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1. Einleitung

Endogenes Stickstoffmonoxid (NO) entsteht durch die Spaltung demnidBogruppe des L-
Arginins, wodurch NO und L-Citrullin gebildet werden. Katalysientdndieser Prozel3 durch
Stickoxidsynthetasen (NOS), von denen mindestens drei unterschiedlichrenisofoekannt
sind [12]. Die neuronale NOS (NOS1, nNOS) ist vor allen in den éteellen aktiv, die
endotheliale NOS (NOS3, eNOS) in den Zellen des Endothel. Beiflensm konnten
jedoch auch in anderen Zellpopulationen nachgewiesen werden. Sowoh| dieaidN@uch
die eNOS werden durch Anderungen der intrazellularen Kalzium-koration aktiviert. Sie
produzieren nur geringe Mengen (pmol) des NO. Eine dritte Isoformndiigzierbare Syn-
thetase (NOS2, iINOS), besitzt eine wesentlich hohere AktiN&-Synthese im nmol-
Bereich), die von der Kalzium-Konzentration unabhéngig ist [7, 8, 17,19, 27, 39].

In menschlichen Atemwegen wird NO auf allen Etagen produziert. Mischung aus dem in
den tiefen Luftwegen freigesetzten NO (iNOS-abhéangig) und aleeolaren NO (iNOS-un-
abhangig) kann in der Ausatemluft bestimmt werden [2, 4, 11, 21, 27, 28, 31, 32, 33, 42].
In friheren Untersuchungen wurden in den Atemwegen asthmatisctient®a erhohte
Konzentrationen an NO gemessen [5, 6, 12, 14-16, 29, 36, 43]. Dies konnte auftelie ges
gerte Aktivitat der INOS zurlckgefuhrt werden. Es wurde dalcbon friih vermutet, daf3
exhaliertes NO (ENO) als Marker fur Entzindung in den Atemweg@hdder gar als neuer
Lungenfunktionsparameter verwenden werden kdnnte [9].

Ziel dieser Studie war zunéchst die Erarbeitung einer fur Kinde allergischem Asthma
bronchiale geeigneten Bestimmungsmethodik fir ENO, die auch im kignisélltag durch-
gefuhrt werden kann. Im weiteren sollte Uberprift werden, inwieferrKdnzentration des
ENO bei der alltaglichen Betreuung von Asthmatikern einen verwertbaramé&ar darstellt.
Vor allem bei Erwachsenen, aber auch im Kindesalter wurdenitdeuvor uber Korrelatio-
nen zwischen ENO und der Diagnose eines Asthma bronchiale, dégkdituder Beschwer-

den, der bronchialen Obstruktion [3], positiven Belastungstests [14]; @iréserpollen-
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Exposition [6], der Eosinophilie im Blut oder Sputum [41], der KonzentradiEs eosino-
philen cationischen Proteins (ECP) [34], einem positiven Prick{IBftoder einer Therapie
mit inhalativen Steroiden [16, 30], berichtet.

Allerdings wurden bis jetzt keine Untersuchungen durchgefuhrt, bendeNO als Entschei-
dungshilfe bei der therapeutischen Einstellung des kindlichen Asthrwanagt wurde. Die
Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen ist abh&ngig von mehrerem Faid¢ards.
der Anamnese, den Ergebnissen der Lungenfunktionsmessung, den Sensibiisigegen-
Uber saisonalen und periannalen Allergenen, dem Wissen um frihererliatemen, der
individuellen psychologischen und sozialen Situation sowie der vermutlich&arbit
(Compliance) des Patienten. Da all diese Einflul3grof3en bei ltmmagieentscheidung mit
bertcksichtigt werden, kann dieser Parameter selbst als \éafiabtie Patientenbetreuung
betrachtet werden. Diese Variable ist allerdings recht sefgvu standardisieren und kdnnte
abhangig sein von der betreuenden Person, andererseits ist sie semaallttgdieser Studie
sollte daher untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen dexbléfar
“therapeutische Empfehlung” und dem geblindet und prospektiv bestimmt@rbEsteht. Im
weiteren Verlauf sollte auch tberprift werden, inwieweit eisatnmenhang zwischen der in
der Nasenhohle gemessenen NO-Konzentration (NaNO) und dem ENO, den konkfentione
bei der Betreuung von Asthmatiker etablierten Parametern (Lungeiofunkhamnese ect.)
oder der Therapieempfehlung besteht.

Dazu wurde eine Gruppe von Asthmatikern im Alter zwischen 4 und 16n)Jamr&eitraum
zwischen April und November 1997 prospektiv untersucht. Neben einer ausfiihdiohm-
nese, einer allergologischen Diagnostik, einer klinischen Untausgcund der Bestimmung
der Lungenfunktionsparameter wurde auch die Konzentration des NO iAudatemluft
sowie in der NasenhOhle gemessen. Nach Ausschlul? von alternatiggrogaia und gleich-
zeitig bestehenden Infektionen der Luftwege wurden die erhobenen Biagchtlich der

vorgelegten Fragestellungen ausgewertet.



2. Methodik

2.1. Ablauf der Patientenvorstellung

Allen Patienten, die im Untersuchungszeitraum zwischen April unceiber 1997 in der
Asthma- und Allergie-Ambulanz der Kinderpoliklinik im Dr. von HaunerscKerderspital
zur Evaluation respiratorischer Beschwerden vorgestellt wurderdewdie Moglichkeit
angeboten, an der Untersuchung teilzunehmen.

In Rahmen jeder Patientenvorstellung wurde zunachst eine umfdrgranamnese ein-
schlie3lich Familien- und Umweltanamnese erhoben. AnschlieRend tolgekorperliche
Untersuchung, die Uberpriifung der Lungenfunktion in Ruhe, teilweise audh eimer
Laufprovokation und/oder nach der Inhalation eines kurzwirksgirAdimetikums. Danach
wurde die NO-Messung durchgefiihrt, deren Ergebnisse dem behandehatiggddch nicht
vor der Entscheidung Uber die weitere Therapie mitgeteilt wurdeschliel3end wurde die
allergologische Diagnostik (Prick und/oder RAST-Test) durchgefideit entsprechendem
Verdacht erfolgten zudem weitere serologische Untersuchungerfasschluld alternativer
Diagnosen. Zum Abschlul® der Vorstellung wurden die erhobenen Ergelinsseuf die
NO-Werte) mit den Patienten und seinen Eltern besprochen und eirepi€eenpfehlung

mitgeteilt.

2.2.  Klinische Diagnostik-Methoden

2.2.1. Lungenfunktionsmessungen

2.2.1.1. Messungen in Ruhe

Die Bestimmung der Lungenfunktionsparameter wurde am Masteréder(JWirzburg,
Deutschland) durch geschultes und erfahrenes Personal durchgefihvtegsieng erfolgte

im Sitzen, alle Probanden benitzten eine Nasenklemme. Es wurdéls gnwe Spirometrie



und eine Bodyplethysmographie durchgefihrt. Dabei wurden die einzelaedvit 3 x

durchgefuhrt und die FluR-Volumen-Kurve nach der Hullkurven-Methode telimiDie

Ergebnisse wurden fur die Zwecke dieser Studie ausschliel3lichrietvweenn mindestens

eine zwolfstiindige Inhalationspause nach der letzten Gabe einesrksamen3-Mimeti-

kums erfolgt war. Nicht verwertet wurden Messungen bei Patiedie innerhalb dieser Frist

inhaliert hatten, mit langwirksameB-Mimetika, Theophyllin oder Leukotrienantagonisten

behandelt waren sowie bei unzureichender Mitarbeit.

Die Messung galt als pathologisch im Sinne einer Obstruktion wendestens einer der

folgenden Werte erreicht wurde:

Tabelle 1: Kriterien zu Beurteilung einer Lungenfunktion

Parameter Wert in % des Soll
FEV1 <80
(forciertes expiratorisches Volumen der 1. Sekunde)
PEF <80
(expiratorischer Spitzenflul3)
MEF 25/75 <75
(gemittelter maximaler expiratorischer Fluf3 zwisthi® und 25% der FVC
(=MMEF))
SR > 180

(spezifischer Atemwegswiderstand)

wenn gleichzeitig

FvVC
(forcierte expiratorische Vitalkapazitat)

80-120 (= Normal)

2.2.1.2. Laufbelastung

Zur Uberpriifung der bronchialen Hyperreagibilitat wurde beireifeil der Probanden eine

Laufbelastung nach folgendem Schema durchgefihrt:

» Kaorperliche Untersuchung sowie Lungenfunktion und Pulsoxymetrie in Ruhe




» Freies Laufen auf ebener Strecke so rasch wie moglich UbénwGev, die Herzfrequenz
sollte danach > 165/min liegen

» Auskultation und Pulsoxymetrie sofort nach dem Lauf

* nach 5 Minuten Pause Auskultation, Pulsoxymetrie und erneute Lungenfunktion

Eine Laufbelastung wurde als pathologisch gewertet, wenn die ill@dbgelisteten Krite-

rien erreicht, oder bei der Nachuntersuchung erstmalig Pfeifemed oder starker Reizhu-

sten festgestellt wurden.

Tabelle 2: Kriterien zur Beurteilung der Lungenfunktion nach einer Laufbelastung.

Differenz zu Lungen-
funktion in Ruhe

(% des Ausgangswertefs)

dFEV1 > -20
dPEF > -20
dMEF 25/75 >-20
dsR > 100

2.2.2. Allergie-Diagnostik

Bei allen Patienten wurde eine allergologische Diagnostikhdy@ftihrt als standardisierter
Prick-Test mit 16 Allergenen. Getestet wurden: Ei (ganz), KulmnNa3-Mischung, Graser-,
Birken-, Buchen-, Eichen-, Erlen-, Krauter-Pollen, Epithelien von HundzeKaPferd,
Kaninchen, Géansefedern, D. pteron., D. farinae, Aspergillus nigernattaralternata (Ben-
card, Smithkline Beecham, Dusseldorf, Deutschland). Als positive Kantmalide Histamin
(1%) verwendet, als negative eine Glycerol-Puffer-Losung. Dekiien wurde als positiv

gewertet, wenn nach 15 Minuten die entstehende Quaddel um mind. 3ofden gar als bei



der negativen Kontrollésung. Des weiteren erfolgte auch die Bestgnrdes spezifischen

IgE mittels ELISA (Sanofi-Pasteur, Freiburg, Deutschland).

2.2.3. Anamneseerhebung

Im Rahmen der klinischen Untersuchung wurden die Symptome des Astonthiale (Pfei-
fen, Giemen, Husten, Bedarf an Zusatzmedikation in Form von kurzwirksgukimetika)

erfragt und nach folgenden Schema quantifiziert [1]:

1) Tagsiiber in Ruhe

0 = keine Beschwerden
1 = leichte Dyspnoe oder Pfeifen, keine Einschrankung der tblichen Aktivitaten
2 = deutliche Beschwerden, die meisten Aktivitdten jedoch moglich

3 = keine Aktivitaten mdglich aufgrund der Beschwerden

2) Nachts

0 = keine Beschwerden
1 =1 x wach pro Nacht oder morgens friher wach wegen Beschwerden
2 = 2-3 x wach pro Nacht aufgrund der Beschwerden

3 = die meiste Zeit wach aufgrund der Beschwerden

3) Bei Belastung

0 = keine Beschwerden

1 = keine Probleme beim Gehen, leichte Beschwerden bei Laufen/Sport, andere Akti-
vitaten nicht eingeschrankt

2 = Beschwerden bereits beim Gehen, nach Laufen/Sport zunehmend

3 = Beschwerden beim Gehen, kein Laufen/Sport mdglich

10



2.2.4. Schweregradeinteilung
Basierend auf den anamnestischen Angaben sowie der Lungenfunktionsprifaegdeur
Schweregrad des Asthmas der Patienten den NIH- Kriteriesprechend in 4 Stufen
eingeteilt [36].

Tabelle 3: Einteilung des Asthmas in Schweregrade nach Anamnese,teirsuchung und

Lungenfunktion

U

Stufe 4 Lungenfunktion: FEV1 oder Peak-Flow < 60% des Soll oder
Schwer, persistierend Anamnese in Ruhe = 3 oder
Anamnese bei Belastung = 3 oder

Anamnese bezulglich der nachtlichen Beschwerden > 1

U

Stufe 3 Lungenfunktion: FEV1 oder Peak-Flow < 80% des Soll oder
Mafig, persistierend Anamnese in Ruhe = 2 oder

Anamnese bei Belastung = 2

Stufe 2 Lungenfunktion: FEV1 und Peak-Flow > 80% des Soll und
Leicht, persistierend Anamnese in Ruhe =1 oder
Anamnese bei Belastung = 1 oder

Anamnese bezlglich der nachtlichen Beschwerden = 1

Stufe 1 Lungenfunktion: FEV1 und Peak-Flow > 80% des Soll und
Leicht, intermittierend Anamnese in Ruhe =0 und
Anamnese bei Belastung = 0 und

Anamnese bezuglich der nachtlichen Beschwerden =0

Die Zahlen 0 bis 3 beziglich der Anamnese basieren auf dem im Kapitel 2.2.3 (Anamnese-

erhebung) beschriebenen Schema.
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2.2.5. Statistische Berechnungen

Die Werte von ENO sowie NaNO waren nicht normal verteilt. Daheden diese und die
Ubrigen Daten als Median mit 25. und 75. Percentile (= Intergeartfipanne) und der
Anzahl n angegeben. Zur Korrelationsanalyse wurde der Spearman Bstnkefiwendet und
Unterschiede von Haufigkeiten wurden mit dgfaTest berechnet. Unterschiede zwischen
zwei Parametern wurden mit dem Mann-Whitney U-Test oder wbumdenen Stichproben
mit dem Wilcoxon Rank Sum-Test Uberpruft. Bei Vergleich mehr&mmppen wurde der
nichtparametrische Jonckheere-Terpstra-Test benutzt. Die exaktéarte wurden mit der
Monte Carlo Methode berechnet. Fur alle Berechnungen wurde fiP$%ndows, Vers.

9.0.1,1999 benutzt.

2.3. Methodik der NO-Bestimmung

Die Messungen wurden mit dem Gerat Logan LR 2000 (Rech&set, UK) durchgefihrt.
Die Messung basiert auf der Chemilumineszenzanalyse. Der kef¥b&egt zwischen 1 —
5000 ppb (parts per billion), die Antwortzeit betragt < 0,65 s. Gleiggzgiirden auch C®
bestimmt (Auflosung 0,1%, Antwortzeit 0,24 s) sowie der wahrend dessivhg erreichte
Expirationsdruck und das ausgeatmete Volumen ermittelt. Das MéRgede mindestens
einmal am Tag mittels einer zertifizierten Referenz G&sprobe (100 ppb, BOC Gases,
Guilford, UK) geeicht. Vor jeder Messung wurde die Konzentratiosy d® in der Umge-

bungsluft bestimmt, die bei allen Messungen unter 8 ppb lag.

2.3.1. NO in der oralen Ausatemluft (Exhaliertes NO, ENO)

2.3.1.1. Manover

Die Patienten wurden aufgefordert, maximal einzuatmen und damdelts iMundstiick gegen

einen Widerstand auszuatmen (VC-Mandver). Auf einem Monitor wurdeimkartich der

12



gemessene Druck am Mundstuck, die Konzentration des NO sowie d@&Odetargestellt.

Die ENO-Konzentration wurde dann nach folgenden Richtlinien abgelesen:

» konstanter Druck (wie unten angegeben 50 bzw. 100 m@) Hei einem bekannten
Widerstand und

» CO, Konzentration > 4,5 % und

* NO Konzentration mindestens 3 Sekunden auf konstantem Niveau (+/- 0,5 ppim) und
mindestens zwei Versuchen ebenfalls konstant, d.h.

* bei Werten > 50 ppb +/- 5%

» bei Werten <50 aber > 10 ppb +/- 2%

* bei Werten < 10 ppb +/- 1%

Es wurden mindestens 2 Messungen durchgefihrt und der mittlere Wert verwendet.

2.3.1.2. Nasale Verunreinigung

Da die Konzentration des NO in der Nasenhothle ca. 500 x hoher istaisAusatemluft der
tieferen Atemwegen [2, 4, 11, 21, 27, 31, 32, 33, 42, 45] wurde der Proband bei jeder
Messung aufgefordert, einen konstanten Munddruck zu erzeugen, um das ¥elum
schlieBen. Der dafir optimale Druck war zuvor in einer UntersuchungOaRrobanden
ermittelt worden. Dazu wurden je eine Messung des NaNO undb€iCeinen Munddruck

von 50 bzw. 100 mm ¥D durchgefihrt (Tabelle 4). Es wurden keine wesentlichen Unter-
schiede beobachtet. Der Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben geigtdl fir die
CO,-Bestimmung (p=0,43), als auch fur die NaNO-Bestimmung (p=0,96% lsignifikante
Differenz. Diese Daten zeigten, dal} fur die Bestimmung dé€d-ENnzentration ein Mund-
druck von 50 mm kD geeignet ist und ENO ohne Verunreinigung aus der Nasenhdhle
bestimmt werden kann. Alle weiteren Messungen wurden dahernaen dixpirationsdruck

von 50 mm HO durchgefuhrt.

13



Tabelle 4: Nasale Konzentration von CQund NO (=NaNO) bei einen Munddruck von

50 und 100 mm HO

Proben-Nr. | Munddruck 50 mm,B (Munddruck 100 mm kD
CO, (%) | NaNO(ppb) CO, (%) | NaNO(ppb
1 0 1200 0 1100
2 0,03 950 0,02 1400
3 0,19 2100 0,14 2100
4 0 1450 0 1480
5 0,17 950 0,08 920
6 0 1470 0,12 1400
7 0,01 1665 0,01 1670
8 0,06 1055 0,03 1070
9 0,18 3000 0,11 3000
10 0,05 1170 0,05 1190
Median 0,04 1325 0,04 1400
25 Perz. 0 1028 0,008 1092
75 Perz. 0,173 1773 0,113 1777

2.3.1.3. FluRabhangigkeit des ENO

Um einen konstanten Munddruck Uber langere Zeit aufrechterhalten zu koramesgevEin-
satz unterschiedlicher Widerstadnde notwendig, damit auch bei Probandkiein@m Lun-
genvolumen oder Ausatemfluf3 (konstitutionell oder als Folge einer herigankung) eine
Messung durchgefuhrt werden konnte. Die Uber die Widerstande bei kenst®ruck

erzeugten Flisse wurden durch Mehrfachmessungen (50 pro Widerstamra®neumota-

chographen ermittelt.

14



Durch mehrfache Messungen am gleichen Tag konnten je nach Aus&temterschiedliche
Konzentrationen des ENO bei demselben Probanden gemessen werden (Albilddaigei
zeigte sich eine deutliche, nichtlineare Abhéngigkeit zwischematal aufgebauten Fluf3 und
der NO-Konzentration. In der Darstellung der Daten in einer ddpgetithmischen Skala
ergab sich ein linearer Zusammenhang (Abbildung 2), der stetisicher war (Regressions-
koeffizient fur alle Geraderf »0,95). Die Steigung dieser Graden wurde errechnet und ana-
log zu ENO und den anderen Parametern ausgewertet. Allef@dindsn sich keine Unter-
schiede oder Zusammenhéange zwischen den verschiedenen Patientengrupgémuseine

systematische Darstellung verzichtet wurde.
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Abbildung 1: ENO in Abhangigkeit vom Ausatemflul3 bei gesunden Probande Lineare

Skala.
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Abbildung 2: ENO je nach Ausatemflul3 bei gesunden Probanden. GleiciMessungen

wie in Abbildung 1, jedoch in einer Log-Skala fur beide Achsen.
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2.3.1.4. Einflu® der Laufbelastung auf gemessenes ENO

Neben einer Lungenfunktionsprifung in Ruhe wurde bei einigen Probandenirediaef-
belastung durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob eine bronchiale Hyperreagii@btaht (zur
Durchfihrung siehe Seite 8). Es stellte sich die Frage, ob duechadifprovokation die
Konzentration des ENO geandert wird. Tabelle 5 zeigt die WertePersonen, die zwar in
Ruhe eine unauffallige Lungenfunktion hatten, 5 Minuten nach Laufbelagtdogh Zeichen
einer bronchialen Obstruktion aufwiesen und die Kriterien flur daseBen eines hyperrea-

giblen Bronchialsystems erfullten (Kriterien siehe Tabelle 2).

Tabelle 5: ENO vor und nach Laufbelastung bei Patienten mit hyperreagiem Bron-

chialsystem.
Proben-Nr.| ENO (ppb) ENO (ppb)
in Ruhe | 5 Min. nach Lauf
1 38 37
2 4 4
3 12 10
4 13 13
5 83 69
6 26 12
7 5 5
8 85 60
9 27 22
10 5 5
Median 19,3 12,5
25 Perz. 5.2 4,6
75 Perz. 49,3 42,8

18



Der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben zeigte einen signifikabketerschied
(p=0,028). Eine submaximale Belastung fuhrt bei Kindern mit bronchigtperreagibilitat

zu einem Abfall des ENO 5 Minuten nach dem Lauf.

2.3.2. Nasales NO (NaNO)

2.3.2.1. Manover

Die Messung erfolgt, indem eine abdichtende Sonde in ein Nasenlo@rtplard, wahrend

das zweite Nasenloch frei durchgangig bleibt. Der durch dag@iatierzeugte Sog von 250

ml/s erzeugt einen Luftflu3 von aufRen Uber das freie Nasenloch ziNdsemloch, in dem

sich die Me3sonde befindet. Wéhrend die Luft die Nase durchstromtsiwirdit dem dort

erzeugten NO angereichert.

Damit die Bestimmung korrekt durchgefuhrt werden kann, darf keiriedus den tieferen

Atemwegen in die Nase gelangen, damit ein Verdinnungseffekt wksmigird. Dazu sind

zwei Techniken méglich:

» Atemstillstand nach tiefer Inspiration (Munddruck = 0 mpOHCQ, = 0%, NO Utber min-
destens 5 Sekunden konstant +/- 5%)

» Ausatmung tber den Mund nach tiefer Inspiration gegen einen Widemtafgizeugung
eines konstanten Munddrucks, um das Velum zu schlieRen (Ausatemmandvenfwie
Seite 12 beschrieben)

Bei einem Munddruck 50mm HO konnte bereits eine ausreichende Abgrenzung der Nasen-

hohle gegenuber der tieferen Atemwegen erreicht werden. NiaehErhohung des Mund-

druckes auf 100 mm 4@ haben sich die Mel3werte nicht signifikant geandert (Tabelle 4).

Sowohl im Atemstillstand als auch beim Ausatmen gegen einenr$thadd mit einem Mund-

druck = 50mm HO wurden ahnliche Werte bei denselben Personen bestimmt (Tabelle 6);

sowohl fir das C®(p=1) als auch fir das NaNO (p=0,6) zeigte sich im Wilcoxast-Kein
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signifikanter Unterschied. Damit waren beide Techniken gleicigvartd die Entscheidung

fur das erste oder zweite Manéver nur von der Mitarbeit des Patienten abhangig.

Tabelle 6: Vergleich der Konzentrationen von CQ und NaNO bei Atemstillstand und

VC-Manover
Atemstillstand VC-Manover
Probe-Nr.| CQ(%) |NaNO (pph) CO, (%) |NaNO (ppb
990 0 560 0 531
968/969 0 1000 0 1000
1008 0,06 1730 0,07 1760
1025/1026 0,01 1315 0,01 1380
1028 0 1550 0 1580
997/998 0 780 0 813
1052/1053 0 790 0 780
1045/1046 0 1500 0 1500
P 017/018 0 1380 0 1360
P 026/027 0,01 2000 0 1930
Median 0 1347 0 1370
25. Perz. 0 788 0 805
75. Perz. 0,01 1595 0,003 1625
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3. Ergebnisse

3.1. Patientengut

Nachdem die Verfahren zur Bestimmung des ENO und NaNO etalbeden waren, wur-
den zwischen April und November 1997 insgesamt 96 Patienten in die Uhtaerguaufge-
nommen. Bei 84 Kindern konnte die Diagnose eines Asthma bronchialeltgestelen.
Diese Kinder hatten Episoden mit bronchialer Obstruktion, die nach Anwenrklumzg
wirksamer3-Mimetika reversibel waren. Bei 81 Patienten konnte aufgrund demAese
und der Diagnostik eine allergische Ursache der Beschwerdigeseellt werden. Zum Zeit-
punkt der Vorstellung waren davon 74 Kinder ohne einen akuten Luftwegsinfektdiédupi

3).

Alle Messungen

n=96

Asthma bronchiale

nein ja
n =12 n=84
Allergie
nein ja
n=3 n =81
Infekt
nein ja
n=74 n=7

Abbildung 3: Unterteilung der untersuchten Patienten nab Diagnose, Atiologie der

Beschwerden sowie Infekt-Anamnesen(= Patientenzahl)
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Um den Einflu3 zusatzlicher Parameter weitgehend auszuschlieReanwilirddie weiteren
Uberlegungen und statistischen Berechnungen lediglich jene Ratibetiicksichtigt, bei
denen die Diagnose eines allergischen Asthma bronchialelgestele und die zum Zeit-

punkt der Vorstellung nicht an einen akuten Infekt der Luftwege erkrankt wesréd)(

3.2.  Klinische Daten der Gesamtgruppe

Eine Zusammenfassung der Grunddaten innerhalb der ndher untersuchfge Gon

asthmatischen Kindern ohne einen akuten Luftwegsinfekt ist in Tabelle 7 e@dtgest

Tabelle 7: Allgemeine Mel3daten der untersuchten Asthmatiker.

Wert Schwankungsbreite
Alter 9,7 (7,9;11,2) [74] 4-16
Beschwerde-Score 1,6 (1;2) [74] 0-6
Schweregrad des Asthmas 2,3 (2;3) [74] 0-4
FEV1 (% des Solls) 96,8 (88;105) [64] 34-134
MEF 25/75 (% des Solls) 74,4 (55;92)[64] 11-137
FVC (% des Solls) 98 (91;107) [64] 57-145
ENO (ppb) 18,8 (7,3;23,5) [74] 2,5-94
NaNO (ppb) 1220 (1000;1700) [45] 120-4100

Diese Gesamtgruppe wurde nun hinsichtlich des potentiellen Eirdflasseverschiedenen
Parameter untersucht. Dazu wurden bei bekannter inhibitorischer Wirkuredeide auf
die INOS insbesondere zwei Gruppen gebildet: Patienten die bereitevaktuellen Vor-
stellung mit inhalativen Steroiden behandelt wurden (n=27), und solche, de Katrapie
hatten oder zumindest keine Steroide erhalten haben (n=47). FliSdiegrippen erfolgte

zusatzlich eine getrennte Auswertung.
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3.3. ExhaliertesNO

3.3.1. Anamnese, Schweregrad des Asthmas

Zunachst wurde untersucht, ob eine Abhangigkeit von der klinischen Symxauetieiner
zusatzlichen allergischen Rhinitis bestand. Es konnte kein sigrtéikeinterschied zwischen
dem ENO der Asthmatiker mit oder ohne akute Symptomatik [ENO (8Q15) ppb, n= 14
versus 13,3 (7;26) ppb, n=60, p=0,3622] festgestellt werden. Auch hatte das Vorhandense
einer allergischen Rhinitis [ENO 10 (6;22) ppb, n= 34 versus 14,3 (8;26npp0, p=0,237]
keinen Einfluld auf die ENO-Werte.

Der Schweregrad des Asthmas wurde nach den NIH-Kriterigyeteitt (Tabelle 8). Obgleich

eine tendentielle Steigerung des ENO mit zunehmendem Schaerdgs Asthmas beob-

achtet wurde, konnte keine signifikante Korrelation gefunden wertte® 1892, p=0,2468).
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Abbildung 4: ENO nach Schweregrad des Asthmas. Linie markiert den M#ian.
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Auch konnte in der Varianzanalyse kein signifikanter Unterschiedchets den Gruppen

nachgewiesen werden (p=0,26). Wie die Einzelwerte in der Abbildurgjgén, hing dies

damit zusammen, dal eine breite Streuung innerhalb der Patientemgripps Schwere-

grades beobachtet wurde. Im Gegensatz dazu zeigten die Paraknetenese-Score

(p=0,00001), FEV1 (p=0,0028) und MEF 25/75% (p=0,033) statistisch signifikante Unter-

schiede zwischen den Gruppen mit unterschiedlichem Schweregrad des Asthriia §Jabe

Tabelle 8: ENO, NaNO, Anamnese-Score sowie Lungenfunktionsparameter rrac

Schweregrad des Asthma bronchiale.

Leicht Leicht Mafig Schwer p
intermittierend persistierend persistierend persistierend
Stufel Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4
ENO (ppb) 11 (6,18) [8] 12,3 (7;23) [30] 14,4 (7,323] 17,3(8;27)[10] 0,26
Anamnese-Score 0 (0;0)[8] 1(1;2) [30] 2 (1;2) [23] 3 (2;5) [10] 0,000011

FEV1 (% d.Soll) 98 (99;104) [8] 103 (95;109) [25] 94 (87;103) [19] 74 (61;100) [9]  0,0028

MEF (% d. Soll) 70 (65;103) [8] 75 (57;91) [25] ©5:87) [19]

5 €85;101) [19]

47 (28;73)[9] 0,033

FVC (% d. Soll) 98 (91;115) [8] 103 (98;111) [25] 78 (62;98)[9] 0,01

NaNO (ppb) 1445 (1110;1765) [8] 1350 (1000;175®)] [21195 (1025;1500) [12]760 (550;1500) [7] 0,1

Da Steroide starken Einflu3 auf die NO-Synthese haben kénnen, wuede Eféekt genau
untersucht. Wie in Abbildung 5 dargestellt, variierten auch in den Untergruppen von Ratiente
mit und ohne Einnahme inhalativer Steroide die ENO-Werte etwademitSchweregrad der
Erkrankung. Es konnten jedoch ebenfalls keine statistisch signifikaiffeneDzen zwischen

den vier Untergruppen gefunden werden (Tabelle 9). Auch der direktee\brger Konzen-
tration des ENO zwischen den Patienten mit entsprechendem $ghackder Erkrankung
ohne und mit Steroiden zeigte, ahnlich wie bei dem Vergleich deamges Gruppen

(p=0,065), keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 5: ENO nach Schweregrad des Asthmas in Abhangigkievon der bisherigen

inhalativen Therapie. Linie markiert den Median.

Tabelle 9: Konzentration des ENO nach Schweregrad des Asthmas undsheriger

Therapie

Leicht Leicht MaRig Schwer p
intermittierend | Persistierend | persistierend | persistierend

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4

keine Steroide

Steroide

15 (13;18,5) [516 (9;23) [14] 20 (9,2;33) [14]L3,5 (6,2;26) [7] 0,98

6,2 (4:8,5)[3] 10 (5:12,5) [12] 7.7 (6,3:22) [9] 23 (17,32) [3]

0,1

Signifikanz der

Differenz

0,1382 0,14 0,2544 0,182
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In den Zeilen 1 und 2 wird der Vergleich innerhalb der Schweregragp@n bei Therapie
mit respektive ohne Steroide dargestellt. Die entsprechendentp-Weler 6. Spalte wurden
mittels Jonckheere-Terpstra-Test fur mehrere nichtparantetriScuppen berechnet. Zeile 3
prasentiert die p-Werte fur die Differenzen der ENO-Konzentrabei Patienten mit
gleichem Schweregrad zwischen den Gruppen mit respektive ohndiueh8lgroide, die fur

jedes Paar mittels Mann-Whitney U-Test berechnet wurden .

3.3.2. Lungenfunktion

Bei jeder Patientenvorstellung wurde ein Lungenfunktionstesthmssieaus der Spirometrie
und der Bodyplethysmographie durchgefiihrt. Die einzelnen Mandver wusdasils 3 X
durchgefuhrt, daraus wurde nach der Hullkurven-Methode die Flu3-Volumeme-kKumittelt
und der Atemwegswiderstand errechnet. Bei insgesamt 64 Patiemtandi@ Ergebnisse der
Lungenfunktionstestung verwertbar. Nach Berucksichtigung der ladtavgenen Sollwerte
fur die Lungenfunktion ergab sich bei 45 Patienten bereits in Ruhe ein pathologisairet. Bef
Abbildung 6 zeigt die Beziehung zwischen FEV1 und ENO, Abbildung 7 dieclBazry
zwischen MEF25/75 und ENO. Fir beide Lungenfunktionsparameter bestanKk&eiek-

tion mit der ENO-Konzentration (FEV1/ENG=0,0; MEF 25/75/ENO%0,0064).
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Abbildung 6: Konzentration des ENO in Abhangigkeit von FEV1.
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Abbildung 7: Konzentration des ENO in Abhangigkeit von MEF 25-75%
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Abbildung 8 zeigt die ENO-Werte getrennt fur Patienten mit einer Obsdruktider Lungen-
funktion und fur Patienten ohne diese Auffalligkeit. Zwar wurden bei digvddfn mit
Obstruktion haufig hthere ENO-Werte bestimmt, dieser Unterschieged@ch nicht signi-
fikant (p=0,29). Die gleiche Berechnung fur FEV1 (p=0,87) und MEF25/75 (p=6rtjap

ebenfalls keine signifikante Differenz.
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Abbildung 8: ENO entsprechend den Ergebnissen der Lungenfunkiin. Linie markiert

den Median.

Auch nach der Aufteilung in Gruppen, mit und ohne Steroidtherapie (AbbiRungigte die
Uberprifung der Differenz der ENO-Konzentration zwischen Patienti¢ pathologischer
Lungenfunktion gegentber Patienten ohne solche Auffalligkeiten bei beidegruppen

keine Signifikanz (ohne Steroide p=0,44, mit Steroiden p=0,39).
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Abbildung 9: ENO und pathologische Lungenfunktion in Abh&ngideit von der bisheri-

gen inhalativen Therapie. Linie markiert den Median.

Bei insgesamt 20 Patienten mit unauffalliger Lungenfunktion in Rwbede bei dem
Verdacht auf ein hyperreagibles Bronchialsystem oder Belgssthma eine Laufbelastung
mit anschlielBender Zweituntersuchung durchgefihrt. Bei 7 Patiestgte sich auch nach
dem Lauf kein pathologischer Befund, 13 Patienten zeigten nach aiérelastung deutliche
Zeichen einer bronchialen Obstruktion. Die Differenz der ENO-Konzesmravor der
Laufbelastung zwischen diesen beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant (p=0,87).
Demnach kann eine Aussage Uber eine mogliche bronchiale Hyperigitgaif der Basis

der ENO-Werte nicht gemacht werden.

3.3.3. Therapiemodulation

Die am Ende jeder Vorstellung erteilte Therapieempfehlungtiasauf der Anamnese, dem

korperlichen Untersuchungsbefund und der Lungenfunktion. Im Einzelfall wurdenedarib
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hinaus bestehende Sensibilisierungen, die Mitarbeit der Patienteniefridkacerbationen
sowie die individuelle psychologische und soziale Situation mitbexditigi. Damit stellt
diese Therapieempfehlung selbst einen sehr alltagsnahen Parderefethmatiker-Betreu-

ung dar. Der Entscheidungsweg ist in der Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Status der Patienten und therapeutische Entscheidung

Anamnese und Klinische Untersuchun’g Lungenfunktionstest
Beide unauffallig Eins von beiden auffalli Beide auffallig
n=4 n =33 N =37

JIN N N

Reduktion| Unverandert Steigerung Reduktion Unverandert Steigerung Reduktion| Unverandert Steigerung
n=3 n=1 n=0 n=11 n=11 n=11 n=5 n=7 n=25

Bei 19 Patienten wurde die Therapie (falls zuvor durchgefiihdt)ziert oder gar beendet
bzw. es wurde von einer Therapie abgesehen. Bei weiteren 19 Patieintiendie Therapie
unverandert fortgefihrt, bei 36 Kindern wurde sie gesteigert. Inld\big 8 wird die Kon-
zentration des ENO in Abhéangigkeit von der Therapieentscheidung dargestellt.

Im Mann-Whitney U-Test zeigte sich zwischen den Gruppen ,Reduktind“Unveréandert"
sowie ,Unverandert® und ,Steigerung” keine signifikante Diffeze Der Unterschied
zwischen ,Reduktion und ,Steigerung” (p=0,0087; Tabelle 12) sowie haiscallen 3
Gruppen (p=0,0107; Tabelle 11) waren signifikant. Abbildung 11 zeigt diedfdraion des
ENO in Abhéangigkeit von der Therapieempfehlung getrennt fir die reexie die keine
Steroide erhalten haben und fir die Kinder, die mit Steroiden vorbeharadeh. Es konnte
keine signifikante Differenz zwischen den Untergruppen gefunden wepd€077 fur die

Gruppe mit Steroiden; p=0,293 fur die Gruppe ohne Steroide).
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Abbildung 10: ENO je nach Therapie-Modulation. Linie markiert den Median.

Tabelle 11: ENO je nach Therapiemodulation und bisheriger Therapie.

Reduktion/Ende/keine Unverandert Steigerung p
Therapie
alle Patienten 11 (4,7;15) [19] 10,5 (6,3;22) [19] 17,75 (8;27,5) [BE)107
Ohne Steroide 15 (10;18,5) [9] 12,8 (9,22) [10] 17,5 (8,7;26) [28]  0,2933
Mit Steroiden 8,1 (4;12) [10] 9,5 (6,3;22) [9] 20,3 (6,8;41)[8]  0,0777

Auch die Differenz zwischen den Gruppen ,Reduktion®, ,Unverandert* undig&tung"
ergab nur bei den mit Steroiden behandelten Patienten zwischen der (Raedpktion“ und
~Steigerung” einen signifikanten Unterschied (p=0,05). Zwisch@mahderen Untergruppen

konnte keine statistisch belegbare Differenz gefunden werden (Tabelle 12).
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Abbildung 11: ENO-Konzentration nach bisheriger Therapie und Therape-Modulation.

Linie markiert den Median.

Tabelle 12: Signifikanz der Differenz der ENO-Konzentraton nach bisheriger Therapie

und aktuellen Empfehlung zur weiteren Behandlung.

Differenz der ENO-Konzentration Alle Bisherige Therapie
zwischen: Patienten ohne Steroide mit Steroider
,Reduktion“ und ,Unveréndert® 0,31 0,93 0,36
»,Reduktion“ und , Steigerung* 0,0087 0,4 0,05
,unverandert” und ,Steigerung* 0,22 0,43 0,56

Anders als fur ENO zeigte sich ein enger Zusammenhang zwiselnesmpfohlenen Thera-
piednderung und der Anamnese (p= 0,0009), dem Anamnese-Score (p=0,0003)rsmwie e

pathologischen Lungenfunktion (p=0,02).
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Bei insgesamt nicht-normal verteilten Werten fiur das ENO eeigich in allen Gruppen
einige Messungen im sehr niedrigen Bereich. Nachdem mit dersBlb#rodik in einer
parallelen Untersuchung Messungen an gesunden Probanden durchgefihnt wemele
wurde aus diesen Daten der Schwellenwert fir normale Kinder (Metli2-fache
Standardabweichung) errechnet. Der obere Wert lag bei 13 ppb und imuvdsteren als
obere cut-off-Grenze verwendet. Dabei zeigte sich, dal3 bei 24 von @Bit&at deren
Therapie gesteigert wurde, eine ENO-Konzentration > 13 ppb gemessds W Gegensatz
dazu lag nur bei 13 von 37 Patienten, deren Therapie unverandert bliebdodértevurde,

die gemessene ENO-Konzentration tber 13 ppb (p=0,0127; Tabelle 13).

Tabelle 13: Anzahl der Patienten mit normalen oder abweichaten ENO-Werten, Lun-

genfunktionswerten, sowie Anamnesen in Beziehung zur engdflenen Therapie-Modu-

lation

Steigerung| Unverandert Reduktion Sensitivitdt Spezifitat
Alle Messungen 36 19 18
ENO > 13 ppb 24 8 5 0,67 0,65
ENO < 13 ppb 12 11 13
FEV1 < 80% 6 1 1 0,17 0,78
FEV1 > 80% 26 12 17
MEF25/75<75% 21 9 8 0,59 0,46
MEF25/75 >75% 15 10 11
Beschwerdeia 34 15 11 0,94 0,32
Beschwerdemein 2 4 8

Die Sensitivitat wurde berechnet als Verhaltnis der AnzahlRdgienten, deren Therapie

gesteigert wurde zu der Anzahl der Patienten mit positivem (patbchem) Test. Die Spe-
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zifitdt entspricht dem Verhaltnis der Patienten, deren Then@pieziert oder unverandert

gelassen wurden zu der Anzahl der Patienten, die einen negativen (unauffakigieinatten.

3.4. NasalesNO

Parallel zu der Messung der ENO-Konzentration wurde auch die Koazentdes NO in der
Nasenhohle (NaNO) ermittelt. Eine Verdunnung der nasalen NO-Konzemtdurch die
Ausatmung wurde durch einen kurzen Atemstillstand oder durch ein Ausatem-Mga{eer
einen Widerstand (Velumschluf3) verhindert.

Bei insgesamt 45 Patienten mit allergischem Asthma bromcbhale einen akuten Luftwegs-
infekt und ohne eine topische Therapie mit steroidhaltigen Nasentroptsmidpray wurden

verwertbare Ergebnisse abgeleitet. Die Grunddaten sind in Tabelle 7teldirges

3.4.1. Zusammenhang zwischen ENO und NaNO

Bei den 45 Asthmatikern wurde der vermutete Zusammenhang zwideh&0O-Konzentra-
tion in der Ausatemluft und in der Nasenhd6hle untersucht (Abbildung 12).KBimelation
dieser beiden Parameter wurde jedoch nicht gefunée®,(079).

Auch nach der Aufteilung der Patientengruppe in Abhangigkeit voiideerigen Therapie
(mit und ohne inhalative Steroide) zeigten ENO und NaNO keine Ktoe (* = 0,076

ohne inhalative Steroide? = 0,000 mit Steroiden).
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Abbildung 12: Korrelation zwischen ENO und NaNO (beide inppb) in Abhangigkeit

von der bisherigen Therapie.

3.4.2. Anamnese und Lungenfunktion

Ahnlich wie bei der Auswertung des ENO wurden die Patientergdsein NaNO gemessen
wurde, in unterschiedliche Schweregrade des Asthmas (nach NIHigr)teeingeteilt
(Abbildung 13). Die Unterschiede der NaNO-Konzentrationen zwischeerdidsr Unter-
gruppen war jedoch nicht signifikant (p=0,1, Tabelle 8).

Auch konnte kein Zusammenhang zwischen NaNO und weiteren klinischenearanadie
zur Beurteilung des Asthmas erhoben wurden, wie z.B. eineryassi#inamnese beziiglich
asthmatischer Beschwerden oder neiner pathologische Lungenfunktiondeye werden

(Tabelle 14).
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Abbildung 13: NaNO bei unterschiedlichen Schweregraden e Asthma bronchiale.

Linie markiert den Median.

Tabelle 14: Statistische Beziehung zwischen NaNO, Lungenktion und Anamnese

bezuglich asthmatischer Beschwerden

ja nein p

Therapie mit Steroiden 1120 (1000;1500) [27] 1525 (1000;1860) [18] 0,468
Pathologische Lungenfunktion 1100 (1000;1500) [13] 1300 (1000;1750) [28] 0,382

Beschwerden 1485 (1170;1980) [8] 1100 (1000;1680) [37] 0,159
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3.4.3. Allergische Rhinitis

Bei 22 von 45 Patienten mit verwertbaren NaNO-Messungen wurde aufgruAdatenese
sowie des klinischen Befundes die Diagnose einer allergischanitiRIgiestellt. Die Bezie-
hung zwischen dieser Diagnose und dem gemessenen NaNO war nlockehf{Abbildung

14). Bei tendentiell etwas hoherer NaNO-Konzentration bei Patiemit einer allergischen
Rhinitis war die errechnete Differenz nicht signifikant (p=0,1842).

Um einen moglichen Einfluld der durchgefuhrten Steroid-Therapie aul@Synthetase in
der Nasenhohle zu beurteilen, wurde diese Auswertung auch getrenrmt Astloimatiker mit
inhalativen Steroiden (p=0,34) sowie ohne Steroide (p=0,26) durchgefuhridéopil5s),

ohne jedoch eine signifikante Differenz zu erhalten (

Tabelle 15).
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Abbildung 14: NaNO bei Patienten mit Asthma bronchiale furPatienten mit respektive

ohne eine allergische Rhinitis
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Tabelle 15: NaNO in Abh&ngigkeit von bestehender allergischeRhinitis und bisheriger

inhalativen Therapie

Besteht allergische Rhinitis?

ja nein p
Alle 1110 (680;170) [22] 1300 (1050;1800) [23] 0,18
keine Therapie mit inhalati- 1100 (680;1500) [11] 1235 (1025;1590) [16] 0,2
ven Steroiden
Inhalative Therapie mit 1550 (610;1860) [11] 1500 (1050;3000) [7] 0,3
Steroiden
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Abbildung 15: NaNO bei Patienten mit Asthma bronchiale. Getennte Darstellung fur

Patienten ohne und mit einer allergischen Rhinitis, sowi ohne und mit inhalativer
Steroidtherapie. Linie markiert den Median.
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3.4.4. Die Therapiemodulation

Die zum AbschluR jeder Patientenvorstellung empfohlene Therapie-Agdamune eben-
falls als ein Parameter der Patientenbetreuung herangezbigeiich wie bei den ENO-
Messungen wurde auch Uberpruft, ob ein signifikanter Unterschied zwischdPatienten-
gruppen mit unterschiedlichen Therapieempfehlungen bezogen auf das nasalegNO best
Es zeigte sich eine starke Uberlappung der NaNO-Konzentratistien den einzelnen
Gruppen (Abbildung 16: ,Reduktion® 1200 (1000;1800) [13]; ,Unverandert* 1550

(1100;2500) [9]; ,Steigerung” 1120 (760;1670) [24]); der Unterschied war nichifikant

(p=0,42).
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Abbildung 16: NaNO und Therapieentscheidung. Linie markiert den Melian

Auch der direkte Vergleich zwischen jeweils nur zwei Gruppdgteeeine signifikante
Differenz (,Reduktion“ vs. ,Unverandert* p=0,159; ,Reduktion vs. ,Steigefup=0,557;

,Jnverandert” vs. ,Steigerung” p=0,084).
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4. Diskussion

Ziel dieser Untersuchung war zunachst die Erarbeitung einéiridier geeigneten, alltags-
gerechten und zuverlassigen Bestimmungsmethode fur die KonzentratioéOveawohl in
den tiefen Atemwegen (ENO), als auch in der Nasenhdhle (NaNO)AOsestemmandver
gegen einen Widerstand von 50 mmpO=Saule verhinderte eine Verunreinigung der Ausa-
temluft mit NaNO und ermdglichte eine Messung des NO inNBsenhohle ohne einen
Verdinnungseffekt. Standardméafig wurden der Ausatemflu® auf 184imd/sler Mund-
druck von 50 mm KD bei allen Patienten festgelegt. Beide Parameter konnten problemlos
durch alle Kinder unabhangig von der Auspragung der bronchialen Obstrekzeugt und
uber die notige Zeit aufrechterhalten werden. Die durchgefuhrtersuvgsn zeigten ein
eindeutiges Plateau fur die NO-Konzentration tiber mindestens 3 SekDndeln.die relativ
hohe Flu3geschwindigkeit war zwar die gemessene ENO-Konzentratativ niedrig, die
bei Mehrfachmessungen beobachteten Schwankungen waren jedoch sehrBgerden so
durchgefuhrten Messungen an gesunden Probanden sowie Kindern mit Astmolidbe
zeigte sich eine deutliche Abhéngigkeit zwischen den gemesseneark@atinnen des ENO
und dem erzeugten Flul3 am Mundstlck, &hnlich wie bereits bei Erwmachbeschrieben
[10]. Bereits wahrend der Erprobungsphase der Mel3technik zeigteesi€intdern mit bela-
stungsabhangiger Obstruktion ein Abfall des ENO 5 Minuten nach em#bélastung. Ein
Anstieg des ENO erst in der Spatphase der allergischen Reakirde bereits fur inhalative
Provokationen mit Allergenen beschrieben [26]. Weitere UntersuchuteyeENO nicht nur
nach 5 Minuten, sondern auch in der Spatphase sollten in kiinftigen Untersuchi@mgen ki
ob ein ahnliches Phanomen fir die Laufprovokation beobachtet werden kann.

Auch bei der Bestimmung des NaNO konnten mit einer einfachen ke@amach Mitarbeit
des Patienten durch einen kurzen Atemstillstand oder durch ein Ausatéwen wie bei der
Bestimmung des ENO) reproduzierbare Ergebnisse erzielt werdewwhSdie Messung des

ENO als auch die NaNO-Bestimmung wurden problemlos in den Klinikalltag ietegri
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Als nachstes wurden in einer blinden, prospektiven Untersuchung bei &#gtm die
Zusammenhange zwischen ENO und den bei der Betreuung von Ag#mmagtablierten
Parametern untersucht. Die ENO-Konzentration wurde als neueageussftiger Parameter
zur Beurteilung der Entziindung der Atemwege (wie z.B. Asthma broegipastuliert. Es
wurde daher eine Korrelation zwischen ENO und der Anamnese, derlichge Untersu-
chung und den Lungenfunktionstests erwartet.

Bei den Messungen an unseren Patienten war vor allem einelivegtder ENO-Konzentra-
tion Uber einen groRen Bereich auffallig. Unabhangig davon, ob nun einelufigtelier
Patienten nach dem Schweregrad der Erkrankung, nach den klinischertParame z. B.
der Lungenfunktion oder nach anamnestisch bestehenden Beschwerden vorgenamie,
Uberlappten die MeRwerte zwischen diesen Gruppen stark. Diesvwetediem die niedrigen
Konzentrationen die in jeder Gruppe genau so wie bei gesunden Probandssegemerden
konnten. Daher erlaubten die erhobenen Werte keine diagnostische Aflissigeeinzelnen
Patienten.

Dies beruhte zum Teil darauf, dal3 die gemessenen ENO-Koniergranicht-normal ver-
teilt waren, was bereits bei friheren Messungen gezeigtiewji4, 41]. Niedrige Werte
konnten sowohl bei Patienten mit schwerem, persistierendem Astbnaaici bei Kindern
mit milden Beschwerden gemessen werden. Ahnliches galebeihehen ENO-Konzentra-
tionen, wenn auch deren Haufigkeit mit steigendem Schweregrad ridemling etwas
anstieg. Damit kann die Hypothese, ENO konne als wichtiger R&earfir die klinische
Diagnostik bei der Betreuung von an Asthma erkrankten Kindern angeweentn kann,
derzeit nicht bestatigt werden.

Die erhobenen Daten missen jedoch unter Berlcksichtigung folgenpektésnterpretiert
werden: die Einteilung des Asthma bronchiale nach den NIH-Kritegierauch mittlerweile
in Deutschland akzeptiert wird [46], vereint zwar die Ergebnisséwegenfunktion und die

klinisch und anamnestisch bestehenden Beschwerden, die den Schweredfddatdkung
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einschatzen lassen, wurde formal jedoch nicht validiert. Ahnlicrzwiier bei Messungen an
Erwachsenen berichtet, konnte kein enger Zusammenhang zwischeN@d{dazentration
und dem Schweregrad des Asthmas bestatigt werden [13]. Das Esg&bnisnabhangig von
der Therapie mit inhalativen Steroiden, da eine Aufteilung der rRamie€sruppe in
Abhangigkeit von der bisherigen Therapie (mit/ohne Steroide) ahnichebnisse zeigte.
Wie in frGheren Untersuchungen berichtet, bestand auch bei uns kein Zudmngen
zwischen Lungenfunktionsparametern (FEV1, MEF27/75) und ENO. Zwar e/&tadienten-
Gruppe eindeutig definiert, unsere Messungen stammten jedoch von Ratiaitte
allergischem Asthma bronchiale ohne akute Symptomatik. Womadglicteshetr weitere,
noch nicht naher bekannte spezifische Faktoren eine wichtige. Rudleweiterfuhrender
Studien konnte es daher sein, neue, spezifische Faktoren zu finden, die idint@hem
ENO eindeutig identifizieren kénnen.

Die gemessene ENO-Konzentration stellt das Endprodukt der kontinugerlieroduktion
von NO in den Atemwegen und der Elimination des kurzlebigen NO dah&gigt damit
nicht nur von der Aktivitat der induzierbaren NO-Synthetase ab, welcloh dig Entzin-
dung in den Atemwegen moduliert wird. Da NO als ein Radikahisadtiv ist, liegt seine
Halbwertszeit im Gewebe im Bereich von Sekunden. Durch die iBeakit O, kann Peroxi-
nitrit entstehen, das tber Nitrit in Nitrat weiter umgewandgeltden kann. Desweiteren kann
NO mit schwefelhaltigen Verbindungen reversible Verbindungen-Riitr§sothiolen einge-
hen. Es kann auch mit der DNS sowie mit vielen hdm- und nichthantentheth Metallo-
proteinen (wie z.B. Hamoglobin, Myoglobin, Lipoxygenase, Zdruloplasmin undremde
reagieren. Auch einige andere Verbindungen, wie z.B. das Oxid#ds kbnnen mit NO
reagieren [24] und zu dessen raschem Abbau beitragen. Durch diememueh Schleim-
produktion mit steigendem Schweregrad des Asthmas wird dieetzieng von NO in das

Lumen der Atemwege blockiert [18, 23]. Auch eine nichtlineare Abh&egigwischen der
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Induktion der NO-Synthetase und der Entziindung in den Luftwegen kann fieldenden
Zusammenhang zwischen ENO und dem Schweregrad des Asthmas mitverahtaeirilic
Die Therapie-Empfehlung, die am Ende jeder Patientenvorstellung egegebde, bertck-
sichtigt neben der Anamnese, dem koérperlichen Untersuchungsbefund uddsseing der
Lungenfunktion auch die Art der Sensibilisierung des Patienten, gerneutete Mitarbeit,
die Erfahrungen mit friheren akuten Exacerbationen sowie die individu@Hehosoziale
Situation. Dadurch kann diese Empfehlung selbst als ein Parametier Betreuung der
Asthmatiker angesehen werden. Aufgrund von friheren Untersuchungenemvatéet, dafd
ENO zum verbesserten Monitoring der Asthma-Therapie beitragen kdashalb wurde
eine enge Korrelation beider Parameter erwartet. Bei devéitisng der Daten zeigten sich
jedoch nur vereinzelt signifikante Differenzen zwischen den ENO-Karatemen bei Pati-
enten in den Gruppen mit unterschiedlichen Therapieempfehlungen. Auch stemdbeine
starke Uberlappung der ENO-Konzentration innerhalb der drei Grupperieteit niedrigen
oder normalen Werten. Verglichen mit der Anamnese sowie der Lungenfunktiowarediz
Spezifitdt und Sensibilitat des ENO fir die therapeutische Esitheng relativ hoch, vergli-
chen mit anderen Parametern jedoch nicht ausreichend fir den Gebrauch im Klinistgen All
Ahnlich wie die Einteilung des Asthmas in unterschiedliche Sclgrede waren auch die
therapeutischen Empfehlungen nach der Patientenvorstellung nicheralflis der klini-
schen Erfahrung kann jedoch berichtet werden, dal’ durch eine Steuerdrwedgie, die
auf den nationalen und internationalen Empfehlungen basiert, eine kiguseltEinstellung
der Patienten moglich war. Es wurden alle Hinweise, Symptomee stieri Ergebnisse der
Lungenfunktionstests, entsprechend den allgemein anerkannten Erfahrungen und dem
Konzept der chronischen Entziindungsreaktion der Luftwege, beriicksichtigt.
Desweiteren zeigte sich ein relativ niedriges ENO bei gdrappe von Kindern mit klinisch
bestehender Symptomatik oder auffalliger Lungenfunktion, die zu eirege8ing der

Therapie fiihrten (Tabelle 13, Abbildungen 10 ungl. Tiese niedrige  ENO Konzentration
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war nicht durch den Einsatz von inhalativen Steroiden bedingt (9 vonnb2ii bei denen
die Therapie gesteigert wurde und die gleichzeitig ENO < 13 pgenhavurden nicht mit
Steroiden behandelt). Es ist moglich, dal3 diese Kinder eine Untergdapp&sthmatiker
darstellen, die andere Merkmale aufweisen als die restlicitesntea. Dies sollte in weiteren
Studien untersucht und detaillierter verfolgt werden.

Als weiteres Ziel sollte Uberprift werden, inwieweit ein Znseenhang zwischen der ENO-
und der in der Nasenhohle gemessenen NO-Konzentration bestand. Exmardet, dald
bei starker Auspragung des Asthmas und insbesondere bei Betetligungeren Luftwege
auch das NaNO ansteigen wird.

Nach Ausschluf3 der bereits mit topischen nasalen Steroiden vorbebariRigienten konnte
kein Zusammenhang zwischen den Konzentrationen von ENO und NaNO nadegewi
werden. Auch zeigte sich keine signifikante Erhohung des NaN®disgnten mit hdherem
Schweregrad des Asthmas. Die Unterschiede zwischen Patieritendmhne eine allergi-
sche Rhinitis waren ebenfalls nicht signifikant. Insgesamt stlaich die Therapie mit
inhalativen Steroiden, die haufig zur einer klinischen Besserung &lieegischen Rhinitis
beitragt, die Konzentration des nasalen NO nicht wesentlich zu beeinflussen.

Ahnlich wie bei ENO konnte kein Zusammenhang des nasalen NO niktinisch getroffe-
nen Therapieempfehlung gefunden werden.

Auch diese Ergebnisse sollten nur unter Beriicksichtigung der oberildufge Aspekte zur
Synthese, Freisetzung, hohen Reagibilitat sowie der kurzen Halbwedtsz®O interpretiert
werden. Es gelten auch hier die Einschrankungen bezuglich dendenl VValidierung fur die
Einteilung des Asthmas in Schweregrade oder die therapeutisgbfetttumg. Des weiteren
war die Anzahl der verwertbaren NaNO-Messungen nicht so hoch widediENO-Werte
und es ergaben sich nach der Aufteilung der Patienten in die ingeiisshe Untergruppen

zum Teil sehr niedrigen Fallzahlen. Mit diesen Einschréankungen kdiem&&estimmung der
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NaNO-Konzentration nicht zur Erweiterung der Diagnostik bei Astbroachiale und aller-
gischer Rhinitis beitragen.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, wird ENO durch diecdgorticosteroide
reduziert. In dieser Untersuchung konnten jedoch keine klaren und konstani&kasitgn
Unterschiede zwischen Patientengruppen mit ohne eine entsprechendgiel lggzeigt
werden. Dies kdnnte auch ein Hinweis darauf sein, dal3 nicht alEenteatidie empfohlene
Medikation verlaR3lich durchgefuhrt hatten, was jedoch nicht objektiwiertlen kann. Die
Moglichkeit, ENO als eine Variable zur Therapiesteuerung bAverpiifung der Adharenz
zur Medikation mit inhalativen Steroiden einzusetzen, muf3 in weitenégrddichungen Uber-
pruft werden.

Die Messungen des ENO zeigten einen signifikanten, jedoch lestnt Zusammenhang
zwischen Therapieempfehlung und ENO. Kein signifikanter Zusammenhang lkadageggen
mit der Anamnese, der klinischen Untersuchung und den Ergebnisskangenfunktions-
messung gefunden werden. Die hohe Erwartung, NO als neuen, ausBapekParameter
der Entzindungsreaktion in den Atemwegen in der Klinik-Routine einseizekbnnen,
bestétigte sich in dieser Untersuchung nicht. Wenn es auch logischeint, dafl3 eine
Therapie, die sich am Grad der Entziindungsreaktion der Atemwege orientiengraugeiten
therapeutischen Erfolg fuhrt [44], sind die Bedingungen, unter denen ENO als eBlicleeia

Entzindungmarker der Atemwege verwendet werden kann, noch festzulegen.
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5. Zusammenfassung

Stickoxid (NO) ist ein zentraler Mediator in der Steuerungre¥ielzahl von Reaktionen im
Kdrper, wobei massive Erh6hungen von NO insbesondere bei Entziindungsvorgéngen beob-
achtet werden. Initiale Messungen von NO in der Ausatemluft von Eremehdatten eine
erhohte Konzentration bei Asthmatikern gezeigt. Aufgrund dieser Bealarwurde exha-
liertes NO als ein potentieller praktischer Parameter fér Betreuung von Kindern mit
Asthma untersucht.

In dieser Studie wurde zun&chst eine zuverlassige und kindgerechtekTashGewinnung
der Ausatemluft ohne Verunreinigungs- oder Verdunnungseffekt zur Bestighvon NO
mittels eines online Chemilumineszenzverfahren erarbeitedbanurde mit dieser Technik
eine Gruppe von 74 Asthmatikern genauer untersucht. Neben der Anamnésepesdichen
Untersuchung und der Lungenfunktionstestung wurde bei den Patienten prxospekti
geblindet die Konzentration des NO in der Ausatemluft und in dernNakée bestimmt.
Erwartet wurde ein starker Zusammenhang zwischen den furetieusng von Asthmatikern
etablierten Parametern (Anamnese, korperliche Untersuchung, rifunggon in Ruhe und
nach einer Laufbelastung) und dem NO. Anhand der erhobenen Datete kiteser Zusam-
menhang jedoch nicht statistisch belegt werden. Auch wenn einigiéksigte Zusammen-
hange gesehen wurden, war die erwartete Korrelation des EN@emitherapeutischen
Empfehlung, die am Ende jeder Patientenvorstellung erteilt wurddn,lose. Auch nasales
NO korrelierte nicht mit den oben genannten Parametern. Ebenfalsidhéstin signifikanter
Zusammenhang zwischen der Konzentration des NO in der Ausatamiifdem in der
Nasenhohle.

Das Fehlen relevanter Zusammenhange zwischen den untersuchteat®aramd NO kann
auf vielen Faktoren beruhen. Am wahrscheinlichsten ist, daf’ der durenf&lfe Aspekt der
asthmatischen Entziindungsreaktion nicht oder allenfalls partiell dueckodiventionellen
Variablen beschrieben wird.
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Innerhalb der untersuchten Patienten zeigte sich auch eine Grupmenatiseits deutliche
Symptome des Asthmas aufwiesen, ohne dal3 eine erhdhte KonzentnalidlDagemessen
werden konnte oder die ENO-Synthese durch die Verabreichung vond8termterdriickt
worden war. Dies deutet darauf hin, dal3 wahrscheinlich weitere, nduhbakannte Merk-
male eine bestimmte Gruppe von Asthmatikern charakterisieren,atiedsrch niedriges
ENO auszeichnet. Aufgrund der in dieser Arbeit erhobenen Daten kaimereinstimmung
mit der Literatur nicht die hohe Erwartung, die in NO als einameme?arameter bei der
Betreuung von Asthmatikern gesetzt wurde, erfullt werden. Weiteter&ichungen sind

notwendig, um die Rolle von NO bei der Betreuung von Asthmatikern zu definieren.
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