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1 Einleitung

Der Nachweis von NO im Exhalat von Tieren und Menschen erfolgte erstmals
1991 [33].

NO wird durch das in drei Isoformen vorliegende Enzym NO-Synthase (NOS)
gebildet [81]. NOS benétigt 3 Substrate (L-Arginin, NADPH, O,) und 5
Kofaktoren (FAD, FMN, Tetrahydrobiopterin, Calmodulin und Hamoglobin) [59,
91]. Neben der kalziumabhangigen endothelialen (eNOS, Typ Ill) und der
neuronalen NO-Synthase (nNOS, Typ 1), wurde die kalziumunabhangige
induzierbare Isoform beschrieben (iNOS, Typ Il), welche bis zu einer 1000-fach
héheren Menge NO produzieren kann. Unter dem Einfluss proinflammatorischer
Zytokine wie IL-1B, IFN-y und TNF-a wird NO von unterschiedlichen Zellen wie
Epithelzellen, Makrophagen und neutrophilen Granulozyten [49,70] gebildet und
kann unter anderem durch Endotoxine induziert werden [34, 58]. Von
denselben Zellen werden im Rahmen inflammatorischer Prozesse groBe
Mengen Superoxidanionen (O2) produziert, welche mit NO reagieren. Als Folge
dieser  Reaktion entsteht Peroxynitrit  (ONOQO’), das wiederum
bronchokonstriktorische und proinflammatorische Wirkung besitzt [10]. NO
scheint die Antwort auf Mediatoren und Allergene am Atemtrakt zu hemmen
und ist ebenso wie sein Metabolit, S-Nitroso-Glutathion ein Bronchodilatator. Es
inhibiert  ferner die inflammatorische  Kaskade einschlieBlich  der
Leukozytenaktivierung, -mobilisierung und -adhasion. NO in nichtzytotoxisch
geringen Konzentrationen beeinflusst aber auch die Balance zwischen Ths- und
Tho-Lymphozyten, da es eine selektiv verstéarkende Wirkung auf die Freisetzung
von IFN-y hat und damit die Wirkung der Thy-Subpopulation férdert [18]. Auf
diese Weise wird das Thy-Zytokinprofil supprimiert. Letzteres inhibiert auch eine
Eosinophilie (z.B. lber IL-5-Minderung) [18,81,82].

Stickstoffmonoxid (NO) wird hauptsachlich im oberen Atemtrakt gebildet [40]
und soll bei akuten Entzindungsreaktionen, z. B. nach viraler [21] oder
bakterieller Infektion oder Inhalation von beruflichen Allergenen [2] vermehrt
synthetisiert werden. Es kann beobachtet werden, dass eNO bei unbehandelten
Asthmatikern erhdht ist [44,45,30,22] und nach Kortikosteroid- oder
Montelukastgabe sinkt [44,45,72]. Ahnliche Ergebnisse finden sich auch bei
Untersuchungen von Kindern [52,77]. Inkonsistente eNO-Befunde finden sich



bei Bronchiektasien [47, 37]. Andere Erkrankungen mit erhéhtem eNO finden
sich beim systemischem Lupus erythematodes [71], bei Leberzirrhose [80] und
bei der LungentransplantatabstoBung [76]. Vermindertes eNO ist bei zystischer
Fibrose [37], Infektion mit dem humanem Immunodefizienzvirus [50] und
pulmonaler Hypertonie [68] beobachtet worden. Es gibt Hinweise, dass andere
Parameter wie Eosinophilie im Sputum mit eNO korrelieren [41].

Die chronische Bronchitis und das Lungenemphysem werden als chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) zusammengefasst. Die chronische
Bronchitis  ist  klinisch  definiert: man  versteht  darunter eine
Atemwegserkrankung mit persistierendem oder immer wieder auftretendem
Husten und Auswurf an den meisten Tagen von mindestens drei Monaten
wahrend mindestens zwei aufeinander folgenden Jahren. Atiologisch sind eine
Reihe von endogenen wie exogenen Faktoren bekannt. Hierzu zéhlen der IgA-
Mangel, Zigarettenrauchexposition, Industrieabgase und Infektionen. Die
chronische Bronchitis beginnt meist in der vierten Lebensdekade und bevorzugt
das mannliche Geschlecht. Pathogenetisch geht sie mit einer chronischen
Bronchiolitis, Dyskrinie mit Stérung der mukoziliaren Selbstreinigung sowie
Stérung des Proteasen-Antiproteasen-Gleichgewichtes einher [27].

Unter Asthma versteht man eine variable und reversible Atemwegsobstruktion
infolge Entzindung und vermehrter Reagibilitdt der Bronchien auf Allergene,
physikalisch-chemische sowie neuropsychische Reize. Das Bronchialasthma
setzt oft in der Kindheit ein und ist mit Heuschnupfen, Ekzem und Neurodermitis
kombiniert (Formenkreis der Atopie). Dem Asthma liegt pathogenetisch ein
hyperreagibles Bronchialsystem zugrunde. Es besteht in einer f-
Rezeptoreninsuffizienz  mit  Unvermdgen der Bronchodilatation, einem
Schleimhautédem und einer Dyskrinie [27].

Asthma und COPD haben teil- und zeitweise gemeinsame Symptome, wobei
diese beim Asthma variabler sind. Die zugrunde liegende chronische
Atemwegsentzindung ist ebenso unterschiedlich: beim Asthma dominieren
Uberwiegend eosinophile Granulozyten sowie CD4-T-Lymphozyten wahrend bei
der COPD neutrophile Granulozyten, eine erhéhte Anzahl an Makrophagen und
CD8-T-Lymphozyten nachweisbar sind. Weiter ist die Atemwegsobstruktion bei
Asthma weitgehend reversibel, spontan oder nach Medikation, wahrend sie bei
COPD nie ganz reversibel ist und bei Persistenz der Noxe eine weitere



Progredienz zeigt [27]. Einen Uberblick Uber die Unterschiede gibt folgende
Tabelle wieder:

Tabelle 1: Unterschiede bei COPD und Asthma

COPD Asthma
Alter > 35 Jahre < 35 Jahre
Zellen " neutrophile Granulozyten 1 eosinophile Granulozyten
It Makrophagen 1 CD4-T-Lymphozyten
1 CD8-T-Lymphozyten Mastzellaktivierung
Mediatoren |IL-8, TNF-o IL-4, IL-5
Therapie Glucokortikoide haben wenig|Glucokortikoide inhibieren die
oder keinen Effekt Entziindung

Chronisch  obstruktive  Lungenerkrankungen (COPD) mit chronischer
Entzindung der Bronchialschleimhaut gehen mit der Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen einher. Es wird vermutet, dass eNO bei
chronisch obstruktiver Bronchitis oder Emphysem erhéht ist und mit der
Schwere der chronischen Bronchitis und der Atemwegsobstruktion korreliert
[42, 55]. Dies lasst vermuten, dass eNO ein geeigneter nicht invasiver
Parameter fur die Beurteilung entzindlicher Veranderungen der unteren
Atemwege ist. AuBerdem kénnte die eNO-Messung zur Verlaufsbeobachtung
bei COPD angewandt werden.

NO hat keinen oder nur einen sehr geringen systemischen EinfluB. Die
autonome Innervation der Luftwege schlieBt cholinerge, adrenerge, und
nichtadrenerge, nichtcholinerge Nerven (NANC) ein. Stimulation des NANC-
Sytems flhrt zu Bronchodilatation [13].

NO wird meist fur die durch NANC-vermittelte Bronchodilatation bei Menschen
verantwortlich gemacht [11]. Am Modell des allergischen Asthma wurde ein
Defizit von eNO bei bronchialer Hyperreagibilitdt nach Provokation mit MCH
beobachtet [20].

MCH konstringiert die Atemwege Uber direkte Aktivierung von muskarinischen
Rezeptoren der glatten Muskulatur. Histamin hingegen provoziert eine
Bronchokonstriktion durch direkte und indirekte Mechanismen [87, 88, 53, 23].



Zu Beginn dieser Studie lagen nur wenige verwertbare Untersuchungen vor, die
Assoziationen zwischen eNO und Lungenfunktionsparametern untersuchten.
Wahrend einige Autoren Zusammenhange zwischen eNO und bronchialer
Hyperreagibilitdt sehen [35,36,39], sehen andere in eNO einen unzuverlassigen
Parameter zur Quantifizierung einer BHR [51,77]. Letztere verweisen auf
Studien, die belegt haben, dass die bronchiale Hyperreagibilitdt mit einer
Remodellierung der Bronchien einhergeht und ein gewisses Unvermdgen zur
Bronchodilatation  besteht. Ichinose et al. zeigten, dass die
Entziindungsparameter (eNO und Bradykininkonzentration im Sputum) sich
umgekehrt proportional zum Atemwegsdurchmesser verhalten und dass
bronchiale Hyperreagibilitat mit dem Atemwegsdurchmesser korreliert.
Henriksen et al. sehen den Ursprung des gebildeten eNO’s in den peripheren
Bronchien, der unter Zuhilfenahme der Ventilationsszintigraphie untersucht
wurde. Neben einer eNO-Minderung und einer parallel dazu gemessenen
Reduzierung des ausgeatmeten CO, nach Provokation mit MCH wird der
Ursprung des eNO zumindest in den peripheren Bronchien vermutet. Der
Mechanismus der NO-Abgabe ist noch nicht ganz geklart [36].

Der klinische Stellenwert der eNO-Messung ist bisher unklar. Von Interesse ist
insbesondere die Erfassung von Frihformen des Asthma bronchiale oder
anderer bronchialer Atemwegserkrankungen. Die Einflihrung dieser Methode
als ein diagnostisches Instrumentarium erfordert zunachst
Vergleichsuntersuchungen mit etablierten Verfahren.

Es ist unklar, welchen Einfluss eine akute Atemwegsveranderung auf das eNO
hat. Neben der NO-Bildung bzw. NO-Abgabe kdénnen auch geometrische
Faktoren eNO beeinflussen. Es ist mdglich, dass durch die Applikation von
MCH und der daraus resultierenden bronchialen Obstruktion Anderungen der
geometrischen Verhaltnisse eintreten, die die eNO-Konzentration beeinflussen.
Die Gabe von Salbutamol (SALB) fihrt zu einer Bronchodilatation. Diese akute
Anderung der Atemwegsgeometrie kann ebenso im Umkehrschluss eine
Anderung des eNO bedingen. Es war das Ziel, anhand der eNO-Anderung im
MCH-Provokationstest und nach Bronchodilatation mit  Salbutamol
RuckschlUsse auf die Atemwegsgeometrie ziehen zu kdnnen.



In dieser Arbeit sollte auBerdem untersucht werden, wie viel Einfluss der
Methacholin-Provokationstest auf eNO hat. Es war zu ermitteln, welcher
Zusammenhang zwischen eNO-Wert und sR; bzw. FEV besteht.

Es sollte die Hypothese geprift werden, ob eNO nach Provokation mit MCH
sinkt, bzw. nach SALB ansteigt.

Andere Aspekte dieser Untersuchung zielen auf die Abgrenzung
pathophysiologischer Faktoren ab, die an der Aktivierung und Abgabe von NO
in das Exhalat maBgeblich beteiligt sind.

Zusatzlich sollten weitere potentielle Einflussfaktoren (wie Alter, Atopie,

Raucherstatus, Kortikosteroidtherapie) beurteilt werden.



1.1. Chemisch-physikalische Grundlagen der Stickstoffmonoxidmessung

Stickstoffmonoxid ( eN=O ) ist ein farbloses und geruchloses Gas, welches nur
sehr schlecht wasserldslich und sehr gut in Fett I6slich ist. Es bildet sich bei
verschiedensten Verbrennungsvorgangen durch Oxidation von Stickstoff in Luft,
z.B. in Verbrennungsmotoren, Zigarettenrauch und bei SchweiBarbeiten.
Stadtbewohner sind taglich der NO-Umgebungsluft in einer Konzentration von
20-200 ppb ausgesetzt, wahrend Konzentrationen in landlicher Umgebung
gewoOhnlich 2 ppb aufweisen [29]. Unverdinnter Zigarettenrauch enthalt
zwischen 400-1000 ppm NO [60]. Die Toxizitdt von inhalietem NO zu
bestimmen ist sehr schwierig, da beim Luftkontakt NO mit O, reagiert und ein
Dimer des noch toxischeren Stickstoffdioxids (NO.), einem rétlich-braunem Gas
bildet. Inhalation von 25 parts per million (ppm) eines Gemisches aus
Stickstoffoxiden kann pulmonale Irritationen ausldsen.

Hohere Dosen (100 ppm) von NO fahren initial zu Irritationen und erst Stunden
bis Tage spater zu einem hamorrhagischen Lungenédem. 200 ppm kdnnen sich
letal auswirken.

Das meist angewandte Verfahren der Stickstoffmonoxidmessung ist die
Chemilumineszenz-Messmethode. NO ist ein Radikal (es hat ein ungepaartes
Elektron) und reagiert mit einem Uberschuss an Ozon (Os). Dabei entsteht O
und NO, mit einem angeregten Elektron (NO2*). NO2* kehrt in den
Grundzustand zurlick und emittiert dabei elektromagnetische Strahlung (hv?)
mit einer Wellenldange von 660-900 nm. Das emittierte Licht ist direkt
proportional zu der NO-Konzentration. Die Strahlung wird von einem
Photomultiplier in elektrische Signale umgewandelt und auf einem Display
sichtbar gemacht [4].

NO + 03 - NOz* + Oz
NOz* — NOQ + hv?2

Die Chemilumineszenz hat eine hohe Sensitivitdt: NO kann in einer
Konzentration von einem part per billion (ppb) gemessen werden. Diese
Technik ist einfach in ihrer Durchfihrung und erlaubt Online-Messungen von
eNO direkt vor Ort.
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1.2  Unspezifischer bronchialer Provokationstest

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Methoden und Auswerteverfahren zur
Objektivierung der bronchialen Hyperreagibilitdit (BHR) [8,15], die sich in der
Praxis bewadhrt haben, so dass eine allgemein gultige Festlegung auf ein
bestimmtes Verfahren zur Zeit nicht méglich ist. Die verschiedenen Methoden
(pharmakologisch, chemisch oder physikalisch) kénnen aber nur insoweit
empfohlen werden, als ihre Aussagekraft anhand von Normalkollektiven
bewertbar ist. Weiter ist ein Vergleich der mit anderen Untersuchungsmethoden
(z.B. Kélteprovokationstest) und Provokationssubstanzen erzielten Ergebnisse
nicht ohne weiteres maglich.

FUr Routineuntersuchungen im Lungenfunktionslabor sind zur Testung der
unspezifischen BHR pharmakodynamische Substanzen am besten geeignet, da
eine dosisgenaue Applikation mdglich ist und eine Konzentrations- bzw. Dosis-
Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden kann.

In der Klinik verwendet man neben Methacholin u.a. Acetylcholin, Histamin und
Carbachol, fur die zur Zeit keine Zulassung vom Bundesgesundheitsamt zur
bronchialen Provokationstestung vorliegen. Von besonderer Beachtung flr die
Standardisierung des unspezifischen bronchialen Provokationstestes ist die
reproduzierbare, dosisgenaue Applikation der Provokationssubstanz und die
exakte lungenfunktionsanalytische Messung.

Bei den inzwischen obsoleten einstufigen Testverfahren muss beachtet werden,
das stark Uberempfindliche nicht durch zu hohe Provokationsdosen gefahrdet
werden. Bei niedriger Dosierung nimmt die Sensitivitat der einstufigen Teste ab.
Mehrstufige Provokationsteste bieten prinzipiell die Mdéglichkeit, eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung zu erfassen und die Provokationsdosis zu berechnen, die
eine definierte Reaktion auslést. Neben der Aussage, ob ein Patient bronchial
hyperreagibel ist oder nicht, kann ein quantitatives MaB fir die bronchiale
Reagibilitat erhoben werden.

Im Bronchodilatationstest missen reversible Obstruktionen von irreversiblen
Atemwegsobstruktionen durch Bestimmung von FEV; und Atemwegs-
widerstand vor und ca. 10 Minuten nach Inhalation von Bronchospasmolytika
(Betao-Sympathikomimetika) abgegrenzt werden. Ein positiver Broncho-

dilatationstest liegt vor, wenn sich FEV{ um mindestens 20% verbessert.
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2 Methodik

2.1 Kollektiv

100 Gutachtenpatienten wurden im Zeitraum zwischen Februar 1998 und April
1999 untersucht.

Alle Patienten gaben Atembeschwerden mit Verdacht auf eine berufsbedingte
obstruktive Atemwegserkrankung an. Gefragt wurde nach der allgemeinen
Asthmaanamnese mit pfeifendem Atemgerausch und Kurzatmigkeit, da diese
Symptome am engsten mit einer bronchialen Hyperreagibilitat (BHR) korrelieren
[25]. Die Zuordnung zu einer manifesten obstruktiven Ventilationsstérung
erfolgte nach folgenden Kriterien: sR;> 1,0 kPa*s und/oder FEV < 80% Soll in
der Basismessung. Es wurde aufgrund zu geringer Fallzahl auf eine
Unterscheidung zwischen Asthma und COPD verzichtet.

Zur Kontrolle wurden 13 gesunde Probanden bzw. Normalpersonen aus dem
medizinischen Personal rekrutiert.

Tabelle 2: Personliche Daten der Probanden

BHR*° keine BHR INSGESAMT

Anzahl 44 56 100
Alter (Jahre)*' 47,6 (24/73) 51,8 (15/78) 49,6 (15/78)
Raucherstatus*?

Nieraucher 22 35 57

Exraucher 15 14 29

Raucher 6 7 13
Steroidmedikation

topisch 7 11 18
systemisch 3 7 10

FEV, (%Soll) 89 (49/117) 97(39/124) 93,5 (39/124)
sR; (kPa*s) 0,9 (0,5/1,3) 0,8 (0,4/1,3) 0,8 (0,4/1,3)
NO AuBenluft (ppb)*® |19 (3/91) 23 (4/101) 21 (3/101)
IgE (KU/)** 185 (6/1581) 138 (4/843) 160 (4/1581)
Atopie (%) *° (n=25) |31% (n=14) 19% (n=11) 25% (n=25)

*1= arithmetischer MW (min/max)

*2= ein fehlender Wert

*3= wahrend der Messung

**~ Median

*>= Atopie: Reaktion auf mind. 1 Allergen; Quaddel > 50% der Histaminkontrolle
**~ Der MCH-Provokationstest wurde positiv bewertet, wenn nach Durch-
fihrung des Tests bei einer kumulativen Dosis < 0,456 mg MCH eine
Verdoppelung der spezifischen Resistance (sR;) und ein Anstieg auf einen Wert
von = 2,0 kPa*s erreicht wurde.
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Als AusschluBkriterium galt eine akute oder kurz zurtickliegende Infektion des
Respirationstraktes innerhalb der letzten drei Wochen.
100 Patienten wurden untersucht, nachdem ihr Einverstandnis eingeholt wurde.

2.2 Fragebogen

Die Probanden fullten einen Fragebogen aus, in dem
Atemwegsbeschwerden/Krankheiten (Hustenreiz, Auswurf, akute/chronische
Bronchitis, Erkaltungskrankheiten, Asthma, FlieB-/Heuschnupfen, Kiefer-/
Stirnhéhlenentziindung, Lungenentziindung) erfasst wurden.

Zusatzlich wurden alle Probanden weiteren Fragen unterzogen, die hinsichtlich
der Stickstoffmonoxidgenese eine Bedeutung haben. So wurde nach der
aktuellen Medikation (insbesondere Kortikosteroide), dem Raucherstatus und
dem Vorhandensein von Allergien gefragt.

2.3 Stickstoffmonoxidmessung

Zur Uberpriifung des NO-Gehaltes in der Ausatemluft setzten wir ein
Chemilumineszenz-Analysegerat (Model ECO Physics CLD780 TR, ECO
Physics, Dirnten, Schweiz) ein. Die Messbreite des Gerates fir NO betragt 100
parts per ftrillion (ppt) bis 500 parts per bilion (ppb) mit einem
Aufldsungsvermdgen von 100 ppt (Verzégerungszeit < 0,5 Sekunden).

Der Analysefluss fir alle Messungen betragt 40 ml/s. Das Gerat wurde taglich
einmal morgens vor den Messungen mit NO-freier Luft und einem Gasgemisch
von 150 ppb NO in Stickstoff (Messer Griesheim, Deutschland) kalibriert. NO-
AuBenluft wurde jeweils vor den Messungen aufgezeichnet. NO wurde durch
einen Nebenstrom abgeleitet.

Wir benutzten die Vorschlage der European Respiratory Society Task Force
.,Measurement of Nitric Oxide in Exhaled Air“ [46]. Vor Messbeginn nahm der
Proband eine sitzende Position ein. Nach einer grundlichen Einweisung wurden
die Messungen durchgeftihrt:
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Es wurde durch den Mund bei zugehaltener Nase bis zur TLC eingeatmet und
langsam gegen einen konstanten Druck von 20 mbar (sichtbar durch einen
Druckmonitor vor dem Probanden) ausgeatmet, um ein Offnen des
Gaumensegels zu vermeiden. Der Proband atmete so lange aus, bis ein
Plateau von mindestens 5 Sekunden erreicht wurde. Drei glltige Messungen
waren notwendig, die sich um weniger als 10 % unterschieden. AnschlieBend
wurde der Mittelwert der Ergebnisse gebildet. Zwischen den einzelnen
Messungen verbrachten die Probanden mindestens 30 Sekunden in

Ruheatmung, um einer Erschépfung entgegenzuwirken.

2.4. Lungenfunktionsuntersuchung

Die asthmatische Sofort-Reaktion auBert sich messtechnisch in einer Erhéhung
des Atemwegswiderstandes (sR;) bzw. in einer Erniedrigung der
Einsekundenkapazitat (FEV:). Die Messungen der Obstruktionsparameter
kénnen entweder spirometrisch (FEV:) oder bodyplethysmographisch (sRi)
erfolgen. Vor allem Grenzbefunde kénnen unter Zuhilfenahme beider Methoden
betrachtlich sicherer beurteilt werden [31].

Zur Erfassung und Dokumentation der provokationsbedingten Obstruktion
wurden verschiedenste Lungenfunktionsparameter verwendet und empfohlen.
[26,38,48]. Fur bronchiale Provokationsteste werden am haufigsten folgende

Positivkriterien herangezogen:

e ein Abfall der FEV{ um > 20% im Vergleich zum Ausgangswert [15,75]

e ein Abfall der spezifischen Conductance (sGaw) um mehr als 50% des
Ausgangswertes und gleichzeitig auf einen Wert von < 0,5 (kPa*s)’
[74,75]

e Anstieg des R; Gber 0,6 kPa*s/I [38]

e eine Verdoppelung der spezifischen Resistance (sR;) und Anstieg auf

eine Wert von mindestens > 2,0 kPa*s [48]

Wegen des geringeren apparativen Aufwands und der befriedigenden

Reproduzierbarkeit wird international inzwischen FEV;: am haufigsten als
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Obstruktionsparameter eingesetzt. Als signifikante bronchokonstriktorische
Reaktion eines inhalativen Provokationstestes wird dabei bevorzugt ein 20%-
iger Abfall der Einsekundenkapazitat (FEV4) angesehen [75].

Im deutschen Sprachraum haben sich als Obstruktionsparameter Uberwiegend
die bodyplethysmographischen Messwerte etabliert. Ein groBer Vorteil des
bodyplethysmographischen Messverfahrens ist die weitgehende
Unabhéngigkeit von der Mitarbeit des Probanden und das Fehlen von
Spirometrieasthma.

In der vorliegenden Arbeit wurden beide Parameter (FEV/sRt) verwendet.
Unter Bezugnahme auf das international beim inhalativen Provokationstest
bevorzugte Positivkriterium (20%-iger FEV+-Abfall) haben Schlegel et al. (1995)
versucht, eine Aquivalenz der Verdnderungen anderer Obstruktionsparameter
zu ermitteln [74]. Einem 20%-igen FEVi-Abfall entsprechen demnach im

statistischen Mittel folgende &quivalente prozentuale Verdnderungen:

Parameter aquivalente prozentuale Veranderungen
Atemwegswiderstand R; 195% Anstieg

spezifische Conductance sGayw  44% Abfall

MEF7s,MEFso und MEF 25 30% Abfall

Die  Atemwegswiderstande  wurden mit  einem  druckkonstanten
Bodyplethysmographen (MasterLab, Firma Jager, Wirzburg) gemessen. Initial
erfolgte zunachst die Messung der Atemwegswiderstande und im direkten
AnschluB daran die Spirometrie mit Aufzeichnung der FluB-Volumen-Kurve
(ebenfalls MasterLab). Die Messungen wurden in Anlehnung nach den
Vorschlagen der American Thoracic Society ,Standardization of Spirometry*
durchgefihrt [3].

Qualitdt und Aussagekraft der Untersuchung hangen entscheidend von der
Anleitung und Mitarbeit des Patienten ab. Der Ablauf der Untersuchung wurde
deshalb zunachst dem Patienten eingehend erklart. Die Untersuchung wurde in
sitzender und entspannter Position durchgefihrt. Die Nase wurde mit einer
federnden Nasenklemme verschlossen und auf guten Sitz und Dichtigkeit
wurde geachtet. Nach Aufforderung atmete der Patient ruhig und gleichmaBig

bis zur Einstellung der Atemmittellage und Gewdéhnung an die Apparatur. Nach
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einem Probeatemmandver atmete der Patient aus der Atemruhelage heraus
nach Aufforderung langsam und entspannt maximal aus. Es folgte nun eine
langsame Inspiration zur Ermittlung der inspiratorischen Vitalkapazitat (VC).
Nach einer kurzen Phase des Atemanhaltens, in der aus messtechnischen
Grinden eine Umschaltung des Zeitvorschubes erfolgt, beendete eine maximal
forcierte, vollstdndige Exspiration zur Ermittlung der FEVy und der
Flussgeschwindigkeiten die Messung. Es erfolgten mindestens drei Versuche,
wobei die zwei besten VC- und FEV{-Werte sich nicht um mehr als 5% (0,1l)
voneinander unterscheiden durften. Bei gréBeren Abweichungen wurden die
Messungen bis zu acht Versuchen wiederholt. Die Patientenmitarbeit wurde

mitbewertet.

2.5 Methacholin-Provokationstest

Wichtig fur die Reproduzierbarkeit ist unter anderem die Konstanz des
Trépfchenspektrums. Ublicherweise wird das Aerosol aus einer Stammldsung
mit bekannter Konzentration generiert und entweder direkt aus dem Vernebler
oder aus einem Reservoirbeutel inhaliert.

Methacholin wurde mittels der Reservoirmethode [8] wahrend langsamer tiefer
Atemzlge Uber ein Mundstick verabreicht. Der Vernebler besteht aus einer
Dise mit nachgeschalteter Prallflache, wo gréBere Partikel abgeschieden
werden. Die Vernebelung ergibt ein Partikelspektrum, bei dem 86% der
vernebelten Tropfchen kleiner al 2 um und 99% kleiner als 5 um vorliegen. Fur
die inhalative Anwendung sind TeilchengréBen mit einem mittleren
aerodynamischen Massendurchmesser von 0,5 bis 10 um interessant, da sie in
den oberen Atemwegen nicht wesentlich abgefiltert werden und noch gentigend
Provokations-Substanzmenge transportieren.  Trépfchen, welche einen
kleineren Durchmesser als 0,3 um haben, werden zu einem groBen Teil wieder
exhaliert. Es ist davon auszugehen, dass wahrend eines langsamen
Inspirationsmandvers vom  Residualvolumen bis zur inspiratorischen
Totalkapazitat und bei einem aerodynamischen medianen Massendurchmesser
der Trépfchen zwischen 2-5 um eine intrabronchiale Deposition zwischen 30

und 60% erreicht wird. Das gunstigste Tropfchenspektrum fir eine optimale
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bronchiale Deposition wird durch Dusenvernebler erreicht [54]. Samtliche
Methacholin-Provokationen  erfolgten mit dem  Disenvernebler  Pari-
Provokationstest® Il der Firma Medanz, Starnberg.

Die Methacholinlésung wurde zweimal taglich erneuert, um zu verhindern, dass
durch Verdunstung die Konzentration unkontrolliert ansteigt. Es wurde eine
Menge von ca. 0,085 ml Provokationslésung pro Minute vernebelt. Dieses
Aerosol wurde in einen Beutel mit bis zu 10 Liter Fassungsvermdgen geleitet.
Danach wartete man 1 Minute, so dass groBe Partikel absedimentieren
konnten. Dann wurde Uber einen Dreiwegehahn der Luftweg zu dem Mundstick
freigegeben.

Die ausgeatmete Luft leitete man Uber ein exspiratorisches Ventil durch einen
wirksamen Atemluftfilter ab, so dass kein MCH in die Umgebung gelangte. Vor
der Provokation und ca. 2 Minuten nach letzter Teststufe erfolgten
bodyplethysmographische und spirometrische Lungenfunktionsmessungen.

MCH wurde nach einem 4-Stufen-Schema folgendermafBen verabreicht:

Tabelle 3: Provokationsschema mit MCH

Teststufe 1 2 3 4
Einzeldosis* [mg] |0,03 0,061 0,122 0,243
Kumulative Dosis [mg] [0,03 0,091 0,213 0,456

* Die Dosis ist hierbei mit der Dosis am Mund des Probanden definiert

Der MCH-Provokationstest wurde positiv bewertet, wenn nach Durchfiihrung
des Tests bei einer kumulativen Dosis < 0,456 mg MCH eine Verdoppelung der
spezifischen Resistance (sR;) und ein Anstieg auf einen Wert von = 2,0 kPa*s
erreicht wurde.

Nach positiver Reaktion erfolgte eine Bronchodilatation mit 0,2 mg Salbutamol

(Epag®).
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O’Connor et al. schlagen fur die Betrachtung gréBerer Kollektive und fir
epidemiologische Studien die Berechnung der Steigung der Dosis-Wirkungs
Kurve vor und definieren diese wie folgt [62]:

dose-response slope = D nax / AR

D max ist die maximal verabreichte Dosis der Provokationssubstanz und AR die
Anderung des ObstruktionsmaBes Uber den gesamten Test, also R max - R o.

Im dose-response slope wird die bronchiale Antwort auf eine Provokation (z.B.
Anstieg des sR;) gegen die verabreichte Menge der Provokationssubstanz in
einer linearen Skala aufgetragen. Der Quotient aus Dosis und erzielter Wirkung

driickt das AusmalR der bronchialen Reagibilitat aus.

)
)
o
<,
c
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Methacholindosis [mg]

Abbildung 1: dose-response slope ist die Anstiegssteilheit einer Geraden von der basalen
Messung bis zum Punkt der maximalen Reaktion. Diese Gerade kennzeichnet die sogenannte
bronchiale Reagibilitdt auch bei denjenigen, welche die Schwellenreaktion bzw. die
Schwellendosis nicht erreichen.

O’Connor et al. wiesen nach, dass der Verlauf des dose-response slope eng
mit der MCH-Dosis korreliert, welche einen 20%-igen Abfall der

Einsekundenkapazitat (FEV+) verursacht.
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2.6  Prick-Test und Immunglobulin E

Fir den Nachweis einer Sensibilisierung gegenliber Umweltallergenen vom
Sofort-Typ mittels Pricktest wurden die Allergenextrakte der Firma Alk-Scherax,
Arzneimittel GmbH, Hamburg eingesetzt. Pricktestreaktionen wurden am
Unterarm der Probanden gemessen. Histaminhydrochlorid (1 mg/ml) und
Kochsalzlésung wurden als Positiv- und Negativkontrolle eingesetzt. Die
Quaddel wurde nach 20 min in den beiden gréBten senkrecht zueinander
stehenden Quaddeldurchmesser gemessen. Die Ergebnisse wurden im
Verhaltnis der Histaminkontrolle bewertet. Ein Test wurde positiv gewertet,
wenn die Quaddel mindestens 50% der Histaminkontrolle entsprach.

Es folgte eine quantitative Bestimmung des Gesamt IgE im Serum in kU/I durch
die Pharmacia AutoCAP Analyse (Pharmacia, Freiburg, Deutschland).

2.7 Auswertung und statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem StatXact Statistikpaket
(Version 4, Cytel Software Corp., Cambridge, Massachusetts, USA)
durchgefuhrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.
Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurden mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-
und Korrelationen innerhalb einer Gruppe mit dem Spearman-Rang
Korrelations-Test durchgeflhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Exhaliertes Stickstoffmonoxid und

3.1.1 AuBenluft

Bei allen Messungen erfolgte die Aufzeichnung der NO-AuBenluftkonzentration.
Der Median der NO-Konzentration in der AuBenluft betrug 12,2 ppb [min

2,8/max 101]. Wie in Abb. 2 besteht eine schwache Korrelation zwischen eNO
und NO-AuBenluftkonzentration (r=0,25; p=0,04).
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Abbildung 2: Datenverteilung und Korrelation von eNO und NO-AuBenluftkonzentration
(n=100). Schwache Korrelation zwischen eNO und NO-AuBenluftkonzentration.

3.1.2 Obstruktive Atemwegserkrankung, Allergie und Pricktest

Von den 100 mit MCH provozierten Patienten wurden 74 einem Pricktest
(Standard) unterzogen. Zwischen positivem und negativem Testbefund gibt es
keine Korrelation, allerdings zeigen die Testpositiven eine hdhere Variabilitat,
sind aber im Mittel gegenlber den Testnegativen nicht verschieden (Median:
25,3 [75%/25%-Quartil: 55,8/15,6] vs. 24,9 ppb [75%/25%-Quartil: 35,3/16,2];
Abb. 3).
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Abbildung 3: Boxplot des eNO bei 74 Patienten im Pricktest (Standard).
Dargestellt sind Median, Interquartilbereich mit oberer 90%-Perzentile und unterer 10%-
Perzentile ohne AusreiBer.

Auch bei Betrachtung der Anzahl positiver Befunde im Pricktest pro Person gibt
es keine Assoziation zwischen eNO und multiplen Sensibilisierungen (r=0,04;
p=0,42; Abb. 4).
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Abbildung 4: Datenverteilung und Korrelation von eNO und der Anzahl positiver Befunde
im Pricktest pro Person. Es gibt keine Assoziation zwischen eNO und multiplen
Sensibilisierungen. Gezeigt sind die Daten aller Patienten, die im Pricktest positiv gewertet
wurden (n=25).

Die unterschiedlichen eNO-Konzentrationen zwischen Patienten mit einer
manifesten obstruktiven Ventilationsstérung und Normalpersonen sind in Abb. 5
wiedergegeben. Es wurde aufgrund zu geringer Fallzahl auf eine
Unterscheidung zwischen Asthma und COPD verzichtet. Patienten mit einer
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obstruktiven Ventilationsstérung haben deutlich héhere eNO-Werte, welche
auch eine hohere Variabilitat als Normalpersonen zeigen. Der Median liegt bei
den bronchial Obstruktiven um 24,2% hoéher gegenlber den Werten der
Normalpersonen (Median: 23,6 [75%/25%-Quartil: 42/14,5] vs. 17,9 ppb
[75%/25%-Quartil: 18,7/14]).
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Abbildung 5: Boxplot des eNO bei obstruktiver Atemwegserkrankung und
Normalpersonen im Vergleich. Bronchial obstruktive Probanden haben hdheres eNO als
Normalpersonen. Dargestellt sind Median, Interquartilbereich mit oberer 90%-Perzentile und
unterer 10%-Perzentile ohne AusreiBer. Normalpersonen wurden aus dem medizinischen
Personal rekrutiert.

Keinen signifikanten Unterschied gibt es bei Patienten mit und ohne BHR, bei
denen man eine Sensibilisierung (d.h. im Pricktest >1 Reaktion) feststellen
konnte zu denen ohne Sensibilisierung (Median: 38,9 [75%/25%-
Quartil:55,8/19,1] vs. 26,6 ppb [75%/25%-Quartil: 42,6/19] sowie 21,4
[75%/25%-Quartil: 30,3/14,3] vs. 20 ppb [75%/25%-Quartil: 27,8/16,1]; Abb. 6
und 7). Es imponiert ein deutlicher Unterschied zwischen den Probanden mit
Sensibilisierung und den Normalpersonen (p<0,01) in beiden Gruppen: dabei
haben die bronchial Hyperreagiblen mit Sensibilisierungen gegeniber den
Normalpersonen ein um das zweifache erhéhtes eNO (BHR positiv: 38,9
[75%/25%-Quartil: 35,8/19,1] vs. 17,9 ppb [75%/25%-Quartil: 18,7/14]; BHR
negativ: 20 [75%/25%-Quartil: 27,8/16,1] vs. 17,9 ppb [75%/25%-Quartil:
18,7/14]). Es besteht eine Assoziation bei den nichtsensibilisierten Probanden
mit BHR und den Normalpersonen (26,6 [75%/25%-Quartil: 42,6/19] vs. 17,9
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ppb [75%/25%-Quartil: 18,7/14]), hingegen nur eine schwache Assoziation bei
denen ohne BHR (p<0,05) (20 [75%/25%-Quartil: 27,8/16,1] vs. 17,9 ppb
[75%/25%-Quartil: 18,7/14]). Normalpersonen wurden aus dem medizinischen

Personal rekrutiert.
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Abbildung 6: Boxplot des eNO unter Beriicksichtigung von Sensibilisierung (d.h. im
Pricktest >1 Reaktion) und BHR. Keinen signifikanten Unterschied gibt es bei Patienten
mit BHR, bei denen man eine Sensibilisierung feststellen konnte zu denen ohne
Sensibilisierung. Bronchial hyperreagible Probanden mit und ohne Sensibilisierung haben
erhdhtes eNO gegeniber Normalpersonen.
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Abbildung 7: Boxplot des eNO unter Beriicksichtigung von Sensibilisierung (d.h. im
Pricktest >1 Reaktion) ohne BHR. Keinen signifikanten Unterschied gibt es bei
Patienten ohne BHR, bei denen man eine Sensibilisierung feststellen konnte zu denen
ohne Sensibilisierung. Nicht bronchial hyperreagible Probanden mit und ohne
Sensibilisierung haben erhdhtes eNO gegeniiber Normalpersonen.
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Zwischen eNO und dem Alter besteht kein Zusammenhang (r=0,09; p=0,35;

Abb. 8).

160

A r=0,09; p=0,35

Abbildung 8: Datenverteilung und Korrelation von eNO und Alter (n=100).

Alter (Jahren)

Es ist kein Zusammenhang zwischen eNO und dem Alter ersichtlich.

3.1.4 Kortikosteroide

Es gibt keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Kortikosteroid-
medikation (21,9 [75%/25%-Quartil: 35,7/15,9] vs. 23,0 ppb [75%/25%-Quartil:
36,8,7/16,1]; Abb. 9). Patienten, denen Kortikosteroide verabreicht wurden,
bekamen diese lokal und/oder systemisch.
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Abbildung 9: Boxplot des eNO bei Probanden mit und ohne Steroidmedikation.
Dargestellt sind Median, Interquartilbereich mit oberer 90%-Perzentile und unterer 10%-

Perzentile ohne AusreiBer.
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Raucher haben keine niedrigeren eNO-Werte als Nichtraucher (19,8 [75%/25%-
Quartil: 36,5/13,3] vs. 22,8 ppb [75%/25%-Quartil: 37,4/16,3]; Abb. 10).
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Abbildung 10: Boxplot des eNO bei Rauchern und Nichtrauchern. Raucher hatten kein

niedrigeres eNO als nicht Nieraucher. Dargestellt sind Median, Interquartilbereich mit oberer
90%-Perzentile und unterer 10%-Perzentile ohne AusreiB3er.

Auch scheint die Héhe des eNQO’s unabhangig von der Menge an lebenslang
gerauchten Zigaretten zu sein (Abb. 10). Packyears werden wie folgt berechnet:
(Anzahl Zigaretten/Tag/20 x Jahre) fur alle Raucher.
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Abbildung 11: Datenverteilung und Korrelation von eNO und Packyears (n=25).

Keine Korrelation zwischen eNO und Packyears.
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3.1.6 Immunglobulin E

Zwischen eNO und gesamt IgE im Serum besteht keine Korrelation.
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Abbildung 12 : Datenverteilung und Korrelation von gesamt IgE im Serum und eNO
(n=64). Die Konzentration von gesamt IgE im Serum ist logarithmisch dargestellt.
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3.2 Stickstoffmonoxidanderung wahrend unspezifischer Provokation

Die bronchial Hyperreagiblen zeigen hbéhere Werte vor dem Test (29,9
[75%/25%-Quartil: 46/19] vs. 20,5 ppb [75%/25%-Quartil: 28,4/15,7]), nach
Provokation mit MCH (24,4 [75%/25%-Quartil: 40,3/15] vs. 18,7 ppb [75%/25%-
Quartil: 25,8/12,7]) und nach Bronchodilatation als die Nichthyperreagiblen (27
[75%/25%-Quartil: 43,9/15,7] vs. 18,2 ppb [75%/25%-Quartil: 26,8/12,9]; Abb.
13).
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Abbildung 13: eNO vor MCH (a), nach MCH (b) und nach SALB (c) im Vergleich. Bronchial
Hyperreagible haben hdhere Ausgangswerte als die Nichthyperreagiblen. Die bronchial
Hyperreagiblen zeigen héhere Werte vor dem Test, nach Provokation mit MCH und nach SALB
als die Nichthyperreagiblen. Dargestellt sind Median, Interquartilbereich mit oberer 90%-
Perzentile und unterer 10%-Perzentile ohne AusreiBer.
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Abbildung 14a: Datenverteilung und Korrelation von eNO und sR; vor MCH-Provokation.
Es ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.
Strich = BHR negativ, A= BHR positiv.
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Bei Betrachtung des Obstruktionsparameters sR; und eNO vor MCH kann keine
Assoziation gefunden werden (r=0,15; p=0,15; Abb. 14a). Auch bei der
Korrelation von eNO und sR; nach MCH sowie nach SALB kann keine
Assoziation beobachtet werden (r=0,15; p=0,12; Abb. 14b und r=0,18; p=0,08;

Abb. 14c).
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Abbildung 14b: Datenverteilung und Korrelation von eNO und sR; nach MCH.
Es ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.
Strich = BHR negativ, A = BHR positiv.
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Abbildung 14c: Datenverteilung und Korrelation von eNO und sR; nach Bronchodilatation
Es ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.
Strich = BHR negativ, A = BHR positiv.
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Hingegen zeigt sich, dass die bronchial Hyperreagiblen nach Provokation mit
MCH gréBere eNO-Differenzen gegentber den Nichthyperreagiblen aufweisen.
Es imponiert niedrigeres eNO nach Applikation von MCH bei den bronchial
Hyperreagiblen als im Vergleich zu den Nichthyperreagiblen. Der Grad des
eNO-Abfalls hangt mit der Starke der Obstruktion (sR;) zusammen (Abb. 15a).
Im Vergleich zur Basismessung treten nach Bronchodilatation keine statistisch

signifikanten NO-Veranderungen auf (Abb. 15b).
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Abbildung 15a: Datenverteilung und Korrelation von Delta eNO und Delta sR; von
MCH/Basis. Je starker die Obstruktion, um so groBer ist der NO-Abfall. Bei den bronchial
Hyperreagiblen sind starkere Differenzen zu sehen. Strich = BHR negativ, A = BHR positiv,
Delta sRt = Differenz des sRt vor und nach Provokation mit MCH, Delta NO = Differenz des NO
vor und nach Provokation mit MCH.
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Abbildung 15b: Datenverteilung und Korrelation von Delta eNO und Delta sR; von
SALB/Basis. Es ist kein Zusammenhang zwischen beiden Parametern erkennbar. Strich =

BHR negativ, A = BHR positiv, Delta sRt = Differenz des sRt vor Provokation mit MCH und
nach Bronchodilatation, Delta NO= Differenz des NO vor Provokation mit MCH und nach SALB.
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Bei den bronchial Hyperreagiblen lasst sich im Vergleich zu den
Nichthyperreagiblen eine gréBere NO-Steigerung nach Bronchodilatation
feststellen (Abb. 15c). Es zeigt sich héheres eNO nach Applikation von SALB
bei den bronchial Hyperreagiblen. Der Grad der eNO-Erhéhung hangt mit der

Starke der Bronchodilatation zusammen.
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Abbildung 15c: Datenverteilung und Korrelation von Delta eNO und Delta sR; von
SALB/MCH. Bronchial Hyperreagible haben nach SALB eine grdoBere eNO-Steigerung als
Nichthyperreagible. Strich = BHR negativ, A = BHR positiv, Delta sRt = Differenz des sRt nach
Provokation mit MCH und nach Bronchodilatation, Delta NO = Differenz des NO nach
Provokation mit MCH und nach SALB.
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Abbildung 16a: Datenverteilung und Korrelation von eNO und FEV,%Soll vor MCH. Es ist
kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.
Strich = BHR negativ, A = BHR positiv.
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Bei dem Obstruktionsparameter FEV; lassen sich keine Assoziationen
zwischen eNO vor Provokation (Abb. 16a), nach MCH und nach SALB

erkennen (Abb. 16b und c).
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Abbildung 16b: Datenverteilung und Korrelation von eNO und FEV%Soll nach MCH. Es
ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.
Strich = BHR negativ, A = BHR positiv.
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Abbildung 16c: Datenverteilung und Korrelation von eNO und FEV,%Soll nach SALB. Es
ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.
Strich = BHR negativ, A= BHR positiv.
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Es ist kein Zusammenhang zwischen Delta eNO und Delta FEV{%Soll von
MCH/Basis (Abb. 17a), und SALB/Basis zu erkennen (Abb. 17b).
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Abbildung 17a: Datenverteilung und Korrelation von Delta eNO und Delta FEV%Soll
MCH)/Basis. Es ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.

Strich = BHR negativ, A = BHR positiv, Delta FEV; = Differenz des FEV; vor und nach
Provokation mit MCH, Delta NO = Differenz des NO vor und nach Provokation mit MCH.
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Abbildung 17b: Datenverteilung und Korrelation von Delta eNO und Delta FEV%Soll
SALB/Basis rechts. Es ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.
Strich = BHR negativ, A = BHR positiv, Delta FEV, = Differenz des FEV, vor Provokation mit
MCH und nach SALB, Delta NO = Differenz des NO vor Provokation mit MCH und nach SALB.
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Es ist keine Assoziation bei Delta eNO und Delta FEV1%Soll von SALB/MCH zu
beobachten (p=0,87).
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Abbildung 17c: Datenverteilung und Korrelation von Delta eNO und Delta FEV,%Soll von
SALB/MCH. Es ist kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennbar.

Strich = BHR negativ, A = BHR positiv, Delta FEV, = Differenz des FEV, nach Provokation mit
MCH und nach Bronchodilatation, Delta NO= Differenz des NO nach Provokation mit MCH und
nach SALB.

Bei Betrachtung der dose-response slope féllt auf, dass nach Provokation mit
MCH der Abfall des eNO’s mit der bronchialen Reagibilitdt schwach korreliert
(Abb. 18a). Die dose-response slope nach SALB bzw. von SALB/Basis zeigt
keine statistisch signifikanten Anderungen (Abb.18 b, c).
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Abbildung 18: Datenverteilung und Korrelation von dose-response slope und Delta NO
(MCH/Basis) (a), Delta NO (SALB/Basis) (b) und Delta NO (SALB/MCH) (c).
Strich = BHR negativ, A= BHR positiv
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Bronchial Hyperreagible haben um bis zu 30% héhere eNO-Ausgangswerte
gegenilber den Nichthyperreagiblen (Median: 29,9 [75%/25%-Quartil: 46/19] vs.
20,5 ppb [75%/25%-Quartil: 28,4/15,7]). Zudem zeigen sie nach MCH einen
Abfall von circa 18,4% (Median: von 29,9 [75%/25%-Quartil: 46/19] auf 24,4
ppb [75%/25%-Quartil: 40,3/15])(Abb. 19a). Nach Bronchodilatation erhéht sich
eNO um 10,7% auf 27 ppb [75%/25%-Quartil: 43,9/15,7]).

Bei den Nichthyperreagiblen ist eine maBige eNO-Erniedrigung von circa 8,8%
(Abb. 19 b) nach MCH zu finden (Median: von 20,5 [75%/25%-Quartil:
28,4/15,7] auf 18,7 ppb [75%/25%-Quartil: 25,8/12,7]). Keine signifikanten
Veranderungen zeigen sich nach SALB bei den Nichthyperreagiblen (Median:
18,2 [75%/25%-Quartil: 26,8/12,9]).
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Abbildung 19a+b: eNO nach MCH und SALB bei den bronchial Hyperreagiblen links
(n=44) und bei den Nichthyperreagiblen rechts (n=56). Die bronchial Hyperreagiblen haben
nach MCH einen gréBeren eNO-Abfall als die Nichthyperreagiblen. Nach SALB ist eine eNO-
Erhdhung bei den bronchial Hyperreagiblen zu verzeichnen. Bei den Nichthyperreagiblen gibt
es keine statistisch signifikanten Veranderungen nach SALB.
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4 Diskussion

Es war bisher unklar, welchen Einfluss akute Atemwegsveranderungen auf das
eNO haben. Es ist méglich, dass geometrische Faktoren, die durch Obstruktion
oder Dilatation der Atemwege bedingt sind, eNO beeinflussen. Es wurde in
dieser Studie geprift, ob eine durch MCH bedingte Obstruktion bzw. eine durch
SALB bedingte Bronchodilatation, Einfluss auf eNO hat. In dieser Arbeit wurde
ferner untersucht, welchen Aussagewert die unspezifische inhalative
Provokationstestung auf die eNO-Messung hat, d.h. inwieweit eNO nach
Provokation mit MCH sinkt, bzw. nach SALB ansteigt. Es war das Ziel, anhand
von bekannten Parametern der Atemwegsgeometrie Rickschlisse auf die
eNO-Konzentration zu erhalten.

Betrachtet wurden Faktoren, von denen vermutet wird, dass sie maBgeblich
einen Einfluss auf das eNO haben bzw. dass sie an der Aktivierung und
Abgabe von eNO mafBgeblich beteiligt sind.

4.1.1 AuBenluft

Einige Autoren vermuten einen Zusammenhang zwischen exhalierter Atemluft
und NO-AuBenluftkonzentration. Therminarias et al. [84] sehen ab 20 ppb
AuBenluftkonzentration einen linearen Zusammenhang zwischen AuBenluft und
eNO, wahrend Corradi et al. [16] einen Zusammenhang ab 35 ppb vermuten.
Deykin et al. [22] fanden erst bei Konzentrationen oberhalb von 40 ppb in der
Umgebungsluft einen Zusammenhang. Allerdings muss hinzugefligt werden,
dass diese Arbeitsgruppe nur 3 Probanden untersuchte.

Die Arbeitsgruppe von Piacentini et al. [65] hingegen erhielt ganz andere
Ergebnisse, die bei ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen NO in der
AuBen- und Ausatemluft sah.

In unserer Studie stieg die NO-AuBenluftkonzentration in 17 Fallen Gber 30 ppb.
Es lieB sich kein Unterschied zwischen der Gruppe mit einer NO-AuBenluft von
gréBer 30 ppb gegentiber der Gruppe mit einer NO-AuBenluftkonzentration von
kleiner 30 ppb feststellen. Insgesamt sahen wir eine allenfalls geringe
Assoziation zwischen exhalierter Ausatemluft und NO-AuBenluft. Die NO-
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AuBenluft wies Uber den gesamten Test eines einzelnen Patienten einen
stabilen Wert auf. Daher ist anzunehmen, dass es bei den eNO-Messungen
und damit auch bei den Berechnungen der NO-Differenzen im MCH-Test keine
relevanten Verschiebungen bzw. Einfliisse gegeben hat.

4.1.2 Obstruktive Atemwegserkrankung, Allergie und Pricktest

Asthmatiker hatten, wie andere Autoren schon berichteten [22, 30, 34, 44, 45,
77], gegeniber Normalpersonen erhdhte basale eNO-Werte. In dieser
Untersuchung fiel auf, dass Patienten mit manifester obstruktiver
Ventilationsstérung unter Ruhebedingungen mehr NO exhalierten als
Normalpersonen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit denen, die
Ludviksdottir et al. [51] beschrieben. Zu berlcksichtigen ist hier, dass in dieser
Studie aufgrund zu geringer Fallzahl keine Unterscheidung zwischen
Asthmatikern und Patienten mit COPD getroffen wurde.

eNO koénnte moglicherweise als sensitiver Marker zur Detektion und zur
Verlaufsbeobachtung einer chronisch obstruktiven Bronchitis genutzt werden.
Es kann mit Sicherheit die anderen etablierten Untersuchungsmethoden nicht
ersetzen, aber eine Erganzung erscheint hier sinnvoll.

Keinen Einfluss scheint die Koexistenz von Sensibilisierungen gegenlber
Umweltallergenen zu haben. Es zeigt sich, dass das Vorliegen von
Sensibilisierungen in Kombination mit bronchialer Hyperreagibilitat kein héheres
eNO bedingt als in der Vergleichsgruppe ohne Sensibilisierungen. Eine
mogliche Erklarung waére hier die heterogene Auswahl des Patientengutes. Dies
zeigt sich im Vergleich zu den Normalpersonen. Ein héheres eNO bei Vorliegen
von Sensibilisierung in Kombination mit bronchialer Hyperreagibilitat wéare durch
folgenden Sachverhalt denkbar:

Bei allergischer Rhinitis kann die Provokation mit dem Allergen zu
Mastzelldegeneration und Freisetzung von proinflammatorische Mediatoren wie
Histamin, Tryptase, Prostaglandin D2, Plattchenaktivierungsfaktor und
Leukotrienen fuhren [19]. Diese Mediatoren wirken lokal auf benachbarte
Zellen, Nerven und GeféaBe, die charakteristische Zeichen und Symptome

hervorrufen: Schleimhautentzindung, Niesen, Juckreiz, Rhinorrhoe und



36

Dyspnoe. Plasmaexsudation ist ebenso ein Zeichen einer Sofortreaktion. Bei
Asthma sind die Entziindungsreaktionen der Bronchialschleimhaut &hnlich, die
ebenso zu charakteristischen Symptomen fihren: Husten, Sekretion, Dyspnoe
und Brustschmerzen.

Die oben genannten Symptome z&hlt man allgemein zu der Frih- bzw.
Sofortreaktion.

Asthmapatienten zeigen typische Symptome ihrer Erkrankung, die in einer
progressiven bronchialen Obstruktion resultieren kann.

Waéhrend der Spatreaktion besteht ein Zustrom von proinflammatorischen
Zellen (basophile und neutrophile Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen
und insbesondere eosinophile Granulozyten). Es kommt zu einer Freisetzung
von sekundaren Entzindungsmediatoren wie das eosinophile kationische
Protein (ECP) und Zytokine [19, 64].

Dies fuhrt zu einer erhéhten Reaktion gegeniber dem Allergen, aber auch
gegenuber unspezifischen Reizen (z.B. kalte Luft).

Bei diesem Zustand reichen geringe Mengen des Allergens oder eines
unspezifischen Reizes aus, um eine Reaktion im Sinne einer Frihreaktion wie
oben beschrieben auszulésen. Zytokine spielen eine besondere Rolle, da sie
die Ausschuttung und Aktivierung der Eosinophilen steuern.

Man vermutet, dass die Eosinophilen und ihre Produkte mitverantwortlich flr die
Hyperreagibilitat sind, die insbesondere nach Spatreaktionen gesteigert ist [86].
Es ist denkbar, dass die Erhdhung des eNO’s der bronchialen Obstruktion
entgegenwirkt.

Tang und Mitarbeiter [72, 83] konnten bei Atopikern mit Asthma eine héhere
Anzahl an Zellen wie z.B. eosinophile Granulozyten und Makrophagen, die
wiederum IL-5 produzierende T-Zellen stimulieren, in der bronchoalveolaren
Lavage darstellen als bei Nichtatopikern. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen
auch Mitsunobu und Mitarbeiter [57], die einen prozentual héheren Anteil an
basophilen Zellen ausmachten und bei Atopikern gr6Bere Mengen an Histamin
aus bronchoalveoldren Zellen feststellten.

In dieser Untersuchung wiesen Atopiker im Vergleich zu Nichtatopikern im
Mittel keine eNO-Unterschiede auf, dennoch zeigten sie eine hdhere
Variabilitat. Eine mogliche Antwort bietet folgende Erklarung, die sich auf

histopathologische Untersuchungen bei Entziindung der Bronchialschleimhaut
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bei atopischen Patienten ohne Asthma [24] stitzt: eNO kdénnte bei subklinischer
Entzindung und Induktion der INOS durch Zytokine mit leicht erhéhten Werten
einhergehen.

Franklin und Mitarbeiter [28] beschrieben eine Abhé&ngigkeit des eNO’s von
einem positivem Pricktest und der Anzahl von Hautreaktionen, bei der sich
sogar bei zwei und mehr Hautreaktionen die eNO-Konzentration verdoppelte.
Als potentielle Ursachen werden von Franklin 1) unabhangige Effekte der
Atopie auf die eNO-Produktion, 2) Verbindungen zwischen Atopie und
Mutationen, verantwortlich fir erhéhte NO-Produktion und 3) Mutationen der
NO-Synthetase (Gene liegen auf dem Chromosom 17 [61]), die in Atopie
resultieren, diskutiert [28]. SchlieBlich bleibt ungeklart, ob ein Zusammenhang
zwischen Atopie und einer Genmutation besteht. Falls dies der Fall sein sollte,

ist unklar durch welche Mechanismen es verursacht wird.

4.1.3 Alter

Es gab keine Assoziation zwischen dem Alter des Patienten und dem eNO.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen wie sie auch Wildhaber et al. [89]
beschrieben hat. eNO scheint somit kein Parameter zu sein, an dem Hinweise

auf ein Alterungsprozess abzulesen sind.

4.1.4 Kortikosteroide

Es wird eine Minderung des eNO’s durch Induktionshemmung der iNOS in
Epithel- und Entziindungszellen durch Glucokortikoide vermutet [7]. Es kdnnte
von einem direkten Effekt des Transkriptionsfaktors abhéngen, wie z.B. des
nuclear faktor- kappa B (NF-kB), welcher eine Erhéhung der Transkription der
iINOS Gene ermoglicht, oder  durch Synthesehemmung der
proinflammatorischen Zytokine, wie Interleukin-13 und Tumor Nekrose Faktor-o
(TNF-a), die selbst wiederum die iINOS induzieren [1, 92]. Die Reduzierung

einer inhalierten Steroiddosis fUhrt zu einer Erhéhung von proinflammatorischen



38

Zytokinen und hat mdglicherweise einen direkten Effekt auf eine Induktion von
Trankriptionsfaktoren, welche die iINOS stimulieren.

Im Gegensatz zu Barnes et al. [7] und Kharitonov et al. [44], die vermindertes
eNO bei Einnahme von Kortikosteroiden fanden, ergaben sich bei diesen
Untersuchungen keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
Kortikosteroidmedikation. Eine mdgliche Ursache kdénnte in der Tatsache
liegen, dass die Behandlung mit Kortikosteroiden der Patienten ,insuffizient*
war, so dass sich eNO-Werte wiederfinden lassen, die sich von Patienten ohne
Medikation nicht unterscheiden lassen. Eine andere Mdglichkeit stellt die
Selektion des ausgewahlten Patientengutes dar, wobei nur Patienten mit
Verdacht auf eine berufsbedingte obstruktive Atemwegserkrankung ausgewahlt
wurden. SchlieBlich sind keine direkt vergleichenden Untersuchungen mit
Messungen vor und nach Kortikosteroidgabe durchgefiihrt worden.

Dieses kann letztlich nur experimentell ermittelt werden, da Selektionseffekte
nicht auszuschlieBen waren. Da kein experimentelles Design gewahlt wurde
und nur 28 Probanden eine Medikation erhalten haben, kann hier nur eine
eingeschrankte Beurteilung erfolgen, um einen Einfluss von Kortikosteroiden

auf eNO zu evaluieren.

4.1.5 Raucherstatus

In dieser Studie konnten keine niedrigeren eNO-Werte bei Rauchern gegeniber
Nichtrauchern festgestellt werden. Hierbei fallt die gréBere Streuung bei den
Rauchern auf. Dies mag ebenso durch die geringe Fallzahl (n=13 Raucher) wie
auch an der Selektion des Patientengutes begrindet sein. Auf multivariate
Analyse wurde aufgrund zu geringer Fallzahl verzichtet.

Viele Untersucher stellten reduzierte eNO-Konzentrationen im unteren
Respirationstrakt bei Rauchern fest. Verglichen mit Nichtrauchern, hatten
Raucher verminderte eNO-Konzentrationen [43, 69, 73].

Zigarettenrauch enthalt hohe Konzentrationen an NO (75-1000 ppm) [12, 60],
welches maoglicherweise direkt die Stickstoffmonoxidsynthase durch negative
Rlckkopplung hemmt [14, 32, 67]. Das Enzym NO-Synthase katalysiert die
Umwandlung von L-Arginin zu NO [6].
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Es zeigte sich keine Assoziation zwischen der Anzahl gerauchter Zigaretten
(Packyears) insgesamt und der Konzentration an eNO.

Robbins et al. untersuchten 14 Raucher, nachdem sie 1 Woche lang keine
Zigaretten mehr konsumiert hatten [69]. Man stellte bei ihnen héhere eNO-
Konzentrationen gegeniber dem Basiswert fest. Nach 8 Wochen
Zigarettenabstinenz  wurde diese Gruppe erneut gemessen und die
Konzentrationen an eNO stiegen weiter an, waren aber dennoch unter denen
der nichtrauchenden Kontrollgruppe. In der Interpretation der Daten muss
neben dem Zigarettenkonsum auch der Zeitpunkt der letzten Zigarette
bertcksichtigt werden.

Von den 13 untersuchten Rauchern unserer Studie lag der Konsum der letzten
Zigarette zwischen zwei und 12 Stunden vor der NO-Messung zur(ick.

Auf eine Einschrankung hinsichtlich der Ergebnisbewertung sei hier
hingewiesen, da keine Vergleichsmessung vor und nach Zigarettenkonsum
durchgefihrt wurde und das Studiendesign bezlglich dieser Teilbetrachtung
nicht optimal war.

4.1.6 Immunglobulin E

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen gesamt IgE im Serum
und eNO festgestellt werden.

Gesamt IgE und spezifisches IgE werden fiir die Diagnose einer allergischen
Erkrankung wie Asthma benutzt [85]. Atopie ist ein wichtiger Risikofaktor fur
allergische Erkrankungen und Asthma. Doch sind die Zusammenhange
zwischen Atopie und allergischen Symptomen noch nicht ganz geklart [5]. Kein
Zusammenhang scheint zwischen dem IgE und dem eNO zu bestehen. Da IgE
an der Oberflache von Mastzellen Uber hochaffine Rezeptoren gebunden sind
und diese wie Dahl et al. beschrieben, maBgeblich bei der Entstehung einer
EntzGndung beteiligt sind [19] und bei Asthma erhdht beobachtet wurde, hatte
man einen Zusammenhang vermuten kdnnen. Entsprechende Untersuchungen

sind bisher nicht durchgefihrt worden und bedurfen einer weiteren Abklarung.
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4.2 Unspezifischer Provokationstest

Garnier et al. stellten fest, dass weder eine Methacholin induzierte
Bronchokonstriktion noch eine mit Salbutamol induzierte Bronchodilatation eine
signifikante Anderung im Sinne einer ,Frithreaktion“ des eNO’s hervorruft [30].
Ahnliche Ergebnisse erhielten Silvestri et al. [77] und Ludviksdottir et al. [51],
die keinen Zusammenhang zwischen eNO und den Lungenfunktionsparametern
(FVC, FEV1%Soll und sR;) nach MCH und Bronchodilatation sahen. Piacentini
et al. untersuchten 51 asthmatische Kinder und stellten einen Abfall von eNO
nach MCH fest [66]. Ein Zusammenhang mit FEV; konnte nicht festgestellt
werden. Diese Arbeitsgruppe vermutet, dass NO in den minderbellfteten
Bronchien durch die Obstruktion zuriickgehalten wird. Ahnliche Ergebnisse von
Silvestri et al.: sie untersuchten 32 asthmatische Kinder mit einer Atopie ohne
Nachweis eines Zusammenhanges von eNO zu den oben genannten
Parametern. Dabei konnte jedoch ein schwacher Abfall des eNO’s nach
Provokation mit MCH festgestellt werden. Aufgrund der fehlenden Beziehung zu
den Lungenfunktionsparametern wurde die eNO-Minderung durch die
Ruckdiffusion des NO’s in das Kapillarbett der Bronchiolen begrindet.
Unterstitzt wird diese These durch die Beobachtung, dass Hamoglobin eine
hohe Bindungsaffinitdt zu NO besitzt [78]. Ludviksdottir et al. fanden keine
Assoziationen zwischen Lungenfunktionsparametern, Peak-flow Messung,
einem Symptomenscore und dem eNO bei 40 Patienten mit Asthma. Aus deren
Sicht hangt dies unmittelbar mit den Gegebenheiten zusammen, dass
morphologische und funktionelle Studien belegt haben, dass eine bronchiale
Hyperreagibilitat mit einer Remodellierung der Bronchien einhergeht [90] und
ein gewisses Unvermdgen zur Bronchodilatation besteht [79]. Ein Nachteil der
Studie von Ludviksdottir et al. ist, dass die Durchfihrung der eNO-Messung
noch nicht standardisiert war und eine Kontamination aus Anteilen der Nase
nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Eine andere Erklarung bieten Henriksen et al. [36], die eine Minderung des
eNO’s nach Provokation mit MCH als Hinweis fir den immer noch unbekannten
Ursprung der NO-Synthese ansehen, und vermuten, dass durch die
Minderventilation der kleineren Bronchien nach Provokation mit MCH auch

weniger NO in die groBen Bronchien gelangt, vorausgesetzt, das NO wird in
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den peripheren Bronchien gebildet. Diese Vermutung stitzt sich auf
Beobachtungen, die durch eine Ventilationsszintigraphie wahrend der
Provokationstestung mit MCH erzielt wurden [63]. Unterstltzt wird diese These
durch die gleichzeitige Messung von CO, und eNO, in der neben dem NO-
Abfall auch eine Reduzierung der CO»-Konzentration festzustellen war [36], so
dass diese Autorengruppe zumindest davon ausgeht, dass das gemessene
eNO aus dem unteren Atemtrakt stammt und in den peripheren Bronchien
gebildet wird.

Nach unserer Ansicht tragt wahrscheinlich ein anderer Wirkmechanismus zur
Erklarung des Stickstoffmonoxidabfalls nach Provokation mit MCH bei:

Die NO-Abgabe wird bestimmt durch den Diffusionsgradienten zwischen der
NO-Konzentration in der Mukosa und der Konzentration im Lumen einerseits
und andererseits durch die Oberflache der Mukusschicht, die als
Penetrationsbarriere zwischen der Mukosa und der Luft in dem Lumen besteht.
Nach Provokation kann man bei den Hyperreagiblen in dieser Studie eine
Bronchokonstriktion beobachten. Dadurch wird der Bronchusdurchmesser
kleiner und die Dicke der Mukusschicht wird gréBer. Daraus resultiert eine
kleinere Gesamtoberfache der Mukosa, was zur Folge hat, dass jetzt das NO
eine langere Zeit zur Penetration bzw. Diffusion durch die Mukosa bendtigt.
Zudem muB hinzugefligt werden, dass die Mukusoberflache kleiner geworden
ist, die zum Ubertritt zur Verfligung steht. Nach Gabe eines
Bronchospasmolytikums (Epaq®) kann eine Erhdhung der NO-Konzentration,
die aber kleiner als der Ausgangswert ist, beobachtet werden.

Durch das B.-Sympathomimetikum wird die Bronchialmuskulatur relaxiert, und
der Lumenquerschnitt erweitert sich. Dadurch vergr6Bert sich die
Mukusoberflache und steht vermehrt zum Ubertritt zur Verfiigung. Durch die
Muskelrelaxation der Bronchien wird die Dicke der Mukusschicht kleiner und die
Diffusion wird erleichtert.

Eine ahnliche Erklarung haben auch Ichinose et al. [39], die bronchiale
geometrische Faktoren (bedingt durch Entzindung mit Erhdéhung der
Eosinophilen und Bradykininen) verantwortlich fir den Mechanismus der
bronchialen Hyperreagibilitdt sehen. Dabei verhalt sich eNO umgekehrt
proportional zu FEV. In unserer Studie verhalt sich Delta eNO umgekehrt
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proportional zu Delta sR;, d.h. je gréBer die Obstruktion, um so kleiner wird die
eNO-Konzentration.

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie fallt auch auf, dass die
Nichthyperreagiblen einen maBigen aber dennoch signifikanten eNO-Abfall
nach MCH von circa 8,8% aufweisen. Da aber 19 Patienten der Testnegativen
eine Verdoppelung, teilweise sogar eine Verdreifachung ihrer sRi-Werte
verzeichneten, kénnte dieses Ergebnis aufgrund von Missklassifikation zu
erklaren sein, warum auch die Testnegativen nach Provokation eine Minderung
des eNOQO'’s zeigten.

Eine neue Hypothese stellen Meurs et al. [56] auf, die eine Potenzierung der
Methacholin-induzierten  bronchialen Obstruktion durch die endogenen
Arginase-Aktivitat sehen, die die NO-Synthese mutmaBlich durch kompetitive
Konkurrenz der L-Arginase hemmt. Hintergrund hierbei ist die Erhéhung der
Arginase-Aktivitat durch Prostaglandin E> und THz-Lymphozyten abh&ngigen
Zytokine, die wichtige Mediatoren der allergischen Entzindung der Atemwege
darstellen [17].

Der zellulare Ursprung sowie der Ubertritt des in der exhalierten Ausatemluft
gemessenen NO’s ist bis dato ungeklart. 1998 zu Beginn dieser Studie lagen
noch keine Studien vor, die eNO mit MCH nach Provokation bei Menschen
untersuchten. Inzwischen gibt es widersprichliche Studien, die einerseits keine
Veranderung mit MCH sehen, andererseits wird von anderen Autoren wie auch
in dieser Studie von einer Minderung des eNO’s nach Provokation
ausgegangen. Eine wichtige Erkenntnis dieser Studie ist, dass eine NO-
Abnahme nach Provokation mit MCH festgestellt werden konnte. Dabei ist
festzuhalten, dass die GréBe der eNO-Minderung mit der Starke der
Obstruktion zusammenhangt. Wichtig ist auch der unmittelbare Zusammenhang
zwischen der exhalierten Konzentration an NO und der Steigung der MCH-
Dosiswirkungskurve bei Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen: so
kann gesagt werden, dass eNO oder die Mechanismen, die zu erniedrigtem
eNO fluhren, in Korrelation mit der Atemwegsgeometrie stehen.

Das Design dieser Studie war nicht in allen Teilbereichen optimal. Kofaktoren
wie Zigarettenrauch und Steroidmedikation waren nicht experimentell gewahilt,
sondern vorher gegeben. Fir die Detektion von Einflussfaktoren, die eine Rolle

in der Bildung sowie Abgabe von NO haben, sollte besser eine separate
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Betrachtung mit  entsprechendem  Studienprotokoll von eNO vor
Kortikoidmedikation bzw. vor Zigarettenkonsum sowie nach
Kortikoidmedikation/Zigarettenkonsum erfolgen.

Wie bei jedem neuen Verfahren muss vor Einfihrung dieser Methode als ein
diagnostisches Instrumentarium die Vergleichsuntersuchung mit bereits
etablierten Methoden gefordert werden.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass eNO in dieser Studie nach
Provokation mit MCH erniedrigt und nach Bronchodilatation mit Salbutamol
erhoht ist. Die Atemwegsgeometrie hat einen Einfluss auf das eNO und muss

bei der Interpretation von eNO berticksichtigt werden.
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5 Zusammenfassung

In der Literatur sind verschiedene Einflussfaktoren auf die Stickstoffmonoxid-
Konzentration in der Ausatemluft (eNO) beschrieben. Es kann beobachtet
werden, dass eNO bei unbehandelten Asthmatikern erhdéht und unter
Kortikosteroidmedikation oder bei Rauchern erniedrigt ist. Es ist bislang unklar,
welchen Einfluss eine akute Veranderung der Atemwegsgeometrie auf das eNO
hat. Es war das Ziel dieser Studie, Einflussfaktoren auf eNO zu definieren und
insbesondere  die  Bedeutung  einer  akuten  Verdnderung  der
Atemwegsgeometrie nach Applikation bronchokonstriktorischer bzw. —
dilatatorischer Stimuli quantitativ zu beschreiben.

Es wurden insgesamt 100 Gutachtenpatienten mit Verdacht auf eine
berufsbedingte obstruktive Atemwegserkrankung untersucht. Als
Ausschlusskriterium galt eine Infektion des Respirationstraktes innerhalb der
letzten drei Wochen. Zur Messung von eNO wurde ein Chemilumineszenz-
Analysegerat eingesetzt. Es wurde eNO mit den Obstruktionsparametern
spezifischer Atemwegswiderstand (sRt) und Einsekundenkapazitat (FEV;)
assoziiert.

Alter, Atopie, gesamt-IgE-Konzentration im Serum sowie Steroidmedikation und
Raucherstatus hatten keinen Einfluss auf eNO. Dagegen fand sich eine geringe
Assoziation zwischen eNO und NO-AuBenluftkonzentrationen (p<0,04).
Patienten mit manifester obstruktiver Ventilationsstérung zeigten ein erhdhtes
eNO. Die Untersuchungen ergaben unter den bronchial Hyperreagiblen im
Vergleich zu den Nichthyperreagiblen ein signifikant erhdhtes eNO unter
Ruhebedingungen. In dieser Gruppe zeigte sich auch eine signifikante eNO-
Abnahme nach Methacholinprovokation (Median: von 29,9 [25%/75%-Quartil:
19/46] auf 24,4 ppb [25%/75%-Quartil: 15/40,3]) sowie ein eNO-Anstieg nach
Salbutamolmedikation (Median: von 24,4 ppb [25%/75%-Quartil: 15/40,3] auf 27
ppb [25%/75%-Quartil: 15,7/43,9]). Es zeigte sich eine Assoziation zwischen
sRt und eNO (p=0,03).

Diese Studie bestatigt, dass bronchial Hyperreagible ein erhéhtes eNO haben.
Die Assoziation von eNO mit den atemmechanischen Parametern zeigt, dass
eine akute Veranderung der Atemwegsgeometrie einen Einfluss auf eNO hat

und bei der Interpretation von eNO berlcksichtigt werden muss.
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