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1 EINLEITUNG

Die Atiologie und die Pathogenase der chronisch cbstruktiven

Bronchitis des Pferdes sind Gegenstand zahlreicher Untersuchuny
n

und Diskussionen. Obwohl 1n den letzten Jahren aufgrund neuer

Untersuchungsmethoden wie der Luagenfunktionspriifung, der
Tracheobronchoskopie und der Untersuchung des Tracheobronchial -
sekretes das Wissen um diese Erkrankung gréfer geworden ist,

bestehen noch Unklarheiten lber Ursache und Ablauf der Erkrankung.

In der Humanmedizin wird zwischen der chronisch cbstruktiven
Bronchitis und dem Asthma bronchiale unterschieden. Die Kon-
traktion der glatten Bronchialmuskulatur ist die wesentlichste
obstruktive Komponente beim Asthma bronchiale, wdhrend sie bei
der chronisch obstruktiven Bronchitis eine eher untergeordnete

Rolle spielt.

Das Asthma bronchiale zeichnet sich besonders durch ein iber-
empfindliches Bronchialsyste.. aus, welches auf die unterschied-
lichsten Reize mit einem ai..:en Bronchospasmus reagiert. Diese
Empfindlichkeit wird Reagibilitdt des Bronchialbaumes genannt;
ist sie erhdht, liegt eine Hyperreagibilit&dt vor. Die Hyperrea-
gibilitdt wird in eine spezifische, allergisch bedingte, und in

eine unspezifische Hyperreagibilitdt unterteilt.

Ein unspezifisch hyperreagibles Brenchialsystem reagiert auf
scheinbar harmlose Umweltreize mit einer akuten Bronchokon-
striktion. In der Humanmedizin sind Tasts entwickelt worden,

un diese Reaktionsbereitschaft zu messen.

In der vorliegenden Arbeit wird ein soclcher Test - und zwar
der Histamininhalationsprovokationstest - zur Bestimmung der
unspezifischen Reagibilitdt des Bronchiralbaumes beim Pferd
durchgefihrt. Dabei ist es von bosonderem Interessz, <b bei

lungenkranken Pferden eine hZhere unspezifische Reagibilitdt

vorliegt als bei lungengesunden Pfeid



2 SCHRIFTTUM

2.1 Chronische Bronchitis und Asthma ovironchiale pei

Mensch und Pferd

Seitdem STOMMER im Jahre 1882 die Ergebnisse seinzr pathslo-

gisch-anatomischen Studien Zher d-¢ Tungen dimpfigeor Pfoods
mit den damaligen Erkenntnissen der Humanmedizin verglichen
hatte, werden die Lungenerkrankungen dieser beiden Spezies

immer wieder zueinander in Beziehung gesetzt.

Zwischen den chronischen Lungenerkrankungen von Mensch und
Pferd bestehen grofe Ahnlichkeiten (STOMMER 1888; SCHAPER
1919) . Auch der anatomisch-histologische Aufbau ist &hnlich
(STOMMER 1888; McLAUGHLIN et al. 1961; TYLER et al. 1971).
McLAUGHLIN et al. (1961) verglichen den anatomischen Aufbkau
der Lungen sieben verschiedener Sdugetiere und des Menschen.
Danach teilten sie diese acht Spezies in drei Gruppen ein;
der Mensch und das Pferd bilden eine davon. Sollen Ergebnisse
experimenteller pulmonologischer Studien auf den Menschen
Ubertragen werden, empfehlen diese Autoren das Pferd als Ver-

suchstier.

Insbesondere die chronisch obstruktive Bronchitis (COB) des
Pferdes wurde oft mit der chronischen Bronchitis und dem
Asthma bronchiale des Menschen verglichen (LOWELL 196€4;
SCHATZMANN 1970; COOK 1976; HAJER 1980; SASSE u. HAJER 1980;
GERBER 1982) .

Den heutigen Erkenntnisstand iliber die Atiologie und die Patho=-
genese der COB beim Pferd stellt DAMMANN-TAMKE (1982) umfas-

send dar.

Da das Asthma bronchiale des Menschen ein weit verbreitetex,

unzureichend definierter und oft wifbrauvchter Begriff izt



(MATTHYS 1982), werden im ndchsten Abschnitt die chronische
Bronchitis und das Asthma bronchiale aus der heutigen Sicht

der Humanmedizin dargestelit.

Mehrere Organisationen bemiihten sich in der Vergangenneit um
Definiticnen der oft unterschiedlich ausgelegten Begriffe
chronische Bronchitis und aAsthma bronchiale (CIBA GULST
SYMPOSIUM 1959; AMERICAN THCRACIC SOCIETY 1962; MEDICAL RE-

SEARCH COUNCIL 1965; WORLD HEALTH ORGANISATION 1973).

Hier soll im besonderen auf die Ausfiihrung der AMERICAN
THORACIC SOCIETY (1962) Bezug genommen werden. Ihr werden die
Ansichten von MORGENROTH und NOLTE (1981) scwie von MATTHYS
(1982) gegenibergestellt. Diese Auvtoren verwenden die Begriffe
"bronchiale Hyperreagibilitdt™ bzw. "hyperreaktives Bronchial-

system™, die im Abschnitt 2.2 behandelt werden.

2.1.1 Chronische Bronchitis des Menschen

"Die chronische Bronchitis ist eine klinische Funkticnsst&d-
rung, charakterisiert durch eine Uberméfige Schleimproduktion
im Bronchialbaum. Sie tritt durch chronischen oder regelmdBig
wiederkehrenden Husten in Erscheinung. Willkirlich festgelegt,
sollen diese Erscheinungen an den meisten Tagen von mindestens
drei Monaten jdhrlich in nicht weniger als in zweil aufein-

anderfolgenden Jahren vorhanden sein."”

So definiert die AMERICAN THORACIC SOCIETY (1962) die chronische
Bronchitis und weist darauf hin, daB viele andere Lungenerkran-
kungen die gleiche Symptomatik haben und differentialdiagno-

stisch ausgeschlossen werden milssen.

Ferner fihrt die AMERICAN THORACLC SOCTETY (19%96Z; auz: Die
n

grundlegenden histopatholegischen Verdnderungen der crnronischen

wn
.
m

Bronchitis sind die generalisierte Hypertrophie und Hyperpla
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der schleimsezernierenden Bronchialdriisen in Trachea und
Bronchien. Diffuse entzindliche Verdnderungen kZnnen vorkom-

men, sie bestehen hauptsdchlich in einer erhdhten Zahl von

Monozyten in der verbreiterten trachecbronchialen Submukosa

und in metaplastischen Verinderungen des Epithels mit Zilien-
verlust. Als hidufige Komplikaticnen der chronischen Bronchi-
tis werden die akute Bronchialinfektion, die besonders dabei
hdufig auftretende Bronchialobstruktion und das Lungenemphy-

sem genannt.

MORGENROTH und NOLTE (1981) unterscheiden vier Formen der

chronischen Bronchitis:

- [Katarrhalisch-~chronische Bronchitis
- <Chronisch-intramurale Bronchitis
- Hypertrophische Bronchitis

- Chronisch-destruktive Bronchitis

Diese Formen k&nnen durch relativ typische morphologische
Kriterien voneinander abgegrenzt werden. Sie stellen aber
wahrscheinlich nur unterschiedliche Stadien eines Krankheits-
bildes und nicht durch bestimmte Charakteristika gekennzeich-
nete, eigenstdndige Erkrankungen dar. Die wichtigsten patho-
genetischen Faktoren der chronischen Bronchitis sind Hyper-
krinie und Dyskrinie, die im wesentlichen auf einer Vermeh-
rung der Becherzellen beruhen, und die mukoziliare Insuffi-
zienz, die zu einer verminderten Ausschleusung von inhalier-
ten Schadstoffen und des im UbermaB produzierten Brenchial-

schleims flihrt.

Flr den Krankheitsverlauf und die Prognose des Patienten ist
die Frage von Bedeutung, ob eine obstruktive oder eine nicht-
obstruktive Bronchitis vorliegt. Die Bronchialobstruktion be-

ruht im wesentlichen auf drei Mechanismen:

1. einer entziindlich-ddemattsen Schleimhautschwellung,
2. einer Verstopfung der Atemwege durch hochvisk&sen Schleim,

3. einem Spasmus der glatten Bronchialmuskulatur.



Bei der chronischen Bronchitis steht im Gegensatz zum Asthma
bronchiale der Spasmus der glatten Bronchialmuskulatur eher im

lintergrund (MORGENROTH u. NOLTE 1981).

MATTHYS (1282) unterteilt die chronische Bronchitis in die
nicht-obstruktive und in dic obstruktive chronische Bronchitis.
Er definiert die einfache chronische nicht-obstruktive Bronchi-
tis als "chronische Bronchitis mit schleimigem Auswurf ohne
eitrige Beimengungcn und ohne nachwcisbare Bronchialobstruktion,
jedoch mit verminderter mukoziliarer Clearance". MATTHYS (1982)

fligt hinzu, daB diese Form oft als sogenannter "Raucherhusten"

verharmlost wird.

Seine Definition fir die chronisch obstruktive Bronchitis lau-
tet: "Chronische Bronchitis mit nachweisbarer Bronchialobstruk-
tion und schleimigem oder eitrigem Auswurf. Die Obstruktion
kann irreversibel oder teilweise reversibel sein und geht mit

einer mehr oder weniger ausgeprdgten Lungeniliberbldhung einher."

2.1.2 Asthma bronchiale des Menschen

"Asthma ist eine Krankheit, die durch erh&hte Reaktionsf&hig-
keit von Trachea und Bronchien auf verschiedene Stimuli charak-
terisiert ist, und die durch eine allgemeine Verengung der
Luftwege, deren Grad sich spontan oder therapiebedingt &ndert,

in Erscheinung tritt."

Diese Definition der AMERICAN THORACIC SOCIETY (1962) enthdlt
Elemente zweler Auffassungen Uber den Begriff Asthma: Einige
Fachleute vertraten bis dahin die Ansicht, dap Asthma eine re-
versible Atemwegsobsftruktion ist, die durch eine Allergenreaktion

hbei atopischen Patienten at wird. Andere Autoresn benutzteon

1ff Asthwa, um jode periocdisch auftretende, vordnderliches

oder reversible Atemwegsobstruktion zu bezeichnen, unyeachtet

ihrer Atioclogie oder Pathogenese.



Die AMERICAN THORACIC SOCIETY (1962) beschreibt die Pathoge-
nese des Asthmas: Der grundlegende Schaden beim Asthma besteht
in einer Verdnderunyg beim Patienten, die periodisch zu einer
extremen Kontraktion der glatten Muskulatur und Hypersekretion
von Schleim im Bronchialbaum fihrt. In einigen Pdllen scheint
dieser Zustand eindeutig durch eine verdnderte immunologische
Reaktionslage bedingt zu sein, aber in anderen Fidllen kann man

die Ursache dieser Verdnderung nicht bestimmen.

Verschiedenartige Reize k&nnen bei empfdnglichen Personen die
Atemwegsobstruktion ausl@sen. Die Obstruktion kann aus der In-
halation von Allergenen, aus der Verdauung von Nahrung bzw.
Medikamenten oder aus parenteralen Injektionen resultieren.
Manchmal k&nnen akute Infektionen der oberen Atemwege oder

emotionale Reaktionen einen solchen Anfall ausldsen.

Von der AMERICAN THORACIC SOCIETY (1962) wird der Begriff
"asthmatoide Bronchitis" fir den Fall als geeignet angesehen,
bei dem eine chronische Bronchitis, besonders wdhrend einer
interkurrenten Infektion, durch eine verstdrkte Atemwegsob-

struktion kompliziert ist.

MORGENROTH und NOLTE (1981) definieren das Asthma bronchiale
folgendermaBen: "Asthma ist eine Uberwiegend anfallsweise auf-
tretende Atemwegsobstruktion auf dem Boden eines hyperreaktiven
Bronchialsystems. Wichtigste Unterscheidungsmerkmale gegeniiber
der obstruktiven Bronchitis sind der typische Anfalls-Charakter
und die Reversibilitdt der Obstruktion. Diese Symptome sind in

den ersten Jahren der Krankheit immer vorhanden."”

Nach Ansicht von MORGENROTH und NOLTE (1981) ist der pathophy-
siologische Dreh- und Angelpunkt das hyperreaktive Bronchial-
system, das bei jedem Asthma-Patienten nachgewiesen werden
kann, gleichglltig an welcher Asthmaform er erkrankt ist. Es
zeigt sich darin, dap durch scheinbar harmlose Umweltreize cinc

akute Bronchokonstriktion ausgel&st wird. Solche Reize sind



beispislsweise kalte Luft, Tabakrauch, Kichendlnste, Auspuff-
gase oder chemische Reizgase wie Schwefeldioxid, Ammeniak und
Gzon. Viele Betfunde sprechen dafilr, daB das hyperreaktive Bron-
chialsystem nicht die Folge, sondern die Ursache der Asthmaer-

krankung ist.

Die Bronchialobstruktion kommt beim Asthma im Gegensatz zur
chronischen Bronchitis in crstor Linle idber einen Sparsmus dervr
glatten Bronchialmuskulatur zustande. Andere Faktoren wie das
Schleinmhautddem und die Verstopfung der Atemwegslichtungen
durch Schleim stehen eher im Hintergrund (MORGENROTH u. NOLTE
1981) .

MATTHYS (1982) definiert das Asthma bronchiale dhnlich wie
MORGENROTH und NOLTE (1981): "Bronchialasthma ist cine Krank-
heit, charakterisiert durch Anfdlle von Atemnot, begleitet von
Zeichen der Bronchialobstruktion, die zwischen den Anfidllen
ganz oder teilweise reversibel sind. Verschiedene Sonderformen
missen dtiopathogenetisch abgegrenzt und gezielt therapiert

werden."

Nach MATTHYS (1982) kann ein Asthmaanfall ausgeldst werden

durch:

1. Allergene (inhalativ, per os, perkutan, parenteral)
2. Nicht-Allergene

a) Medikamente
b) Infektionen der Atemwege

c¢) Physikalische Inhalationsreize
(Rauch, Staub, Didmpfe, Nebel, Kilte)

d) K&rperliche Anstrengung
e} Chemische Inhalationsreize (Gase)

f) Psychische Reflexe (bewuBft und unbewuBt)

Das durch Allergene ausgel&ste Asthra wird auch immunclogisches
Asthma bronchiale (Extrinsic Asthma) und das durch Nicht-aAller-

gene ausgeldste auch Intrinsic Asthma genannt.



Allerdings kdnnen unspezifische physikalische Reizc unabhdngig
vom Pathomechanismus (immunologisch oder nicht-immunologisch
vermitteltes Asthma) bei allen Patienten wmit einem hyperrveagi-

- nfall auslicen A2 a1 N
sthmaanfall ausliisen (MATTHYS 1922,

blen Bronchialbaum einen

Die Einteilung in das Extrinsic Asthma (exogen-allergisches
Asthma) und das intrinsic Asthma nehmen auch MORGENROTH und
NOLTE (1981) vor.

Uber die beiden Formen des Asthmas sagt MATTHYS (1982): Bei
Kindern werden Asthma-Symptome hauptsdchlich durch die Exposi-
tion eines spezifischen Antigens ausgel&st, und diese Reaktion
wird als IgE-vermittelt angesehen. Das Extrinsic Asthma finden
wir h8ufiger bei Kindern und das Intrinsic Asthma hdufiger

bei Erwachsenen.

Das Intrinsic Asthma kommt 5-10mal hdufiger vor als das Ex-
trinsic Asthma. Im Laufe des Lebens kann ein Extrinsic Asthma
in ein Intrinsic Asthma Ubergehen.

Ca. 4 - 5 Prozent der Gesamtbevdlkerung leidet zumindest

zeitweise an Asthma bronchiale (MATTHYS 1982).

2.1.3 Bronchiale Hyperreagibilitidt beim Pferd

Der Begriff der bronchialen Hyperreagibilitdt ist in der Pfer-
deheilkunde noch nicht gebrduchlich. Mehrere Autoren beschrei-
ben allerdings Zustdnde, die die bronchiale Hyperreagibilitdt

charakterisieren, ohne diesen Begriff zu gebrauchen:
SASSE und HAJER (1980) weisen darauf hin, daf unentwegt ge-
reizte Atemwege auf exogene Noxen wie Staub etc. stirker reagie-

ren als gesunde Schleimhdute.

Klimaverdnderungen beeinflussen die Symptomatologie und den



Verlauf chronischer Lungenkrankheiten bei gewissen Pferden

(GERBER 1973) .

ROBINSON und SCRENSEN (1978) beobachteten bel einem Pferd

aine bhelastungsinduzierte Bronchialobstruktion. Dieselben

oren halten es flir mdglich, daf Pferde nach Viruserkran-
kungen wic dev Tnfluenza-Infektion gegeniiber eincr Anzahl
nicht-allergener Stimuli (Staub, kalte Luft, Luftverunreini-

gungen) hyperreagibel werden.

Viele Autoren bringen das Auftreten der COPD mit schimmeli-
gem Heu und einem hohen Staubgehalt in der Stalluft in Ver-
bindung. Das schimmelige Heu wird als allergieauslésend an-
gesehen, aber die Empfindlichkeit gegeniber einer staubhalti-
gen Luft kann nicht allein mit einer verdnderten immunologi-
schen Reaktionslage erkldrt werden (McPHERSON u. THOMSON
1983) .

Im Gefolge wiederholter Virusinfektionen werden Pferde wahr-
scheinlich hyperreaktiv und reagieren dann auch gegeniiber
solchen Stimuli wie Staub- und Schadgasinhalationen mit einer

cholinergen Bronchokonstriktion (THEIN 1980).

Pferde k&nnen, ghnlich wie Menschen, auch an nicht-allergi-
schen obstruktiven Lungenerkrankungen leiden (GERBER 1973). Der
Zustand einer erhShten Reizbarkeit der Atemwege mag aus Aten-
wegsinfektionen - besonders Influenza - resultieren. Die hoch-
empfindlichen Bronchien reagieren gegeniiber unspezifischen
Reizen (Staub, kalte Luft, Schadgase) genauso, wie es immuno-
logischen Reaktionen eigen ist. Dieser Sachvernalt ist beim
Menschen und bei Versuchstieren nachgewiesen worden und hat
rnach OBEL und SCHMITERLOW (1948) wahrscheinlich auch beim
Pferd eine dtiologische Bedeutung (HANNA et al. 1982).



2.1.4 Differenzierung der chronischen Bronchitis vom

Die Lungenerkrankungen des Pferdes sind wiederholt zur chroni-
schen Bronchitis, zum Asthma bronchiale und zum Lungenemphysem
des Menschen in Beziehung gesetzt worden. Allerdings konnte da-

bei keine Ansicht allgemeine Anerkennung finden.

Die uns heute als chronisch cbstruktive Bronchitis geldufige

Erkrankung stellt einen Symptomenkomplex dar, der frither wic

heute einheitlich beschrieben wird. Bis heute scheint jedoch

eine exakte begriffliche Bestimmung dieses Symptomenkomplexes
schwierig (DAMMANN-TAMKE 1982).

COOK und ROSSDALE (1963) unterteilten "Broken Wind" beim Pferd
in eine akute und eine chronische Form. Sie sehen zwischen T=z2r
akuten Form und dem akuten menschlichen Asthma groBe Ahnlich-
keiten. Nach COOK (1976) &dhnelt das Emphysem des Pferdes dem

chronischen Asthma des Menschen.

SCHATZMANN (1970) unterteilt die von ihm untersuchten Pferde
in drei Gruppen: chronische Bronchiolitis/Bronchitis ohne
Lungenemphysem, chronisch-asthmoide Bronchitis/Bronchiclitis
und chronische Bronchiolitis/Bronchitis mit Lungenemphysem.
Die Mehrzahl der Pferde aus der zuletzt genannten Gruppe sah

der Untersucher als allergische Asthmatiker an.

STRAUB et al. (1972) glauben, gute Griinde fiir die Behauptung
zu haben, daB auch das Pferd an allergischem Asthma erkranken
kann. Dieses urspriinglich gut definierte Krankheitsbild werde
unter dem EinfluB von Komplikationen und Folgekrankheiten oft
derart unklar, daR der Zustend eher als "asthmoides Syndrom"

bezeichnet werden sollte.

GERBER (1982) unterscheidet zwischen der chronischen Bronchitis/

Bronchiolitis und dem Asthma bronchiale. Die chronische Bron-



chiolitis entsteht nach diesem Autor oft aus einer hochakuten
infektidsen Bronchitis, darunter pesonders nach einer Influen-
za-Infektion, bei ungenitigender Schonung und schlechter Stall-
hygiene. Dabei £fillt auf, daf in den Jahren nach unginstigen
Bedingungen zur Heuernte ein lbergang zur Chronizitdt hdufiger
ist. Die chronische Bronchicolitis ist in diesen Fdllen mit al-

lergisch-asthmatischen Phdnomenen vergesellschaftet.

Zum Asthma bronchiale fiihrt GERBER (1982) aus: "Die Atiologie
eines klinisch definierten Asthmas mag auch beim Pferd viel-
fdltig sein, die weitaus grdste Bedeutung kommt Allergien ver-
schiedener Typen zu. Auffallend ist jedenfalls, daB sich ein
asthmatischer Zustand besonders oft akuten infekti®sen Bronchi-
alerkrankungen anschliept (Influenza). Einige Fdlle von aller-
giebedingtem Asthma bronchiale konnten auch in Zusammenhang mit
einer Schutzimpfung gegen Pferdegrippe gebracht werden (7).

Bei vielen Patienten 138t sich ein ausl&sender Faktor indessen
nicht eruieren; diese Tiere leiden an chronischer Bronchiolitis,
die von einem gewissen Zeitpunkt an durch eine mehr oder weniger

schwere anfallsweise Atemnot kompliziert wird."

Es bestehen kontroverse Ansichten Uber die Bedeutung allergi-
scher Reaktionen flir die COB des Pferdes. Grundsdtzlich messen
die einzelnen Autoren der antigeninduzierten asthmatoiden Re-
aktion sehr unterschiedliche Bedeutung bei (DAMMANN-TAMKE
1982) .

GERBER (1980) rechnet damit, daB gut drei Viertel aller Pferde
mit chronischem Husten aus den tieferen Atemwegen an einer al-~
lergisch bedingten Krankheit leiden. RAIDT (1980) sprach nach
der zytologischen Untersuchung des Tracheobronchialsekrets von
98 klinisch an COB erkrankten Pferden in 27,5 Prozent der Fidlle
den Verdacht einer Allergiebeteiligung an der Erkrankung aus.
Dieser Anteil betrug bei DEEGEN et al. (1982) 17 Prozent

(24 Pferde von 144).



Dagegen konnten HAJER (1980) sowie SASSE und HAJER (1980)
Pferden in Holland das Asthma bronchiale nie als wesentliche
Ursache der COPD feststellen: Sie haben, ausgenommen bel einem
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Lungenwurmbefall, nie eine Fosinophilie nachweisen k

Snnen .
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lungenkranken Pferden. AuBerdem stellten SASSE und HAJE 80}
bei an COPD erkrankten Pferden immer signifikant abweichende
Lungenfunktionsparameter fest. Diese Tatsache scheint diesen
Autoren nicht mit der humanmedizinischen Definition des Asthmas

im Einklang zu stehen.

2.2 Reagibilitdt der Atemwege beim Menschen

Das Tracheobronchialsystem besteht nicht aus einer Reihe von
starren Rdhren, vielmehr sind die Atemwege dyrnamische Gebildn,
die ihren Durchmesser als Antwort auf verschiedene Reize ver--
dndern kdnnen. Wenn bei gesunden Personen das Atemminutenvolu-
men gesteigert werden muB, z. B. bei Belastung, kommt es zur
Bronchodilatation. Wenn dagegen das eingeatmete Volumen ernied-
rigt werden muf3, wie z. B. bei Exposition gegeniiber irritieren-
den Gasen und Ddmpfen, verteidigt sich die Lunge mit Husten und
Bronchokonstriktion. Bei Asthmatikern ist die Reaktionsbereit-~
schaft der Atemwege deutlich erh&ht, und sie weisen nach Inha-
lation verschiedener Substanzen eine st&drkere Bronchokonstrik-
tion als Gesunde auf. Die Fdhigkeit der Atemwege, als Reaktion
auf verschiedene Reize ihren Durchmesser reversibel zu verdndern,
hat zu dem Terminus "Reagibilitdt der Atemwege" geflihrt
(McFADDEN 1982).

Die erhShte Reaktionsbereitschaft der Atemwege wird unter-
schiedlich bezeichnet: MORGENROTH und NOLTE (1981) sprechen von
einem "hyperreaktiven Bronchialsystem", wahrend MATTHYS (1982)

die Bezeichnung "bronchiale Hyperreagibilitdt" verwendet.

Entsprechend dem Asthma bronchiale wird die Byperreaktivitdt



gewdhnlich in zwei Arten unterteilt: in die spezifische (al-
lergenbedingte) und in die unspezificche Hyperreaktivitdt
(LOWHAGEN 1983).

In mehreren Verdffentlichunger von einer Abhd&ngigkeit zwi-

schan der grezifischen and ifischen Hyporreaktivitdt Le-

richtet worden. Somit kann das Auftreten von allergischen Sym-
ptomen der Bronchien teilweiss vom Grad der unspezifischen Hy-
perreaktivitdt abhdngen, und andererscits kann cine Iirhdhung
der unspezifischen Hyperreaktivitdt durch einen Allergenkon-
takt bedingt sein. LOWHAGEN (1983) bemerkt, daB diese gegen-
seitige Bezichung bei der Feststellung der beiden Arten der Hy-

perreaktivitit bedacht werden mufB.

Aufgrund ihrer Vergleiche zwischen der Reagibilit&dt gegeniliber

Antigenen und der unspezifischen Hyperreaktivitdt kamen NATHAN
et al. (1979) zu dem Ergebnis, daB ein positiver Antigeninhala-
tionstest mindestens zwei Faktoren voraussetzt: die unspezifi-

sche Hyperreaktivitdt und einen positiven Hauttest.

STEVENSON et al. (1975) stellten als ausl®senden Faktor des
Asthma bronchiale einen reaginvermittelten Mechanismus bei

25 % der Patienten als Hauptursache und bei weiteren 20 % als
Nebenursache fest. 21 % der Patienten hatten IgE-Antikdrper
(positive Hauttests), die keine Rolle als Ursache des Asthmas
spielten. Also reicht die Arnwesenheit von IgE-Antikdrpern nicht
aus, um daraus einen Kausalzusammenhang mit der Pathogenese des

Asthmas herzuleiten (STEVENSON et al. 1975; WETTENGEL 1978).

LAITINEN (1982) vermutet auf der Basis der bisherigen Resul-
tate, daf die bei einigen Asthmatikern gefundene durch IgE-
vermittelte Antigen-AntikOrper-Reaktion und die Hyperreaktivi-
tdt der Atemwege nicht voneinander abhdngig sind, sondern un-
abhingige Phdnomene darstellen. Werden als Konsequenz der vori-
gen Reaktion Transmitter in den Atemwegen freigesetzt, dann

kann ein Individuum nur sehr wenige klinische Symptome zeigen,


http:Patient.en

wenn seine Atemwege nicht hyperreaktiv sind. Bei diesen Per-
sonen koénnte es sich um andere Atopiker als Asthmatiker han-
deln. Andererseits kdnnen die Atemwege einiger Personen bei-
spielsweise infolge einer Virusinfektion hyperreaktiv werden,
ihre Bronchien kontrahieren sich aber nicht, wenn kein Reiz

von auBen (z. B. Tabakrauch) in ihre Atemwege kommt.

Im Gegensatz zu der Mehrzahl der Autoren vertreten STANESCU
und FRANS (1980) die Ansicht, daB sowohl Intrinsic- als auch
Extrinsic Asthma ohne unspezifische Hyperreagibilitdt vorkom-

men kann.

2.2.1 Spezifische Hyperreagibilitdt

Das bedeutendste Merkmal des Extrinsic Asthmas ist die spezi-
fische Hyperreagibilitdt gegenliber einem oder mehreren Aller-
genen. MATTHYS (1982) z&hlt die wichtigsten Allergene auf, die

beim Menschen einen Asthmaanfall ausl8sen k&nnen:

1. Inhalationsallergene: Pollen, Hausstaub (Milben),
Mehlstaub, Tierhaare, Schuppen,
Federn, Schimmelpilzsporen

2. Ingestionsallergene: Fisch, Milch, HilhnereiweiB,
Nisse, Erdbeeren, Chemikalien

3. Injektions- und perkutane Allergene (meist iatrogen)

AuBerdem kann ein Parasitenbefall ein exogen-allergisches

Bronchialasthma ausl&sen.

Das durch Allergene ausgel®ste Asthma bronchiale wird durch
eine sogenannte Typ-I-Reaktion, d. h. eine reaginvermittelte
anaphylaktische Reaktion nach GELL und COOMBS (1974) ausgeldst.
Die Bronchialobstruktion kann aber auch erst zwei bis acht
Stunden nach der Allergenexposition auftreten. Diese sogenann-
te Spdtreaktion ist keine klassische Typ-III-Reaktion, da kei-

ne Prdzipitine nachgewiesen werden kdnnen (MATTHYS 1982).



HARGREAVE et al. (1980) beschreiben die Zeitabstédnde, in denen
asthmatische Reaktionen nach Allergeninhalationstests auftre-

tritt eine Sofcrtreaktion

ten. Bel nabezu allen positiven Tes

ein; sie beginat innerhalb von zehn Minuten, erreicht nach

30 Minuten ein Maximum und klingt nach eineinhalb bis drei Stun-
den ab. In einigen Fdllen folgt eine Reaktion vom Spidttyp. Sie
beginnt nach drei bis vier Stunden, bleibt filir einige Stunden
auf ihrem Maximum und h&lt 24 oder mehr Stunden an. Selten

tritt eine Reaktion vom Spdttyp allein auf.

HOGG et al. (1979) stellen Uberlegungen iiber den Ablauf von
allergischen Reaktionen in der Lunge an: Die liberwiegende An-
zahl von Mastzellen liegt in der Submukosa. Die tracheobronchi-
ale Schleimhaut hat gut ausgebildete "tight junctions", welche
aus morphologischer Sicht eine Penetration von Proteinmolekiilen
verhindern sollten. Trotzdem kommt es beil allergischen Affen zu
einer sofortigen Verdnderung der Lungenfunktion. Neuere Studien
haben das vVorhandensein von Mastzellen im Epithel und im bron-
chialen Lumen gezeigt. HOGC ot al. (1979) vermuten die initiale
Antigen-AntikoOrper-Reaktion an diesen oberfldchlichen Mastzellen.
Die hierbei freigesgetzten Mediatoren fihren zur Stimulation der
"irritant receptors". AuBerdem bewirken die Mediatoren eine Er-
hdhung der Schleimhautpermeabilitdt und dadurch eine Hyperreagi-

bilitdt gegeniiber Histamininhalationen.

Auch flir WIDDICOMBE (1977 b) spricht die Anwesenheit von Mast-
zellen im Epithel flr eine primdre Freisetzung von Mediatoren
innerbalb des Epithels mit einer sekunddren Errequng von Ner-
venrezeptoren und dadurch bedingter Bronchokonstriktion. Falls
die immunologische Reaktion auf eine derart schmale Zone be-
grenzt wdre, k&dnnte damit die Schwierigkeit erkldrt werden, beim
inhalationsbedingten Asthma die Mediatorenfreisctzung nachzuwei-

sen.

Die Anzahl der im Lumen und in der Epithelschicht des Bronchi-

alsystems gefundenen Mastzellen ist im oberen Respirationstrakt



sehr gering. Geh&dufter finden sich die Mastzellen in der Sub-
mukosa des Tracheobronchialbaumes. Beim allergisch-induzierten
Bronchospasmus sind also zwel Pathomechanismen zu beriicksichti-
gen: 1. Die Freisetzung der Mediatoren aus den lumenwidrts gele-—
genen Mastzellen und 2. die Amplifizierung der Reaktion durch
das hierdurch ermdéglichte Eindringen des Antigens in die Submu-

kosa (KONIG et al. 1983).

In der Abbildung 1 sind die Zusammenhdnge zwischen spezifischer

und unspezifischer Hyperreagibilitdt schematisch dargestellt.

2.2.2 Unspezifische Hyperreagibilitdt

Seit Uiber 50 Jahren hat man registriert, daB Asthmatiker eine
erhdhte bronchiale Reaktivitdt gegeniiber einer Anzahl unspezi-
fischer Reize zeigen, die eine Bronchokonstriktion bewirken

(BENSON 1975) .

SIMONSSON (1983) definiert die unspezifische Atemwegshyper-
reaktivitdt als eine erhdhte Sensibilitdt der Atemwege gegen-
Uber verschiedenen nicht-allergischen Einfliissen, welche eine

akute Bronchokonstriktion verursachen.

Als Reize, die bei unspezifisch {berempfindlichen Patienten
Asthmaanfdlle ausldsen kdnnen, zdhlen ULMER et al. (1977)
kalte Luft, Autoabgase, Staubpartikel, Histamin, Ammoniak,
Methylamine, Acetylcholin und k8rperliche Belastung auf.
HERZOG (1982) nennt auBerdem Pilocarpin, Serotonin, Brady-
kinin, Prostaglandin Fyx und die Inhalation von Wassernebel.
MATTHYS (1982) filhrt zusdtzlich Medikamente (Acetylsalicyl-
sdureanhydrid, Indometacin, Pyramidon) und psychische Vor-
gdnge als unspezifische Reize an, die einen Asthmaanfall aus-

l&sen kdnnen.

Einige dieser Reize werden angewendet, um die unspezifische



Hyperreagibilitdt zu messen. Im Abschnitt 2.3.1 wird als Bei-
spiel die Methode der Histamininhalation als Diagnostikum der

unspezifischen Hyperreagibilitdt beschrieben.

Aus den Beobachtungen HERZOG’s (1982) geht hervor, dag die
bronchiale Hyperreagibilitdt mit dem Asthma so eng verbunden
ist, daB ein niedriger Grad von bronchialer Reaktivitdt prak-
tisch die Diagnose Asthma ausschlieBft. Aus diesem Grunde muf
beim Asthma bronchiale definitionsgemdB eine bronchiale Hyper-
reagibilitdt vorhanden sein (AMERICAN THORACIC SOCIETY 1962;
WORLD HEALTH ORGANISATION 1975; MORGENROTH u. NOLTE 1981;
MATTHYS 1982) .

2.2.2.1 Ursachen der unspezifischen Hyperreagibilité&t

In den folgenden Abschnitten wird dargestellt, beil welchen
Erkrankungen bisher eine unspezifische Hyperreagibilitdt nach-
gewiesen wurde. AuBerdem werden einige Faktoren beschrieben,
die eine Erhdhung der Reagibilitdt der Atemwege zur Folge ha-
ben. Das nicht-allergische Asthma (Intrinsic Asthma) wird da-
bel nicht gesondert berilicksichtigt, da es sich aus mehreren
hier genannten &tiologischen Faktoren (Atemwegsinfektionen, Um~

weltfaktoren etc.) entwickeln kann (McFADDEN 1982).

2.2.2.1.1 Exogen-allergisches Asthma (Extrinsic Asthma)

Das exogen-allergische Asthma ist nach Ubereinstimmender Mei-
nung mehrerer Untersucher mit den h&chsten Graden bronchialer

unspezifischer Hyperreagibilitdt vergesellschaftet.

So reagieren nach KREUKNIET und P1JPER (1973) atopische Pa-
tienter beim lIIPT um so sensibler, je empfindlicher sie beinm
Allergeninhalationstest reagicren. auch BRYANT und BURNS (1976),

FISH et al. (1976) und NATHAN ¢t al. (1979} stellien el aller-—
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gischen Asthmatikern im Vergleich zu gesunden Personen eine

unspezifische Hyperreagibilitdt der Atemwege fest.

Nach GARCIA-HERREROS et al. (1980) unterscheiden sich allergi-
sche Asthmatiker auch von nicht-allergischen Asthmatikern, al-
lergischen Rhinitikern und chronischen Bronchitikern durch ei-

nen hoheren Grad bronchialer Reaktivitdt.

Direkt nach Exposition relevanter Allergene ist die unspezi-
fische Hyperreagibilitdt bei allergischen Asthmatikern erhdht
(ALTOUNYAN 1971; COCKCROFT et al. 1977 b). In der symptomfrei-
en Phase bleibt die unspezifische Hyperreagibilitdt bei Asth-
matikern konstant (CADE u. PAIN 1971).

2.2.2.1.2 Allergische Rhinitis (Heufieber)

TOWNLEY et al. (1965) testeten 14 Erwachsene, die an Heufieber
litten, mittels Mecholyl- und Histamininhalation. Bei acht
Personen nahm die forcierte exspiratorische Einsekundenkapazi-
tdt nach einer Mecholylinhalation ab, bei sechs Personen sank

dieser Wert nach einer Histamininhalation.

Auch nach FISH et al. (1976) zeigen Patienten mit Heufieber
eine stdrkere bronchokonstriktorische Antwort auf eine bronchi-

ale Provokation als gesunde Personen.

COCKCROFT et al. (1977 a) stellten bei 40 % der Patienten mit
allergischer Rhinitis, bei denen zus&dtzlich Anzeichen von Er-
krankungen der tieferen Atemwege vorhanden waren, und bei 22 %
der Patienten mit allergischer Rhinitis ohne andere Atemwegs-

erkrankungen eine erhhte bronchiale Reaktivitdt fest.

Bei allergischen Rhinitikern ist also wiederholt eine unspezi-
fische Hyperreagibilit&t der Atemwege festgestellt worden. Al-

lerdings ist diese Uberempfindlichkeit nicht in allen F&llen



vorhanden, und sie ist auch nicht so stark ausgebildet wie

beim Extrinsic Asthma.

2.2.2.1.3 Allergische Alveolitis (Farmerlunge)

Die unspezifische Hyperreagibilitdt der Atemwege kommt bel
der allergischen Alveolitis etwa in dem gleichen MaB vor wie

bei der allergischen Rhinitis (s. Abschnitt 2.2.2.1.2).

MONKARE et al. (1981) untersuchten die bronchiale Reagi-
bilitdt gegeniiber Histamin von 82 Patienten, die akut an ei-
ner Farmerlunge erkrankt waren und weder an Asthma noch an
chronischer Bronchitis litten. Dabei war die Reagibilitdt der
Atemwege bei 22 Patienten erhdht, und zwar bei 13 geringgradigqg,
bei fiinf mittelgradig und bei vier hochgradig. Nach ein bis
zwei Monaten lieBen sich 20 der 22 Patienten erneut testen.

Bei 16 der 20 Personen war die Reagibilitdt nicht mehr erhdht.

FREEDMANN und AULT (1981) stellten bei 50 % der Personen, die
an allergischer Alveolitis erkrankt waren, eine unspezifische

Hyperreagibilitdt mittels Methacholininhalation fest.

2.2.2.1.4 Infektidse Ursachen

Sir John FLOYER schreibt in seinem Werk "A treatise of the
asthma" (1698): "Ich kann mich nicht an das erste Auftreten
meines Asthmas erinnern, aber man hat mir erzdhlt, daB es nach
einer Erkdltung im AnschluB an meinen ersten Schulbesuch war."
NADEL (1977) bestdtigt diese Beobachtung FLOYER’s (1698): Bei
akuten Virusinfektionen der Atemwege werden Asthmaanfille
leichter ausgeldst und chronische RBronchitiden kdnnern cxazer-
bieren. Daflir ist eine Erhdhung der unspezifischen Rcagibili-
tdt der Atemwege verantwortlich, die wdhrend akuter viraler
Atemwegsinfektionen wiederholt untersucht worden ist. Im fol-

genden werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen wiedergegeben:



Akute Atemwegsinfektionen erhthen die bronchokonstriktorische
Antwort auf die Inhalation von Methacholin bel Asthmatikern

und Nicht-Asthmatikern (PARKER et al. 1965). EMPEY et al.

(1976) stellten mittels Histamininhalation eine Hyperreagibi-
litdt bei 16 erkdlteten gegeniber elf gesunden Personen fest.
Dieselbe Forschergruppe untersuchte erkdltete Personen mittels
Inhalation eines Zitronensdureaerosols. Die resultierende
Bronchokonstriktion war bei sechs Patienten stdrker als bei ge-
sunden Personen und auch stdrker als bei den sechs Personen
nach ihrer Genesung. Bei sieben anderen erkdlteten Patienten
war die hustenausl@sende Zitronensdurekonzentration signifikant
geringer als bei Kontrollpersonen. Im Zuge ihrer Genesung nahm
die hustenausl&sende Zitronensdurekonzentration bei diesen sie-

ben Patienten zu.

Bei 39 an einer Influenza-Virusinfektion erkrankten Studenten
war die unspezifische Reagibilitdt deutlich erhtht. Die Hyper-
reagibilitdt war nach sieben Wochen abgeklungen (LITTLE et al.
1978) .

LAITINEN et al. (1976) applizierten lebendes, attenuiertes In-
fluenza-Virus und stellten danach eine Hyperreagibilitdt der
Atemwege fest. Diese war am zweiten Tag nach der Virusappli-
kation am ausgeprdgtesten und am neunten Tag danach wieder ab-

geklungen.

Im Gegensatz zu den bisher genannten Ergebnissen konnten BURKI
und DIAMOND (1984) bei Patienten mit einer akuten Rhinitis kei-
ne Hyperreagibilitdt der Atemwege feststellen. Als Provokation
benutzten diese Untersucher korperliche Belastung bei gleich-

zeitiger Inhalation kalter Luft.

Vermutlich hdngt die Sensibilit&dtssteigerung des Bronchial-
baumes widhrend akuter viraler Atemwegsinfektionen von der Virus-
art ab (BURKI u. DIAMOND 1984). Influenza-Virusinfektionen
scheinen die Reagibilitdt des Bronchialbaumes besonders stark

zu erhdhen.



Nicht nur Virusinfektionen, sondern auch Impfungen kdnnen

die bronchiale Reagibilitdt steigern:

QUELLETTE und REED (1965) fihrten Methacholininhalaticnstests
vor und einen Tag nach einer Impfurg mit einem Influenza-Tot-
impfstoff durch. Bei neun von zehn Asthmatikern war die Bron-
chokonstrikticn nach der Impfung stdrker, bei den Kontrollper-

sonen war das nicht der Fall.

2.2.2.1.5 Chronische Bronchitis

Die Ergebnisse mehrerer Untersuchungen stimmen darin Uberein,
daB bei einem Teil der Patienten mit chronischer Bronchitis
eine unspezifische Hyperreagibilitdt der Atemwege vorliegt,
wdhrend das Bronchialsystem des anderen Teils nicht lberemp-
findlich ist, Der Prozentsatz der hyperreagiblen chronischen
Bronchitiker ist sehr unterschiedlich. Ein wichtiger Grund
dafir dirften die unterschiedlichen Kriterien zur Gruppenein-
teilung der Probanden sein, denn der Grad der unspezifischen
Hyperreagibilitdt hdngt auch vom Erkrankungsgrad der chroni-
schen Bronchitiker ab (BAROUS et al. 1984).

OPPENHEIMER et al. (1968) testeten die unspezifische Reagibi-
litdt von 26 Midnnern mit chronisch obstruktiver Bronchitis.

Dabei zeigte ein Teil der Patienten keine unspezifische Hyper-
reagibilitdt. Der andere Teil war gegeniiber Histamin liberemp-
findlich, die Hyperreagibilitdt war aber nicht so stark ausge-

prdgt wie bei Asthmatikern.

Bei Patienten mit chronischer Bronchitis stellten DE VRIES et
al. (1977) und LAITINEN (1974) eine gegenilber gesunden Per-
scnen deutlich erh8hte Reagibilitét der Atemwege fest. Eine
unspezifische Hyperreagibilitdt beil jedem zweiten Patienten
mit chronischem flusten ermittelton COCKCROFT et al. (1977 a).

Patienten mit chronisch cbstruktiver Bronchitis, deren Lungen-



funktion sich nach Gabe von Sympathomimetika nicht besserte,
waren gegeniiber Methacholin Uberempfindlich (RAMSDELL et al.
1982) .

BAHOUS et al. (1984) schlieBen aus ihren Untersuchungen, dag
eine Hyperreagibilitdt bei chronischer Bronchitis oft und
beim Vorliegen von Bronchialobstruktionen noch hidufiger vor-

handen ist.

Nur bei wenigen Patienten mit chronischer Bronchitis stellten
GARCIA-HERREROS et al. (1980) eine geringgradige bronchiale
Hyperreagibilitdt fest.

SCHARKOFF et al. (1978) flhrten eine Langzeitstudie an Per-
sonen mit chronischer Bronchitis durch. Konstant blieb die
Hyperreagibilitdt nur in 17,5 % der Fdlle. Eine jahreszeit-
liche Abhdngigkeit bestand nicht. In 72 % der Fdlle stimmte
das subjektive Beschwerdebild mit dem Ergebnis der bronchialen

Reaktivitdtsprifung Uberein.

2.2.2.1.6 Staubexposition, Rauchen und Immissionsbelastungen

Staubexposition, Rauchen und Immissionsbelastungen erhShen die
unspezifische Reagibilitdt der Atemwege. Folgende Erkennt-

nisse liegen iiber diese beeinflussenden Faktoren vor:

Arbeiter mit beruflicher Staubexposition reagieren hdufiger
auf eine Histamininhalation mit einer Bronchokonstriktion als

andere Personen (FINDEISEN 1980).

GERRARD et al. (1980) verglichen 17 nichtrauchende mit 17 rau-
chenden médnnlichen Lehrern. Die Provokationskonzentration flr
eine Reduzierung der spezifischen Leitfdhigkeit der Atemwege
(Reziprokwert des spezifischen Widerstandes der Atemwege) um

35 % war bei den Rauchern kleiner, und somit war die unspezifi-



sche Reagibilitdt der Raucher hdher. Die Entstehung einer
Bronchialobstruktion bei Rauchern koénnte nach Ansicht dieser
Autoren durch die unspezifische Hyperreagibilitdt bedingt

sein.

Bei jungen symptomlosen Rauchern war die Schleimhautpermeabi-
litdt 21 Tage nach Einstellen des Rauchens deutlich herabge-
setzt, sie war aber noch gréBer als bei Nichtrauchern (MINTY
et al. 1981), Die Erh8hung der Schleimhautpermeabilitdt geht

mit einer erh8hten bronchialen Reaktivitdt einher (HOGG 1983).

MALO et al. (1982) bestimmten bei zehn jungen Rauchern und bei
zehn Nichtrauchern gleichen Alters die Reaktion auf inhalier-
tes Methacholin. Anhand der maximalen exspiratorischen Fliisse
stellten die Untersucher eine Uberempfindlichkeit der Raucher
fest.

In zahlreichen Experimenten sind die Auswirkungen von Schad-
gasen auf die unspezifische Hyperreagibilitdt des Bronchial-

baumes bei Versuchstieren untersucht worden.

Beispielsweise stellten MATSUMURA et al. (1972) bei Meer-
schweinchen eine ausgeprdgte Acetylcholin-Uberempfindlichkeit
nach Exposition von 2 ppm Ozon bzw. 50 ppm Stickstoffdioxid
enthaltender Luft fest. Die Acetylcholin-Provokation nach
Ozon- bzw. Stickstoffdioxidinhalation erzeugte bei der Mehr-
zahl der Tiere eine hochgradige Dyspnoe, einige Tiere starben

sogar.

ISLAM et al. (1972) bestimmten die bronchiale Reaktivit&dt bei
Hunden mittels Acetylcholininhalation. Die Hunde atmeten je-
weils eine Stunde lang Luft ein, die 1, 2, 5 und 10 ppm Schwe-
feldioxid enthielt. Nach Jjeder Konzentrationsstufe wurde die

bronchiale Reaktivitdt erneut bestimmt; sie nahm deutlich zu.

Auch beim Menschen haben Immissionsbelastungen Auswirkungen



auf die Sensibilitdt der Atemwege:

Acht gesunde Nichtraucher wurden zwei Stunden lang einer

0,6 ppm Ozon enthaltenden Umgebung ausgesetzt (GOLDEN et al.
1978) . Unmittelbar im AnschluB daran war der Atemwegswider-
stand unverédndert, aber die Reaktion auf Histamin war signi-
fikant stdrker. Am ndchsten Tag war bei sechs der acht Perso-

nen keine Hyperreagibilitdt mehr vorhanden.

Nach Inhalation einer O,' ppm Stickstoffdioxid enthaltenden
Atemluft stellten OREHEK et al. (1976} einen deutlichen An-
stieg der Empfindlichkeit gegeniiber Carbachol fest. Diese in
Smoglagen vorkommende Stickstoffdioxidkonzentration erhoht
vermutlich die Hdufigkeit und den Schweregrad von Asthmaan-
fdllen.

2.2.2.1.7 Psychische Faktoren

Bei gesunden Personen und Patienten, die an nicht-asthmati-
schen Lungenerkrankungen litten, konnten LUPARELLO et al.
(1968) durch Suggestion keinen Bronchospasmus ausl&sen. Da-
gegen stellten sie bei 19 von 40 Asthmatikern nach Inhalation
von physiologischer Kochsalzldsung - den Probanden als Anti-
genldsung ausgegeben - eine signifikante Erh8hung des Atem-—
wegswiderstandes fest. Die Asthmaanfdlle konnten in allen
Fdllen erfolgreich mit der Inhalation eines Placebos = den
Probanden als Bronchodilatator ausgegeben - behandelt werden.
Drei Minuten danach hatte der Atemwegswiderstand wieder den
Ausgangswert erreicht. Bei anderen Untersuchungen hatten die-
selben Autoren durch Suggestion ausgel&ste Asthmaanfdlle mit
Atropin verhindern kénnen. Also vermitteln hierbei efferente
cholinerge Nervenbahnen die Bronchokonstriktion ohne vorheri-

ge Stimulation afferenter Nerven.
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2.2.2.1.8 Genetische Disposition

Die Meinungen iber eine genetische Komponente der unspezifi-

schen Hyperreagibilitdt sind kontrovers.

"So wie ich mein Asthma nicht von meinen Ahnen gecerbt habe,
genauso ist - ich danke Gott dafiir - Keiner meiner beiden
Séhne davon betroffen, die nun das Alter lberschritten haben,
in dem mich die Krankheit befallen hatte." Sir John FLOYER
(1698) sah in seinem Werk "A treatise of the asthma™ keine
Anzeichen fiir eine genetische Beteiligung an der Entstehung

dieser Krankheit.

Gegen eine genetische Beteiligung sprechen auch die Unter-
suchungsergebnisse von PARKER et al. (1965) und FALLIERS et
al. (1971). Sie untersuchten eineiige Zwillingspaare, wobeil
ein Paar jewelils aus einem Asthmatiker und einem Nicht-Asth-
matiker bestand. Obwohl bei jedem Zwillingspaar Jjeweils glei-
che IgE-Spiegel, lbereinstimmende Bluteosinophilie und die
gleichen Hauttestresultate vorlagen, war die unspezifische
Hyperreagibilitdt des asthmatischen Zwillings gegeniber dem

nicht-asthmatischen jeweils deutlich h&her.

Bel einer Studie Uber das Extrinsic Asthma untersuchten
BROSTOFF et al. (1976) auch 26 Patienten mit Intrinsic Asthma
als Kontrollgruppe. 21 (81 %)} dieser Patienten waren homozygot
flir das Histokompatibilitdtsantigen HLA-W6. Zusdtzlich hatte
die Halfte der Patienten Komplementdefekte, im besonderen
niedrige C2-Spiegel. Neben den durch Familienstudien bekannt-
gewordenen Zusammenhédngen stellen diese Ergebnisse nach An-
sicht der Untersucher die crsten Anzeichen fiir eine starke
genetische Komponente beim Intrinsic Asthma dar. Es kdnnte

sich um eine rezessiv vererbbarc Erkrankung handeln.

Die Voraussetzung fir die Entwicklung einer unspezifischen

Hyperreagibilitdt scheint nach SIMONSSON (1983) eine qeneti-



sche Disposition zusammen mit einer ausldsenden Komponente zu

sein.

2.2.2.2 Pathomechanismus der unspezifischen Hyperreagibilitéit

Wenn auch die Diagnostik der Atemwegshyperreaktivitdt langst
in Form vielgebrauchter Tests in die klinische Routine Uberge-
gangen 1st, sc sind die Ursachen und Mechanismen der bronchia-
len Uberempfindlichkeit ncch immer unzureichend bekannt. Zur
Zeit werden vor allem finf Theorien der Hyperreaktivitdts-

bzw. Asthmagenese diskutiert (HERZOG 1982):

1. die Theorie der immunologischen Asthmagenese bzw.
des durch chemische Mediatoren ausgel&sten Asthmas,

2. die Theorie der cholinergisch-vagalen Reflexent-
stehung des Asthmas,

3. die Theorie der beta-adrenergischen Blockade,

4. die Theorie der verminderten Funktion des sogenannten
nicht-adrenergen inhibitorischen Nervensystems der
Atemwege und

5. die Calziumtheorie der Asthmaentstehung.

Man darf annehmen, daB nur in seltenen Fdllen lediglich ein
einziger dieser Wege beschritten wird. Viel hdufiger werden
mehrere dieser Mechanismen gleichzeitig an der Entstehung der

Hyperreaktivitdt bzw. des Asthmas beteiligt sein (HERZOG 1982).

Die von NADEL (1973) aufgestellte Theorie der Sensibilit&dts-
steigerung der schnell adaptierenden Rezeptoren beinhaltet
die beiden ersten Theorien, die der immunologischen Asthmage-
nese und die der cholinergisch-vagalen Reflexentstehung des
Asthmas.

Im folgenden wird der Pathomechanismus der unspezifischen Hy-

perreagibilitdt unter vier Gesichtspunkten beschrieben:



1. Sensibilitdtssteigerung der schnell adaptierenden
Rezeptoren

2. Beta-adrenerge Thecrie

3. Nicht-adrenerge, nicht-choliserge Innervation

4. Calzium-Theorie

2.2.2.2.1 Sensibilitdtssteigerung der schnell

adaptierenden Rezeptoren

Die Atemwege weisen eine tonische Konstriktion auf, die durch
efferente Vagusaktivitdt aufrechterhalten wird. Eine Unter-

brechung des Nervus vagus bewirkt deshalb beim Tier ebenso wie
die Gabe von Atropin bei Mensch und Tier eine Bronchodilatati-

on (McFADDEN 1982).

Exogene Reize treffen auf sensorische Rezeptoren ("irritant
receptors"”) im Bereich des cberen Trachealbaumes. Von dort
lduft die Erregung Uber den afferenten Nervus vagus zu den
zentralen Vaguskernen und nach Umschaltung zurick iber die
efferenten Bahnen bis zur parasymphatischen Endstrecke, um
dort Acetylcholin freizusetzen (NOLTE 1974). Das Acetylcholin
fiihrt auf zelluldrer Ebene zu einer Erniedrigung des cAMP/cGMP-
Quotienten und damit zu einer Kontraktion der glatten Muskula-
tur (MATTHYS 1982). Diese vagus-induzierte Reflexbronchokon-
striktion wurde auch von NADEL (1974) beschrieben.

Diese Reaktion hat a priori einen Sinn (Abwehrreaktion), kann
jedoch bei obstruktiv kranker Lunge durch zus&tzliche Ver-
kleinerung des Bronchiallumens zu alarmierender Hypoventila-

tion flihren (NOLTE 1974).

Die schnell reagierenden Reizrezeptorcen ("irritant recepto..")
sind beil norwaler Atmung nicht aktiv, sie reagiercen aber auf

eine Vielzahl von Reizen: Inhalaticrn gasfOrmiger Reizstoffe,



mechanische Reizung von Kehlkopf und Atemwegen, histaminindu-
zierte Bronchokonstriktion, anaphylaktische Lungenreaktion,
mechanische Reizung durch extreme Inspiration und Exspiration,
Pneumothorax, asphyktische oder hyperkapnische Hyperpnoe

(auch bei kinstlicher Beatmung)} und schlieBlich bei Stauungs-

lunge infolge Obstruktion des linken Vorhofes (MURRAY 1578).

Die Inhalation von Schwefeldioxid (NADEL et al. 1965) und che-
misch inaktivem Staub (WIDDICOMBE et al. 1962) sowie die me-
chanische Reizung der Atemwegsschleimhaut (NADEL u. WIDDICOMBE
1962) fihren zur Bronchokonstriktion, die durch Vagusdurchtren-
nung bei Tieren und durch Atropinsulfat beim Menschen verhindert
werden kann. SIMONSSON et al. (1967) stellten bei einigen Pa-
tienten mit Asthma oder Bronchitis eine Bronchokonstriktion

nach der Inhalation von Zitronensdure, Histamin, Kohlenstaub

und kalter Luft sowie nach schnellen Atemman&dvern fest. Die
Bronchokonstriktion konnte durch Atropinsulfat in allen F&llen
verhindert werden, aufer nach Inhalation groBfer Mengen Hista-
mins. Die Autoren interpretieren ihre Resultate dahingehend, daB
alle Reize Uber efferente cholinerge Nervenbahnen wirken und
Histamin zusdtzlich eine direkte Wirkung auf die glatte Musku-
latur hat (s. Abschnitt 2.3.1.4).

MURRAY (1978) sieht es als gesichert an, daf durch Stimulierung
der Reizrezeptoren reflektorische Bronchokonstriktion, Hyper-
pnoe, exspiratorische Larynxkonstriktion und Husten ausgeldst
werden. Dabei liegt die Reizschwelle zur Ausldsung einer Larynx-
und Bronchialkonstriktion erheblich niedriger als die Reiz-

schwelle zur Hustenausldsung.

von den verschiedenen Theorien iiber den Pathomechanismus der
unspezifischen Hyperreagibilitdt hat heute die von NADEL (1973)
geduBerte Ansicht, daf eine Sensibilitdtssteigerung der

schnell adaptierenden Rezeptoren der Atemwege einen beschleunig-
ten bronchokonstriktorischen Reflex verursacht, am meisten An-

erkennung gefunden (LAITINEN 1982) .,
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NADEL (1973, 1977) sieht als Ursache fiir die unspezifische
Hyperreagibilitit eine Schiddizung des Atemwegepithels an.
Diese Schddigung hat die Frerlegung von sensorischen Nerven-
endigungen zur Folge, wodurch die Rezeptoren partiell depola-
risiert werden. Dicse Depolarisation sctzt die Rrregungs-

chwelle der Rezeptoren herab.

Die Schadigung des Atemwegepithels kann nicht nur durch unspe-
zifische Reize, sondern auch durch freigesetzte Mediatoren
nach einem Allergenkontakt beim Extrinsic Asthma verursacht
werden. Deshalb macht NADEL (1980) auch flr die unspezifische
Hyperreagibilitdt infolge des Extrinsic Asthmas einc Epithel-

zellschddigung verantwortlich.

Unspezifische epithelschddigende Reize sind beispielsweise
Schadgase (Schwefeldioxid, Stickstoffdioxid, Ozon, Ammoniak)
und virale Infektionen (SCHMIDT u. PRIMER 1975; KALTREIDER
1976; GREEN et al. 1977; LEE et al. 1977).

Einige Autoren untersuchten die Auswirkungen epithelschddi-
gender Einfliisse auf die unspezifische Hyperreagibilitdt der
Atemwege (s. Abschnitte 2.2.2.1.4 und 2.2.2.1.6).

Histologisch-anatomisch bestehen folgende Vorstellungen {lber

die Freilequng der Nervenendigungen:

Nervenendigungen, die unmittelbar unter den "tight junctions”
der Atemwegepithelzellen liegen, beschreibt WIDDICOMBE
(1977 a, b). Er hdlt diese Nervenendigungen fir die schnell

adaptierenden Rezeptoren ("irritant receptors").

NADEL (1980) vermutet als subzelluldre Komponente fiir die er-
h&hte Sensibilitdt der "irritant receptors" eine Schddigung

der "tight junctions", unter denen die Nervenendigungen loka-
lisiert sind. Versuche von LEMPERT et al. (1979) deuten dar-

auf hin, dag die "tight junctions" dynamische Strukturen sind,
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die sich 1&sen und wieder zusammenschlieflien k&nnen.

Mehrere andere Autoren sehen, wie NADEL (1973, 1977), die un-
spezifische Hyperreagibilitdt als Folge einer erhdhten
Schleimhautpermeabilitdt in Verbindung mit einer Freilegung
der "irritant receptors" an (BOUCHER et al. 1980; HOGG u.
HULBERT 1980; HOGG 1983).

Flir die Bronchokonstriktion infolge bronchialen Widrmever-
lustes durch ko&rperliche Belastung und/oder Inhalation kal-
ter Luft macht NADEL (1980) osmotische Effekte auf die "tight

junctions" in den oberen Atemwegen verantwortlich.

GAYRARD et al. (1975) erkldren, warum maximale Atemmandver

zu einer Bronchokonstriktion filhren k&nnen: Eine maximale
Inspiration stimuliert sowohl die schnell adaptierenden Re-
zeptoren ("irritant receptors”) als auch die langsam adaptie-
renden Rezeptoren (Dehnungsrezeptoren). Die "irritant re-
ceptors” vermitteln eine Bronchokonstriktion und die langsam
adaptierenden Rezeptoren eine Bronchodilatation. Bei gesunden
Personen liberwiegt der letztere Effekt, eine tiefe Inspiration
fihrt also zu einer Bronchodilatation. Bei Asthmatikern ist
die Reizschwelle der "irritant receptors" herabgesetzt, und
dadurch iberwiegt die durch diese Rezeptoren vermittelte

Bronchokonstriktion.

Die Abbildung 1 stellt die zur Bronchokonstriktion flihrenden

Abldufe schematisch dar.
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2.2.2.2.2 Beta-adrenerge Theorie

Die Stimulation von Beta-2-Rezeptoren bewirkt eine Bronchodi-
latation, reduziert die Mediatorenfreisetzung aus Mastzellen
und basophilen Leukozyten, erhdht die mukoziliare Clearance,
verhindert Permeabilitdtsddeme und erhoht den Chloridionen-

und WasserfluB in das Bronchiallumen (SVEDMYR 1983).

SZENTIVANYI (1968) stellte die Theorie auf, daB die Ursache
der bronchialen Hyperreagibilitdt in einer verminderten Funk-
tion von Beta-Rezeptoren und in einer erhdhten Aktivitdt von
Alpha-Rezeptoren besteht. Nach SZENTIVANYI (1979) kommt die
Aktivitdtsverschiebung zwischen den Rezeptorentypen durch eine
Verminderung der Beta~Rezeptoren oder durch eine Umwandlung
von Beta- in Alpha-Rezeptoren zustande. Alpha-Rezeptoren sol-

len eine Bronchokonstriktion vermitteln.

Die Beta-adrenerge Theorie ist wiederholt unterstiitzt worden,
da bei mehreren Untersuchungen festgestellt wurde, daB Lympho-
zyten von Asthmatikern, die mit Beta-Agonisten behandelt wur-
den, weniger Beta-2-Rezeptoren besitzen als die Lymphozyten ge-
sunder Personen. Auferdem sind im Blut und in Leukozyten von
Asthmatikern geringere cAMP-Konzentrationen gemessen worden

(SVEDMYR 1983).

Daraufhin verglichen GALANT et al. (1980) die Beta-2-Rezepto-
ren-Anzahl der Leukozyten gesunder Personen mit der von Asth-
matikern. Ein Teil der Asthmatiker war wit Beta-Agonisten be-
handelt worden und der andere Teil nicht. Die Leukozyten der

behandelten Asthmatiker hatten 70 % weniger Beta-2-Rezeptoren.
Jedoch entsprach die Rezeptorenanzahl der unbehandelten Asth-

matiker der der gesunden Personen.

AuBerdem stellten GALANT et al. (1978) eine steigende Zahl
von Beta-2-Rezeptoren an den Leukozyten von Asthmatikern nach
Absetzen eines Beta-Agonisten fest. Nach einer Woche entsprach

die Beta-2-Rezeptoren-Anzahl derjenigen vor der Therapie.



Die Abnahme der Rezeptorenanzahl nach Stimulation mit Agonisten
h&lt SVEDMYR (1983) flr einen phvsiclogischen Feedbackmecha-
nismus und nicht flir einen krankheitsspezifischen Zustand beim

Asthma.

Zusdtzlich haben Versuche ven BENFEY (1980) klar gezeigt, daB
Alpha- und Beta~Rezeptoren aus verschiedenen Molekiilen bestehen
und nicht in den jeweils anderen Typ transformiert werden kdn-
nen. Diese Tatsache steht im Widerspruch zu der beta-adrenergen
Theorie (SVEDMYR 1983). Da SVEDMYR (1983) auBerdem den adrener-
gischen Alpharezeptoren in den Atemwegen eine geringe Bedeutung
beimigt, hdlt er die beta-adrenerge Theorie SZENTIVANYI's
(1968, 1979) fir widerlegt.

Die beta-adrenerge Theorie findet heute kaum noch Unterstiitzung.

2.2,2.2.3 Nicht-adrenerge, nicht-cholinerge Innervation

Nach RICHARDSON (1977) bestand bisher die Ansicht, die glatte
Muskulatur von Trachea und Bronchien werde von den beiden Kompo-
nenten des autonomen Nervensystems kontrolliert, dem parasympa-
thischen System mit der cholinergen erregenden Wirkung und dem
sympathischen System mit der adrenergen hemmenden Wirkung. Das-
selbe traf fiir den Gastrointestinaltrakt zu. Dort gelang aller-
dings zusdtzlich der Nachweis eines nicht-adrenergen hemmenden

Systems.

Da die glatte Muskulatur, das Epithel, die vagale Innervation
und wahrscheinlich auch die Ganglienzellen von Lunge und
Gastrointestinaltrakt gleicher embryologischer Herkunft sind,
kann ein nicht-adrenerges hemmendes System auch ir der Lunge
vermutet werden. Aufgrund seiner Versuche kam RICHARDSON (1977)
zu dem SchluB, daBf in der Lunge chelinergische erregende Fasern
und nicht-adrenerge hemmende Fasern die glatte Muskulatur inner-

vieren. Dieser Autor hé&lt Schdden am nicht-adrenergen hemmenden



System flir méglich, die zur Dysfunktion der glatten Muskulatur
fihren und die Hyperreagibilitdt der Atemwege beim Asthma er-

kldren kdnnten.

Bis zum gegenwdrtigen Zeitpunkt ist es nicht mdglich, die
Transmitter der nicht-adrenergen, nicht-cholinergen Hemmung zu
identifizieren, VIP (vasoactive intestinal peptide) und an-
dere Substanzen werden als Transmitter vermutet (ANDERSSON u.

GRUNDSTROM 1983) .

In den Atemwegen gibt es nicht nur ein nicht-adrenerges hem-
mendes System. ANDERSSON und GRUNDSTROM (1983) wiesen in den
Atemwegen des Meerschweinchens nicht-adrenerge, nicht-cholinerge
erregende Neurone nach. Auch die Transmitter dieser Neurone

sind noch nicht bekannt, mehrere Peptide kommen dafir in Frage.
Eine Uberfunktion des nicht-adrenergen, nicht-cholinergen er-
regenden Nervensystems k&nnte an der Pathogenese der Hyperreagi-
bilit&t der Atemwege beteiligt sein, aber bisher reichen die Er-
kenntnisse darlber noch nicht aus (ANDERSSON u. GRUNDSTROM
1983) .

Neben den extrinsischen, sympathischen und parasympathischen
Nerven gibt es ein ausgeprdgtes System von intrinsischen Ner-
venfasern, die ihren Ursprung vermutlich in Ganglien haben,
welche auf der dorsalen Oberfldche der Trachea liegen (HAKANSON
et al. 1983).

In den Atemwegen existieren als mdgliche Neurotransmitter die
Peptide VIP (vasoactive intestinal peptide), SP (substance P),
GRP (gastrin releasing peptide) und NPY (neuropeptide Y). Ein
SP-Antagonist hob die konstriktorische Wirkung von SP an einer
isolierten Colontaenie vom Meerschweinchen auf, also ist SP
Wwahrscheinlich ein kontraktionsausl&ésender Neurotransmitter

(HAKANSON et al. 1983).

Die Lunge besitzt nach SHEPPARO et al. (1984) ein reichhaltiges



System wvon Feptiden, welche lle Lungeanfunktion beeinflussen

kénnen. Allerdings sind die dariliber noch unvoll-

stdndig. Eine Beeinflussung der unspezifischen Hyperreagibi-
litdt der Atemwege durch das Taptid-System wird vermutet, be-

darf aber noch der Bestdtigung.

2.2.2.2.4 Calzium~Theorie

Einige Autoren messen einer erhdhten intrazelluldren Calzium-
Konzentration in der glatten Bronchialmuskelzelle eine Bedeu-
tung an der Erntstehung einer unspezifischen Hyperreagibili-

t&t der Atemwege beil.

Besonders ausfihrlich befaft sich ANDERSSON (1983) mit dieser

Theorie:

Zuerst beschreibt er den physiologischen Mechanismus, der zur

Kontraktion der glatten Musvaelzelle flihrt. Entscheidend fiir
den Kontraktionszustand der Bronchialmuskulatur ist die Menge
des freien Calziums, die dem kontraktilen Apparat, Aktin und

Myosin, zugdnglich ist.

Dann nennt ANDERSSON (1983) drei Mechanismen, durch die die
intrazelluldre freie Calzium-Konzentration erhdht sein kann

und somit mdglicherweise Ursache einer unspezifischen Hyper-
reagibilitdt der Atemwege ist: Die Calzium-Freisetzung ins Myvo-
plasma kann erhdht sein, entweder durch erhthten Einstrowm aus
dem extrazelluldren Raum oder durch vermehrte Freisetzung aus
den intrazelluldren Speichern. Zum zweiten kann das Entfernen
des Calziuws von den kontraktilen Elementen reduziert sein,
einerseits durch einen verminderten Ricktransport in die intra-
zelluldvren Speicher ond andererseits durch eine reduvierte
aktive Ausschleusung aus der Zelle. Zum dritten kzan der kon-
traktile Effekt einer gegebenen intrazelluldren Calzium-Menge

erhdht sein.



Die Bedeutung der freien Calzium-Konzentration in der glatten
Bronchialmuskelzelle fir die Entwicklung einer unspezifischen

Hyperreagibilitdt der Atemwege ist bisher nur eine Hypothese,
sie bedarf weiterer intensiver Forschung zu ihrer Uberpriifung.

2.3 Diagnostik der unspezifischen Hyperreagibilitét

Viele Provokationstests werden bei der Untersuchung des Asthmas
angewandt, h&dufiger in der Forschung, aber auch in der klini-
schen Praxis. Diese Tests k&nnen in solche unterteilt werden,
mit denen die unspezifische Hyperreagibilitdt bestimmt wird,

und in solche, bei denen die Reaktion auf ein spezifisches
Antigen gemessen wird. Am hdufigsten werden jene Tests zur Er-
mittlung der unspezifischen Hyperreagibilitdt des Bronchial-
baumes angewandt. Dabei wird entweder eine pharmakologisch wirk-
same Substanz, gewShnlich Histamin oder Methacholin, kdrperliche
Belastung oder deren kiirzlich beschriebenes Aquivalent, die
isokapnische Hyperventilation mit kalter, trockener Luft, ein-
gesetzt (NELSON 1983).

BENSON (1975) nennt auBerdem SRS-A (Slow Reacting Substance of

Anaphylaxis), Bradykinin, Prostaglandin F Schwefeldioxid und

2 ’
Staub zum Beurteilen der bronchialen Hyperreaktivitdt. EMPEY
et al. (1976) lieBen Zitronensdure zur Feststellung der unspezi-

fischen Hyperreagibilitdt inhalieren.

O’CAIN et al. (1980) untersuchten die Wirkung des bronchialen
Wadrmeverlustes. Der Wdrmeverlust resultiert aus einer belastungs-
bedingten Erh&hung des Atemminutenvolumens, der Inhalation kal-~
ter Luft oder einer Kombination dieser beiden Faktoren. Der be-
lastungsbedingte Widrmeverlust ist bei Asthmatikern und gesunden
Personen gleich, aber nur die Asthmatiker reagieren dabei mit
einer Bronchokonstriktion. Atmen gesunde Personen wdhrend einer

Belastung kalte Luft, so reagiert auch ihr Bronchialsystem.



Demnach reagieren alle Personen auf einen bronchialen Warme-
verlust, aber die Asthmatikev sind viel empfindlicher. BURKI
und DIAMOND (1984) bheschreiben eine technisch einfache Metho-
de, um die bronchiale Hyperreagibilitdt mittels k&rperlicher

Belastung und gieichzeitiger Inhalavion kalter Luft zu messen.

Die Vorteile unspezifischer bronchialer Provokationstests wer-

den von mehreren Untersuchern hervorgehoben:

Ein Reagibilitdtstest wie die Histaminprovokation scheint ein
besseres Instrument als irgend ein anderer Spirometrie-Test zu
sein, um den Erkrankungsgrad des Asthmas zu beurteilen (GRAFF-

LONNEVIG 1983).

Auch die zur Symptombeherrschung des Asthmas erforderliche Me-
dikation kann anhand Histamin- oder Methacholintests exakter
ermittelt werden als durch klinische und spirometrische Unter-

suchungen (JUNIPER et al. 1981).

KREUKNIET und PIJPER (1973) sowie HARGREAVE et al. (1981)
stellten eine signifikante Korrelation zwischen den Reaktionen
auf eine Histamininhalation und eine Allergeninhalation bei
Personen mit einem positiven Hauttest fest und empfehlen des-
halb, vor einem Allergeninhalationsprovokationstest einen Hi-

stamininhalationsprovokationstest durchzufiihren.

Der klinische Wert unspezifischer Provokationstests liegt in

der MOglichkeit, bei hyperreagiblen Patienten auch dann Asthma
diagnostizieren zu kdnnen, wenn am Untersuchungstaqg keine Atem-
wegsobstruktion vorhanden ist. Liegt schon eine Obstruktion vor,
so ist eine Bronchospasmusprovokation sogar potentiell gefdhr-
lich. Unter solchen Umstdnden ist es sicherer und auch diagno-
stisch wertvoller, die Antwort suf einen Bronchodilatavor zu

messen (PARKER et al. 1965; JUNIPER et al. 1981).

Einige Anwendungsgebiete fir bronchiale Provokationstests sind



epidemiologische Studien, Untersuchungen iber die Pathophysio-
logie des Asthmas und das Testen von Medikamenten (EMPEY 1980).
Vom klinischen Wert einmal abgesehen, gibt es fiir unspezifische
Provokationstests zahlreiche Anwendungsmdglichkeiten in der
Forschung. Ein solcher Test kann als brauchbares Asthma-Modell
zur Untersuchung der therapeutischen Wirksamkeit verschiedener
Medikamente verwendet werden (NEWHOUSE u. HARGREAVE 1980).

2.3.1 Der Histamininhalationsprovokationstest beim Menschen

Wdhrend der Untersuchung systemischer Effekte von intravends
appliziertem Histamin bemerkten WEISS et al. (1929) bei Patien-
ten mit Bronchitis, Emphysemen und mit Asthma eine grdBere hi-

staminbedingte Atemnot als bei gesunden Personen.

CURRY fihrte 1946 die Inhalation von Histamin und Methacholin
zur Provokation einer Bronchokonstriktion ein, um damit die
Sensibilitdt des Bronchialbaumes zu beurteilen. Asthmatiker re-

agierten dabei viel empfindlicher als gesunde Personen.

Besonders im letzten Jahrzehnt sind Histamininhalationsprovo-
kationstests (HIPT) hdufig zu Forschungszwecken durchgefiihrt
worden. Seit einigen Jahren werden HIPTs auch schon in der kli-
nischen Praxis angewandt (JUNIPER et al. 1981).

2.3.1.1 Standardisierung des HIPTs

Die verschiedenen Forschergruppen fllhrten bronchiale Provoka-
tionstests in der Vergangenheit mit derart voneinander abwei-
chenden Methoden durch, daB ihre Ergebnisse untereinander kaum
verglichen werden konnten. Deshalb unternahmen CHAI et al.
(1975) den Versuch, bronchiale Provokationstests zu standardi-
sieren. Dazu missen alle Einflilsse auf die bronchokonstriktori-

sche Wirkung der Provokationssubstanz entweder eliminiert oder



standardisiert werden. Diesc Einfllssc werden in technische und

nicht-technische Faktoren unterteilt. CHAI et al. (1975) be-

schrieben eine Inhalaticnsmethode {technische Faktoren) und
schlugen veor, diese generell anzuwenden. Diese Methode wird
heute neben der von COCKCROFT et al. (1977 a) beschriebenen In-
halaticnsmethcde am hdufigsten durchgefihrt {(vergleiche Ab-

schnitt 2.3.1.3}).

JUNIPER et al. (1978) untersuchten die Reprcduzicrbarkeit von
Inhalationstests; die Reproduzierbarkeit spiegelt den Grad der
Standardisierunyg wider. Dabel beschrieben diese Autoren aus-

fiihrlich die wvon ihnen bericksichtigten nicht-technischen Fak-

toren:

Der Test begann immer zur gleichen Tageszeit, weil DE VRIES et
al. (1962), REINBERG und GERVAIS (1972) sowie TAMMELING et &l.
(1977) Tagesschwankungen der unspezifischen Hyperreagibilitdt
festgestellt hatten. Die forcierte exspiratorische Einsekunden-

o

kapazitdt muBte mindestens 70 % des Scllwertes betragen und
durfte nicht mehr als 5 % vom Vortage abweichen, denn BENSON
(1975) ist der Meinung,daB cer Grad der bronchialen Hyperreagi-
bilitdt von der initialen Weite der Atemwege abhdngt. Keiner
der Probanden war innerhalb der letzten sechs Wochen weder an
einer Atemwegsinfektion erkrankt gewesen, noch wurde er dagegen
geimpft. EMPEY et al. (1976) hatten nach Atemwegsinfektionen
und QUELLETTE und READ (1965) nach Influenza-Impfungen eine er-
héhte bronchiale Reagibilitdt festgestellt. In den letzten
sechs Wochen vor dem Test hatte keine Exposition von relevanten
Allergenen stattgefunden, denn direkt danach ist die bronchiale
Reaktivitdt erhdht (ALTOUNYAN 1971, COCKCROFT et al. 1977 b).

Weiterhin kontrollierten JUNIPER et al. {(1978) die Medikamenten-
einnahme. Bei den Testperscnen wurde acht Stunden vor dem Test
die Inhalation von Beta-Adrenergika und Cromoglykat, 24 Stunden
vorher die Einnahme von Bronchodilatatoren und 48 Stunden vor

dem Test die Applikation von Antihistaminika eingestellt. Eine



eventuelle Kortikosteroidmedikation unterbrach man nicht.

Bel fortgefiihrter Medikation sollte der Abstand zwischen letz-
ter Applikation und Provokationstest konstant sein (CHAI et al.
1875) .

In der Literatur gibt es keine Ubereinstimmung dariiber, inwie-
welt die festgestellte unspezifische Hyperreagibilitdt von dem
Ausgangswert der forcierten exspiratorischen Einsekundenkapazi-
tdt und somit auch von der initialen Weite der Atemwege abhdngt.
Die gleiche Verringerung des Bronchialumfanges bedingt eine
proportional gr&Bere Verringerung des Radius bei Patienten mit
Bronchialobstruktionen als bel gesunden Personen. Daraus resul-
tiert bei Patienten mit einer geringeren Weite der Atemwege

eine gr&Bere Verringerung des Luftflusses, weil dieser proporti-
onal zur vierten Potenz des Radius ist. Einige Untersucher mei-
nen, von einer stdrkeren Histaminantwort nur auf reduzierte Aus-
gangswerte der forcierten exspiratorischen Einsekundenkapazitéat
schlieBen zu kdnnen, andere Autoren konnten diese Abhdngigkeit
jedoch nicht feststellen (TEN VELDE u. KREUKNIET 1984).

So konnten HABIB et al. (1979) und GARCIA-HERREROS et al. (1980)
keine Abhdngigkeit zwischen den Ausgangswerten der Lungenfunktion
und der bronchialen Reaktivitd8t feststellen, und somit reprédsen-
tieren die unterschiedlichen Reaktivitdten echte interindividuel-
le Unterschiede der Histaminempfindlichkeit. Diese Auffassung

wird heute allgemein anerkannt.

2.3.1.2 Histaminl&sungen

Das Histamin (B-~Imidazolyl-dthylamin) hat folgende Strukturformel:

N
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Das Molekulargewicht betrdgt 111,15 (ROMPP 1966, KARLSON 1977).

Histamin wird beim HIPT als Histaminphosphat oder als Histamin-
dihydrochlorid verwendet. Beide Substanzen sind im EUROPAISCHEN
ARZNEIBUCH (1978, S. 109) definiert. Histamindihydrochlorid hat
ein Molekulargewicht von 184,171 und Histaminphosphat von 325,2.
Beziehen sich Konzentrationsangaben auf diese beiden Verbindun-
gen, so muf das unterschiedliche Molekulargewicht berlicksichtigt
werden. Mit einem Kristallwassermolekil weniger hat das Histamin-
phosphat in GroBbritannien und in den USA definitionsgemdfB ein
Molekulargewicht von 307,1. In der BRITISH PHARMACOPEIA (1968)
wird es als "Histamine Acid Phosphate™ und in der UNITED STATES
PHARMACOPEIA (1970} als "Histamine Phosphate"” bezeichnet.

Das Histamin wird in der Regel mit isotonischen L&sungsmitteln
verdinnt, entweder in physiologischer Kochsalzl8sung oder in ei-
ner Pufferl&sung. Die Untersucher applizieren Histaminldsungen
entweder in der gleichen Konzentration und variieren dabei die
Anzahl der Inhalationen, oder sie benutzen Verdlinnungsreihen,
meistens im Verhdltnis 1 : 2, und halten die Applikationsmethode
konstant. Die Konzentrationen der Histaminldsungen, die beim

HIPT inhaliert werden, liegen zwischen 0,03 mg/ml und 128 mg/ml.

2.3.1.3 Inhalationsmethoden

CURRY (1946) vernebelte eine 1 mg/ml Histaminbase enthaltende
Losung und liefB seine Probanden vier Atemzlige davon inhalieren.
Seitdem sind viele verschiedene Inhalationsmethoden angewandt

worden, von denen einige hier beschrieben werden:

Mit einem "Original Wiesbadener Doppelinhalator", Luftdurchflus
vier Liter pro Minute, applizierten DE VRIES et al. (1962)
Histaminphosphatldsungen Uber eine Daucr von 30 Sekunden. Die
Konzentrationen lagen zwischen 0,0625 und 32 mg/ml. Der gleiche
Inhalator fand bei KREUKNIET und PIJPER (1973) sowie TEN VELDE



und KREUKNIET (1984) Anwendung.

MATHE et al. (1973) setzten einen Ultraschallvernebler ein, der
Teilchen von durchschnittlich 2 um erzeugte. Histamindihydro-
chlorid war in isotonischer Kochsalzldsung geldst. Die Testper-
son inhalierte 0,5 ml der L&sung und nach jeweils 30 Minuten

eine die doppelte Menge enthaltende Ldsung.

Histamindihydrochlorid, allerdings in Wasser geldst, vernebelten
STANESCU und BRASSEUR (1973) in einer Konzentration von 1 mg/ml
mittels "Dautrebande-Vernebler" und lieBen das Aerosol eine Mi-

nute lang inhalieren.

LAITINEN (1974) verwendete Histaminphosphat in physiologischer

Kochsalzl6sung geldst. Von der 1,6-prozentigen L&sung mufBiten die
Testpersonen zuerst einen, dann vier und schlieglich 16 Atemzlige
inhalieren. Dabel vernebelte ein "De Vilbiss-Vernebler" 0,11 mg

Histamin pro Sekunde.

Einen "Vaponefrin-Vernebler" mit einem LuftdurchfluB von sechs
Litern in der Minute benutzten SPECTOR und FARR (1975). Sie
fihrten zweil verschiedene Methoden durch. Entweder wurde die An-
zahl der Atemzige bei gleicher Konzentration der Testldsung ge-
steigert oder es wurden jeweils zehn Atemziige von Testldsungen
mit steigenden Konzentrationen inhaliert. Auch NATHAN et al.

(1979) gebrauchten einen "Vaponefrin-vVernebler".

Die hier aufgeflihrten Beispiele machen die groBen methodischen
Unterschiede der bronchialen Provokationstests in der Vergangen-
heit deutlich. In den letzten Jahren setzten sich die Methoden

von CHAI et al. (1975) und COCKCROFT et al. (1977 a) durch.

Wie schon erwdhnt, bemiihten sich CHAI et al. (1975) um eine
Standardisierung von bronchialen Provokationstests und beschrie-
ben dabei ein Verfahren zur Vernebelung von Testsubstanzen:

An einen "De Vilbiss-Vernebler" ist ein Dosimeter angeschlossen



und gibt eine konstante Ldsungsmenge ab. Die Eingangsklappe ist
an Prefluft angeschlossen und &ffnet sich bei jeder Inspiration
fiir ein regulierbares Zeitintervall. Flir Erwachsene soll der
Zeitgeber auf 0,6 Sekunden eingestellt sein. Alle Atemzlge sol-
len vom funktionellen Residualvolumen bis zur inspiratorischen
Vitalkapazitdt ausgeflihrt werden. Dieses Verfahren ist von
EMPEY et al. (1976), BEAUPRE und MALO (1979, 1981), SALOME et
al. (1980), RYAN et al. (1981), CHATHAM et al. (1982), HENRY et
al. (1982), BHAGAT und GRUNSTEIN (1984) und PHILLIPS et al.

(1984) angewandt worden.

Bei dem von COCKCROFT et al. (1977 a) beschriebenen Verfahren
vernebelt ein "Wright's Nebulizer" die Testl@sungen. Bel einem
SauverstoffluB von 7 1/min produzicert der Vernebler 0,13 ml Aero-
sol pro Minute. Die mittlere TeilchengrdBe betrdgt 1,3 um. Das
Aerosol wird jeweils zwei Minuten lang bei physioclogischer
Atmung inhaliert. Die erste Testldsung ist eine Phosphat-gepuf-
Fferte Kochsalzldsung, gefolgt von einer 0,03 mg/ml Histamin-
phosphatldsung. Jewells im Finf-Minuten-Abstand folgt eine LG-
sung mit der doppelten Konzentration des llistaminphosphats. Der
Test wird abgebrochen, wenn die forcierte exspiratorische Ein-
sekundenkapazitdt um 20 % gesunken ist, spdtestens jeadaoch nach
der 8-mg/ml-Ldsung. Diese Testmethode ist von zahlreichen
Untersuchern angewandt wovrdeo (BINSON 197&; JUNIPER et al. 1978;
ANDERTON et al. 1979; BEAUPRE u. MALO 1979; LBARGREAVE et al.
1981; JUNIPER et al. 1981, 1982; RUFFIN ot al. 1981%1; COCKCROFT
et al. 1983; DEHAUT ct al. 1983; HARIPARSAD et al. 1983; BABOUS
et al. 1984},

Die Durchflihrung des NIPTs nach der Methode von COCKCROFT et al.
(1977 a) wurde von HARGREAVE et al. (1981) modifiziert. Betrigt
der Einsekundenkapazitdts-BAusgangswert mindestens 80 2 des Soll-
wertes und fdllt die Einsekundenkapazitdt nach der Losungsmit-

telinhalation weniger als 10 %, so kann der Test ahgekirzt weor-
deri. Die Probanden beginnen mit der 2-mg/ml-Histaminphosphatlé&-
sung, wenn sie keine Medikamente einnehmen, um ihre Asthma-Sym-

ptome zu beherrschen. BenStigen diec Patienten Brownchodilatatorern



beginnen sie mit der 0,25-mg/ml-Lésung, und sind Xortikcoisic. |
zur Symptombeherrschung ndtig, dann inhalieren sie zuerst die

3-

C,125-ng/ml-Loésung. In allen anderen Féllen wird mit der 2,

mg/ml-Lésung begonnen.

Das Auslassen der Testl®sungsinhalationen mit geringem Histamin-
gehalt bedeutet fir die klinische Praxis eine groBe Arbeitser-

sparnis.

Die beiden wichtigsten Testmethoden, die von CHAI et al. (1977,
und die von COCKCROFT et al. (1977 a), sind wiederholt mitein-
ander verglichen worden. Dabeil schnitt die Methode von C2CRCROFT
et al. (1277 a) in der Regel besser ab (HARGREAVE et al. 1987;
RYAN et al. 1981).

Ein Vorteil der Methode von COCKCROFT et al. (1977 a)

Testldsungsinhalation beil physiologischer Atmung. Somit wird die
Lungenmechanik von Asthmatikern nicht durch maximale Atemmandver
beeinfluft, wie es GAYRARD e%f al. (19273} und FISH et al. (1977}

nachgewiesen haben {(HARGREAVE et al. 1981).

Andere Vorteile des Verfahrens von COCKCROFT et al. (1377 a) sinAd
die einfachere Durchfihrung, die geringere Anforderung an dlea
Rooperation mit dem Patienten und dic geringeren Kosten dez Ver-
fahrens. Die unspezifische Hyperreaqgibilitidtf kann wmit beiden
Verfahren mit der gleichen Genaulgkeit bestimmt weirden (I"MRGRTAVE

et al. 1981; RYAN ¢t al. 1981).

Flir die bronchiale Reizantwort spielt nebern der Provokationssiub-
stanz und deren Menge auch seine Verteilung auf nehr zentrale
oder periphere Atemwege eine Rolle; bei lkerwiegend zentraler
Deposition ist die Reizantwort stdrker (RUFFIN et al. 1978).
Deshalb sollte der Atemtyp bei inhalativen Provokationstests
m&glichst standardisiert werden (MATTHYS et al. 1982). Infolge-
dessen sollen die Probanden bei der Testmethcde nach COCKCROFT
et al. (1977 a) angewlesen werden, in ihrer Atemmittellage nor-

mal zu atmen.
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Nach MATTHYS et al. (1982) hidngt die Depositionsmenge eines

Aerosols in den unteren Atemwegen von folgenden Faktoren ab:

a) PartikelgrdBe (aerodynamischer Durchmesser, Masse, Volumen)

b} Nebeldichte (elektrostatische Ladung)
c) Atemmandver (Atemtyp, FluB, Atemanhaltezeit)

d) Atemwegsgeometrie (lokale Verengungen, Verzweigungs-
winkel, Dimension der Atemwege, Obstruktionen)

2.3.1.4 Wirkungsmechanismus

Die Wirkung von inhaliertem Histamin auf die Atemwege unter-
teilt sich in eine geringere direkte lokale Wirkung auf die
glatte Muskulatur und in einen bedeutenderen Einflug lber eine
vagusinduzierte Reflexbronchokonstriktion (DE KOCK et al. 1966;
JUNIPER et al. 1981).

Der pathophysinlogische Ablauf dor vagusinduriecrten Reflex-—

bronchokonstriktion ist im Abschuitt 2.2.2.2.1 beschrieben.

Die lokale direkte Wirkung auf die glatte Muskelzelle wird

durch Histaminrezentoren vermittelt; man unterscheidet H,- und
1

#,-Rezeptoren (FRIMMER 1977).

dy-Rezeptoren vermitteln einen Bronchospaswus (SCHACHTER et
al. 1982) cntwoder idber einen erhdhicn Calziumioncn-Einstrom

ionen aus intrazelluldren Speichern (FRIMMER 1977).

Die Ansichtep Uber die Wirkung der H,-Rezeptoren sind unter-

Wdhrend NOGRADY und BEVAN (1981) bei Asthmatikern

schied

keinen Einfluf ciner HZ—Roz@prcren-Blookadc feststelilten, kamen
im Gegensatz dazu SCHACHTER et al. (1982) sowie STUCKER und
SILL (1984) zu dem Ergebnis, daf U,-Rezeptoren bei Asthmatikern

eine Bronchodilatation vermitteln.



Bei gesunden Personen hat eine Hz—Rezeptor—Blockade keinen Ein-
fluf auf den Tonus der glatten Bronchialmuskulatur (EISER et
al. 1980; NOGRADY u. BEVAN 1981; SCHACHTER et al. 1982; STUCKER
u. SILL 1984).

Da nach STUCKER und SILL (1984) H2—Rezeptoren bei Asthmatikern
eine Bronchodilatation vermitteln und bei gesunden Personen kei-
nen EinfluB auf die Lungenfunktion haben, schlieBen diese Auto-
ren auf ein unterschiedliches Verteilungsmuster der H,-Rezepto-
ren bei diesen beiden Personengruppen.

Die Histaminwirkung {iber H,-Rezeptoren filihrt zu einem Anstieg

2
des intrazelluldren cAMP-Spiegels {(CHAND u. EYRE 1975).

Neben der bronchokonstriktorischen Wirkung steigert Histamin
die Permeabilitdt der Blutkapillaren, so daB Plasma vermehr:
aus dem GefdBbett in das Gewebe diffundiert. Morpholicgisch kann
eine Auflockerung der Kittleisten des Lndothels beobachtet wer-

den (KUSCHINSKY u. LULLMANN 1964) .

PERSSON und SVENSJO (1983) stellten nach Oberfldchenapplikation
von Histamin bei Hamstern eine erhdhte Permeabilitdt der post-
kapilldren Venuolen fest. Die Extravasation begann nach zwel
Minuten, hatte nach zehn Minuten ihren HShepunkt erreicht und

war nach 30 Minuten kaum noch sichtbar.

Fir die MeBwertaufnahme ist der Zeitpurnkt wichtig, zu dem die
vagusinduzierte Reflexbronchokonstriktion einsetzt. Das gescn.cit
unmittelbar nach der Histamininhalation. Als zeitlichen &fwzcand
zwischen Tnhalation und Mefwertaufnahme wihlte LAITINEN (1974)
nach dem Priifen mehrercr Abstdnde 90 Sekunden. COCKCROFT et al.
(1977 a) maBen die forcierte exspiratorische Einsekundenkapazi-

tat 30 und 90 Sekunden nach jeder Testldsungsinhalation.

In diesem Zeitintervall, 30 bkis 90 Sekunden nach jeder Testld-
sungsinhalation, werden heute von nahezu atlen Untersuchern die

MeBwerte aufgenommen.



Mehrere Autoren untersuchten die Dauer der histamininduzierten
Bronchokonstriktion: Die Vitalkapazitdt und die Einsekundenka-
pazitdt hatten 15 bis 20 Minuten nach der Histamininhalation
wieder ihre Ausgangswerte erreicht (DE VRIES et al. 1962).
RUFFIN ot al. (1981) stellten eine Rickkehr der Einsekundenka-
pazitdt zum Audsgangswert innerhalb ven 20 Minuten fest, nachdem
dieser Wert vorher um mindestens 20 ¢ erniedrigt war. Die
spezifische Leitfdhigkeit der Lunge verringerte sich nach einer
Histamininhalation innerhalb von 1-4 Minuten auf 18,6 2 des Aus-
gangswertes, blieb fir 16,8 Minuten auf diesem Niveau und ben&-
tigte dann 25,5 Minuten, um auf 80 % des Ausgangswertes zu stei-

gen (CARTIER et al. 1983).

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich flr die Dauer eincr hista-

minbedingten Bronchokonstriktion beim Menschen etwa eine halbe
Stunde.

Die fir die Praxis zur Verfigung stehenden TostgrdBen teilen

MATTHYS et al. {1982) so ein:

3) Strdmungswiderstandsmessungen, weitgehend mitarholits-—
unabhidngig

Raw, sRaw, Gaw, sGaw, Rvd, Ros
b} spirometrische Volumenzelikurve
FSVT, FEV1/IVC, FMVW/}VC, MMIE
o) maximale exspiratorische Flufvolumenkurve

PLF, MEF 25, 50, 75 2%

Die MelRgrtBen b) und ¢) sind mitarbeicsabhingig und kdnnen bel
Patienten mwit cinem hyperreagiblen Bronchialsystem eine Bron-

chokonstriktion ausldsen. Die Symbole bedeuten:



a) Raw = ganzkdrperplethysmographischer Atemwegswiderstand
sRaw = spezifischer Raw

Gaw = Leitfdhigkeit der Atemwege (Reziprokwert von Raw)

sGaw = spezifische Gaw (Reziprokwert von sRaw)
Rvd = Stromungswiderstand mit der VerschluBdruck- oder
Unterbrechermethode gemessen
Ros = Atemwiderstand mit der Oszillationsmethode gemessen
b) FEV1 = forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitd&t
IVC = inspiratorische Vitalkapazitat
FVC = forcierte exspiratorische Vitalkapazitdt

FEV1/IVC, FEV1/FVC = Tiffenau-Index oder
relative Sekundenkapazitdt

MMEF = maximaler mittelexspiratorischer Flun
c) PEF = exspiratorischer SpitzenfluB (peak exspiratory flow)
MEF 25/50/75 % = maximaler exspiratorischer FluB nacn Aus-
atmen von 25/50/75> % der forcierte- .tali-
kapazitdt
BABIB et al. (1979) beurteilten neben anderen MeRgrdBen auch dic

dynamische Compliance. Dieser Wert nahm bel steigenden Histamin-
konzentrationen in den meisten Fdllen ab. Die Standardabweichung
der dynamischen Compliance war aber deutlich grdpfer als die der
anderen MeBgrdpen. Deshalb sank die dynamische Compliance in ei-
nem Drittel der Falle nicht mehr als das Doppelte der Standardab-
weichung unter den Kontrollwert. Somit konntenr HABIB et al.

(1979) in diesen Fdllen nicht die Schwellendosis (s. Abschnitt

2.3.1.6) fir die dynamische Compliance ermitteln.

Da maximale Atemmandver bei Patienten mit einem hyperreagiblen
Bronchialsystem eine Bronchokonstriktion erzeugen kdnnen

(GAYRARD et al. 1975; FISH et al. 1977), kritisieren OREHEK et
al. (1981) das Messen der Einsekundenkapazitidt zur Beurteilung

der bronchialen Reaktivitdt. Sie ermittelten eine signifikante

i
Korrelation zwischen der Empfindlichkeit gegeniiber Carkachol

¥
tion. Die bronchiale Reaktivitdt von Asthmatikern kdnnte bei



der Verwendung der Einsekundenkapazitdt zur Beurteilung der

Bronchokonstriktion lberschdtzt werden (OREHEK et al. 1975).

Trotz dieser Kritik wird die forcierte exspiratorische Einse-

kundenkapazitdt am hdufigsten gemessen, um die Reaktion auf ei-
ne bronchiale Provokation zu bestimmen (COCKCROFT et al. 1983).
Die Einsekundenkapazitdt kann schnell und mit geringem Aufwand

gemessen werden und unterliegt nur geringen Schwankungen.

2.3.1.6 Auswertung des HIPTs

Die brenchiale Reaktivitdt kann als Verdnderung nach Inhalation
einer einzigen definierten Dosis einer Provokationssubstanz
ausgedriickt werden oder als Verdnderungen, die durch ansteigende
Desierungen bedingt sind. Die zweite Methode erméglicht es, die
Schwelle und die Steigung der Dosis-Wirkungs-Kurve zu beurtei-
ler. Aber gewdhnlich wird die bronchiale Reaktivitdt als Dosis

oder KonzZentration einer Provokationssubstanz ausgedriick we-1 -

che eine willkiirlich festgelegte Verdnderung bewirkt, =

lge Reduzierung derv forciorten exspiratorischen

denkapazitat cder ein 33%ilger Abfall ler spezifischen

)

kelt. '50 Angaben lassen keiner Ricksciiuf zu, ob eine Verdrde-
rung der Schwelle oder der sSteiguny fur die Abweichung von dor

Norm verantwortlich ist (BOUSHEY et al. 1980).

Werden flistaminl&sungen mit steigenden Konzentrationen benutzt,

= unspevifische Hyperreagibill

S50 wird

t meist als Provokae-—
tionskongentration (PC = provocating concentration) bezeichnet,
welcne eine willklirlich festgesetzte Verdnderung bewirkt. Ein
Index bezeichunet die Verdnderung der dann folgenden MeBqrdie

in Prozent vom Ausgangswert.

S50 wird beli der Methode von COCKCROFT et al. (1977 a) die
PczoFEV1 durch lineare Interpolation zwischen den beiden letzten

Werten errechnet, nachdem die forcierte exspiratorische Einsekun-



9

denkapazitdt um mindestens 20 % gesunken ist.

Dagegen crmitteln HABIB et al. (1979) die Schwellendosis fir die
von ihnen bewerteten Parameter. Dazu werden der Mittelwert und
die Standardabweichung aus drei Leerwertmessungen und einer Mes-
sung nach Inhalation des LOsungsmittels errechnet. Die Schwellen-
dosis ist als die Histaminphosphatkonzentration definiert, bei
der der MeBwert um das Doppelte der Standardabweichung vom Mit-

telwert abweicht.

COCKCROFT et al. (1983) verglichen die Methoden von COCKCROFT
et al. (1977 a) und von HABIB et al. (1979). Anhand der PCZOFEV1
konnten sie Asthmatiker wvon Nicht-Asthmatikern besser unter-

scheiden. AuBerdem war die Reproduzierbarkeit der PC FEV,

20
besser als die der Schwellendosis. Diese Autoren favorisieren

also ihre eigene Methode.

CHAI et al. (1975) definieren eine Histamininhalationseinheit
als eine einmalige Inhalation einer Histaminl&sung, welche 1 mg
Histaminbase pro ml gepuffertem Ldsungsmittel enthdlt. Zur Be-

stimmung der PD, FEV, werden alle Inhalationseinheiten addiert,

20 1
die fiir die Reduzierung der Einsekundenkapazitdt um 20 % ndtig

sind (PD = provocating dose).

Nur zwischen positivem und negativem Testergebnis unterscheidet
LAITINEN (1974). Positiv ist der Test, wenn beil gegebener L&-
sungskonzentration und festgelegter Anzahl von Inhalationen der

exspiratorische Spitzenfluf um mindestens 15 % gesunken ist.

2.3.1.7 Bewertung der Ergebnisse

Die Problematik, Testergebnisse nur nach Anwendung der gleichen
Methode exakt vergleichen zu kdnnen, ist schon angesprochen wor-
den. Trotzdem sollen einige Beispiele bronchialer Provokations-

testergebnisse angeflihrt werden:



Gesunde Personen zeigen nach Inhalation einer 32-mg/ml-Histamin-
vhosvhatldsung keine Verdnderung der Vitalkapazitdt und der Ein-

sekundenkapazitit (DE VRIES et al. 1962).

Nach Applikation von 1, 4 und 16 Inhalationen einer Histaminlo-
sung mit konstanter Konzentration kommt LAITINEN (1974) zu fol-
gendem Ergebnis: Keine gesunde Person reagiert nach einer oder
vier Inhalationen mit einem Abfall des exspiratorischen Spitzen-
flusses um mindestens 15 %. Nach 16 Inhalationen reagieren 6,5 %
der Gesunden positiv. Asthmatiker reagieren nach einer Inhalation
zu 30 %, nach vier zu 70 % und nach 16 Inhalationen zu 95,8 %

positiv.

Die einzige Testmethode, von der eine grdBere Anzahl vergleich-
barer Ergebnisse vorliegt, ist die vor COCKCROFT et al. (1977 a).
Diese Untersucher teilen die Hyperreagibilitdtsgrade laut Ta-

belle 1 ein.

Tabelle 1: Hyperreagibilit&tsgrade nach COCKCROFT et al. (1977 a)
(alle Angaben in mg/ml Histaminphosphat)
normale Reagibilitat: PCooFEVy = 8
ggr. Hyperreagibilitat: 8 = PCpoFEV] = 1
mgr Hyperreagibilitat: 1 s PCooFEVy = 0125
hgr. Hyperreagibilitat: 0125 = PCogFEWVq

Nach den Untersuchungsergebnissen von HARGREAVE et al. (1981)

und RYAN et al. (1982) ist die bronchiale Reaktion auf Histamin
eng mit dem Vorhandensein und dem Schweregrad des Asthmas ver-
bunden. Je hdher der Grad der Reagibilitidt ist, destc kleiner ist
der exspiratorische SpitzenfluB am Morgen, desto deutlicher ist
die Verbesserung des exspiratorischen Spitzenflusses nach Appli-
kation eines Bronchodilatators, desto gr&Ber ist die Tages-

schwankung des exspiratorischen Spitzenflusses und desto inten-
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sivere Medikation ist notwendig, um die Asthma-Symptome zu be-

herrschen.

Die bronchiale Hyperreagibilitdt ist einerseits eine wichtige
Beurteilungsmdglichkeit des Schweregrades der Asthmaerkrankung
und des Medikationsbedarfes und andererseits die Folge des Asth-
mas (JUNIPER et al. 1981).

Allerdings kann man allein anhand der unspezifischen Hyperreagi-
bilitdt des Bronchialsystems Asthmatiker nicht von Patienten it
chronischer Bronchitis unterscheiden (KLEIN u. SALVAGGIO 1966;
LATITINEN 1974; BAHOUS et al. 1984).

BAHOUS et al. (1984) ermittelten PC, FEV,~-Werte bel Patienten
mit chronischer Bronchitis zwischen 0,76 und 32 mg/ml Histamin-
phosphat. Diese Werte Uberschneiden sich im oberen Bereich it
denen gesunder Personen und im unteren Bereich mit denen von

Asthmatikern.

BRYANT und BURNS (1976) testeten lungengesunde Personen und
Asthmatiker, wobei beide Gruppen aus Atopikern und Nicht-Atopi-
kern bestanden. Diese Untersucher konnten keine Abhdngigkeit
des IgE-Spiegels ovder der Anzahl positiver Hauttests von dem
Grad der unspezifischen Hyperreagibilitdt feststellen.

Auch die Untersuchungen von CADE und PAIN (1971) ergaben kei-
nen signifikanten Unterschied der bronchialen Reagibilitdt von
Asthmatikern mit positiven Hauttests und Asthmatikern mit nega-

tiven Hauttests.

Also lassen positive Hauttests keine Rlickschlilisse auf die Patho-

genese des Asthmas zu (STEVENSON et al. 1975; WETTENGEL 1978).
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2.4 Bronchiale Provcekaticonen beim Pferd

2.4.1 Allergeninhalationstests

LOWELL (1964), SCHATZMANN et al. (1972) und McPHERSON et al.
(1979) versuchten, asthmatische Anf&dlle durch Allergeninhalati-

onen auszulfsen.

Bei sechs Pferden, die an "Heaves" litten, filhrte LOWELL (1964)
Allergeninhalationstests durch. Mit einem "De Vilbiss-Vernebler"
applizierte er Pollenextrakte. Keines der Pferde bekam darauf-

hin einen asthmatischen Anfall.

Allerdings gelang es LOWELL (1964), bei Stallhaltung asthmati-
sche Anfdlle zu diagnostizieren, und zwar in einer Phase der

Heuflitterung viel h&dufiger als in der Phase einer heulosen Didt.

LOWELL (1964) flihrte auBerdem Hauttests durch. Seine Ergebnisse
sind mit der Hypothese, daB "Heaves" eine allergische Erkran-

kung der Atemwege ist, die durch Inhalation einer oder wehrerer
Komponenten des Heus ausgel&st wird, vereinbar,; sie liefern da-

fiir jedoch keinen Beweis.

SCHATZMANN et al. (1972) gelang es, bel einem Pferd narh Sensi-
20566

(hbenzylpenicilloyl bovine gamma-glcbulin) mittels Inhalation

bilisierung durch intramuskuldre Applikation von BPO

desselben Antigens eine anaphylaktische Reaktion auszuldsen.

Die Lungenfunktionsverdndcrung wurde anhand eines Atemfrequenz-
)

anstieges und einer Zunahme dor auskultatorisch festgestellten

Atemgerdusche beurteilt.

McPHERSON et al. (1979) fihrten Allergeninhalationstests an
insgesamt 100 Pferden durch. Dabei wurden Extrakte von Micro-
polyspara faeni, Aspergillus fumigatus, Graspollen und Staub

von muffigem Heu von einem "Wright's Nebulizer" vernebelt. Das
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Aerosol gelangte liber einen Schlauch in eine Atemmaske, die aus
einem Plastikeimer und einem Plastikhandschuh gefertigt war.

Die Pferde inhalierten das Aerosol 20 Minuten lang.

Die Beurteilung der Reaktion erfolgte anhand der maximalen
interpleuralen Druckdifferenz (~Pplmax) und des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes (PaOZ). Der interpleurale Druck wurde
mit einer Oesophagusballonsonde gemessen. Die Untersucher haben
beide Werte vor der Inhalation gemessen und danach 4-5mal in

Abstdnden von einer Stunde.

Der Test galt als positiv, wenn bei Pferden mit einer aPplmax
kleiner als 6 mmHg eine aPplmax grdBer als 6 mmHg gemessen wur-
de und bei Pferden mit einer sPplmax grdfer als 6 mmHg die

o

Druckdifferenz um mindestens 15 % gestiegen war.

Lungenkranke Pferde reagierten hdufiger positiv als lungenge-

sunde Pferde.

Die Verdnderung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks erwies
sich nach McPHERSON et al. (1979) nicht als geeignet, um die Re-
aktion auf Allergeninhalationen zu messen. Der Pa02 nahm ndmlich
bei laut Druckdifferenzverdnderung positiv reagierenden Pferden
um 2,5 mmHg zu, wdhrend er bei negativ reagierenden Pferden um
0,24 mmHg abnahm.

Der PaO, muf3 um mindestens 5 mmig fallen, damit mar beim Men-

2
schen von einem positiven Allergerinhalationstest sprechen

kann (SENNEKAMP 1984). Fir MATTHYS (1982) ist die Verdoppelung
des Atemwegwiderstandes ein positives Kriterium, wenn der initi-

ale Widerstand nicht mehr als das Doppelte des Sollwertes betridgt.



2.4.2 Histamin-induzierter Bronchospasmus

ANDBERG et al. (19417) injizierten bei drei Pferden insgesant

elfmal jeweils 40 mg Histaminbase intravends.

Die Histaminwirkungen lieBen sich in drei Gruppen einteilen:

1. erhdhte Sekretion
2. erschwerte Atmung

3. erh&hte Peristaltik

Die Dyspnoe gehdrte zu den auffallendsten Wirkungen des Hista-
mins. Diese Symptome glichen denen von ddmpfigen Pferden, de-
nen der Anaphylaxie bei Meerschweinchen und denen eines akuten
Asthmaanfalles beim Menschen. Die Untersucher erkldrten die
respiratorischen Erscheinungen mit einer pl&tzlichen intensiven

Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur.

Die Dyspnoe setzte etwa eine Minute post injectionem ein und

blieb fir ungefdhr 30 Minuten bestehen.

Im Jahre 1948 unternahmen OBEL und SCHMITERLOW eindrucksvolle

Messungen der intrathorakalen Druckdifferenz beim Pferd.

Zur Druckmessung wurde ein Pneumothorax erzeugt. Dazu lieB man
4-6 Liter Luft in die Peluralhdhle strdmen und verband die

entstandene Luftkammer mit einem DruckmeBgerit.

Gesunde Pferde zeigten wesentlich geringere Druckschwankungen
als sogenannte ddmpfige Pfevdc. Poi don gesunden Pferden blick
im Gegensatz zu den ddmpfigen Pferden der intrathovakale Druck
am Ende der Exspiration noch unterhalb des atmwosphdrischen

Druckes.

Bei ddmpfigen Pferden sank die intrathorakale Druckdifferenz
nach Applikation von Atropin innerhalb von 1-3 Minuten. Die

Wirkung hielt 30-45 Minuten an. Nach intravendser Injektion



von 1 mg Adrenalin sank die Druckdifferenz schon nach 10-20 Se-

kunden fiir die Dauer von 5-10 Minuten.

OBEL und SCHMITERLOW (1948) untersuchten auch die Wirkung von
intravends appliziertem Histamin auf die intrathorakale Druck-
differenz. Bel gesunden Pferden bewirkte eine Dosis von 0,25 mg
Histamindihydrochlorid keine signifikante Verdnderung der Atem-
mechanik. Nach Applikation von 1 mg Histamindihydrochlorid wur-
de die Druckdifferenz etwas grdfer, der Effekt verschwand aber

schon nach wenigen Minuten.

Dampfige Pferde reagierten auf 0,05 - 0,1 mg Histamindihydro-
chlorid mit einer deutlichen Erhéhung der intrathorakalen
Druckdifferenz. Nach Gabe von 0,25 mg wuchs die Druckdifferenz

betrdchtlich, und die Pferde zeigten eine ausgepridgte Dyspnce.

Auch nach beidseitiger Vagusblockade sowie nach Atropinisie-
rung stellten die beiden Autoren bei didmpfigen Pferden eine
Zunahme der Atembeschwerden nach geringen Histamingaben fest.
Ein lungenkrankes Pferd blieb vier Monate in der Klinik, war
dann symptomfrei und zeigte trotzdem noch eine Uberempfind-

lichkeit gegeniber Histamin.

OBEL und SCHMITERLOW (1948) folgerten aus ihren Versuchsergeb-
nissen, dapB ddmpfige Pferde histaminempfindlicher als lungen-

gesunde Pferde sind.

DERKSEN et al. (1982) untersuchten an flinf Ponys ohne respira-
torische Symptomatik je dreimal in wdchentlichen Abstdnden die
Wirkung von intravends appliziertem Histamin auf die Lungen-
funktion. Dazu ermittelten sie die dynamische Compliance und
die Resistance. AuBerdem untersuchten diese Autoren die Aus-

wirkungen von Histaminapplikationen auf die Atemfrequenz, das

Atemzugvolumen, das Atemminutenvolumen, die funktionelle

dualkapazitdt, die arteriellen Sauerstoff- und Kohlendioxid-
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partialdricke, den pH~Wert des arteriellen Blutes und auf den
Blutdruck.

Zur Bestimmung der Lungenfunktionsparameter wurde den Ponys ein
Dauertracheotubus eingesetzt und jewells w&hrend des Versuchs
ein Ballonkatheder in den Oesophagus eingefiihrt. Zu jedem Ver-

such wurden die Ponys sediert.

Ein 50- bzw. 75%iger Compliance-Abfall und ein 300- bzw. 600%iger
Resistance-Anstieg dienten zur Beurteilung der Histaminwirkung.
Die Dosierungen, welche die genannten Verdnderungen bewirkten,
unterschieden sich interindividuell etwa um den Faktor 6,

widhrend diese Dosierungen intraindividuell relativ konstant

waren.

Die Histaminapplikation verminderte den arteriellen Sauerstoff-

partialdruck (im Mittel von 84,6 auf 40,5 mmHg) und die funkti-

onelle Residualkapazitdt. Die Atemfrequenz, das Atemzugvolumen,
das Atemminutenvolumen, der arterielle Kohlendioxidpartialdruck,
der pH-Wert des arteriellen Blutes und der Blutdruck verdnderten

sich nicht signifikant.

Die von OBEL und SCHMITERLOW (1948) festgestellte hdhere
Histaminempfindlichkeit von lungenkranken gegeniiber lungenge-

sunden Pferden wurde unseres Wissens nach nicht weiter untersucht.



3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Material und Methodik

3.1.1 Patientengut

In der Zeit vom Februar bis Juli 1984 wurden an 40 Pferden 50

Histamininhalationsprovokationstests (HIPT) durchgefiihrt.

Die Pferde waren entweder wegen Atemwegserkrankungen oder aus

anderen Grinden (Lahmheiten, Verletzungen, Kastrationen) in die
Klinik fir Pferde der Tierdrztlichen Hochschule Hannover einge-
stellt. Flinf Tiere gehdrten der Klinik fir Pferde und drei der

Klinik flir Andrologie und Besamung der Haustiere.

Das Alter der getesteten Pferde lag zwischen zwei und zwanzig
Jahren, das Durchschnittsalter betrug 8,2 Jahre. Die Pferde wo-
gen 273 bis 632 kg, im Mittel 513,7 kg. Neun Stuten, sechs
Hengste und 25 Wallache wurden getestet.

Es handelte sich um 29 Warmbliiter, vier Trakehner, zwel Araper,
einen Vollbliiter und vier Kleinpferde. Von den Warmbliitern gehor-
ten 25 Pferde der hannoverschen, einer der westfdlischen, einer

der oldenburgischen und zwei der holsteinischen Landeszucht an.

In der Tabelle 11 sind die an der Untersuchung beteiligten Pferde

zusammengestellt.

3.1.2 KlassifizZzierung der Pferde

Fiir die Gruppeneinteilung der Probanden erfolgte eine klinische
und eine tracheobronchoskopische Untersuchung sowie die Analyse
der arteriellen Gasdriicke von Sauerstoff (PaOz) und Kehlendioxid

(PaCoOy) .



3.1.2.1 Klinische Untersuchung

Der Aufnahme des Vorberichtes folgte die klinische Untersuchung

des Pferdes.

Die Adspektion umfaBte die Bestimmung der Atemfrequenz und die
Beurteilung der Anzeichen einer Ruhedyspnoe, des Atemtyps, des
Nasenausflusses und der Konjunktiven. Dann schloB sich die Pal-
pation der Mandibularlymphknoten und das Messen der Kdrperinnen-
temperatur an. Die Pferde wurden iber dem Lungenfeld und an der
Trachea zuerst in Ruhe und dann bei forcierter Atmung infolge
intravendser Injektion eines Atemstimulans (LobelinR) auskul-

tiert.

Anhand der Perkussion des Lungenfeldes mit der Hammer-Plessime-
ter-Methode (DEEGEN u. ZICHNER 1970) wurde der Verlauf der kau-
doventralen Lungengrenze und die Lungenschallqualitdt beurteilt.
Dabei ist eine Zone Uberlauten Schalls ein Hinweis auf das Vor-
liegen eines erh&hten intrathorakalen Gasvolumens (DEEGEN u.
MULLER 1983).

3.1.2.2 Tracheobronchoskopische Untersuchung

Die Trachecobronchoskopie erfolgte mit einem flexiblen Endoskop
(Modell CF~LB 3R, Koloskop; Firma Olympus Optical) und der dazu-
gehdrigen Lichtquelle (Modell CLE-4U). Dabei standen die Pferde
rickwdrts in einem Gabelzwangsstand (ZELLER 1964) und waren mit
einem iber den Widerrist und die Vorderbrust verlaufenden Gurt
fixiert. Eine Oberlippennasenbremse reichte zur Fixierung bei
allen Tieren aus. FISCHER (1980) beschrieb die Handhabung die-

ses Bronchoskopes.

Die Beurteilung bei der tracheobronchoskcepischen Untersuchung
umfapste die Farbe der tracheobronchialen Schleimhaut, die Breite

des Bifurkationsseptums sowie die Menge und die Viskositdt des



Sekrets in Trachea und Hauptbronchien.

3.1.2.3 Blutgasanalyse

Fiir die Blutgasanalyse stand ein Blutgasanalysator (Gas-Check-
AVL Typ 937 C, Firma Graz) zur Verfigung. Zum Gerdt passende
Blutgaskapillaren wurden nach Punktion der rechten A. carotis
im unteren Halsabschnitt gefiillt (REINHARDT u. HURTIENNE 1972).
Die Werte jeder Blutgasbestimmung sind aus drei Einzelanalysen

gemittelt worden.

3.1.2.4 Gruppeneinteilung des Pferdematerials

In Anlehnung an COCKCROFT et al. (1977 a) durften die Pferde
laut Vorbericht seit 48 Stunden nicht mit Beta-Mimetika, Theo-
phyllin, Antihistaminika oder Mastzellstabilisatoren behardelt
worden sein. Im Gegensatz zu den humanmedizinischen Untersuchern
eliminierten wir auch unter Kortikosteroidwirkung stehende Pro-
banden vom HIPT.

Da laut EMPEY et al. (1976) die unspezifische Reagibilitdt nach
Infektionen der Atemwege erhdht ist, wurden Tiere mit erhidhter
K&rperinnentemperatur, geschwollenen Mandibularlymphknoten,
Verdnderungen des weifen Blutbildes oder sonstigen Anzeichen
einer akuten Atemwegsinfektion vom Test ausgeschlossen, [nner-
halb der letzten zwel Wochen geimpfte Pferde wurden ebenfalils
eliminiert, denn QUELLETTE und REED (1965) wiesen beim Menschen
eine erhdhte bronchiale Reagibilitdt infolge einer Influenza-

impfung nach.



Die getesteten Pferde wurden in folgende Gruppen eingeteilt:

Gruppe A: Pferde ohne respiratorische Symptomatik (10 Pferde)

Gruppe B:

Gruppe C:

negative Auskultations- und Perkussionsbefunde
keine Verdnderungen bei der Tracheobronchoskopie
normale arterielle Blutgaswerte

keine Leistungsminderung

keine Anzeichen einer Ruhedyspnoe

Pferde mit geringgradiger COB (20 Pferde)

positiver Auskultations- und/oder Perkussions-
befund

ggr. Verdnderungen bei der Tracheobronchoskopie
normale arterielle Blutgaswerte
keine oder ggr. Leistungsminderung

keine Anzeichen einer Ruhedypnoe

Pferde mit hochgradiger COB (10 Pferde)

1.

2.

positiver Auskultations- und Perkussionsbefund
hgr. Verdnderungen bei der Tracheobronchoskopie

reduzierter PaO., und evtl. erhdhter PaCO

2 2

deutliche Leistungsminderung

Ruhedyspnoe



3.1.3 Gerdtebeschreibung

Die Abbildungen 2, 3 und 4 zeigen die flr den HIPT bendtigten

Gerdte.

a) Die Atemmaske

Die Atemmaske (Firma Kegel) wurde nach den Beschreibungen von
KREIME (1981) und SASSE (1981) umgebaut. Zusdtzlich brachten
wir einen starken elastischen Gummizug an der Maske an, um das
Staudruckrohr und den Adapter flr den Vernebler schnell gegen-
einander austauschen zu kdnnen. Die Pferde tragen die Atemmaske

wdhrend der gesamten Dauer des Tests (s. Abbildungen 2 u. 3).

b) Der Adapter flir den Vernebler

Wdhrend der Inhalationsphase befindet sich dieser Adapter i
der Offnung der Atemmaske, in der wdhrend der Lurgeufunlic.. 3-

untersuchungen das Staudruckrohr fixiert ist.

Der Adapter besteht aus einem kurzen Kunststoffrohr, dessen
AuBendurchmesser dem Innendurchmesser der Atemmasken&ffnung
entspricht. Dieses Rohr erweitert sich trichterf&rmig und wird
von einer mit filinf L&chern versshenen Kunststoffplatte ab-
gedichtet. Je zwei L&cher sind mit Ein- bzw. Ausatmungsventilen
verschlossen. In das zentralgelegene Loch ist ein Schlauchan-
satzstlick eingeschraubt, auf dem ein kurzer Kunststoffschlauch
steckt (s. Abbildung 4).

Der Adapter sitzt gerade so fest in der Atemmaske, daB er ei-
nerseits schnell durch eine drehende Bewegung aus der Maske ge-
zogen werden kann, aber andererseits auch bei heftigem Kopf-

schlagen des Probanden seinen Sitz nicht verdndert.

c) Der Vernebler

Zur Vernebelung der Testldsungen dient der Druckluftvernebler

"Respineb Nebulizer" (Firma Aerosol Products Ltd., London).



Dieser Vernebler findet auch in der Abteilung filir Pneumonologie
der Medizinischen Hochschule Hannover fiir den HIPT beim Menschen
Anwendung (SYBRECHT 1984).

Abbildung 2: Testl®sungsinhalation wdhrend des HIPTs:

Das Pferd steht ausgebunden im Gabelzwangsstand,
der Vernebler (Pfeil) sitzt im Adapter und ist
an die Druckluftleitung angeschlossen.

(links)

Abbildung 3: Lungenfunktionspriifung wdhrend des HIPTs:
(rechts) In dieser Phase befindet sich das Staudruckrohr
(Pfeil) in der Atemmaskendffnung und wird vom
Gummizug fixiert.



]

Abbildung 4:

Gerdte zur Vernebelung der Testldsungen:

Druckminderer
DruckluftanschluBschlauch
"Connecting Tube (Respineb)”
"Respineb Nebulizer"

Adapter fir den Vernebler
Testldsungen

U W N =
W



Der 90-Grad-Ausgangsbogen des "Respineb Nebulizer" wurde um
zwel Zentimeter gekirzt, um eine anndhernd senkrechte Lage des
Verneblers bei normaler Kopfhaltung des Pferdes zu erreichen.
Der Ausgangsbogen kann schnell in das zentralgelegene Schlauch-
ende des Adapters geschoben werden, und der Vernebler besitzt
dann ebenso wie der Adapter ausreichend Halt, um bei krdftigem
Kopfschlagen des Tieres nicht abzufallen. Der "Respineb Nebu-
lizer" besteht aus Kunststoff {(Makrolon), ist elf Zentimeter

hoch uné wiegt 21 Gramm (s. Abbildung 4).

d) Die Druckluftleitung

An die Steckkupplung einer Druckluftanlage wird ein Druckminde-
rer (Firma Draeger, Libeck) angeschlossen. Von dort fihrt ein
DruckluftanschluBschlauch bis zum Vorderende des Gabelzwangs-—
standes. Ein Uberleitungsstick verbindet diesen Schlauch mit

dem "Connecting Tube (Respineb) (Firma Aerosol Products Ltd.,
London) . Dieser leichte Verbindungsschlauch wird auf den Ver-

nebler aufgesteckt (s. Abbildung 4).

e) Die Usophagusballonsonde

Die von MULLER et al. (1983) beschriebene Osophaqusballonsonde
dient zur Ermittlung der maximalen interpleuralen Druckdiffe-
renz (aPplmax). Dazu ist sie {ber einen Teflonschlauch mit ei-

nem Statham-Differenzdruckumformer verbunden.

f) Der Pneumotachograph

Der Pneumotachograph besteht aus einem Staudruckrohr nach
FLEISCH (1925) Nr. 5 (Firma Metabo, CH 1066 Espalinges) und
einem Statham-Differenzdruckumforwmer. Diese beiden Elemente
sind durch zwei Schlduche miteinander verbunden. Der Umformer
wandelt die im Staudruckrohr registrierten Luftdriicke in

elektrische Signale um.

g) Die MeB- und Registrieranlage

Die MeB~ und Registrieranlage (Firwa Hellige) empfdngt und

verarbeitet elektrische Signale der Statham-Differenzdruckum-



former. Die Anlage zeichnet drei Kurven synchron auf. Das sind
die Druckverlaufskurve (Barogramm), die Volumenverlaufskurve
(Spirogramm) und die Strdmungsverlaufskurve (Pneumotachogramm) .
AuBerdem zeichnet ein Y-X-Schreiber die Druck-Volumen-Kurve
(Atemschleife) auf. Flir die Registrierung des Druckes werden
vier MeBRbereiche (10, 20, 40 und 100 Torr) benutzt. Die Kali-
brierung des Staudruckrohres und des Osophagusballons erfolgte

wie bei KREIME (1981) beschrieben.

3.1.4 Die Testldsungen

Die Testldsungen enthalten Histamin in Form von Histamindi-
hydrochlorid (HDC). Es ist im EUROPAISCHEN ARZNEIBUCH (1978,

S. 109) definiert. Das HDC (Firma Merck, Darmstadt) hat ein Mo-
lekulargewicht von 184,1.

Als Losungsmittel flir das HDC wdhlten wir die "Phosphat-Puffer-
1lésung ph 7,4, natriumchloridhaltige" aus dem EUROPAISCHEN
ARZNEIBUCH (1978, S. 141).

Mit der Pufferl®dsung wird zuerst eine 64 mg/ml HDC-L&sung und
davon ausgehend eine Verdiinnungsreihe im Verhdltnis 1 : 2 her-
gestellt, so daB folgende zwdlf HDC-Ldsungen fiir den HIPT zur
Verfligung stehen (Angaben in mg/ml HDC) :

0,03125; 0,0625; 0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8; 16; 32; 64

(s. Abbildung 4).

Als erste Testlbsung wird jeweils die Phosphat-Puffer-Ldsung

vernebelt.

Die HDC-L&sungen sind drei Monate bei kilhler Lagerung haltbar,
die L&sungen miissen vor Gebrauch gut geschiittelt werden
(JUNIPER et al. 1978)!



3.1.5 Bestimmung der Verneblerleistung

%s lagen keine Angaben Uber die Leistung des "Respineb Nebul-

lizer" bezliglich der vernebelten Menge und des Luftflusses vor.

Um die vernebelte Menge zu bestimmen, wurde der Vernebler mit
3 ml L&sungsmittel gefiillt, gewogen und in ein Stativ ge-
schraubt. Nach dem Anschliefen der Druckluftleitung wurde der
Druckminderer fir die Dauer von exakt zwei Minuten auf 0,5 bar
eingestellt, und danach wurde der Vernebler erneut gewogen.
Die Hdlfte der Gewichtsdifferenz entsprach der vernebelten

Menge pro Minute.

Flir sechs verschiedene "Respineb Nebulizer" ermittelten wir
die vernebelte Menge je zweimal. Da die Werte fir die verschie-
denen Vernebler teilweise deutlich voneinander abwichen, kam
fir alle folgenden Untersuchungen nur noch ein und derselbe

Vernebler zur Anwendung.

Bei diesem Gerdt bestimmten wir die vernebelte Menge pro Minute
weltere acht Mal. Aus den insgesamt zehn Messungen crgab sich

fir die vernebelte Menge pro Minute:

0,16 + 0,01 ml/min

Mit einem "Airflow-Meter" (Firma BOC, England) wurde der Luft-
flus durch den Verneblcr gemessen. Dabei stand der Zeiger des
Druckminderers genauso wie bei der Bestimmung der vernebelten

Menge pro Minute auf 0,5 bar.

Die Berechnung erfolgte aus vier Messungen iber je zehn Minuten.
Der LuftfluB betrug:

3,01 + 0,04 1/min

Der Hersteller gibt an, dag 89,9 Prozent der erzeugten Teilchen
einen Durchmesser von 0,5 bis 5 Mikrometer haben (AEROSOL

PRODUCTS LTD 1984).



3.1.6 Der Ablauf des HIPTs

Inter- und intraindividuelle Vergleiche der unspezifischen
Hyperreagibilitdt setzen eine Standardisierung des HIPTs
voraus. Im Abschnitt 3.1.2.4 sind nicht-technische Einfliisse
auf die unspezifische Reagibilitdt angegeben, die zur Elimi-

nierung der Pferde vom HIPT fihren.

AuBerdem beriicksichtigen wir zwel weitere nicht-technische
Faktoren: Die Tracheobronchoskopie findet am Vortage des
Tests statt, weil SALISBURY et al. (1975) eine Beeinflussung
der Lungenfunktion durch diese Untersuchung beschrieben. Au-
Berdem beginnt der HIPT immer zwischen 12.00 und 14.00 Uhr,
denn beim Menschen bestehen Tagesschwankungen bezliglich der
Histaminempfindlichkeit des Bronchialbaumes (DE VRIES et al,
1962; REINBERG u. GERVAIS 1972; TAMMELING et al. 1977), und
beim Pferd bestehen Tagesschwankungen der Atemmechanik
(STADLER 1983).

Zum HIPT werden die Pferde rickwédrts in einen Gabelzwangs-
stand gestellt (ZELLER 1964). Dabei fixiert ein iber den Wi-
derrist und vor der Vorderbrust verlaufender Gurt die Pferde.
Mit zweil Stricken sind sie nach beiden Seiten ausgebunden

(s. Abbildungen 2 u. 3).

Beim Einfiihren der Osophagusballonsonde in den Mediastinalteil
der Speiserdhre fixiert eine Hilfsperson das Pferd mit einer
Oberlippennasenbremse. Danach erfolgt das Aufsetzen der Atem-
maske. Die Osophagusballonsonde wird dann mit dem Teflon-~-
schlauch verbunden, der von der Sonde zu dem Statham-Diffe-

renzdruckumformer flihrt, und der Sondenballon wird {iber einen

Dreiwegehahn mit einer geeichten Luftmenge (2 ml) geflillt.

Das Staudruckrohr wird in die Atemmaskendffnung eingesetzt

und mit dem Gummizug fixiert.



Nach einer Anpassungszeit des Pferdes an die Osophagusballon-—
sonde von zehn Minuten beginnt die Aufzeichnung der Druck-,
der Volumen- und der Strdmungsverlaufskurve. Mit dem X-Y-
Schreiber werden dann Atemschleifen aufgezeichnet. Aus diesen
vier verschiedenen Kurven werden die Leerwerte der Lungenfunk-
tion ermittelt. Die Beschreibung der MeBwertberechnung folgt

in Abschnitt 3.1.8.

Nach der Leerwert-Lungenfunktionspriifung wird das Staudruck-
rohr gegen den Adapter ausgetauscht. Der Vernebler wird mit
3 ml der Phosphat-Pufferl&sung gefiillt, mit der Druckluftlei-

tung verbunden und in das Schlauchstiick des Adapters eingefihrt.

Man stellt den Druckminderer auf 0,5 bar ein. Nach genau zwei
Minuten wird der Druckminderer zugedreht, der Adapter aus der
Atemmaskendffnung herausgencmmen, der Vernebler aus dem
Schlauchstiick des Adapters gezogen, der "Connecting Tube

(Respineb)" vom Vernebler geldst und der Vernebler entleert.

Mit wieder eingesetztem und fixiertem Staudruckrohr beginnt
etwa 60 Sekunden nach dem Ende der Inhalation erneut die Auf-
zeichnung der oben beschriebenen Kurven. Aus diesen Kurven er-

geben sich die Ldsungsmittelwerte.

Um eine Verdiinnung der folgenden Testl8sung zu vermeiden,
wird der Vernebler vor jeder neuen Ldsung mit einem trockenen

Tupfer ausgewischt.

Der Vorgang der Testldsungsinhalation mit sich anschliefender
Lungenfunktionspriifung wiederholt sich so wie beschrieben bei
den HDC-L&sungen Dabei wird mit den gering konzentrierten L&-
sungen begonnen. Jeweils im Abstand von 5-6 Minuten folgt die

L&sung mit der doppelten Konzentration.

Aus Grinden der Vorsicht inhalierten die ersten zehn Pferde
zuerst die 0,03125-mg/ml-HDC-L&sung. Dann entschieden wir uns,

in Anlehnung an HARGREAVE et al. {(1981) zur Verkilirzung des



Tests bei Pferden mit hgr. COB (Gruppe C) mit der 0,125-mg/ml-
HDC-L8sung und bei allen anderen Pferden mit der O,5-mg/ml-HDC-

L8sung zu beginnen.

Es folgt jeweils die ndchst h8her konzentrierte HDC-Ldsung,

bis das getestete Pferd eine ausgeprdgte Dyspnoe zeigt.

Bei sieben der 40 getesteten Pferde war die Inhalation der

64-mg/ml-HDC-L&sung ndtig, um eine Dyspnoe zu erzeugen.

Besonders nach Gebrauch der hochkonzentrierten Ldsungen wird
der Vernebler mit viel Wasser griindlich ausgesplilt und getrock-
net, um das Histamin vor Beginn des ndchsten Tests restlos zu

entfernen.

3.1.7 Ergdnzende Untersuchungen

3.1.7.1 Verhalten der dynamischen Compliance nach Testende

Um zu beurteilen, wie lange der histaminbedingte Bronchospasmus
anhdlt, flihrten wir bei 14 Pferden zwischen der 5. und 35. Mi-
nute nach Inhalation der letzten Testldsung durchschnittlich
vier weitere Lungenfunktionspriifungen durch. Diese 14 Pferde

verteilten sich gleichmdBig auf die drei Gruppen.

Beim Menschen dauert der histaminbedingte Bronchospasmus 20-40
Minuten (DE VRIES et al. 1962; RUFFIN et al. 1981; CARTIER et
al. 1983).

ANDBERG et al. (1941) sowie OBEL und SCHMITERLOW (1948) stell-
ten beim Pferd nach intravendser Applikation von Histamin eine

Dyspnoe fir die Dauer von 30 Minuten fest.



3.1.7.2 Beeinflussung der arteriellen Blutgaswerte

Bei 22 Pferden bestimmten wir dreimal den arteriellen Sauerstoff-

partialdruck sowie den Kohlendioxidpartialdruck.

Die Blutentnahme I erfolgte unmittelbar vor Testbeginn, die
Blutentnahme II funf Minuten und die Blutentnahme III 60 Minuten

nach Inhalation der letzten Testl&sung.

Die Blutgasanalysen wurden jeweils sofort nach der Blutentnahme

durchgefiihrt, die Technik ist im Abschnitt 3.1.2.3 beschrieben.

Eine erneute Tracheobronchoskopie fand bei 14 Pferden etwa 30 Mi-
nuten nach TInhalation der letzten Testl&sung stétt. Die Konzentra-

tionen der letzten HDC-LOsungen lagen zwischen 1 und 64 mg/ml.

3.1.7.4 Reproduzierbarkeit des HIPTs

Dic Reproduzierbarkeit spiegelt den Grad der Standardisierung
eines Inhalationsprovokationstests wider (COCKCROFT et al. 1983).
Die Standardisierung ist fir inter- und intraindividuelle Ver-

gleiche Voraussetzung.

Die Konstanz der unspezifischen Hyperreagibilitdt iber eine
Woche gilt als anerkannt, obwohl es wenig Ubereinstimmung iliber
den Verlauf der Hyperreagibilitdt {iber ldngere Zcitrdume gibt

(TEN VELDE u. KREUKNIET 1984).

Wir testeten zehn Pferde einen bis vier Tage nach dem ersten
HIPT erneut. Die Tageszeit des zweiten Testbeginns wich nicht
mehr als 30 Minuten vom ersten Testbeginn ab, da es tageszeit-

liche Schwankungen der Histaminempfindlichkeit des Bronchialbau-
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mes beim Menschen gibt (DE VRIES et al. 1962; REINBERG u.
GERVAIS 1972; TAMMELING et al. 1977).

Aus den aufgezeichneten Kurven - Barogramm, Pneumotachogramm,
Spirogramm und Atemschleife - lassen sich die Lungenfunktions-
parameter direkt abmessen oder berechnen. So werden bei jedem
HIPT die Resistance der Atemwege, die dynamische Compliance,
die Atemarbeit pro Liter Zugvolumen, die maximale interpleura-
le Druckdifferenz und die Atemfrequenz vor der ersten Inhala-
tion (Leerwerte), nach der Losungsmittelinhalation (L&sungsmit-
telwerte) und dann nach jeder Histaminldsungsinhalation

(0,03125-mg/ml-HDC~Wert, 0,0625-mg/ml~HDC-Wert, ...) bestimmt.

3.1.8.1 Resistance der Atemwege

Die Resistance der Atemwege (Raw) ist definitionsgemdf der Quo-
tient aus der Anderung des Interpleuraldruckes (aPpl) und der
Anderung der Stromung (a¥) in den Atemwegen zu Zeitpunkten

gleichen Volumens.

Raw =

2Ppl [CmH2O] (Gleichung 1)

NG 1/min
Die Berechnung der Raw erfolgt aus der synchronen Aufzeichnung
des Barogramms, des Spirogramms und des Pneumotachogramms, wie
sie bei KREIME (1981) und STADLER (1983) nach der Methode von
FRANK et al. (1957) dargestellt ist.

Die drei MeBdiagramme wurden, wie bei KREIME (1981} beschrieben,

kalibriert. Die Eichwerte sind in Tabelle 2 wiedergegeben.



Tabelle 2: Eichwerte des Barogramms, des Spirogramms und
des Pneumotachogramms

Barogramm: 10 Torr = 38 mm T mm = 0,26 Torr = 0,36 cmHZO
20 Torr = 38 mm 1 mm = 0,52 Torr = 0,72 cmHZO
40 Torr = 38 mm 1T mm = 1,05 Torr = 1,43 cmHZO
100 Torr = 38 mm 1T mm = 2,63 Torr = 3,58 cmHZO

It
wul
—

Spirogramm: 400 mV = 20 mm

Pneumo-
tachogramm: 400 mV = 18 mm = 60 1/min 1 mm = 3,33 1/min

Aus der Gleichung 1 und der Eichtabelle (Tabelle 2) ergeben sich

flir die Gleichung

aw - 2PPL mnl . paktor |SMHL0 (Gleichung 2)
K mm 1/min

die in der Tabelle 3 wiedergegebenen Faktoren.

Tabelle 3: Faktoren fiir die Berechnung der Raw

MeBbereich Faktor
10 Torr/400 mV 0,108
20 Torr/400 mV 0,216
40 Torr/400 mV 0,432
100 Torr/400 mv 1,081




In der Abbildung 5 ist ein Beispiel flir die Berechnung der kaw

dargestellt.
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Abbildung 5: Berechnungsbeispiel flir die Raw (STADLER 1983)

Drei auf die hier beschriebene Weise errechneten Werte ergeben

gemittelt die Resistance der Atemwege (Raw).

3.1.8.2 Dynamische Compliance

Die dynamische Compliance der Atemwege (Cdyn) ist als der Quo-
tient aus der Anderung des geatmeten Luftvolumens {aV) und der

Anderung des interpleuralen Druckes (aPpl) definiert.



Cdyn = ay 1 (Gleichung 3)
aPpl cmi., 0

Die Cdyn ergibt sich aus der Steiqung der Atemschleifendiago-

cale. Der X-Y-Schreiber trdgt wdhrend eines Atemzuges die Volu-
.sendnderung auf die Abszisse und die Druckdnderung auf die Or-
Zinatenachse auf. Die Kalibrierung des X-Y-Schreibers erfolgte
wie bei KREIME (1981) beschrieben. Diese Eichwerte sind in Ta-

belle 4 wiedergegeben.

Tabelle 4: Eichtabelle fiir den X-Y-Schreiber

MeBbereich y-Achse: Ppl
10 Torr 1 cm = 0,61 mmHg = 0,82 cmHZO
20 Torr 1T cm = 1,21 mmHg = 1,65 cmHZO
40 Torr 1T cm = 2,42 mmHg = 3,30 cmHZO
100 Torr 1T cm = 6,06 mmiHg = 8,24 cmHZO
x-Achse: V
400 nmv 1 ¢cm = 1,061
Die Umformung der Gleichung 3 ergibt:
avVv mm 1 .
Cdyn = ——= — x Faktor _— (Gleichung 4)
Y aPpl [mm] |—crnHzo} g

Fir die Gleichung 4 ergeben sich unter Berilicksichtigung der

Eichwerte (Tabelle 4) die in Tabelle 5 wiedergegebenen Faktoren.



Tabelle 5: Faktoren flir die Berechnung der Cdyn

MegBbereich Faktor
10 Torr/400 mvV 1,29
20 Torr/400 mV 0,64
40 Torr/400 mV 0,32

100 Torr/400 mV 0,13

Die Diagonale der Atemschleife wird, wie in Abbildung 6 darge-
stellt, durch die Verbindung der Atemschleifenscheitelpunkte

konstruiert.

10 1
APy [emH,O] Cav

14

T

AV[1]

Abbildung 6: Berechnungsbeispiel flir die Cdyn (STADLER 1283)

Der Quotient aus der Volumendnderung (mm) und der Druckdnderung
(mm) ist gleich dem Cotangens des Steigungswinkels & der Atem-
schleifendiagonale. Somit ist die Steigung der Atemschleifen-

diagonale ein Map flir die dynamische Compliance.



Um die Cdyn schnell und arbeitssparend bestimmen zu kodnnen, er-
stellten wir filir jeden der vier MeRbereiche eine Umrechnungsta-
belle. Aus diesen Tabellen kann filir den Winkel & der zugehdrige
Cdyn-Wert abgelesen werden. Die Tabellierung erfolgte in

0,5-Grad-Schritten.

Nun braucht also nur die Atemschleifendiagonale konstruiert,
der Steigungswinkel & gemessen und der zugehdrige Cdyn~Wert ab-

gelesen zu werden.

Bei jeder Messung werden vier Werte gemittelt, das Ergebnis ist

die dynamische Compliance der Atemwege (Cdyn) .

3.1.8.3 Atemarbeit pro Liter Zugvolumen

Die Atemarbeit (AA) ist definitionsgemdBf das Produkt aus Druck

und Volumen. Die Atemarbeit pro Atemzug ist proportional zu der
von der Atemschleife eingeschlossenen Fldche. Der aus der Plani-
metrierung dieser Fldche erhaltene Wert (cmz) kann in die Dimen-

sion der Atemarbeit (J/1) umgerechnet werden (PETERMANN 1981).
Aus den Eichwerten flir den X-Y-Schreiber (Tabelle 4) lassen sich

die in Tabelle 6 wiedergegebenen Umrechnungsfaktoren fir die

Atemarbeit pro Atemzug errechnen.

Tabelle 6: Umrechnungsfaktoren flir die Atemarbeit pro Atemzug

MeBbereich
10 Torr / 400 mV 1 cm2 = 0,87 cmHZO x 1 =0,085J3
20 Torr / 400 mV 1 cm? = 1,75 cmH,0 x 1 = 0,172 J
40 Torr / 400 mV 1 cm2 = 3,50 cmHZO x 1 =0,343 J
100 Torr / 400 mV 1 cm2 = 8,73 cmHZO x 1 = 0,855 J




Die errechnete Atemarbeit pro Atemzug,dividiert durch die Volu-
mendnderung dieses Atemzuges, ergibt die Atemarbeit pro Liter

Zugvolumen,

Pro Messung werden vier Werte errechnet und ergeben gemittelt

den Wert flir die Atemarbeit pro Liter Zugvolumen (AA/1).

3.1.8.4 Maximale interpleurale Druckdifferenz

Die maximale Druckdifferenz wdhrend eines Atemzuges wird auf
dem Barogramm 6-8mal ausgemessen, gemittelt und mit dem ent-
sprechenden Eichfaktor (Tabelle 2) multipliziert. Das Ergebnis
ist die maximale interpleurale Druckdifferenz wdhrend eines

Atemzuges {(aPplmax).

3.1.8.5 Atemfrequenz

Bei jeder Lungenfunktionspriifung wird die Atemfrequenz (AF)
ermittelt. Dazu werden die Atemziige (AZ) auf einem gewdhlten
Abschnitt des Spirogramms ausgez&hlt und unter Berlcksichtigung
des Papiervorschubes pro Zeiteinheit auf eine Minute umgerech-

net.

Zundchst stellten wir die Verldufe der Lungenfunktionsparameter
graphisch dar. Bei steigender HDC-~Konzentration war immer ein
Abfall der Cdyn und in der Regel ein Anstieg der Raw, der AA/1
und der sPplmax zu erkennen. Aber anhand dieser Graphiken konn-
ten wir wegen zu grofer Schwankungen der Parameter keinen MaR-

stab flir deren Verdnderungen finden.



Deshalb entschlossen wir uns, flir die Cdyn, Raw, AA/1l und

aPplmax eine lineare Regression mit allen Wertepaaren des je-
weiligen Parameters unter Verwendung des Rechners "TI-66 Pro-
grammable" (Firma Texas Instruments) durchzufiihren. Dabei be-
steht ein Wertepaar aus der inhalierten HDC-Konzentration und
dem danach ermittelten Lungenfunktionswert. Fir die Leerwerte

und die Ldsungsmittelwerte betragen die HDC-Werte Null.

Da die HDC-Konzentrationen konstant sind, ist der Rechner mit
den HDC-Werten programmiert, und so brauchen nur die abhdngigen
Werte der Cdyn, Raw, AA/l und der sPplmax eingegeben zu werden.
Der Rechner gibt dann den Schnittpunkt der Regressionsgeraden
mit der Ordinatenachse (Ausgangswert), den Korrelationskoeffi-
zienten (r) und die HDC-Konzentration an, bei dem die Regres-
sionsgerade einen Wert erreicht, der um einen willkilirlich fest-

gelegten Prozentsatz vom Ausgangswert abweicht (s. Abbildung 7).

Die Ermittlung der durchschnittlichen Korrelationskoeffizienten

von 40 HIPTs ergab folgende Werte:

Cdyn r = -0,8393
aPplmax r = 00,7765
AA/1 r = 0,6127
Raw r = 00,3292

Da die Korrelation zwischen der HDC-Konzentration und der Cdyn
am engsten ist, beurteilen wir die Wirkung des inhalierten Hi-

stamins anhand der Cdyn-Reduzierung.

In Anlehnung an HUTCHISON et al. (1982) ermitteln wir diejenige
HDC-Konzentration, die nach Aussage der Regressionsgeraden eine
Reduzierung der Cdyn um 35 % vom Ausgangswert (Schnittpunkt der
Regressionsgeraden mit der Ordinatenachse) zur Folge hat. Die
so errechnete HDC-Konzentration wird PC35Cdyn genannt. In der
Abbildung 7 ist ein Beispiel filir die Auswertung des HIPTs an-
hand der Cdyn dargestellt.
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3.1.10 Statistische Auswertung der Ergebnisse

Die Schwankungen der Cdyn, die Atemfrequenz, die PC35Cdyn, der
Cdyn-Verlauf nach Testende, die arteriellen Blutgaswerte und
die Reproduzierbarkeit des HIPTs wurden statistisch ausgewer-
tet. Die Bewertung statistischer Unterschiede erfolgte nach Ta-

belle 7.

Tabelle 7: p-Tabellenwerte mit Signifikanzstufen

p-Wert Signifikanz Symbol

=0,001 hoch signifikant * kK

0,01 signifikant * ok

0,05 schwach signifikant *

>0,05 nicht signifikant n.s.
3.1.10.1 Schwankung der Compliance

STADLER (1983) kam nach interindividuellen Vergleichen zu der
Erkenntnis, daB die Cdyn-Schwankung um so grdBer ist, je grdBer
die Differenz zwischen der Vitalkapazitdt und dem Ruheatemzug-
volumen ist. Da einem lungengesunden Pferd in Ruhe eine

viel grdBere Vitalkapazitdt der Lunge zur Verfiigung steht,
schwankt die Cdyn bei einem lungengesunden Pferd wesentlich

mehr als bei einem lungenkranken Pferd.

Um diese durch interindividuelle Vergleiche gewonnene Erkenntnis
anhand intraindividueller Vergleiche zu iberpriifen, wurden die
Absolutwerte der Cdyn-Schwankung des Leerwertes und des Wertes
der hochsten HDC-Konzentration mittels t-Test flr gepaarte

Stichproben auf einen statistischen Unterschied gepriift.



3.1.10.2 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz beeinfluBft einige der Lungenfunktionsparameter.
Deshalb wurde die Anderung der Atemfrequenz (AZ/min) von der
Leerwertmessung zu der Messung nach der jeweils letzten HDC-
Konzentration mittels t-Test flir gepaarte Stichproben auf sta-

tistische Signifikanz gepriift.

AuBerdem wurde die Korrelation zwischen der Atemfrequenzdnde-
rung (AZ/min) und den Verdnderungen der Lungenfunktionsparame-
ter (in Prozent vom Leerwert) vom Leerwert zum Wert der Jjewelils
hochsten HDC-Konzentration berechnet, um daraus Rickschliisse
auf die Atemfrequenzabhdngigkeit der einzelnen Parameter zu

ziehen.

3.1.10.3 Provokationskonzentration einer 35%igen

Cdyn-Reduzierung (PC35Cdyn)

Flir die drei Gruppen (A, B a. C) wurden die arithmetischen Mit-

telwerte und die Standardabweichungen der PC,-Cdyn errechnet.

35
Der t-Test fiir ungepaarte Stichproben diente zur Prifung stati-

stischer Unterschiede der PC,.Cdyn zwischen den Gruppen. Da die

35
Varianz der Gruppe C wesentlich kleiner als die der anderen bei-
den Gruppen war, wurden bei den Vergleichen mit der Gruppe C

die Formel des t-Tests flr ungleiche Varianzen angewendet.

3.1.10.4 Verhalten der Cdyn nach Testende

Um die Dauer der histaminbedingten Bronchokonstriktion zu beur-
teilen, wurde das Verhalten der Cdyn nach Testende untersucht.
Dazu flihrten wir eine lineare Regression durch. Dabei bestand
das erste Wertepaar aus der nach der letzten TestlSsungsinhala-
tion gemessenen Cdyn und der Zeit Null. Die weiteren Wertepaare

setzten sich aus dem Zeitwert (Abstand in Minuten zum Ende der



letzten Inhalation) und dem zu dem jeweiligen Zeitpunkt ge-

messenen Cdyn-Wert zusammen.

Anhand der Regressionsgeraden wurde der Zeitpunkt errechnet,
zu dem die Cdyn wieder 90 % des Ausgangswertes erreicht hatte.
Fir die 14 diesbeziglich untersuchten Pferde wurden das arith-
metische Mittel und die Standardabweichung dieser Zeitpunkte

errechnet.

3.1.10.5 Beeinflussung der arteriellen Blutgaswerte

Pir jeden Blutentnahmezeitpunkt (s. Abschnitt 3.1.7.2) wurden
die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Pao2 und des
PaCO2 errechnet. Der t-Test fiir gepaarte Stichproben diente zur
Prifung statistischer Unterschiede zwischen der ersten und zwei-

ten sowie zwischen der zZweiten und dritten Blutentnahme.

3.1.10.6 Reproduzierbarkeit des HIPTs

Bei den zehn doppelt getesteten Pferden wurden zuerst die
PC35Cdyn—Werte beider Tests und dann die prozentuale Abweichung
des zweiten Testergebnisses vom ersten ermittelt. Es folgte die

Berechnung der Korrelation beider Ergebnisse.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Verl&ufe der Lungenfunktionsparameter beim HIPT

Beispielhafte Testprotokolle je eines Pferdes aus jeder Gruppe
werden wiedergegeben (Tabellen 8, 9 u. 10}, und die Verl&ufe
der Lungenfunktionsparameter dieser Pferde werden graphisch

dargestellt (Abbildungen 8, 9 u. 10).



- 93 -

Tabelle 8: Testprotokoll von Pferd A 3

HISTAMININHALATIONSPROVOKATIONSTEST

Geschlecht: Wallach Rasse: Westfale Datum: 1.05.84
Alter: 11 Jahre Gewicht: 608 kg Zeit: 13.44 Uhr
Vorbericht: HufabszeB vorne links
Klinische Untersuchung: o. b. B.
Auskultation in Ruhe: vesikuldres Atemgerdusch
" nach Lobelin: verschidrft vesikuldres Atemgerdusch
Perkussion: o. b. B.
Tracheobronchoskopie: kein Sekret, Septum scharf
Blutgasanalyse: PaOz: 102,5 mmHg PaCOZ: 44,5 mmHg
Lungenfunktion Raw Cdyn AR/l | ~Pplmax| AF
(e, 0/1/min) | (1/cri,0) MNPy e 0) | (ag/min)
Leerwert 0,029 2,32 1,91 3,27( 0,282 3,96 21
Lsgmittelwert 0,022 2,75 1,62 3,45| 0,262, 3,96 26
0,5 mg/ml HDC 0,028 2,38 1,99 2,77| 0,307 3,96 23
1 mg/ml HDC 0,027 2,39 1,95 2,70 0,250 5,04 23
2 mg/ml HDC 0,026 2,18 2,02 2,28 0,316 4,32 24
4 mg/ml HDC 0,028 2,03 1,74 2,48 0,352 5,04 24
8 mg/ml HDC 0,040 2,30 1,88 2,64| 0,294 5,76 22
16 mg/ml HDC 0,035 2,18 2,11 2,23 0,254 5,40 23
32 mg/ml HDC 0,038 1,29 1,06 1,68] 0,303/ 7,20 21
64 mg/ml HDC 0,057 0,77 0,69 0,89 0,308 7,20 24

Bemerkungen: Das Pferd ist nervds und schwitzt, es hustet nicht
und zeigt gegen Ende des Tests eine ggr. Dyspnoe.
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Abbildung 8: Verlauf der Lungenfunktionsparameter von Pferd A 3

X-Achse: HDC-Konzentration in logarithmischer Skaleneinteilung
Y-Achse: Lungenfunktionswerte in Prozent vom Leerwert



Tabelle 9: Testprotokoll von Pferd B 7

HISTAMININHALATIONSPROVOKATIONSTEST

Geschlecht: Stute Rasse: Hannoveraner Datum: 9.03.84
Alter: 15 Jahre Gewicht: 548 kg Zeit: 12.05 Uhr
Vorbericht: Endometritis

Klinische Untersuchung: Allgemeinbefinden ungestdrt, kein Nasen-

ausfluB, keine Ruhedyspnoe, Mandibular-
lymphknoten o.b.B.

Auskultation in Ruhe: vesikuldres Atemgerdusch

" nach Lobelin: Rasseln
Perkussion: handbreite Zone Uberlauten Schalls
Tracheobronchoskopie: Schleimhaut o.b.B., Septum scharf,

geringe Schleimmenge mittlerer Viskosi-
tdt in Trachea und Hauptbronchien

Blutgasanalyse: Pao,: 102,2 mmHg Paco, : 40,8 mmHg
Lungenfunktion Raw Cdyn AR/l | ePplmax AF
(ortt,0/1/min) | (i/cmii,0) DT TG0y icnin0) | (ag/min)

Leerwert 0,020 2,00 1,84 2,11 ;0,226| 4,05 22
Lsgmittelwert 0,025 1,79 1,58 1,98 [ 0,244| 4,86 20
0,5 mg/ml HDC 0,021 2,00 1,60 2,22 |0,2520 5,13 27
1 mg/ml HDC 0,019 1,98 1,74 2,14 10,231 4,86 27
2 mg/ml HDC 0,025 1,90 1,58 2,08 | 0,249} 4,86 [ 23
4 mg/ml HDC 0,019 1,79 1,55 2,00 {1 0,232| 4,86 24
8 mg/ml HDC 0,023 1,58 1,47 1,60 0,257, 4,86 30
16 mg/ml HDC 0,030 0,93 0,83 1,01 |0,320f 7,12 | 32
32 mg/ml HDC 0,022 0,59 0,33 0,67 [0,315] 6,37 47

Bemerkungen: Das Pferd ist ruhig. Es zeigt gegen Ende des Tests
eine ggr. Dyspnoe und hustet nach der letzten
Inhalation einige Male.
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Abbildung 9: Verlauf der Lungenfunktionsparameter von Pferd B 7

X-Achse: HDC-Konzentration in logarithmischer Skaleneinteilung
Y-Acnse: Lungenfunktionswerte in Ffrozent vom Leerwert
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Tabelle 10: Testprotokoll von Pferd C 7

HISTAMININHALATIONSPROVOKATIONSTEST

Geschlecht: Wallach Rasse: Hannoveraner Datum: 8.03.84
Alter: 12 Jahre Gewicht: 583 kg Zeit: 13.50 Uhr
Vorbericht: COB seit 2 Jahren

Klinische Untersuchung: Allgemeinbefinden ungestdrt, spontaner
Husten, Ruhedyspnoe

Auskultation in Ruhe: hgr. Rasseln
Perkussion: Lungengrenze handbreit nach kaudoventral
verschoben, handbreite Zone iberlauten
Schalls
Tracheobronchoskopie: in Trachea und Hauptbronchien Sekret
mittlerer Menge und Viskositédt
Blutgasanalyse: Pao,: 79,8 mmHg PaCO,: 45,2 mmHg
Lungenfunktion Raw Cdyn AR/l jePplmax) AF
. Mini- Maxi- .
¢ 7./min)
(cnﬂzo/l/nun, \]/cmHzo) o o (J/1) (CHHZO) (AZ/min
Leerwert 0,200 Q,17 0,14 0,192,110 | 43,20 16
Lsgmittelwert 0,220 0,16 o,11 0,18]1,930 1 43,20 15
0,125 mg/ml HDC 0,260 0,13 0,170 0,162,145 | 53,28 14
0,25 mg/ml HDC 0,290 0,13 0,12 0,142,223 57,60 ‘ 16
0,5 mg/ml HDC 0,350 0,12 o,11 0,13|2,556 | 61,20 } 15
1 mg/ml HDC 0,419 0,10 0,09 o0,11]2,877 | 72,C0 17
Lemerkungen: Der Wallach bleibt ruhig, cr hustet schon nach

Inhalation der ersten HDC-L&sung. Die Atembe-
schwerden nehmen deutlich zu.
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Abbildung 10: Verlauf der Lungenfunktionsparameter
von Pferd C 7

X-Achse: HDC-Konzentration in logarith-
mischer Skaleneinteilung

Y-Achse: Lungenfunktionswert in Prozent
vom Leerwert



Aus diesen drei typischen Verldufen der Lungenfunktionspara-
meter beim HIPT lassen sich die wesentlichen Wirkungen von

inhaliertem Histamin beim Pferd erkennen.

Bei individuell unterschiedlichen HDC-Konzentrationen beginnend,
reagierte die Cdyn immer mit einem deutlichen Abfall, und zwar

auch bei den Pferden, die ihre Atemfrequenz erhdhten.

Etwa bei den gleichen HDC-Konzentrationen, bei denen die Cdyn
fiel, stieg die Raw. Allerdings sank die Raw auch bei einigen
Probanden, und zwar bei denjenigen, deren Atemfrequenz stark
zunahm. Das Pferd B 7 ist dafiir ein Beispiel (vergleiche Ta-
belle 9 u. Abbildung 9). Vom 16- zum 32-mg/ml~HDC-Wert stieg
die Atemfrequenz von 32 auf 47 AZ/min, und die Raw fiel ab.
Die Pferde A 3 und C 7 atmeten mit einer reiativ konstanten

Frequenz - bei ihnen nahm die Raw kontinuierlich zu.

Die maximale interpleurale Druckdifferenz diente schon OBEL

und SCHMITERLOW (1948) als Map fir die Wirkung von intravends
appliziertem HDC und McPHERSON et al. (1979) zur Beurteilung
von Allergeninhalationstests. Beil dcn eigenen Untersuchungen
sticg die aPplmax mit steigenden HDC-Konzentrationen. Nur bei
einer drastischen Atemfreguenzerhdhung fiel die sPplmax gele-
gentlich. Das Pferd B 7 ist auch hierfilir ein Beispiel (ver-

gleiche Tabelle 9 u. Abbildung 9).

Die AA/]1 zeigte bei steigenden HEDC-Konzentrationen in nahezu
allen Fdllen zunehmende Tendenz. Bei ¢inigen Pferden war ihr
Anstieg allerdings so wie beim Pferd A 3 sehr gering (verglei-
che Tabelle 8 u. Abbildung 8).

Die Cdyn-Schwankung nahm vom Leerwert zu dem jeweils letzten
Wert des HIPTs (nach der hdchsten HDC-Konzentration) bei 38 von
40 Pferden ab. Lediglich bei einem Pferd (A 1) nahm sie zu,

und bei einem Pferd (C 5) blieb sie gleich. Die mittlcre Cdyn-

Schwankung des Leerwertes betrug 0,52 l/cmHZO. Beim jeweils
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letzten Wert schwankte die Cdyn im Mittel nur noch um
0,12 l/cmHzo. Dieser Abfall der Cdyn-Schwankung war statistisch

hoch signifikant.

Die Atemfrequenz stieg hoch signifikant, und zwar im Mittel von
21,8 auf 28,4 AZ/min. Allerdings verhielt sich die Atemfrequenz
uneinheitlich. So gab es Unterschiede von einer Verminderung
der Frequenz um 14 AZ/min (Pferd B 18) bis zu einer Erh&hung um
32 AZ/min (Pferd A 2).

Die Atemfrequenzverdnderung vom Leerwert zum Jjeweils hdchsten
HDC-Wert korrelierte nicht signifikaent mit den Verdnderungen
der Cdyn (r = 0,1957) der AA/1l (r = -0,1763) und der 2Pplmax
(r = 0,0802).

Es bestand jedoch eine hoch signifikante Abhdngigkeit der Raw-

Verdnderung von der Atemfreguenzverdnderung (r = -0,5421).
4.2 Provokationskonzentration einer 35%igen Cdyn-Reduzierung
(PC35Cdyn)

Die PC35Cdyn—Werte aller getesteten Pferde sind in der Tabelle 11
enthalten und in Abbildung 11 dargestellt. Die Ergebnisse der

statistischen Auswertung geben die Tabellen 12 und 13 wieder.
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]

Tabelle 11: Liste der getesteten Pferde mit den PC,.Cdyn-Werten

35

Gruppe Nr. Geschlecht Alter R a s s e Gewicht PC35Cdyn
(Jahre)’ (kg) (mg7ml HDC
A 1 Stute 6 Hannoveraner 595 49,54
A 2 Stute 2 Hannoveraner 273 34,94
A 3 Wallach 11 Westfale 608 31,40
pi\ 4 Stute 4 Vollblut 425 26,24
A 5 Hengst 7 Hannoveraner 512 21,68
A 6 Hengst 4 Hannoveraner 575 20,76
A 7 Wallach 7 Holsteiner 520 17,82
A 8 Wallach 9 Qldenburger 537 17,17
A 9 Wallach 11 Trakehner 550 16,66
A 10 Wallach 8 Hannoveraner 556 12,11
B 1 Wallach 4 Trakehner 520 44,21
B 2 Wallach 12 Hannoveraner 550 41,25
B 3 Wallach 3 Hannoveraner 585 26,85
B 4 Wallach 4 Hannoveraner 540 22,87
B 5 Hengst 6 Trakehner 528 18,97
B 6 Wallach 10 Hannoveraner 530 17,92
B 7 Stute 15 Hannoveraner 548 14,72
B 8 Wallach 7 Kleinpferd 398 14,42
| B 9 Wallach 3 Hannoveraner 550 14,36
B 10 Hengst 3 Hannoveraner 638 13,90
B 11 Wallach 15 llannoveraner 558 12,84
B 12 Hengst 8 Hannoveraner 535 12,76
B 13 Stute 20 Araber 432 12,01
B 14 Wallach 11 Trakehner 562 10,27
B 15 Wallach 7 Hannoveraner 632 9,99
B 16 Wallach 2 Kleinpferd 307 7,95
B 17 Stute 2 Kleinpferd 372 7,77
B 18 Wallach 4 Hannoveraner 565 6,44
B 19 Wallach 13 Hannoveraner 608 4,06
B 20 Stute 10 Bolsteiner 580 3,11
C 1 Stute 12 Hannoveraner 542 6,17
C 2 Stute 4 Araber 390 4,86
C 3 Wallach 10 Hannoveraner 550 1,87
C 4 Wallach 5 Hannoveraner 523 1,77
C 5 Wallach 10 Hannoveraner 589 1,36
! C 6 Wallach 13 Hannoveraner 605 1,29
| C 7 Wallach 12 annoveraner 583 0,90
i C 8 Wallach 8 Kleinpferd 406 0,89
C 9 Hengst 14 Hannoveraner 610 0,66
C 10 Wallach 8 Hannoveraner 555 0,15
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Abbildung 11: Verteilung der PC,.Cdyn innerhalb jeder Gruppe bei

logarithmischer Einteilung der HDC-Konzentration

Tabelle 12: PC35Cdyn—Durchschnittswerte (Angaben in mg/ml HDC)
Mittelwert Maximum Minimum Standardabweichung

Gruppe A 24,83 49,54 12,11 11,16

Gruppe B 15,83 44,21 3,11 10,91

Gruppe C 1,99 6,17 0,15 1,95
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Tabelle 13; Statistischer Vergleich der PC._.Cdyn-Werte

35
PC35Cdyn (mg/ml HDC) t-Test
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C t-Wert | p-Wert Signifikanz
24,83 15,83 - 2,1149 [<0,05 *
24,83 - 1,99 6,3756 |<0,001 L
- 15,83 1,99 5,5026 |<0,001 ok ok

Die HDC-Konzentrationen, die einen 35%igen Abfall der Cdyn be-
wirkten, nahmen mit dem Schweregrad der COB ab, also nahm die

Histaminempfindlichkeit zu.

Die PC35
(Gruppe A) betrugen im Mittel 24,83 mg/ml HDC. Die Werte lagen
zwischen 49,54 (Pferd A 1) und 12,11 mg/ml HDC (Pferd A 10).

Cdyn der Pferde ohne respiratorische Symptomatik

Die PC35Cdyn der Pferde mit ggr. COB (Gruppe B) lagen zwischen
44,21 (Pferd B 1) und 3,11 mg/ml HDC (Pferd B 20) und betrugen
im Durchschnitt 15,83 mg/ml HDC. Der Unterschied zur Gruppe A

war schwach signifikant.

Die Werte der Gruppe B wiesen eine grofie Streuung auf. Wihrend
die Histaminempfindlichkeit der Pferde B 1-15 im Bereich der
Pferde ohne respiratorische Symptomatik oder nur wenig darunter
lagen, hatten finf Pferde (B 16-20) mit ggr. COB deutlich nied-

rigere PC,.Cdyn.

35

Die mittlere PC,_.Cdyn der Pferde mit hgr. COB (Gruppe C) betrug

35
1,99 mg/ml HDC. Die Werte lagen zwischen 6,17 (Pferd C 1) und
0,15 mg/ml HDC (Pferd C 10). Der statistische Unterschied zu

beiden anderen Gruppen war hoch signifikant.

Auch der h&chste Wert der Gruppe C lag weilt unterhalb des
niedrigsten Wertes der Gruppe A, alle Pferde mit hgr. COB
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reagierten also viel empfindlicher auf eine Histamininhalation

als Pferde ohne respiratorische Symptomatik.

4.3 Verhalten der Cdyn nach Testende

Bei den 14 Pferden, deren Lungenfunktion auch nach Testende
noch durchschnittlich vier weitere Male gemessen wurde, er-

reichte die Cdyn im Mittel nach 35,4 Minuten wieder 90 % des

Ausgangswertes. Die Standardabweichung betrug 14,3 Minuten.

Am schnellsten verbesserte sich die Cdyn bei Pferd A 4 (14,8

Minuten) und am langsamsten bei Pferd B 10 (57,9 Minuten).

Wir konnten keine Abhingigkeit des Cdyn-Anstieges von der HDC-
Konzentration der letzten Testl®sung, von der Grupgenzugehdrig-
keit der Pferde oder von der Differenz zwischen der PC35Cdyn

und der HDC-Konzentration der letzten Testldsung erkennen.

4.4 Beeinflussung der arteriellen Blutgaswerte

Die Verdnderungen der Blutgaswerte waren nicht gruppenspezifisch,
deshalb enthdlt Tabelle 14 die Mittelwerte und Standardabweichun-

gen der Blutgaswerte aller 22 diesbezliglich untersuchten Pferde.

Tabelle 14: Mittelwerte und Standavdabweichungen (s) der
arteriellen Blutgaswerte (Angaben in mmHg)

Pa02 s PaC02 s
Blutentnahme 1 (unmittelbar vor HIPT)| 101,5 5,7 41,7 + 2,5
Blutentnahme 2 ( 5 Minuten nach HIPT) 72,4 112,0 41,2 12,8
Blutentnahme 3 (60 Minuten nach HIPT)| 94,2 8,1 40, | 2,2
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Sowohl der Abfall des PaC, von der ersten zur zwelten Blutent-

2

nahme als auch der Anstieg des PaO, von der zweiten zur drit-

2
ten Blutentnahme waren hoch signifikant (p<0,001}.

Der Pa02
deutlichsten bei Pferd B 1 mit 52,9 mmHg.

fiel mit 7,5 mmHg am geringsten bei Pferd C 1 und am

Die Verdnderungen des PaC02 waren in beiden Zeitintervallen

nicht signifikant (p >0,05).

Bei allen Pferden mit hgr. COB (Gruppe C) lag bei Testbeginn
eine respiratorische Partialinsuffizienz und bei keinem dieser
Pferde eine respiratorische Globalinsuffizienz vor (DEEGEN
1984) .

Die Pferde ohne und mit ggr. COB (Gruppen A u. B) wiesen bei
Testbeginn normale arterielle Blutgaswerte auf. Alle Pferde
der Gruppen A und B gerieten durch den HIPT in den Zustand ei-

ner respiratorischen Partialinsuffizienz.
Keines der getesteten Pferde (Gruppen A, B u. C) geriet durch

den HIPT in den Zustand einer respiratorischen Globalinsuffi-

zienz.

4.5 Tracheobronchiale Schleimhautverdnderungen

Bei der Tracheobronchoskopie 30 Minuten nach dem HIPT war bei
keinem der 14 untersuchten Pferde ein gegeniliber dem Vortage ge-

schwollenes Bifurkationsseptum festzustellen.

Die Farbe der tracheobronchialen Schleimhaut hatte sich bei
fiinf Pferden nicht gedndert. Aber bei der Mehrzahl der Pferde
(3 von 14) war die Schleimhaut 30 Minuten nach dem Test stdrker

gerdtet als am Vortage.
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Der HIPT wurde bei zehn Pferden wiederholt.

gibt die PC

nis wieder.

35
die Differenzen der PC.

Cdyn beider Tests,

Die Tabelle 15
die zeitlichen Abstdnde und

Cdyn in Prozent vom ersten Testergei-

Tabelle 15: Ergebnisse der wiederholt getesteten Pferde

PCBSCdyn (mg/ml HDC) Abstand Differenz
Pferd 1. Test 2, Test (Tage) (%)
A 7 17,82 13,66 1 -23,3
A 8 17,17 14,18 3 -17,4
A 9 16,66 15,02 1 - 9,8
B 1§ 44,21 38,33 1 -13,3
B 7 14,72 17,10 2 16,2
B 8 12,42 18,85 1 51,8
B 19 4,06 4,70 1 15,8
B 20 3,11 3,57 2 14,8
c 7 0,90 1,28 4 42,2
c 8 0,89 1,00 2 12,4

Im Durchschnitt wich das Ergebnis des zweiten Tests um 21,7 =

vom ersten Testergebnis ab.

Die Korrelation zwischen den beiden Testergebnissen war hoch

signifikant,

In der Abbildung 12 sind die Ergebnisse beider Tests zueinander

dargestellit.

der Korrelationskoeffizient betrug 0,9678.
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Abbildung 12:

Testergebnisse der doppelt qemﬂqsenen Pferde;
das erste Testergebnis Cdyn (1)) ist auf der
Abszisse, und das zweite Tes?erqobnls

(PC Cdyn(2) ist auf der Ordinatenachse in dop-
pel% logarithmischer Skaleneinteilung aufgetra-
gen. Die gestrichelte Linie ist die Linie der

Identit&t.
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5 DISKUSSION

5.1 Methodik und Ergebnisse des HIPTs

Der HIPT kann beim Pferd in &hnlicher Form wie beim Menschen
durchgefilhrt werden. Alle Pferde, die unsediert tracheobroncho-

skoplert werden konnten, duldeten auch den HIPT.

Die bei den eigenen Untersuchungen angewandte Methode der
Lungenfunktionspriifung hatte sich schon mehrfach bewdhrt
(KREIME 1981; PETERMANN 1981; SASSE 1981; MULLER et al. 1983;
STADLER 1983) .

McPHERSON et al. (1979) benutzten zur Verneblung ihrer Artigen-LZ3

sungen beim Pferd den "Wright’s Nebulizer", der aucn von COCKCROFT
et al. (1977 a) flir den HIPT beim Menschen verwendet wird. Nach

SYBRECHT (1984) ist dieser Verneblertyp nicht mehr lieferbar,

deshalb verwendet er den "Respineb Nebulizer".

Der "Respineb Nebulizer" (Firma Acrosol Products, London) eig-
net sich wegen seines geringen Gewichts und seiner geringen
Zerbrechlichkeit hervorragend fir die Verneblung der Testldsun-
gen. Das gleichmdBige Rauschen dieses Verneblers beunruhigte

nur wenige Pferde.

Beim Menschen kdnnen sowohl die Testldsungsinhalation als au~b
die MeBwertaufnahme entweder bei physiologischer Atmung oder

wahrend maximaler Atemmandver stattfinden.

Maximale Atemmandver haben den Nachteil, die Lungenfunktion zu
beeinflussen (GAYRARD et al. 1975; FISH et al. 1977). Die In-
halation der Testldsungen bei Normalatmung, wie sie bei der
hdufig angewandten Methode von COCKCROFT et al. (1977 a) durch-
gefilhrt wird, ist vorzuziehen (RYAN et al. 1981): Zum einen

wird die Lungenfunktion nicht beeinfluBft, nnd zum anderen ist
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diese Methode weniger geriteaufwendig und mitarbeitsunabhdngiger.

Bei der MeBwertaufnahme wihrend maximaler Exspiration lberwiegt
der Vorteil geringerer Mefwertschwankungen gegeniiber dem Nach-
teil der Lungenfunktionsbeeinflussung, denn HABIB et al. (1979)
konnten beim Menschen nachweisen, daB die Schwankungen der dyna-
mischen Compliance und des Lungenwiderstandes bedeutend grdBer
sind als die Schwankungen der forcierten exspiratcrischen Einse-
kundenkapazitdt und der maximal m&glichen exspiratorischen

Flisse.

Beim Pferd ist man wegen fehlender Kooperation sowohl bei der
Testldsungsinhalation als auch bei der MepBwertaufnahme auf die

physiologische Atmung angewiesen.

Entsprechend der Methode von COCKCROFT et al. {1977 a) inhalier-
ten die Pferde jede Testldsung zwei Minuten lang beil physiologi-
scher Atmung. Wie oben erdrtert war es kein Nachteil, dabei

auf die Normalatmung angewiesen zu sein. Allerdings war die
Atemmechanik der Probanden wihrend der Inhalationsphase recht
unterschiedlich. Beim Menschen konnten RUFFIN et al. (1981)
einen Einfluf der Atemmechanik auf dic Vertreilung der Provoka-
tionssubstanz und dadurch auch auf die bronchokonstriktorische
Antwort nachweiscn. Es ist cin unvermeidbarer Nachteiil, die
Atemmechanik wédhrend der Testldsungsinhalation nicht standardi-
sieren zu k&nnen, wie es MATTHYS et al. (1982) beim Menschen

fordern.

Die MeBwertaufnahme bei physiologischer Atmung hat, wie schon
beschrieben, den Nachteil groBcr Schwankungen der Parameter.
Die Schwankungen sind um so groBer, je grdBer die Differenz
zwischen der Vitalkapazitdt und dem Ruheatemzugsvolumen ist
{(STADLER 1983). Dieser Zusammenhang wird durch die hoch signi-
fikante Abnahme der durchschnittlichen Compliance-Schwankung
von 0,52 auf 0,12 l/cmHZO wdhrend des HIPTs bestdtigt, denn
die Kontraktion der Bronchialmuskulatur bewirkt eine Abnahme

der Vitalkapazitdt und somit eine Anndherung der Vitalkapazitédt
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an das Ruheatemzugvolumen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB sowohl die Test-
ldsungsapplikation als auch die Lungenfunktionsprlifung beir
HIPT keine Schwierigkeiten bereiten. Da man aber beim Pferd
die MeBSwerte wdhrend physioclogischer Atmung aufnehmen muf,
schwanken die Werte betrdchtlich, was bei der Auswertung des

Tests zu bedenken ist.

Die Inhalationen der Testldsungen mit steigenden HDC-Konzen-
trationen beeinfluBten die Lungenfunktionsparameter folgender-

mafen:

Bel allen getesteten Pferden nahm die dynamische Compliance
(Cdyn) deutlich ab, die Applikation der 64-mg/ml-HDC-L&sung
war dazu bei sieben der 40 Probanden notwendig. Der Atemwegs-
widerstand (Raw), die Atemarbeit pro Liter Zugvolumen (AA/1)
und die maximale interpleurale Druckdifferenz ( 2Pplmax) nah-
men zu, wobel es aber besonders bezliglich des Atemwegswider-
standes Ausnahmen gab. Die Ursachen dafiir werden spdter im Zu-

sammenhang mit der Atemfrequenzverédnderung diskutiert.

Die Abhdngigkeit der Compliance-Reduzierung von der HDC-Kon-
zentration war mit r = -0,8393 hoch signifikant. Allerdings

war diese Korrelation nicht so eng wie die beim Menschen zwi-
schen der applizierten Histaminmenge und der Abnahme der
forcierten exspiratorischen Einsekundenkapazitdt. Vermutlich
waren die Compliance-Schwankungen - besconders vor dem Einsetzen
der Bronchokonstriktion -~ eine Ursache dafiir. Ein weliterer
Grund dafir k&nnten die in individuell unterschiedlichen Test-
phasen aufgetretenen Verbesserungen der Lungenfunktion fiir

eine Dauer von ein oder zwei MeBwertaufnahmen gewesen sein.
Diese Unregelmdfigkeiten im Verlauf der Lungenfunktionsparame-
ter traten beil den meisten Pferden auf, und zwar in der Regel
kurz nach Unruheerscheinungen der Tiere. Wahrscheinlich handel-
te es sich dabei um die Wirkung von Adrenalinfreisetzungen,

denn OBEL und SCHMITERLOW (1948) wiesen Lungenfunktionsverbes-



serungen nach Adrenalininjektionen fir eine Dauer von 5-10 Mi-

nuten nach.

Der Anstieg der AA/l innerhalb des HIPTs korrelierte mit der
steigenden HDC~-Konzentration hoch signifikant (r = 0,6127)

aber deutlich schwdcher als der Cdyn-Abfall mit der steigenden
HDC-Konzentration (r = -0,8393). Bei finf Pferden nahm die A7/l

ab, widhrend sie bei allen anderen stieg.

Schon OBEL und SCHMITERLOW (1948) beurteilten die Lungenfunk-
tion anhand des intrathorakalen Druckes und kamen damit zu
eindrucksvollen Ergebnissen (s. Abschnitt 2.4.2). Innerhalb
des HIPTs korrelierte der Anstieg der 4#Pplmax mit der HDC-Kon-
zentration hoch signifikant (r = 0,7765) und damit anndhernd

so gut wie der Cdyn-Abfall (r = -0,83383).

Die Atemfrequenz stieg von der ersten bis zur letzten MeBwert-
aufnahme innerhalb eines Tests um durchschnittlich 6,6 AZ/min.
Die individuellen Unterschieds waren betrdchtlich; bei einigen
Pferden fiel die Frequenz (bis zu 12 AZ/min), wdhrend sie in

den meisten Fdllen stieqg (bis zu 32 AZ/min).

Auch die von DERKSEN et al. (1982) untersuchten Ponys erhShten
ihre Atemfrequenz nach Histaminapplikation geringgradig, aber
die Atemfrequenzen verhielten sich viel einheitlicher. Vermut-

lich war die Sedierung der Ponys dafir verantwortlich.

Die Erhdhung und der unterschiedliche Verlauf der Atemfreguenz
beim HIPT kann nicht eindeutiqg erkldrl werden. STADLER (1982)
vermutet beim Pferd einen Atemfrequenzanstieqg infolge Hypoxie.
Somit kdnnte die beim HIPT durch Blulgasanalyse nachgewicsene
Hypoxie cine Ursache flir die Atenfrequenzerhdhung sein. MOg-
licherweise spielcn aber auch noch aundere Faktoren eine Rolle.
So konnten SELLICK und WIDDICOMBE (1971) zeigen, daB die Sti-
mulation der "irritant receptors" neben einer Bronchokonstrik-
tion auch eine Hyperpnoe bewirkt. AuBerdem reagierten anaesthe-~

sierte Rhesus-Affen bei Experimenten von MICHOUD et ai. (1978)


http:beurteilt.en

auf Antigen- und Histamininhalationen, nicht dagegen auf Metha-
chelininhalationen mit einem Atemfreguenzanstieg. Es wdre in-
teressant zu prifen, ob auch Pferde bei einer Provokation mit

Methacholin ihre Atemfrequenz weniger waridndern als beim HIDT.

Der individuell unterschiedliche Verlauf der Atemfrequenz wirk-

te sich auf die einzelnen Parameter verschieden aus:

Die Abhdngigkeit des Cdyn-Abfalles von der Atemfrequenzidnde-
rung war mit r = 00,1957 nicht signifikant. Infolgedessen war
die Cdyn nicht atemfrequenzabhdngig; zu der gleichen Erkenntnis
kam STADLER (1983).

Vermutlich war diese Unabh&ngigkeit der Cdyn von der Atemfra-—
guenz der wichtigste Grund dafiir, da der Cdyn-2bfall encer
mit der steigenden HDC-Konzentration korrelierte als die Vexr-
dnderungen der ilbrigen Parameter. Auch HUTCHISON et al. (1982}
konnten bei HIPTs an Schafen regelmdBiger einen Ccmpliance-Ab-
fall als einen Resistance-Anstieg feststellen. Die Atemfreguenz

der Schafe wurde allerdings dabeili nicht registriert.

STADLER (1983) konnte bei 50 % der von ihm untersuchten Pferde
eine Frequenzabhdngigkeit der Resistance nachweisen; bei abneh-
mender Frequenz stiegen die Stromungswiderstdnde und umgekehrt.
Die Atemfrequenzabhingigkeit der Resistance wird durch die ei=-
genen Untersuchungen bestdtigt, denn zwischen den Verdnderuigen
der Atemfrequenz und denan der Resistance bestand beim ETPT 1+
r = -0,5421 eine hoch signifikante Kcrrelation {(vergleiche Ah-

schnitt 4.1).

Diese Atemfrequenzabhdngigkeit bedingte vermutlich die nur
schwach signifikante Xorrelation zwischen der Raw-Verdnderung
und der inhalierten HDC-Konzentration (r = 0,3292). Der Kcrre-
lationskoeffizient hatte bei elf wvcn 40 Pferden sogar ein ne-
gatives Vorzeichen. Dabei handelte es sich um die Tiere, die

r

ihre Atmung besonders stark forcierten. Die Abhdngigkeit de



Raw von der Atemfrequenz kommt beim Pferd B 7 (Abbildung 9)
deutlich zum Ausdruck: vVom 16-mg/ml-HDC-Wert zum 32-mg/ml-
HDC-Wert steigt die Atemfrequenz von 32 auf 47 AZ/min. Dabei
fd411t die Cdyn von 0,83 auf C,53 l/cmH2O. Statt mit zunehmen-
dem Bronchospasmus zu steigen, fdllt die Raw von 0,030 auf

0,022 cmi,0/min/1.

Die Korrelationen zwischen der HDC-Konzentration und der

AA/1 (r = 0,6127) bzw. der aPplmax (r = 0,7765) waren beide
hoch signifikant. Der Grund dafir, daB die Korrelationen die-
ser beiden Parameter nicht ganz so eng waren wie die der Cdyn
mit der HDC-Konzentration, kdnnte eine geringe Atemfrequenz-

abhédngigkeit dieser beiden Parameter gewesen sein.

Flir die rechnerische Auswertung des HIPTs ist die Wahl des Be-
zugspunktes zur Berechnung der Parameterverdnderungen von be-
sonderer Bedeutung und Schwicerigkeit, denn unter Ruhebedin-
gungen schwanken die Lungenfunktiongparameter Letrdchtlich.

Die nier durchgefiihrte line ;& Regression unter Verwendung ailer
gemessenen Werte hat folger "=n Vorteil: Die HDC-Werte, nach
denen noch keine Bronchokonstriktion auftritt, k&nnen als Ruhe-
werte angeschen werden. Somit liegt eine grdiRerce Zahl an Ruhe-
werten vor, und die Regressionsrechnung vermindert den IDinfluB
von Schwankungen cinzelner Werte und fihrt deshalb zu cinem
geelgneteren Ausgangswert. Denn woegen der linsaren Einteilung
der Abszisse liegen diese Werte im Vergleich zu den bronchokon-
striktorisch wirkenden Histaminwerten relativ nah an der Ordi-
natenachse, so daB sie den Schnittpunkt der Regressionsgeraden
mit der Ordinatenachse (Ausgangswert) stirker beeinflussen als

/

die Steigung der Regressionsgeraden (s. Abbildung 7).

Der auf diese Weise ermittelte Ausgangswert hingt alsc weniger
von momentanen Schwankungen ab als der Leerwert oder der L&-
sungsmittelwert. Deshalb wihlten wir den Ausgangswert als Be-
zugspunkt (100 %) zur Berechnung deor Parameterverdnderungen

um einen willkiirlich festgelegten Prozentsatz.
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Wie beschrieben vermindert die lineare Regression unter Ver-
wendung jewells aller gemessenen Werte den EinfluB von Schwan-
kungen, besonders der adrenalinbedingten. Problematisch ist der
Einflul der Schwankungen bei histaminempfindlichen Pferden,
denn die geringe Anzahl von Wertepaaren fir die lineare Regres-
sion erh&ht bei diesen Probanden die Bedeutung Jjedes elnzelnen
Wertes. In solchen Fdllern kann es zu Fehlinterpretationen kom-
men; wird ein solcher Sachverhalt vermutet, sollte der Test

wiederholt werden.

Einige Autoren vertreten die Meinung, die Dosis-Wirkungskurve
eines Histamintests entspréche einer logarithmischen Form.
OREHEK et al. (1977) sowie COCKCROFT und BERSCHEID (1983)
konnten nachweisen, daB die Dosis-Wirkungskurve einer linearen

Form ndherkommt als einer logarithmischen.

In Anbetracht der unvermeidbaren Schwankungen der dynamischen
Compliance war die Korrelation zwischen dem Cdyn-Abfall und
P Y

der HDC-Xonzentratiocn beim linearen

relativ eng, diese Tatsache spricht fu

Dosis-Wirkungskurve beim HIPT des Pferdes. Daraus resultiert

der Vorteil, im Gegensatz zum logarithmischen Modell, inen

Schnittpunkt der Regrescicnsgeraden m dinatenachse

und somit einen geeigneten Bezugspunk

Compliance-Reduzierung zu er

und Ldsungsmittelwert beim logarit

in die Regressionsrechnung einbezo
e

probenumfang wire somit geringer gewesen.

Flir die Beurteilung der bronchopulmonalen Antwort auf inha-
lierte Histaminl&sungen eignet sich nach den eigenen Untorsu-

chungen der Compliance-Abfall am besten.

Einige Autoren halten es flir notwendig, neben einer Provoka-
tionskonzentration auch die Steiqung der Dosis-Wirkungskurve
anzugeben . Jedoch gibt die Steigung nach COCKCROFT und

BERSCHEID (1983) wenig zusdtzliche Informationen. So Lenutzen
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die meisten Untersucher - wie in der ecigenen Arbeit - als MaB
fiir die Reagibilitdt des Bronchialbaumes eine definierte Pro-
vokationskonzentration, bei der eine willkiirlich festgelegte
Verdnderung eines Lungenfunktionsparameters eintritt (s. Ab-

schnitt 2.3.1.6).

In Anlehnung an HUTCHINSON et al. (1982) errechneten wir die
HDC-Konzentration, bei der die Regressionsgerade der Cdyn um
35 % vom Ausgangswert gefallen war, und nannten diese Konzen-

tration PCBSCdyn (mg/ml HDC) .

Die Zunahme der AA/l eignete sich nicht so gut zur Beurteilung
der histaminbedingten Bronchokonstriktion wie der Cdyn-abfall:
Einerseits war die Abhédngigkeit der AA/l-Zunahme geringer als
die des Cdyn-BAbfalls von der inhalierten HDC-Konzentration,
und zum anderen ist die Bestimmung der AA/l mittels Plani-

metrierung der Atemschleifenfldche aufwendiger.

Anhand der Zunahme der maximalen interpleuralen Druckdifferenz
k&nnte ein histaminbedingter Bronchospasmus auch beurteilt
werden. Die Korrelaticon zwischen der 2Pplmax und der HDC-Kon-
zentration war mit 0,7765 hoch signifikant und nicht wesent-
lich schlechter als die der Cdyn (r = -0,8393). Eine Osophagus-
ballonsonde und ein Pneumograph fiir die Aufzeichnung der inter-
pleuralen Druckdifferenz sind derzeit in Vorbereitung (Firma
Bouke, Tibingen). Somit kdnnte der HIPT auch dort durchgefihrt
werden, wo die notwendigen Gerdte flir eine vollstdndige Lungen-

funktionspriifung nicht zur Verfligung stehen.

Die Dauer der histaminbedingten Bronchokonstriktion wurde bei
14 Pferden anhand der Cdyn untersucht, da sich dieser Parame-
ter bei den eigenen Untersuchungen am besten fir die Beurtei-

lung der Lungenfunktion eignete.

Bei den 14 Pferden erreichte die Cdyn im Mittel nach 35 Minu-
ten wieder 90 % des Ausgangswertes. Der bei 22 Pferden im

Durchschnitt von 101,5 auf 72,4 mmHg gefallene arterielle
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Sauerstoffpartialdruck hatte nach 60 Minuten wieder 94,2 mmgHg

erreicht.

Diese Ergebnisse sprechen dafiir, daB beim Pferd die Broncho-
konstriktion von &hnlicher Dauer wie beim Menschen ist. AuBer-
dem stimmen die Erholungswerte der Cdyn etwa mit der von
ANDBERG et al. (1941) festgestellten Dauer der Bronchokon-
striktion nach intravendser Injektion von Histamin beim Pferd
Uberein. Diese Autoren beobachteten eine Riickkehr zu normaler

Atmung nach 30 Minuten.

Die relativ kurze Dauer der histaminbedingten Bronchokonstrik-

tion ermdglicht es, den HIPT auch amublant durchzufiihren.

Bei der Tracheobronchoskopie eine halbe Stunde nach Testende
war von besonderem Interesse, ob die Histamininhalation zu ei-
nem Odem der Bronchialschleimhaut und somit eventuell zu einer
bedrohlichen Einengung des Bronchiallumens fiihrt. Deshalb
untersuchten wir die 14 ersten Probanden diesbeziiglich. Bei
keinem dieser Pferde hatte die Breite des Bifurkationsseptums
im Vergleich zum Vortage zugenommen, also hatte sich kein

sichtbares Odem der Bronchialschleimhaut ausgebildet.

30 Minuten nach Testende war die tracheobronchiale Schleimhaut
bei finf von 14 Pferden nicht gerdtet, bei einigen Pferden war
sie geringgradig und bei einigen deutlich im Vergleich zum

Vortage gerdtet.

PERSSON und SVENSJO (1983) untersuchten die Extravasation nach
Oberfldchenapplikation von Histamin an Schleimhduten von

Hamstern: Die Extravasation begann nach zwei Minuten, war nach
zehn Minuten am stdrksten ausgebildet und nach 30 Minuten kaum

noch sichtbar.

Die eigenen Untersuchungen lassen offen, ob die R&tung der

tracheobronchialen Schleimhaut bei den 14 Pferden zehn Minuten
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nach Testende stdrker ausgeprdgt war. Das erste Pferd unter-
suchten wir zehn Minuten nach Testende; die Schleimhaut die-
ses Tieres war hochgradig gerdtet. Das Pferd zeigte aber bei
der Tracheobronchoskopie so starke schmerzbedingte Abwehr-
reaktionen, dand die folgenden Pferde erst 30 Minuten nach

Testende untersucht wurden.

Die Reproduzierbarkeit eines Provokationstests ist Voraus-

setzung fir intra- und interindividuelle Vergleiche.

JUNIPER et al. (1978) gehen davon aus, daB die Reproduzier-
barkeit der Testergebnisse den Grad der Standardisierung wi-
derspiegelt. Diese Untersucher wiederholten einen HIPT in-
nerhalb einer Woche und wiesen eine hervorragende Reprodu-
zierbarkeit nach (r = 0,994). PHILLIPS et al. (1984) fanden
bei Wiederholungen von Histamintests in wdchentlichen Inter-

vallen eine Variabilit&t der Reaktionen von 17,5 %.

Wir wiederholten den HIPT bei 10 Pferden nach ein bis vier
Tagen. Die Ergebnisse beider Tests korrelierten mit r = 0,9678
hoch signifikant (s. Abbildung 12); das Ergebnis des zweiten
Tests wich im Mittel um 21,7 % vom ersten Testergebnis ab.
Infolgedessen ist der HIPT beim Pferd anndhernd so gut re-

produzierbar wie beim Menschen.

Eine gute Reproduzierbarkeit von Lungenfunktionsverdnderungen
nach intravendser Histaminapplikation bei Ponys wiesen
DERKSEN et al. (1982) nach (s. Abschnitt 2.4.2).

Die hb6chste von uns ermittelte PC35Cdyn lag mit 49,54 mg/ml
HDC um den Faktor 330 h&her als die niedrigste mit 0,15 mg/ml
HDC (s. Abschnitt 4.2).

Die PC,.Cdyn-Werte der Pferde ohne respiratorische Symptomatik

35
(Gruppe A) lagen zwischen 12,11 und 49,54 mg/ml HDC bei einem

Mittelwert von 24,83 mg/ml HDC. Damit unterschieden sich die
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Provokationskonzentrationen dieser Pferde um den Faktor 4.

Bei lungengesunden Ponys erhielten DERKSEN et al. {1982) dhn-
liche Variationen der Reaktion auf intvavents appliziertes
Histamin; die Provokationsdosierungen unterschieden sich dabei
um den Faktor 6.

Die PC,.Cdyn-Werte der Gruppe B (ggr. COB) waren schwach sig-

35
nifikant kleiner als die der Gruppe A. Die Werte der Gruppe C
(hgr. COB) waren hoch signifikant kleiner als die der anderen

beiden Gruppen.

COCKCROFT et al. (1977 a) lieBen bei ihren umfangreichen Un-
tersuchungen im Gegensatz zu den eigenen Untersuchungen Hista-
minphosphat statt Histamindihydrochlorid (HDC) inhalieren und
maBen die Reaktion des Bronchialbaumes anhand der FEV, (for-
cierte exspiratorische Einsekundenkapazitdt) statt der Cdyn.
Trotz dieser methodischen Unterschiede erhielten diese Unter-
sucher Werte flr lungengesunde Personen, die sich sehr gut

mit den eigenen Werten flir Pferde ohne respiratorische Sympto-
matik deckten. Demzufolge bietet es sich an, die Wertung der
Hyperreagibilitdtsgrade von COCKCROFT et al. (1977 a) zu Uber-
nehmen (Tabelle 1). Danach ergeben sich fiir den HIPT beim
Pferd die in Tabelle 16 wiedergegebenen Hyperreagibilitdts-

grade.

Tabelle 16: Hyperreagibilitdtsgrade beim Pferd
(alle Angaben in mg/ml HDC)

normale Reagibilitédt: PC35Cdyn = 8
ggr. Hyperreagibilitat: 8 = PC35Cdyn = 1
mgr. Hyperreagibilitat: 1 = PC35Cdyn > 0125
hgr. Hyperreagibilitat: 0125 = PC35Cdyn
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Die Tabelle 17 enthdlt die aus dieser Bewertung resultieren-

den Diagnosen aller 40 getesteten Pferde.

Tabelle 17: Bewertung der unspezifischen Hyperreagibilitét
des Bronchialbaumes aller getesteten Pferde

+

Gruppe '""Age"- rBCOB h rCCOB %og

gesund agr. ar.

Anzah] 10 20 10 30
ggr Hyperreagibilitat - 5 (25% 6 ©60%) | 11@7%)
mgr. Hyperreagibilitat - - 40@0%)| 4043%)
hgr. Hyperreagibilitat - - - -

Hyperreagibilitat - 5@5%) | 10000%)| 1560%)
normale Reagibilitat | 10 @00%)| 15 (75%) - 1560%)

Somit lag bei 25 % der Pferde mit ggr. COB (Gruppe B) und bei
100 % der Pferde mit hgr. COB (Gruppe C) nach der hier gewdhl-
ten Bewertung eine unspezifische Hyperreagibilitdt des Bronchi-

albaumes vor.

Eine Vergleichsmdglichkeit der eigenen Ergebnisse mit anderen
Untersuchungsergebnissen vom Pferd bieten die Experimente von
OBEL und SCHMITERLOW (1948). Diese Autoren nannten 0,25 mg
Histamindihydrochlorid, intraven®s appliziert, als die Dosis,
bei der hochgradig lungenkranke Pferde mit einer deutlichen
Zunahme ihrer Atembeschwerden und lungengesunde Pferde nicht
mit einer Verdnderung ihrer Lungenfunktion reagierten. Unter
Bericksichtigung der Einatmungsdauer (1 Minute), der Ver-

neblerleistung (0,16 ml/min) und der Annahme, daB die Halfte
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des vernebelten Histamins Regionen des Atemtraktes erreichte,
in denen es bronchokconstriktorisch wirkte, entsprechen die
intravends applizierten ©,25 mg HDC ungefdhr eliner Xonzentra-

re

tion von 3,1 mg/ml HDC beim HIPT. Dieser Wert kommt der cb

o o

iv nahe, denn der Mit

Grenze der Gruppe C (hgr. COB) rela -

t
wert (1,99) plus die Standardabweichung (1,953) ergeben
3,94 mg/ml HDC.

Trotz dieser relativ guten Ubereinstimmung der eigenen Ergeb-
nisse mit denen von CBEL und SCHMITERLOW (1948) sei auf die
Problematik verwiesen, die Wirkungen von inhaliertem mit denen

von intravends appliziertem Histamin zu vergleichen.

Eine Vergleichsmdglichkeit mit humanmedizinischen Werten bie-
ten die Ergebnisse von COCKCROFT et al. (1977 a). Diese Ar-
beitsgruppe stellte bei 47 % der Patienten mit chronischem
Husten eine unspezifische Hyperreagibilitdt fest - ein Ergeb-

nis, das sehr gut mit den eigenen Ubereinstimmt.

Mehrere andere Untersucher stellten bei Patienten mit chroni-
scher Bronchitis eine unspezifische Hyperreagibilitdt fest

(s. Abschnitt 2.2.2.1.5). Fir die unterschiedlichen Prozent-
angaben der {berempfindlichen Patienten mit chronischer Bron-
chitis sind neben anderen Faktoren vermutlich die differieren-
den Kriterien flir die Zuordnung der Probanden in die entspre-

chenden Gruppen verantwortlich.

BAHOUS et al. (1984) bestimmten die unspezifische Reagibili-
tdt von Patienten mit chronischer Bronchitis nach der Methode
von COCKCROFT et al. (1977 a). Die Werte reichten von 0,76

bis dber 32 mg/ml - in einem &hnlichen Bereich lagen die Werte
der an COB erkrankten Pferde. BAHOUS et al. (1984) konnten
zeigen, daB bei der chronischnen Bronchitis des Menschen die
unspezifische Hyperreagibilitidt mit dem Obstruktionsgrad zu-

nimmt .
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Die von BAHOUS et al. (1984) gefundenen Werte fir Patienten
mit chronischer Bronchitis iberschneiden sich im oberen Be-
reich mit denen gesunder Personen und im unteren Bereich mit
denen von Asthmatikern. Deshalb ist es nicht mdglich, allein
anhand der unspezifischen Hyperreagibilit&t Asthmatiker wvon

chronischen Bronchitikern zu differenzieren.

Erstaunlicherweise zeigte keines der getesteten Pferde eine
hochgradige und nur vier Pferde eine mittelgradige unspezifi-
sche Hyperreagibilitdt des Bronchialbaumes. Zahlreiche human-
medizinische Untersucher wiesen besonders bei Asthmatikern
mittlere und hohe Grade unspezifischer Hyperreagibilitdt nach.
Demnach diirfte bei der Mehrzahl der getesteten lungenkranken

Pferde eine COB und kein Asthma bronchiale vorgelegen haben.



5.2 Die Beteiligung der unspezifischen Hyperreagibilitat

an der Pathogenese der COB

Die Meinungen lber die Pathogenese der COB gehen weit ausein-
ander, zwel Hauptrichtungen sind allerdings feststellbar

(HERMANN 1984) :

SASSE und HAJER (1980) formulierten die "Uetrechter COPD-Idee”.
Danach entsteht die COB als Folge einer viralen Infektion mit
bakterieller Komplikation. Die Persistenz der Erkrankung soll
nach HAJER (1980) im keimfreien Stadium durch die zdheren und
vermehrten Sekrete gesichert werden, die reizend auf die wmu-
kdsen Drisen wirken sollen. Zusdtzlich ist die mukoziliare
Clearance beeintrdchtigt (HAJER 1980; SASSE u. HAJER 1980} .

Die zweite Hauptrichtung, von GERBER (1980) dargestellt, geht
von einer Sensibilisierung infolge einer Allergeninhalation
aus. Bel den dann sensibilisierten Pferden wird eine Lungener-
krankung durch akute Infektionen und staubreiche Haltung aus-
geldst. Vermutlich erkranken aber nur genetisch praedisponier-
te Tiere. Durch eine fortwdhrende Antigenexposition soll nach
dieser Theorie eine chronische aseptische Bronchitis bzw.

Bronchiolitis entstehen.

Ubereinstimmend messen beide Theorien Infektionen des Atem-
traktes eine besondere Bedeutung an der Entstehung der COB

bei. Hiermit stimmen auch zahlreiche andere Autoren iberein.

In mehreren Untersuchungen konnte beim Menschen eine erhdhte
unspezifische Reagibilitdt der Atemwege nach Infektionen des
Atemtraktes nachgewiesen werden (s. Abschnitt 2.2.2.1.4}).
Besonders wirkungsvoll scheinen diesbheziglich Influcnza-Infek-
tionen zu sein. Die Dauecr der Reagibilitdtserhdhung nach In-
fektionen des Atemtraktes betrdgt beim Menschen etwa sechs

Wochen.
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Der Nachweis einer Reagibilitdtserh&hung der Atemwege beim
Pferd infolge einer Atemwegsinfektion wdre von grofier Bedeu-
tung. Kdnnte dieser Sachverhalt nachgewiesen werden, dann
miiBte die unspezifische Hyperreagibilitdt als einer der wich-
tigsten pathogenetischen Faktoren bei der Entstehung einer COB
angesehen werden. Die Hyperrcagibilitdt hdtte dann nach Stimu-
lation durch im Stall so zahlreich vorhandene unspezifische
Reize die Ausldsung einer Bronchokonstriktion zur Folge. Die
resultierende Bronchiallumenverengung wiirde ein grofies Hin-
dernis bei der Eliminierung des vermehrt gebildeten Sekretes

darstellen.

"Wie Sie wissen, ist man heutzutage davon {liberzeugt, dag die
meisten Asthmaanfdlle mit einer Infektion anfangen" sagen
SASSE und HAJER (1980) und fragen: "Warum werden manche Pfer-
de von einer COPD befallen, und warum werden andere Pferde

allem Anschein nach wieder gesund?"

Beim Pferd kann man diese Frage heute noch nicht beantworten,
beim Menschen hdngt die Ausbildung einer unspezifischen Hyper-
reagibilitdt von einer genetischen Disposition und ausl&senden
Faktoren ab (SIMONSSON 1983).

Falls bei zukiinftigen Untersuchungen im Anschluf an Atemwegs-
infektionen eine unspezifische Hyperreagiblitdt des Bronchial-
baumes beim Pferd nachgewiesen wird, so wiirde nach unserer An-
sicht die Bedeutung der Allergie an der Entstehung und Auf-
rechterhaltung der COB dadurch gemindert.

Bisherige Untersuchungen haben noch nicht eindeutig bewiesen,
ob die Allergie filir die Entstehung der COB eine groBe Bedeutung
hat :

Einige Untersucher filihrten eine grofe Anzahl Hauttests beim
Pferd durch. Im Gegensatz zu GERBER (1980) fanden HALLIWELL
et al. (1979) und McPHERSON et al. (1979) einen signifikanten

Unterschied in der Hdufigkeit positiver Hauttests zwischen



lungengesunden und lungenkranken FPferden. Aber auch viele ge-
sunde Pferde reagierten bei den zuletzt genannten Autoren bkeim

Hauttest positiv.

Nach GERBER (1980) sind Hauttests als klinisch-diagnostisches
Hilfsmittel beim einzelnen Pferd praktisch nutzlos; das
klinisch gesunde Pferd kann im Hauttest auf ebensoviele po-
tentielle Allergene positiv reagieren wie das manifest er-

krankte.

Diese Ansicht stimmt mit den humanmedizinischen Erkenntnissen
Uberein: Beim Menschen zeigt der positive Hauttest lediglich,
daB vermehrt spezifische Antik&rper vom IgE-Typ vorhanden
sind. Damit ist eine fir das Krankheitsbild verantwortliche

Sensibilisierung der Atemwege nicht bewiesen (WETTENGEL 1978).

Nach LAITINEN (1982) konnen Personen mit positivem Hauttest
und ohne unspezifische Hyperreagibilitdt der Atemwege andere

Atopiker als Asthmatiker sein.

Eine Hautreaktion kann gegebenenfalls entweder nur eine la-
tente Sensibilisierung - Vorldufer einer spdter sich mani-
festierenden Allergie - oder nur eine anamnestische, nicht
mehr relevante Uberempfindlichkeitsreaktion bedeuten. Es ist
deshalb unzuldssig, allein aus einem positiven Hauttest ein
allergisches Asthma zu diagnostizieren. Wenn nicht ein ein-
deutiger anamnestischer Bezug besteht, muf die klinische Be-~
deutsamkeit eines Allergens durch inhalative Provokations-

tests nachgewiesen werden (WETTENGEL 1978) .

Allergeninhalationsprovokationstests beim Pferd filhrten
LOWELL (1964), SCHATZMANN et al. (1972) und McPHUERSON et al.
(1979) durch.

LOWELL (1964) war ¢s nicht gelungen, bei sechs ddmpfigen
Pferden durch Inhalation eines Pollenextraktes einen Broncho-

spasmus auszuldsen, obwohl wdhrend der Versuche ein an Heu-
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schnupfen leidender Assistent positiv reagierte. Einen Bron-
chospasmus beurteilte LOWELL (1964) nur adspektorisch und
auskultatorisch - aber auf diese Weise konnte dieser Autor
einen Bronchospasmus nach Heustaubinhalation sicher diagno-

stizieren.

Lediglich bei einem Pferd gelang es SCHATZMANN et al. (1972)
durch Allergeninhalation nach vorheriger Sensibilisierung,

eine anaphylaktische Reaktion auszul&sen.

McPHERSON et al. (1979) stellten eine Empfindlichkeit von
lungenkranken Pferden gcgenliber Micropolyspora faeni und
Aspergillus fumigatus hdufig und gegeniiber Pollen und Acti-
nomyceten gelegentlich fest. Allerdings war die Erhdhung der
maximalen interpleuralen Druckdifferenz, die flr einen posi-
tiven Testausfall gefordert wurde, mit 15 % bzw. einen An-
stieg Uber die 6-mmHg-Marke sehr gering. AuBerdem erfolgten
diese Messungen Ulber einen Zeitraum von vier bis fiinf Stun-
den. In einem Zeitintervall von sechs Stunden konnten STADLER
et al. (1984) cicadiane Schwankungen der aPplmax von durch-
schnittlich 37,8 % bei vier chronisch lungenkranken Pferden

feststellen.

Die Beurteilung des PaO2 erwies sich nach McPHBERSON et al.
(1979) als nicht geeignet, um die Reaktion auf Antigene zu

beurteilen. Der PaO2 verdnderte sich um +2,5 bzw. -0,24 mmHg.

Dagegen nennt SENNEKAMP (1984) als eines von flinf Kriterien,
um einen Allergeninhalationsprovokationstest beim Menschen

positiv zu beurteilen, einen Abfall des PaO, um mindestens

2
5 mmHg. Bei den eigenen Untersuchungen fiel innerhalb des
HIPTs der PaO2 bei 22 Pferden im Mittel von 101,5 auf 72,4

mmHg, der geringste Abfall des PaO, betrug 7,5 mmig.

2

Nach unserer Ansicht hdtten die von PcPHERSON et al. (1979)
untersuchten Pferde im Falle einer vorhandenen, fir den Atem-

trakt relevanten Allergie mit einem ausgepragteren Broncho-
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spasmus reagieren miissen. Dabei sollte man einen groBeren An-
stieg der maximalen interpleuralen Druckdifferenz fordern.

AuBerdem hdtte der PaO2 deutliich fallen missen!

Zusammenfassend sei festgestellt, daBf sowohl Hauttests als
auch die bisher durchgefiihrten Allergeninhalationsprovokati-
onstests die Beteiligung einer Allergie an der Pathogenese

der COB beim Pferd nicht {berzeugend beweisen konnten.

Der Vergleich mit der Humanmedizin erbringt noch andere Ar-
gumente, die mehr fir eine nicht-allergische Pathogenese der

COB beim Pferd sprechen:

1. Das Extrinsic Asthma ist eine typische Erkrankung von Kin-
dern, es wird auch Kinder-Asthma genannt. Dagegen tritt
das Intrinsic Asthma gewdhnlich in spdteren Lebensjahren
auf und entwickelt sich langsam. Ahnlich wie beim In-
trinsic Asthma des Menschen wédchst beim Pferd mit fort-
schreitendem Lebensalter die Wahrscheinlichkeit, an einer

COB zu erkranken (McPHERSON et al. 1979).

2., Uber das Verhdltnis von Extrinsic- zum Intrinsic Asthma
sagt MATTHYS (1982), daB das Intrinsic Asthma beim Men-
schen 5-10mal hdufiger vorkommt als das Extrinsic Asthma.
Danach ist bei 10 bis 20 % der Asthmatiker eine Allergie
die Ursache der Erkrankung. Ahnliche prozentuale Beteili-
gung einer Allergie an der COB beim Pferd hatten RAIDT
(1980) mit 27,5 % und DEEGEN et al. (1982) mit 17 & fest-
gestellt.

3. Fiir SASSE und HAJER (1980) steht die Tatsache im Wider-
spruch zu der humanmedizinischen Definition des Asthmas,
daB sie bel an COPD erkrankten Pferden immer abweichende
Lungenfunktionsparameter feststcllten. Die flir das mensch-
liche Asthma typischen symptomfreien Intervalle fehlen
also beim Pferd. Auch wenn nach STRAUB et al. (1972) das

Bild des allergischen Asthmas beim Pferd durch den Ein-
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fluf von Komplikationen und Folgekrankheiten oft unklar
wird, sollte es nach unserer Ansicht wenigstens gelegent-
lich bei einem allergischen Asthma gelingen, symptomfreie

Intervalle mit normalen Lungenfunktionswerten nachzuweisen.

Es bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten, den tatsdchli-
chen Rang der Allergie an der Pathogenese der COB des Pferdes

zu kldren.

Ubereinstimmung herrscht bei allen Autoren ilber die groBe Be-
deutung der Atemwegsinfektionen, besonders der Influenza-In-
fektionen, an der Entstehung der COB beim Pferd. Neben diesen
Infektionen kommen vermutlich als auslésende Faktoren einer
COB auch andere Einflilisse infrage, die das Epithel der Atem-
wege schddigen und somit eine unspezifische Hyperreagibilitdt

bewirken:

GERBER (1982) vermutet in einzelnen Fdllen einen Zusammenhang
zwischen allergiebedingtem Asthma bronchiale und einer Schutz-
impfung gegen Pferdegrippe. Wir halten es fir mdglich, daB ei-
ne Influenza-Impfung auch beim Pferd, wie von QUELETTE und
REED (1965) beim Menschen nachgewiesen, zur Ausbildung einer
unspezifischen Hyperreagibilitdt der Atemwege fihrt. In die-
sem Fall wdre die unspezifische Hyperreagibilitdt und nicht,
wie von GERBER (1982) vermutet, eine Allergie flir Atemwegser-

krankungen infolge Influenza-Impfungen verantwortlich.

Weiterhin stellt die ununterbrochene Aufstallung der Reit~
pferde eine Belastung flir das Atemwegepithel dar. Hohe Ammo-
niak- und Staub-Gehalte der Stalluft schiddigen die Atemwege
und erh&hen dadurch vermutlich die unspezifische Reagibilit&t.
AuBerdem werden die Reitpferde heute liberwiegend in Hallen ge-

arbeitet, in denen die Staubbelastung groB ist.

Zahlreiche Autoren beobachteten einen Zusammenhang zwischen
der Fiitterung von Heu und Stroh, besonders wenn es verschim-

melt ist, und dem Auftreten von dyspnoischen Zustdnden (COOK
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u. ROSSDALE 1963). Die Mehrzahl der Untersucher macht den Al-
lergengehalt in Heu und Stroh filir das Ausl&sen von Atembe-
schwerden verantwortiich. Aber auch allein der hohe Gehalt arn
chiemisch inertem Staub in diesen Futtermitteln kann nach un-
serer Ansicht bei Pfcrden mit einem unspeczifisch hyperreagib-
len Bronchialbaum eine Bronchokonstriktion ausl®sen und m&g-
licherweise beil langdauernder und intensiver Staubbelastung

zur Ausbildung einer unspezifischen Hyperreagibilitdt fihren.

Zuklinftige Untersuchungen iber die Beeinflussung der unspezi-
fischen Reagibilitdt des Bronchialbaumes beim Pferd durch
Atemwegsinfektionen, Impfungen, Staubbelastungen und Schadgas-
gehalte (Ammoniak) sowie Allergeninhalationsprovokationstests
werden uns genauere Kenntnisse {iber die Beteiligung dieser

Faktoren an der Pathogenese der COB vermitteln.
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5.3 Anwendungsmbglichkeiten des HIPTs

Beim Menschen werden bronchiale Provokationstests flir die
Diagnose des Asthmas, epidemiologische Studien, pathophysio-
logische Untersuchungen und das Testen von Medikamenten ange-
wandt (EMPEY 1980). Da eine signifikante Korrelation zwischen
der spezifischen Hyperreagibilitdt bei atopischen Personen
und deren unspezifischer Hyperreagibilitdt besteht, wird au-
Berdem empfohlen, vor einem Allergeninhalationsprovokations-
test einen HIPT durchzufihren (KREUKNIET u. PIJPER 1973;
HARGREAVE et al. 1981).

Beim Pferd halten wir den HIPT flir folgende Zwecke geeignet:

1. Ermittlung der unspezifischen Reagibilitit

Der Test kann als diagnostisches Hilfsmittel dienen, den
Schweregrad einer Lungenerkrankung zu beurteilen. Bei re-
lativer Symptomarmut zum Zeitpunkt der Untersuchung wire

dieses von besonderer Bedeutung.

2. Verlaufsuntersuchungen der unspezifischen Reagibilitdt

Der Verlauf der unspezifischen Reagibilitdt sollte nach
solchen Bedingungen untersucht werden, die EinfluB auf
die Empfindlichkeit des Bronchialbaumes haben k&nnten.
Besonders interessant wdren derartige Untersuchungen nach
Atemwegsinfektionen, nach Impfungen, nach Allergenexposi-
tionen, nach Schadgasbelastungen und nach Exposition von

chemisch inertem Staub.

3. Wirksamkeitspriifungen von bronchodilatatorischen und

reagibilitdtssenkenden Medikamenten.

4. Pathophysioclogische Untersuchungen Uber den Ablauf der
Bronchokonstriktion beim Pferd - der HIPT als Asthma-Modell.

5. Demonstration einer bronchokonstriktorisch bedingten Dys-

pnoe flir didaktische Zwecke.



6 ZUSAMMENFASSUNG

Bei zehn Pferden ohne respiratorische Symptomatik und bei 30
an chronisch obstruktiver Bronchitis (COB) erkrankten Pferden
wurde ein Histamininhalationsprovokationstest (HIPT) durchge-

fihrt.

Der HIPT dient beim Menschen zur Bestimmung der unspezifischen
Reagibilitdt der Atemwege. Mehrere Atemwegserkrankungen des

Menschen - insbesondere das Asthma bronchiale - gehen mit ei-
ner unspezifischen Hyperreagibilitdt der Atemwege einher. So-
mit ist der HIPT unter anderem ein Hilfsmittel zur Diagnostik

des Asthma bronchiale.

Im Literaturteil dieser Arbeit werden zuerst die Unterschiede
zwischen der chronischen Bronchitis und dem Asthma bronchiale
des Menschen beschrieben. Es folgt eine Ubersicht der bisheri-
gen Versuche, beim Pferd zwischen der COB und dem Asthma bron-

chiale zu differenzieren.

Dann werden die verschiedenen Ursachen und die Pathogenese der

unspezifischen Hyperreagibilitdt der Atemwege dargestellt. Als

eine von mehreren Mdglichkeiten zur Diagnose der unspezifischen
Reagibilitdt der Atemwege wird der HIPT beim Menschen vorge-

stellt.

Durch die eigenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB
sich der HIPT beim Pferd in &dhnlicher Weise durchfilhren 148t
wie beim Menschen. Die dynamische Compliance erwies sich als
der geeignetste Lungenfunktionsparameter, um die bronchokon-
striktorische Antwort auf das inhalierte Histamindihydro-
chlorid (HDC) zu messen. Mittels linearer Regression wurde
diejenige HDC-Konzentration errechnet, die zu einer 35%igen
Reduzierung der dynamischen Compliance fihrte, und diese EDLC-

Konzentration wurde PC 5Cdyn genannt .

3
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Die PC,.Cdyn der 40 getesteten Pferde lag zwischen 0,15 und

35
49,54 mg/ml HDC. Die Werte nahmen mit dem Schweregrad der
COB ab - also waren die COB-Patienten histaminempfindlicher

als die Pferde ohne respiratorische Symptomatik.

Wir konnten bei keinem der Pferde ohne respiratorische Symp-
tomatik eine unspezifische Hyperreagibilitdt nachweisen. Da-
gegen lag bei fuinf der geringgradig an COB erkrankten Pferde
(25 %) und bei zehn der hochgradig an COB erkrankten Pferde
(100 %) eine unspezifische Hyperreagibilitdt der Atemwege

vor.

Zusdtzlich wurden die Auswirkungen des HIPTs auf die arteriel-

len Gasdriicke (PaO PaCOz) und auf die tracheobronchiale

Schleimhaut untersicht. Die Dauer der histaminbedingten Bron-
chokonstriktion wurde anhand des Compliance-Anstieges nach
Testende bestimmt. Bei zehn Pferden fand eine Wiederholung
des Tests statt, um die Reproduzierbarkeit des HIPTs zu be-

urteilen.

AbschlieBend werden die Methodik und die Ergebnisse des
HIPTs sowie die pathogenetische Bedeutung der unspezifischen
Hyperreagibilitdt der Atemwege flir die Entstehung und Auf-
rechterhaltung der COB des Pferdes diskutiert und die Anwen-

dungsméglichkeiten des HIPTs aufgezdhlt.
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7 SUMMARY

A histamine inhalation provocation test (HIPT) was carried
out in ten horses without respiratory symptoms and in 30

horses suffering from chronic obstructive bronchitis (COB) .

The HIPT is used in humans as a method for the determination
of non-specific airway reactivity. Some human airway diseases
~ especially bronchial asthma - are accompanied by non-spe-
cific airway hyperreactivity. Therefore, the HIPT is a method

used for diagnosing bronchial asthma.

In the first part of this thesis differences between chronic
bronchitis and bronchial asthma are described from the
current point of view in human medicine. It is followed by a
survey of modern attempts to differentiate between COB and

bronchial asthma in horses.

bifferent causes and the pathogenesis of non-specific airway
hyperreactivity are described. The HIPT in humans is presented
as one of several possibilities to identify non-specific

airway reactivity.

Our investigations were able to show that the HIPT can be
carried out in horses using similar methods to those applied
in humans. The dynamic compliance proved to be the best para-
meter of lung function for measuring the bronchial constrictor
response to inhaled histamine dihydrochloride (HDC). HDC-con-—
centrations which resulted in a 35 percent reduction in the
dynamic compliance were calculated with the use of a linear
regression; these HDC-concentrations were defined as PCBSCdyn.

In 40 horses tested PC 5Cdyn—results were between 0.15

3
and 49.54 (mg/ml HDC). The values decreased with the

severity of the COB - thus horses affected by CCB were
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more sensitive to histamine than horses without respiratory

symptoms.

In none of the horses without respiratory symptoms could non-
specific airway hyperreactivity be demonstrated. For example,
five horses affected by a low-grade COB (25 percent) and

ten horses affected by a high-grade COB (100 percent) have

shown non-specific airway hyperreactivity.

Moreover, the HIPT effects on the arterial gas pressures

(Pao PaCOz) and on the tracheobronchial mucosa were investi-

o
gated. The duration of the bronchial constriction following
histamine inhalation was assessed by the compliance increase
after the end of the test. Ten horses were tested twice to

evaluate the reproducibility of the HIPT.

Finally the method and the results of the HIPT as well as
the pathogenetic importance of non-specific airway hyper-
reactivity for the genesis and maintenance of the horse’s
COB are discussed and the possible application of the HIPT

outlined.
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