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Einleitung

Biologisch entspricht NO dem von Furchgott und Zawadzki
(1980) beschriebenen ,endothelium derived relaxing factor*
(EDRF). Im Jahre 1999 erhielten beide Autoren fiir diese
Entdeckung den Nobelpreis. Erst 1987 erkannten zwei von-
einander unabhdngige Forschergruppen, dass es sich bei dem
so genannten EDRF um Stickstoffmonoxid handelt. Seitdem
konnte nachgewiesen werden, dass endogenes Stickstoffmon-
oxid eine Schliisselrolle bei einer Vielzahl von Funktionen
besitzt, u.a. der Regulation des Tonus der glatten Bronchial-
muskulatur, bei Entziindungsreaktionen und der Mukussekre-
tion.

Endogen produziertes NO ist ein Metabolit der halbessenziel-
len Aminosdure L-Arginin und wird mittels des Enzyms NO-
Synthase (NOS) produziert. Von diesem Enzym gibt es drei
verschiedene Isoformen:

- Typ I(nNOS) in Neuronen

- Typ II (iNOS) in verschiedenen Entziindungszellen

- Typ Il (ecNOS) in Endothelzellen

Alle drei Isoformen sind im menschlichen Respirationstrakt
nachgewiesen. Selektive Inhibitoren der NOS sind bekannt. So
ist zum Beispiel Aminoguanidin ein selektiver Inhibitor der
induzierbaren Form der NOS (Typ II), N¢-nitro-L-arginine me-
thyl ester (L-NAME) ist ein nicht-selektiver Inhibitor der NOS.

NO wird von verschiedenen Zellen des Respirationstraktes
gebildet, wie Epithelzellen, Endothelzellen und Makrophagen.
Dabei ist das Ausmaf der NO-Produktion durchaus verschie-
den. NO ist bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen in
erhohten Konzentrationen messbar z.B. beim Asthma bron-
chiale oder bei Atemwegsinfektionen. Es wird in der Nase,
den Nasennebenhdhlen und der Lunge gebildet. Die in der
Literatur vorgestellten Verfahren zur Messung von NO im
Atemtrakt unterscheiden sich stark voneinander. Es wurde
gezeigt, dass in der Nase speziell, vor allem im Nasopharynx
und den Nasennebenhohlen, verglichen mit den Bronchien,
sehr hohe NO-Konzentrationen auftreten. Somit stellt eine
Kontamination durch nasale Beimengungen bei der Analyse
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bronchialer NO-Konzentrationen ein besonderes Problem dar.
Deshalb ist es wichtig zu wissen, ob eventuelle Unterschiede
der nasalen NO-Produktion zwischen Gesunden und Asthma-
tikern bestehen, die auf eine simultane oder ggf. unterschied-
liche Aktivierung der Zellen des oberen und des unteren
Atemtraktes zuriickzufithren sind. Ungekldrt war bis zur
gegenwdrtigen Arbeit weiterhin, inwieweit die schwer zu
vermeidbaren nasalen Kontaminationen Unterschiede der
bronchialen Produktion vortduschen oder verwischen koén-
nen. Ferner war nicht klar, in welcher Beziehung das aus-
geatmete NO zu den in der bronchialen Schleimhaut verfiig-
baren Mengen von NO steht, insbesondere, ob bei langen
Atemanhaltezeiten Sattigungsphidnomene auftreten.

Es gibt Hinweise dafiir, dass die Inhalation von Endotoxinen
mit akuten und chronischen Atemwegsentziindungen ein-
hergeht. Besonders Landwirte sind groRen Mengen von
Stauben und Bakterien, welche Endotoxine enthalten, ausge-
setzt. Diese Exposition scheint mit der Pravalenz und Inzidenz
von Atemwegserkrankungen zu korrelieren. Die experimen-
telle Exposition gegeniiber Endotoxinen verursacht eine Ver-
mehrung der neutrophilen Granulozyten in der Lavage. Die
Technik der Nasenlavage erlaubt es, Entziindungsmechanis-
men wenig invasiv in den oberen Atemwegen zu erfassen. So
wurde gezeigt, dass die nasale Provokation mit endotoxinhal-
tigen Schweinestallstiuben eine sensitive Methode zum
Nachweis der Antwort auf Endotoxine ist. Dieses Provoka-
tionsmodell kann moglicherweise durch Analyse der NO-
Produktion nach dem Provokationsreiz neue Erkenntnisse
tiber Ausmaf und Dauer der Entziindung vermitteln.

Fragestellungen

In der Literatur der letzten Jahre wurde iiber erh6hte NO-
Konzentrationen im Exhalat bei Patienten mit Asthma berich-
tet. Unklar blieben neben messtechnischen Problemen u.a.
der Anteil nasaler und bronchialer Produktionsraten, die
Schleimhautkonzentration von NO im Vergleich zur Ausatem-
luft, sowie die NO-Antwort nach kurzzeitigen entziindlichen
Reizen auf die Atemwege. Die Untersuchungen sollten des-
halb der Beantwortung folgender Fragen dienen:
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- Gibt es Unterschiede in der Rate der bronchialen und
nasalen Produktion von NO zwischen Gesunden und Asth-
matikern?

- Wie verhdlt sich die NO-Konzentration in Abhdngigkeit
vom exspiratorischen Fluss?

- Kann man die NO-Antwort durch spezifische Entziindungs-
reize modulieren? Spiegelt sich die akute entziindliche
Wirkung der nasalen Provokation mit Endotoxin auch in
einer direkt messbaren Anderung der NO-Konzentration in
der Nase wider?

- In welcher Weise beeinflussen inhalative Kortikosteroide
die gemessenen nasalen NO-Konzentrationen?

Versuchsaufbau (Abb.1)

Die folgende Abbildung verdeutlicht exemplarisch die Metho-
den der verschiedenen Versuche. Es zeigt die Messung der
gemischt nasal-bronchialen NO-Konzentrationen zur Bestim-
mung der Produktionsraten von Stickstoffmonoxid. In einem
analogen Verfahren wurden wdhrend aktiven Absaugens der
Luft aus dem Nasenraum die Produktionsraten von bronchial
produziertem NO gemessen. Die Differenz erlaubte die Be-
stimmung der nasalen NO-Produktion unter vergleichbaren
Versuchsbedingungen. Ferner wurde die Flussabhdngigkeit
des exhalierten NO untersucht. Durch die Einbringung von
Widerstinden in den Exspirationsschenkel kommt es zum
Anlegen des Velums an die Rachenwand und so zum Ab-
schluss der oberen Atemwege. Zusdtzlich wurde durch dieses
Verfahren eine Konstanthaltung des exspiratorischen Flusses
erreicht.

Ergebnisse

Es zeigte sich, dass bei allen untersuchten Kollektiven die
nasalen NO-Konzentrationen um ca. 2 Zehnerpotenzen héher
lagen als die bronchial gemessenen NO-Konzentrationen.
Nach nasaler Stimulation mit endotoxinhaltigen Stduben zeigt
sich iiber ein Zeitintervall von 3 Stunden ein geringer, aber
signifikanter Anstieg der NO-Konzentration nach 30 Minuten.
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Abb. 2 zeigt die Ergebnisse von Messungen der bronchialen
NO-Konzentration bei verschiedenen, definierten, exspiratori-
schen Flussraten. Aufgetragen ist die NO-Konzentration gegen
die Flussrate gemessen bei Gesunden (offene Quadrate),
leichtgradigen Asthmatikern ohne Kortikosteroidtherapie (ge-
schlossene Kreise) und mittel- bis schwergradigen Asthmati-
kern mit Kortikosteroidtherapie (offene Kreise). Die NO-
Konzentrationen der Asthmatiker, welche mit inhalativen
Kortikosteroiden behandelt wurden, glichen fast denen der
Gesunden, Probanden mit Asthma bronchiale ohne Kortiko-
steroidtherapie, zeigten jedoch um ein Vielfaches hohere NO-
Konzentrationen.
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Abb. 2

Einfluss der Kortikosteroide auf die NO-Produktion in den
Atemwegen

Es ist bekannt, dass die Inhalation von Kortikosteroiden bei
Asthmatikern zu einer Reduktion der ausgeatmeten NO-
Konzentrationen fiihrt. Kortikosteroide inhibieren die Expres-
sion der iNOS. Asthmatiker, welche regelmdRig Kortikostero-
ide benutzen, weisen eine deutlich geringere NO-Produktion
gegeniiber Asthmatikern ohne Kortikosteroide auf. Die hier
gezeigten Daten in den vorbeschriebenen Versuchen stiitzen
diese Befunde.

Durch die Messung des exhalierten NO scheint es in der
Zukunft moéglich, Patienten mit entziindlichen Atemwegser-
krankungen zu erfassen und dariiber hinaus den Therapie-
effekt von Kortikosteroiden sowie die Compliance gegeniiber
Kortikosteroiden beim Asthma bronchiale zu quantifizieren.

Der Vergleich zwischen Asthmatikern mit und ohne Kortiko-
steroid-Therapie zeigte neben dem Effekt der Glukokortikoide
auf die NO-Synthese keinen anderen messbaren Einfluss von
Glukokortikoiden auf die Kinetik der NO-Produktion.

Zusammenfassung

Stickstoffmonoxid scheint eine bedeutende Rolle bei der
Regulation des Tonus von BlutgefdfSen und der Entziindung in
den Atemwegen zu spielen. Untersuchungen der Ausatemluft
mit Bestimmung des NO-Anteils bei gesunden Probanden und
Patienten mit Asthma bronchiale zeigten erhohte Werte bei
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den Patienten. Daraus kann auf eine pathophysiologische
Bedeutung des NO bei entziindlichen Atemwegserkrankungen
geschlossen werden.

Mit einem speziellen Messaufbau und einfachen Bilanzglei-
chungen gelang es uns erstmals, bei Gesunden sowie bei
Asthmatikern mit und ohne inhalative Kortikosteroidtherapie
die nasale und bronchiale NO-Produktion als Funktion der
Atemanhaltezeit zu bestimmen. Dabei lagen die NO-Konzen-
trationen der Asthmatiker, die keine inhalativen Kortikoste-
roide erhielten, bronchial um den Faktor3,5 und nasal um
den Faktor 1,2 hoher als diejenigen der Gesunden; entspre-
chend waren die Produktionsraten von NO im Zeitverlauf
erhoht.

Die hier vorgelegten Untersuchungen ergaben eine deutliche
Flussabhdngigkeit des exhalierten NO. Dabei dienten ver-
schiedene exspiratorische Widerstinde zur Erzielung unter-
schiedlicher exspiratorischer Flussraten. Die Flussabhangig-
keit des NO driickt sich grafisch ndherungsweise in einer
Exponentialfunktion aus. Die ausgeatmete NO-Konzentration
ist nicht umgekehrt proportional dem Fluss, wie es bei einer
konstanten NO-Produktion zu erwarten wadre, sondern zeigt
eine geringe Variation. Mathematisch ist diese Variation als
Abweichung der erwarteten Hyperbelfunktion zwischen NO-
Produktion und Fluss zu beschreiben. Dies wird auf die
Tatsache zuriickgefiihrt, dass die GroRRe des treibenden Kon-
zentrationsgradienten von NO zwischen Schleimhaut und
Luftraum durch Anderung des Flusses und damit der Konzen-
tration im Luftraum gedndert wird. Dies stellte einen indirek-
ten Nachweis der bronchialen NO-Produktion dar.

Die Antwort der nasalen NO-Produktion auf einen spezifi-
schen Entziindungsreiz wurde durch nasale Stimulation mit
endotoxinhaltigen Stallstiuben untersucht. Hier kam es zu
einem kurzfristigen Anstieg der NO-Produktion schon nach
einer Stunde, welcher zeitlich dem Neutrophilen-Einstrom
und der Hochregulation auf transkriptionaler Ebene vorran-
geht. Somit scheint die Bestimmung von NO in der Atemluft
ebenfalls geeignet, neben chronischen auch akute zelluldre
Aktivierungen im Respirationstrakt zu erfassen.

Durch Untersuchungen von Probanden mit Asthma, welche
Kortikosteroide inhalierten und Asthmatikern, die keine Kor-
tikosteroide benutzten, konnte ebenfalls nachgewiesen wer-
den, dass eine Kortikosteroidbehandlung in der Lage ist, die
NO-Produktion signifikant zu senken [1,2].

Literatur

T Kirsten AM, Jorres RA, Kirsten D, Magnussen H. Effect of nasal
challenge with endotoxin-containing swine confinement dust
on nasal nitric oxide production. Europ ] Med Res 1997; 2: 335-
339

2 Kirsten AM, Jorres RA, Kirsten D, Magnussen H. Vergleich der
nasalen und bronchialen Produktion von Stickstoffmonoxid bei
Gesunden und Patienten mit Asthma. Pneumologie 1997; 51:
359-364

Dr. med. A.-M. Kirsten

III. Medizinische Klinik

Schwerpunkt Pneumologie
Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Pneumologie 2000; 54 563

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



