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ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Ubersichtsarbeit vermittelt Informationen
tiber die Bedeutung der ,kleinen Atemwege*“ hinsichtlich
der Pathogenese chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kungen, insbesondere der COPD. Die Verzweigungen der
Bronchien werden in Generationen eingeteilt. Bis zu den
Bronchioli terminales hat das Bronchialsystem eine vorwie-
gende Luftleitungsfunktion (Generationen 0-16), mit den
Bronchioli respiratorii beginnt die eigentliche Respirations-
zone (Generationen 17-23). Nach heutigem Wissen sind
insbesondere die kleinen Atemwege mit einem Durchmes-
ser <2mm von pathogenetischer Bedeutung, zumal die
chronisch protrahiert verlaufende Inflammation hier zu
morphologischen und strukturellen Verdnderungen sowie
zu einer Erhohung des Atemwegswiderstandes fiihrt. Bei
schwergradiger COPD ist eine hochgradige Reduktion und
Destruktion der bronchioli terminales festzustellen. Ob es
bereits in einem frithen COPD-Stadium zu einem Atem-

wegsremodeling kommt, ist noch unklar. Hinsichtlich der
In-vivo-Diagnostik morphologischer und funktioneller Ver-
anderungen der kleinen Atemwege existiert bislang noch
kein Goldstandard. Die Mikro-CT er6ffnet jedoch neue Op-
tionen der Darstellung von Mikrostrukturen im Bereich der
terminalen Bronchiolen. Von therapeutischer Seite stellt
sich die Frage, ob und wie eine Optimierung der inhalativen
Medikamentendeposition im Bereich der ,small airways“ zu
erreichen ist.

ABSTRACT

This review presents updated information on small airways
in the pathogenesis of chronic obstructive respiratory dis-
eases. The lungs have a branching structure, segmentally
divided from trachea down to the alveoli (generations 1-
23). Airways can be divided into a conducting (generations
1-16) and a respiratory zone (generations 17-23). Con-
ducting zone is mainly for air transportation, respiratory
zone for gas exchange. Increasing attention has been direc-
ted to the role of small airways in chronic obstructive re-
spiratory diseases. The small conducting airways <2mm in
diameter are the major site of airway inflammation and ob-
struction in COPD. It has been shown that the last genera-
tion of small conducting airways, the terminal bronchioles,
are significantly destroyed in patients with very severe
COPD. At what stage in the development of COPD the loss
of small airways occurs is not exactly known. The small air-
ways represent the most important target for deposition of
inhaled therapeutic particles. Currently there is no gold
standard for detecting small airway dysfunction. Tech-
niques such as spirometry and body plethysmography can
provide information on air trapping. High-resolution CT en-
ables the diagnosis of pulmonary emphysema and diseases
of the large airways. Only micro-CT imaging offers the op-
tion to describe microstructure of terminal bronchioles. Im-
pulse oscillometry, gas washout techniques and analysis of
exhaled nitric oxide are diagnostic tools which have to be
validated for diagnosis and treatment response of small air-
way diseases.
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* Dieser Artikel ist Herrn Prof Peter von Wichert, ehemals Direktor
der Medizinischen Poliklinik der Philipps-Universitdt in Marburg,
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Einleitung

Die Kenntnis tiber die Anatomie und Morphologie des Bronchi-
alsystems ist elementar bedeutsam fiir jegliches Verstandnis
physiologischer und pathophysiologischer Vorgédnge im Respi-
rationstrakt. Eine verdnderte Morphologie der kleinen Atem-
wege als Folge chronischer Atemwegserkrankungen wie bspw.
Asthma oder COPD bedingt funktionelle Beeintrachtigungen,
die der therapeutischen Korrektur bzw. Optimierung bediirfen
[1-3]. Inhalativ applizierte Medikamente kénnen jedoch nur an
dem Ort wirksam sein, an dem eine entsprechend hohe Kon-
zentration an Wirksubstanz deponierbar ist. Fiir die Effektivitat
einer Therapie ist es von grundlegender Bedeutung, zu wissen,
in welchem Teil des Bronchialsystems inflammatorische und
strukturelle Veranderungen zu funktionellen Beeintrdachtigun-
gen der Ventilation fiihren.

Erstmalige Feinstrukturbeschreibung
der Lunge durch Ewald R. Weibel und
Domingo M. Gomez

Die detaillierte morphometrische Untersuchung der Lungen-
struktur geht auf den Osterreicher Ewald R. Weibel und den Ku-
baner Domingo M Gomez zuriick [4-6]. Weibel war Anatom
und Gomez Kardiologe und Mathematiker. Beide Wissenschaft-
ler haben versucht, die Architektur der menschlichen Lunge zu
beschreiben und Morphologie und Funktion in einen Zusam-
menhang zu bringen. Weibel und Gomez konnten nachweisen,
dass die Atemwegsdiameter der Lunge von Generation zu Ge-
neration abnehmen, der Gesamtquerschnitt aber exponentiell
zunimmt, sodass der Atemwegswiderstand von zentral nach
peripher immer kleiner wird. Zuvor hatte der Schweizer Physio-
loge Fritz Rohrer (1888-1926) aufgrund seiner aerodynami-
schen Berechnungen noch angenommen, dass die kleinen
Atemwege etwa 90% des Atemwegswiderstandes bei der ge-
sunden Lunge ausmachen [7]. Die morphometrischen Untersu-
chungen von Weibel haben entscheidend zur Beschreibung der
Lungenarchitektur und der Mikromorphologie sowie zum Ver-
standnis der Stromungsmechanik beigetragen. Weibel und Go-
mez haben 1962 in ihrem Artikel ,Architektur der menschli-
chen Lunge®, publiziert in Science, grundlegende Informatio-
nen zur anatomischen und funktionellen Struktur der Atemwe-
ge beigetragen [4]. Mithilfe eines komplizierten geometrischen
Modells kamen die Forscher zu dem Ergebnis, dass die gesunde
Lunge aus 300 Millionen Alveolen und einer Lungenoberfldche
von etwa 60-90m? besteht. Neuere Berechnungen gehen von
einer Lungenoberfldche bis zu 140 m? aus.

Anatomie des Bronchialsystems

Nach der Funktion werden die tiefen Atemwege in die luftlei-
tende Zone, die Ubergangszone mit beginnendem Gasaus-
tausch und die respiratorische Zone unterteilt. Beginnend mit
der Trachea teilen sich die Atemwege etwa 23 mal: Zunachst
in Bronchien und Bronchiolen, dann in die intraazindren Luft-
wege [2,4,8,9]. Der Aufzweigungsmodus der Bronchien folgt
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dem Prinzip einer unregelmaRigen Dichotomie. Bis zu den ter-
minalen Bronchiolen der 15. Teilungsgeneration hat das Bron-
chialsystem vorwiegend eine Luftleitungsfunktion. Der Bron-
chiolus terminalis wird als Stamm des Azinus bezeichnet. Dann
schlieRt sich die Ubergangszone, die bereits erste Alveolen auf-
weist, mit den Bronchioli respiratorii (16.-19.Generation) an.
Mit der 20. Aufzweigung beginnen die Alveolargdnge, die mit
Alveolen dicht besetzt sind. Dieser Bereich wird als eigentliche
Respirationszone bezeichnet.

Der Azinus ist als grundlegende funktionelle Einheit des
Gasaustausches zu verstehen, sein Durchmesser betragt etwa
1-2mm. Die Atemwege innerhalb der Azini haben nicht die
rohrartige Konfiguration der konduktiven Bronchiolen, ihre
Wand wird von zahlreichen ringférmigen Alveolareingdngen
gebildet. Zu den Azini gehdéren alle Alveolen tragenden Anteile
des Bronchialsystems. Die menschliche Lunge besteht aus etwa
30000 Azini. In den Azini findet eine weitere Differenzierung in
Bronchioli respiratorii und Ducti alveolares statt. Die Ducti al-
veolares sind vollstandig von Alveolen umgeben. Die am Gas-
austausch teilnehmenden Abschnitte machen etwa 90% des
Lungenvolumens aus. Dieser hohe prozentuale Anteil vermit-
telt einen Eindruck tiber die groBe Flache der respiratorischen
Zone. Als anatomischer Totraum wird derjenige Anteil des
Bronchialsystems bezeichnet, der zwar beliiftet ist, in dem
aber kein Gasaustausch stattfindet. Weibel und Gomez berech-
neten fiir die Bronchioli respiratorii einen Innendurchmesser
von 500um und einen von 400 bis 450um fir die Ducti und
Sacculi alveolares [4].

In den » Abb. 1a,b und » Abb. 2 ist der Aufbau des Bronchi-
alsystems mit den unterschiedlichen Generationen der Bron-
chien dargestellt. Es erfolgt eine prinzipielle Trennung in die
funktionellen Einheiten Lufttransport und Gasaustausch (Diffu-
sion). In » Abb. 2 sind die kleinen Atemwege (Bronchioli prae-
terminales, Bronchioli terminales sowie die Bronchioli respira-
torii) besonders gekennzeichnet. Es ist davon auszugehen,
dass insbesondere in diesem Bereich die inflammatorischen
Prozesse und strukturellen Verdnderungen ablaufen. Wéhrend
die groBen und kleinen Bronchien in ihren Wanden Knorpel-
spangen zur Stabilisierung des Atemweges aufweisen, verfi-
gen die Bronchiolen, die definitionsgemaR einen Durchmesser
von weniger als 1 mm aufweisen, iber keinen stabilisierenden
Knorpelanteil mehr. Die Faserelemente der Bronchiolen sind
mit denen des Lungengewebes verwoben, glatte Muskelfasern
herrschen vor, schleimproduzierende Becherzellen sind nicht
mehr vorhanden. Ein Kollabieren der Bronchiolen wird verhin-
dert, indem das umgebende Lungengewebe einen radialen
Zug auf die kleinen Bronchien ausiibt. Entsteht jedoch ein star-
ker Uberdruck in den Alveolen, kénnen die Bronchiolen von au-
Ren komprimiert werden. Beim Gesunden haben die kleinen
Atemwege eine groRe funktionelle Reserve. Diese funktionelle
Reserve wird deutlich reduziert, wenn das System der kleinen
Atemwege geschddigt wird. Liegen bereits morphologische
Veranderungen in den kleinen Atemwegen vor, so ist der Atem-
widerstand erhoht.
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» Abb.1 a,b Der anatomische Aufbau des Bronchialsystems mit Darstellung der luftleitenden und respiratorischen Atemwege. Die pratermi-
nalen und terminalen Bronchiolen sowie die Bronchioli respiratorii sind als ,small airways“ primér von den inflammatorisch bedingten struktu-
rellen und funktionellen Verdanderungen betroffen. Der Lungenazinus ist der funktionelle Endabschnitt der Lunge. Der bronchiolus terminalis

wird auch als ,Stamm* des Azinus bezeichnet.

Der Tracheobronchialbaum
stromungstechnisch

Es ist unter funktionellen Aspekten von elementarer Bedeu-
tung, dass die am Gasaustausch teilnehmenden Alveolen
gleichmaRig beliiftet und auch perfundiert werden. Bei der in-
spiratorisch bedingten Erweiterung der Lunge wird die Atem-
luft Gber die Trachea in die beiden Hauptbronchien geleitet
und verteilt sich dann Gber das immer feiner verzweigte R6h-
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rensystem des Bronchialbaums. Die Lunge mit dem Tracheo-
bronchialbaum kann strémungstechnisch wie eine Trompete
verstanden werden, bei der die Luftgeschwindigkeit im Bereich
des Mundstiicks am gréRten ist und am Ende des Trichters ein
Minimum erreicht. Im oberen Atemwegsbereich, im Larynx, der
Trachea sowie den groRen Bronchien liegt eine turbulente Stré-
mung vor, in den kleineren Atemwegen bis hin zu den Alveolen
eine laminare Stromung bzw. Diffusion.
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» Abb.2 Darstellung des Atemwegs von der Trachea bis hin zu
den Alveolen. Die Verzweigungen der Bronchien werden in Gene-
rationen eingeteilt. Zudem sind die Dimensionen der groBen und
kleinen Atemwege aufgefiihrt. Die Bronchioli terminales und
respiratorii sowie die praterminalen Bronchien (rot hinterlegt)
sind maRgeblich von dem Inflammationsprozess bei COPD und
Asthma betroffen.

Definition der kleinen Atemwege

Der Begriff ,small airways disease“ wurde Ende der 60er-Jahre
von Macklem und Hogg geprdgt [8,10]. Als ,small airways®
oder ,kleine Atemwege“ werden diejenigen bezeichnet, die
distal im Bereich der konduktiven und der respiratorischen
Zone liegen und einen Durchmesser von <2mm aufweisen.
Entsprechend der Weibelschen Atemwegsanatomie ist von 3
Bereichen auszugehen:
1. die groRen konduktiven Atemwege der Generationen 1-7
2. die kleineren konduktiven Atemwege(<2 mm Durchmesser)
der Generationen 8-15
3. die Lungenazini (<2mm Durchmesser) der Generationen
16-23 mit den am Gausaustausch teilnehmenden Struk-
turen
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Woolcock hat die Region der kleinen Atemwege als ,silent zo-
ne“ bezeichnet [11]. Sie hat mit dieser Begrifflichkeit zu verste-
hen gegeben, dass sich die kleinen Atemwege bei chronisch
verlaufenden obstruktiven Atemwegserkrankungen tiber viele
Jahre hinweg ,still verhalten® und sich eine klinische Sympto-
matik hdufig erst dann manifestiert, wenn eine morphologi-
sche und funktionelle Schadigung derselben vorliegt. Eine
symptomatische Bronchitis bei unauffilliger Lungenfunktion
stellt somit vermutlich eine bereits weit fortgeschrittene ,,small
airways disease* dar, die sich im weiteren Zeitverlauf zu einem
Vollbild der COPD entwickelt. Mithilfe der Kathetertechnik
konnten Hogg, Macklem und Thurlbeck nachweisen, dass sich
die periphere Resistance bei Patienten mit chronisch obstrukti-
ver Atemwegserkrankung um den Faktor 4-40 erh6ht, die zen-
trale Resistance jedoch nur geringgradig ansteigt [10]. Bei Lun-
gengesunden macht die periphere Resistance im Mittel ledig-
lich 10-25% des gesamten Atemwegswiderstandes aus, im
Falle einer Erkrankung der kleinen Atemwege steigt sie auf
Werte bis zu 90 %.

Obstruktive Ventilationsstorungen
COPD

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic ob-
structive pulmonary disease, COPD) ist durch eine im Verlauf
der Erkrankung voranschreitende, typischerweise nicht oder
nur partiell reversible Atemwegsobstruktion definiert. Bei der
COPD sind strukturell und funktionell in erster Linie die kleinen
Atemwege betroffen [1, 8, 10]. Die Inhalation toxischer Partikel
stimuliert eine inflammatorische Immunantwort und einen Re-
modelingprozess in den terminalen und beginnend in den re-
spiratorischen Bronchiolen. Die obstruierten kleinen Atem-
wege konnen durch die aktive Einatmung funktionell noch pas-
siert werden, bei der in Ruhe passiv ablaufenden Exspiration
verbleibt jedoch ein zunehmender Anteil an Luft im Alveolar-
bereich und fihrt langfristig zur Entwicklung eines Lungen-
emphysems. Pathophysiologisch kommt es zu einem zuneh-
menden Verlust der elastischen Fasern, einem Schwund der Al-
veolarsepten sowie einer Reduktion des Kapillarbettes [12,13].
Die in den Atemwegen protrahiert verlaufende Inflammation
bei COPD-Patienten ist mit einem gehduften Auftreten von kar-
diovaskuldren Erkrankungen, deren Pathogenese ebenfalls mit
systemischer Inflammation einhergeht, assoziiert. Es lassen
sich vermehrt reaktive Sauerstoffspezies, Zellen des Immunsys-
tems, verschiedene Akute-Phase-Proteine und proinflammato-
rische Zytokine im Blut dieser Patienten nachweisen [14-18].

Asthma bronchiale

Wdhrend die COPD eine protrahiert verlaufende chronisch in-
flammatorische Atemwegserkrankung darstellt, ist das Asthma
bronchiale primar durch intermittierend auftretende Atem-
wegsobstruktionen, zumeist durch Allergenprovokation indu-
ziert, gekennzeichnet. Die Lungenfunktion eines Asthmatikers
kann in symptomfreien Intervallen vollig normal sein. Ein nicht
hinreichend therapiertes und nicht kontrolliertes Asthma kann
jedoch zu einer fixierten Obstruktion im Sinne einer COPD fiih-
ren. Entsprechend der GINA-Kriterien ist es Ziel der Asthma-
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behandlung, eine optimale Symptomkontrolle zu erreichen und
die Risiken fiir Exazerbationen, Verschlechterungen der Lun-
genfunktion, Langzeitfolgen und Nebenwirkungen der Thera-
pie zu minimieren [19]. Obwohl es sehr wirksame Medikamente
zur Behandlung des Asthma bronchiale gibt, sind die Ergebnis-
se der Asthmakontrolle unbefriedigend. Bei deutlich mehr als
50% der Patienten muss das Asthma als nicht bzw. schlecht
kontrolliert angesehen werden [20-24]. Beim Asthma bron-
chiale wird heute von unterschiedlichen Phanotypen, die einer
individualisierten Therapie bediirfen, ausgegangen. Es ist zu
mutmaRen, dass eine Chronifizierung der Erkrankung auch zu
strukturellen und funktionellen Beeintrachtigungen der kleinen
Atemwege flhrt. In welcher Art und Ausprdgung das Atem-
wegsremodeling bei den unterschiedlichen Phdnotypen des
Asthmas ablauft, ist jedoch noch weitgehend ungeklart. Hin-
sichtlich der pathogenetischen Bedeutung der ,small airways*
war die Aufmerksamkeit in den letzten Jahren v.a. auf die
COPD gerichtet, dies v.a. auch unter dem Aspekt eines kausa-
len Zusammenhangs zwischen COPD und Emphysem. Vom
Asthma bronchiale ist bekannt, dass der inflammatorische Pro-
zess, in Abhdngigkeit des Phédnotyps, die kleinen und groRen
Atemwege in unterschiedlichem AusmaR betreffen kann. Kraft
und Mitarbeiter haben bei 11 asthmatischen Patienten mit
ndchtlicher Symptomatik und 10 asthmatischen Patienten
ohne néchtliche Symptomatik zweimalig (04.00h und 16.00h)
Bronchoskopien mit endo- und transbronchialen Biopsieent-
nahmen durchgefiihrt [25]. Bei Patienten mit nédchtlichem
Asthma fand sich, verglichen mit dem Befund am Tage, eine
deutlich erhéhte Anzahl von Eosinophilen und Makrophagen
im ,alveolar tissue“. Die Abnahme der nachtlichen Lungenfunk-
tion korrelierte signifikant mit der Eosinophilenzahl in der peri-
pher entnommenen Bronchialschleimhautbiopsie. Ein schwer
einstellbares sowie ein ndchtliches Asthma bronchiale gehen
mit einem verstarkten Influx von Entziindungszellen in die klei-
nen Atemwege einher. Der periphere Atemwegswiderstand
steigt mit dem AusmaR der Inflammation.

Inhalation und Erreichbarkeit der kleinen
Atemwege

Schlissel zum Erfolg der antiobstruktiven Therapie ist die Er-
reichbarkeit der kleinen Atemwege. Eine bedeutsame Reduzie-
rung des erhdhten Atemwegswiderstandes gelingt nur dann,
wenn die inhalativ applizierte Medikation die kleinen Atem-
wege in entsprechender Dosis erreicht. Beim Gesunden nimmt
der Querschnitt der Atemwege in Richtung ,kleine Atemwege*
exponentiell zu, der Atemwegswiderstand ist vergleichsweise
gering. Sind die kleinen Atemwege jedoch strukturell verdn-
dert, so steigt der Atemwiderstand an und ldsst die Patienten
symptomatisch werden. Die Schddigung der kleinen Atemwege
scheint aufgrund der funktionellen Reserve lange Zeit kompen-
sierbar. Mit Auftreten erster Symptome wie Dyspnoe, Husten
oder Auswurf wird die ,silent zone* zu einer ,activated zone*.
Das Haupteinsatzgebiet der Inhalationstherapie ist die
Gruppe der obstruktiven Atemwegserkrankungen. Die Vorteile
der topischen Behandlung liegen im raschen Wirkungseintritt
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am Zielorgan sowie einem gilinstigen Wirkungs-/Nebenwir-
kungsverhdltnis. Retrospektiv stellt die Etablierung antiinflam-
matorischer Substanzen einen Meilenstein in der Geschichte
der Inhalationstherapie dar. Da die Lunge mit ihrer groRen
Oberfldche ein ideales Resorptionsorgan fiir Medikamente dar-
stellt, werden die Inhalationstechnologien und die Aerosolap-
plikation weiterhin im Fokus der Behandlung chronischer
Atemwegserkrankungen stehen. Die Lungendepositionsraten
inhalativ applizierter Medikamente liegen zwischen 10 und
30% und sind damit vergleichsweise schlecht [26,27]. Ist die
Atemmuskelkraft bei COPD und Emphysem limitiert, féllt die
Medikamentendeposition noch geringer aus. Fiir die Depositi-
on von Aerosolen in der Lunge sind mehrere Parameter von
grundlegender Bedeutung: die Teilchengr6Re, das Atemzug-
volumen, der Atemfluss, die Morphometrie des Atemweges
und der MassenausstoR des Aerosolgenerators. Wahrend gro-
Rere Teilchen bereits an der Wangenschleimhaut, im Pharynx
oder Larynx verbleiben, kénnen die kleineren die Peripherie
der Atemwege erreichen. Bei kontinuierlicher Aerosolerzeu-
gung ist die in der Lunge applizierte Dosis umso groRer, je tiefer
der Atemzug ist. Um den gesamten funktionellen Totraum zu
passieren, muss ein entsprechend groRes Atemzugvolumen ge-
neriert werden. Nur so ist das Einbringen von Aerosolteilchen in
den Bereich der ,kleinen Atemwege* realisierbar. Die Teilchen-
groRe fiir eine gute Wirkstoffapplikation im Bereich der kleinen
Atemwege liegt bei <3 -4um, ideal ist eine von 2um [26,27].

Die Diagnostik der kleinen Atemwege -
bislang unzureichend

Die Bedeutung der kleinen Atemwege ist bei der Behandlung
chronisch obstruktiver Atemwegserkrankungen jahrzehnte-
lang unterschétzt worden. Die kleinen Atemwege mit weniger
als 2mm Durchmesser machen etwa 90 Prozent des gesamten
Lungenvolumens aus. Entziindungsvorginge und Gewebeum-
bauprozesse kdnnen in diesem peripheren Bereich mit den her-
kémmlichen diagnostischen Verfahren nicht ausreichend dar-
gestellt werden. Der Progress inflammatorischer Prozesse und
die Konsequenzen, die sich hinsichtlich Stabilitdt und Funktio-
nalitdt der kleinen Atemwege ergeben, sind jedoch prognose-
bestimmend. Bislang existiert kein diagnostischer Goldstan-
dard zur differenzierten Beurteilung der kleinen Atemwege.
Neben den radiologischen, lungenfunktionsanalytischen und
nuklearmedizinischen Verfahren kommen diagnostisch die Os-
zillometrie und Gasauswaschverfahren (Multiple Breath Gas
Washout; Gas-Mehrfachatemzugs-Auswaschtest) zum Einsatz
[28,29]. Zur Beurteilung der Bronchialschleimhaut, des Inflam-
mationsprozesses sowie zur Gewinnung einer Bakteriologie
kénnen endo- und transbronchiale Biopsien, Bronchiallavagen
und induziertes Sputum durchgefiihrt werden.

Die Morphologie ist eine beschreibende Methode, die auf
der Darstellung von Strukturen mittels Bildern beruht. Zur
funktionellen Beurteilung reichen strukturelle Beschreibungen
jedoch in der Regel nicht aus. Informationen (iber Anzahl, Lan-
genverhaltnisse, Durchmesser und Volumina von Gewebeantei-
len sind ebenfalls von Bedeutung. Zur Beurteilung der Anato-
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mie des Bronchialsystems wurden traditionell Ausgussmodelle
des Bronchialsystems angefertigt, Schnitte durch Mikrodissek-
tion angefertigt und Strukturen unter Licht- und Elektronen-
mikroskopen vermessen. In der bildgebenden Diagnostik der
Atemwege kommen Verfahren wie die Computertomografie
(CT), die hochauflésende CT sowie die Lungenszintigrafie zum
Einsatz. Wdhrend die Diagnose und computertomografische
Quantifizierung eines Lungenemphysems bzw. der groRen
Atemwege seit vielen Jahren etabliert ist, bereitet die Beurtei-
lung der kleinen Atemwege unverdndert Probleme. Rick-
schliisse Giber das AusmaR der Beteiligung kleiner Atemwege
lassen sich radiologisch tiber das ,Air Trapping“ ziehen. Radio-
morphologisch imponiert eine reduzierte Lungendichte im Ver-
gleich zu gesunden Arealen. Trotz Weiterentwicklung radiolo-
gischer Verfahren mit Mehrschichtaufnahmen und verkirzter
Rotationszeit kann eine Strukturauflésung von <500 um in vivo
noch nicht erreicht werden. Goldstandard zur Visualisierung
und Vermessung von Strukturen <200um sind die Histomor-
phometrie sowie die Mikro-Computertomografie in der Ex-
vivo-Forschung. In den letzten Jahren hat sich die Mikro-Com-
putertomografie, mit der Mikrostrukturen dreidimensional dar-
gestellt und morphometrisch vermessen werden kénnen, wei-
terentwickelt. So konnten Tanabe und Mitarbeiter bei Patienten
mit COPD Grad IV und einem pan- bzw. zentrilobuldren Emphy-
sem mittels Mikro-CT nachweisen, dass es im Krankheitsverlauf
zu einer zunehmenden Destruktion der praterminalen und ter-
minalen Bronchiolen kommt. Verglichen mit Kontrollpersonen
kommt es zu einer deutlichen Reduktion der Anzahl terminaler
Bronchiolen sowie einer Zunahme der Wanddicke der noch ver-
bliebenen (pra-)terminalen Bronchiolen. Das Remodeling der
terminalen Bronchiolen wiederum wird als Voraussetzung fiir
die Ausbildung eines Emphysems angesehen [30,31].

Fir den klinischen Alltag wird ein Verfahren benétigt, mit
dem Verdnderungen der kleinen Atemwege in einem friihen
Stadium erkannt werden kénnen. Mittels der Bodyplethysmo-
grafie konnen Air Trapping und Hyperinflation gemessen wer-
den. Die Erhdhung statischer Volumina tritt hdufig als Folge
chronischer Ventilationsstérungen auf. Der Verschluss der klei-
nen Atemwege bedingt eine Erhohung der funktionellen Resi-
dualkapazitdt (FRC), des Residualvolumens (RV) sowie der Tota-
len Lungenkapazitat (TLC). Das RV oder der Quotient aus RV
und TLC sind Parameter, die auf eine funktionelle Beeintrachti-
gung der kleinen Atemwege hinweisen konnen. Bei der Spiro-
metrie wird der Parameter FEF,5_55 als Hinweis auf das Vorlie-
gen einer peripheren Obstruktion genutzt. Die Aussagekraft
ist jedoch eher begrenzt. Allenfalls bei normalem FEV1 kann
der FEF,5_;5 hinweisend fiir eine periphere Flusslimitation sein.
Die Impulsoszillometrie (10S) gilt als sehr sensitive Methode zur
Objektivierung und Differenzierung von zentraler und periphe-
rer Atemwegsobstruktion [32]. Mittels 10S kénnen Erkrankun-
gen der kleinen Atemwege friiher als mit der Spirometrie oder
Bodyplethysmografie erkannt werden. Die IOS ist im klinischen
Alltag vergleichsweise unproblematisch einsetzbar. Bei der I0S
werden der Ruheatmung des Patienten impulsférmige Schwin-
gungen (berlagert. Die ausgesandten Schwingungen werden
dann im Bronchialsystem reflektiert und analysiert. Periphere
und zentrale Atemwegsobstruktion sind durch den spezifischen
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Verlauf von Resistance R und Reactance X bei unterschiedlichen
Messfrequenzen differenzierbar. Die Gasauswaschtests stellen
eine sensitive Methode zur Erfassung von inhomogener Ventila-
tion und Air Trapping in den kleinen Atemwegen dar. Man un-
terscheidet Einfach- und Mehrfachauswaschtests, wobei letzte-
re komplexeren Fragestellungen in der Forschungsanwendung
vorbehalten sind. Die exhalierte alveoldre NO-Konzentration
stellt eine einfache und nicht invasive Methode zur Beurteilung
der Atemwegsinflammation dar. NO wird sowohl in den dista-
len als auch proximalen Atemwegen gebildet. Eine Differenzie-
rung hinsichtlich der Lokalisation proximale/distale Atemwege
ist nicht moglich.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Erkrankung der kleinen Atemwege muss als Friihform
der chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen an-
gesehen werden. Die morphologischen Verdanderungen
bleiben anfangs lange ,unentdeckt” (silent zone), da sie
wegen des atemmechanischen Verhaltens mit der derzeit
zur Verfligung stehenden Funktionsdiagnostik nicht zu
erfassen sind und tiber Jahre hinweg symptomlos bleiben.
Kenntnisse Giber die Morphologie des Bronchialsystems
sowie des Azinus als funktioneller Einheit sind Grundlage
fir das Verstehen physiologischer und pathophysiologi-
scher Abldufe von Gastransport und -austausch. Die Mi-
kro-Computertomografie eroffnet neue Optionen der
Darstellung von Mikrostrukturen im ,kleinen Atemwegs-
bereich®. Von therapeutischer Seite stellt sich die Frage,
ob und wie perspektivisch eine verbesserte Medikamen-
tendeposition in den kleinen Atemwegen erreicht wer-
den kann. Bei der COPD steht natiirlich die Meidung inha-
lativer Noxen unverdndert im Vordergrund.
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