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Einleitung

1 Einleitung

Akute und chronische obstruktive Atemwegserkrankungen fuhren nicht nur zu
Beschwerden wahrend des Tages, sondern insbesondere auch in der Nacht.
Daher findet man bei Patienten mit akuten und chronischen
Atemwegserkrankungen oft Symptome wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit,
Konzentrationsmangel und allgemeine Leistungsminderung. Dieses ist am
ehesten durch eine gestorte Schlafstruktur, welche durch néachtliche
Bronchialobstruktionen bedingt sein kann, zu erklaren [Koehler U, 2000].
Infolgedessen kommt es zu einer fehlenden regenerativen Wirkung des
Schlafes. Die Patienten klagen dreimal haufiger Uber verstarkte
Tagesmudigkeit, Antriebsarmut, Konzentrationsmangel und
Stimmungsschwankungen wie die Normalbevoélkerung [Koehler U, 2000]. Um
einen Zusammenhang zwischen gestorter Schlafstruktur und obstruktiven
Atemwegserkrankungen aufzudecken, muss ein Verfahren gewéhlt werden,
welches in der Lage ist, die Obstruktion wahrend des Schlafes zu messen.
Nachtliche Peak-Flow-Messungen bzw. Lungenfunktionsmessungen koénnen
nur im Wachzustand erfolgen und stellen somit kein adaquates Verfahren dar,
um Bronchialobstruktionen im Vigilanzstadium ,Schlaf® zu erfassen. Die
akustische Langzeitregistrierung von Atemgerauschen ist eine etablierte
Methode [Beck R, 1999; Lim S, 1999], die auch nachtlich erfolgen kann. Die
diagnostische Bedeutsamkeit konnte in vielen Studien belegt werden [Kiyokawa
H, 1999; Rietveld S, 1999].

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Objektivierung nachtlicher
bronchialer Obstruktionen unter Therapie mit einem langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikum mittels eines akustischen Langzeitregistrierverfahrens.

Dabei erfolgt zundchst eine Ubersicht (ber die chronisch obstruktiven

Atemwegserkrankungen.
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1.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
1.1.1 Definition

Nach der WHO [Report of an expert committee, 1961] ist die chronische
Bronchitis definiert als eine Erkrankung, die einen produktiven Husten an den
meisten Tagen der Woche Uber mindestens drei Monate eines Jahres in zwei
aufeinander folgenden Jahren aufweist. Man spricht von einer chronisch
obstruktiven Bronchitis, wenn der chronisch produktive Husten mit einer
Einschrdnkung des Atemwegsflusses einhergeht. Bei der chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankung (englisch: chronic obstructive pulmonary
disease - COPD) besteht zudem noch ein obstruktives Lungenemphysem. Die
drei genannten Krankheitsbilder chronische Bronchitis, chronisch obstruktive
Bronchitis und chronisch obstruktive Atemwegserkrankung weisen oft flieRende
Ubergénge auf und liegen haufig als Mischformen vor.

1.1.2 Epidemiologie

Die chronische Bronchitis liegt schatzungsweise bei etwa 10-15 % [Konietzko
N, 2000] der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland vor. Die Erkrankung ist
mit dem Alter zunehmend und bei Mannern fast doppelt so hoch wie bei
Frauen. Die Pravalenz steigt im finften Dezennium steil an und verzeichnet im
siebten Lebensjahrzehnt einen Hohepunkt. Etwa 10% der Manner und 5% der
Frauen sind dann betroffen. Eine familiare Haufung ist nicht sicher genetisch
bedingt.

In der Todesursachenstatistik lag die Erkrankung in Deutschland im Jahre 1990
bereits an sechster Stelle.

1.1.3 Atiologie

80% bis 90% aller COPD-Erkrankungen sind auf das Zigarettenrauchen
zurickzufihren [Leuenberger P, 1994; Lorenz J, 2003]. 15% der
Zigarettenraucher entwickeln eine klinisch signifikante COPD. Zwischen der
Gesamtanzahl der Packchenjahre (pack years) und der Auspragung und der
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Dynamik der Erkrankung besteht ein linearer Zusammenhang. Als weitere
Inhalationsnoxe wird die Luftverschmutzung in der Arbeits- und Umwelt
(Bergbau, hohe NO,- und Feuchtigkeitswerte, offenes Feuer in Wohnraumen
ohne angemessene Bellftung) angesehen [Behera D, 1991]. Als weitere
Ursachen werden rezidivierende Atemwegsinfekte und endogene Ursachen wie
die primdre  Stbrung der  mukoziliaren Clearance  oder ein

Antikdrpermangelsyndrom genannt.

1.1.4 Pathogenese

Die friheste mikroskopisch-pathologische Veranderung ist die
Schleimhautinfiltration mit mononukleédren Zellen in den kleinen Atemwegen
(Bronchiolen). Durch die Hyperplasie und Hypertrophie der submukdsen
Drisen und der intraepithelialen Becherzellen, Verbreiterung der
Basalmembran und Hypertrophie der glatten Bronchialmuskulatur kommt es zu
einer Verengung des Bronchiallumens [Lorenz J, 2003; Matthys H, 1998].
Reparative Entzundungsprozesse (,airway remodelling®) mit Deformation erst
kleiner, dann grol3er Atemwege bedingen eine weitere Verengung des
Bronchiallumens und ermdglichen die Bronchiektasenbildung und fuhren zu
einer Instabilitat zentraler Atemwege. Am Bronchialepithel ist nach Zilienverlust
und Freilegung der Basalmembran letztendlich eine Plattenepithelmetaplasie zu
beobachten.

Die obstruktive unterscheidet sich von der nichtobstruktiven Bronchitis durch
eine messbare obstruktive Ventilationsstorung. Die absolute und relative
Einsekundenkapazitat ist erniedrigt, die forcierten exspiratorischen Flusse sind
eingeschrankt, und der  Atemwegswiderstand ist  erhoht. Im
Bronchospasmolysetest besteht keine vollstandige Reversibilitat. Meist kann
eine unspezifische bronchiale Hyperreagibilitat nachgewiesen werden. Bei der
COPD kommt es zu einer starkeren Flusseinschrankung bei forcierter
Ventilation als bei Ruheatmung. Zudem ist ein plotzlicher Druckabfall nach
Erreichen des Spitzenflusses beim forcierten  Exspirationsmandver
(Emphysemknick) zu verzeichnen. Eine flussabhangige Obstruktion durch
bronchiale Instabilitdat siehnt man anhand der Resistanceschleife. Durch
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Ventilation-Perfusions-Inhomogenitdten und alveolaren Kapillarverlust fallt
zunachst der Transferfaktor fir CO ab. Im weiteren Verlauf fihrt dies zu einer
respiratorischen Partialinsuffizienz und schliel3lich zu einer respiratorischen

Globalinsuffizienz unterschiedlicher Auspragung [Pauwels RA, 2001].

1.1.5 Klinik

Klinisch  imponieren  ein  produktiver  Husten, eine zunehmende
Belastungsdyspnoe, die letztendlich in eine Ruhedyspnoe Ubergeht und
rezidivierende bronchopulmonale Infekte. Im fortgeschrittenen Stadium
kommen die Rechtsherzinsuffizienz (Cor pulmonale), das Lungenemphysem
und die chronische Hypoxie erschwerend hinzu.

1.1.6 Diagnostik

Anhand einer ausfuhrlichen Anamnese, klinisch-kérperlichen Untersuchung und
Lungenfunktionsprifung kann die COPD fruhzeitig erkannt werden [Worth H,
2002]. Als zusatzliche diagnostische MalRBhahmen kodnnen bildgebende
Verfahren (Rontgenthorax-, bzw. HR-CT-Untersuchung), laborchemische
(Polyglobulie, Blutgasanalyse, Immunglobulinbestimmung) und bakteriologische
(Zytologie,  Mikrobiologie,  Antibiogramm)  Untersuchungen und die
Bronchoskopie herangezogen werden.

1.1.7 Therapie

Die Therapieziele bei der COPD bestehen aus der Kontrolle der Symptome, der
Vermeidung von  Exazerbationen, Erhaltung einer  bestmdglichen
Lungenfunktion und einer Verbesserung der Lebensqualitdt und der Prognose
des Patienten. Hierzu hat ein internationales Expertengremium Empfehlungen
erarbeitet und diese als so genanntes GOLD-Papier (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) im American Journal of Respiratory Critical
Care Medicine Anfang des Jahres 2001 vero6ffentlicht [Pauwels RA, 2001].

Als erste Therapiemalinahme ist die Nikotinkarenz bzw. das Meiden anderer

auslosender Noxen zu erwdhnen. Zum Behandlungsplan der Patienten mit
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COPD zahlt nicht nur die medikamentdése Therapie, sondern insbesondere
auch die nicht-medikamentdse Therapie, bestehend aus Patientenschulung,
Physiotherapie und Rehabilitation [Worth H, 2002]. Zur Basistherapie der
COPD gehoren die Bronchodilatatoren [Boyd G, 1997; Hansel TT, 2002; Mahler
DA, 2002]. Hierzu zahlen Anticholinergika (Ipratropiumbromid,
Oxitropiumbromid, Tiotropiumbromid) und kurz- und langwirksame Beta-2-
Sympathomimetika. Das Theophyllin wird aufgrund seines
Nebenwirkungsspektrums nicht mehr bei stabiler COPD als Monotherapie
empfohlen. Es kann als Kombinationstherapie bei Patienten angewandt
werden, die trotz therapeutischer Dosierung mit Anticholinergika und Beta-2-
Sympathomimetika nicht ausreichend therapiert sind [McKay SE, 1993]. Auf
eine antiinflammatorische Therapie bestehend aus inhalativen Steroiden
sprechen nur 10 bis 15% der COPD-Patienten an, so dass der
Behandlungsversuch mit Steroiden nach sechs bis zwolf Wochen kontrolliert
werden sollte und bei Nichtansprechen die Steroidtherapie beendet werden soll
[Burge PS, 2000; Pauwels RA, 1999; Vestbo J, 1999]. Bei akuten
Exazerbationen ist nach wie vor die Therapie mit Steroiden sinnvoll. Eine
antibiotische Therapie sollte nur bei nachweislichem Fieber, purulentem
Sputum oder pathologischen Entziindungsparametern erfolgen. Bei akuten
Exazerbationen ist oft auch eine alleinige kurzfristige Therapie mit
systemischen Steroiden erfolgreich. Eine Influenza- und Pneumokokken-
Impfung sollte zur Verhiitung von schweren Pneumonien bei COPD-Patienten
durchgefuhrt werden [Matthys H, 1998; Schaberg T, 2001]. Als nicht-
medikamentose MalRnahmen sollten ein regelmalliges koérperliches Training
sowie physikalische MalRnahmen (Atemgymnastik, Klopfmassage) zur
Anwendung kommen [Worth H, 2002]. Bei schwerer COPD (Stadium IlI)
kénnen als therapeutische Optionen die Sauerstoff-Langzeittherapie [Lorenz J,
2003; Matthys H, 1998; Pauwels RA, 2001; Worth H, 2002], die nichtinvasive
Beatmung, die operative Lungenvolumenreduktion und bei Ausschépfung aller
konservativer Mal3hahmen die Lungentransplantation gepruft werden.
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1.1.8 Prognose

Die Prognose der Erkrankung wird im Wesentlichen von der Entwicklung, dem
Ausmald und dem Progress der Erkrankung bestimmt. Erfolgt die Ausschaltung
der Noxe, so ist eine nichtobstruktive chronische Bronchitis oft noch reversibel.
Anhand der Lungenfunktion kann die Prognose der Erkrankung eingeschéatzt
werden. Ein gunstiger Parameter ist eine ausgepragte Reversibilitat der
Obstruktion im Bronchospasmolysetest. Ein ungunstiger Parameter ist zum
Beispiel eine niedrige Einsekundenkapazitat (FEV:), ein niedriger
Sauerstoffpartialdruck oder eine Hyperkapnie. Bei Nikotinabstinenz kommt es
nur noch zu einem Abfall der Einsekundenkapazitdt von 10 ml jahrlich, im
Gegensatz zu 70 ml bei weiter rauchenden Patienten. Die mittlere
Lebenserwartung betragt zum Beispiel bei einer Einsekundenkapazitat von
0,75-1,25 | nur funf Jahre. Bei <0,75 | liegt die Lebenserwartung nur noch bei

drei Jahren, wobei 30% der Patienten im ersten Jahr versterben.
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1.2 Asthma bronchiale
1.2.1 Definition

Das Asthma bronchiale ist eine chronische, entzindliche Erkrankung der
Atemwege. Die wichtigsten Entzindungszellen sind die Mastzellen,
Eosinophile, Granulozyten und T-Lymphozyten [Meltzer EO, 2003]. Es kommt
zu anfallsweise besonders nachtlicher bzw. in den frihen Morgenstunden
auftretender Atemwegsobstruktion mit Kurzatmigkeit, Husten und thorakalem
Engegefuhl. Die Atemwegsobstruktion ist reversibel und Folge eines
hyperreagiblen Bronchialsystems [Ukena D, 1999; Wettengel R, 1998].

1.2.2 Epidemiologie

Die Asthmapréavalenz in Deutschland wird auf ca. 5% bei Erwachsenen und ca.
10% bei Kindern geschatzt. Asthma bronchiale ist die h&aufigste chronische
Erkrankung bei Kindern.

In Mitteleuropa sterben 0,5-1/100000 Menschen an Asthma bronchiale. Vor
allem das 2.-4. Lebensjahrzehnt ist davon betroffen [Lorenz J, 2003; Matthys H,
1998; Ukena D, 1999; Werner HA, 2001].

1.2.3 Atiologie

Man unterscheidet ein Extrinsic- oder allergisches Asthma von einem Intrinsic-
oder nichtallergischem Asthma. Das Extrinsic-Asthma beruht auf einer
allergischen Reaktion meist vom IgE-vermittelten Soforttyp. Es werden aber
auch allergische Typ-lll-Reaktionen vom verzogerten Typ beobachtet. Dieses
Asthma tritt am haufigsten in jungen Jahren auf. Das Intrinsic-Asthma ist alleinig
durch die bronchiale Hyperreaktivitat ausgezeichnet, so dass unspezifische
Reize (Infekte, Kélte, gastro6sophagealer Reflux, physische oder psychische
Belastung, usw.) einen Asthmaanfall auslésen kénnen. Das intrinsische Asthma
bronchiale entwickelt sich hé&ufig nach einem respiratorischen Infekt und
bevorzugt das hohere Lebensalter. Eine allergische Diathese liegt nicht vor.
Klinisch sieht man oft flieBende Ubergange zwischen dem allergischen und
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nicht allergischen Asthma bronchiale, so dass man von einem mixed Asthma
bronchiale spricht. Andere Definitionen des Asthma bronchiale beruhen auf
dem klinischem Erscheinungsbild, so dass eine Einteilung des Asthmas in
Anstrengungsasthma, Berufsasthma, nachtliches Asthma und allergisches
Asthma erfolgt.

1.2.4 Pathogenese

Die allergische Frihreaktion (IgE-vermittelte Immunreaktion vom Soforttyp) und
die asthmatische Spatreaktion liegen dem allergischem Asthma bronchiale
zugrunde. Das nichtallergische Asthma bronchiale folgt den gleichen
Immunmechanismen, wobei jedoch nicht die allergenbedingte IgE-Aktivierung
der Startpunkt ist.

Bei der allergischen Fruhreaktion bindet das Allergen an mehrere IgE-Molekiile,
die sich auf der Oberflache von Mastzellen befinden. Dies bewirkt eine
Mastzellaktivierung. Histamin, Prostaglandin D2, Leukotriene und plattchen-
aktivierende Faktoren werden innerhalb kurzer Zeit freigesetzt. Diese
Mediatoren fuhren zu einer sofortigen Bronchokonstriktion und werden rasch
wieder abgebaut. Bei der asthmatischen Spatreaktion kommt es zu einer
Ausdifferenzierung von TH2-Lymphozyten. Diese bilden Interleukin 4 und 5.
Unter anderem bewirken sie ein Einwandern von eosinophilen Granulozyten in
die Bronchialschleimhaut. Die Immunsteuerung wird dann von aktivierten und
sich massenhaft teilenden Eosinophilen Ubernommen. Die eosinophilen
Granulozyten setzen neben den bioaktiven Lipidmediatoren (PAF, LT, TxA2)
vor allem zytotoxische basische Proteine (Eosinophiles Kationisches Protein,
ECP), Eosinophilen-Peroxidase (EPO), Eosinophiles Protein X (EPX) und Major
basic protein (MBP) frei. Durch diese Mediatoren kommt es zu einer langer
anhaltenden  Bronchialobstruktion,  gesteigerten  Mukussekretion,  zur
Permeabilitatserhohung des bronchialen Kapillarnetzes, zu einer Hemmung der
Flimmertatigkeit und Zerstorung des bronchialen Oberflachenepithels. Die
Zerstorung des Bronchialepithels einschlie3lich des Flimmerzellapparates
bedingen eine bronchiale Hyperreaktivitait sowie eine Dysfunktion der

mukoziliaren Clearance. Eine akute oder chronische Stimulation sensorischer
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Rezeptoren (cholinerge, adrenerge, C-Fasern) in der Bronchialschleimhaut

bewirkt zusatzlich eine Reflex-bronchokonstriktion [Werner HA, 2001].

1.2.5 Klinik

Klinisch wechseln sich Intervalle mit voélliger Beschwerdefreiheit und
anfallsweise auftretenden Symptomen ab. Das Beschwerdemaximum wird
haufig in der zweiten Nachthélfte, in den frihen Morgenstunden, bzw. nach
Allergenexposition angegeben [Connolly CK, 1979; Kiyokawa H, 1999]. Die
Beschwerden reichen je nach Auspragung von Dyspnoe bis zur Orthopnoe,
thorakalem Engegefihl, anfallsweise Husten mit zahem glasigem, bei Infekt
eitrigem Auswurf, verlangertem Exspirium mit trockenen Rasselgerauschen und
Tachykardie. Je nach Auspragung der Symptome unterscheidet man den
Asthmaanfall, den Status asthmaticus, das Dauerasthma, welches wiederum in
vier Schweregrade eingeteilt wird, und einen schwersten Anfall, der innerhalb
von Minuten zur Bewusstlosigkeit fuhrt (,asphyktisches Asthma®).

1.2.6 Diagnostik

Die Diagnostik des Asthma bronchiale beruht wie bei der COPD auf einer
ausfuhrlichen Anamnese, klinischen Untersuchung, einer Blutgasanalyse und
einer Lungenfunktionsprifung, die einen unspezifischen bronchialen
Provokationstest und einen Bronchospasmolysetest enthalten sollte.
Bildgebende Diagnostik beinhaltet einen RoOntgen-Thorax zum Ausschluss
anderer Erkrankungen. Erweiternd kommt eine Allergiediagnostik hinzu. Diese
sollte eine allergologische Anamnese, Karenztests, Hauttests, immunologische
Untersuchungen und einen inhalativen Provokationstest enthalten. Zudem sollte
der Patient eine tagliche Selbstmessung mit einem Peak-Flow-Meter

durchfuihren.

1.2.7 Therapie

Die Therapie des Asthma bronchiale besteht aus Pravention, Schulung des

Patienten, Medikamenten und ggf. Hyposensibilisierung bei extrinsischem
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Asthma bronchiale [Wettengel R, 1998]. Im folgendem wird nur auf die
bestehenden medikamentbsen Therapiemoglichkeiten eingegangen. Die
Therapie kann sich aus entzindungshemmenden Medikamenten, den so
genannten ,Controllern, und aus bronchienerweiternden Medikamenten, den
.Relievern®, zusammensetzen. Da beim Asthma bronchiale eine chronische
Inflammation zugrunde liegt, sind zur Beeinflussung des Langzeitverlaufs immer
Controller als Dauertherapie indiziert. Dabei kommen hauptsachlich
Glukokortikosteroide zum Einsatz. Dinatriumcromoglycinsaure (DNCG) und
Nedocromil werden vorwiegend bei Kindern und bei leichten Asthmaformen
eingesetzt. Es sollte, wenn mdglich, immer eine inhalative Therapie
durchgefuhrt werden. Zu erwahnen ware noch in der Controllergruppe eine
neue Substanzklasse, die Leukotrienrezeptorantagonisten (Montelukast,
Zafirlukast), welche die allergische Friuh- und Spatreaktion hemmen. Zur
Prophylaxe und Therapie des Bronchospasmus werden die
Bronchospasmolytika, die so genannten Reliever, eingesetzt. Hierunter fallen
die kurz- und langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika, die inhalativen
Anticholinergika und das Theophyllin.

Zur Therapie des Dauerasthmas ist ein Stufenplan erstellt worden, der das
bestehende Asthma in vier Schweregrade einteilt [Werner HA, 2001]. Die
Dauertherapie wird prinzipiell mit Entzindungshemmern durchgefluhrt.
Kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika sollten nur als Bedarfsmedikation
oder als Monotherapie bei gelegentlichen leichten Symptomen Einsatz finden.
Generell sollte eine inhalative Therapie der systemischen vorgezogen werden.
Die Intensitdt der Therapie richtet sich nach dem Schweregrad. Ist das
Therapieziel erreicht, sollte versucht werden, die Therapie um eine Stufe zu

reduzieren.

1.2.8 Prognose

Die Langzeitprognose ist bei konsequenter Therapie meist gunstig.
Sekundarfolgen wie ein Cor pulmonale oder ein Lungenemphysem sind bei
konsequenter Therapie selten. Kindliches Asthma verschwindet zu 30-50% in
der Pubertat, kann aber spater (in 5-10% der Féalle) wieder auftreten [Lorenz J,

10
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2003]. Bei Erwachsenen beobachtet man eine Remission in 20% und eine

Besserung in 40% der Falle.

11



Einleitung

1.3 Nachtliches Asthma bronchiale

Viele Patienten mit Asthma bronchiale leiden unter einer néachtlichen
Verschlechterung ihres Asthmas, wahrend sie am Tage fast beschwerdefrei
sind. Turner-Warwick (1988) untersuchte 7600 Asthmatiker und zeigte dabei,
dass uber 90% der Patienten nachtliche Asthmasymptome aufwiesen, die bei
60% mindestens dreimal wochentlich sogar zu einer Schlafunterbrechung
fuhrten [Turner-Warwick M, 1988]. Eine Erklarung dafur beruht auf der
zirkadianen Rhythmik neuroendokriner, immunologischer und entzundlicher
Vorgdnge. Diese bewirken eine Veranderung der Atemwege und der
Hyperreaktivitat. Diese zirkadiane Variabilitat der Atemwegswiderstande ist
auch bei Gesunden zu finden. Hetzel und Clark sowie Smolensky et al. zeigten,
dass bei Asthmatikern eine grof3ere Tag/Nacht-Variation des Flusses in den
Bronchien besteht [Hetzel MR, 1980; Smolensky MH, 1986]. Diese kann bei
schweren Féllen bis zu 40-60% des mittleren 24h-Niveaus ausmachen. Eine
nachtliche Verschlechterung des Asthmas beruht aber nicht ausschlie3lich auf
der grolReren Tag/Nacht-Variation des Atemwegflusses, sondern auch auf der
zirkadianen Rhythmik unterschiedlicher neuroendokriner Vorgange. Hierzu
sollen nur einige Faktoren aufgefthrt werden.

Der Plasmacortisolspiegel ist am frithen Morgen am hdchsten und um
Mitternacht am tiefsten [Barnes P, 1980; Reinberg A, 1988; Soutar CA, 1975].
Diese zirkadiane Rhythmik des Cortisolspiegels findet man allerdings auch bei
Nichtasthmatikern. Da aber bei Asthmatikern eine chronische Inflammation der
Atemwege vorliegt, kann eine nachtliche Abnahme des Plasmacortisolspiegels
bei Tag/Nacht-Unterschieden der Atemwegsweite eine Exazerbation
begunstigen.

Barnes (1985) und Postma et al. (1985) fanden heraus, dass bei Asthmatikern
adrenerge Faktoren eine wichtige Rolle im Mechanismus der néchtlichen
Bronchokonstriktion spielen [Barnes PJ, 1985; Postma DS, 1985]. Eine direkte
sympathische Innervierung der glatten Muskulatur der Atemwege besteht nicht.
Die R-Rezeptoren werden Uber die Plasmakatecholaminspiegel reguliert. Der
Adrenalinspiegel im Blut zeigt bei Gesunden und Asthmatikern eine
vergleichbare zirkadiane Rhythmik, wobei die Adrenalinkonzentration im Urin

12
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und Plasma wahrend der Mittagszeit am hochsten und in den frihen
Morgenstunden, gegen 4 Uhr, am niedrigsten ist. Durch den nachtlichen Abfall
des Adrenalinspiegels ist die endogene Stimulation der [3-Rezeptoren der
Atemwegsmuskulatur ~ vermindert, wodurch  bei  Asthmatikern eine
Bronchokonstriktion ausgelost werden kann. Zudem bewirkt Adrenalin, dass
eine verminderte Sekretion von Mediatoren aus Entzindungszellen in den
Bronchien stattfindet.

Es gibt viele weitere Faktoren, zum Beispiel Plasmahistaminspiegel, cAMP-
Plasmaspiegel, IgE, cholinerge Reflexmechanismen, bronchiale
Hyperreaktivitat, um nur einige noch zu nennen, die zu einem nachtlichem
Asthma beitragen. Somit spielt in der Atiologie und Pathogenese des
nachtlichen Asthmas eine Vielzahl von neuroendokrinen, immunologischen und
entzindlichen Vorgangen eine wichtige Rolle. Erst in der Erkennung dieser
vielféaltigen Faktoren kann auch ein entsprechendes Therapiekonzept, welches
die tageszeitlichen Schwankungen des Atemwegsquerschnitts beriicksichtigt,

erarbeitet werden.
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1.4 Lungengerausche

Die Auskultation von Gerauschphanomenen uber dem Thorax ist eine der
altesten Techniken in der praktischen Medizin. Schon Hippokrates beschrieb
verschiedene Gerauschphanomene Uber dem Thorax, indem er sein Ohr an
den Brustkorb der Patienten presste. Erst 1816 entwickelte dann Laennec die
erste Form eines Stethoskops, nachdem er festgestellt hatte, dass er die
Herzgerdusche einer Patientin durch ein Bindel zusammengerolltes Papier,
welches er auf den Brustkorb der Patientin driickte, besser horen konnte. In der
folgenden Zeit beschrieb er seine Beobachtungen und stellte als erster eine
Systematik und Nomenklatur der Gerduschphdnomene lber der Lunge auf, die
sogenannte ,Treatise on Auscultation® [Laennec R, 1819]. Bis in die heutige
Zeit sind die Lungengerausche Gegenstand intensiver Forschungen. Weiterhin
gab es viele Ansatze, die Beschreibungen der Lungengerausche zu
verbessern. Zur Vereinheitlichung auf internationaler Ebene stellte die
International Lung Sounds Association (ILSA) 1985 eine Nomenklatur auf.

In dieser werden die Lungengerausche in die normalen Atemgerausche, die
immer vorhanden sind, und die Nebengerausche, die nicht immer auftreten,
unterteilt. Bei den Nebengerauschen unterscheidet man die kontinuierlichen,
die langer als 250 ms sind, von den diskontinuierlichen Nebengerauschen, die
kurzer als 20 ms sind.

Zu den normalen Atemgerauschen zahlt das ,vesikulare®, das bronchiale und
das tracheale Atemgerausch. Diese Atemgerausche sind, je nach
Auskultationsstelle, immer vorhanden. Das Vesikularatmen wird auch als
normales Atemgerausch klassifiziert.

Die kontinuierlichen Nebengerausche wurden friher auch als trockene
Nebengerausche klassifiziert. Dazu gehdren das Brummen und das Giemen.
Der Frequenzbereich liegt zwischen 100 bis Uber 1000 Hz [Gavriely N, 1984;
Pasterkamp H, 1985]. Klinisch gelten sie als Zeichen einer
Bronchialobstruktion. Das Gerausch entsteht durch Schwingungen der
Bronchialwande bei Instabilitat oder Obstruktion [Gavriely N, 1988; Gavriely N,
1989; Grotberg JB, 1989].
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Die diskontinuierlichen Nebengerédusche sind Rasselgerdusche, die nochmals
in fein- bzw. grobblasige Rasselgerausche eingeteilt werden. Friher wurden
diese auch als feuchte Rasselgerausche bezeichnet.

Fur die objektive Auswertung von Lungengerauschen wurde in 2000 in einer
Gemeinschaftsarbeit von mehreren europaischen Arbeitsgruppen (CORSA)

eine Empfehlung aufgestellt [Earis JE, 2000].

In mehreren Studien wurde der Zusammenhang zwischen Giemen, als Zeichen
bronchialer = Obstruktion, und Lungenfunktionsparametern untersucht.
Baughman und Marini konnten in ihren Studien eine gute Korrelation zwischen
Wheezing und FEV; aufzeigen [Baughman RP, 1985; Marini JJ, 1979]. Shim
stellte einen Zusammenhang zwischen Wheezing und PEF fest, eine
Beziehung zum Schweregrad der Atemwegsobstruktion lie3 sich nachweisen
[Shim H, 1983]. Eine verlassliche Vorhersage von FEV; oder PEF aufgrund des
Ausmalies an Wheezing war in keiner der obigen Studien moglich.
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1.5 Schlaf

Der Schlaf geht einher mit einer geringen korperlichen Aktivitat und einer stark
verminderten Wahrnehmung der Umwelt. Er setzt sich aus den zwei deutlich zu
unterscheidenden Zustandsformen zusammen: Non-REM-Schlaf (NREM) und
REM-Schlaf. Der NREM-Schlaf lasst sich weiter unterteilen in die Schlafstadien
NREM 1, 2, 3 und 4. Dabei werden NREM 1 und NREM 2 zusammengefasst
als Leichtschlaf bezeichnet, NREM 3 und NREM 4 als Tiefschlaf.

Wahrend des Nachtschlafs kdnnen meist 4-6 sich wiederholende Zyklen
dargestellt werden. Diese Zyklen dauern etwa 60-90 Minuten und bestehen in
der Regel aus der Abfolge ,Leichtschlaf — Tiefschlaf — REM-Schlaf‘. Der
Tiefschlaf ist bei Schlafbeginn dominierend, gegen Ende der Nacht nimmt er
zugunsten des REM-Schlafes ab. Mit zunehmendem Alter nehmen sowohl die
Gesamtschlafzeit als auch der Tiefschlafanteil zugunsten von Wachphasen ab
[Cooper R, 1994].

Fir die Einteilung von Schlafstorungen wird heutzutage die International
Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) verwendet [American Academy of
Sleep Medicine, 2005]. Hierin sind auch Schlafstorungen durch Asthma und
COPD kategorisiert.

Ein verminderter Tiefschlaf-Anteil, aber auch ein verminderter REM-Schlaf-
Anteil sowie vermehrte Arousal (kurzzeitige Weckreaktionen) sind wichtige
veranderte Parameter bei gestortem Schlaf [Cooper R, 1994].
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2 Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, nachtliche bronchiale Obstruktionen
unter Therapie mit einem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum mittels
eines akustischen Langzeitregistrierverfahrens zu objektivieren und mdogliche
Effekte der medikamenttsen Therapie auf die bronchialen Obstruktionen bzw.

den Schlaf darzustellen.

Insbesondere interessierten uns die folgenden Fragen:

1) Kommt es unter Therapie mit langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika zu
einer Reduzierung nachtlicher Atemwegsobstruktionen?

2) Sind Effekte der Beta-2-Sympathomimetika-Therapie bezuglich der
Schlafqualitat erkennbar?

Bisher wurde der Therapieeffekt von antiobstruktiven Medikamenten zumeist
nur mittels Fragebogen oder durch wiederholtes Wecken des Patienten und
Durchfiihrung einer anschlieenden Lungenfunktionsmessung erfasst. Mit der
vorliegenden kontinuierlichen  Untersuchungsmethode lasst sich eine
verbesserte Beschreibung des Therapieeffekts vermuten. Die Erwartung ist,
dass es unter der medikamentdésen Therapie zur Reduzierung néchtlicher

bronchialer Obstruktionen kommit.
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3 Methode
3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Auswahl erfolgte aus einem Kollektiv mit Patienten beiderlei Geschlechts
mit einem Alter zwischen 18 und 75 Jahren, die wegen progredienter Dyspnoe
bei exazerbierter chronischer Lungenerkrankung (Asthma bronchiale oder
COPD) stationar eingewiesen wurden. Obstruktive schlafbezogene
Atmungsstorungen waren ein Ausschlusskriterium. Bei allen Patienten konnte
ein pathologischer Auskultationsbefund mit trockenen Rasselgerduschen in
Form von Giemen zum Zeitpunkt der klinischen Untersuchung erhoben werden.
Eine Pneumonie als Ursache der Dyspnoesymptomatik wurde zuvor

ausgeschlossen.

3.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 11 Patienten (8 Manner und 3 Frauen) untersucht. Das Alter
der Patienten lag zwischen 32 und 68 Jahren (Mittelwert £ Standardabweichung
53 £ 11), die Korpergrolie zwischen 154 und 192 cm (170,5 £ 9,9). Das
Kdrpergewicht wurde zwischen 49 und 125 kg (90,0 + 21,0) gemessen. Bei
allen 11 Patienten war eine Atemwegserkrankung vordiagnostiziert. Bei 6
Patienten lag eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und bei 5
Patienten ein Asthma bronchiale vor. Alle 11 Patienten wiesen am Tag der
klinischen Untersuchung einen pathologischen Auskultationsbefund mit
Giemen, Pfeifen oder Brummen auf.

Ein Lungenfunktionstest konnte vor der ersten né&chtlichen Untersuchung nur
bei 9 Patienten durchgefuihrt werden. Die FEV;-Werte waren im Mittel deutlich
erniedrigt (Mittelwert = 58,7 + 21,6 %). Nach Durchfiihrung der nachtlichen
Langzeitregistrierungen wurde dann eine erneute Lungenfunktionsprufung bei
allen Patienten vorgenommen. Die anthropometrischen Daten sowie die
Diagnosen und Lungenfunktionswerte sind in Tabelle 1 zusammengefasst, die
Medikation bei Aufnahme (hausliche Medikation) ist in Tabelle 2 angegeben. In
Abb. 1 ist die Altersverteilung der 11 Patienten dargestellt.
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Patient Alter Geschlecht | Erkrankung FEV, FEV,
(Jahre) (M/W) (vorher) |(nachher)
1 48 M Asthma 73,2 % 66,5 %
2 57 W Asthma 955% | 107,0%
3 55 M COPD 45,2 % 57,1 %
4 32 W COPD 58,1 %
5 62 w COPD 35,8 % 52,5 %
6 52 M COPD 64,5 % 69,2 %
7 68 M COPD --- 45,7 %
8 64 M Asthma 71,2 % 69,4 %
9 60 M Asthma 56,9 % 61,2 %
10 39 M Asthma 63,0 % 68,5 %
11 54 M COPD 23,4 % 34,5 %

Tabelle 1: Patientenkollektiv und FEV;-Werte
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Patient |Antiobstruktive Medikation zum Zeitpunkt der

Aufnahme (hausliche Medikation)

1 Syntestan 5 mg 1-0-1
Oxis 12 ug TH 1-0-1
Euphylong 1-0-1

2 Decortin H 20 mg 1-0-0
Oxis 12 ug TH 1-0-1

3 Bronchoretard 350 mg 1-0-1
Berodual DA 3x2 Hub

4 Bronchoretard 350 mg 1-0-0
Oxis 12 upg TH 1-0-1

5 Bronchoretard 350 mg 1-0-1
Pulmicort 200 mg TH 2-0-2
Berodual DA 3x2 Hub

6 Bronchoretard 350 mg 1-0-1
Berodual 2x2 Hub

7 Pulmicort 200 mg TH 2-0-2
Berotec 100 DA 3x1 Hub

8 Oxis 12 ug TH 1-0-1

9 Beclometason DA 2-0-2
Foradil 1-0-1

10 Viani 1-0-1

11 Bronchoretard 350 0-0-1
Pulmicort 200 mg TH 1-0-1

Tabelle 2: Antiobstruktive Medikation
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Altersverteilung

@ 30-39 Jahre
m40-49 Jahre
O50-29 Jahre
O60-69 Jahre

Abb. 1: Altersverteilung der 11 Patienten

3.3 Untersuchungsprotokoll

Die Messungen des Untersuchungsprotokolls wurden stationdr vorgenommen.
Im Rahmen der stationdren Aufnahme wurden neben Anamnese und
korperlicher Untersuchung zusatzlich ein 12-Kanal-EKG, eine Blutentnahme zur
Gewinnung klinisch-chemischer Daten sowie eine Roéntgen-Thoraxaufnahme
der Lunge durchgefiihrt. Weiterhin erfolgten eine Lungenfunktionspriafung und
eine Blutgasanalyse. Die bestehende medikamentdse Therapie wurde bis auf
die kurz- und langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika unverandert
fortgefuhrt. Ein schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der vorliegenden
Studie lag vor.

Bei allen Patienten wurden langwirksame Beta-2-Sympathomimetika 24
Stunden und kurzwirksame 8 Stunden vor Untersuchungsbeginn abgesetzt.
Nach Durchfihrung einer Lungenfunktion erfolgte in der ersten Messnhacht
zunachst eine kardiorespiratorische Polysomnographie mit zeitgleicher
Aufnahme der Lungengerausche im Schlaflabor. Danach schlossen sich zwei
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weitere Messnachte mit inhalativer Applikation von je 50 pg Salmeterol um 22
Uhr an. Nach der zweiten Therapienacht wurde erneut eine
Lungenfunktionsprufung durchgefuhrt.

3.3.1 Erfassung der Lungengerausche

Die Aufzeichnung der Lungengerédusche erfolgte mit dem Gerat PulmoTrack
1010 (Karmel Medical Acoustic Technologies Ltd., Yokneam lllit, Israel). Dieses
Geréat entspricht den Kriterien der CORSA [Earis JE, 2000]. Als Zeichen der
bronchialen Obstruktion wird der Parameter Giemen (Wheezing) untersucht.
Kontinuierlich Uber die Nacht werden alle Wheezing-Ereignisse mittels 5
piezoelektrischer Schallaufnenmer aufgezeichnet und die Ereignisse auf der
Festplatte gespeichert. Zwei Sensoren des PulmoTrack wurden Gber dem 8.
ICR in der Skapularlinie und zwei weitere tUber dem 5. ICR in der mittleren
Axillarlinie befestigt. Ein Sensor wurde direkt am Hals tber der Trachea fixiert.
Zudem erfolgte die Aufzeichnung der Umgebungsgerausche mit einem
zusatzlichen Kondensator-Mikrophon. Alle 20 Minuten wurde fir die Dauer von
30 Sekunden eine akustische Kontrollaufzeichnung auf allen 6 Kanéalen
vorgenommen. Die Detektion des Wheezing als Zeichen bronchialer
Obstruktion erfolgte mit einer gewichteten Frequenzanalyse auf der Basis der
Fast Fourier Transformation. Der ,Wheeze Detection®“-Algorithmus wurde von
der Firma Karmel entwickelt und validiert und in zahlreichen Studien erfolgreich
verwendet [Bentur L, 2000; Cossa G, 2001; Kharitonov SA, 2000b; Lim S, 1999;
Shinaui B, 1999]. Die bronchialen Obstruktionen wurden mit der Wheezing rate
(WR), der Wheezing time rate (WTR) und der Wheezing time (WT) beschrieben
(siehe unter 3.4.2 Lungengerauschauswertung).

3.3.2 Erfassung der polysomnographischen Daten

Die Lungengerausche wurden im schlafmedizinischen Labor aufgezeichnet, da
gleichzeitig eine polysomnographische Messung vorgenommen wurde. Dabei
wurden ein EEG (Ableitung A2-C3 und A1-C4), ein EMG, ein EOG und ein EKG

abgeleitet. Zur induktionsplethysmographischen Messung der Atemexkursionen
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wurden je ein Thorax- und Abdomengurt verwendet, zur Messung des
Atemflusses ein Thermistor an Mund und Nase befestigt. Uber ein am Finger
angelegtes Pulsoxymeter wurden die Sauerstoffsattigung und die Herzfrequenz
aufgezeichnet. Die Aufzeichnungen der Schlafparameter und der
Bronchialobstruktionen wurden zeitlich synchronisiert.

In Abb. 2 ist ein Beispiel der graphischen Darstellung der Kombination von
Polysomnographie und Wheezingparametern zu finden.
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Abb. 2: Kombination von Polysomnographie und Wheezingparametern
(02 = Sauerstoffsattigung; Sleep = Schlafstadium (WA = wach,
MV = Bewegung); WR = Wheezing Rate; TR = tracheal; Chest =
thorakal, entspricht Zusammenfassung von AR, BR, AL und BL; AR =
Axilla rechts; BR = basal rechts; AL = Axilla links; BL = basal links)
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3.4 Auswertung
3.4.1 Schlafstadienklassifikation

Die Analyse der polysomnographischen Daten erfolgte durch das Personal des
Schlaflabors geméafld den Ableitevorschriften von Rechtschaffen und Kales
[Rechtschaffen A, 1968] und den internationalen Richtlinien der American Sleep
Disorders Association [American Academy of Sleep Medicine, 2005; American
Sleep Disorders Association, 1990]. Dabei wurden die Gesamtschlafzeit (total
sleep time, TST), der prozentuale Anteil des Leichtschlafes (NREM | und I1),
des Tiefschlafes (NREM Il und V) und des REM-Schlafs aus den
klassifizierten Schlafstadien berechnet. Die Schlafarchitektur wurde graphisch
als Hypnogramm dargestellt.

3.4.2 Lungengeréduschauswertung

Die Auswertung der Lungengerausche erfolgte auf der Basis der Fast Fourier
Transformation (FFT). Die bronchialen Obstruktionen wurden dabei mit
folgenden Parametern beschrieben:

- Wheezing rate (WR): Die WR entspricht dem Anteil der erkannten typischen
obstruktiven Nebengerausche (Pfeifen, Giemen, Brummen) innerhalb der
jeweiligen Atemphasen. Die WR wird vom Pulmotrack berechnet.

- Wheezing time rate (WTR): Die WTR entspricht dem Anteil der erkannten
obstruktiven Nebengerausche (Brummen, Giemen, Pfeifen) innerhalb von 30-
Sekunden-Fenstern. Die WTR ist unabhangig von der Erkennung der
Atemphasen. Sie wurde von uns nachtraglich mit Hilfe der vom Pulmotrack
erkannten Wheezing-Ereignisse berechnet. Ein &hnlicher Ansatz wird auch von

anderen Arbeitsgruppen verwendet [Kharitonov SA, 2000b].

- Wheezing time (WT): Die WT entspricht der Zeit, fir die der Anteil der
Wheezing time rate (WTR) tUiber 5% lag.
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3.4.3 Statistische Datenanalyse

Mit Excel 2000 fur Windows® wurden die deskriptiven statistischen Daten
berechnet.

Die T-Tests fiur gepaarte Stichproben fur das Auftreten von bronchialen
Obstruktionen sowie fur die Verteilung der Schlafstadien wurden mittels SPSS

fur Windows® Version 10.0.5 berechnet.

Es wurde von einem Signifikanzniveau von a=0,05 ausgegangen.
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4 Ergebnisse
4.1 Auftreten von bronchialen Obstruktionen

Der Anteil der Wheezing time am Schlaf war unter Therapie mit Salmeterol in
der 2. und 3. Nacht deutlich verringert (siehe Tabelle 3 und Abb. 3). Die
Reduktion von der 1. zur 2. Nacht konnte als Tendenz erkannt werden (p= 0.07,;
T-Test fur gepaarte Stichproben). In der 3. Nacht war der Anteil der Wheezing
time am Schlaf im Vergleich zur ersten Nacht signifikant erniedrigt (p< 0.05; T-
Test fur gepaarte Stichproben).

Patient |WT (1. Nacht) |WT (2. Nacht) | WT (3. Nacht)
1 6,9 % 9,0 % 0,7 %
2 7,1 % 14,0 % 0,7 %
3 89,5 % 47,9 %
4 78,4 % 53,8 % 4,1 %
5 79,2 % 38,6 % 9,0 %
6 39,7 % 42,6 % 44,2 %
7 73,9 % 14,0 % 32,1 %
8 29,9 % 44,2 %
9 54,3 % 36,2 %
10 28,7 % 32,3 % 13,1 %
11 10,8 % 6,5 %
Mittelwerte| 45+ 31 % 30+16 % 15+ 16 %
T-Test p =0,07 p <0,05

Tabelle 3: Wheezing time (WT)
(%-Anteil am Schlaf mit p-Werten fur den T-Test fur gepaarte Stichproben,
1. Nacht ohne 3-Mimetika-Therapie, 2. und 3. Nacht mit je 50 ug Salmeterol)
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Abb. 3: Wheezing time (WT) im Verlauf der 3 Nachte
(1. Nacht: ohne Therapie; 2. und 3. Nacht: mit je 50 pg Salmeterol)

In Abb. 4 sind exemplarisch die bronchialen Obstruktionen eines Patienten im
Verlauf der 3 aufeinander folgenden N&chte dargestellit.
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Nacht 1
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Abb. 4: Wheezing time rate (WTR) eines Patienten tber die 3 Nachte
(Nacht 1: ohne Therapie; Nacht 2 und 3: mit je 50 pg Salmeterol)
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4.2 Daten der Polysomnographie

Die Schlafstruktur war bei allen Patienten in der ersten Nachtmessung deutlich
gestort. Es zeigten sich Schlafstérungen in Form von haufigem Erwachen,
mangelndem Tief- und REM-Schlaf. Die mittlere Schlafeffizienz fur die erste
Nacht betrug 65 = 24 % mit einer mittleren Total-Sleep-Time von 290 + 99
Minuten. Die mittlere Schlaflatenz betrug 61 + 76 Minuten und der mittlere
Anteil der REM-Phasen 16 + 6 % (siehe Tabelle 4). Der Anteil der REM- und
(NREM 11/ V) und der Anteil
Leichtschlafphasen (NREM I / 1l) ab. Der Anteil der Arousal-Zeiten am Schlaf

Tiefschlafphasen nahm zu der
(Anteil der 30 Sek-Zeitfenster, in denen Arousal auftraten) verringerte sich

ebenfalls.

1. Nacht 2.Nacht | p 3. Nacht P
(n=11) (n=11) (n=7)
Schlafeffizienz 65 + 24 % 61+19% ns.| 68+11% : n.s.
Total Sleep Time _ _ o
290 +£99 min | 274 +£96 min in.s.| 312+ 46 min | n.s.
(TST) ; ;
Schlaflatenz 61 £ 76 min 39 £ 25 min n.s.| 51+ 35 min n.s.
Anteil NREM 1|2 68 +5 % 66+9% :ns.| 61+13% : n.s.
Anteil NREM 3|4 12+7 % 14+9% ins.| 17+6% |<0,05
Anteil der : §
16 £6 % 18+£10% ins.| 19£9% ! ns.
REM-Phasen ! !
Anteil der : ;
_ 3718 % 29+13% :ns.| 27+9% : n.s.
Arousal-Zeiten 1 1
Tabelle 4: Schlafdaten im Verlauf der 3 Nachte
(mit p-Werten far den T-Test far gepaarte Stichproben,

1. Nacht ohne 3-Mimetika-Therapie, 2. und 3. Nacht mit je 50 ug Salmeterol)
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5 Diskussion
5.1 Diskussion der Methode

In der vorliegenden Studie konnten 11 Patienten untersucht werden, die wegen
zunehmender Bronchialobstruktion bei bekannter chronischer
Atemwegserkrankung stationar aufgenommen worden waren. Um néachtliche
Bronchialobstruktionen zu erfassen, wurde eine akustische
Langzeitregistrierung der Atemgerausche durchgefuhrt. Nur eine kontinuierliche
Aufzeichnung der Atemgerdusche Uber einen langeren Messzeitraum kann eine
adaquate Beurteilung der Atmung im Langzeitverlauf zulassen. Punktuelle
Messungen sind vergleichbar ineffektiv wie punktuelle Blutdruckmessungen bei
Antihypertensiva oder punktuelle EKG-Registrierungen bei Antiarrhythmika.
Ebenso ungeeignet ist die Befragung der Patienten selbst zum Ausmal} ihrer
Bronchialobstruktionen, da sich nur eine geringe Ubereinstimmung mit der
Realitat ergibt [Falconer A, 1993].

Nachtlich durchgefuhrte Lungenfunktionsmessungen bzw. Peak-Flow-Meter-
Messungen sind zudem nicht aussagekraftig, da sie unter einem anderen
Vigilanzniveau durchgefihrt werden mussen. Um die Frage zu klaren, ob
nachtliche Bronchialobstruktionen die Schlafqualitat verandern, wurde die
akustische Langzeitregistrierung daher im schlafmedizinischen Labor
durchgefuhrt. Es wurde neben der akustischen Langzeitregistrierung der
Atemgerausche zeitgleich auch eine kardiorespiratorische Polysomnographie
bei den Patienten durchgefuhrt. Nur die gleichzeitige Langzeitregistrierung von
Atemgerauschen, Sauerstoffsattigung, Atemfluss (zur Objektivierung des
respiratorischen Status), Elektroenzephalo-, Elektrookulo- und
Elektromyogramm (zur Objektivierung des zentralnervésen Status) und
Herzfrequenz (kardialer Status) lasst eine Beurteilung der pathophysiologischen
und zeitlichen Zusammenhange zwischen Bronchialobstruktionen,
zentralnervoser Stérung und Schlaf zu.

Bislang wurden noch keine Untersuchungen dieser Art durchgefihrt. Von den
11 Patienten der vorliegenden Studie brachen 4 nach der 2. Nacht ab. Dies lag

aber nicht an der zusatzlichen Verkabelung des PulmoTrack, sondern an der
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,hormalen“ Polysomnographie in Verbindung mit Raumangst in den
Schlaflaborkabinen. Dieses Phanomen ist nicht verwunderlich, da die Patienten
durch die Exazerbation ihrer COPD / ihres Asthma bereits obstruktiv waren. In
einer solchen Situation kann ein zusatzliches Engegefuhl, beispielsweise durch
einen kleinen Raum, das personliche Empfinden weiter beeintrachtigen.
Aufgrund dieser Problematik und des hohen technischen Aufwands konnte nur
eine kleine Patientengruppe untersucht werden.

Eine weitere Optimierung lie3e sich erreichen, wenn das Gerat so konzipiert
wird, dass es sich auch fur Messungen in der hauslichen Umgebung des
Patienten eignet. Dann ist es nicht nur fur den Patienten angenehmer, sondern
es fuhrt auch wegen der Vermeidung eines stationaren Aufenthalts zu einer
Reduktion der Kosten im Gesundheitssystem. Ebenso konnte die Aufzeichnung
der nachtlichen Bronchialobstruktionen ggf. lebensbedrohliche Zustande
erkennen und somit eine fruhzeitige Intervention ermaoglichen.

Ebenso sollte bei der Auswertung der Lungengerdausche nicht nur
Giemen/Wheezing als Parameter verwendet werden. Giemen ist ein Zeichen
bronchialer Obstruktion, lasst jedoch keinen eindeutigen Schluss auf den
Schweregrad der bronchialen Obstruktion zu. Gerade Patienten mit COPD
konnen in der Phase einer Exazerbation eine so genannte ,silent lung“ haben.
In diesen Fallen tritt also trotz massiver Obstruktion kein Wheezing auf, was
dann bei der Auswertung der Lungengerausche zu einer Fehleinschatzung
fuhrt. Die Analyse weiterer Parameter wie beispielsweise Husten, Tachypnoe,
Veranderungen der Gerauschintensitat oder des Frequenzmusters konnte in

solchen Fallen hilfreich sein.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Patienten mit am
Tage nachweisbaren Bronchialobstruktionen auch nachts Giemen hatten. Es
konnte bei allen Patienten Giemen als Zeichen bronchialer Obstruktionen in
unterschiedlicher Auspragung gefunden werden. Konsekutiv war die
Schlafqualitat reduziert. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Studien
berichtet [Kiyokawa H, 1999; Koehler U, 2000; Rietveld S, 1999].

Bei der vorliegenden Studie konnte unter der Therapie mit dem langwirksamen
32-Sympathomimetikum Salmeterol eine Reduktion des Giemens festgestellt
werden. Die Wheezing-time, also die Zeit mit bronchialer Obstruktion, konnte
unter Therapie mit Salmeterol signifikant gesenkt werden. Diese Ergebnisse
korrelieren mit bisherigen Studien, in denen fir Salmeterol eine Verringerung
asthmatischer Symptome und néachtlichen Erwachens festgestellt wurde [Kraft
M, 1997; Wiegand L, 1999]. Einschrankend muss aber darauf hingewiesen
werden, dass in diesen Studien lediglich Fragebdgen bzw. nachtliche
Spirometrien benutzt wurden, eine kontinuierliche Messung der bronchialen
Obstruktionen erfolgte nicht.

Eine effektive antiobstruktive Therapie sollte die tageszeitlichen Variationen
bertcksichtigen. Das Ziel bei der Therapie von Asthma bronchiale / COPD
muss es sein, vor allem auch die n&chtlichen Atemwegsobstruktionen zu
verhindern. Es ist daher sinnvoll, die Therapie so anzupassen, dass sie sich
unter Berucksichtigung der Pathomechanismen an den tageszeitlichen
Variationen des Atemwegsquerschnitts orientiert. Dies gilt sowohl fir Beta-2-
Sympathomimetika wie auch fur Kortikosteroide und Theophyllin-Praparate. In
diesem Zusammenhang kann die kontinuierliche Aufzeichnung der bronchialen
Obstruktionen des Patienten zu einer Verbesserung des respiratorischen Status
fuhren, da die Medikamente entsprechend der individuellen Rhythmik der
Obstruktionen angepasst werden konnen [Bentur L, 2003; Kharitonov SA,
2000a].

Waren in der vorliegenden Studie nur punktuelle Messungen der
Lungenfunktion oder des PEF durchgefuhrt worden, ware es wegen der
deutlichen Variation der bronchialen Obstruktionen zu einer Fehleinschatzung
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derselben gekommen. Daher bestatigt die vorliegende Studie zum einen den
Sinn einer kontinuierlichen Aufzeichnung der Lungengerausche, zum anderen
verdeutlicht sie den Benefit, den Patienten von einer antiobstruktiven Therapie
haben. Mit dieser Methode kann das Ausmald der bronchialen Obstruktionen
und die individuelle Rhythmik des einzelnen Patienten objektiv und nicht-invasiv
gemessen werden.

Zudem zeigte sich in der vorliegenden Studie ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Arousalreaktionen und Wheezing. Dies steht moéglicherweise
in Zusammenhang mit der gleichzeitig auftretenden Hypoxamie [Cormick W,
1986; Fleetham J, 1982]. Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass die
Arousalreaktionen unter Therapie leicht abnahmen und dass der Anteil an
Tiefschlaf signifikant anstieg. Der erhohte Tiefschlafanteil lasst somit eine
Verbesserung der psychophysiologischen Befindlichkeit am Tage erwarten
[Ketelaars CA, 1996; Stores G, 1998].

Einschrankend muss man bei der vorliegenden Studie bertcksichtigen, dass
die Daten an einer kleinen inhomogenen Patientengruppe gewonnen wurden.
Zudem brachen 4 der 11 Patienten die Studie bereits vorzeitig ab, was
maoglicherweise einen Einfluss auf die Signifikanz der Ergebnisse hat. Es sollte
daher das Ziel sein, an einem groReren homogenen Patientenkollektiv
prospektiv randomisiert die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu bestatigen.
Langfristige Zielsetzung sollte es zudem sein, ein miniaturisiertes Gerat zu
entwickeln, mit dem man bei Patienten mit Asthma oder COPD bronchiale
Obstruktionen auch ambulant registrieren kann. Das noninvasive

Langzeitmonitoring hat vor allem drei entscheidende Vorteile:

1. Moglichkeit der Messung in der hauslichen Umgebung

2. Einsatz zur Therapieverlaufskontrolle

3. Frihzeitige Detektion und Analyse bronchialer Obstruktionen

(insbesondere in der Padiatrie)
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6 Zusammenfassung

Viele Patienten mit akuten und chronischen Atemwegserkrankungen leiden
unter Midigkeit, Abgeschlagenheit und eingeschrankter Leistungsfahigkeit.
Diese Symptome sind nach heutiger Auffassung am ehesten bedingt durch im
Schlaf auftretende bronchiale Obstruktionen. Inhalative langwirksame R3-
Mimetika sind ein wesentlicher Bestandteil der Therapie von obstruktiven
Atemwegserkrankungen. Die lang anhaltende Bronchodilatation wird
insbesondere zur Kupierung nachtlicher Atemwegsbeschwerden geschatzt. In
der vorliegenden Arbeit sollte geklart werden, ob mittels akustischer
Aufzeichnung ein Effekt von langwirksamen [-Mimetika auf bronchiale
Obstruktionen sowie die Schlafqualitat im Therapieverlauf nachweisbar ist.

In der vorliegenden Studie wurden 11 Patienten (8 Manner und 3 Frauen) mit
exazerbierter obstruktiver Atemwegserkrankung (6 COPD, 5 Asthma
bronchiale) und Giemen bei Aufnahme untersucht. Das mittlere Alter der
Patienten lag bei 53£11 Jahren (Bereich von 32 bis 68 Jahre). Die FEV1-Werte
waren im Mittel deutlich erniedrigt (58,7+£21,6%). Die prospektive Untersuchung
wurde in 3 aufeinander folgenden Nachten mittels Polysomnographie und einer
gleichzeitigen akustischen Aufzeichnung der Lungengerausche mittels
PulmoTrack durchgefiihrt. Nach einer ersten nachtlichen Langzeitregistrierung
ohne Therapie mit 3-Mimetika wurden 2 Therapienachte mit Inhalation von je
50 pg Salmeterol angeschlossen.

N&achtliche Bronchialobstruktionen konnten bei allen 11 Patienten erfasst
werden. Es wurde eine deutliche Reduktion der Wheezing time in der 2. und 3.
Nacht unter Therapie festgestellt (p=0,07 bzw. p<0,05). Bei allen Patienten war
in der 1. Nacht eine gestorte Schlafstruktur in Form von mehrfachem Erwachen
sowie mangelndem Tief- und REM-Schlaf erkennbar (Tiefschlaf 12+7%, REM-
Schlaf 16+6%). Eine tendenzielle Verbesserung der Schlafqualitat unter
Therapie zeichnete sich ab (p<0,05 fur den Anteil an Tiefschlaf).



Zusammenfassung

Das in dieser Studie durchgefuhrte Langzeitmonitoring der Atemgerausche ist
ein sinnvolles und effizientes Verfahren zur Objektivierung von bronchialen
Obstruktionen. Der Einfluss der gestdrten Atmung in Form von Obstruktionen
auf den Schlaf wurde dargestellt, ebenso eine Verbesserung der Schlafqualitat
durch die Anwendung von langwirksamen [-Mimetika. Mit einer fir den
klinischen Alltag weiter verbesserten Geratetechnik kann es kunftig auch zur
leichteren und objektiven Beurteilung der antiobstruktiven Therapieeffizienz bei
Patienten mit COPD oder Asthma bronchiale dienen.
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