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Einleitung
!

Die Bedeutung der Entzündungs- und Remodel-
lingprozesse in den kleinen Atemwegen bei ob-
struktiven Atemwegserkrankungen hat in den
letzten Jahren zunehmend Interesse gefunden [1
–5]. Bei unkontrolliertem und schwerem Asthma
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Zusammenfassung
!

Die Beteiligung der kleinen Atemwege an der Pa-
thogenese obstruktiver Atemwegserkrankungen
ist in den letzten Jahren zunehmend ins Zentrum
des Interesses gerückt. Insbesondere bei schwe-
rem und unkontrolliertem Asthma bronchiale
scheint die Entzündung in den kleinen Atemwe-
gen im Mittelpunkt zu stehen und stellt eine
wichtige Targetregion für die Inhalationstherapie
dar. Bislang gibt es keinen Goldstandard zur diffe-
renzierten funktionellen Erfassung der kleinen
Atemwege. Verschiedene invasive und nichtinva-
sive Methoden wurden beschrieben. Spirometrie
und Bodyplethysmografie können mit Parame-
ternwie Verhältnis der forcierten zur langsam ge-
messenen Vitalkapazität (FVC/SVC) oder dem Re-
sidualvolumen (RV) nur indirekte Hinweise auf
ein „air trapping“ im Rahmen einer „small airway
disease“ geben. Als sensitivere Verfahren stehen
die Impulsoszillometrie, Stickstoffauswaschtests
und die Analyse von Stickstoffmonoxid im Exha-
lat zur Verfügung. Die Impulsoszillometrie sepa-
riert zentrale und periphere obstruktive Ventila-
tionsstörungen. Mit dem Stickstoffauswaschtest
werden „air trapping“ und inhomogene Ventila-
tion in den kleinen Atemwegen erfasst. Die Be-
rechnung der alveolären NO-Konzentration im
Exhalat gilt als Marker für eine periphere Entzün-
dung. In welcher Kombination die genanntenMe-
thoden zur Diagnostik und Beurteilung des The-
rapieansprechens von Patienten mit einer „small
airway disease“ in der Praxis am besten einge-
setzt werden, müssen zukünftige Studien zeigen.

Abstract
!

In the recent years growing interest has focused
on the involvement of the distal airways (internal
diameter <2mm) in obstructive lung diseases and
other pulmonary conditions. Inflammation in the
small airways seems to play a major role in severe
and uncontrolled asthma as a major determinant
of airflow obstruction. Thus, small airways repre-
sent an important target for inhalation therapy.
Currently there is no accepted single lung func-
tion parameter to detect small airway dysfunc-
tion. Various invasive and non-invasive tech-
niques have been described. In future, non-inva-
sive lung function testing will gain more impor-
tance. Using spirometry or body plethysmogra-
phy, lung function parameters such as the ratio
of forced vital capacity to slow vital capacity
(FVC/SVC) and the residual volume (RV) can pro-
vide information about air trapping in small air-
way disease. Recent data show that techniques
such as impulse oscillometry, nitrogen washout
testing and analysis of exhaled nitric oxide are
promising tools to assess involvement of the
small airways. Impulse oscillometry is a sensitive
method to calculate peripheral airway resistance,
nitrogen washout allows one to detect air trap-
ping and inhomogeneous ventilation in the distal
lung, and the alveolar nitric oxide concentration
represents a marker of peripheral inflammation.
Further studies are needed to validate these
functional tests or their combination for diagnosis
and assessment of treatment response in pulmo-
nary diseases involving small airways.
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bronchiale beispielsweise scheint die Entzündung in den kleinen
Atemwegen ausgeprägter zu sein als in den großen Atemwegen
[5]. Dies hat zu neuen therapeutischen Ansätzenwie dem Einsatz
von Aerosolen mit extrafeinen Partikeln geführt, deren klinische
Relevanz jedoch bislang unklar ist [6,7].
Anatomisch werden die Bronchien ab der 9. Generation mit ei-
nem Innendurchmesser <2mm als kleine Atemwege bezeichnet
[8] (●" Abb.1). Sie machen den mit Abstand größten Teil der
Atemwegsoberfläche aus.
Zur Charakterisierung der kleinen Atemwege werden verschie-
dene invasive und nichtinvasive Verfahren beschrieben. Dazu ge-
hören zum Beispiel die direkte endobronchiale Druckmessung,
transbronchiale Biopsien oder die CT-Diagnostik [9–11]. Direkte
endobronchiale Druckmessungen zeigen, dass bei Asthmapatien-
ten der Widerstand in den kleinen Atemwegen 50–60% und bei
COPD-Patienten bis 90% des gesamten Atemwegswiderstandes
ausmachen kann, während dieser beim Gesunden nur 10–25%
beträgt [12–14]. Diese Messwerte sind methodisch bedingt als
approximative Näherungswerte zu sehen.
Die differenzierte Erfassung der Flusslimitation in den kleinen
Atemwegen mit nichtinvasiven Methoden stellt eine Herausfor-
derung für die Lungenfunktionsanalyse dar. Die Sensitivität des
forcierten exspiratorischen Volumens in der ersten Sekunde
(FEV1) des exspiratorischen Spitzenflusses (PEF) und des Atem-
wegswiderstandes (Raw) sind zu gering, um die Beteiligung der
kleinen Atemwege zu erfassen. Erst eine schwere Obstruktion
von mehr als 50% der kleinen Atemwege führt zu einem signifi-
kanten FEV1-Abfall, und der Atemwegswiderstand steigt bei ei-
nem Verschluss von etwa 50% der kleinen Atemwege lediglich
um etwa 10% an [15,16].
Nachfolgend soll dargestellt werden, welche alternativen Para-
meter heute mit welchen erweiterten Methoden der Lungen-
funktion zur differenzierten Beurteilung der kleinen Atemwege
verfügbar sind und wie deren Aussagekraft nach aktuellem
Kenntnisstand einzuschätzen ist.

Spirometrie
!

Die Spirometrie ist die ammeisten verbreitete lungenfunktionel-
le Methode zur Erfassung einer Atemwegsobstruktion. Mit den
Parametern FEV1, FEV1/VC und PEF werden überwiegend Ver-
änderungen in den zentralen Atemwegen erfasst. Zur gezielteren
Beurteilung der kleinen Atemwegewurde der Parameter FEF25–75
vorgeschlagen, der ursprünglich auch als maximale mittlere
exspiratorische Flussrate MMFR bezeichnet wurde [17]. FEF25–75
bezeichnet den durchschnittlichen Fluss während der Ausat-
mung von 25%-75% der Vitalkapazität und repräsentiert damit
den Fluss aus den mittleren und kleinen Atemwegen. Beschrie-
ben wurde die Methode erstmals 1955 von Lueallen [17]. Einige
Studien untersuchten die Aussagekraft dieses Parameters insbe-
sondere bei frühen Formen von Erkrankungen der kleinen Atem-
wege. Dabei zeigte sich, dass bei Patienten mit chronischer Bron-
chitis und Normalwerten für Raw und FEV1 eine Reduktion der
MMFR als frühes Zeichen einer Erkrankung der kleinen Atemwe-
ge („Small airway disease“=SAD) zu beobachten ist [18]. Bei Kin-
dern und jüngeren Erwachsenen mit normaler FEV1 kann eine
reduzierte FEF25–75 als Hinweis auf eine SADgelten [19, 20].
Mehrere Studien zur Aussagekraft des Parameters FEF25–75 zur
Beurteilung der kleinen Atemwege bei Asthmapatienten werfen
Zweifel an der Wertigkeit auf. Nach Anwendung eines extrafei-
nen inhalativen Steroids wurde bei 12 Asthmapatienten ein An-

stieg der FEV1 als auch der FEF25–75 parallel zur Abnahme der Eo-
sinophilenzahl in den zentralen und peripheren Atemwegen do-
kumentiert [21]. Ob der Anstieg der FEF25–75 dabei den Rückgang
der Entzündung in den kleinen Atemwegen repräsentiert, kann
jedoch aus dieser Studie nicht sicher geschlossen werden [21].
Patienten mit durch Stickstoffauswaschverfahren nachgewiese-
ner inhomogener Ventilation in den distalen Atemwegen, die
von einem herkömmlichen inhalativen Steroid auf ein extrafei-
nes Aerosol umgestellt wurden, zeigten trotz Besserung anderer
Surrogatparameter keinen signifikanten Anstieg der FEF25–75
[22]. In einer kleinen Studie bei Patienten mit schwerem, persis-
tierendem Asthma, in der die Anzahl der eosinophilen Granulo-
zyten in den distalen Atemwegen im Transbronchialbiopsat mit
Lungenfunktionstests verglichen wurde, ergab sich keine Korre-
lation der FEF25–75 mit der zellulären Entzündung [23].
Kritisch anzumerken ist, dass in Untersuchungenmit großen Kol-
lektiven von Nichtrauchern und Rauchern zwischen 20 und über
80 Jahren eine sehr hohe Streubreite der FEF25–75 auffällt. Bei An-
nahme eines pathologischen Grenzwertes unter der 5. Perzentile
ist somit erst eine ausgeprägte Verminderung des Absolutwertes
klinisch relevant [24]. Bei einem festen cut-off-Wert von 80% Soll
werdenz.B. 25%der gesundenNichtraucher zuunrecht als patho-
logisch eingestuft [24]. Neben der ausgeprägten Streuung ist auch
die Abhängigkeit der FEF25–75 von Schwankungen des Lungenvo-
lumens und Veränderungen der großen Atemwege zu beachten.
Fazit: Der einfach zu erhebende Parameter FEF25–75 scheint bei
fortgeschrittenen Erkrankungen der kleinen Atemwege wie bei
schwerem Asthma mit eingeschränkter FEV1 keine Aussagekraft
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Abb.1 Große und
kleine Atemwege. Die
Aufzweigung der Atem-
wege von zentral nach
peripher umfasst im
Durchschnitt 23 Gene-
rationen. Die großen
Atemwege reichen bis
zu den Aufzweigungen
der Subsegmentbron-
chien der 8. Generation.
Die terminalen Bron-
chien und die Bronchio-
len ab der 9. Generation
mit einem Innendurch-
messer <2mm werden
als kleine Atemwege
bezeichnet. Im Bereich
der 16. Aufteilungs-
generation gehen die
kleinen Atemwege in
die gasaustauschende
Zone über.
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zu besitzen. Bei Frühformen mit normaler FEV1 kann die FEF25–75
zur Beurteilung mit herangezogen werden, dabei muss die hohe
Streubreite des Parameters berücksichtigt werden.
Ein zweiter mittels Spirometrie zu erhebender Parameter ist das
Verhältnis bzw. die Differenz der forcierten Vitalkapazität zur
langsam gemessenen Vitalkapazität (FVC/SVC). FVC/SVC ist als in-
direkter Marker für den frühzeitigen Kollaps der kleinen Atem-
wege und „air trapping“ beschrieben worden [25]. Bei Asthma-
patienten ist die Differenz FVC-SVC größer als bei Gesunden [26].
Bei Patientenmit Bronchiolitis obliterans-Syndrom nach Lungen-
transplantation als klassischem Beispiel einer Erkrankung der
kleinen Atemwege konnte gezeigt werden, dass die Abnahme
der FVC/SVC-Ratio unabhängig von Veränderungen der FEV1

frühzeitig eine SADdetektiert [27].
Bei Patienten mit schwerem Asthma ist bei einer Subgruppe von
Patienten mit Eosinophilen-assoziiertem schwerem Asthma das
Verhältnis FVC/SVC signifikant niedriger als bei der Subgruppe
mit nicht Eosinophilen-assoziiertem Asthma [28]. Dieser Befund
kann als indirekter Hinweis für die stärkere Beteiligung der klei-
nen Atemwege in der Subgruppe mit eosinophiler Beteiligung
verstanden werden.
Fazit: FVC/SVC ist ein einfach zu erhebender Parameter, der eine
funktionelle Beeinträchtigung der kleinen Atemwege anzeigen
kann, aber hinsichtlich seiner klinischen Bedeutung bislang unzu-
reichend untersucht ist.

Bodyplethysmografie
!

Mittels Bodyplethysmografie können Hyperinflation und „air
trapping“ erfasst werden. Der Begriff der Hyperinflation ist nicht
einheitlich definiert und bezeichnet ganz allgemein eine Erhö-
hung der statischen Lungenvolumina funktionelle Residualkapa-
zität (FRC), Residualvolumen (RV) bzw. totale Lungenkapazität
(TLC) [29]. Eine Erhöhung statischer Lungenvolumina tritt häufig
im Rahmen obstruktiver Atemwegserkrankungen auf, insbeson-
dere bei Patienten mit Lungenemphysem. Verschiedene Mecha-
nismen wie der Verlust elastischer Rückstellkräfte, ein erhöhter
Atemwegswiderstand mit exspiratorischer Flusslimitation und
ein frühzeitiger Verschluss der kleinen Atemwege können zu
einer Erhöhung von FRC, RV und TLC beitragen [29,30].
Bei Patientenmit schweremAsthma ist im Vergleich zu Patienten
mit moderatem Asthma eine signifikante Erhöhung des RV bei
nur wenig erhöhter TLC zu beobachten – und zwar unabhängig
vom Grad der FEV1-Reduktion [31]. Bei schwerem Asthma
scheint die „air trapping“-Komponente durch vorzeitigen Ver-
schluss der kleinen Atemwege im Verhältnis zur Flusslimitation
eine größere Rolle zu spielen als bei moderatem Asthma [31].
Der invasiv gemessene Widerstand in den distalen Atemwegen
bei Asthma korreliert mit einem erhöhten RV und bei Behand-
lung symptomatischer Asthmapatienten mit Montelukast geht
eine Symptombesserung mit einer RV-Reduktion einher [32, 33].
In einem kleinen Studienkollektiv von Patienten mit schwerem,
persistierendem Asthma wurde die Entzündung in den distalen
Atemwegen mit Lungenfunktionstests verglichen: Je stärker die
Eosinophilen-assoziierte Entzündung, desto höher waren TGV
und TLC, wohingegen die mittleren exspiratorischen Flüsse hier
nicht mit der Entzündung korrelierten [23].
Fazit: RVoder RV/TLC sind einfach zumessende, indirekte Parame-
ter, die auf eine funktionelle Beeinträchtigung der kleinen Atem-
wege hinweisen können. Bei schwerem Asthma ist ein erhöhtes
RV ein wichtiger Parameter zur Erfassung von „air trapping“.

Stickstoffauswaschtests
!

Mit Gasverteilungstests lassen sich Lungenvolumina messen und
Verteilungsstörungen der Ventilation (inhomogene Ventilation,
“air trapping“) erfassen. Auswaschtests mit inerten Gasen sind
seit über 60 Jahren beschrieben. Zur Beurteilung der inhomoge-
nen Ventilation in den kleinen Atemwegen existieren grundsätz-
lich 2 Testverfahren: Der einfache Stickstoffauswaschtest (Single
breath, SB- N2) und der mehrfache Stickstoffauswaschtest (Multi-
ple breath, MB- N2) [34].

Einfacher Stickstoffauswaschtest
Beim einfachen Stickstoffauswaschtest wird in einem VC-Manö-
ver 100% Sauerstoff inhaliert, bei der Ausatmung die N2-Konzen-
tration gemessen und gegen das exhalierte Volumen aufgezeich-
net: Bei Gesunden entsteht nach Abatmung des Totraumgases
(Phase I) und der Mischung aus den zentralen Atemwegen (Phase
II) ein Alveolarplateau (Phase III). Das leicht ansteigende Alveo-
larplateau weist am Ende der Ausatmung kurz vor Erreichen des
RV-Niveaus nochmals einen Knick auf. Hier beginnt der basale
Verschluss der kleinen Atemwege und die Abatmung eines rela-
tiv größeren Anteils der N2-reichen apikalen Lungenluft, was in
einer Steigung im Plott zum Ausdruck kommt. Das nach Beginn
des Verschlusses noch exhalierbare Volumen wird als Closing
volume bezeichnet (CV), die Summe von RV und CV als Closing
capacity (CC) (●" Abb.2).
Bei jungen gesunden Erwachsenen beginnt der Verschluss etwa
nach 80–90% der Ausatmung der Vitalkapazität, das entspricht
etwa einer CC/TLC von 30%. Eine Erhöhung von CV und CC findet
sich im Alter, bei Rauchern oder bei Patienten mit beginnender
SAD. Bei schwerer Obstruktion mit inhomogener Ventilation
und höherer N2-Steigung im Bereich des Alveolarplateaus kann
der „Knickpunkt“ der CC kaum bestimmt werden, sodass hier
die Steigung in der Alveolarphase (dN2) beurteilt wird [35].
Mit dem einfachen Stickstoffauswaschtest können „air trapping“,
inhomogene Ventilation und früher Verschluss der kleinen
Atemwege bei Patienten mit Asthma bronchiale erfasst werden:
Closing capacity und dN2 sind bei Asthmapatienten aller Schwe-
regrade erhöht und bei schwergradig-persistierendem Asthma
dN2 nochmals signifikant höher als bei leichteren Formen [36].

LungenvolumenTLC CC

I CV
Zunahme

physiologisch

pathologisch

II

III

IV

I
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Abb.2 Einfacher Stickstoffauswaschtest nach Robinson 2009 [34]: Die
blaue Kurve zeigt den typischen Befund einer normalen SB-N2-Kurve. Die
rote Kurve gibt einen pathologischen Befund bei peripherer Obstruktion
mit frühzeitigem Verschluss der kleinen Atemwege wieder: die Steigung in
Phase III (dN2) ist ebenso wie CV und CC erhöht.
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Bei Asthmapatienten mit rezidivierenden Exazerbationen ist im
Vergleich zu stabilen Asthmapatienten ein früherer Verschluss
der kleinen Atemwegemessbar (höheres CV und höhere CC) [37].
Für eine therapeutische Relevanz der Messung von CV und CC
gibt es Anhaltspunkte in einzelnen kleineren Studien: Bei Patien-
ten, die unter mittel- bis hochdosierter Gabe inhalativer Steroide
keine Asthmakontrolle erreichten, führte die zusätzliche Gabe
von Beclomethason in extrafeiner Formulierung im Vergleich zu
nicht extrafeinem Fluticason zu einer signifikanten Verminde-
rung des Verhältnisses CV/VC sowie des RV [38]. Auch bei Patien-
ten mit stabilem Asthma konnte unter einer inhalativen Kombi-
nationstherapie mit Beclomethason und Formoterol in extra-
feiner Formulierung eine tendenzielle Verbesserung der CC als
Hinweis auf eine Besserung der Funktion der kleinen Atemwege
gemessen werden [39]. Anzumerken ist, dass in beiden genann-
ten Studien in der jeweiligen Vergleichsgruppe nicht die identi-
schen Medikamente eingesetzt wurden, sodass letztendlich die
gemessenen Effekte auf die Lungenfunktion nicht sicher auf die
extrafeine Formulierung zurückgeführt werden können.

Mehrfacher Stickstoffauswaschtest
Der mehrfache Stickstoffauswaschtest ist ein etwas aufwendige-
res Verfahren zur Bestimmung von Parametern der inhomoge-
nen Ventilation in den distalen Atemwegen [40–43]. Es erfolgt
eine mehrfache Inhalation von reinem Sauerstoff, bei jeder Exha-
lation Aufzeichnung der N2-Konzentration. Der langsame Abfall
der N2-Konzentration ergibt die sogenannte Washout-Kurve.
Aus der Phase III (N2-Alveolarplateau) der einzelnen Atemzüge
werden zwei Parameter abgeleitet: „Scond“ und „Sacin“. Scond
beschreibt die Homogenität der Ventilation in den konduktiven
Atemwegen (Generation 0–15), Sacin in den azinären Atemwe-
gen (>15. Generation, d.h. gasaustauschende Zone) [44, 45].
Mit dem Parameter Scond gelingt ein frühzeitiger Nachweis einer
Erkrankung der kleinen Atemwege: Eine Erhöhung von Scond als
Zeichen einer inhomogenen Ventilation in den konduktiven
Atemwegen wurde bereits bei Patienten mit mildem Asthma
[45], bei Rauchern ohne COPD [46] oder bei Patienten nach bron-
chialen Provokationstests gemessen [47].
Ein erhöhter Wert für Sacin als Zeichen einer erhöhten azinären
Ventilationsinhomogenität findet sich regelmäßig bei COPD-Pa-
tienten mit emphysematösen Veränderungen [48]. Bei Asthma-
patienten wurde ein erhöhter Wert für Sacin insbesondere bei
älteren Patienten mit erniedrigter FEV1 gemessen, die formal
einem höheren Schweregrad zuzuordnen sind [22]. Diese Sub-
gruppe von Patienten mit erhöhtem Sacin profitierte von einer
Therapieumstellung auf extrafeine inhalative Steroide [22].
Zur Methode kritisch anzumerken ist, daß Studien zur Ermitt-
lung von Normwerten für Stickstoffauswaschtests bisher nur an
kleineren Kollektiven mit teilweise abweichenden Ergebnissen
durchgeführt wurden. Akzeptierte Norm- und Referenzwerte
stehen derzeit aus [34]. Dies gilt insbesondere für den mehrfa-
chen Stickstoffauswaschtest, der bislang kommerziell nicht zur
Routinemessung bei Erwachsenen verfügbar ist.
Fazit: Der einfache Stickstoffauswaschtest ist eine sensitive Me-
thode zur Erfassung inhomogener Ventilation und air trapping
in den kleinen Atemwegen. Aufgrund der einfachen Durchfüh-
rung wäre ein Einsatz im klinischen Alltag praktikabel, der zu-
sätzliche Nutzen ist bislang jedoch nicht belegt. Der komplexere
mehrfache Stickstoffauswaschtest ermöglicht durch eine auf-
wendige Analyse der Auswaschkurve Einblicke in pathologische
Veränderungen innerhalb der kleinen Atemwege und bleibt mit
dieser Fragestellung Forschungsanwendungen vorbehalten.

Impulsoszillometrie
!

Die Impulsozillometrie (IOS) als Methode zur Erfassung der
Atemmechanik gilt als sensitiver Lungenfunktionstest zur Erfas-
sung obstruktiver Ventilationsstörungen [49–51]. Vorteil ist die
einfache Durchführung bei Ruheatmung ohne forcierte Atem-
manöver.
Bei der IOS werden impulsförmige Schwingungen der Ruhe-
atmung des Patienten überlagert und die Reaktion des Atem-
systems darauf analysiert. Dabei wird ein komplexer Atemwider-
stand als Impedanz Z über einer Frequenzskala aufgezeichnet.
Der komplexe Atemwiderstand Z umfasst neben dem reellen
Strömungswiderstand R den sogenannten Blindwiderstand (Re-
actance X), der sich aus Trägheits- und Dehnungswiderständen
von Lunge und Thorax zusammensetzt. Die Parameter Resistance
R und Reactance X werden über ein Frequenzspektrum von 5–
35Hz aufgezeichnet. Nur niedrige Frequenzen (≤5Hz) erreichen
dabei die kleinen Atemwege, R und X bei niedrigen Frequenzen
repräsentieren damit die Eigenschaften der kleinen Atemwege.
Periphere und zentrale Obstruktion sind durch den spezifischen
Verlauf der Resistance R und der Reactance X bei verschiedenen
Messfrequenzen differenzierbar: Bei der peripheren Obstruktion
besteht eine starke Frequenzabhängigkeit mit deutlich erhöhten
Resistance-Werten bei niedrigen Frequenzen (R 5>R 20). Parallel
ist die sogenannte Lungenreactance (X5), die als Marker die
Wandeigenschaften der kleinen Bronchien repräsentiert, im nie-
derfrequenten Bereich deutlich erniedrigt [52] (●" Abb.3).
Die Methode IOS ist allgemein zur Erfassung obstruktiver Atem-
wegserkrankungen insbesondere bei Asthma und COPD gut be-
schrieben. In einer direkten Vergleichsstudie mit Bodyplethys-
mografie und Spirometrie kann bei erwachsenen Patienten eine
leichte Obstruktion (definiert als spezifische Resistance zwischen
120 und 200% vom Sollwert) mittels IOS besser als mit spirome-
trischen Parametern erfasst werden werden [53].
Zur gezielten Beurteilung der kleinen Atemwege stehen nur we-
nige Daten zur Verfügung. In einer Übersichtsarbeit von Gold-
mann aus dem Jahr 2005 [54] wird betont, dass es keine Studien
gibt, die die IOS-Messung bei SADmit direkten pathophysiologi-
schen Befundenwie beispielsweise transbronchiale Biopsate kor-
relieren. Die Wertigkeit ergibt sich aus Vergleichen mit anderen
Surrogatparametern der kleinen Atemwege wie z.B. Scond [47]
oder oszillometrischen Untersuchungen bei typischen Erkran-
kungen der kleinen Atemwege wie Bronchiolitis obliterans [55].
Bei gesunden Rauchern mit normalen spirometrischen und
bodyplethysmografischen Parametern konnte mittels IOS eine
erniedrigte Reactance X als Hinweis für eine frühe Dysfunktion
der kleinen Atemwege gemessen werden [56].
Asthmapatienten zeigen mit zunehmendem Schweregrad der
Obstruktion einen Anstieg der Resistance insbesondere im nie-
derfrequenten Bereich [57]. In einer Studie wird bei Kindern mit
Asthma und normaler FEV1, aber erniedrigtemperipherem Fluss-
parameterMEF50 eine Erhöhung der niederfrequenten Resistance
als Hinweis für eine SADgewertet [58]. Beim Versuch, mit oszillo-
metrischen Flusssignalen über eine bronchoskopisch platzierte
Sonde direkt die Impedanz in der Peripherie zu messen, konnte
primär kein Unterschied zwischen Patientenmit mildem Asthma
und gesunden Probanden registriert werden, erst nach Durch-
führung eines unspezifischen bronchialen Hyperreagibilitäts-
tests mit Methacholin stieg die periphere Resistance bei den
Asthmapatienten stärker an als in der Vergleichsgruppe [59].
Auch zur Therapiebeurteilung von Asthmapatienten gibt es in-
zwischen Daten. Eine Verbesserung der IOS-Parameter der dista-
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len Atemwege konnte nach 12 Wochen Anwendung extrafeiner
inhalativer Steroide gegenüber herkömmlichen inhalativen Ste-
roiden gemessen werden, während sich spirometrische Para-
meter nicht unterschieden [60].

Fazit: Die Impulsoszillometrie ist eine sehr sensitive Methode zur
Erfassung einer Obstruktion. Die differenzierte Analyse der klei-
nen Atemwege ist durch Beurteilung der Signale bei niedrigen
Frequenzen möglich. Es gibt Hinweise, dass mittels IOS Erkran-
kungen der kleinen Atemwege früher als mit der Spirometrie er-
fasst werden können, die Datenlage zur Beurteilung der klini-
schen Relevanz ist noch nicht ausreichend. Aufgrund der einfa-
chen Durchführbarkeit wäre die IOS im klinischen Alltag zur Früh-
diagnostik und zum Therapiemonitoring praktikabel.

Exhalierte alveoläre NO-Konzentration
!

Eine einfache und nichtinvasive Methode zur Beurteilung der
Atemwegsinflammation ist die Messung der Stickstoffmonoxid-
Fraktion im Exhalat (FeNO). Die größte Erfahrung mit der
Methode liegt bei der Erfassung der asthmatischen Entzündung
vor [61–63].
NO wird sowohl in den proximalen als auch in den distalen
Atemwegen gebildet, die Konzentrationwird überwiegend durch
die Aktivität der induzierbaren NO-Synthetase bestimmt [64].
Eine Differenzierung der NO-Herkunft (proximal versus distal)
ist mit der üblichen FeNO-Messung während einer verlängerten
Exspiration bei konstanter Flussrate nicht möglich. Die mehrfa-
che Analyse von FeNO bei verschiedenen exspiratorischen Fluss-
raten erlaubt Rückschlüsse auf die alveoläre NO-Konzentration
(CalvNO) [65–67].
CalvNO gilt als möglicher Marker der distalen Atemwegsentzün-
dung bei Asthma und COPD [68,69]. Bei schwerem Asthma kor-
reliert CalvNO mit der BAL-Eosinophilie und anderen Lungen-
funktionsparametern (RV/TLC, dN2, CC) als Surrogatmarker für
eine SAD [68,70]. Bei Patienten mit schwerem, steroidabhängi-
gem Asthma werden höhere Spiegel von CalvNO beobachtet als
bei nicht steroidabhängigen Patienten [70].
Auch bei Patienten mit leichtem Asthma und normaler Lungen-
funktion werden höhere CalvNO-Werte gemessen als bei Gesun-
den [71]. Zudem wird eine positive Korrelation von erhöhtem
CalvNO und dN2 im einfachen Stickstoffauswaschtest bei Asth-
mapatienten beschrieben [72].
Fazit: Die alveoläre NO-Konzentration (CalvNO) gilt als potenziel-
ler Marker einer distalen Atemwegsentzündung, allerdings sind
die vorliegenden Daten hierzu noch unzureichend.
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Abb.3 Nachweis einer peripheren Obstruktion mittels IOS nach Smith
1997 [52]: Typischer Verlauf der Resistancekurve (rot) und Reactancekurve
(blau) bei Vorliegen einer peripheren Obstruktion: Frequenzabhängiger
Resistanceanstieg mit starker Erhöhung im niederfrequenten Bereich (R5)
sowie deutlicher Abfall der Lungenreactance X5 gegenüber den Sollwerten
(Fres=Resonanzfrequenz).

Tab. 1 Übersicht über die vorgestellten Methoden und Parameter.

Methode Parameter Marker für Kommentar

Spirometrie FEF25–75

FVC/SVC

periphere Obstruktion

air trapping

nur bei normaler Lungenfunktion verwertbar,
hohe Streubreite
leicht messbar
wenige Studien zu SAD

Bodyplethysmografie RV, RV/TLC Hyperinflation und
air trapping

leicht messbar
wenige Studien zu SAD

Impulsoszillometrie R5, X5 periphere Obstruktion sensitive Methode,
begrenzt verfügbar,
bei breitem Patientenspektrum anwendbar

Stickstoffauswaschtests SB-N2: CV, CC, dN2

MB-N2: Scond, Sacin

air trapping und
inhomogene Ventilation
inhomogene Ventilation
in der Peripherie

sensitive Methode,
begrenzt verfügbar
bislang nicht standardisiert, nicht kommerziell
verfügbar

Exhalatanalyse CalvNO periphere Entzündung extrapolierter Rechenwert
wenige Studien zu SAD
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Abkürzungsverzeichnis
!

CalvNO Alveoläre NO-Konzentration
CC Closing Capacity
CV Closing Volume
dN2 N2-Steigung im Bereich des Alveolarplateaus

(einfacher Stickstoffauswaschtest)
FEF25–75 Mittlerer exspiratorischer Fluss während der

Ausatmung von 25%-75% der VC
FeNO Stickstoffmonoxid-Fraktion im Exhalat
FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde
FRC Funktionelle Residualkapazität
Fres Resonanzfrequenz
FVC Forcierte Vitalkapazität
IOS Impulsoszillometrie
MEF50 Maximaler exspiratorischer Fluss zum Zeitpunkt,

wo noch 50% der VC auszuatmen sind
MMFR Maximale mittlere exspiratorische Flussrate
MB-N2 Mehrfacher Stickstoffauswaschtest
PEF Exspiratorischer Spitzenfluss
R Resistance
Raw Atemwegswiderstand
RV Residualvolumen
Sacin Parameter für Ventilationsinhomogenität in den

azinären Atemwegen
SAD Small airway disease
SB-N2 Einfacher Stickstoffauswaschtest
Scond Parameter für Ventilationsinhomogenität in den

konduktiven Atemwegen
SVC Langsam gemessene Vitalkapazität
TLC Totale Lungenkapazität
VC Vitalkapazität
X Reactance
Z Impedanz
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