PEEP), dividiert duch den inspiratorischen Spitzenfluss (Peak Inspiratory
Flowrate). Da dieser Wert sowohl von Anderungen der Resistance als auch der Complian-
ce abhdngig ist, wurde eine durch die diuretischen Eigenschaften von Theophyllin verur-
sachte Compliance-Verbesserung (Verminderung der interstitiellen pulmonalen Fliissig-
keitsmenge) mittels einer Urin-Bilanzierung ausgeschlossen. Allerdings konnte eine durch
die Kriftigung der Atemmuskulatur hervorgerufe Compliance-Steigerung nicht ausge-
schlossen werden. Zum Zeitpunkt der Untersuchungen von SCHENA et al. war diese neue,
allerdings auch umstrittene, therapeutische Eigenschaft des Theophyllins noch nicht be-
kannt.

Zwischen den Krankheitsbegriffen Bronchiolitis und obstruktive Brochitis ("wheezy bron-
chitis") wird im angloamerikanischen Schrifttum weniger scharf unterschieden als in unse-
rer Terminologie [61]. So ergeben sich zwangsliufig Uberschneidungen, die eine Ver-
gleichbarkeit von Studien erschweren. So konnte in einer retrospektiven Studie von
BROOKS et al. kein zusitzlicher therapeutischer Nutzen nach Anwendung von Theophyl-
lin auf den Krankheitsverlauf bei Patienten mit akuter Atemwegsobstruktion beobachtet
werden, die allerdings eine umfangreiche Vormedikation mit anderen Bronchodilatatoren
hatten [6]. Es handelte sich hier um ein gemischtes Kollektiv mit einem hohen Anteil an
Bronchiolitis erkrankten Kindern (positiver Nachweis von Respiratory Syncytial Virus und
typische Hyperinflation im Rontgenbild). Die Resultate sind mit denjenigen der hier vor-
liegenden Studie daher nicht vergleichbar. Aufgrund der bei der Bronchiolitis typischen
Obstruktion kleiner und kleinster Atemwege, ist diese einer antiobstruktiven Therapie we-

niger zugénglich als eine obstruktive Bronchitis. Auch methodische Schwéchen (retrospek-
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tive Studie, keine objektivierbaren Lungenfunktionspriifungen, keine Serumkonzentrati-
onsbestimmungen nach Theophyllinapplikation) beeintridchtigen die Verwertbarkeit der
Studienergebnisse.

In diesen Zusammenhang passen die Ergebnisse zweier Arbeitsgruppen, die sich mit der
Therapie der Bronchiolitis im speziellen befafiten und klinisch keinen therapeutischen
Effekt von Ipratropiumbromid objektivieren konnten [34, 81]. Lungenfunktionspriifungen

wurden allerdings nicht durchgefiihrt.

4.4 Die kombinierte Anwendung von Anticholinergika und Beta-2-

Sympathomimetika

Grundsidtzlich ist in  Rechnung zu stellen, dass Anticholinergica und B2-

Sympathomimetika ihre starkste bronchodilatatorische Potenz im Bereich von Bronchien
unterschiedlicher Grof3e entfalten. Autoradiographische Untersuchungen zeigten eine ho-
he Dichte von Muscarin-Rezeptoren in der Bronchialschleimhautmuskulatur der groflen
Atemwege und eine Abnahme der Rezeptordichte je kleiner die Atemwege werden, so dass
sich in den terminalen Bronchiolen kaum noch Rezeptoren dieses Typs finden [2, 27].
Analog dazu wird die Innervationsdichte durch cholinerge Fasern in den kleineren Atem-
wegen geringer. Demgegenber findet sich auf adrenerger Seite in allen Lungenabschnitten
zahlreiche Betarezeptoren, welche von der Trachea bis hin zu den terminalen Bronchiolen
an Dichte zunehmen. NADEL at al. berichteten iiber Studien an Erwachsenen, bei denen
anticholinerge Bronchodilatatoren einen stirkeren Effekt an den groBen Atemwegen als
im Bereich der kleineren Atemwege entwickelten, wohingegen Beta-Agonisten in al-
len Atemwegsabschnitten zu einer muskuldren Relaxation fiihren [64].

Nach Berichten verschiedener Autoren ist insgesamt von einer gleichwertigen Wirkung

von Anticholinergika und 3, -Sympathomimetika auszugehen [26, 37]. Gleichfall erscheint
die Kombination von Anticholinergika mit 3, -Agonisten aus verschiedenen Griinden sinn-
voll [36,37,65]. In der Kombination kommt es durch den [3,-sympathomimetischen

Anteil zu einer rascheren Wirkung als bei der alleinigen Verwendung von Ipratropi-
umbromid. Fiir das Anticholinergikum spricht die ldngere Wirkungsdauer und die grof3e

therapeutische Breite [7]. Durch die Kombination eines niedrig dosierten [3,-Mimetikum
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mit einem Anticholinergikum 148t sich auch einer langfristigen Uberdosierung von f3, -

Agonisten vorbeugen. Moglichen kardialen Nebenwirkungen und einer Tachyphylaxie
kann so begegnet werden. Weiterhin kann von einer additiven Wirkung der Einzelkompo-
nenten ausgegangen werden. Bisherige Untersuchungen (Ubersicht bei GROSS et al. [27])
zeigten in fast allen Fillen bessere bronchodilatatorische Eigenschaften als bei der Ver-
wendung nur eines Bronchodilatators. Die Kombinationsbehandlung hatte regelméBig eine
verlangerte Wirkungsdauer zur Folge. Diese Untersuchungen legen den Schlufl nahe, dass
die Wirkeffekte von adrenergen und anticholinergen Stoffen unabhéngig und additiv sind.
Dies 148t sich u.a. durch den unterschiedlichen Angriffspunkten am autonomen Nervensys-
tem erkldren: Anticholinergika bewirken iiber eine partielle Blockade des cholinergen Sys-

tems eine Bronchialmuskelrelaxation, 3,-Sympathomimetika fithren diese iiber eine Sti-
mulation von f3,-Adrenorezeptoren herbei [87].

NASPITZ et al. zeigten in einer Untersuchung an 61 Sduglingen und Kleinkindern im Al-
ter zwischen 3 und 24 Monaten mit obstruktiver Bronchitis anhand eines klinischen Sym-
ptomscores die Uberlegenheit einer Kombinationsbehandlung mit Fenoterol und Ipratropi-
umbromid gegeniiber der alleinigen Anwendung von Fenoterol [65]. Die Dauer und das
AusmalB der Atemerleichterung traten hier deutlicher zu Tage. Erstaunlicherweise war dies
sogar bei einer recht geringen Dosis von 50 pg der Fall, eine Menge, die lediglich der
Hilfte der in der vorliegenden Arbeit verwendeten niedrigeren Dosis von 100 pg ent-

spricht.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Es ist strittig, in welchem Ausmal} der Bronchospasmus bei der obstruktiven Bronchitis
eine Rolle spielt und inwieweit Bronchodilatatoren wirksam sind. Von besonderem Inte-
resse sind inhalativ applizierbare Medikamente, die eine gro3e therapeutische Breite ha-
ben, da die Inhalation vor allem als Folge des moglichen Lecks zwischen Maske und Ge-
sicht sowie des variirenden inspiratorischen Flows und Atemzugvolumens bei Sduglin-
gen und Kleinkindern zu einer stark schwankenden bronchialen Deposition der Medika-
mentenpartikel fithrt. Bei guter Wirksamkeit wire zu erwarten, dass die Bronchodilatation
in gleicher Grofenordnung liegt wie bei einem systemisch applizierten Bronchodilatator,

fiir den therapeutisch wirksame Serumspiegel nachweisbar sind.

Methodik

80 Sauglingen und Kleinkindern mit obstruktiver Bronchitis wurde im Rahmen von Bron-
cho-spasmolysetests in randomisierter Reihenfolge inhalativ eine hohe (250 pg) und nied-
rige Dosis (100 pg) Ipratropiumbromid bzw. systemisch iiber eine Magensonde Theophyl-
lin (8 mg/kg) appliziert. Einer Kontrollgruppe (n=20) wurde isotone Kochsalzlosung
inhalativ verabreicht.

Als entscheidendes Kriterium fiir die Beurteilung einer bronchialen Obstruktion und des
Bronchospasmolyse-Effekts wurde die bodyplethysmographisch bestimmte spezifische
Conductance herangezogen, die iiber den gesamten Kammerdruckgradienten (sGawt) so-
wie flir einen definierten Flow bestimmt wurde (sGawd). Zum Ausschlufl einer nasalen
Obstruktion wurde in allen Féllen die nasale Resistance mittels anteriorer Rhinomano-
metrie gemessen.

Bei den 20 mit Theophyllin behandelten Patienten wurde aus einer kapilldren Blutprobe
mit Hilfe eines Hochleistungsfliissigkeitschromatographen-Assays der Theophyllin-

Serumspiegel bestimmt.

Ergebnisse
Der Theophyllinspiegel im Serum betrug im Mittel 15,5 mg/dl (Streubreite 7,3 - 30,0
mg/dl); damit war ein therapeutisch wirksamer Spiegel gewéhrleistet. Unerwiinschte Wir-

kungen wurden nicht beobachtet. Allerdings war im Vergleich zu den anderen Therapie-
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gruppen eine statistisch signifikant erhohte Atemfrequenz (p = 0,038) und eine Tendenz
zum Anstieg der Herzfrequenz zu beobachten.

Anthropometrische Daten und die Ausgangswerte der sGawt waren fiir die drei Therapie-
gruppen und die Kontrollgruppe nicht signifikant verschieden. Die applizierten Bron-
chospasmolytika bewirkten eine deutliche Reduzierung der Obstruktion mit einem Anstieg
der sGawt nach hochdosiertem Ipratropiumbromid um 26,3 %, nach niedrigdosiertem
Ipratropiumbromid um 21,9 %, nach Theophyllin (40-Minuten-Wert) um 34,7 %. Zwi-
schen den beiden Ipratropiumbroid-Gruppen lie8 sich kein Unterschied nachweisen. In der
Kontrollgruppe (nach Inhalation von 0,9 % NaCl-Lésung) war eine geringe Abnahme der
sGawt um 3,7 % zu verzeichnen. Der Unterschied der Therapie-Gruppen gegeniiber der
Kontrollgruppe war statistisch hochsignifikant (p < 0,01). Eine Uberlegenheit einer der
Therapie-Gruppen war nicht festzustellen. Die Auswertung der sGawd erbrachte analoge
Resultate. Der Nasenwiderstand stieg nach Therapie leicht an, am stérksten nach inhalati-
ver Applikation von 0,9 % NaCl (um 24,3 %). Statistisch signifikante Unterschiede erga-
ben sich jedoch nicht. Das Verhalten des Nasenwiderstandes hatte keinen Einfluss auf die

bodyplethysmographischen Messergebnisse (p = 0,52).

Fazit

Diese Untersuchungen zeigen, dass Bronchodilatatoren bereits im frithen Kindesalter
wirksam sind, sofern die bronchiale Obstruktion auf einen Bronchospasmus zuriickzufiih-
ren ist. Das systemisch applizierte Theophyllin fiihrt unter kontrollierten Bedingungen
nicht zu einer stirkeren Bronchodilatation als das besser vertriagliche inhalative Anticholi-
nergikum. Bei gleichbleibender guter Inhalation gibt es kaum Unterschiede zwischen der
Effizienz des niedrig und derjenigen des hochdosierten Ipratropiumbromid. Prinzipiell
kann man daher die niedrigere Dosis als ausreichend ansehen. Die Vermutung, dass mit
250 pg Ipratropiumbromid eine bessere Bronchodilatation in den peripheren Bronchien zu
erzielen ist als mit 100 pg Ipratropiumbromid, ist spekulativ und bedarf weitergehender
Untersuchungen. Bei der praktischen Anwendung muss einkalkuliert werden, dass durch
ein Leck zwischen Maske und Gesicht ein erheblicher Teil des Medikamentes verloren
geht. Unter diesen Bedingungen ist die erforderliche Dosiserh6hung als unproblematisch

anzusehen, zumal Ipratropiumbromid eine groB3e therapeutische Breite hat.
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