ORIGINALARBEIT

RC-Cornet® verbessert den Effekt
einer Inhalationstherapie mit

Ipratropiumbromid (Atrovent®)
bei COPD-Patienten

Zusammenfassung: 35 Patienten mit schwerer COPD und tra-
cheobronchialer Instabilitdit wurden prospektiv, randomisiert,
cross-over an 2 aufeinander folgenden Tagen zundchst beziig-
lich Anderung der Lungenfunktion (Bodyplethysmographie) 20
Minuten nach Salbutamol- (Salbulair® Autohaler) Inhalation un-
tersucht. Danach erfolgte eine Inhalation von Ipratropiumbro-
mid im Disenvernebler (Pariboy mit LC-plus-Vernebler), wobei
in der Gruppe A ein oszillierendes PEP-System (RC-Cornet® Posi-
tion 1) in den Ausatemschenkel des Verneblers geschaltet war
und in der Gruppe B eine herkémmliche Inhalation mit Ipratro-
piumbromid erfolgte. In der Gruppe A (mit oszillierendem posi-
tiven Ausatemdruck) war die ipratropiumbromidbedingte Ver-
besserung der Lungenfunktion statistisch signifikant besser als
in der Gruppe B, die konventionell Ipratropiumbromid inha-
lierte (Atemwegswiderstand-Abfall p<0,0002, Vitalkapazitdt-
Anstieg p<0,0051, Sekundenkapazitit-Anstieg p<0,0161 -
Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben). AuRer der Verbesse-
rung der Lungenfunktion verkiirzt sich durch Kombination der
Inhalation mit der gleichzeitigen Physiotherapie die ,,Therapie-
zeit* der Patienten.

RC-Cornet® Improves the Bronchodilating Effect of Ipra-
tropiumbromide (Atrovent®) Inhalation in COPD-Patients:
In 35 patients with severe COPD and tracheal-bronchial instabili-
ty the bronchodilatory effect of salbutamol (Salbulair® Autoha-
ler) was tested prospectively, randomized and crossover on two
consecutive days by bodyplethysmography. Following the sal-
butamol inhalation, the effect of ipratropiumbromide inhalation
(by Pariboy and LC-plus-nebulizer) was evaluated in group A
with an oscillating PEP-system (RC-Cornet®, Position 1) in the
expiratory outlet of the nebulizer and in group B with conven-
tional inhalation by the Pari-system. The bronchodilatory effect
was statistically significant better in group A inhaling ipratro-
piumbromide with the RC-Cornet® in the expiratory limb of the
nebulizer in comparison to “normal” inhalation (decrease in air-
way resistance p<0.0002, increase in vitacapacity p<0.0051,
increase in FEV1 p<0.0161, Wilcoxon-Test for matched pairs).
Using an oscillating PEP-system in the expiratory outlet of a ne-
bulizer does not only increase the bronchodilatory effect of ipra-
tropiumbromide but also shortens by combining inhalation and
physiotherapy the time necessary for therapy in those patients.
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Einleitung

Die Therapie von COPD-Patienten, insbesondere in fortge-
schrittenen Stadien, ist oft unbefriedigend und undankbar.
Die Probleme bei der Behandlung von COPD-Patienten liegen
darin, dass die Obstruktion auf der einen Seite durch Verande-
rungen des Bronchialbaums bedingt ist, die auf Medikamente
ansprechen (Kontraktion der glatten Muskulatur, vermehrte
Schleimbildung, verminderte mukozilidre Clearance), auf der
anderen Seite aber auch Stérungen vorliegen, die auf eine
medikamentdse Therapie nicht ansprechen, wie verminderte
elastische Retraktionskraft des Lungengewebes und Relaxa-
tion der Trachealmembran. Letztere Storungen fiihren zu
einer mechanischen Obstruktion der Atemwege bei forcierter
Ausatmung und beim Husten [1,2], die durch physiotherapeu-
tische Mafgnahmen gebessert werden kann [15].

Das medikamentose Vorgehen bei COPD ist in nationalen und
internationalen Empfehlungen festgelegt [3,4]. Fiir die Phy-
siotherapie gibt es verschiedene Ansdtze von Husten iiber
Atemtechniken bis zu apparativen Hilfen, deren Wirksamkeit
erst neulich evaluiert wurde [15]. In fritheren Untersuchun-
gen konnten wir zeigen, dass die Atemphysiotherapie mit
dem RC-Cornet® (einem oszillierenden PEP-System, siehe
unten) bei COPD-Patienten das Abhusten von Schleim er-
leichtert, die Dyspnoe senkt und die Lungenfunktionspara-
meter verbessert [15].

Nachdem Christensen u. Mitarb. 1993 die Zunahme der Wirk-
samkeit von inhalierten Beta-2-Agonisten durch PEP (positi-
ver exspiratorischer Druck) bei Asthma zeigen konnten [14],
stellten wir uns die Frage, ob durch oszillierenden PEP die
~Wirksamkeit* von Ipratropiumbromid bei COPD-Patienten
verbessert wird. In einem solchen Fall wiirde durch die
Inhalation und zeitgleiche Koppelung der physikalischen
Therapie eine Vereinfachung und zeitliche Verkiirzung der
Therapie bei dieser Patientengruppe moglich sein.

Methodik

Studiendesign

In einer randomisierten prospektiven Cross-over-Studie un-
tersuchten wir 35 Patienten mit COPD (Tab.1) und tracheo-
bronchialer Instabilitit (check-valve in der Fluss-Volumen-
Kurve und trapped air in der Bodyplethysmogrammschleife),
die sich in einer stabilen Phase (ohne Infekt) befanden,
lungenfunktionsanalytisch an 2 aufeinander folgenden Tagen
vor und 20 Minuten nach 2 Hub Salbutamol mittels Autohaler
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n=35 10 Frauen, 25 Manner
Alter 65+ 10 Jahre
KorpergroRe 170+ 8cm
Korpergewicht 75+12kg
Vitalkapazitdt (VC) 2,4+£0,61
Einsekundenkapazitdt (FEV,) 1,15£0,41/s
Atemwegswiderstand (R,,) 0,73+0,29 kPa/l/s
Residualvolumen (RV) 4,03+1,041

Rauchverhalten
lichen Angaben)

* EGKS 1993

(Salbulair®) sowie nachfolgend noch einmal 25 Minuten nach
Inhalation von 750 pg Ipratropiumbromid (Atrovent®-Losung)
in 3 ml 0,9 %iger NaCl-Losung mittels Pari-Inhalierboy und LC-
plus-Vernebler.

Die Patienten wurden randomisiert 2 Gruppen A und B
zugeordnet. Beide Gruppen inhalierten nach dem gleichen
Schema, nur in der Gruppe A war in den Exspirationsschenkel
des Pari-Verneblers mittels eines Spezialconnectors ein RC-
Cornet® in der Position 1 geschaltet, wihrend die Gruppe B
normal aus dem Pari konventionell ein- und ausatmete.

Alle Patienten waren Nichtraucher, die bisherige Therapie
(retardiertes Theophyllin, Beta-2-Sympathikomimetika-Inha-
lationen sowie parasympathikolytische Dosieraerosole und
im Schnitt 7,5 mg Prednisolon-dquivalent) wurde beibehalten.

Die Patienten wurden nach frithmorgendlicher Einnahme
ihrer Dauermedikation gegen 10.00 Uhr im Lungenfunktions-
labor gemessen (Atemwegsresistance im Bodyplethysmogra-
phen!, Residualvolumen, Vitalkapazitit und Einsekundenka-
pazitdt).

RC-Cornet®

Das RC-Cornet® ist ein Physiotherapiegerit, das beim Hinein-
blasen einen ,combined PEP* erzeugt; d.h. es baut sich ein
dauerpositiver Druck von etwa 20cm Wassersdule beim
normalen Blasen auf, auf den sich zusitzliche Oszillationen
von etwa 5 cm Wassersdule - je nach Blasstdrke - aufsetzen
(Abb.1-3). Es iiberlagern sich dabei 3 Druckschwankungs-
Frequenzen: eine niederfrequente bei ca. 20 Hz, eine mittel-
frequente von 80Hz und eine hochfrequente von 300 Hz.
Weitere Details sind vor 1 Jahr in dieser Zeitschrift publiziert
worden [6].

Die Druck- und Flussschwankungen, die bei der Ausatmung
tiber das RC-Cornet® entstehen, {ibertragen sich via Mund-
stiick auf die Bronchien, wo sie zu Kaliberschwankungen
fiihren und einem Kollaps der Atemwege entgegenwirken.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm
Statistica der Firma StatSoft, Version 5, Ausgabe 1995, StatSoft
Inc. Tulsa, OK USA.

1 Bodyscope Firma Ganshorn, Niederlauer
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Tab.1 Demographische Daten der Patienten

(65,6 +13,9% Soll)*
(47,1+15,8% Soll)*

Nichtraucher seit mindestens 5 Jahren (nach person-

Abb.1 Schemazeichnungen des Inhalationssystems, das RC-Cornet®
ist Uiber einen Spezialadapter mit dem Mundstiick des Pari-Gerétes
verbunden.
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Abb. 2 Registrierung der durch das RC-Cornet® entstehenden
Druck- (untere Kurve) und Flussdnderungen, ein DIV 20 ms, ein DIV
in der Druckkurve 20H,0, ein DIV in der Flusskurve 45I/min,
Griin = Druck, Gelb = Fluss.
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Abb. 3 Darstellung des oszillierenden Schlauchventilsystems beim
RC-Cornet®; man beachte das 2-Kammer-System, das sich nach-
einander fillt und entleert, so dass ein dauerpositiver Druck (PEP)
bestehen bleibt und bei den Fiill- und Entleerungsphasen in diesem
PEP aufgesetzte Druck- und Flussdanderungen entstehen.

Ergebnisse

Die statistische Auswertung des Abfalls des Atemwegswider-
standes in den beiden Gruppen ergab, dass in der Gruppe A, die
iber das oszillierende PEP-System ausgeatmet hatte, der Abfall
der Resistance im Vergleich zur alleinigen Ipratropiumbromid-
Inhalation statistisch signifikant (p<0,0002) gréBer war
(Tab.2).

Auch die Vitalkapazitdt stieg in der Gruppe A statistisch
signifikant stiarker nach Ipratropiumbromid-Inhalation an als
in Gruppe B (Tab. 3).

Die Einsekundenkapazitdt zeigte in der oszillierenden PEP-
Therapiegruppe einen signifikant starkeren Anstieg als bei der
normalen Ipratropiumbromid-Inhalation (Tab. 4).

Beim Residualvolumen findet sich trendmdRig eine Abnahme
in der mit oszillierendem PEP behandelten Gruppe, das
Signifikanzniveau wird allerdings nicht erreicht (Tab.5).

Wie die Darstellung der Atemwegswiderstdnde fiir die einzel-
nen Patienten zeigt, gibt es individuell erhebliche Unter-
schiede im Ansprechen auf Beta-2-Sympathikomimetika und
Ipratropiumbromid (Abb. 4 und 5).

Tab.2 Verfall des Abfalls des Atemwegswiderstandes in beiden
Gruppen

Gruppe A
mit RC-Cornet®

Gruppe B

Atemwegswiderstand ohne RC-Cornet®

(kPa/l/s) im Ausatemschenkel
Beginn 0,73£0,29 0,73£0,25
20 min nach 2. Hub 0,62+0,24 0,62+0,25
Salbulair® Autohaler
25 min nach Inhalation  0,47+0,24 0,55+0,23
von Ipratropiumbromid
Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben: p <0,0002
Tab. 3 Verlauf der Zunahme der Vitalkapazitat

Gruppe A Gruppe B

mit RC-Cornet® ohne RC-Cornet®

im Ausatemschenkel

Vitalkapazitét (1)

Beginn 2,38+0,62 2,38+0,69
20 min nach 2. Hub 2,47+0,64 2,48+0,65
Salbulair® Autohaler

25 min nach Inhalation  2,65+0,80 2,52+0,72

von Ipratropiumbromid

Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben: p <0,0051

Tab. 4 Verlauf der Zunahme der Sekundenkapazitdt

Gruppe A Gruppe B
1-Sekunden-Kapazitat mit RC-Cornet® ohne RC-Cornet®
(I/s) im Ausatemschenkel
Beginn 1,15£0,41 1,18+ 0,44
20 min nach 2. Hub 1,24£0,43 1,22+0,46
Salbulair® Autohaler
25 min nach Inhalation  1,34+0,51 1,26+0,55

von Ipratropiumbromid

Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben: p<0,0161

Tab.5 Verlauf der Abnahme des Residualvolumens in beiden Behand-
lungsgruppen

Gruppe A
mit RC-Cornet®
im Ausatemschenkel

Gruppe B

Residualvolumen (1) ohne RC-Cornet®

Beginn 4,05+0,98 4,08+ 1,04
20 min nach 2. Hub 3,98+0,98 4,14+1,04
Salbulair® Autohaler

25 min nach Inhalation von3,90+ 1,01 4,14+1,11

Ipratropiumbromid

Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben: p <0,0555
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Abb. 4 Darstellung der Anderung des Atemwegswiderstandes (Resi-
stance) vor und nach Sultanol sowie nach Ipratropiumbromid-Inhala-
tion ohne RC-Cornet® (alle 35 Einzelpatienten sind dargestellt).
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Abb. 5 Darstellung der Anderung des Atemwegswiderstandes vor
und nach Sultanol sowie nach Ipratropiumbromid mit RC-Cornet® im
Exspirationsschenkel, Darstellung der 35 Patienten in der gleichen
Reihenfolge wie in Abb. 4.

Diskussion

Diese Untersuchung zeigte, dass die Lungenfunktionsverbes-
serung nach einer Inhalation von Ipratropriumbromid durch
ein in den Ausatemschenkel des Verneblers eingebrachtes RC-
Cornet® bei Patienten mit COPD signifikant gesteigert wird.

Bei COPD finden sich unterschiedliche pathologische Verdn-
derungen in den Bronchien, die man in eine reversible (auf
Medikamente ansprechende) Komponente der Bronchialob-
struktion und eine primadr ,medikamentenrefraktdre“ Kompo-
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nente, die sich aber durch Physiotherapie bessern ldsst, unter-
teilen kann [9]. Wir konnten in einer plazebokontrollierten
Prospektivstudie an 90 Patienten mit COPD schon 1997
zeigen, dass durch die Behandlung mit dem RC-Cornet® in der
Ausgangsstellung (d.h. eine Stellung mit einem dauerpositi-
ven Druck und zusdtzlich darauf gesetzten Druckschwankun-
gen) im Sinne des combined PEP das massiv erhéhte Residual-
volumen signifikant gesenkt wurde. Dariiber hinaus wurde
nach einer solchen Therapie Sputum leichter abgehustet, der
frustrane Husen bildete sich zuriick und die Patienten fiihlten
sich unter dieser physikalischen Therapie ,wohler [5].

Wie weiterfithrende Arbeiten gezeigt haben, ist bei COPD-
Patienten ein positiver Effekt der Physiotherapie dann aus-
geprdgt, wenn diese mit einem ,,combined PEP* durchgefiihrt
wird [10]. Der dauerpositive Druck o6ffnet Kollateralen im
Bronchial- und Bronchiolenbereich, so dass Luft durch kolla-
terale Ventilation erneut hinter kollabierte bzw. bronchial-
schleimhaltige Bezirke gelangt, was zur Entblihung mit bei-
tragt [7,8].

Der dyspnoesenkende Effekt des oszillierenden PEP-Systems
ist abgesehen von der Senkung der Atemmittellage auch iiber
die Schwingungen bedingt, die das Gerdat im Mund, Rachen
und am Thorax erzeugt; wie Untersuchungen von Homma u.
Mitarb. gezeigt haben, sind es insbesondere mittelfrequente
Schwingungen zwischen 80 und 120 Hz, die am Thorax einen
dyspnoesenkenden Effekt erzielen [11,12]. Diese Schwingun-
gen bzw. Vibrationen ,tduschen“ an den Sensoren des Band-
und Muskelapparates des Brustkorbs sowie im Bereich des
Bronchialbaumes héhere Atemflussraten vor, was als Senkung
der Dyspnoe empfunden wird.

Nach ersten Untersuchungen kommt es durch Schalten des
RC-Cornet® in den Exspirationsschenkel des Verneblers zu
einer besseren Deposition des Inhalates im Bronchialbaum
[13], was die Zunahme der Bronchodilatation auch pharmako-
logisch erkldrt. AufSer der Verbesserung der Bronchospasmo-
lyse verkiirzt die Kombination Inhalation mit Diisenvernebler
mit gleichzeitiger Physiotherapie den fiir die ,Therapie“ not-
wendigen Zeitaufwand bei COPD-Patienten.
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