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G. Be cher

Zu sam men fas sung

Die Atem wegs ent zün dung ist das zen tra le pa tho phy sio -
lo gi sche Kor re lat zu ver schie de nen aku ten und chro ni -
schen Atem wegs er kran kun gen. In der Rou ti ne dia gno stik
ist eine dia gno sti sche Lücke er kenn bar, zwi schen be gin -
nen den oder auch ab klin gen den ent zünd li chen Re ak tio nen 
und den ob jek tiv meß ba ren Ver än de run gen der Lun gen -
funk tion in der Rou ti ne dia gno stik mit FEV1 und FVC. Die
Pro pa gie rung an ti ent zünd li cher The ra pi en in der Be hand -
lung ent zünd li cher Atem wegs er kran kun gen er for dert die
Ent wick lung emp find li cher Me tho den zum Wir kungs -
nach weis. Das Atem kon den sat bzw. die Dia gno stik von
Ent zün dungs mar kern im Ex ha lat kann hier eine wach sen -
de Be deu tung be kom men.

Ak tu el le Un ter su chun gen zum Atem kon den sat be schäf -
ti gen sich mit der Stan dar di sie rung der Pro ben nah me und
La ge rung, der emp find li chen quan ti ta ti ven Be stim mung
die ser Mar ker im Atem kon den sat und der Va li die rung der
kli ni schen Be deu tung. In Ver gleichs stu di en mit tra di -
tionel len Me tho den wie Bron chi al la va ge und Spu tum
konn ten zu frie den stel len de Kor re la tio nen die ser Atem -
kon den sat mar ker zu an er kann ten Ver fah ren nach ge wie sen 
wer den. Der be son de re Vor teil im Atem kon den sat liegt in
der Nicht in va si vi tät, der be lie bi gen Wie der hol bar keit und
den feh len den An for de run gen an die Mit ar beit des Pa ti en -
ten.

H2O2 gibt eine un spe zi fi sche, aber hoch sen si ti ve In for -
ma ti on zur Atem wegs ent zün dung. Es kor re liert si gni fi -
kant (r » 0,8) mit der Neu tro phi len zahl in der Bron chi al -
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lava ge und im Spu tum. Wer te un ter 500 nmol/l gel ten als
nor mal.

Die Be stim mung an de rer Mar ker im Atem kon den sat
durch En zym im mun assays (EIA), z.B. LTB4, LTCDE4,
8-iso-Prosthan, ist in zwi schen auch durch al ter na ti ve
Meß me tho den wie LC-MS va li diert wor den und ver läß -
lich durch führ bar.

Das Atem kon den sat ist eine sinn vol le Er gän zung der
Lun gen funk ti ons dia gno stik zum Aus fül len ei ner dia gno sti -
schen Lücke bei der Atem wegs ent zün dung. Die Sen sitivi tät 
der Ver fah ren er laubt ein nicht in va si ves Ent zündungs mo ni -
to ring in Be rei chen, in de nen kei ne Funk ti ons ein schrän -
kung meß bar wird. Durch das Atem kon den sat wer den für
die In di vi dua li sie rung der an ti ent zünd li chen The ra pie bei
Atem wegs er kran kun gen ge ra de un ter Be din gun gen ei ner
Ko sten kon trol le und wis sen schaft lich be grün de ter The ra -
pi en neue Chan cen er öff net.

Ein lei tung

Die Atem wegs ent zün dung ist das zen tra le pa tho phy sio -
lo gi sche Kor re lat von ver schie de nen aku ten und chro ni -
schen Atem wegs er kran kun gen. Die ent zünd li che Re ak ti -
on ließ sich bis vor we ni gen Jah ren nur mit in va si ven
Me tho den wie Bron cho sko pie und Bron chi al la va ge nach -
wei sen und quan ti fi zie ren. Da bei sind Ziel der Dia gno stik
die Be ur tei lung der Schleim häu te und die Zell dif fe ren zie -
rung in der La va ge. Durch In-vi tro-Un ter su chun gen und
Sti mu la ti ons ver su che mit Zel len der Atem we ge konn te die 
Re le vanz be stimm ter Zell mar ker der Atem we ge für Ent -
zün dungs re ak tio nen nach ge wie sen wer den.

Die nor ma le Dia gno stik kann auf in va si ve Me tho den wie
Bron cho sko pie und Bron chi al la va ge nur bei ent spre chen -
der In di ka ti on zu rück grei fen. Die tra di tio nel le Lun gen -
funk tions un ter su chung be schränkt sich in der kli ni schen
Pra xis auf die Spi ro me trie mit den Pa ra me tern FVC (For -
cier te Vi tal ka pa zi tät) und FEV1 (Ein se kun den ka pa zität).
Die se Un ter su chun gen er fas sen Atem wegs ent zündun gen
erst dann, wenn eine re le van te Funk ti ons einschrän kung
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ma ni fest ist. Wei ter ge hen de Funk ti ons dia gno stik wie die
Body ple thys mo gra phie, Er go me trie, Er go oxy ten sio me trie
oder Kap no gra phie kann die Schwel le der Er fas sung der
Atem wegs ent zün dung zwar sen ken, bleibt aber auch bei
vie len ent zünd li chen Re ak tio nen ohne Be fund. Die Er fas -
sung der Atem wegs ent zün dung wird um so dring li cher, je
mehr der früh zei ti ge Ein satz in ha la ti ver Glu ko kor ti ko ste -
ro ide (ICS) als an ti ent zünd li che The ra pie ei nen Stel len -
wert in der The ra pie be kommt.

In der Rou ti ne dia gno stik wird so mit eine dia gno sti sche
Lücke er kenn bar, die eine Grau zo ne zwi schen be gin nen -
den oder auch ab klin gen den ent zünd li chen Re ak tio nen
und den ob jek tiv meß ba ren Ver än de run gen der Lun gen -
funk tion ent ste hen läßt.

Das Atem kon den sat ist ein Pro ben me di um, das uns wei -
te re Ein blicke in pul mo na le Pro zes se gibt, um die se Lücke
zu schlie ßen. Eine Rei he spe zi fi scher und un spe zi fi scher
Mar ker der Zell ak ti vi tät in den Atem we gen wur de be reits
im Atem kon den sat nach ge wie sen [Barnes et al. 2004]. Da -
mit gibt es An laß zu der Hoff nung, daß mit dem Atem kon -
den sat ähn li che Er geb nis se ge fun den wer den wie sie aus
In-vi tro-Un ter su chun gen an Atem wegs zel len be kannt
sind. Hier mit soll eine Über sicht über ak tu el le Ent wick -
lun gen beim Atem kon den sat ge ge ben wer den.

Me tho den

Ak tu el le Un ter su chun gen be schäf ti gen sich mit der
Stan dar di sie rung der Pro ben nah me und La ge rung, der
emp find li chen quan ti ta ti ven Be stim mung die ser Mar ker
im Atem kon den sat und der Va li die rung der kli ni schen Be -
deu tung [Be cher et al. 1995]. In Ver gleichs stu di en mit tra -
di tio nel len Me tho den wie Bron chi al la va ge und Spu tum
konn ten zu frie den stel len de Kor re la tio nen die ser Atem -
kon den sat mar ker zu an er kann ten Ver fah ren nach ge wie sen 
wer den [Deaton et al. 2004, Loukides et al. 2002]. Der be -
son de re Vor teil im Atem kon den sat liegt in der Nicht in va -
si vi tät, der be lie bi gen Wie der hol bar keit und den feh len den 
An for de run gen an die Mit ar beit des Pa ti en ten.
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Das Ver fah ren der Atem kon den sat ge win nung mit kom -
mer zi ell ver füg ba ren Ge rä ten wie dem ECoScreen™ und
dem ECoVent™ (ViasysHC) ist weit ge hend stan dar di siert
und re pro du zier bar. Ein Hand held-Ge rät RTube™ von
RespiratoryResearch Corp. hat kei ne ei ge ne Küh lung und
ge winnt zu meist et was we ni ger Kon den sat pro Zeit ein heit. 
Bei be son de ren An for de run gen an die ge wünsch ten Ziel -
pa ra me ter sind spe zi el le Vor schrif ten für das Pro ben -
handling, die Auf be wah rung der Pro ben be züg lich Ge fäß -
aus wahl und La ger tem pe ra tur sowie die Ana ly tik zu
be ach ten bzw. im Ein zel fall zu er ar bei ten. Pro ben samm ler
und La ge rungs ge fäße aus Glas sind un ge eig net für eine
aus rei chen de Wie der fin dungs ra te von Mar kern. Die La ge -
rungs zeit von Pro ben soll te auch bei –80ºC 10 – 12 Wo -
chen nicht über schrei ten. H2O2 ist all ge mein nicht la ger fä -
hig.

Die mei sten be kann ten Mar ker im Atem kon den sat kön -
nen mit spe zi ell auf das Pro ben ma te ri al Atem kon den sat
ad ap tier ten En zym im mu n assays de tek tiert wer den. Da bei
soll ten alle Me tho den mit al ter na ti ven Ver fah ren und ent -
spre chen den Stan dard ad di ti ons ver fah ren va li diert wer -
den.

Nur für H2O2 gibt es der zeit eine ver füg ba re qua si On line-
 Ana ly sen me tho de, das kürz lich ein ge führ te ECoCheck-
 System auf der Ba sis ei nes Bio sen sors. Al lein die ses Ver -
fah ren ge währ lei stet die in Atem kon den sat pro ben not -
wen di ge Emp find lich keit und Schnel lig keit der Ana ly se
für den nicht sta bi len Ana ly ten [Leh mann et al. 2004]. Die
vor han de ne tra di tio nel le La bor ana ly tik wie Spek tro pho to -
me trie und Fluoro me trie kann die se An for de run gen nicht
er fül len.

Er geb nis se

H2O2 gibt eine un spe zi fi sche, aber hoch sen si ti ve In for -
ma ti on zur Atem wegs ent zün dung. Es kor re liert si gni fi -
kant (r » 0,8) mit der Neu tro phi len zahl in der Bron chi al la -
va ge und im Spu tum [Deaton et al. 2004, Loukides et al.
2002]. Wer te un ter 500 nmol/l wer den bei Lun gen ge sun -
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den ge fun den, wäh rend bei Pa ti en ten mit ex azer bier tem
Asth ma COPD-Wer te über 1000 nmol/l im Atem kon den -
sat ge fun den wer den. Die sinn voll ste Stan dar di sie rung der
Meß wer te be züg lich Pro ben vo lu men (nmol/l) oder z.B.
ex ha lier tem Luft vo lu men (nmol/100 l) oder ex ha lier ter
Zeit wird noch dis ku tiert. In Ab bil dung 1 wird dar ge stellt,
daß die An ga be als Sub stanz men ge pro ex ha lier ter Luft
mög li cher wei se bes ser ist als die An ga be in nmol/l Atem -
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Tab. 1. Mes sung von H2O2 im Atem kon den sat von ge sun den
Pro ban den (n = 19) bei der lei Ge schlechts bei Kon den sat samm -
lung mit dem RTube™ und dem ECoScreen™.

Samm ler ECoScreen RTube

Atem kon den sat vo lu men in
ml/100 l ex ha lier ter Luft 1,332 0,993

H2O2 in nmol/Pro be 1,25 0,90

H2O2 in nmol/l Pro be 626 841

H2O2 in nmol/100 l ex ha lier ter Luft 0,83 0,84

Abb. 1. Dar stel lung des zir ka dia nen Trends von Was ser stoff per -
oxid im Atem kon den sat bei ge sun den Pro ban den.



kon den sat. Die Ef fek ti vi tät des Pro ben samm lers bei Ver -
wen dung un ter schied li cher Sy ste me kann ei nen Ein fluß
auf die Meß er geb nis se ha ben.

Eine zir ka dia ne Rhyth mik konn te bis her nicht nach ge -
wie sen wer den. In ei ner ei ge nen Stu die an 18 lun gen -
gesun den Pro ban den konn te bei gu ter in tra in di vi du el ler
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Abb. 2. Dar stel lung ei nes 10-Tage-Trends von Was ser stoff per -
oxid im Atem kon den sat bei ge sun den Pro ban den.

Abb. 3. Dar stel lung von FEV1 und Leu ko trien-B4 im Atem kon -
den sat bei ei nem bron chia len Pro vo ka ti ons test bei Pa ti en ten mit
Asth ma bron chia le.



Re pro du zier bar keit und hö he rer in ter in di vi du el ler Va ria -
bi li tät kei ne si che re zir ka dia ne Ten denz nach ge wie sen
wer den.

In ei ner 10-Tage-Stu die wur de ge zeigt, daß bei ge sun -
den Pro ban den auch bei län ge rer Be ob ach tungs zeit eine
aus rei chen de Re pro du zier bar keit der Mes sun gen vor han -
den ist.

In ei ner an de ren Stu die wur de un ter sucht, in wie fern ge -
ring grad ige all er gi sche bron chia le Re ak tio nen im Atem -
kon den sat nach weis bar sind. Dazu wur de bei 30 Pa ti en ten
mit all er gi schem Asth ma ein in ha la ti ver bron chia ler Pro -
vo ka ti ons test mit All er gen durch ge führt. Die kli ni sche
Rele vanz des All er gens war ent spre chend der ana mne sti -
schen An ga ben mit tels RAST und Haut-Prick-Test nach -
ge wie sen wor den. Die in ha la ti ve Pro vo ka ti on er folg te mit
ei ner 1 : 1000-Ver dün nung des All er gens mit dem PARI-
 Boy mit 10-l-Atem beu tel. Die In ha la ti on wur de nach
Leer at men des Beu tels, bei Auf tre ten von Sym pto men
oder bei ei nem si gni fi kan ten FEV1-Ab fall ge stoppt.

Der Ab fall der Ein se kun den ka pa zi tät lag un mit tel bar
nach der Pro vo ka ti on bei etwa 20%. Nach 4 bzw. 24 Stun -
den war kei ne Ein schrän kung der Lun gen funk tion meß -
bar. Ge mäß Aus wer tung der Spi ro me trie und der er frag ten
Be schwer den hat te kein Pa ti ent de fi ni tions ge mäß eine
Spät re ak ti on.

Leu ko trien-B4, ein Mar ker der Neu tro phi len ak ti vie rung
und der chro ni schen Ent zün dung, stieg un mit tel bar nach
Pro vo ka ti on um etwa 80% an und stieg in ner halb von 24
Stun den auf etwa 250% des Aus gangs werts, ent spre chend
ei nem An stieg um 150%.

Die ser Be fund ist da hin ge hend zu in ter pre tie ren, daß
durch die all er gi sche Re ak ti on eine nach hal ti ge un spe zi fi -
sche neu tro phile Ent zün dung aus ge löst wur de. Die se Re -
ak ti on war in der tra di tio nel len Lun gen funk tion nicht
sicht bar.

Ein ähn li cher Be fund wur de in zwi schen bei asth ma ti -
schen Pa ti en ten un ter Ozon ex po si ti on für 8-Iso pros than
be schrie ben [Montuschi et al. 2002].
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Dis kus si on

Das Atem kon den sat ist stan dar di siert zu ge win nen, und
es kön nen vie le mög li che Krank heits mar ker va li de de tek -
tiert wer den. Bei der Su che nach ei ner sinn vol len Be zugs -
grö ße wird ne ben der An ga be der Kon zen tra ti on im Atem -
kon den sat auch die An ga be pro ex ha lier ter Luft men ge
dis ku tiert. Denk bar ist auch der Be zug zu ei nem je weils
an de ren nichtkrank heits ab hän gi gen Mar ker im Kon den -
sat.

Pro ble ma tisch im Ver gleich un ter schied li cher Stu di en
bleibt die Ef fek ti vi tät der Kon den sat ge win nung ver schie -
de ner Kon den sa to ren und die ana ly ti sche Ver ar bei tung der 
Pro ben. Ein flüs se der La ge rung, der ver wen de ten Ma te ria -
li en und der Ana ly sen ver fah ren sind je weils zu prü fen und
mit tels Stan dard ad di ti ons ver fah ren aus zu schlie ßen.

In ver schie de nen Stu di en wur de ge zeigt, daß zu min dest
bei ge sun den Pro ban den ein gute Re pro du zier bar keit der
Mes sun gen ge ge ben ist. Eine ta ges zeit ab hän gi ge Rhyth -
mik war bis lang nicht nach weis bar.

In Pro vo ka ti ons tests bzw. Ex po si ti ons un ter su chun gen
konn te ge zeigt wer den, daß mit Pa ra me tern im Atem kon -
den sat ent zünd li che Re ak tio nen emp find li cher nach weis -
bar sind als mit der tra di tio nel len Lun gen funk ti ons prü fung 
[Be cher et al. 1996, Montuschi et al. 2002].

Das Atem kon den sat ist so mit nicht nur eine Er gän zung
der Lun gen funk ti ons dia gno stik, son dern eine tat säch li che
Er wei te rung um Pa ra me ter, die bis lang nur mit in va si ven
Me tho den ver füg bar wa ren.

Ge gen stand wei te rer Un ter su chun gen soll te sein, in wie -
fern die si mul ta ne Be stim mung ver schie de ner Pa ra me ter
des Ara chi don säu re stoff wech sels die Mög lich keit ei ner
dif fe ren zier ten Ent zün dungs dia gno stik er öff net.

Kom bi sen so ren für meh re re Im mu n assays auf ei nem
Bio chip sind in Ent wick lung. Wei ter soll te zu er war ten
sein, daß ne ben H2O2 auch an de re Pa ra me ter wie pH,
NO-Me ta bo li te o.ä. im Atem kon den sat qua si online meß -
bar wer den.

Die neu en dia gno sti schen Ein blicke durch Ex ha lat dia -
gno stik soll ten An laß sein, be stimm te dia gno sti sche Stra -
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te gi en in der Früh er ken nung und der Ver laufs be ob ach tung
von Atem wegs er kran kun gen neu zu über den ken.
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