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EINLE,l':i:'UNC 

Die Ätiologie und die Pathogenese de~ chronisch obstruktiven 

Bronchitis des Pferdes sind ~eg8nst~nd zahlreich~r UnterSuchul, 

und Diskussionen. Obwohl ln ..;ahren aefgr'-lr:d 

G~tersuch~ngsm0tnoden wie der E~nktionsprUf'-lng. 

Tracheobronchoskopie und der des Tracheo~ronchia~ 

sekretes das Wissen um diese größer geworden 

Unk lartlei ten über Ursache und Ablauf der 

In der Humanmedizin wird zwischen chronisch obstruktiven 

Bronchitis und dem Asthma bronchiale '-lnterschieden. Die Kon­

traktion der glatten Bronchialmuskulatur ist die wesentlichste 

obstruktive Komponente beim Asthma bronchiale, während si bei 

der chronisch obstruktiven Bronchitis eine eher untergeordnete 

Rolle spielt:. 

Das Asthma bronchiale zeichnet besonders durch ein ilber­

Bronchialsys~r .• aus, Welches auf die unterschied­

lichsten mit einem a:.~,."n Bronchospasmus rCClgiert. Diese 

Empfindlichkeit wird Reagibilität des Bronchialbaumes ge!lannt, 

ist sie rhöht, liegt eine Hyperreagibilität vor. Die Hyperrea­

gibilität wird in eine spezifische, allergisch bedingte, und in 

eine unspezifische Hyperreagibilität unterteilt. 

Ein unspezifisch hyperreagibles Bronchialsystem reagiert auf 

scheinbar harxlose Gmweltreize mit tner akuten Bronchokon­

striktio!l. I!l der Humanmedizin s Tests entwickelt worden, 

um Reaktionsbereitschaft zu messen. 

In der vorliegenden Arbeit 'dird solcher Test - ~nd zwar 

d("'l~ Histami:1inhalationspro\7okationst:est - zur Besti::1i.rrtung der 

unspeziflschen Reagibilltät jos 21 lalbaurees beim F~erd 

durohgeführt. Dabei ist es von bason~orcm Interesse, sb bei 

lungenkranken Pferden eine hBhere fische 2C3g1Cilität 

vorliegt als b8i lunge!lc;est::1dE:n Pfe 
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2 SCHRIFTTUM 

2.1 Chronische ßronchi tis und AS1:hma JJl-onchiaie Dei 

Mensch und Pferd 

Sei tdem S7Ö,>1MER im Jahre l88S die E 

gisch-anatQ~ischcn StGdion ·i~cr 

mit den damaligen Erkenntnissen der HUffianmedlzin verglict:en 

ha tte, werden die Lungenerkrankungen dieser bc"iden Spezh's 

immer wieder zueinander in Beziehung gesetzt. 

Zwischen den chronischen Lungenerkrankungen von ~lensch und 

Pferd bestehen große Ähnlichkeiten (STÖMMER 1888; SCHÄPER 

1919). Auch der anatomiSCh-histologische Aufbau ist ähnlich 

(STÖl·\fI,ER 1888; McLAUGl-iLIN et al. 1961; TYLER et a~_. 1971). 

McLAUGHLIN et al. (1961) verglichen den anatomischen Aufbau 

der Lungen sieben verschiedener Säugetiere und des Hensehen. 

Danach teilten sie diese acht Spezies in drei Gruppen ein; 

der Mensch und das Pferd bilden eine davon. Sollen Ergebrüsse 

experimenteller pulmonologischer Studien auf den Menschen 

übertragen 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 Henschen verglichen (LOWELL 1964; 

SCl-iATZHANN 1970; COOK 1976; HAJER 1980; SASSE u. HAJER 1980; 

GERBER 1982). 

Den heutigen Erkenntnisstand über die Ätiologie und die Patho­

genese der COB beim Pferd stellt DA.'11l'1ANN-TAHKE (1982) umfas­

send dar. 

Da das Asthma bronchiale des Menschen ei11 weit verbreiteLc~. 

unzureichend definierter und oft mißbrauchter Begriff i3t 
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(t4ATTHYS 19821, lm GÄchsten Abschnitt chronische 

und das iTh.S bC0nch" aus der heul~iqen Sicht 

der Humanmediz:cn dargestellt. 

rere Orgarl isation2:1 bemühten 1:1 der Vergangz;:;nüci t um 

finitionc~ der oft unterschicdlicll egtcn Begriffe 

ro~ische BrCllchitis IJI:d brOIJClliule GULST 

19 

COUNCIL 196 ; \'IORLD HEALTH ORGANISATIOll: 1975). 

Hier soll im besonderen auf die Ausführun der A~:ERICAN 

THORl'.CIC SOCIETY (19 2) Bezug qccorr,IT.en wpräpn. Ihr werden die 

Ansichten von I"ORGENROTH und NOLT", (198:) SO~ile von 'VJJl.TTHYS 

(1982) gegenübergestellt. Diese verwecden die BegriFfe 

"bronchiale Hyperreagibilit~t" bzw. 11hyperreaktives Bronchial­

system", die im Abschnitt 2.2 behandelt werden. 

2.1.1 Chronische Bronchitis des Menschen 

"Die chror.ische Bronchitis ist eine klinische FunkLicnsstö­

rung, charakterisiert durch eine übermäßige Schleimproduktion 

im Bronchialbaum. Sie tritt chronischen oder regelmäßig 

wiederkehrenden Hustpc in Erscheinung. Willkürl festgelpgt, 

sollen diese Erscheinungen an den meisten Tagen von mindestens 

drei !'Ionaten jährlich in nicht weniger als in zwei aufoin­

anderfolgenden Jahren vorhanden sein." 

Sc definiert die A~1ERICAN TEORACIC SOCIE'IY (1962) die chronische 

Bronchitis und weist darauf hin, daß viele andere Lungenerkran­

kungen die gleiche Symptomatik haben differentialdlagno­

stisch ausgesrhlossen werden müssen. 

ANER ,,(.Je J::~'Y (1962; : Oi C" 

grundlegenden histopathologi V2r,':i(lde:rungen 

Bronchitis sind die generalisierte Hypertrophie Hyperplasie 

http:qccorr,IT.en
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der schleimsezernierenden Bronchialdrüsen in Trachea und 

Bronchien. Diffuse entzlindliche Ver~nderllngen können vorknm­

men, sie bestehen h~upts~chlich in einer er"höhten Zahl ~Ton 

Monozyten in der verbreiterten tracheobror:chialen Submuk~sa 

und in metaplastisclle~ Verinderungen des Epithels mit Zilie~­

verlust. Als häufige K'lmplikatIonel' der chron LsC'hen Brol'ch~­

tis werden die akute Bronchialinfektion, die besonders dc:tbei 

häufig auftretende Bronchialobstruk7_ion 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 k6nnen durch relativ typische morphologische 

Kriterien voneinander abgegrenzt werden. Sie stellen aber 

wahrscheinlich nur unterschiedliche Stadien eines Krankheits­

bildes und nicht durch bestimmte Charc:tkteristika gekennzeich­

nete, eigenständige Erkrankungen dar. Die wichtigsten patho­

genetischen Faktoren der chronischen Bronchitis sil'd 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 Übermaß produzierten Bronchial­

schleims führt. 

Für 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 entzündlich-6demat6sen Schleimi1autschwellung, 

2. einer Verstopfung der AtemwE:ge durch hochvisk6sen Schleim, 

3. einem Spasmus der glatten Bronchialmuskulatur. 



Bei der chronlschen Bronchitis steht im Gegensatz zum Asthma 

bronchiale der Spasm11s der Bronchialmus~ulatur eher 

ITi?1tergrund (MORGE<',ROTH u. ,,;OLTE 19(1), 

HATTHYS (1982) unt,erteilt die chror,l BronchitiS in die 

nicht-obstruktive und in die obstruktive c~ronische Bronchitis, 

Er definiert die fache chronische ~lcht-obstruktive Bronchi 

tis als "chronische Bronchi mit schleimigem Auswurf ohne 

eitrige Beirnengungcn und nachwcisbare Bronchialobstru~tion, 

jedcch mit verreinderter mukoziliarer Clearancc", HATTi1YS (1982) 

fUgt hinzu, daß diese Form oft als sogenannter "Raucherh~sten" 

verharmlost wird, 

Seine Definition fUr die chronisch obstruktive Bronchitis lau­

tet: "Chronische Bronchitis mit nachweisbarer Bronchialobstruk­

tion und schleimigem oder trigem Auswurf. Die Obstruktion 

kann irreversibel teilweise reversibel sein und geht mit 

elner mehr oder we~ a;Jsgeprägten LungenUberblühung einher." 

.'1.2 E\sthma bronchiale des Menschen 

"Asthma ist eine Krankheit, die durch (,rhöhte Reaktlonsfähig­

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 ändert, 

in Erscheinung tritt." 

Diese Definition AMERICAN THORACIC SOCIETY (19 enthälT: 

E zweier Auffassungen Uber Bogriff Asthma: Einige 

Fachlo;Jte vertraten bis dahin di Ansicht, daß Asthma eine ro­

versible i\ternwegscbst rukt~ion di" durch AllerqenrpaktioD 

bei atopj Aut 

thma I 

oder rc:vcrsib12 l:.,temweqsobs~·.rukt iehnen, un~ear~tet 

ihrer Ätiologie oder Pathogenese. 



- 14 

THORACIC SOCIETY (1962) Pathoge­

des Asthmas: Der grundlegende Schaden Asthma bestehe: 

einer Veränderung beim Patienten, die periodisch zu einer 

extremen Kontraktion der glatten I"uskulatur Eyperser:retior: 

von Schleim im Bronchialbaux fUhrt. In PiHlen sehe Elt 

dieser Zustand einde-utig d-.1rch eine veränderte ir:rr:nmologische 

Reaktionslage bedingt zu sein, aber in arH5eren len kann mar, 

die Ursache dieser Veränderung nicht bestimmen. 

Verschiedenartige Reize können bei empfänglichen Personen die 

Atemwegsobstruktion auslösen. Die Obstruktion kann aus der In­

halation von Allergenen, aus der Verdauung von Nahrung ozw. 

Medikamenten oder aus parenteralen Injektionen resultieren. 

~anchmal können akute Infektionen der oberen Atemwege oder 

emotionale Reaktionen einen solchen Anfall auslösen. 

Von der AMERICAN THORACIC SOCIETY (1962) wird der Begriff 

"asthmatoide Bronchitis" für den Fall als geeignet angesehen, 

bei dem eine chronische Bronchitis, besonders während einer 

interkurrenten Infektion, durch eine verstärkt.e Atemwegsob­

struktion kompliziert ist. 

MORGENROTH und NOLTE (1981) definieren das Asthma bronchiale 

folgendermaßen: "Asthma ist eine überwiegend anfallsweise auf­

tretende Atemwegsobstruktion auf dem Boden eines hyperreaktiven 

Bronchialsystems. Wichtigste Unterscheidungsmerkmale geqenUber 

der obstruktiven Bronchitis sind der typische Anfalls-Charakter 

und die Reversibilität der Obstruktion. Diese Symptome sind In 

den ersten Jahren der Krankheit immer vorhanden." 

Nach Ansicht von MORGEN ROTE und NOLTE (1981) ist der pathophy­

siologische Dreh- und Angelpunkt das hyperrea~tive Bronch al­

system, das bei jedem Asthma-Patienten nachgew~esen 

kann, gleichgültig an welcher Asthmaform er erkrankt Es 

sich darin, daß durch scheinbar harmlose 

Bronchokonstriktion ausgelöst wird. Solche Reize 
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, Tc'ibak:cauch, Kücbcmdünste, Z\uspuff-

Viel(~ ß(-;funde dafür, ddß das hyperreaktive Eron 

chialsystem nicht die Folge, sondern die Ursache der Asthmae 

kr:ank~mg ist. 

Bronchlalobstrukt Gegensatz ur 

Broncht Spu~mus der 

13conchi.almusku :Lustands • Faktoren wi.e 

Seh utödem und die VeO'"stopfung eier Atemwegslichtungen 

durch 3dlleim stehen eher im Hintergrund (MORGENROTH u. NOLTE 

1981) . 

~lA'1'THYS (1982) defi:1iert das Astr,fila bro:',c'.1 ä'w lieh wie 

~10RGENROTH und NOLTE (1981): "Bronchial ist eine Krank­

I charakterisiert durch Anfälle von , begleitet 'Ion 

Zeichen de Bronchialobstruktion, die den Anfiil1en 

sind. 

müssen ätiopathogenetisch abgegrenzt und gez1 lt therapiert 

werden." 

Nach MATTHYS (1982) kann ein Asthrr-aanfall ausgelöst werden 

durch: 

1. 	Allergene (inhalativ, per os, perkutan, parenteral) 

2. 	 Nicht-Allergene 

a I Medikamente 


b) Infektionen der Atemtvege 


) Physikalische Inhalationsreize 

(Rauch, Staub, Dämpfe, Nebel, Kälte) 


d) 	 Körperliche Anstrengung 


Chemische Inhalationsreize (Gase) 


Psychische Reflexe (bewußt und unbewußtl 


Das durch Allergene ausgelöste Astbrra vii cd auch irnrn1:nc.doqisches 

Asthma bronchiale (Extrinsic AsthDa) und das durch Nicht-Aller­

gene ausgelöste auch Tntrinsic AsthDa genannt. 
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Allerdings können unspezifischc physikalische Reize unabhtinglS 

vorn Pathornechanismus (i!1lITlunologisch oder nicht-irnrr.i.lEolog:scb 

vermitteltes Asthn13) bel allen PatientcG ~lit 2j.~Gm hyper~e3g~-

Die Einteilung in das Extrinsic Asthma (exogen-allergischEs 

Asthma) und das lntrinsic Asthma nehmen auch MORGENROTH und 

NOLTE (1981) vor. 

über die beiden Formen des Asthmas sagt MATTHYS (1982): Bei 

Kindern werden Asthma-Symptome hauptsächlich durch die Exposi­

tion eines spezifischen Antigens ausgelöst, und diese Reaktion 

wird als IgE-vermittelt angesehen. Das Extrinsic Asthma finden 

wir häufiger bei Kindern und das Intrinsic Asthma häufiger 

bei Erwachsenen. 

Das Intrinsic Asthma kommt 5-10mal häufiger vor als das Ex­

trinsic Asthma. Im Laufe des Lebens kann ein Extrinsic Asthma 

in ein Intrinsic Asthma übergehen. 

Ca. 4 - 5 Prozent der Gesamtbevölkerung leidet zumindest 

zeitweise an Asthma bronchiale (MATTHYS 1982). 

2.1.3 Bronchiale Hyperreagibilität beim Pferd 

Der Begriff der bronchialen Hyperreagibilität ist in der Pfer­

deheilkunde noch nicht gebräuchlich. Mehrere Autoren beschrei­

ben allerdings Zustände, die die bronchiale HyperreagibilitJt 

charakterisieren, ohne diesen Begriff zu gebrauchen: 

SASSE und HAJER (1980) weisen darauf hin, daß unentwegt ge­

reizte Atemwege auf exogene Noxen wie Staub etc. st:irker reagirc­

ren als gesunde Schleimhäute. 

Klimaveränderungen beeinflussen die Symptomatologie und den 
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Verlauf chronische Lungenkrankheiten bei gew~ssen 

(GERBER 1973). 

ROBU,SO); und SemENSEN (19 ) beobachteten bei einem Pferd 

ne belastungsinduzierte Bronchialobstruktion. Dieselben 

1. tf"':l es f:1ÖglieJ;. / Pferde nach Vi ruserkran­

der fnf ucnza-Infektinn eu,er ahl 

nicht-aJlergene~ Stimuli , kalte Luft, Lurtverunr8ini­

gengen) hyperreagibel werden. 

Viele Autoren bringen das Auftreten der COPD mit schimmeli­

gern Heu einern hohen Staubgehalt in der luft in Ver­

bindung. Das schimmeliqe Heu wird als allergieauslösend an­

gesehen, aber Empfindlichkeit gegenüber einer staubhaIti­

gen Luft kann nicht allein mit eine veränderten irrununologi­

schen Reaktionslage erklärt werden (McPHERSON u. THOMSON 

1983) . 

Im Gefolge wiederholter Virusinfektionen werden Pferde wahr­

scheinlich hyperreaktiv und reagieren dann auch gegenüber 

so~ St~muli wie Staub- Schadgasinhalationen nit 

cholinergen Bronchokonstriktlon (THEIN 1980). 

Pferde können, ähnl wie Menschen. auch an ~icht-allergi-

schen obstruktiven Lu~ger~erkrankungen leiden (GERBER 1973). Der 

Zustand einer erhöhten Reizbarkeit der Atemwege mag aus Atem­

wegs infektionen - besonde Infl~enza res~lti . Die hoch­

empfindlichen Bronchien re;:;gieren gegenüber unspezifischen 

Reizen (Staub, kalte Luft, Schadgasel genauso, wie es imrnuno­

logischen Reaktionen gen ist. Dieser Sach~ernalt ist bein 

Mensche~ und bei Vers".lchstieren nachgewiesen worden und hat 

"Bch OBEL und SCHMITERLÖW (1 48) wahrscheinlich auch beim 

Pferd eine 5tiologische Bedeutung et a1. 1982). 
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2.1.4 der Bronchitis vom 

Asthma bronchiale 

Die Lungenerkrankungen zur chroi1i­

sehen Bronchitis, zum ü~d zum Lunseneruphysem 

des Henschen in BezIehung lerdings konnte da­

bei keine Ansicht finden 

Die uns heute als chronisch obstruktive Bronchitis geläufige 

Erkrankung stellt einen SYr.1ptomenkomplex car. der fr'Jher '..:12 

heute einheitlich besch wird. Bis heute scheint jedoch 

eine exakte begriffliche Bestimmung dieses SyrnptoI:1enkoroplexes 

sch\-1ierig (OAM}1ANN-TAMKE 1982). 

COOK und ROSSOALE (1963) unterteilten "Broken Wind" beim Pf!?rd 

in eine akute und eine chronische Form. Sie sehen zwjschen ~?r 

akuten Form und dem akuten menschlichen Asthma große Ähnlich­

keiten. Nach COOK (1976) ähnelt das Emphysem des Pferdes dem 

chronischen Asthma des Mf'nschen. 

SCHATZMANN (1970) unterteilt die von ihm untersucr:ten Pferde 

in drei Gruppen: chronische Bronchiolitis/Bronchitis ohne 

Lungenemphysem, chronisch-asthmoide Bror.chitis/Bronchiolitis 

und chronische Bronchial tis/Bronchitis nit Lungenemphysem. 

Die Mehrzahl der Pferde aus der zuletzt genannten Gruppe sah 

der Untersucher als sehe Asthmatiker an. 

STRAUB et al. 

zu haben. daß auch lergischem Asthma erk'Canlce'1 

kann. Dieses ursprünglich gut cefinierte Krankheitsbild werde 

unter dem Einfluß Komplikationen und Folgekrankheiten oft 

derart unklar, eher als "asthnoides SyndroD lt 

bezeichnet werden 

GERBER (1982) unterscheidet zwischen der clcro:üschen Broncl:itis/ 

Bronchiolitis und dem Asthma bronchiale. Die cbronische Bron­



c:;,iolltis E-ntst.et:t nach At:tor ofl aus eint~r hochakuten 

infektiösen BrG~chitis, darunLer beso~ders nach einer Influen­

za-Infckt.iOY1, Gngenügender SchonGng und schlechte Stall­

hygiene. Dabei fällt auf, daß Jahren nach ung~nstigen 

3edingungen zur Heuernte ein Übergaroi} zur Chronizität häGfiger 

ist. ~ie chronische Bronchiolitis ist diesen Fällen mit al­

lRrgisch-asthmatischen Ptänomenen vergese:lschaftet. 

Zum Asthma bronchiale führt GERBER (1982) aus: "Die Ätiologie 

eines klinisch definierten Asthmas mag auch beim Pferd viel­

fä~tig sein, die weitaus größte Bedeutung kommt Allergien ver­

schiedener Typen zu. Auffallend ist Jedenfalls, daß sich ein 

asthmatischer Zustand besonders oft akuten infektiösen Bronchi­

alerkrankungen anschließt (Influenza). Einige Fälle von a11er­

giebedingtem Asthma bronchiale konnten auch in Zusanmenhang mit 

einer Schutzimpfung gegen Pferdegrippe gebracht werden (?). 

Bei vielen Patienten läßt sich ein auslösender Faktor indessen 

nicht eruieren; diese Tiere leiden an chronischer Bronchiolitis, 

die von einem gewissen Zeitpunkt an dUrch eine mehr oder \veniger 

schwere anfallsweise l\temnot kompliziert wird." 

Es bestehen kontroverse Ansichten über die Bedeutung allergi­

scher Reaktionen für die COB des Pferdes. GrGndsätzlich meSsen 

die einzelnen Autoren der antigeninduzierten asthmatoiden Re­

aktion sehr unterschiedliche Bedeutung bei WAMMANN-TAMKE 

1982) . 

GERBER (1980) rechnet damit, daß gut drei Viertel aller Pferde 

mit chronischew Husten aus den tieferen Atemwegen an einer al­

lergisch bedingten Krankheit leiden. RAIJT (1980) sprach nach 

der zytologischen Untersuchung des Tracheobronchialsekrets von 

98 klinisch an COB erkrankten Pferden in 27,5 Prozent der Fälle 

den Verdacht einer Allergiebeteiligung an der Erkrankung aus. 

Dieser Anteil betrug bei DEEGEN et al. (1982) 17 Prozent 

(24 Pferde von 144). 
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Dagegen konnten ( 1 sowie SASSE ~nd HAJER (1980) be-

Pferden in Holland bronchiale ~ie als wesen~liche 

Ursache der COPD 1en:: Sie haben, a\Jsgcr:orr.:nca bei 

Lungenwurrnbefall, 

lergietests zwischen gesunde~ 

lungenkranken SASSE und HAJEH (19 

bei an COPD immer signifikant aLweichcmde 

Lungenfunktionsparamete Diese Tatsache scheint diesen 

Autoren nicht mi humanmedizinIschen Defini ion des As 

im Einklang zu 

2.2 Reagibilität Atemwege beirr, Henschen 

Das Tracheobronchialsystem besteht nicht aus einer Reihe 

starren Röhren, vielmehr sind die Atemwege dyr.amische Gebl. 

die ihren Durchmesser als Antwort auf verschiedene Reize ver 

ändern können. Wenn bei gesunden Personen das Atemrninutenvolu­

men gesteigert werden muß, z B. bei Belastung, kommt es zur 

Bronchodilatation, Wenn dagegen das eingeatmete Volumen ernied­

rigt werden muß, wie z. B. bei Exposition gegenjber irri 

den Gasen und Dämpfen, verteidigt sich die Lunge rr:i t Husten und 

. Bei Asthmatikern ist die 

schaft der deutlich erhöht, und sie weisen 

lation Substanzen eine stärkere Bronchokonstrik­

tion als Gesunde Fähigkeit der Atemwege, Is Reakt 

auf Reize ihren Durchmesser reversibel zu 

hat zu Terminus "Reagibilität der Atemwege" 

(MeFADDEN 198 ). 

8ie erhöhte Reaktio:1sbereitschaft der Atemwege w'ire unter­

schiedlich bezeicchnet: MORGENROTH und "'OLTE (198 1 ) 

einem Ithyper reak t i ven Bronchia lsystem 11 T während r-~VrfrHYS (1 

die Bezeichnung "bronchiale Hyperreagibilität" verwendet. 

Entsprechend dem Asthma bronchiale wird die HyperreaktiVität 



g8wöhnlich zwei l\rten UD in die spezifische (al­

1.erg~nbc2ingtel upd in die f1 Hyperreak~ivität 

(LÖ\ihAGEN 1983). 

In 

:-ichtet Smdt kann vor. Syr­

der ::3ro:::chier: i 1wei. s:,:- Gr(l~l der 

pGrreak~ivität abhär:gcr:, u~d 6n6cr~rscits kanrl 01ne l:rhdhung 

der unspezifi3chen Hyperrcak~ivität J~rcll einen Allefger:kon­

takt bedingt sein. LÖWHAGEN (1983) bemerkt, daß diese gegen­

s8itige Bezi8hung der Fes llunq der beiden Arten Hy­

pe.,reaj(tivitä~. bedacht werd8r' muS. 

Aufgrund ihr8r Ve:-gl8iche zwischen Reagibilität gegenUbe:­

Antigenen und der unspezifischen Hyperreaj(tivität kamen NATHAN 

et a1. (1979) zu dem Ergebnis, daß ein pos t.iver Antigeninhala­

tionstest mindest8ns zwei Faktoren voraussetzt: die unspezifi­

sehe Hyperr8aktivität und e~nen positiven Hauttest. 

STEVENSON et 1. (1975) stellten als auslösenden Faktor des 

Asthma bronchiale einen reaginvermittelte!1 Mechanismus bei 

25 % der Patienten als Hauptursache und bei weiteren 20 % als 

Nebenursache fest. 21 % der Patient.en hatten IgE-A!1tik6rper 

(positive Hailttests), die keine le als Ursache des Asthmas 

spielten. Also reicht die Am,esenheit von IgE-lmti:~örpern icht 

aus, um daraus einen Kausalzusammenhang der Pathogenese des 

Asthnas 'lerzuleiten (S'rEVENSON pt a1. 197.5; W2TTENGEL 1978). 

LAITINEN (1982) vermut.e auf der Basis der bisherigen Resul­

tate, ß die bei ein Asthmatiker~ geflJndene durch IgE­

ver:r:itte Antigen-Antik6rper-Reaktion und die Hyperreaktivi­

tät der ]\~temwege nicht voneinander abhängig si nd I sonciern ,lr­

ab:längige Phänomene darstel ,,,erden als Konsequenz der vori­

gen Reaktion Transmitter in den Aterr:wegen freigesetzt t dann 

kann ei n Indi vi cuum nur sehr '1wnige k lin ische Symptome ze igen , 

http:Patient.en
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wenn seine Atemwege nicht hyperreaktiv sind. Bei diesen Per­

sonen könnte es sich um andere Atopiker als Asthmatiker han­

deln. Andererseits können die Atemwege einiger Personen bei­

spielsweise infolge einer Virusinfektion hyperreaktiv werden, 

ihre Bronchien kontrahieren sich aber nicht, wenn kein Reiz 

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

Im Gegensatz zu der Mehrzahl der Autoren vertreten STANESCU 

und FRANS (1980) die Ansicht, daß sowohl Intrinsic- als auch 

Extrinsic Asthma ohne unspezifische Hyperreagibilität vorkom­

men kann. 

2.2.1 

Das bedeutendste Merkmal 	des Extrinsic Asthmas ist die spezi­

fische Hyperreagibilität 	gegenüber einern oder mehreren Aller­

genen. HATTHYS (1982) zählt die wichtigsten Allergene auf, die 

beim f.lenschen einen Asthmaanfall aus lösen können: 

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

2. 	 Ingestionsallergene: Fisch, Milch, Hühnereiweiß, 
Nüsse, Erdbeeren, Chemikalien 

3. Injektions- und perkutane Allergene (meist iatrogen) 

Außerdem kann ein Parasitenbefall ein exogen-allergisches 

Bronchialasthma auslösen. 

Das durch Allergene ausgelöste Asthma bronchiale wird durch 

eine sogenannte Typ-I-Reaktion, d. h. eine reaginvermittelte 

anaphylaktische Reaktion nach GELL und COOMBS (1974) ausgelöst. 

Die Bronchialobstruktion kann aber auch rst zwei bis acht 

Stunden nach der Allergenexposition auftreten. ~iese sogenann­

te Spätreaktion ist keine klaSSische Typ-III-Reaktion, da 

ne Präzipi ti ne nachgewiesen werden können (fJ"lATTHYS 1982). 
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HARGREAVE al. (1980) beschreiben die Zeitabstände , in denen 

asthmatische Reaktioner nach lergeninhalationstests auftre-

Bei nahezu alle~ positj 

sie begi in~erhulb Minuter, erreicht nach 

Minuten ein Maximum und klingt eineinhalb bis drei StGn­

den ab. In igen Fällen fol.gt eine 2eaktion vom Spättyp. SiE 

beginnt nach drei bis vier Stunden. bleibt fJr einige Stunden 

auf ihrem Maximum und hält 24 Stunden an. Selten 

tritt eine Reaktion vom Spättyp allein auf. 

HOGG al. (1979) steIler. überlegungen über den Ablauf von 

allergischen Reaktionen in Lunge an: Die Jberwiegende An­

zahl von Mastzellen liegt in der Submukosa. Die tracheobronchi­

ale Schleimhaut hat gut ausgebildete "tight :;unctions", welche 

aus morphologischer Sicht eine Penetration von Proteinmolekülen 

verhindern sollten. Trotzdem kommt es bei allergischen Affen zu 

einer sofortigen Veränderung der Lungenfunktion. Neuere Studien 

haben das Vorhandensein von Mastzeilen im Epithel und im bron­

chialen Lumen gezeigt. HOGe et al. (1979) vermuten die initiale 

Antigen-Antikörper-Reaktion an diesen oberflächlichen Mastzellen. 

Die hierbei freigesetzten Mediatoren fUhren zur Stimulation der 

"irritant receptors". AUßerdem bewirken die Mediatoren eine Er­

höhung der Schleimhautpermeabiiität und dadurch eine Hyperreagi­

bilität gegenüber Histamininhalationen. 

Auch für WIDDICOMBE (1977 b) spricht die Anwesenheit vOn ~last­

ze lIen im Epi thel fü reine primä re Fre i setzung von Nediatoren 

innerhalb des Epithels mit einer sekundären Erregung von Ner­

venrezeptoren und dadurch bedingter Bronchokonstriktion. Falls 

die immunologische Reaktion au:' eine de,art schmale Zone be­

grenzt wäre, könnte damit die Schwieri t erklärt werden, beim 

inhalationsbedingten Asthma die Mediatorenfreisctz1J:1g nachzL:wei­

sen. 

Die Anzabl jm Lumen und in der Spithelschicht des Bronchi­

alsystems gefundenen Mastzellen lm oberen Respirationstrakt 
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sehr gering. Gehäufter finden sich die Mastzellen in der Sub­

mukosa des Tracheobronchialbaumes. Beim allergisch-induzierten 

Bronchospasmus sind also zwei Pathomechanismen zu berücksichti­

gen: 1. Die Freisetzung der Mediatoren aus den lumenwärts gele­

genen Mastzellen und 2. die Amplifizierung der Reaktion durch 

das hierdurch ermöglichte Eindringen des Antigens in die Submu­

kosa (KÖNIG et a1. 1983). 

In der Abbildung 1 sind die Zusammenhänge zwischen spezifiseher 

und unspezifischer Hyperreagibilität schematisch dargestellt. 

2.2.2 

Seit über 50 Jahren hat man registriert, daß Asthmatiker eine 

erhöhte bronchiale Reaktivität gegenüber einer Anzahl unspezi­

fischer Reize zeigen, die eine Bronchokonstriktion bewirken 

(BENSON 1975). 

SIMONSSON (1983) definiert die unspezifische Atemwegshyper­

reaktivität als eine erhöhte Sensibilität der Atemwege gegen­

über verschiedenen nicht-allergischen Einflüssen, welche eine 

akute Bronchokonstriktion verursachen. 

Als Reize, die bei unspezifisch überempfindlichen Patienten 

Asthmaanfälle auslösen können, zählen ULMER et a1. (1977) 

kalte Luft, Autoabgase, Staubpartikel, Histamin, Ammoniak, 

~ethylamine, AcetylCholin und körperliche Belastung auf. 

HERZOG (1982) nennt außerdem Pilocarpin, Serotonin, Brady­

kinin, Prostagiandin und die Inhalation von Wassernebel. 

MATTHYS (1982) führt zusätzlich Medikamente (Acetylsalicyl­

säureanhydrid, Indometacin, pyramidon) und psychische Vor­

gänge als unspezifische Reize an, die einen Asthmaanfall aus­

lösen können. 

Einige dieser Rcize werden angewendet, um die unspezifische 



Hyperreagibilit.ät. zu messen. Irr. Abschnit.t 2 3.1 wird als Bej­

spiel die Met.hode der Histamin nhalation Diagnostiku~ der 

unspezifischen liyperreagibil besc'1rieben. 

Aus den Beobachtungen HERZOG's (19 \ geht. hervor, daß d 

bronchiale Hyperreagibilität mie: dem Asthrra so er.g verbunden 

ist., daß ein niedriger Grad vOn bro~chialer Reaktivität prak­

tisch die Diagnose Asthma aussc"lließt.. Aus dieserr Grunde muß 

beim Ast.h~a bronchiale definitionsgeroäß eine branch Hyper­

reagibi 11 tä t vorhanden sein (Ai'lliRICAN THORACIC SOCIE'l'Y 1962; 

WORLD HEALTH ORGA;:-';ISATIO::;; 1975; MORGENROTH u. NOLTE 1981; 

MATTHYS 1982). 

2.2.2.1 Ursachen der unspezifischen Hyperreaqibilität 

In den fo~genden Abschnitten wird dargestellt, bei welchen 

Erkrankungen bisher eine unspezifische Hyperreagibil nach­

gewiesen wurde. AUßerdem werden einige Faktoren beschrieben, 

die eine Erhöhung der Reagibi'ität der Atemwege zur Folge ha­

ben. Das nicht-allergische Asthma (Intrinsic Asthma) wird da­

bei nicht gesondert. berücksichtigt, es sich aus mehreren 

hier ger:annten ätiolog.ischen Faktoren (Atemwegsin::ektionen, Um­

welt faktoren etc.) entwickeln kann (MeFADDEN ~982). 

2.2.2.1.1 Exogen-allergisches Asthma rinsic Asthf:1a) 

exogen-allergische Asthma ist übereinstimmender Mei­

n:mg mehrerer Untersueher ~it. den höchsten Graden bronchialer 

unspezifischer Hyperreagibili vergesellschaftet. 

So reagiel"en KREUK"IET \.::1 ( 1973) Fa­

beim um so sensi (-,le1' J emp:il1dl sie bei 

l:ergeninha iODstest reagier~n. BRYhNT cmd LlLRl\S (1976) 

FIS II et (1976) und NATfl~;N er (1979 ) 1 ~_en i aller­

http:Hyperreagibilit.�t
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gisehen Asthmatikern im Vergleich zu gesunden Personen eine 

unspezifische Hyperreagibilität der Atemwege fest. 

~ach GARCIA-HERREROS et al. (1980) unterscheiden sich allergi­

sche Asthmatiker auch von nicht-allergischen Asthmatikern, al­

lergischen Rhinitikern und chronischen Bronchitikern durch ei­

nen höheren Grad bronchialer Reaktivität. 

Direkt nach Exposition relevanter Allergene ist die unspezi­

fische Hyperreagibilität bei allergischen Asthmatikern erhöht 

(ALTOU:'>JYAN 1971; COCKCROFT et al. 1977 b). In der symptomfrei­

en Phase bleibt die unspezifische Hyperreagibilität bei Asth­

matikern konstant (CADE u. PAIN 1971). 

2.2.2.1.2 Allergische Rhinitis (Heufieber) 

TOw~LEY et al. (1965) testeten 14 Erwachsene, die an Heufieber 

litten, mittels Mecholyl- und Histamininhalation. Bei 

Personen nahm die forcierte exspiratorische Einsekundenkapazi­

tät nach einer Mecholylinhalation ab, bei sechs Personen sank 

dieser Wert nach einer Histamininhalation. 

Auch nach FISH et al. (1976) zeigen Patienten mit Heufieber 

eine stärkere 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 zusätzlich Anzeichen von Er­

krankungen der tieferen Atemwege vorhanden waren, und bei 22 

der Patienten mit allergischer Rhinitis ohne andere Atemwegs­

erkrankungen eine erhöhte bronchiale Reaktivität fest. 

Bei allergischen Rhinitikern ist also wiederholt eine unspezi­

fische Hyperreagibilität der Atemwege festgestellt worden. Al­

lerdings ist diese Überempfindlichkeit nicht in allen Fällen 
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vorhanden, ~nd sie ist a~ch nicht so stark ausgebildet wie 

beim Extrinsic Asthma. 

2.2.2.1.3 Allergische Alveo itis (Farmerl~'1ge) 

Die unspezifische Hyperreagibilität der Atemwege konunt bei 

der allergischen Alveolitis etwa i'1 dem gleichen Maß vor wie 

bei der allergische'1 Rhinitis (s. Abschnitt 2.2.2.1.2). 

MÖNlV\RE et a1. (1981) untersuchten die bronchiale Reagi­

bilität gegenüber Histamin von 82 Patienten, die akut an ei­

ner Farmerlunge erkrankt waren und weder an Asthma noch an 

chronischer Bronchitis itten. Dabei war die Reagibllität der 

Atexwege bei 22 Patienten erhöht, und zwar bei 13 geringgradig, 

bei fünf mittelgradig und bei vier hochgradig. Nach ein bis 

zwei Monaten ließen sich 20 der 22 Patienten erneut testen. 

Bei 1 der 20 Personen war die Reagibilität nicht mehr erhöht. 

FREEDMANN und AULT (1981) stellten bei 50 % der Personen, die 

an allergischer Alveolitis erkrankt waren, eine unspezifische 

Hyperreagibilität xittels Methacholini'1ha1ation :'est. 

2.2.2.1.4 Infektiöse Ursachen 
-.-.- - -.-.-~-.-.-

Sir John FLOYER schreibt in seinem Werk "A treatisc 0:' the 

asthma" (1698): "Ich kann n.ieh nicht an das rste Au:'treten 

meines Asthmas erinnern. aber man hat xir erzäh t, daß nach 

einer Erkältung im Anschluß 21'1 meinen ersten Schulbesuch war." 

mWEL (1977) bestätigt diese Beobachtung FLOYER's (1698): 

akuten Virusin:'ektionen der Atcrrwege werden Asthmaanfälle 

leic~Lcr a1JsgeJf;st end chronische i -t j cxazer­

bteren. Dafür- i Erht;~ung dpr Jr:spezifischen RC2gibi i­

tät der ve ran twortl eh, '1Jäh:::end akuter vi raler 

P,temwegsinfektionen wiederholt untersucr:t worden ist. 1m fol­

genden werden die Ergebni dieser untGrsuchungen wiedergegeben: 
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Akute Atemwegsinfektionen erhöhen die bronchokonstriktorische 

Antwort auf die Inhalation von Methacholin bei Asthmatikern 

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

(1976) stellten mittels Histamininhalation eine Hyperreagibi­

lität bei 16 erkälteten gegenüber elf gesunden Personen fest. 

Dieselbe Forschergruppe untersuchte erkältete Personen mittels 

Inhalation eines Zitronensäureaerosols. Die resultierende 

Bronchokonstriktion war bei sechs Patienten stärker als bei ge­

sunden Personen und auch stärker als bei den sechs Personen 

nach ihrer Genesung. Bei sieben anderen erkälteten Patienten 

war die hustenauslösende Zitronensäurekonzentration signifikant 

geringer als bei Kontrollpersonen. Im Zuge ihrer Genesung nahm 

die hustenauslösende Zitronensäurekonzentration bei diesen sie­

ben Patienten zu. 

Bei 39 an einer Influenza-Virusinfektion erkrankten Studenten 

war die unspezifische Reagibilität deutlich erhöht. Die Hyper­

reagibilität war nach sieben Wochen abgeklungen (LITTLE et al. 

1978) . 

LAITINEN et al. (1976) applizierten lebendes, attenuiertes In­

fluenza-Virus und stellten danach eine Hyperreagibilität der 

Atemwege fest. Diese war am zweiten Tag nach der Virusappli­

kation am ausgeprägtesten 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 Hyperreagibilität der Atemwege feststellen. Als Provokation 

benutzten diese Untersucher körperliche Belastung bei gleich­

zeitiger Inhalation kalter Luft. 

Vermutlich hängt die Sensibilitätssteigerung des Bronchial­

baumes während akuter viraler Atemwegsinfektionen von der Virus­

art ab (BURKI u. DIAMOND 1984). Influenza-Virusinfektionen 

scheinen die Reagibilität des Bronchialbaumes besonders stark 

zu erhöhen. 
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Nicht nur Virusinfektionen, sondern aue" Impfungen können 

die bronchiale Reagibilität 

QUELLE77E und REED (1965) führten M€thac':lOlininhalaticnstests 

eine~ Influenza-Tot­

irnpfs~off durch. Bei von zebn ;\sthmatikern war die Eron­

chokonstriktion nach der Impfung stäcker, bei Kontrollper­

sonen war das nicht der Fall. 

2.2.2.1. Chronische Bronchitis 
-~-.-.-.-

Die Ergeb:1isse mehrerer U!ltersuchungen stimme:1 darin übere1n, 

daß bei einem 11 der Patienten mit chronischer Bronchitis 

unspezifische Hyperreagibilität der Atemwege vorl 

während das Bronchialsystem des anderen Is nicht remp­

findlich ist. Der Prozentsatz der hyperreaqiblen chronischen 

Bronchit ist sehr unterschiedlich. Ein wichtiger Grund 

dafUr dürften die u:1terschiedl Kriterien zur Gruppenein­

teilung der Probanden sein, denn der Grad der u:1spezifischen 

Hyperreagibilität hängt: auch vom Erkrankungsgrad der chroni­

schen Bronchitiker ab (BAHOUS et al. 1984). 

OPPENHEIl'lER et al. (1968) t.esteten die unspezifische Reagibi 

lität von 26 Männern mit ehro:1 seh obstruktiver Bronchitis. 

j zeigte ei:1 j1 der Patienten keine unspezifisehe Hyper­

reagibilität. Der andere Teil war gegenüber Histamin überemp­

findlich, die Hyperreagibilität war aber ieht so stark ausge­

prägt wie l,sthmatike 

Bei ienten mit chronischer tis stel DE VRIES 

al. (1971) und LAI7INE~ (1974) eine gegenüber gesunden per­

de\.:tlich er.':1öhte Reagibilität der T,temw(ege fest. Eine 

u.nspez i Hype rreagibi 1 z·we::.tcn PatJ 

mit chror;ischem flClsten tte1 ten C,JCKC::<OFT et 1. (1977 a) . 

Patienten mit chronisch obstruktj r Bronchitis, deren Lungen­
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funktion sich nach Gabe von Sympathomimetika nicht besserte, 

waren gegenüber Methacholin überempfindlich (RAMSDELL et al. 

1982) . 

BAHOUS et al. (1984) schließen aus ihren Untersuchungen, daß 

eine Hyperreagibilität bei chronischer Bronchitis oft und 

beim Vorliegen von Bronchialobstruktionen noch häufiger vor­

handen ist. 

Nur bei wenigen Patienten mit chronischer Bronchitis stellten 

GARCIA-HERREROS et al. (1980) eine geringgradige bronchiale 

Hyperreagibilität fest. 

SCHARKOFF et al. (1978) führten eine Langzeitstudie an Per­

sonen mit chronischer Bronchitis durch. Konstant blieb die 

Hyperreagibilität nur in 17,5 der Fälle. Eine jahreszeit ­

liche Abhängigkei t bestand nicht. In 72 % der Fälle stimmte 

das subjektive Beschwerdebild mit dem Ergebnis der bronchialen 

Reaktivitätsprüfung überein. 

2.2.2.1.6 	 Staubexposition, Rauchen und Immissionsbelastungen 
- - - - • • ,,# •~ 

Staubexposition, aauchen und Immissionsbelastungen erhöhen die 

unspezifische Reagibilität der Atemwege. Folgende Erkennt­

nisse liegen über diese beeinflussenden Faktoren vor: 

Arbeiter mit beruflicher Staubexposition reagieren häufiger 

auf eine Histamininhalation mit einer Bronchokonstriktion als 

andere Personen (FINDEISEN 1980). 

GERRARD et al. (1980) verglichen 17 nichtrauchende mit 17 rau­

chenden männlichen Lehrern. Die Provokationskonzentration für 

eine Reduzierung der spezifischen Leitfähigkeit der Atemwege 

(Reziprokwert des spezifischen Widerstandes der Atemwege) 

35 war bei den Rauchern kleiner, und somit war die unspezifi ­
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sehe Reagibilität der Raucher haher. Entstehung einer 

Bronchialobst,uktion bei Rauchern könnte nach Ansicht dieser 

Autoren die unspez fische Hyperreagibilität bedingt 

sein. 

Bei ungen symptomlosen Rauchern war die Schleimhautpermeabi­

lität 21 Tage nach Einstel des deutlich herabge­

setzt, sie war aber noch r als bei ~icht,auchern (MINTY 

et a1. 1981). Die E,-höhung der Schleimhautpermeabilität geht 

mit einer erhöhten bronchiale~ ivität ei~her (HOGG 1983). 

MALO a1. (1982) bestimmten bei zehn jungen Rauchern und bei 

zehn Nichtrauchern gleichen ters di Reaktion auf inhalier-

Methacholin. Anhand der maximalen exspiratorischen Flüsse 

stellten die Untersucher eine tberempfindlichkei der Raucher 

fest 

In zahlreichen Experimenten sind die Auswirkungen vOn Schad­

gasen auf die unspezifische Hyperreagibilität des Bronchial­

baumes bei Versuchstieren untersucht worden. 

Beispielsweise stel MATSm1GRA et: al. (19 ) bed Meer­

schweinchen eine ausgeprägte Acetylcholin-tberempfindlichkeit 

nach Exposition von 2 ppm Ozon bzw. 50 ppm Stickstoffdioxid 

enthaltender Luft fest. Die Acetylcholin-Provokati nach 

Ozon- bzw. Stickstoffdioxidinhalation erzeugte bei der Mehr­

zahl der Tiere eine hochgradige Dyspnoe, einige Tiere starben 

sogar. 

ISLAL'1 et al. (1972) bestimmtNI eHe bronchiale Reakti tät bei 

mittels Acetyloholininhalation. Hunde atmeten je­

weils eine Stunde lang ein. die I, 2, 5 ~nd 10 ppD Schwe­

feldioxid enthielt. Naoh jeder Konzentrationsstufe wurde 

bronchi e Reaktivität erneut mret; sie deutli~h 

rr MenschF'n haber. Immissiorlsbc"'lastungen l\usw'i 
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auf die Sensibilität der Atemwege: 

Acht gesunde Nichtraucher wurden zwei Stunden lang einer 

0,6 ppm Ozon enthaltenden Umgebung ausgesetzt (GOLDEN et al. 

1978). Unmittelbar im Anschluß daran war der Atemwegswider­

stand unverändert, aber die Reaktion a~f Histamin war signi 

fikant stärker. Am nächsten Tag war bei sechs der acht Perso­

nen keine Hyperreagibilität mehr vorhanden. 

Nach Inhalation einer 0,1 ppm Stickstoffdioxid enthaltenden 

Atemluft stellten OREHEK et al. (1976) einen deutlichen 

stieg der Empfindlichkei.t gegenüber Carbachol fest. Diese in 

Smoglagen vorkommende Stickstoffdioxidkonzentration erhöht 

vermutlich die Häufigkeit und den Schweregrad von Asthmaan­

fällen . 

2.2.2.1.7 Psychische Faktoren 

Bei gesunden Personen und Patienten, die nicht-asthmati­

schen Lungenerkrankungen litten, konnt.en LUPARELLO et al. 

(1968) durch Suggestion keinen Bronchospasmus auslösen. Da­

gegen stellten sie bei 19 von 40 Asthmatikern nach Inhalation 

von physiologischer Kochsalzlösung - den Probanden als Anti­

gen lösung ausgegeben eine signifikante Erhöhung des Atem­

wegswiderstandes fest. Die Asthmaanfälle konnten in allen 

Fällen 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 ausgelöste Asthmaanfälle mit 

Atropin verhindern können. Also vermitteln hierbei efferente 

cholinerge Nervenbahnen die Bronchokonstriktion ohne vorheri­

ge Stimulation afferenter Nerven. 

http:konnt.en


2.2.2.1.8 Genetische Disposition 
-.-.-.-.-.-.-.-.­

Die Meinungen eber eine genet~ ~omponente der unspezifi 

sehen lität sind 

'ISO Asthma nLchr Ahnen qC'erbt 

genauso ich danke Gctt dafUr kei r :l1einer bei 

Söhne davor: roffen, die n'J~1 Iter Uberschri~tcn haben, 

in dem mich Krankheit befallen hatte." Sir John FLOYER 

(1698) sah in seinem Werk "A treati of the asthma" keine 

Anzeichen fUr eine genetische Beteiligung an der Entstehung 

dieser Krankheit. 

Gegpn eine Beteiligung auch die lJnter­

suchungsergebnisse von PARKER 1. (1965) und FALLIERS 

a1. (1971). untersuchten einei Zwillingspaare, wobei 

ein Paar j aus einem Asthmati und einem ~ic~t-Asth­

matiker bestand. Obwohl bei jedem Zwil ingspaar jeweils glei­

che IgE-Spiegel, Ubereinst',mmende Bluteosinophilie und clie 

gleichen Hauttestresultate !orlagen, war die unspezifische 

Hyperreagibi des asthmatischer Zwillirqs gegenUber dem 

nicht-asthmatischen jewei:s deutlich höher. 

Bei einer über das Extri untprsuchten 

BROSTOFF (1976) auch 26 Pati mit lntrinsic 

als Kontrol:Cgruppe. 21 (81 ~;) dieser ':ie:lte'l waren ~OI:1ozyqot. 

fUr das Histn~ompatibilit§tsantiqen HLA-W6. Z~s§tzlich hatte 

die Hälfte der Patienten Komplementdefekte, im besonderen 

niedrige C2-Spiegel. Neben den dureh Familienstudien bekannt 

aeworclenen Zusammenhängen stPl]er d" rqebnj.sse nach A~­

sicht der Untersucher die crstpn für e=-ne sta 

genetische b,oim Intri nsie clar~ Es körnte 

sich um tv vprerbba handeln. 

:::Jie Voraussetzung für die Er:.twic~~ U:lspez i f ~_schen 

Hyperreagibilität scheint nach S-~ONSSON (1983) ;oine <:eneti­
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sehe Disposition zusarrunen mit einer auslösenden Komponente zu 

sein. 

2.2.2.2 Pathomechanismus der ur.spezifischer. Hyperreagibilität 

Wenn auch Diagnostik der Atemweqshyperreaktivität längst 

in Po vielgebrauchter Tests in die klinische Routine überge­

gangen ist, sind die Ursachen und Mechanismen bronchia­

len 	Überempfindlichkeit noch immer unzureichend bekannt. Zur 

Zeit werden vor allem fünf Theorien der Hypcrreaktivitäts­

bzw. Asthmagenese diskutiert (HERZOG 1982): 

1. 	 die Theorie der immunologischen bzw. 

des durch chemische Mediatoren ausge 


2. 	 die Theorie der cholinergisch-vagalen Reflexent­

stehung des Asthmas, 


3. 	 die Theorie der beta-adrenergischen Blockade, 

4. 	 die der verminderter. Funktion sogenannten 
nicht-adrenergen inhibitorischen Nervensystems der 
Atemwege und 

5. 	 die Calziumtheorie der Asthmaentstehung. 

Man darf annehmen, daß nur in seltenen Päl lediglich ein 

einziger dieser Wege beschritten wird. Viel häufiger werden 

mehrere dieser Mechanis:nen gleichzeitig an der Entstehung der 

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

Die von NADEL (1973) aufgestellte Theorie der Sensibilitäts­

steigerung der schnell adaptierenden Rezeptoren beinhaltet 

die beiden ersten Theorien, die der immunologischen Asthmage­

nese und die der cholinergisch-vagalen Reflexentstehung des 

Asthr:1as. 

Im folgenden wird der Pathomechanismus der ur.spezifischen Hy­

perreagibilität unter vier Gesichtspunkten beschriebe!"!: 
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1. 	 SenstDilitätssteigcl'~J::,g ·jer scl-..nell adapt.ierenden 

Rezeptoren 


2. 	 Betu-adrenerge 1e 

Nicht-adrenerge, nic~t-chaij: erge Innervation 

4. 	 Calzium-Theo 

2.2.2.2.1 	 Sensibilitätssteigerung der schnell 

adaptierenden Rezeptoren 

At.emwege weisen eine tonische Konstriktion , die durch 

efferente Vagusaktivität aufrechterhalten wird. lne Unter­

brechung des Nervus vagus bewirkt. deshalb beim Tier ebenso wie 

die Gabe von Atropin bei Mensch und Tier eine Bronchodilatati ­

on (HeFADDEN 1982). 

Exogene Reize treffen auf sensori sehe Rezeptoren l" irri tant 

receptors") im Bereich des Trachealbaumes. Von dort 

läuft die Erregung Uber den afferenten Nervus vagus zu den 

zentralen Vaguskernen nach UmSChaltung zurück über die 

efferenten Bahnen bis zur parasymphatischcn Endstrecke, um 

dort AcetylCholin freizusetzen (NOLTE 1974). Das Acetylcholin 

fUhrt auf zellulärer Ebene zu einer Erniedrigung des cAHP!cGNP­

Quotienten und damit zu einer Kontraktion der glatten Huskula­

tur (MATTHYS 1982). Diese vagus-indUZierte Reflexbronchokon­

striktion wurde auch von NADEL (1974) beschrieben_ 

Diese Reaktion hat apriori einen Sinn (Abwehrreaktion). kann 

jedoch bei obstruktiv kranker Lunge durch zusätz:lche Ver­

kleinerung des Bronchiallumens zu alarmierender Hypoventlla­

tion führen (NO:'TE 1974). 

Die SC'Zlnell reagierenden Reizrezc:ptorc'D (H rritan~ rpcepto .... II) 

sind bei norwaler Atmung nicht aktiv 1 reagi aber auf 

ne Vielzahl VOn zen: Inhalatic~ gasförmiger Reizstoffe. 
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mechanische Reizung von Kehlkopf und Atemwegen, histaminindu­

zierte Bronchokonstriktion, anaphylaktische Lungenreaktion, 

mechanische Reizung durch extreme Inspiration und Exspi.ration, 

Pneumothorax, asphyktische oder hyperkapnische Hyperpnoe 

lauch bei künstlicher Beatmung) und schließlich bei Stauungs­

lcmge info2.ge Obst:ruktion des linken Vorhofes (MURRAY 1978). 

Die Inhalation von Schwefeldioxid (NADEL et al. 1 ) und che­

mi sch inak ti vem Staub (WIDDICOlVIBE e t al. 1962) sowie die me­

chanische der Atemwegsschleimhaut (NADEL u. WIDDICOMBE 

1962) führen ur Bronchokonstriktion, die durch Vagusdurchtren­

nung bei Tieren und durch Atropinsulfat beim Menschen verhindert 

vlerden kann. SIMONSSON al. (1967) stellten bei einigen Pa­

tienten mit Asthma oder Bronchitis eine Bronchokor.striktion 

nach der Inhalat.ion von Zitronensäure, Histamin, Kohlenstaub 

·cmd kalter Luft sowie nach schnellen Atermnanövern fest. Die 

Bronchokonstriktion konnte durch Atropinsulfat in allen llen 

verhindert werden, außer nach Inhalation großer Mengen Hista­

mins. Die Autoren interpretieren ihre Resultate dahingehend, daß 

alle Reize über efferente cholinerge Nervenbahnen wirken und 

Histamin zusätzlich eine direkte Wirkung auf die glatte Musku­

latur hat (s. Absch:ütt 2.3.1.4). 

MURR~Y (1978) es als gesichert an, daß durch Stimulierung 

der Reizrezeptoren reflektorische Bronchokonstriktion, Hyper­

pnoe, exspiratorische Larynxkonstriktion und Husten ausgelöst 

werden. Dabei Reizschwelle zur Aus äsung einer Larynx-

und Bronchialkonstriktion erheblich niedriger als die Reiz­

schwelle zur Hustenauslösung. 

Von den verschiedenen Theorien über den Pathomechanismus der 

unspe zif ischen Hyperreagibj.li tät hat heu te die von NADEL (1973) 

geäUßerte Ansicht, daß eine Sensibilitätssteigerung der 

schnell adaptierenden Reze]Jtoren der Atemwege einen beschleuni.g­

ten bronchokons tr iktori sehen Re flex verursach t, aIT. meisten Ar:­

erkennung gefunden (LAIT:::NEN 1982). 

http:Hyperreagibj.li
http:info2.ge
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NAD~L ['973, 1977) sieht Ursache fUr die unspezifische 

Hypcrreagibi it~t ne ~;",lng dos .I\tenwegepi t:'lels a:l. 

Dic:sc Schä(~ v~n sensorischen N~rven-

c::ndj. yunge:-t R~~eptor~:l partiel] 

r ~ctzt die Errpgungs 

schwel 

Die Schädigung thels kann nicht nur durch unspe­

zifische Reize, auch durch freigesetzte Mediatoren 

nach einem lergenkontakt beim Extrinsic Asthma verursacht 

werden. Deshalb macht NADEL (1980) auch fjr die u~spezi 

lIyperreagibilität infolge des i':xtrinsic !,st'lmas eine Ep:'.t:lel­

zell schädigung verantwortlich. 

Unspezifische epithelschädigende Reize sind beispielsweise 

Schadgase (Schwefeldioxid, Stickstoffdioxid, Ozon, Ammoniak) 

und virale Infektionen (SCHMIDT u. PRIMER 1975; KALTREIDER 

1976; GREEN et. 1977; LEE et. a1. 1977). 

Einige Autoren untersuchten die Auswirkungen epithelschädi 

gender Einfljsse auf die unspezifische Hyperreagibilität der 

Atemwege (s . .1\bschnitte 2.2.2.1.4 und 2.2.2.1.61. 

Histologisch-anatomisch bestehen folgende Vorstell ungen Uber 

die Freilegung der Nerve~endigungen: 

Nervenendigungen, die unmittelbar unter den "tight juncti 

der Atemwegepithelzel lipgen, beschreibt WIDDICOMBE 

(1977 a, b). Er hält diese Nervenendigungen für d schnell 

adaptierenden Rezeptoren (" irri ta:lt receptors") . 

NADEL (1980) vermutet als subzelluläre Komponente fUr di er­

hahte Sensibilität der "irritant reeeptors" eine Schädigung 

der "tight unctions", unter denen dip Nervenendigllng('n 10k'1 

lisiert sind. Versuche von LEMPERT et a1. (1979) deuten dar­

auf hin, daß die "tight junctions" dynamische Strukturen sind. 

http:2.2.2.1.61
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die sich lösen und wieder zusammenschließen können. 

Mehrere andere Autoren sehen, wie NADEL (1973, 1977), die un­

spezifische Hyperreagibilität als Folge einer erhöhten 

Schleimhautpermeabilität in Verbindung mit einer Freilegung 

der "irritant receptors· an (BOUCHER tal. 1980; HOGG u. 

HULBERT 1980; HOGG 1983). 

Für die Bronchokonstriktion infolge bronchialen Wärmever­

lustes durch körperliche Belastung und/Oder Inhalation kal­

ter Luft macht NADEL (1980) osmotische Effekte auf die "tight 

junctioris· in den oberen Atemwegen verantwortlich. 

GAYRARD t al. (1975) erklären, warum maxi:r:ale Atemmanöver 

zu einer Bronchokonstriktion führen können: Eine maximale 

Inspiration stimuliert sowohl die schnell adaptierenden Re­

zeptoren ("irritant receptors") als auch die langsam adaptie­

renden Rezeptoren (Dehnungs rezeptoren) . Die "irritant re­

ceptors" vermitteln eine Bronchokonstriktion und die langsam 

adaptierenden Rezeptoren eine Bronchodilatation. Bei gesunden 

Personen überwiegt der letztere Effekt, eine tiefe Inspiration 

führt also zu einer Bronchodilatation. Bei Asthmatikern ist 

die Reizschwel der "irritant receptors" herabgesetzt, und 

dadurch überwiegt die durch diese Rezeptoren vermittelte 

Bronchokonstriktion. 

Die Abbildung 1 stellt die zur Bronehokonstriktion führenden 

Abläufe 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, erhöht die mukoziliare Clearance, 

verhindert Permeabilitätsödeme und erhöht den Chloridionen­

und Wasserfluß in das Bronchiallunen (SVEDMYR 1983). 

SZENTIVANYI (1968) stellte die Theorie auf, daß die Ursache 

der bronchialen Hyperreagibilität in einer verminderten Funk­

tion von Beta-Rezeptoren und in einer erhöhten Aktivität von 

Alpha-Rezeptoren besteht. Nach SZENTIVANyI (1979) kommt die 

Aktivitätsverschiebung zwischen den Rezeptorentypen durch eine 

Venl1inderung der Beta-Rezeptoren oder durch eine Umwandlung 

von Beta- in Alpha-Rezeptoren zustande. Alpha-Rezeptoren sol 

len eine Bronehokonstriktion vermitteln. 

Die Beta-adrenerge Theorie ist wiederholt unterstUtzt worden, 

da bei mehreren Untersuchungen festgestellt wurde, daß Lympho­

zyten von Asthmatikern, die mit Beta-Agonisten behandelt wur­

den, weniger Beta-2-Rezeptoren besitzen als die Lymphozyten ge­

sunder Personen. Außerdem sind im Blut und in Leukozyten von 

Asthmatikern geringere el~P-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. Teil der Asthmatiker war mit Beta-Agonisten be­

handelt vJorden 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. 

AUßerdem stellten GALANT et al. (1978) eine steigende Zahl 

von Beta-2-Rezeptoren den Leukozyten von Asthmatikern nach 

Absetzen eines Beta-Agon:'.sten fest. Nach einel~ Woche <?ntsprach 

die Beta-2-Rezeptoren-Anzahl derjenigen vor der Therapie. 
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Die Abnahme der Rezeptorenanzahl nach Stimulation mit Agonisten 

hMlt SVEDMYR (1983) für einen phys~olGgischen Feedbackmecha­

nismus und nicht für einen krankheitsspezifischen Zustand beim 

l\str:ma. 

Zusätzlich Versuche ven (1980) klar gezeigt, 

Alpha- und Beta-Rezeptoren aus rschiedenen Molekülen 

,md nicht in den jeweils anderen trar.sformiert werden kön­

r.en. Diese Tatsache steht im Widerspruch zu der beta-adrenergen 

Theorie (SVEDMYR 1983). Da SVEDMYR (1983) außerdem den adrener­

gisehen Alpharezeptoren in den Atemwegen eine geringe Bedeutung 

beimißt, hMlt er die beta-adrenerge Theorie SZENTIVANYI's 

(1968, 1979) für widerlegt. 

Die beta-adrenerge Theorie findet heute um noch Ur.terstützung. 

2.2.2.2.3 Nicht-adrenerge, nicht-cholinerge Innervation 
-.-.-.-.- - -.-,-.-.-.­

Nach RICHARDSON (1977) bestand bisher die Ansicht, die glatte 

Muskulatur von Trachea lInd Bronchien werde von den belden Kompo­

nenten des autonomen Nervensystems kontrolliert, dem parasympa­

thischer: System mit der cholinergen erregenden Wirkung und 

sympathischer: System mit der adrenergen hemmenden \'hrk ung. Das­

selbe traf den Gastrointesti ltrakt zu. Dort gelang aller­

dings zusätzlich der Nachweis ci nieht-adrenergen hemmender: 

Systems. 

Da die glatte Muskulatur, das Epithel, die vagale Innervation 

und wahrscheinlich auch die Ganglienzellen von Lunge und 

Gastrointestinaltrakt gleicher embryologischer Herkunft sind, 

ka:1n ein nicht-adrenerges hemmendes tem auch in der Lunge 

vcrQutet werden. Aufgrund seiner kam RICHARDSON (19 

zu dem Srhluß, Ir: der erregende 

und nich hemmen~e M1J:.:.;kula tur 

vieren. Dieser Autor hält Schäden a~ t-adrenerqen 
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System für möglich, die zur Dysfunktion der glatten Muskulatur 

führen und die Hyperreagibilität der Atemwege beim Asthma er­

klären könnten. 

Bis zum gegenwärtigen Zeitpunkt ist es nicht möglich, die 

Transmitter der nicht-adrenergen, nicht-cholinergen He1C4'1\Ung zu 

identifizieren, VIP (vasoactive intestinal peptide) und an­

dere Substanzen werden als 'I'ransmi tter vermutet (ANDERSSON u. 

GRUNDSTRÖM 1983). 

In den Atemwegen gibt es nicht nur ein nicht-adrenerges hem­

mendes System. ANDERSSON und GRUNDSTRÖM (1983) wiesen in den 

Atemwegen des Meerschweinchens nicht-adrenerge, nicht-cholinerge 

erregende Neurone nach. Auch di Transmitter dieser Neurone 

sind noch nicht bekannt, mehrere Peptide kommen dafür Frage. 

Eine Überfunktion des nicht-adrenergen, nicht-cholinergen er­

regenden Nervensystems könnte an der Pathogenese der Hyperreagi­

bilität cer Atemwege beteiligt sein, aber bisher reichen die Er­

kenntnisse darüber noch nicht aus (ANDERSSON u. GRUNDSTRÖM 

1983) . 

Neben den extrinsischen, sympathischen und parasY!p.pathischen 

Nerven gibt es ein ausgeprägtes System von intrinsischen Ner­

venfasern, die ihren Ursprung vermutlich in Ganglien haben, 

welche auf der dorsalen Oberfläche der Trachea liegen (HAKANSON 

et al. 1983). 

In den Atemwegen existieren als mögliche Neurotransmitter die 

Peptide VIP (vasoactive intestinal peptide), SP (substance P) , 

GRP (gastrin releasinq peptide) und NPY (neuropeptide Y). Ein 

SP-Antagonist hob die konstriktorische Wirkung von SP an einer 

isolierten Colontaenie vom Meerschweinchen auf, also ist SP 

~ahrscheinlich ein kontraktionsauslösender Neurotransmitter 

(HAKANSON et al. 1983). 

Die Lunge besitzt nClch SHEPPARO et al. (1984) ein reichhalt.iges 
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System Pepti , we!che ~:~e Lunge~funktion bccinf:assen 

können. Allerdings sind di~ darüber unvoll­

stänci Eine Beeinflussung cer unspe~!fischen Hyperreagibi­

ität tem wird verm~tet, bc­

dorf aber der Bestäti(junq. 

2.2.2.2.4 Calzium-Theorie 

Einige Autoren messen einer erhöhten intrazellulären Calzium­

Konzentration in der glatten Bronchialmuskel le eine Bedeu­

tung an der Entstehung einer unspezifischen Hyperreagibili 

tät der Atemwege 

Besonders ausführlich befaßt sich k~DERSSO~ (1983) mit dieser 

Theorie: 

Zuerst beschreibt er den physiologischen Mechanismus, der 

Kontraktion der glatten Mus~21ze] fUhrt. Entscheidend fUr 

Kontraktionszustand der Bronchialmuskulatur ist die Menge 

des freien Calziums, die dem kontraktilen Apparat, Aktin und 

Myosin, zugänglich ist. 

Dann nennt ANDERSSON (1983) drei Mechanismen, durch die die 

intrazelluläre freie Calzium-Konzentration erhöh~ sein kann 

und somit möglicherweise Ursache iner unspezifischen Hyper­

reagibilität der Atemwege ist: Die Calzium-Freisetzung ins Myo­

plasma kann erhöht sein, entweder dureh erhöh Ei~strom aus 

dem extrazellulären Raum oder durch verme~rte Freiset2ung aus 

den intrazellll:ären Speichern. Zum ten kann das Entfernen 

Calzi von kontraktilen Elemel1 reduziert sein, 

RÜC'Ktrarsport die intr,J­

1 t!5 dt~rC"h ei:'le 

aktive Aussrhleus;Jnc; der 1Je. \",, drl :;''''in kon­

traktile Effekt einer gegebene~ i~trazellulären Calzi um-~·1engE; 

erhöht sein. 
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Bedeutung der freien Calzium-Konzentration in der glatten 

Bronchialmuskelzelle für die Entwicklung einer unspezifischen 

Hyperreagibilität der .l\temwege ist bisher nur Hypot'lese, 

sie bedarf weiterer intensiver Forschung zu ihrer Uberprüfung. 

2.3 Diagnostik der unspezifischen Hyperreagibilität 

Viele Provokationstes~s werden bei der Untersuchung des Asthmas 

angewandt, häufiger in der Forschung, aber auch in der klini­

schen ?raxis. Diese Tests können in solche unterteilt werden, 

mit dener. die unspezifische Hyperreagibilität bestirrunt wird, 

und in solche, bei denen die Reaktion auf ein spezifisches 

Antigen gemessen wird. Am häufigsten werden jene Tests zur Er­

mittlung der unspezifischen Hyperreagibilität des Bronchial­

baumes angewandt. Dabei wird entweder eine pharmakologisch wirk­

same Substanz, gewöhnlich Histamin oder Methacholin, körperliche 

Belastu:1g oder deren kürzlich beschriebenes Äquivalent, die 

isokapr.ische Hyperventilation mit kalter, trockener Luft, ein­

gesetzt (NELSON 1983). 

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

Anaphylaxis), Bradykinin, Prostagiandin F ' Schwefeldioxid und2 
Staub zum Beurteilen der bronchialen Hyperreaktivität. EMPEY 

et a1. (1976) ließen Zitronensäure zur Feststellung der unspezi­

fischen Hyperreagibilität inhalieren. 

O'CAIN et a1. (1980) untersuchten die Wirkung des bronchialen 

Wärmeverlustes. Der Wärmeverlust resultiert aus einer belastungs­

bedingten Erhöhung des Atemminutenvolumens, der Inhalation kal­

ter Luft oder einer Kombination dieser beiden Faktoren. Der be­

las tungsbedingte Wärmeverl us t ist bei As thmatikern und gesunden 

?ersonen gleich, aber nur die Asthmatiker reagieren dabei mit 

einer BronchoKonstriktion. Atmen gesunde Personen während einer 

Belastung kalte Luft, so reagiert auch ihr Bronchialsystem. 
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Demnach reagieren alle auf aler: Tdärme­

verlust, aber die Asthmatikpl- sInd empfindlicher. 

,-,nd DIA",lO:;D (1984) beschreit"~n technisch einfache MethQ­

de, urt"' die i 1e Hyper~eagibil~tät mittels ~Brperlicher 

Belastung ichzeiti r::or:. kalter IT':essen. 

Vorteile unspezi bronc~ialer Provokationstests wer­

den von me~reren Untersuchern hervorgehoben: 

Ein Reagibilttätstest wie die Bi anünprovokat scheint ein 

besseres Instrument als irgend r. anderer Spirometrie-Test zu 

sein, um den Erkrankungsgrad des Asthmas zu beurteilen (GRt'iFF­

LONNEVIG 1983). 

Auch die zur Symptor:ibeherrschung des Asthmas erforderliche ~e­

dikation kann anhand Histamin- oder ~ethacholintests exakter 

ermittelt werden als durch kinische und spirometrische Unter­

suchungen (JUNIPER et al. 981) . 

KREUKNIET und PIJPER (1973) sowie HARGREAVE et a1. (1981) 

stellten eine signifikante Korrelation zwischen den Reaktionen 

auf eine Histamininhalation und ne Allergeninhalation bei 

Personen mit einem positiven Hauttest fest und len des­

halb, einem Allerqeninhalationsprovokationstest einen H1­

stamininhalationsprovokationstest durchzufUh 

Der klinische Wert unspezifischer Provokationstests 1n 

der Höglichkei , bei hyperreagi.blen Patienten auch dann Ast:hma 

diagnostizieren zu können, wenn Ontersuchungstag ine Atem­

wegsobstruktion vor'Janden ist:. Liege: schon eine Obstrllktion vor, 

so Bronchospasmusprovok~tio~ r potentiei: qefähr­

1 ich ~ Unte,r sol ehen (~ros j st es I:nd auch di 

stisch v,le::t\/ol I die Antw0:-t Bro~chod~latator 

messen (PARKER 1965 ; aL :981). 

Einige Anwendungsgebiete fUr brcnchiale Provokationstpsts Sind 
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epidemiologische Studien, Untersuchungen über die Pathophysio­

logie des Asthmas und das Testen von Medikamenten (EMPEY 1980). 

Vom klinischen Wert einmal abgesehen, gibt es für unspezifische 

Provokationstests zahlreiche Anwendungsmöglichkeiten 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 

Während der Untersuchung systemischer Effekte von intravenös 

appliziertem Histamin bemerkten WEISS et al. (1929) bei Patien­

ten mit Bronchitis, Emphysemen und mit Asthma eine größere hi­

staminbedingte Atemnot als bei gesunden Personen. 

CURRY führte 1946 die Inhalation von Histamin und Methacholin 

zur Provokation einer Bronchokonstriktion ein, um damit die 

Sensibilität des Bronchialbaumes zu beurteilen. Asthmatiker re­

agierten dabei viel empfindlicher als gesunde Personen. 

Besonders im letzten Jahrzehnt sind Histamininhalationsprovo­

kationstests (HIPT) häufig zu Forschungszwecken durchgeführt 

worden. Seit einigen Jahren werden IlIPTs auch schon in der kli­

nischen Praxis angewandt (JUNIPER et al. 1981). 

2.3.1.1 Standardisierung des HIPTs 

Die verschiedenen Forschergruppen führten bronchiale Provoka­

tionstests in der Vergangenheit mit derart voneinander abwei­

chenden Methoden durch, daß ihre Ergebnisse untereinander kaum 

verglichen werden konnten. Deshalb unternahmen CHAI et al. 

(1975) den Versuch, bronchiale Provokationstests zu standardi­

sieren. Dazu müssen alle Einflüsse auf die bronchokonstriktori­

sche Wirkung der Provokationssubstanz entweder eliminiert oder 
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standardisiert werden 

nicht-technische Faktoren 

schrieben eine 

schlugen vor, diese 

heute neben der von 

halationsmethode a.:n häL: 

s chn i t t 2. 3 . 1 . 3) . 

EinflUsse werden in technische und 

It. CHAI et al. (19 be­

!technische Faktoren) 

u'.Jel1den ~ Diese wird 

(1977 a) In­

durch ge fUhrt (vergleiche Ab-

JUNIPER et al. (1978) untersuchten die Reproduziorbarkeit von 

Inhalationstests; die Reproduzierbarkeit spiegelt den Grad der 

Standardisierung wider. Dabei beschrieben diese Autoren aus­

führlich die von ihnen berücksicbtigte:1 nicht-technische:1 Fak­

toren: 

Der Test begann immer zur gleichen Tageszeit, weil DE VRIES 

(1962), REINBERG und GERVAIS (1972) sowie TAMMELING 1. 

(1977) Tagesschwankungen unspezifische:1 Hyperreagibi tät 

festgestellt hatten. Die forcierte exspiratorische Einsekunden­

kapazität mußte mindestens des Sollwertes betragen und 

durfte nicht mehr als 5 Vortage abweichen, denn BENSON 

(1975) ist der Meinung,daß Grad der bronchialen Hyperreagi­

bilität von der initialen Weite der Atemwege abhängt. Keiner 

der Probanden war innerhalb der letzten sechs loJochen -'leder an 

einer Atemwegsir:fektion erkrankt gewesen, noch wurde er dagegen 

geimpft. EMPEY et aL (1976) hatten nach Atenwegsinfektiol1en 

und QUELLETTE und READ (1965) nach Influenza-Impfungen eine er­

höhte bronchiale Reagibilität festgestellt. In den 

sechs ,'lochen vor dem Test hatte ine Exposition von relevanten 

lergenen stattgefunden, denn direkt danach ist die bronchiale 

Reaktivität erhöht (ALTOCNYAN 1971, COC"CROF';' et al. 1977 bl. 

Weitcrhll1 kontrollierten JUNl pt al. (1978) dle Mpcllkampntel1­

nnahrne. Bei dEn Testpe ~'Jrdc 3Ctt StundGn vOr dc~ Test 

Inhalation von Beta-Ad rqi und Cromoqlykat, 4 Stunden 

vorher die Einnahme von Bronchodllatatoren und 48 Stunden vor 

dem Test die Applikation von Ant istami:1ika eingestellt. Eine 
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eventuelle Kortikosteroidmedikation unterbrach man nicht. 

Bei fortgeführter Medikation sollte der Abstand zwischen letz 

ter Applikation und Provokationstest konstant sein (eHAI et al. 

1975) . 

In der Literatur gibt es keine Übereinstimmung darüber, inwie­

weit die festgestellte unspezifische Hyperreagibilität von dem 

Ausgangswert der forcierten exspiratorischen Einsekundenkapazi­

tät und somit auch von der initialen ,'leite der Atenwege abhängt. 

Die gleiche Verringerung des Bronchialumfanges bedingt eine 

proportional größere Verringerung des Radius bei Patienten nit 

Bronchialobstruktionen als bei gesunden Personen. Daraus resul­

tiert bei Patienten mit einer geringeren Weite der Atemwege 

eine größere Verringerung des Luftflusses, weil dieser proporti­

onal zur vierten Potenz des Radius ist. Einige Untersucher mei­

nen, von einer stärkeren Histaminantwort nur auf reduzierte Aus­

gangswerte der forcierten exspiratorischen Einsekundenkapazität 

sehließen zu können, andere Autoren konnten diese Abhängigkeit 

jedoch nicht feststellen (TEN VELDE u. KREUKNIET 1984). 

konnten HABIB et al. (1979) und GARCIA-HERREROS et al. (1980) 

keine Abhängigkeit zwischen den Ausgangswerten der Lungenfunktion 

und der bronchialen Reaktivi feststellen, und somit repräsen­

tieren die unterschiedlichen Reaktivitäten echte interindividuel­

le Unterschiede der Histaminempfindlichkeit. Diese Auffassung 

wird heute allgemein anerkannt. 

2.3.1.2 Histaminlösungen 

Das Histamin (ß-Imidazolyl-äthylaminl hat folgende Strukturfornel: 

t..')-CH2 -CH2 -NH2 

H 




Das Holekulargewl.cht beträgt 111,15 (RÖHPP 1966, KARLSON 1977). 

Histamin wird beim HIPT als Histami~phosphat oder als Histamin­

dihydrochlorid verNendet. BeLle Substanzen Sind im EUROpj\ISCHEN 

ARZNEIBUCH (1978, S. 109) defini,ort. Histaründihydrochlorid hat 

ein Molekulargewicht von 184,1 :Jnd Histaminphosphat von 325,2. 

Beziehen sich Konzentrationsangaben diese beide~ Verbindun­

gen, so muß das unterschiedliche Mo ulargewicht berUcksichtigt 

werden. Mit eine~ Kristallwassermolekül weniger hat das Histamin­

phosphat in Großbritannien und in den USA definitionsgemäß ein 

Molekulargewich:: von 307,1. In der BRITISH PHARHACOPEIA (1968) 

wird es als "Histamine hcid Phosphate" und in der UNITED STATES 

PHARMACOPEIA (1970) als "Histamine Phosphate" bezeichnet. 

Histamin wird in der Regel rr:it isotonischen Lösungsmitteln 

verdünnt, entweder in physiologischer Kochsalzlösung oder in ei­

ner Pufferlösung. Die Un::ersucher applizieren Histaminlösungen 

entweder in der gleichen Konzentration und variieren dabei die 

Anzahl der Inhalationen, oder sie benutzen Verdlinnungsreihen, 

meistens in Verhältnis 1 und halten die ikat~ionsrnetnode 

konstant. Ko~zentratio~e~ der Histaminlösungen, die beim 

H1PT inhaliert werden, liegen zwischen 0,03 mg/mI und 128 mg/mI. 

2.3.1.3 Inhalationsmethoden 

CURRY (1946) vernebelte eine 1 mg/mI Histaminbase enthaltende 

Lösung und ließ seine Probanden vier Atemzüge davon inhalieren. 

Seitdem sind viele verschiedene Inhalationsmethoden ange\vandt 

worden, von denen einige hier beschrieben werden: 

Mit einem "Original Wiesbadener Doppelinhalator", Luftdurchfluß 

vier Liter pro Minute, applizierten DE VRIES et 1. (1962) 

Histami~phosphatlösungen über eine Dauer von 30 Sc%unden. Dio 

Ko~zentrationen lagen zwischen 0, 25 8nd 32 mg/mI. Der gleiche 

Inhala::or fand bei KREUKNIET und PIJPER (1973) SOWle TEN VELDE 



und KREUKNIET (1984) Anwer.dung. 

MATH:t; et a1. (1973 I setz ten einen Ultraschallvernebler ein, der 

Teilchen von durchschr.ittlich 2 pm erzeugte. Histamindihydro­

chlorid war in isotonischer Kochsalzlösung gelöst. Die Testper­

son inhalierte O. ml der Lösung und nach jeweils 30 Minuten 

die doppelte Menge enthaltende Lösung. 

Histamindihydrochlorid, allerdings in Wasser gelöst, vernebelten 

STANESCU und BRASSEUR (19731 in einer Konzentration von 1 mg/mI 

mittels "Dautrebande-Vernebler" und ließen das Aerosol eine Mi­

nute lang inhalieren. 

LAITINEN (1974) verwendete H::'staminphosphat in physiologischer 

Kochsalzlösung gelöst. Von der 1 ,6-prozentigen Lösung mußten die 

Testpersonen zuerst einen, vier und schließlich 16 Atemztlge 

inhalieren. Dabei vernebelte in "Oe Vilbiss-Vernebler" 0,11 mg 

Histamin pro Sekunde. 

Einen "Vaponefrin-Vernebler" mit einem Luftdurchfluß von sechs 

Litern in der Minute benutzten SPECTOR und FARR (1975). Sie 

führten zwei verschiedene Methoden durch. Entweder wurde die An­

zahl der Atemzüge bei gleicher Konzentration der Testlösung ge­

steigert oder es wurden jeweils zehn Atemzüge von Testlösungen 

mit steigenden Konzentrationen inhaliert. Auch NATHAN et al. 

(1979) gebrauchten einen "Vaponefrin-Vernebler". 

Die hier aufgeführten Beispiele machen die großen methodischen 

Unterschiede der brond:ialen Provokationstests in der Vergangen­

heit deutlich. In den letzten Jahren setzten sich die Methoden 

von CHAI et al. (19 ) und COCKCROFT a1. (1977 al durch. 

Wie schon erwähnt, beITliihten sich CHAI et aI. (1975) um eine 

Standardisierung vOn bronchialen Provokationstests und beschrie­

ben dabei ein Verfahren zur Vernebelung von Testsubstanzen: 

An einen "Oe vilbiss-Vernebler" ist ein Dosimeter angeschlossen 
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und gibt eine konstante Lösungsmerge ab Die Eingangsklappe ist 

an PreßIGft angesc~lossen und öffnet sich bei r rnspiratio~ 

ftir ein regulierbares Zeitintervall.. Pür Erwachsene soll der 

Zeitgeber auf 0,6 Sekunden eingestellt sein. AtemzUge sol­

len vom funktionellen ResidualvollJmc't1 bis ur inspiratorisrhen 

Vitalkapazität ausgefUhrt werden. Dieses Verfahren i von 

EHPEY et al. (1976), BEAlJPRE und ~1ALü (1979, 1981), SALOME et 

a1. (198m, RYAN et a1. (1981), CHATHAHet a (1982), HENRY et 

aI. (1982), BHAGAT und GRUNSTEI:'V (1984) w,d PHILLIPS aI. 

(1984) angewandt worden. 

Bei dem COCKCROFT et a1. (1977 ) besehr iebenen 

eln "Wrlght's Nebulizer" die Testlösungen. Bei einem 

von I/min produziert der ml Aero­

. Die mittlere Teilchengröße Das 

wird jeweils zwei Minuten lanq bpi r 

inhaliert. Die erste Tes~l~sun ist 

ferte lzlösung, gefolgt von ei~pr 0, 

. Jeweil:..., i:r. ~··\~c~lt-~1.i r.ut(~!j-Abst 

Konzp~~yatlon des l]i t 

J : ') 

79; ßEAUPRt u, ~:;... LO 19;9; 1. 

1. 1981, 19l32; "UFFPi (,t a1.:g 

c. n81; fiAPIPARSAD 

84l • 

Die IIIPTs nach eier ~lpth(Jde 1. 

IlARGREAVE pt 21. (1981) modif 

täts-Ausqangswert ~indes 

nsekundenkapazit~t 

telinhal 13 10 ,so kann eier Tes~ wer­

T~t ~er 2-~q/Ml-~istami 

sunq, Medikamente einnehmpn, um ihre 

ptome beherrschen. Benötl~en die Patienten latatorcc: 



begin~en sie mi der O.25-mg/mI-Lösung. und sind Rortik~~ u. 

zur Symptornbeherrschung nötig, dan~ inhal si zuerst 

0, 125-mg/ml-Lösung. I~ allen andEren F~~len wird ffilt d~~' ::_ ­

mg/mI-Lösung begonnen. 

Das Auslassen der TestIösungsi~halatione~ mit geringem Histamin­

gehalt bedeutet für klinische Praxis eine große Arbeitser-

sparJ'.is. 

Die beiden wichtigsten Testmec:hoden, die von CHA::: et al. (197', 

und die von COCKCROFT et a1. (1977 a). sind wiederholt mitein­

ander verc;lichen worden. Dabei schnic:c: die Methode von CC;CKCPOPT 

et a1. (1977 ) in der Regel ser ab (HARGREAVE et al. , ; 

RYAN et a1. 1981). 

Ein Vortei der Methode von COCKCRCFT ct a1. (1977 a) 

Testlösungslnhalation bei physiologIscher Atmung. Somi wird 

Lungenmechanik von Asthmatikern nicht dll~ch rnaxixale Atemman5ver 

beeinflußt, es GA YRl'.R:1 

nachgevliesen (HARGREI'NE .31. 1981). 

l\ndere Vortei le Verfahre~s VOn COCKCROFT et al. (1977 

di einfachere Durchführung, die ger ngere 

Kooperation mit dEm 

fahrens. Die llnsppzifische i1yperrea0iLili~~t kann 

Verfah rE'D Di t 

et a1. 1981; KlAN al. 1981). 

die bronchiale zantwort spielt neben 

stanz unG de z,entrale 

oder periphere Atemwege c.i.ue Rolle; bei überwieqencl zentraler 

Deposition ist die Reizantwort stärker (RUFFIN 19) • 

Deshalb sollte Atemtyp bei tiven Provokatio~stcsts 

möglich s tar.da r,H sie rt (HATTEYS et 1982). Ir; 

dessen soll die Probanden bei der nach COCKC?OI"'r 

et al. (1977 ) angewiesen ihrer ttel nor­

mal Zu atmen. 

http:sparJ'.is


Nach MA'l'THYS al. (1982) 112\:1(jt die tionsrnenge eines 

Aerosols den untc Atc~weae~l von folgenden Faktoren Ab: 

al Partikelgröße (aerody~ami Durchmesser, lviasse, Volume~) 

b) Nebeldichte (elektrostatische Ladung) 

1 tezeJ. tl 

cl) At:emwegsgeometrie (lokale VerencllElgeCl, Verzweigungs­
winkel, Dimension der Atemwege, Obst:ruktione;1) 

2. .1.4 Wirkungsmechanismus 

Die Wirkung VOn inhaliertem Histamin auf die unter­

teilt sich in eine geringere di lo,;a le Wi adf die 

glatte Muskulatur in einen bedeutende~e)1 Einf- über eine 

vagusinduzierte Reflexbronchokonstriktion et 1. 6 ; 

JlJNIPER ct al. 1981). 

j ndt2~~ i lex­

t :'8 i\osch!: tt 2.2.2.2.1 bc'scbrieben. 

zeptoren untersch(--l t H~ 
I 

I..:nd 

(F'HIl\'J~SR 1 9 ). 

IJlären ehern :FRH1MER 1977). 

-Rezeptoren unter­

('981) Asthmatl 

~~flnß iner ade 

im ;::;(?gf:lnsatz da SCtIACHTER 1. (,982) :md 

(1984) zu Ergebnis, daß bei Asthmatikern 

BrC:1chodilatat:io:1 teIn. 
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Bei gesunden Personen hat eine keinen Ein­

fluß auf Tonus der glatten Bronchialmuskulatur (EISER 

al. 1980; NOGRADY u. BEVAN 1981; SCHACHTER et al. 1982; STÜCKER 

u. SILL 1984). 

Da nach STUC~ER und SILL (1984) zeptoren bei Asth~atikern 

ne Bro:1chodilatation ver·nitteln und i gesunden Personen kei­

nen Einfluß auf Lungenfunktion haben, schI diese Auto­

ren auf ein unterschiedliches Verteilungsmuster der 

ren bei diesen beiden Personengruppen. 

Die Hista:rinwirkung über führt einem 7\nstieg 

d,c,s intrazelllllären CAMP-Spiegels (CHAND ü. 1975) . 

Neben der bronchokonstriktorischen Wirkung steigert Histamin 

Permeabi ität der Blutkapillaren, so daß Plasma rmehr' 

aus den Gefäßbett: in das Gewebe diffundiert. Mor?hoiogisch k·?tr,D 

eine Allflockerung der Ki leisten Endothels beobachtet wer­

den (KUSCHINSKY u. LULLMANN 1964). 

PERSSON SVENSJÖ (1983) ste Iten nach Oberflächenapplikatlon 

von Histar:ün bei Harns eine erhöhte Permeabil der 

Ilären Venuolen fest. Die Extravasation beqann zwel 

Minu~en, hatte zehn Mi~uten ihron Höhepcnkt erreicht und 

war nach 30 Minuten kaum sichtbar. 

die Meßwertaufnahme ist der ZeitpunKt wi~htlg, zu dem dle 

induzi Ref'Jexbro!1chnk0r1strik\:ion i:1setzt. Das gesc(:.Lc~l~~ 

unmittelbar der i:lhalation, 

zwi T:lhalatio~ und Mp3wert2ufn~hrne Wtilll 

nach Prüfe:1 al. 

(1977 a) 3en die forrier~e exspiratort~rh2 i ­

tät 30 und 90 Sekunden nach r Test lotion. 

In diesem ZeitiDtervall, 30 bis 90 Sekunden nac~ Test 1{5­

sungsinhalation, werden heutE' von nahezu a: J []ntprsuche~n die 

~leßwerte 3ufgenomn;en. 
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Autoren ~ntersuehcen di Dauer der histamininduzierten 

Bronchokonstriktion: Die Vitalkapazität und die Einsekundenka­

pazität hatten 15 bis 20 Minuten der Histamininhalation 

Itlicde r Ausqangsl-,erte erreicht (DE VRIES eta 1. 19 2). 

RUFFIN (1981) ste der Einsek 

i tä t "_ Min 

mindesb~(;s ern~edrigt war. Die 

spezifische Leitfähigkeit der ve::ringe::ce nach eir-e::::­

Histamininhalation innerhalb von 1-4 Minuten auf 18,6 des A,JS­

gangswertes, blieb fUr 16,8 Minuten auf diesem Ni und benö­

tigte dann ,5 Minuten, um auf 80 des Ausgangswertes i-

gen (CARTIER et aI. 1983). 

Aus diesen Uncersuchu~gen ergibt fUr die Dauer eine:: hista­

minbedingten Bronchokonstriktion beim Menschen etwa eine halbe 

Stunde. 

2. .1.5 Meßgrößc'n 

Die: für Praxis zur Ver::ügunq len 

MhTTHYS 1. (1982) 

St m~tarbL 

t:nabhänqig 

Raw, sR~w, Gaw, sGaw, Rvd, 

PE?, ~lEF 2,50,75 

b) 

hype ibler: Bro'1­

chokonst::ikt auslösen. Symbol 
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a) Raw ganzkörperplethysmographischer Atemwegswiderstand 

sRaw spezifischer Raw 

Gaw Leit,fähig:<:eit der Atemwege (Reziprokwert von Raw) 

sGaw spezi Gaw (Reziprokwert vOr. sRaw) 

Rvd Strömungswiderstand mit der Verschlußdruck­
Unterbrechermethode gemessen 

Ros mit der Oszillatlonsmethode gemessen 

b) FEV forcierte exspiratorische Einsekundenkapazität
1 

IVC inspiratorische Vitalkapazität 

FVC forci rte exspiratorische Vitalkapazität 

FEV /IVC, /FVC Tiffenau-Index oder1
relative Sekundenkapazität 

MMEF maximaler mittelexspiratorischer Fluß 

c) PEF exspiratorischer Spitzenfluß (peak exspiratorj flow) 

MEE" 25/50/75 	 maximaler exspiratorischer 
atmen VOn 25/50/75 der ~al-
kapazität 

HABIB et al. (1979) neben anderen Meßgrößen 

dynamische Compl Wert nahm bei ste 

konzentrationen in meisten FälJe~ ab. Die 

der dynamischen Co!r,pl war aber deutlich größer als der 

anderen "1eßgrö3e:o. ;:lpshalb sank die C'Y'1amische ~(1mpliance 

nem Drittel der Fälle nicht mehr als das Doppelte der Standardab­

weichung unter den Kontrollwert. Somit konntep HASIE et ]. 

(1979) in diesen 11 nicht die Schwellendosi" (s. l,bschr' tt 

2.3.1.6) fUr die dynamische Compliance ermitteln. 

Da maxiroale Atenmanöver bei Patienten mit einem 

Bronchialsysten Bronchokonstriktion 

(GAYRARD et al. 197 al. 1977), kritis 

1. (1981) das Messen unde::1kapazitCit 

der bronchia1 Reak ermittelten eine s 

Korrelation zwischen der Enpfindlichkeit gegenliber 

und der d~rch Maximalinspiration induzierten Bronchokonscrik­

tion. Die bronchiale Reak ivität von Asthmatikern könn bei 
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der Verwendung der Einsekundenkapazität zur Beurteilung der 

Bronchokonstriktion Uberschätzt werden (DREHEK et al. 1975). 

Trotz dieser Kritik wird die forcierte exspiratorische Einse­

kundenkapazität am häufigsten gemessen, um die Reaktion auf ei.­

r:(~ bror:cl1ia Provokation zu bestimmen (COCKCROFT et al. 1983). 

Die Einsekur:dcnkapazität kann sC'lne 1 mit geringem A~fwa~d 

gemessen werden und unterliegt nur geri Sch\o/ankungen. 

2.3.1.6 Auswertung des HIFTs 

Die bronchiale Reaktivität kann als Veränderung nach Inhalation 

einer einzigen definierten Dosis Pr()"o~ationssubstanz 

ausgedrückt werden oder QIs Veränderungen, die durch ansteig0ndc 

Dosierungen bedingt sind. Die: zweite Met.hodE; rmöqlicht es, 

die Steigung der nesis-Wirkungs-Kurve zu b~ur 1­

qpwöhnlich wird dIP ~s Dos 

iO;l E-?i.ner 

rU C;l festgC' 1 

de r 

>21n 3::)'~i.qcr 

A;lg.~3.bcn 1 c:ssen 

Nor;r, verantwortl io'; ist (BOljSE .;;Y 1980) . 

laminlösungcn mlt ste Korlzefltrationcrl ben t , 

i f l sch(:· 

t rution (pe ~ 

willklirlich ff·st VeT~nderung bpw~r~t. ein 

ale Vera!ldc: 

j r: vorn Ausgangswert. 

Nethode von 1. (1977 a) 

lineare Interpnlat s('!!en den 

Werten Arrech~et, nachde~ 
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denkapazität um mindestens 20 % gesunken ist. 

Dagegen ermi tteln HABIB et al. (1979) die Schwe llendos 1s die 

von ihnen be'_lerteten Parameter. Dazu werden der gittelwert und 

die Standardabweichung aus drei Leerwertmessungen und einer Mes­

sung nach Inhalation des Lösungsmittels errechnet. Die Schwellen­

dosis ist als die Histaminphosphatkonzentration definiert, bei 

der der Meßwert um das Doppelte der Standardabweichung vorn Nit­

telwert abweicht. 

COCKCROFT et al. (1983) verglichen die Methoden von COCKCROFT 

et al. (1977 a) "Jnd von HABIB et al. (1979). Anhand der 

konnten sie Asthmatiker von Nicht-Asthmatikern besser unter­

scheiden. AUßerdem 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 Histaminlösung, welche 1 mg 

Histaminbase pro ml gepuffertem Lösungsmittel enthält. Zur Be­

stimmung der PD FEV werden alle Inhalationseinheiten addiert,20 1 
die für die Reduzierung der Einsekundenkapazität um 20 % nötig 

sind (PD provocating dose).E 

zwischen positivem und negativem Testergebnis unterscheidet 

LIII'.rINEN (1974). Posi ti v ist der Test, wenn bei gegebener Lö­

sungskonzentratio~ festegelegter Anzah:i. Inhalationen der 

exspiratorische Spitzen fluß um mindestens 1 gesunken ist. 

2. • i. 7 Bewertung der Ergebnisse 

Problematik, Testergebnisse nur nach Anwendung der gleichen 

exakt vergleichen zu können, ist schOn angesprochen Vlor­

den. Trotzdem sollen Beispiele bronchialer Provokations­

testergebnisse angeführt werden: 
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Gesunde Personen zeigen nach Inhalation einer 32-mg/ml-Hislamin­

phosphatIösung keine Veränderung der Vitalkapazität und der Ein­

sekundenkapazität VRIES et aI. 1962). 

Nach Applikation von 1. 4 und 16 Inhalationen einer Histaminlö­

sung mit konstanter kow~t LAITINEN (1974) zu fol­

gendem Ergebnis: gesunde Person reagiert nach oder 

vier Inhalatior.en nitei:1em 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 größere Anzah vergleich­

barer Ergebnisse vorliegt, ist die vor, COCKCROFT et a1. (1 77 a). 

Diese Untersucher ler. Hyperreagibilitätsgrade laut Ta­

belle 1 ein. 

'Tabelle 1: nach COCKCROF'T et al. (; 977 a) 
Histaminphosphat) 

~o,m, 10 RO'g' bll It äl , pe20FEV, 

ggr. Hyperreagibilität: 8 ?" PC20FEV1 
-_._------- - -- - --- -----­~~~------

mgr. Hyperreagibilität: 1 ,,- PC20FEV1 

~. Hyperreagibi~ität...=._~,~ ce... PC20FEV1 
~~-------' 

Nach den Untersuchungsergebni von HARGREAVE et a . (1981) 

und RYAN et a1. (1982) st bronchiale Reaktion auf stamin 

eng TIn t dem Vorhandense in Schweregrad des Asthmas 

bunden. Je höher der Grad lität isr, desto klei~er ist 

der exspiratorische Spitzer:fL1ß am !>:orger:, dest.o deutlic'1er ist 

die Verbesserung des exspiratorischer: Spitzenflusses i­

kation eines Bronchodilatators, desto größer ist die Tages­

schwankung des exspiratorischen Spitzenflusses und desto inten­

http:Inhalatior.en


- 60 

sivere Medikati.on ist notwendig, um die Asthma-Symptome zu be­

herrschen. 

Die bronchiale Hyperreagibilität ist einerseits eine wichtige 

Beurteilungsmöglichkeit des Schweregrades der Asthmaerkrankung 

und des :Yledikationsbedarfes und andererseits die Folge des Asth­

mas (JU"IPER et a1. 1981). 

Allerdings kann man allein anhand der unspezifischen Hyperreagi­

bilität des Bronchialsystems Asthmatiker nicht von Patiente, ~~. 

chronischer Bronchitis unterscheiden (KLEIN u. SALVAGGIO 1966; 

LA1T1NEN 1974; BAHOUS et a1. 1984). 

BAHOUS et (1984) ermittelten PC FEV 1-Werte bei Patienten20
mit chronischer Bronchitis zwischen 0,76 und 32 mg/mI Hiscamin­

phosphat. Diese Werte liberschneiden sich im oberen 39reich it 

denen gesunder Personen und im unteren Bereich mit denen 

Asthmatikern. 

BRYA);T und BURNS (1976) testeten lungengesunde Personen und 


Asthmatiker, wobei beide Gruppen aus Atopikern und Nicht-Atopi­


kern bestanden. Diese Untersucher konn ten keine Abhängigke i t 


des 19E-Spiegels oder der Anzahl positiver Hauttests von 


Grad der unspezifischen Hyperreagibilität feststellen. 


Auch die Untersuchungen von CADE und PAIN (1971) ergaben kei­


nen signifikanten Unterschied der bronchia:en Reagibilitär von 


Asthmatikern mit positiven Hauttests und Asthmatikern mit nega­


tiven Hauttests. 


Also lassen positive Hauttests keine Rlickschllisse auf die Patho­


genese des Asth~as zu (STEVENSON et al. 1975; WETTENGEL 1978). 


http:Medikati.on


2.4 Bronchiale Prcvokationen beim Pferd 

2.4.1 Allergeninhalationstests 

LOWELL (1964), SCHATZMANN et a1. (1972) und McPHERSON et al. 

(1979) versuchten, asthmatische Anfälle durch Allergeninhalati­

or:en auszulösen. 

Bei sechs Pferden, die an , führte LOWELL (1964) 

inhalationstests durch. Mi einem "Oe Vilbiss-Vernebler" 

applizierte er Pollenextrakte. Kei der Pferde bekam 

hin asthmatischen Anfall. 

Allerdings gelang es LOWELL (1964), 1 Stallhaltung asthmati 

s~he Anf~lle zu diagnosti~i0rcr1, und zw~r irl pine)" Phase der 

Heufütterung viel häufiger als in r Phase einer heulosen Diät 

LOWELL (1964) führte außerdem Hauttests durch. Sei :"E' Ergf?bn 

sind mit der Hypothese, daß ne allergische Erkran­

Atemwege ist, di on cj ner oder 

Komponf'n des Heus ausgelöst , vpreinbar; sie 1i da­

keinen Beweis. 

a:. (1972) gf'lanq i einem Pfe~d na~h Sens] 

bi.1i. L~llrch intramllSklJ lkt'ttlOrl VOI"l 

(henzylpf?nicilloyl lin) mittels Tn)1CllQti.on 

Iben igGns pi no anaphyl 

Dip LungenflJnktionsvprgndcrung wurd0 anhar~d eines Atemfreg\lenZ-

Atemgeränsehe beurteilt. 

a1. (1979) lDhdlationstests an 

100 Pferden durrh_ 

fdPni, l-:..specgi 11 Graspollen und Staub 

von Heu von einem t'Wriqht's Nebulizcr f' vernebelt. Das 

I 

http:Tn)1CllQti.on
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I\~erosol gela:1gte über einen Schlauch in eine At:emmaske, die a'Js 

einern Plast,ikei:r,er und ei:1em Plastikhandschuh gefertigt war. 

Die Pferde i:1halierte:1 das Aerosol 20 Mi:1uten lang. 

Die Be'urteil;mg der Reaktion erfolgte anllsnd der maxi:r,alen 

interpleuralen Druckdifferenz (~Pplmax) und arte riellen 

Sauerstoffpartialdruckes ). Der interpleurale Druck wurde 

einer Oesophagusballonsonde gemessen. Die Untersucher haben 

beide Werte vor der Inhalation gemessen und danach 4-5mal in 

Abständen von einer Stunde. 

Der Test galt als positiv, wenn bei Pferden mit einer oPplmax 

kleiner als 6 mmHg eine oPplmax größer als 6 gemessen w'Ur­

de und bei Pferden mit einer ",Pplmax grö3er als 6 mmHg die 

Druckdifferenz um mindestens 15 gestieger: war. 

Lungenkranke Pferde reagierten häufiger positiv als lungenge­

sunde Pferde. 

Die Veränderung des arteriellen Sauerstoffparti Idrucks erwies 

sich nach ~cPHERSON sI. (19 ) nicht als geeignet, um die Re­

aktion auf Allergeninhalationen zu messen. Der nahm näml 

bei laut Druckdifferenzveränderung positiv reagierer:den Pferden 

um 2,5 mmHg zu, während bei r:egativ reagierenden Pferden um 

0,24 mmHg abnahm. 

Der pa0 um mindestens 5 nunHg :ca damit man beim2 I 

schee von einem positiven Allergeninhalationstest sprechen 

kann (SENNEKAMP 1984). Für t1ATTHYS (1982) ist die VerdoPP"'lun 

des l\temwegwiderstandes positives Kriterium, W(~nn initi 

ale Widerstand nicht mehr 15 das Doppelte des Sollwertes b0trägt 
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2.4.2 Histamin-induzierter 

ANDBERG et al. (1941) injizierter. bei drei Pferden insgesamt 

elfmal j Is 40 mg liistaminbase intravenös. 

Die liistaminwirkungen ließen sich in Grupper. eir.teiler.: 

1. erhöhte Sekretion 

2. erschwerte Atmung 

3. erhöhte Peristaltik 

Die Dyspnoe gehörte zu den auffallendsten Wirkungen des Hista­

mins. Diese Symptome glichen denen von dämpfigen Pferden, de­

neel der Anaptylaxie bei 1-~eersctweincteel :J1:d denen eines akuten 

Asttnaanfall beim Mer.schen. Die Untersucher erklärter. die 

respiratoriscter. Erscheinur.gen mit iner plötzlichen ir.tensiven 

Kontraktion glatten Bronchialmuskulatur. 

Die Dyspnoe setzte etwa eine fünute post injectionem ein und 

bl ieb für ungefähr 30 :1inuten bestehen. 

Im Jahre 1948 unternahmen OBEL und SCHMJTERLÖW eindrucksvolle 

MeSS1Jngen der intrathorakaleD Drllrkdif beim Pferd. 

Zur Druckmessung wurde ein pneumothorax . Dazu ließ 

4-6 Liter Peillri:llllöhle ;31-1 und verband die 

entstandene Luftkarnmer mi t einpt\l t. 

Gesunde Pferde zeigten wesen1'] i('h 

als sogcnann ferden blieb 

im Gegensatz zu ~en dämpfiqan Pfa inc:(atlj(lyakalp 

aro Ende der Exspiration norh unterh~ (1 trr'~'sphä r ischen 

DrüC"}(es. 

Bei Pferden sank die i Druckd i f fe ren z 

nach Applikation von Atropin innerhalb von 1 3 Minuten. Die 

Wirkung hielt 30-45 Minuten an. Nach intravenöser Injektion 



von 1 mg Adrenalin sank Druckdifferenz :1acb 10-20 Se­

kunden fUr die Dauer von 5-10 Minuten. 

OBEL u:1d SCHMITERLÖW (1948) untersuchte:1 auch die Wrrkung von 

!ntravenös appliziertem Histamin auf intrathoraka Druck­

differenz. Bei gesunden Pferden bewil'kte eine Dosis VO:1 0,25 mg 

Histamindihydrochlorid keine signifikante Veränderung der Atem­

mechanik. Nach Applikatior: von 1 mg liistami:1dlhydrochlorid wur­

de die Druckdifferenz etwas größer, der Effekt verschwand aber 

schon :1ach wenigen Minuten. 

Dämpfige Pferde reagierten auf 0,05 - 0,1 mg HistaTindihydro­

chlorid mitei:1er deutlichen Erhöhu:1g der intrathorakalen 

Druckdifferenz. Nach Gabe von 0,25 mg wuchs die Druckdifferenz 

beträchtlich, und die Pferde zeigten eine ausgeprägt.e Dyspnoe. 

Auch nach beidseitiger Vagusblockade sowie nach Atropinisie­

rung stellten die I,utoren bei dämpfigen Pferden eine 

Zunahme der Atembeschwerden nach geringen camingabon fest. 

Ein lungenkrankes ?ferd vier Monate in inik, war 

dann syrnpcomfrei und zeigte trotzdem noch eine Uberempfind­

lichkeit gegenUber Pistamin. 

OBEL und SCHMl'rCRLöW (1948) folgerten aus ihren Versuchserg0·b­

nissen, daß dämpfige Pferde histaminempfindlicher als lungen­

gesunde Pferde sind, 

DERKSEN et al. (1982) untersuchten fünf Ponys resp~rd­

Lorisehe Symptomatik ~e dreimal in wöchentlichen die 

Wir~ung vO~ intravenös appliziertem ITistami_ll auf die L~ngcn­

fU:lktion. Dazu ern~i ttf:l 5 die dynamisc:"e Compliance und 

die Resistance. Außerdem uchten diese Autoren die Aus­

wirkungen von Histaminapplikattonen auf die Ate~frequenz, das 

Atemzugvolu:r.en, das l\temrninlltenvoluIr.en, die funktionelle '<,es,,­

dualkapazität, die arteriellen Sauerstoff- und Kohlendioxid­

http:l\temrninlltenvoluIr.en
http:Atemzugvolu:r.en


- 65 

partialdrUcke, den pR-Wert des arterie len Blutes und auf den 

BLltdruck. 

Zur Bestimmung der Lungenfunktionsparameter wurde den Ponys ein 

Dauertracheotubus eingesetzt und 113 während des Versuchs 

ein Ballonkatheder in den Oesophagus eingeführt. 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 Veränderungen bewirkten, 

unterschieden sich interindividuell etwa um den Faktor 6, 

während diese Dosierungen intraindividuell relativ konstant 

waren. 

Die I:listaminappl.ikation verminderte arteriellen Sauerstoff­

partialdruck (im Mittel von 84,6 40,5 rnrnHg) und die funkti­

onelle Residualkapazität. Di Atemfrequenz, das Atemzugvolumen, 

das Atem;r.inutenvol urnen, der a rteriel Kohlendioxidpartialdruck , 

der pH-Wert des artet:ieller. Blutes und der Blutdruck veränderte:. 

sich nicht signifikant. 

Die von OBEL und SCI:lMITERLÖW (1948) festgestellte höhere 

Histaminempfind 1 ichkei t von I ungf'nkranken gegenüber Lmgenge­

sunden Pferden wurde unseres Wissens nach nicht weiter untersucht. 
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EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

Material und Methodik 

3.1.1 Patientengut 

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

Histamininhalationsprovokationstests (HIPT) durchgeführt. 

Die Pferde waren entweder wegen Atemwegserkrankungen oder aus 

anderen Gründen (Lahmheiten, Verletzungen, Kastrationen) in die 

Klinik für Pferde der Tierärztlichen Hochschule Hannover el~ge­

stellt. Fünf Tiere gehörten der Klinik für Pferde und drei cer 

Klinik für 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 Warmblüter, vier Trakehner, zwei Araoer, 

einen Vollblüter und vier Kleinpferde. Von den IVarmblütern gehör­

ten 25 Pferde der hannoverschen, einer der westfälischen, einer 

der oldenburgischen und zwei der holsteinischen Landeszucht an. 

In der Tabelle 11 sind die an der Untersuchung beteiligten Pferde 

zusammengestellt. 

3.1.2 Klassifizierung der Pferde 

Für die Gruppeneinteilung der Probanden erfolgte eine klinische 

und eine tracheobronchoskopische Untersuchung sowie die Analyse 

der arteriellen Gasdrücke von Sauerstoff (pa0 2 ) und Kohlendioxid 

(PaC02) . 
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3.1. 2.1 Klinische Untersuchung 

Der Aufnahme des Vorberichtes folgte die klinische Untersuchung 

des Pferdes. 

Die Adspektion umfaßte die Bestimmung der Atemfrequenz und die 

Beurteilung der Anzeichen einer Rlli~edyspnoe, des Atemtyps, des 

Nasenausflusses und der Konjunktiven. Dann schloß sich die Pal­

pation der Mandibularlymphknoten und das Messen der Körperinnen­

temperatur an. Die Pferde wurden über dem Lungenfeld und an der 

Trachea zuerst in Ruhe und dann bei forcierter Atmung infolge 
Rintravenöser Injektion eines Atemstimulans (Lobelin ) 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 Lungenschallqualität beurteilt. 

Dabei ist eine Zone überlauten Schalls ein Hinweis auf das Vor­

liegen eines erhöhten intrathorakalen Gasvolumens (DEEGEN u. 

~liJLLER 1983). 

1.1.2.2 Tracheobronchoskopische \!ntersuchung 

Die Tracheobronchoskopie erfolgte mit einem flexiblen Endoskop 

(Modell CF-LB 3R, Koloskop; Firm,] Oly:rpljs Op~.ical) und der 

gehörigen Lichtquelle (Model CLB-4U). Dabei standen die Pferde 

rückwärts in einem Gabelzwangsstand (ZELLER 1964) und waren 

einem liber den Widerrist und Vorderbrust verlaufenden Gurt 

fixiert. Eine Oberlippennasenbrernse reichte zur Fixierung bei 

allen Tieren aus. FISCHER (1980) beschrieb die Handhabung die­

ses Bronchoskopes. 

Die Beurteilung bei der tracheobronchoskopischen Untersuchung 

umfaßte die Farbe der tracheobronchialen Schleimhaut, die Breite 

des Bifurkationsseptums sowie die Menge und die Viskosität des 



Sekrets in Trachea und Hauptbronchien. 

3.1.2.3 Blutgasanalyse 

FUr die Blutgasanalyse sta~d ein Blutgasanalysator (Gas-Check­

AVL Typ 937 C, Firma Graz) zur Verfügung. Zum Gerät passende 

Blutgaskapillaren wurden nach Punktion der rechten A. carotis 

im unteren Halsabschnitt gefüllt (REINHARDT u. HURTIENNE 1972). 

Die Werte jeder Blutgasbestimmung sind aus drei Einzelanalys<2n 

gemittelt worden. 

3.1.2.4 Gruppeneinteilung des Pferdematerials 

In Anlehnung an COCKCROFT et a1. (1977 a) durften die Pferde 

Vorbericht seit 48 nicht mit Beta-Mimetika, Theo­

phyllin, Antihistaminika r Mastzellstabilisatoren behandelt 

worden sein. Im Gegensat humanmedizinischen Untersuchern 

elininierten wir a~ch Kortikos~eroidwirkung Pro­

banden vom HIPT. 

Da laut EMPEY et a1. (1976) die llnspezifische R0)agibilität nach 

Infektionen der Atemwege erhöht ist, wurden Tiere mi t er,-,öhter 

Körperinnentel:Jpe ra tür, geschvlO llenen ~lancHblJ~a r lyrnphknoten , 

Veränderungen des wei Blutbildes oder sonstigen 

akuten AtemwegsinfekLion VOm Test ausgeschlossen Inner­

lb der letzten zwei "ls 

liminiert, denn QUELLE'rTE und REED (1965) wiese:; Menschen 

eine erhöhte bronchiale Reagibilität lnfoige ei~er Influenza­

impfung nach. 
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Die getesteten Pferde wurden in folgende Gruppen eingeteilt: 

Gruppe A: Pferde ohne respiratorische Symptomatik (10 P:erde) 

1. negative Auskultations- und Perkussionsbefunde 

2. keine Veränderungen bei der Tracheobronchoskopie 

3. normale arterielle Blutgaswerte 

4. keine Leistungsminderung 

5. keine Anzeichen einer Ruhedyspnoe 

Gruppe B: Pferde mit geringgradiger COB (20 Pferde) 

1 . Auskultations- und/oder Perkussions­

2. ggr. Veränderungen bei der Tracheobronchoskopie 

3. normale arterielle Blutgaswerte 

4. keine oder ggr. Leistungsminderung 

5. keine Anzeichen einer Ruhedypnoe 

Gruppe C: Pferde mit hochgradiger COB (10 Pferde) 

1. positiver Auskultations- und Perkussionsbefund 

2. hgr. Veränderungen bei der Tracheobronchoskopie 

3. reduzierter Pa02 und evtl. erhöhter PaC02 

4. deutliche Leistungsminderung 

5. Ruhedyspnoe 
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3.1.3 Gerätebeschreibung. '" .......... " .. ., ... . 


Die Abbildungen 2, 3 und 4 zeigen die für den HIPT benötigten 

Geräte. 

a) Die Atewmaske 

Die Atemmaske (Firma Kegel) wurde nach den Beschreibungen von 

KREI11E (1981) und SASSE (1981) umgebaut. Zusätzlich brachten 

wir inen starken elastischen Gummizug an der Maske an, um das 

Staudruck rohr und den Adapter für den Vernebler schnell gegen­

einander austauschen zu können. Die Pferde tragen die Atemmaske 

während der gesamten Dauer des Tests (5. Abbildungen 2 u. 3). 

b) Der Adapter für den Vernebler 


Während der Inhalationsphase befindet sich dieser Adapte: i: 


der öffnung der Aterrmaske, in der während der LllZ'.,j2l:flln;,~_·.. , ­


untersuchungen das Staudruckrohr fixiert ist. 


Der Adapter besteht aus einem kurzen Kunststoffrohr, dessen 

Außendurcl1messer dem Innendurcl1messer der 

entspricht. Dieses Rohr erweitert sich trichterförmig und wird 

von einer mit fünf Löchern versehenen Kunststoffplatte ab­

gedichtet. Je zwei Löcher sind mit Ein- bzw. Ausatmungsventilen 

verschlossen. In das zentralgelegene Loch ist ein Schlauchan­

satzstUck eingeschraubt, auf dem ein kurzer Kunststoffschlauch 

steckt (s. Abbildung 4). 

Der Adapter sitzt fest in der Ate~~aske, daß er ei­

nerseits schnell durch eine drehende Bewegung Maske qe­

zogen werden kann, aber andererseits auch bei heftigem Kopf­

schlagen des Probanden seinen Sitz nicht verändert. 

c) Der Vernebler 

Zur Vernebelung der Testlösengen dient der Druckluftvernebler 

"Respineb Nebulizer" (Firma Aerosol Products Ltd., London). 
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Dieser Vernebler findet auch in der Abteilung für Pneumonologie 

der Medizinischen Hochschule Hannover für den HIPT beim Menschen 

Anwendung (SYBRECHT 1984). 

Abbildung 2: 

(links) 

Abbildung 3: 

(rechts) 

Testl6sungsinhalation während des HIPTs: 

Das Pferd steht ausgebunden im Gabelzwangsstand, 

der Vernebler (Pfeil) sitzt im Adapter und ist 

an die Druckluftleitung angeschlossen. 


Lungenfunktionsprüfung während des HIPTs: 

In dieser Phase befindet sich das Staudruckrohr 

(Pfeil) in der Atemmasken6ffnung und wird vom 

Gummizug fixiert. 
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Geräte zur Vernebelung der Testlösungen: 

1 Druckminderer 
2 DruckluftanschluBschlauch 
3 "Connecting Tube (Respineb)" 
4 "Respineb Nebulizer" 
5 Adapter für den Vernebler 
6 Testlösungen 
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Der 90-Grad-Ausgangsbogen des "Respineb Nebulizer" wurde um 


zwei Zentimeter gekürzt, um eine annähernd 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 kräftigem 


Kopfschlagen des Tieres nicht abzufallen. Der "Respineb Nebu­


lizer" besteht aus Kunststoff (Makrolon), ist elf Zentimeter 


hoch und wiegt 21 Gra~~ (s. Abbildung 4). 


d) Die Druckluftleitung 


An die Steckkupplung einer Druckluftanlage wird ein Druckminde­


rer (Firma Draeger, Lübeck) angeschlossen. Von dort führt ein 


Druckluftanschlußschlauch bis zum Vorderende des Gabelzwangs­


standes. Ein überleitungsstück 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 Ösophagusballonsonde 


Die von MÜLLER et a 1. (1983) beschriebene ösophagLlsballonsonde 


dient zur Ermittlung der maximalen interpleuralen Druckdiffe­


renz (DPplmax). Dazu ist sie über einen Teflonschlauch mit ei ­


nem Statham-DifferenzdrLlckumformer verbunden. 


f) Der PneLlmotachograph 


Der Pneumotachograph besteht aLlS einem Staudruck rohr nach 


FLEISCH (1925) Nr. 5 (Firma Metabo, eH 1066 Espalinges) und 


einem Statham-Differenzdruckumformer. Diese beiden Elemente 


sind durch zwei SchläLlche miteinander verbunden. Der Umformer 


wandelt die im StaudrLlckrohr registrierten LuftdrUcke in 


elektrische Signale um. 


g) Die Meß- und Registrieranlage 


Die !-ieß- und Registrieranlage (Firma HeIlige) empfängt und 


verarbeitet elektrische Signale der Statham-Differenzdruckum­
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former. Die Anlage zeichnet drei Kurven synchron auf. Das sind 

die Druckverlaufskurve (Barogramm), die Volumenverlaufskurve 

(Spirogramm) und die Strömungsverlaufskurve (Pneumotachogranun). 

Außerdem zeichnet ein Y-X-Schreiber die Druck-Volumen-Kurve 

(Atemschleife) auf. Für die Registrierung des Druckes werden 

vier Meßbereiche (10, 20, 40 und 100 Torr) benutzt. Die Kall­

brierung des Staudruckrohres und des ösophagusballons erfolgte 

wie bei KREIME (1981) beschrieben. 

3.1. 4 Die Testlösungen .. " ......... ......... ~ .
~ 

Die Testlösungen enthalten Histamin in Form von Histamindi­

hydrochlorid (HDC). Es ist irr EUROPÄISCHEN ARZNEIBUCH (1978, 

s. 109) definiert. Das HDC (Firma Merck, Darmstadt) hat ein Mo­

lekulargewicht von 184,1. 

Als Lösungsmittel für das HDC wählten wir die ·Phosphat-Puffer­

lösung ph 7,4, natriur.1chloridhaltige" aus dem EUROPÄISCHEN 

ARZNEIBUCH (1978, S. 141). 

Mit der Pufferlösung wird zuers eine 64 mg/mI HDC-Lösung und 

davon ausgehend eine Verdünnungsreihe im Verhältnis 1: her­

gestellt, so daß folgende zwölf HDC-Lösungen für den H1PT zur 

VerfJgung steher. (Angaben in mg/mI HDel: 

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

(s. Abbildung 4). 

Als erste Testlösung wird jeweils die Phosphat-Puffer-Lösung 

vernebelt. 

Die HDC-Lösungen sind drei Monate bei kühler Lagerung haltbar, 

die Lösungen müssen vor Gebrauch gut geschüttelt werden 

(JUNIPER et al. 1978)! 
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Es lagen keine Angaben J.ber die Leistung des "Respineb Nebul­

lizer" bezi.:glich der vernebelten Menge und des Luftflc;sses vor. 

die vernebelte />lenge zu bestimrnen, wurde der VerneblC'r mit 

3 ml Lösungsmittel gefUllt, gewogen und in ein Stativ ge­

schraubt. Nach dere Anschließen der Druckluftleitung wurde der 

Druckminderer fUr die Dauer von exakt zwei Minuten auf 0,5 bar 

eingestellt, und danach wurde der Vernebler ernec;t gewogen. 

Die Hälfte der Gewichtsdifferenz entsprach der vernebelten 

Menge pro Minute. 

Für sechs verschiedene "Respineb Nebulizer" ermittelten wir 

die vernebelte Menge je zweimal. Da die Werte für die verschie­

denen Vernebler teilweise deutlich voneinander abwichen, kam 

für alle folgenden Untersuchungen nur noch ein und derselbe 

Vernebler zur Anwendung. 

Bei diesem Gerät bestimmten wir die vernebelte Menge pro Minute 

weitere acht Mal. Aus den insgesaret zehn MC'ss11ngen ergab sich 

für die vernebelte Menge pro Minute: 

0,16 + 0,01 ml/min 

l'lit einem "ldrflow-Meter" (Firma BOC, Er:gland) wurde der LlJft­

fluß durch den Verneblcr gemessen. ~abei 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 über je t4inuten. 

Der Luftfl~3 betrug: 

3,01 ~ 0,04 l/min 

Der Eersteller gibt an, daß 89,9 Prozent der erzeugten Teilchen 

einen Durchmesser von 0,5 bis 5 Mikrometer haben (AEROSOL 

PRODUCTS LTD 1984). 
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3.1.6 Der Ablauf des HIPTs 

lnter- und intraindividuelle Vergleiche der unspezifischen 

Hyperreagibilität setzen eine Standardisierung des HIPTs 

voraus. I~ Abschnitt 3.1.2.4 sind nicht-technische Einfl~sse 

auf die unspezifische Reagibilität angegeben, die zur Ellmi­

nierung der Pferde vom HIPT führen. 

Außerdem berücksichtigen wir zwei weitere nicht-technische 

Faktoren: Die Tracheobronchoskopie findet am Vortage des 

Tests statt, weil SALISBURY et a1. (1975) eine Beeinflussung 

der Lungenfunktion durch diese UnterSUChung beschrieben. Au­

ßerdem beginnt der HIPT immer zwischen 12.00 und 14.00 Uhr, 

denn beim Menschen bestehen Tagesschwankungen bezüglich der 

Histaminempfindlichkeit des Bronchialbaumes (DE VRIES et al. 

1962; REINBERG u. GERVAIS 1972; TAMMELING et a1. 1977), und 

beim Pferd bestehen Tagesschwankungen der Atemmechanik 

(STADLER 19831. 

Zum HIPT werden die Pferde rückwärts in einen Gabelzwangs­

stand gestellt (ZELLER 1964). Dabei fixiert ein über den Wi­

derrist und vor der Verderbrust verlaufender Gurt die Pferde. 

Mit zwei Stricken sind sie nach beiden Seiten ausgebunden 

(s. Abbildungen 2 u. 31. 

Beim EinfUhren der Ösophagusballensonde in den Mediastinalteil 

der Speiseröhre fixiert eine Hilfsperson das Pferd mit einer 

Oberlippennasenbremse. Danach erfolgt das Aufsetzen der Atem­

maske. Die Ösophagusballonsonde wird dann mit dem Teflon­

schlauch verbunden. der von der Sonde zu dem Statham-Diffe­

renzdruckucrformer führt, und der Sondenballon wird über einen 

Dreiwegehahn mit einer geeichten Luftmenge (2 mll gefüllt. 

Das Staudruckro:'1r wi rd in die Atemrnaskenijffnung eingeseczt 

und mit dem Gummizug fixiert. 
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Nach einer Anpassungszeit des pferdes an die ösophagusballon­

sonde von zehn Minuten beginnt die Aufzeichnung der Druck-, 

der Volumen- und der Strömungsverlaufskurve. Mit dem X-Y­

Schreiber werden dann Atemschleife~ aUfgezeichnet. Aus diesen 

vier verschiedenen Kurven werden die Leerwerte der Lungenfunk­

tion ermittelt. Die Beschreibung der Meßwertberechnung folgt 

in Abschnitt 3.1.8. 

Nach der Leerwert-Lungenfunktionsprüfung wird das Staudruck­

gegen den Adapter ausgetauscht. Der Vernebler wird mit 


ml der Phosphat-Pufferlösung gefüllt, der Druckluftlei ­

tung verbunden und in das SchlauchstUck des Adapters eingeführt. 


Man stellt den Druckminderer auf 0,5 bar ein. Nach genau zwei 

Minuten wird der Druckminderer zugedreht. der Adapter aus der 

Atenunaskenöffnung herausgeClommen, der VerClebler aus dem 

SchlauchstUck des Adapters gezogen, ·Connecting Tube 

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

Mit wieder eingesetztem und fixiertem Staudruck rohr beginnt 

etwa 60 Sekunden nach dem Ende der Inhalation erneut die Auf­

zeichnung der oben beschriebenen Kurven. Aus diesen Kurven er­

geben sich die Lösungsmittelwerte. 

Cm eine Verdünnung der folgenden Testlösung vermeiden, 

wird der vernebler jeder neuen Lösung mit einem trockenen 

Tupfer ausgewischt. 

Der Vorgang der TestlösungSinhalation mit sich anschließender 

LungenfunktionsprUfung wiederholt sich so wi beschrieben bei 

den HOC-Lösungen Dabei wird mit den gering konzentrierten Lö­

sungen begonnen. Jeweils ire Abstand von 5-6 Minuten folgt die 

Lösung mit der doppel Konzentration. 

Gründen der Vors inhalierten ers zehn Pferde 

zuerst die O.03125-mg/ml-HDC-Lösung. Dann entschieden wir uns, 

in Anlehnung an I1ARGREAVE ee al. (1981) zur Verkürzunq des 
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Tests bei Pferden mit hgr. COB (Gruppe C) mit der 0,125-mgjml­

HDC-Lösung und bei allen anderen Pferden mit der O,5-mgjml-HDC­

Lösung zu beginnen. 

Es folgt jeweils die n~chst höh~r konzentrierte HDC-Lösung, 

bis das getestete Pferd eine ausgeprägte Dyspnoe 

Bei sieben der 40 getesteten Pferde war die der 

64-mgjml-HDC-Lösung nötig, um eine Dyspnoe zu erzeugen. 

Besonders nach Gebrauch der hochkonzentrierten Lösungen wird 

der Vernebl er ni t viel I'lasser gründ lieh ausgespül t und getrock­

net, un das Histamin vor Beginn des nächsten Tests restlos zu 

entfernen. 

3.1.7 Ergänzende Untersuchungen 

3.1.7.1 Verhalten der dynamischen Complianee nach Testende 

Um zu beurteilen, wie lange der histaminbedingte Bronchospasmus 

anhält, führten wir bei 14 Pferden zwischen der 5. und 35. Mi­

nute nach Inhalation der letzten Testlösung durchschnittlich 

vier weitere Lungenfunktionsprüfungen durch. Diese 14 Pferde 

verteilten sich gleichmäßig auf die drei Gruppen 

Beim Menschen dauert der histaminbedingte Bronchospasmus 20-40 

Minuten (DE VRIES et al. 1962; RUFFIN et a . 1981; CARTTER et 

a1. 1983). 

Al'mBERG et a1. (1941) sowie OBEL und SCHMITERLtH'J (1948) stell­

ten bein Pferd nach intravenöser Applikation von Histamin eine 

Dyspnoe für die Dauer von 30 Minuten fest. 
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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 11 fünf Minuten und die Blutentnahme rrr 60 Minuten 

nach Inhalation der letzten Testlösung. 

Die Blutgasanalysen wurden jeweils sofort nach der Blutentnahme 

durchgeführt, die Technik ist im Abschnitt 3.1.2.3 beschrieben. 

3.1.7.3 Tracheobronchiale Schleimhautveränderungen 

Eine erneute Tracheobronchoskopie fand bei 14 Pferden etwa 30 Mi­

nuten nach Inhalation der letzten Test15sung S~Btt. Die Konzentra­

tionen der letzten HDC-Lösungen lagen zwischen 1 und 64 mg/mI. 

:>.1. .4 Reproduzierbarkeit des HTPTs 

erbarkeit spiegelt den der lerung 

Inhalati.onsprovokationstests wide a1. 1 83). 

Standardisierung ist für inter- und Intraindividuel Ver­

gleiche Voraussetzung. 

Konstanz der unspezifischen Hyperreaqibilität Jber loe 

Woche gil t als a!1er~ar.:1t, :;b';rJ0hl es :,.;tC-:r-ig 

Verlailf der Ilype,.-reagibilitä'· übc'r 1 b1 

VELDE u. KREUKNIET 1934) 

Wir testeten zehn Pferde einen bis vier Tage eh dem c},"?;r.en 

HIPT erneut. Die Tageszei~ des zweiten Testbegl nicht 

mehr als 30 Minuten vorn ersten Testbeginn ab, da es taqeszei 

liehe Schwankungen der Histaminempfindlichkeit des Bronchialbau­

http:c},"?;r.en
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mes beim Menschen gibt (DE VRIES al. 1962; REINBERG u. 

GERVAIS 1972; TAMMELING al. 1977). 

3.1.8 Aufnahme und der Meßwerte 

Aus den aufgezeichneten Kurven - BarograrrL'1\, Pnell11otachogranuu, 

Spirogranuu u:-td hte:r,schleife lasse:-t sich die Lungenfunktions­

pararr.eter direkt abrr.essen 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 Lösungsmittelinhalation (Lösungsmit­

telwerte) und dann nach jeder Histaminlösungsinhalation 

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

3.1. 8.1 Reststance der Atemwege 

Die Resistance der (Raw) ist definitionsgemäß der' Quo­

tient aus der Änderung des Interpleuraldruckes (z,Ppl) und der 

Änderung der Strömung (,,~) den Atemwegen zu Zeitpunkten 

gleiche:-t Volumens. 

Raw (Gleichu:-tg 1) 

Die Berechnung der Raw erfolgt aus der synchronen Aufzeichnung 

des Barograrrms, des rog r arnms und des Pneumotachogramms, wj,e 

sie bei KRElME (1981) und STADLER (1983) nach der Methode von 

FRANK et al. (1957) dargestellt ist. 

Die drei Yleßdiagrarr:me wurden, wie bei KREDIE (1981) beschrieben, 

kalibriert. Die chwe,te sind in Tabelle 2 wiedergegeben. 
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Tabelle 2: 	 Eichwerte des Barogramms, des Spirogramms und 
des Pneumotachogramms 

Barogramm: 10 Torr 38 mm mm 0,26 Torr 0,36 cmH 02
20 Torr 38 mm mm 0,52 Torr 0,72 cmH 20 

40 Torr 38 mm mm 1,05 Torr 1,43 cmH 20 

100 Torr 38 mm mm 2,63 Torr 3,58 cmH 02

Spirogramm: 400 mV 20 mm 5 1 

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


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

für die Gleichung 

Raw 	 x Faktor (Gleichunq 2) 

die in der 	Tabelle 3 wiedergegebenen Faktoren. 

Tabelle 3: 	 Faktoren fGr die Berechnung der Raw 

Meßbereich Faktor 

10 Torr/40O mV 0,108 

20 Torr/40O mV 0,216 

40 Torr/40O mV 0,432 

100 Torr/40O mV 1,081 
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In der Abbildung 5 ist ein Beispiel für die Berechnung der K2W 

dargestellt. 

Barogramm 

Spirogramm 

Pneumotachogramm 

6V 

~-_.~~~~---

Berechnungsbeispiel für 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 Änderung des geatmeten Luftvolumens (6V) und der 

Änderung des interpleuralen Druckes (6Ppl) definiert. 
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Cdyn 	 (Gleichung 3) 

~ie Cdyn ergibt sich aus der Steigung der Atemschleife~diago­

.ale. Der X-Y-Schreiber trägt während ei~es Atemzuges die Volu­

.::enänderung auf die Abszisse und Druckänden.:ng die Or­

~inatenachse auf. Die Kalibrierung des X-Y-Schreibers erfolgte 

wie bei KREIME (1981) beschriebe~. Diese Eichwerte sind in Ta­

belle 4 wiedergegeben. 

Eichtabelle für den X-Y-Schreiber 

Meßbereich y-Achse: PEl 

10 Torr 

20 Torr 

40 Torr 

100 Torr 

cm 

cm 

cm 

cm 

0,61 

1 ,21 

2,42 

6,06 

mmHg 

mmHg 

mmHg 

mmBg 

0,82 

1,65 

3,30 

8,24 Cm!l20 

x-Achse: V 

400 mV 1 cm 1,06 1 

Die 	Umformung der Gleichung 3 ergibt: 

Cdyn x Faktor (Gleichung 4) 

Für die Gleichung 4 ergeben sich unter Berücksichtigung der 

Eichwerte (Tabelle 4) die in Tabelle wiedergegebenen Faktore~. 
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Tabelle 5: Faktoren für Berechnung der Cdyn 

Meßbereich Faktor 

10 Torr!400 mV 1,29 

20 'l'orr!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 

5 

L 

o ~________________~~________________14~ 

!\bbil dung 6: Berechnungsbeispiel für die Cdyn lSTADLER 1983) 

Der Quotient aus der Volu::r.enänderung (nun) und der Druckänderung 

(mn) ist gleich Cotangens des Steigungswinkels cx Atem­

schleifendiagonale. Somit ist die Steig:mg der Atemschleifen­

diagonale ein Maß für die dynamische Compliance. 
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Um die Cdyn schnell und arbeitssparend bestimmen zu können, er­

stellten wir für jeden der vier Meßbereiche eine Umrechnungsta­

belle. Aus diesen Tabellen kann für den Winkel ~ der zugehörige 

Cdyn-Wert abgelesen werden. Die Tabeliierung erfolgte in 

O,5-Grad-Schritten. 

Nun braucht also nur die Atemschleifendiagonale konstruiert, 

der Steigungswinkel Q gemessen und der zugehörige 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 definitionsgemäß das Produkt aus Druck 

und Volumen. Die Atemarbeit pro Atemzug ist proportional zu der 

von der Atemschleife eingeschlossenen Fläche. Der aus der Plani­
2metrierung dieser Fläche erhaltene Wert (cm ) kann in die Dimen­

sion der Atemarbeit (J/ll umgerechnet werden (PE'CERMANN 1981). 

Aus den Eichwerten für den X-Y-Schreiber (Tabelle 4) lassen sich 

die in Tabelle 6 wiedergegebenen Umrechnungs faktoren für die 

Atemarbeit pro Atemzug errechnen. 

Tabelle 6: Umrechnungsfaktoren für die Atemarbeit pro Atemzug 

Meßbereich 

10 Torr / 400 mV cm 
2 

0,87 cmH 20 x 0,085 J 

20 Torr / 400 mV cm 2 1 ,75 cmH 0 x I 0,172 J2
40 Torr / 400 mV cm 

2 3,50 cmH 20 x 0,343 J 

100 Torr / 400 mV cm 2 8,73 cmH 0 x I 0,855 J2
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Die errechnete Atemarbeit pro Atemzug,dividiert durch die Volu­

menänderung dieses Atemzuges,ergibt die Atemarbeit pro Liter 

Zugvolumen. 

Pro Messung werden vier Werte errechnet und ergeben gemittelt 

den Wert für die Atemarbeit pro Liter Zugvolumen (AA/l). 

3.1.8.4 Maximale interpleurale Druckdifferenz 

Die maximale Druckdifferenz während 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 während ei~es 

Atemzuges (6Pplmax). 

3.1.8.5 Atemfrequenz 

Bei jeder Lungenfunktionsprüfung wird die Atemfrequenz (AF) 

ermittelt. Dazu werden die Atemzüge (AZ) auf einem gewählten 

Abschni tt des Spirogramms ausgezählt und unter BerücksichU gunq 

des Papiervorschubes pro Zeiteinheit auf eine Minute umgerech­

net. 

3.1.9 Die Auswertung des HIPTs 

Zunächst stellten wir die Verläufe der Lungenfunktionsparameter 

graphisch dar. Bei stEigender HDC-Konzentration war immer ein 

Abfall der Cdyn und in der Regel ein Anstieg der Raw, der AAII 

und der 6Pplmax zu erkennen. Aber an hand dieser Graphiken konn­

ten wir wegen zu großer Schwankungen der Parameter keinen Maß­

stab für deren Veränderungen finden. 



87 ­

Deshalb entschlossen wir uns, für die Cdyn, Raw, AAII und 

6Pplmax eine lineare Regression mit allen Wertepaaren des je­

weiligen Parameters unter Verwendung des Rechners "TI-66 Pro­

grammable" (Firma Texas Instruments) durchzuführen. Dabei be­

ein Wertepaar aus inhalierte~ EDC-~onzentration und 

dem danach ermi ttelten Lungenf,mktionswert. Für die Leerwerte 

und die Lösungsmittelwerte betragen die EDC-Werto Null. 

Da die HDC-Konzentrati konsta~t sind, i t der Rechner mit 

den HDC-Werten programmiert, emd so brauchen nur die abhängigen 

We der Cdyn, Raw, l\A/I und der .oPplmax ingegeben zu werden. 

Rechner gibt Schnittpunkt 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 willkürlich fest­

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

Die Ermittlung der durchschnittlichen Korrelationskoeffizienten 

von 40 HIPTs ergab folgende Werte: 

Cdyn r = -0,839 

6Pplmax r 0,7765 

AAII r 0,6127 

Raw r 0,3292 

Da die Korrelation zwischen der HDC-~onzentrat10n und der Cdyn 

engsten 1st, beurtei wir die Wirk inha:ierten Hi­

ns anhand der Cdyn-Reduzierung. 

1:1 Anlehn:mg an EUTCHISON et aI. (1982) Grmitteln wir d! 

HDC-Konzentratio~. die ~ach Acssaqe der Regressionsgeraden i~e 

Reduzierung der Cdyn um 35 vom Ausgangswert (Schnittpunkt der 

Regressionsgeraden mit der OrdinatGnachsel zur Folge hat. Die 

so errechnete HDC-Konzentration wird genannt. In der 

Abbildung 7 ist ein 1 für die Auswertung des EIP~s an­

hand der Cdyn dargestellt. 
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Abbildunq 7:~ Beispiel für die Auswertung eines HIPTs (Pferd A 3) - Ermitt Illng dpr pe 
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3.1.10 Statistische Auswertung der............................. 


Die Schwankungen r Cdyn, die Atemfrequenz, die , der 

Cdyn-Verlauf nach 'restende , die arteriellen Blutgaswerte und 

die Reproduzierbarkeit des HIPTs wurden statistisch ausgewer­

tet. Die Bewertung statistiseher Unterschiede nach Ta­

belle 7. 

Tabelle 7: p-Tabellenwerte mit Signifikanzstufen 

p-Wert Signifikanz Symbol 

60,001 hoch signifikant * * * 
60,01 signifikant * * 
"0,05 schwach signi fikant * 
>0,05 :licht signifikant n. s. 

3.1.10.1 Schwankung der Compliance 

STADLER (1983) kam nach interindividue len Vergleichen zu der 

Erkenntnis, daß die Cdyn-Schwankung um so ist. je größer 

die Differenz zwischen der Vitalkapazität und dem Ruheatemzug­

volumen ist. Da einem lungengesunden Pferd eine 

viel größere Vitalkapazität der Lunge Vermgtmg 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 UberprUfen, wurden die 

Abso:utwerte der Cdyn-Schwankm:g des Leerwertes L:nd des Wertes 

der höchsten HDC-Konzentration mittels t-Test fUr gepaarte 

Stichproben auf einen statistischen Unterschied geprUft. 
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3.1.10.2 	 Atemfrequenz 

Die Atemfrequenz beeinflußt einige der Lungenfunktionsparameter. 

Deshalb wurde die Änderung der Atemfrequenz (AZ/min) von der 

Leerwertmessung zu der Messung nach der jeweils letzten HDC­

Konzentration mittels t-Test für gepaarte Stichproben auf sta­

tistische Signifikanz geprüft. 

Außerdem wurde die Korrelation zwischen der Atemfrequenzände­

rung (AZ/min) und den Veränderungen der Lungenfunktionsparame­

ter (in Prozent vorn Leerwert) vorn Leerwert zum Wert der jeweils 

höchsten HOC-Konzentration berechnet, um daraus Rückschlüsse 

auf die Atemfrequenzabhängigkeit der einzelnen Parameter zu 

ziehen. 

3.1.10.3 	 Provokationskonzentration einer 3S%igen 

Cdyn-Reduzierung (PC Cdyn)3S

Für die drei Gruppen (A, B u. C) wurden die arithmetischen Mit­

telwerte und die Standardabweichungen der PC 3S Cdyn errechnet. 

Der t-Test für ungepaarte Stichproben diente zur Prüfung stati ­

stischer Unterschiede der PC Cdyn zwischen den Gruppen. Da die3S
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 für 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 führten wir eine lineare Regression durch. Dabei bestand 

das erste Wertepaar aus der nach der letzten Testlösungsinhala­

tion gemessenen Cdyn und der Zeit Null. Die weiteren Wertepaare 

setzten sich aus dem Zeitwert (Abstand i~ Minuten zum Ende der 
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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 Aclsgangswertes erreicht hatte. 

FUr die 14 diesbezUglich untersuchten Pferde wurden das arith­

metische ~Jittel und die Standardabweichung dieser Zeitpunkte 

errechnet. 

3.1.10.5 Beeinflussung der arteriellen Blutgaswerte 

FUr jeden Blutentnahmezeitpunkt (s. Abschnitt 3.1.7.2) wurden 

die Mittelwerte und die Standardabweichungen des und des 

paC0 errechnet. Der t-Test fUr gepaarte Stichproben diente zur2 
PrUfung statistischer Unterschiede zwischen der ersten und zwei 

ten sowie zwischen der zweiten und dritten Blutentnahme. 

3.1.10.6 Reproduzierbarkeit HIPTs 

Bei den zehn doppelt getesteten wurden zuerst die 

Tests Ab'neichung 

des zweiten TestergC"bnisses vom ermitte . Es folgte die 

Berechnung der Korrelat beider Ergebnisse. 
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ERGEBNISSE 

4.1 Verläufe der Lungenfunktionspararoeter beim HIPT 

Beispielhafte Testprotokclle je eines Pferdes aus jeder Gruppe 

werden wiedergegeben (Tabellen 8, 9 u 1 ), und die Verläufe 

der Lungenfunktionspararneter dieser Pferde werden graphisch 

dargestellt (Abbildungen 8, 9 u. 10). 
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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: Hufabszeß vorne links 


Klinische Untersuchung: o. b. B. 


Auskultation in Ruhe: vesikuläres Atemgeräusch 


nach Lobelin: verschärft vesikuläres Atemgeräusch 


Perkussion: o. b. B. 


Tracheobronchoskopie: kein Sekret, Septum scharf 


Blutgasanalyse: : 102,5 mmHg PaC0 : 44,5 mmHg

2 

Cdyn r NIIl !tPpL<BX AFLungenfunktion 1 Raw 
Mini­

• (crnI:I20/I/min) (1/crnI:IP) mum =--1 (J/l) I (crnl:IZO) , U\Z/mi!l) 

Leerwert 0,029 2,32 1 ,91 ,27 0,282 1 3,96 21 

Lsgmittelwert 0,022 2,75 1,62 3,45 0,26,~ 3,96 ,I 26 

0,5 mg/ml HDC 0,028 2,38 1 ,99 2,77 0,1 3,96 23 

1 mg/mI HDC 0,027 2,39 1 ,95 2,700,'05,04 23 

2 mg/mI 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, ,2 5,04 24 

8 mg/mI HDC 0,040 2,30 1 ,88 2,64 0,294 5,76 22 

16 mg/mI HDC 0,035 2,18 2 , 11 2,23 0,254 5,40 23 

32 mg/mI HDC 0,038 I, 1 ,29 1,06 1 ,68 0,103 7,20 21 

64 mg/mI HDC 0,057 0,77 0,69 0,89 0,308 7,20 24I 
Bemerkungen: Das Pferd ist nervös 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: IIDC-Konzentration in logarithmischer Skaleneinteilung 
Y-Achse: Lungenfunktionswerte in Prozent vom Leerwert 
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Tabelle 9: Testprotokoll von Pferd B 7 

HISTAMININHALATIONSPROVOKATIONSTEST 

Geschlecht: Stute 


Alter: 15 Jahre 


Vorbericht, 


Klinische untersuchung: 


Auskultation in Ruhe: 


nach Lobelin: 

Perkussion: 

Tracheobronchoskopie: 

Blutgasanalyse: 

RawLungenfunktion 

Loerwert 0,020 

Ls gmi t te Ivlert 0,025 

0, mg/Ir,l HDe 0,021 

HOC 0,019 

2 mg/mI HOC 0,025 

4 mg/mI HDC 0,019 

8 mg/mI HOC 0,023 

16 :rg/ml HOC 0,030 

32 mg/mI HOC 0,02 

Rasse: Hannoveraner Datum: 9.03.84 

Gewicht: 548 kg Zeit: 12.05 u~r 

Endometritis ! 
finden ungestört, kein Nasen- I 

, keine Ruhedyspnoe , l~andibular­

lymphknote:1 . b. B. 

vesikuläres Atemgeräusch 

Rasseln 

handbreite Zone Gberlauten Schalls 

SchleinÜ1aut o.b.B., 
geringe Schleimmenge r Viskosi­
tät in Trachea und Hauptbronchien 

pa0
2 

, 102,2 PaC0 2 : 40,8 

Cdyn 

Y'J_ni- M3.xi ­
mum :nUJn 

2,00 1,84 2 I 11 ! 0 / 2 

1,79 1 ,58 1 ,93 0,244 4,86 

2,00 1 ,60 2, 2 0,232 5,13 

1,98 1 174 2,14 0,231 4,86 

1,90 1 J 58 2,08 0,249 4,86 23 

1 ,79 1 , 24 

1 ,58 1, 30 

4 

http:Y'J_ni-M3.xi
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Tabelle 10: Testprotokoll von Pferd C 7 

HISTAMININHALATIONSPROVOKATIONSTEST l 
IGeschlecht: Wallach Rasse: Hannoveraner Datum: 8.03.84 

Alter: 12 Jahre Gewicht: 583 kg Zeit: 13.50 Uh~' I 

Vorbericht: COB seit 2 Jahren 


Klinische Untersuchung: Allgemeinbefinden unqestört, spontaner 

husten, Ruhedyspnoe 


Auskultation in Ruhe: hgr. Rasseln 


Perkussion: Lungengrenze handbreit nach kaudoventral 

verschoben, handbreite Zone überlauten 
Schalls 

Tracheobronchoskopie: in Trachea und Hauptbronchien Sekret 1
1 

mittlerer Menge und Viskosität 

Blutgasanalyse: Pa0 2 : 79,8 mmHg paC0 2 : 45,2 mmHg ! 

Raw CdynLungenfunktion I Mini­ :~- ::,'(:~:I(,:;mj(cmHp/l/min: i (l/cml-lpl 
mUD 

I ­
Leerwert 0,200 0,17 0,14
-----:-:-:: 	::;;~ I : ~::: 1 1: :,,6 -
Lsgmittelwert 0,220 0,11° ,16 	

45 
0,125 mg/mI HOC 0,260 0,13 0,10 0,1612,145153,28 
0,25 mg/mI HOC 0,290 

1 
0,13 0,12 0, 14 2 ,223 I 57,60 

1
I 16 


0,5 mg/mI HOC 0,350 0,12 0,11 
 0,13 ~,S561 ~,,20! lS 

1 mg/mI HOC 0,419 0, :0 0,09 

1
 

1-______--'-_____________O_,_l_'..LI_~_'.8_7~L'_~ ,CO I 17I 
LcmcrkunC]cn: 	 Der Wallach bleibt r~l~-! g, Ci: hustet: sehen n3Ci, 

Inhalation der ersten OC-Lösung. Die Atembe-l', 
schwerden nehmen deutl ch zu. _ 
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Abbildung 10: 	Verlauf der Lungenfunktionsparameter 
\Ton Pferd C 7 

X-Achse: HOC-Konzentration in logarith­
mischer Skaleneinteilung 

Y-Achse: Lungenfunktionswert in Prozent 
\Tom Leerwert 
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Aus diesen drei typischen Verläufen der Lungenfunktionspara­

meter beim HIPT lassen sich die wesent Wirkungen von 

inhaliertem Histamin beim Pferd erkennen. 

Bei individuell unterschiedlichen HDC-Konzentrationen beginnend. 

reagierte die Cdyn immer mit einem deutli I, und zwar 

auch bei den Pferden, die ihre Atemfrequenz erhöhten. 

Etwa bei den gleichen HDC-Konzentrationen, bei die Cdyn 

fiel, stieg die Raw. Allerdings sank die Raw auch bei einigen 

Probanden, und zwar bei denjenigen, deren Atemfreguenz stark 

zunahm. Das Pferd B 7 ist dafür ein Beispiel rgleiche Ta­

belle 9 u. Abbildung 9). Vom 16- zum 2-mg/ml-HDC-Wert stieg 

die Atemfrequenz von 32 auf 47 1~~/min, und Raw fiel ab. 

Die Pferde A 3 und C 7 atmeten mit einer re tiv konstanten 

Frequenz - bei ihnen nahm die Raw inuierllch zu. 

Die maximale interpleurale Druckdiffer0nz dient0 schon OBEL 

und SCHMITERLÖW (~948) als Md fGr die Wirkung 

appliziertem HOC Gnd McPEERSON (1 79) i .. l .. r:q 

von Allergeninha:ationstests. Bel 

stieg die ~P9lffiax mit steigenden 

dr,:~st i.schen Atemfreq0enzcrhöhuns 

gontlich. Das Pferd B 7 ist auch h 

Tabelle 9 u. Abbildung 9). 

Di AA/l zeigte bei steigenden n nahezu 

Fällen zunehmende Tendenz. Bei (dnigen war lhr 

Anstieg allerdings so wie beim Pferd A 

Tabelle 8 u. Abbildung 8). 

Cdyn-Schwan~ung nahm vorn Leerwert zc dem j letzter: 

Wert des HIP7s (nach der höcr,sten HDC-Konzeni: bei 38 von 

40 Pferden ab. Lediglich bei einem PFerd (A 1) sie ZU~ 

und bei einem Pferd (C 5) blieb sie gl Di Cdyn­

Schwankung des Leerwertes betrug 0,52 1 Be.im jew,'il s 
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letzten Wert schwankte die Cdyn im Mittel nur noch um 

,12 . Dieser Abfall der Cdyn-Schwankung war statistisch 

hoch signifikant. 

Die Atemfrequenz stieg hoch signifikant, zwar im Mittel von 

21,8 auf 28,4 AZ/min. Allerdings verhielt ich die Atemfrequenz 

uneinheitlich. So gab es Unterschiede von einer Verminderung 

r Frequenz um 14 AZ/min (2ferd B 18) bis zu einer Erhöhung um 

32 AZ/min (Pferd A 2) 

Die Atemfrequenzveränderung Leerwert zum jeweils höchsten 

HDC-Wert korrelierte nicht signifikant mit den Veränderungen 

der Cdyn (r 0,1957) der AA/l (r = -0,1763) und Pplmax 

(r = 0,0802) 

Es bestand jedoch eine hoch signifikante Abhängigkeit der R&w-

Veränderung von der Atemfrequenzveränderung = -0,5421). 

4.2 Provokationskonzentration einer 5%igen Cdyn-Reduzierung 

Die aller getes Pferde sind in der Tabelle 11 

enthalten und in Abbildung 11 dargestellt. Die Ergebnisse der 

statistischen Auswertung geben die Tabellen 12 und 1 wieder. 
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Tabelle 11: Liste der getesteten Pferde mit 

Gruppe Nr. Geschlecht Alter R a s s e 
(Jahre) 

A Stute 6 Hannoveraner 5 49,54 
A Stute 2 Hannoveraner 273 34,94 
A 3 ,'iallach 11 West.fa 608 31,40 

4 Stute 4 Vollblut 425 26,24 
A 5 Hengst 7 Hannove rane r 512 21,68 
A 6 4 Hannoveraner 575 20,76 
A 7 7 steiner 520 17,82 
A 8 Wallac21 9 Oldenburger 537 17,17 
A 9 Wallach 11 Trakehner 550 16,66 
A 10 Wallach 8 Hannoveraner 36 12 ,11 

B 1 Wallach 4 Tra~ehDer 520 44 , 2'~ 
B 2 Wallach 12 HilnnOVpyaner 550 41 ,25 
B 3 Wallach 3 Hannoveraner 585 26,85 
B 4 4 HaClnoveraner 540 22,87 
B 5 6 Trake21ner 528 18,97 
B 6 10 Hannoveraner 530 17,92 
B 7 Stute 1 Hannoveraner 548 14,72 
B Wallach 7 K~einp.ccrd 8 14,42 
B 9 Wallach 3 ::Jannovera::lcr 14,36 
B 10 Har."ove raner 638 13/90 
B 1 1 1 IIan;)ovc: rane r 558 12,84 
B 12 Hengst 8 Hannoveraner 535 12,76 
B 13 Stute 20 Araber 432 1 ,01 
B 14 Wallach 11 Trakehner 562 10,27 
B 15 Wallach 7 raner 63 9,99 
B 16 Wallach Kleinpferd 307 

Stute lei D;;fC'rd 
Wallach llannovc'raner 
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~i)bildu!1g 11: 	Verteilung der innerhalb Gruppe bei 
logarithmischer HDe-Konzentration 

Tabelle 12: 	 mg/o'_ f:DC) 

Mittelwert ~lax 1ol::n Ninimum Standardabweichung 

Gruppe A 24,83 49,54 1 ,11 11,16 ! 
Gruppe B 1 ,83 44, 1 ,11 10,91 

Gruppe C 1,99 6,17 0,1 1,95 
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Tabelle 13: Statist.i.scher Vergleich der PC Cdyn-Werte35

(mg/mI HDC) t-Tes;35' 

IGr'lppe A Gruppe B Gruppe C t-;'iert p-Wert Signifikanz 

24,83 1 ,83 - 2,1149 <0,05 *I 
24,83 i 1,99 6,3756 <0,00 1 * * * 

15,83 1 ,99 ,5026 <0,001 * * *I 

Die HDC-Konzentrationen, die einen 35%igen Abfall der Cdyn be­

wi.rkten, nahmen mit dem Schwere grad der COB ab, also nahm die 

Histaminempfindli.chkeit zu. 

Die der Pferde ohne respiratorische Symptomatik 

(Gruppe A) betrugen im Mittel 24,83 mg/mI HDC. Die Werte lagen 

zwischen 49,54 (pferdA 1) 12,11 mg/mI HOC (Pferd A 10). 

Die der Pferde mi t COB (Gruppe B) la gen zwischen 

44, (Pferd B 1) und ,11 ~g/ml (Pferd B 20' und betrugen 

im Durchschnitt 15.83 mg/mI HCC. Der Unterschied Z'lr Gruppe A 

war schwach signifikant. 

Die Werte der Gruppe B wiesen eine große Streuung auf. W~hrend 

die Histaminempfindlichkeit der Pferde B 1-15 im Bereich der 

Pferde ohne respiratorische Symptomatik oder nur darur,ter 

lagen. hatten f0nf (B 16-20) ggr. COB ich nied­

rigere PC 

Die n~ittlere der mit hgr. (Gruppe CI 

1, mg/mI HOC. Die Werte lagen zwischen 6,17 (Pferd Cl) emu 

0.15 mg/mI HOC (?ferc1 C 10). Der stische Unterschied zu 

beiden anderen Gruppen war hoch signifikant. 

Auch der höchste Wert der Gruppe C lag weit unterhalb des 

niedrigsten ~lertes der Gruppe A, alle ?ferde mit hgr. COB 
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reagierten also viel empzindlicher auf eine liistamininhalation 

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 ke Abhängigkeit des Cdyn-Anstieges von der HDC-

Konzentration der Testlösung, von der GruppenzugEtöriJ­

kei der Pferde oder von der ferenz zwischen der PC Cdyn3s
und der HOC-Konzentration der Test15sung erkennen. 

4.4 Beeinflussung Blutgaswerte 

gruppenspezifisch, 

deshalb und Standardabweichun­

gen der Blutgaswerte aller untersuchten Pferde. 

Tabelle 14: ( ) der 
rrrnHg) 

r--------------------------------------.r------r-----r------.---~ 

s sI 
Blutentr::ah~e 1 (;]nm~ tte loa vor HIPT) 101, 5 t 7 41 ,7 2,5 

BlutentnahlTe 2 ( 5 !>linuten naC'h HIPT) ,4 I 
I 

12,0 41 ,2 2,8 

Blutenienahrne 3 (60 Minuten nach HIP'I) 94,2 I 8,1 40,9 2,2 
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Sowohl der Abfall des pa0 von der ersten zur zweiten Blutent­2 
nahme als auch der Anstieg des VOn der zweiten zur drit­

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

Der fiel !Bit 7, rnmHg am geringsten bei P:'erd 1 und am 

deutlichsten bei Pferd B 1 mit 2,9 nuuHg. 

Die Veränder~ngen des paC0 2 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 ~nd mit ggr. COB (Gruppen A u. B) wiesen bei 

Testbeginn r:ormale rielle Blutgaswerte auf. Pferde 

Gruppen A und B gerieten durch den HIPT 1n den Zustand ei­

ner respiratorischen Partia~insuf:'izienz. 

Keines getesteten Pferde (Gruppen A, ) geriet durch 

den HIPT in den Zustand iner respiratorischen Globalinsuffi­

zienz. 

4.5 Tracheobronchiale Schleimhautver~nderungen 

Bei der Tracheobronchoskopie 30 Min~ten nach dem HIPT war bei 

keinem der 14 untersuchten Pferde gegenüber Vortage ge­

schwollenes Bifurkationsseptum festzustel~en. 

Die Farbe der tracheobronchi.alen Schleimhaut hatte sich bei 

fUnf Pferden nicht geändert. Aber bei de Mehrzahl der Pferde 

(9 von 14) war die Schleimhaut 30 Minuten nach Test st:ärker 

gerötet als am Vortage. 
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4.6 Reproduzierbarkeit des HIPTs 

Der HIPT wurde bei P~erden wiederholt. Die Tabelle 15 

gibt PC 3S cdyn beider Tests, die zeitliche~ Abstände und 

die Differenzen der pe in Prozent vom ersten Teste 

nis wieder. 

Ergebnisse der wiederholt getesteten Pferde 

(mg/mI HDC) Abstand Differenz 

Pferd 2. Test (Tage) 

A 7 13,66 -23,3 

A 8 14,18 3 -17,4 

A 9 16,66 5,02 - 9, 

B 44,21 38,33 13,3 

B 7 14,72 17,10 16,2 

B 8 12,42 18,85 51,8 

B 19 4,06 4,70 15,8 

B 20 3 , 11 3,57 2 14,8 

C 7 0, 1,28 4 4 , 

,CO 2 12,4 

Im Durchschnitt wich das E is des zweiten Tests um 21,7 

vom ersten Testergebnis ab. 

Die Korrelation zwischen beiden Testergebnissen war hoch 

Signifikant, der Korrelationskoeffizient betrug 0,9678. 

In der Abbildung 12 sind die Ergebnisse beider Tes zueina!lder 

dargestellt. 
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Testergebnisse der doppel 
das erste Testergeb~is ( 
Abszisse.lund zweitE> S 

(2)) ist auf der Ordi~atenachse 
r SkaleneintE:d 

gen. Die gestrichelte Li~ie ist öl aer 
Identität. 
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5 DISKUSSION 

5.1 Methodik und Ergebnisse des HIPTs 

Der HIPT kann beim Pferd in ähnlicher Form wie beim Menschen 

durchgeführt werden. Alle Pferde, die unsediert tracheobroncho­

skopiert werden konnten, duldeten auch den HIPT. 

Die bei den eigenen Untersuchungen an gewandte Methode der 

Lungenfunktionsprüfung hatte sich schon mehrfach bewährt 

(KREIME 1981; PETE~ANN 1981; SASSE 1981; MÜLLER et al. 1983; 

STADLER 1983). 

McPHERSON et al. (1979) benutzten zur Verneblung ihrer AI'.~igen-L";­

sungen beim Pferd den "Wright,'5 Nebulizer", der auc-l1 von CD\~ECEC?'r 

et al. (1977 a) für den HIPT beim Menschen verwendet wird. Nach 

SYBRECHT (1984) ist dieser Verneblertyp nicht mehr lieferbar, 

deshalb verwendet er den "Respineb Nebclizer". 

Der "Respineb Nebulizcr" (Fi rrna Acrosol ProduC'ts ( London) Qig­

net sich wegen sei~es cferiIlqen Gewichts und seiner geringer} 

Zerbrechlichkeit h0rvorragend fUr die Verneblung der ~estlösun­

gen. Das gleichmäßige Rauschen dieses Verneblers beunruhigte 

nur wenige Pferde. 

Beim Menschen können sowohl die Testlösungsinhalation al~ au~h 

die Meßwertaufnahme entweder bei physiologischer Atmunq oder 

während maximaler Atemmanöver st.a1:tfinden. 

Maximale Atemmanöver haben den Nachheil , die Lllngenfllnkti.on zu 

beeinflussen (GAYRARD et al. 1975; FISH et al. 1977). Die In­

halation der Testlösungen bei Normalatmung. wie sie bei der 

häufig angewandten Methode von COCKCROFT et al. (1977 a) durch­

geführt wird. ist vorzuziehen (RYAN et al. 1981) Zum einen 

wird die Lunqenfunktion nicht becinflußt. und zum anderen ist 

http:Lllngenfllnkti.on
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diese Met~ode weniger geräteaufwendig u:ld mitarbeitsunabhängiger 

Bei der Meßwertaufnahme während rcaximaler Exspiration überwiegt 

der Vorteil geri:lgerer Meßwertschwank;.mge:l gege:lüber dem Nach­

teil der Lungenfunktionsbeeinflussu:lg, den:l HABIE et al. (1979) 

konnten beim Menschen nachweisen, daß die Schwankungen der dyna­

mischen Complia:lce und des Lungenwiderstandes bedeutend größer 

sind als die Schwankungen der forcierten exspiratorischen Ei:lsE'­

kundenkapazität und der maximal möglichen exspiratorischen 

Flüsse. 

Beim Pferd ist ma:l wegen fehlender Kooperation sowo~l bei der 

Testlösungsin~alation als auc:, bei der Neßvlertaufnahme auf die 

p~ysiologische Atmang angewiesen. 

Entsprechend der Methode von COCKCROFT ct al. (1977 a) inhalier­

ten die Pferde jede Testlösung zwei Minuten lang bei physiologi­

scher Atmu:lg. Wie oben erörtert war es kein Nachteil, dabei 

auf dia Normalatmung angewiesen zu sein. Allerdings war die 

Atemmechanik Probar.den w'~hrend der Ir:l:alatlonsphase recht 

untersc~iedlich. Beim Menschan konnten RUFFIN ct al. (19811 

eInen Einf der Ate~mcchanik auf Verteilung der Provoka­

tionssubstanz und dadurch auch ~c.f dic' bronchoKonstriktcrisctje 

tlntwort nachweisen .. Es ist eir: Ul1vermeidbarE.:~r ~a('ht(0ii; die 

l,temmechanik wär:rcond der '1:'estlösmcgsinhalatior: ,licht s tandard~­

sie ren zu können, wie es MATTIIYS et a1. (1982) beim Me:lschen 

fordern. 

Die Meßwertaufnahme bei physiologischer Atmu:lg , wie schon 

beschrieben, der: Nachteil großer Schwankungen der Parameter. 

Die Schwank\:ngen sind Gm so größer, je arcßer dlf' ::lifferenz 

zwisohen der Vitalkapazität und dem Ruheatemzugsvolumen ist 

(STADLER 1983). Dieser ZLJsalTL~:enhang ;.:ire! durch die l:ocL siql1i­

fikante Ab:lahme der durchschnitt 1 ichen Cor:Lplial1ce-Scbwankung 

vO:l 0, 2 auf 0,12 während des HIPTs bestätigt, denn 

e Koncraktiol1 dar Bronchialmuskulatur bewirkt eine Abnahme 

der Vitalkapazität und somit eine Annäherung der Vitalkapazität 
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an das Ruheatemzugvolumen. 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daß sowo~l die Test­

lBsungsapplikation als auch die Lu~ge~fu~ktio~sprUfung bei~ 

HIPT keine Schwierigkeiten berei~en. Da ma~ aber beim P!erd 

die Meßwerte physla~ogischer Atmung aufnehmen muß, 

schwanken die "erte beträchtlich, was bei der Auswertung des 

'rests zu ist. 

Die Inhalationen der Testlösungen mit steigenden HOC-Konzen­

trationen beeinflußten die Lungenfun'ztionsparameter folgender­

maßen: 

Bei allen getesteten Pferden nahm die dynamische Compliance 

(Cdyn) deutlich ab, die Applikation der 64-mq/~1-HDC-Lösung 

war dazu bei sieben der 40 Probanden notwendig. De:t' Atemv.egs­

widerstand (Raw) , die Atemarbeit pro Liter Zugvolumen (AA!l) 

und die maximale interpleurale Druckdifferenz ( 6Pplmax) nah­

men z • ,vobei es aber besonders bezüglich des Atemwegswider­

standes Ausnahmen gab. Di~' Ursachen dafür werden später im Zu­

sammenhang mit der Atemfrequenzveränderung diskut rt. 

Die Abhängigkeit der Compliance-Reduzierung von r HDC-Kon­

war mit r = -0,8393 hoch signifi lerdings 

war Korrelation nicht so eng wie die zwi­

sehen der applizierten HistaI:1inmenge und der der 

."orcierten ratorischen Einsekundenkapa tä. Vermut 1 

waren die Compliance-Srhwa~kungcn - beso~dcrs vor de~ Einsetzen 

der Bronchokonstriktion - eine Ursache elafGr. Ein weitere~ 

Grund dafür könnten die in lndividueli llntprschi8dlichen Test­

phasen aufgetretenen Verbesserungen der Lungenfunktton für 

eine Dauer von ein oder zwei Meßwertaufnahmen gewesen sein. 

Diese Unregelmäßigkeiten im Verlauf der Lungenfunktionsparame­

ter traten bei den meisten Pferden auf. und zwar in der Rege' 

kurz nach Cnruheerscheinungen der Tiere. WahrscheinliCh handel­

te s dabei t:rn die t'llirk'..1ng von Adrenal"infreisetzungen l 

denn OBEL SCHMITERLÖW (1948) wiesen Lungenf1mktionsverbes­
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se rungen nach Adrenalininjektionen fUr eine Dauer von 5-10 Mi­

Duten nach. 

Der Anstieg der AA/l innerhalb des HIPTs korrelierte mit der 

steigenden HDC-KOnzentration hoch signifikant Ir 0,6127) 

aber deutlich schwächer als der Cdyn-Abfall mit der steigenden 

HDC-Konzentration (r ,8393). Bei fünf Pferden AA/l 

ab, während allen andereD stieg. 

Schon OBEL und SCHMITERLÖW (1948) beurteilt.en die LUDgeDfunk­

t.ion anhand des int.rat.horakalen Druckes uDd kameD damit 

eindrucksvollen Ergebnissen (s. AbschDitt 2.4.2). IDDerhalb 

des HIPTs korrelierte der Anst.ieg der 6Pplmax ~i der HDC-KoD­

zentration hoch signifikant Ir = 0,7765) und damit annähernd 

so gut wie der Cdyn-Abfall (r = -0,8393). 

Die Atemfrequenz stieg von der ersten bis zur letzten Meßwert 

aufnahme i.Dnerhalb eines Tests um durchsehni tt1 ich 6,6 F,Z/min. 

Die iDdivi Unterschied2 waren betr~chtlich; bei einiqen 

Pferden fiel die Fre:que:1z (b:'.s Z,] 12 r,Z/l'1in), während i.D 

den f:leisten Fä stieg (b, s L 32 AZ/min). 

Auch die von al. (1982) ,mtprs'Jchten 

ih nach Histaminappllkatiün 

lich war die: Se:dierung der Ponys dafür verantwortl 

~ie Erhöhung und der uDtersrhiedliche Verlauf der 

beim JIlPT kann i.cht einde"t~Cj erklärt. ',Ierden . 

ve 

Sonli t könn belm HIPT Jurch Blulgasanalyso 

Hypoxio eine tJrs2IC'he für die At(:llifrequenzet"höllUi1\} s(.lin 4 Möq­

licherweise spie aber auch norh andere Faktoren Ra le. 

So konnten SELLICK und WIDDICOMBE (1971) zeigen, 01 Sti 

mulation tarl recept"ors ll lleben eIner Branchokonstrik­

tion auch Eyperpnoe bewirkt. Außerdem reaglerten dnaesthe­

sierte Rhe:sus-Affe:n bei Experimenten von i'CICHOUD ai. (1978) 

http:beurteilt.en
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auf Antigen- und Hi stamininhalationen, "icht dasegen auf Y'e ::".~­

=holininhalationen mit einem Atemfrequenz3nstieg. Es wäre i~­

teressant zu prüfen, ob auch Pferde bei einer Provokatio:: 8it 

"Iethacholin ihre Atemfrequenz \'leniger ',,"rändern als beim 2I:?7. 

Der individuell unterschiedliche Verlauf der Atemfrequenz wirk­

te sich auf die einzelnen Parameter verschieden aus: 

Die Abhängigkeit des Cdyn-Abfalles von der Atemfrequenzände­

rung war mit r 0,1957 nicht signifikant. Infolgedessen war 

die Cdyn nicht atemfrequenzabhängig; zu der gleichen Erkenntnis 

kam STADLER (1983). 

Vermutlich war diese Unabhängigkeit der Cdyn von der Ate~~r~­

quenz der wichtigste Gr~~d dafür, daß der Cdyn-~~fall ens~r 

mi t der steigenden HDC-Konzentration korrelierte a'_3 di_e 'ie,-­

änderungen der übrigen Parameter. Auch HUTCHISON et al. (1982) 

konnten bei HIPTs an Schafen regelmäßiger einen Compliance-Ab­

fall als einen Resistance-Anstieg festste llen. Di_R Atemfreqt::Rnz 

der Schafe wurde allerdings dabei nicht registriert. 

STADLER (1983) konnte bei 50 % der von ihm -untersuchten P::erde 

eine Frequenzabhängigkeit der Resistance nachwei.sen; bei abneh­

mender Frequenz stiegen die Strömungswiderstände 'Jnd umgekehrt. 

Die AtemfrequenzabhängigKeit der Resist_ance wird durch d:'e e~­

genen Untersuchungen bestät':"gt, denn zwischen den ~\lerände:,cw'lgen 

der Aternfrequenz und denen der Resistance bestand :)eim ET~r:; 

r = -0,5421 eine hoch signifikante Korrelation (vergl'2iche JI_'J~ 

schnitt 4.1). 

Diese Atemfrequenzabhängigkeit bedingte vennutlich die nur 

schwach signifikante Korrelaticn zwischen der Raw-VeränderL:ng 

u!1d der inhalierten HDC~Konzentration (r = 0,3292). Der Kcrre­

lationskoeffizient hatte bei elf vcn 40 P::erden sogar ein ne­

gatives Vorzeichen. Dabei handelte es sich um die Tiere, die 

ihre Atmung besonders stark forcierten. D:'.e ;illhängigkei t der 



Raw von der ,n.te:-rcfreguenz korrtrnt B 7 (Abbildung 9) 

decltlich zun AJsdruck, Von 16-ng/m:-HJC-Wert Z"cln 32-IT"g/8l­

HOC-Wert steigt die Atemfreguenz 32 auf 4 AZ/nin. Dabei 

fällt die Cdyn von 0,93 a"clf C, 3 . Statt rr.it zunehmen­

dem Bronchospasmus zu steigen, Raw von 0,030 auf 

0,022 cmH20/rr.in/l. 

Die Korrelationen zwischen der und der 

AAll (r = 0(6127) bzw. der c.Pplmax (r 0,776) waren beide 

hoch signifikant. Der Grund dafür, daß Korrelationen die­

ser beiden Parameter nicht waren wie die der Cdyn 

ruie" der HOC-Konzentration, geringe A;:erufreq"clenZ­

abhängigkeit dieser beiden Paraneter gewesen sein. 

Für die rec'lnerische Auswert"Jng des HIPTs ist die Wa'll des Be­

zugspunktes zur Berechnung der Parameterveränderungen von be­

sonderer Bedeutung und Schwierigkeit, denn untor Ruhebedin­

gungen schwanken die Lungenfllil.ktionsparameter lieh. 

Die nier durChgeführte llnc Regression U!lter Ve::wenc1ung ailer 

gemessenen Werte hat folger nn Vort 1: Die HOC-Werte, nach 

denen noch keine Bronchokonstriktion auftritt, können als Ruhe-

werte angesehe~ werden. Somit liegt Zahl an Ruhe-

werten vor, und die Regressionsrechnung verminder den Ei~flJß 

von Schwan~ur:gen cinzeln2r ~.JC'::cte une. zu c..l::.em 

geeigneteren A~sgangswert. Ei" ~lur"<] 

der A~szissc liege~ diese Worte i_TI br:Cl'chokon-­

stri~torisch wirkenden Histami11wertcn der Ordi­

nacenachse 1 so daß sie 

mit der Ordinatenachse (Ausgangswer \ 

die Steigung der Regressionsg~raden 7) • 

Der auf diese Weise erni 

von Elomen tanen Schwankung{~n 

sungsmittelwert. Deshalb 

zugspuI:kt (100 zur Berechnung 

'-1rr'. einen willkürlich festgclegten 
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Wie beschrieben vermindert die lineare Regression unter Ver­

wendung jeweils aller gemessenen \-verte den Einflu:3 vOn Schwan­

kungen, besonders der adrenalinbedingten. Problematisch ist der 

Einfluß der Schwankungen bei hista:rinempfindlichen Pferden, 

denn die geringe Anzahl von Wertepaaren far die lineare Regres­

sion erhöht diesen Probanden die Bedeutung jedes einzelnen 

Wertes. In solchen Fällen es zu Fehlinterpretationen kom­

mer.; wird ein solcher Sachverhalt vermutet, sollte der Test 

wiederholt werden. 

Einige Autoren vel'treten die Meinung, die Dosis-Wirkungskurve 

eines Histamintests entspräche einer logarithmischen Forn, 

OREHEK (1977) sowie COCKCROFT und BERSCHEID (1983) 

konnten nachweisen, daß die Dosis-Wirkuntjskurve eir,er linearer 

Farn näherkoITJ:1t als einer logari 

In Anbetracht der unverme idbaren SchrN2u"1ku:1S!er~ der dynamischeu 

Conpliance war die Korrelation zwisc~en den Cdyn-Abfall und 

der HDC-Konze~traticn beim ineare~ ~odcll 

relativ I diese Ti1ts spric~lt für lincs:re Form 

Dosis-Wirk-J:1qskurvc des P Daraus resul' iert 

Vorteil, im 

Schnittpunkt der 

und somit einen geeignete~ 

Ccmpliance-Reduzieru~g 

und Lbsunqsmi::tel~t1ert log2rithn.i.scher; 11 nicht: r:1i~ 

i0 die RegressioI1sr~~chn'.Jng einbezcge:r und c2r St 

p=obenumfang wäre ge~i~ger gewese~. 

Für die Beurteilung der Droncnop;.ll~;onC!len Antwort auf inha­

lierte HistaminlMsllngen eignet sich nach de~ eiqPllcn ~ntcrsu-

chungen Compliance-Abfa I b€"st:e21, 

einige A.~~oren ha.lten es für no1·we:1ci neben ei. PrOVO~2-

tionskonzent auch die St€l der Dosis-Wirkungskurve 

anzugeben. giDt rJie S nach COCKCROFT und 

BERSCHEI:J (1983) wenig zlJsätzUch,' Ir,for;nat 
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die meisten Untersucher - wie in der eigenen Arbeit - als Maß 

für die Reagibilität des Bronchialbaumes eine definierte Pro­

vokationskonzentration, bei der eine willkürlich festgelegte 

Veränderung eines Lungenfunktionsparameters eintritt (s. Ab­

schnitt 2.3.1.6). 

In Anlehnung an HllTCHINSON et al. (1982) errechneten wir die 

HOC-Konzentration, bei der die Regressionsgerade der Cdyn um 

35 % vom Ausgangswert gefallen war, und nannten diese Konzen­

tra tion PC 35Cdyn (mg/ml HOC) . 

Die Zunahme der AA/l eignete sich nicht so gut zur Beurteilung 

der histaminbedingten Bronchokonstriktion wie der Cdyn-Abfall: 

Einerseits war die Abhängigkeit der AA/I-Zunahme geringer als 

die des Cdyn-Abfalls von der inhalierten HOC-Konzentration, 

und zum anderen ist die Bestimmung der AA/l mittels Plani­

metrierung der Atemschleifenfläche aufwendiger. 

Anhand der Zunahme der maximalen interpleuralen Druckdifferenz 

könnte ein histaminbedingter Bronchospasmus auch beurteilt 

werden. Die Korrelation zwischen der 6Pplmax und der HOC-Kon­

zentration war mit 0,7765 hoch signifikant und nicht wesent­

lich schlechter als die der Cdyn [r = -0,8393). Eine Ösophagus­

ballonsonde und ein Pneumograph für die Aufzeichnung der inter­

pleuralen Druckdifferenz sind derzeit in Vorbereitung (Firma 

Bouke, Tübingen). Somit könnte der HIPT auch dort durchgeführt 

werden, wo die notwendigen Geräte für eine vollständige Lungen­

funktionsprüfung nicht zur Verfügung 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 für 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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SauerstoffparLialdruck haLLe nach 60 Minuten wiede 94,2 mmgHg 

erreicht. 

Diese Ergebnisse sprechen dafür, daß die Broncho-­

konsLrikLion VOn ähnlicher wie Menschen ist. Außer­

dem stimmen die Erholungswertee der Cdyn etwa der von 

1i.:\DBERG et a1. (1941) festgestellten Dauer Bronchokon­

striktion nach intravenöser Injektion von Histamin beim Pferd 

überein. Diese Autoren beobachteLen Rückkehr zu nornaler 

Atmung nach 30 Minuten. 

Die relativ kurze Dauer der histaminbedingten Bronchokonstrik­

tion ermöglicht es. den HIPT auch amublanL durchzuführen. 

Bei der Tracheobronchoskopie eine halbe SLunde nach Testende 

war von besonderem Interesse, ob die Histamininhalation zu ei­

nem Ödem der BronchialschleimhauL und somiL eventuell zu einer 

bedrohlichen Einengung des Bronchiallumens führt. Deshalb 

unLersuchten wir die 14 ersten Probanden diesbezüglich. Bei 

keinem dieser Pferde hatte die Breite des Bifurkationsseptums 

im Vergleich zum Vortage zugenommen, also hatLe sich kein 

sichtbares Ödem der Bronchialschleimhaut ausgebildet. 

30 Minuten nach Testende war die Lracheobronchiale Schleimhaut 

bei fünf von 14 Pferden nicht gerötet, bei einigen Pferden war 

sie geringgradig und bei einigen deutlich im Vergleich zun 

Vortage gerötet. 

PERSSON und SVENSJÖ (1983) unt.ersuchten die Extravasation nach 

OberflächenapplikaLion VOn Histamin an Schlei~~äuten vOn 

Hamstern: Die Extravasation begann nach zwei Minuten, war nach 

zehn Minuten am stärksLen ausgebildet und nach 30 Minuten kaum 

noch sichtbar. 

Die eigenen lJntersuC"hungeD lassen offen, ob Rötung der 

tracheobroDchialen Schleimhaut den 14 Pferden zehn Minuten 
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nach Testende stärker ausgeprägt war. Das erste Pferd unter­

suchten wir zehn Minuten nach Testende; die Schleimhaut die­

ses Tieres war hochgradig gerötet. Das Pferd zeigte aber bei 

der Tracheobronchoskopie so starke schmerzbedingte Abwehr­

reaktionen, daß die folgenden Pferde erst 30 Minuten nach 

Testende untersucht wurden. 

Die Reproduzierbarkeit eines Provokationstests ist Voraus­

setzung für intra- und interindividuelle Vergleiche. 

JUNIPER et al. (1978) gehen davon aus, daß 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 wöchentlichen Inter­

vallen eine Variabilität der Reaktionen von 17,5 %. 

Wir wiederholten den HIPT bei 10 Pferden narh 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 annähernd so gut re­

produzierbar wie beim Menschen. 

Eine gute Reproduzierbarkeit von Lungenfunktionsveränderungen 

nach intravenöser Histaminapplikation bei Ponys wiesen 

DERKSEN et al. (1982) nach (s. Abschnitt 2.4.2). 

Die höchste von uns ermittelte PC 35 Cdyn lag mit 49,54 mg/mI 

HDC um den Faktor 330 höher als die niedrigste mit 0,15 mg/mI 

HDC (s. Abschnitt 4.2). 

Die PC 35 Cdyn-Werte der Pferde ohne respiratorische Symptomatik 

(Gruppe A) lagen zwischen 12,11 und 49,54 mg/mI HDC bei einern 

Mittelwert von 24,83 mg/mI HDC. Damit unterschieden sich die 
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Provokati.onskonzentrat ?ferde U~ de~ Faktor 4. 

Bei lunge~gesu~den DERKSEN et al. (1982) ähn­

liehe Variationen intLavenös appliziertes 

Histamin; die unterschieden sich dabei 

um den Faktor 6. 

Die der Gruppe B (ggr. COBI waren schwach sig­

nifikant kleiner als r Gruppe A. Die Werte der Gruppe C 

{hgr. COEI waren hoch signifika~t kleiner als die der anderen 

beiden Gruppen. 

COCKCROFT et al. (1977 ließen bei ihren umfangreichen Un­

tersuchungen im Gegensatz zu den eigenen Untersuchungen Hista­

minphosphat statt Histamindihydrochlorid (HDC) inhalieren und 

maßen die Reaktion des Bronehialbaumes anhand der FEV 1 (for­

cierte exspiratorische Einsekundenkapazität) statt der Cdyn. 

Trotz dieser methodischen Unterschiede erhielten diese Unter­

sucher Werte fUr lungengesunde Personen, die sich sehr gut 

mit den eigenen Werten fUr Pferde ohne respiratorische Sympto­

~atik deckten. Der:1zufolqe bietet es sich an, die Wertung der 

HyperreagibilH.ätsgrade von COCKCROFT et al. (1977 a) zu Uber­

neh~en (Tabelle 1). Danach ergeben sich =ür den HIPT beim 

Pferd die in Tabel wiedergegebenen Hyperreaglbilitäts­

grade. 

Tabelle 16: beim Pferd 
HOC) 

normale Reagibi lität: PC35Cdyn ::>- B 

ggr. Hyperreagibi I it ä t : B ;;" PC35Cdyn ::>- 1 

mgr. Hyperreagibi I ität: 1 ~ PC35Cdyn >- 0.125 

hgr. Hyperreagibilität: 0,125 ~ PC35Cdyn 
-~--
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Die Tabelle 17 enthält die aus dieser Bewertung resultieren­

den Diagnosen aller 40 getesteten Pferde. 

Tabelle 17: unspezifischen Hyperreagibilität 
aller getes Pfercie 

Gruppe A 
lungen­
gesund 

B 
ggr. COB 

C 
hgr. COB 

B+C 
COB 

h.1 10 20 10 30 

ggr: Hyperreagibilität 5(2590) 6 (60"0) 11 (3n,) 

mgr. Hyperreagibilität 4 (40 90) 4 (13 96) 

hgr. Hyperreagibilität 

Hyperreagi bi I 5(25 Sb) 10(100 ?u) 15 (50 Qb) 

Reagibi 10 (100°0) 15(75<;0) 15(50°0) 

Somit lag bei 25 der Pferde mit ggr. COB (Gruppe BI und bei 

100 der Pferde mit hgr. COB (Gruppe C) nach der hier gewähl 

ten Bewertung eine unspezifische Hyperreagibilität des Bronchi­

alba".lmes vor. 

Vergleichsmöglichkeit der eigenen Ergebnisse mi t anderen 

Untersuchungsergebnissen vom Pferd bieten die Experimente von 

ur:d SCHMITE"LÖW (~948). Diese Autoren nar:nter: 0,25 mg 

Histamindihydrochlorid, intraver:ös appliziert, als die Dosis, 

bei der hochgradig lungenkranke Pferde mit einer deutlichen 

Zunahme ihrer Atembeschwerden und lur:gengesunde Pferde nicht 

mit eir:er Veränderung ihrer Lur:genfunktlon reagierten. Unter 

Berücksichtigung der Einatmungsdauer (1 Minute), der Ver­

neblerleistung (0,16 mI/minI und der , daß die Hälfte 



des vernebelten HisLami:l.5 Regionen des Atemtra~tes erreichte, 

i~ denen es bronchokc~striktorisch , ent~prechen di~ 

lntravenös app:iz~erte~ 

;,:,ioIi. von ,1 mg/ml EDC beim HIPT~ Di8Ser ~';ert kOi:üT:t der cber.2!: 

Grenze der Gr-1~ppe C . COB) relati~J Yiah.e f d8nn der Mit.te:­

'de;:-t (1,99) plus die Standardabweichung (1,95) ergeben 

3,94 mgiml HDC. 

Trotz dieser relativ guten Übereinstimm~~g der eigenen Ergeb­

nisse mit denen von OBEL und SCHMITERLÖW (1948) sei auf die 

Problematik verwiesen, die Wirkungen von inhaliertem mit denen 

von intravenös appliziertem Histamin zu vergleichen. 

Eine Vergleichsmöglichkeit mit h~~anmedizinischen Werten bie­

ten die Ergebnisse von COCKCROFT et al. (1977 a). Diese Ar­

beitsgruppe stellte bei 47 % der Patienten mit chronischerc 

Hus'c:en eine unspezifische Hyperreagibilität fest ein Ergeb­

nis, das sehr gut mit den eigenen übereinstimmt. 

Mehrere andere Un'c:ersucher stellten bei Patienten mit chroni­

scher Bronchl::'ls eine unspezifische Hyperreagibilität fest 

(s. Abschnitt 2.2.2.1.5). Für die unterschiedlichen Prozent­

angaben der überempfindlichen Patienten mit chronischer Bror;­

chitis sind neben anderen Faktoren vermutlich die differieren­

den Kriterien für die Zuordnung der Probanden in die entspre­

chenden Gruppen verantwortlich. 

BAHOUS et al. (1984) bestimlT.ten die unspezifische Reagibili­

tät von Patienten mit chronischer Bronchitis nach der Methode 

von COCKCROFT et a1. (1977 a). Die Werte reichten von 0,76 

bis über ]2 mgiml - in einem ähnlichen Bereich lagen die ;'ierte 

der an COB erkrankten Pferde. ßAHOUS et al. (1984) konnten 

zeigen, daJ bei der chror.iscr:er; Brc~lctl tis des Menschen die 

unspezi::ische Hyperreagibili täl Tdi1.: dehl Obstruktlor:.sgrud z-~-­

nimmt. 
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Die von BAHOUS et al. (1984) gefundenen Werte für Patienten 

mit chronischer Bronchitis überschneiden sich im oberen Be­

reich mit denen gesunder Personen und im unteren Bereich mit 

denen von Asthmatikern. Deshalb ist es nicht möglich, allein 

anhand der unspezifischen Hyperreagibilität Asthmatiker von 

chronischen Bronchitikern zu differenzieren. 

Erstaunlicherweise zeigte keines der getesteten Pferde eine 

hochgradige und nur vier Pferde eine mittelgradige unspezifi­

sche Hyperreagibilität des Bronchialbaumes. Zahlreiche human­

medizinische Untersucher wiesen besonders bei Asthmatikern 

mittlere und hohe Grade unspezifischer Hyperreagibilität nach. 

Demnach dürfte bei der Mehrzahl der getesteten lungenkranken 

pferde eine COB ~~d kein Asthma bronchiale vorgelegen haben. 
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5.2 Die Beteiligung der unspezifischen Hyperreagibilität 

an 	der pathogenese der COB 

.._--_..... _-----­

Die Meinungen über die thogenese der COB weit ausein­

ander, zwei Hauptrichtungen sind allerdings feststellbar 

(HERMlINN 	 1984): 

SASSE und HAJER (~980) formulierten die "Uetrechter COPD-Idee". 

Danach entsteht die COB als Folge einer viralen Infektion mit 

bakterieller Komplikation. Die Persist.enz der Erkrankung soll 

nach HAJER (1980) im keimfreien Stadium durch die zäheren und 

vermehrten Sekrete gesichert werden, dle reizend auf die mu­

kösen Drüsen wirken sollen. Zusätzlich ist die mukoziliare 

Clearance beeinträchtigt (HAJER 1980; SASSE u. HAJER 1980) . 

Die zweite Hauptrichtung, von GERBER (1980) dargestellt, t 

von einer Sensibilisierung infolge einer Allergeninhalation 

aus. Bei den dann sensibilisierten Pferden wird eine Lungener­

krankung durch akute Infektionen und staubreiche Haltung aus­

gelöst. Vermutlich erkranken aber nur genetisch praedisponier­

te Tiere. Durch eine fortwährende Antigenexposition soll nach 

dieser Theorie eine chronische aseptische Bronchitis bzw. 

Bronchiolitis entstehen. 

Übereinstimmend messen beide Theorien Infektionen l"tem­

traktes eine besondere Bedeutung an der Entstehung der COB 

bei. Hiermit timrnen zahlreiche andere Autoren überein. 

In mehreren Untersuchungen konnte beim Menschen eine erhöhte 

unspezifische Reagibilitä! der Atemwege Infektionen des 

Atemtraktes nachgE:wj.esen werden (s. Abschnitt 2.2 .. 1.4). 

Besonders wi rkungsvoll dicshezilglich Inflllonza-Infek­

tionen ZL: sein. Die Dauflr d'?r Reagibilitä:-_serhöhung nach Jl)­

fektionen des Atemtraktes beträgt Menschen etwa serhs 

Wochen. 
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Der Nachweis einer Reagibilitätserhöhung der Atemwege beim 

Pferd infolge einer Atemwegsinfektion wäre von großer Bedeu­

tung. Könnte dieser Sachverhalt nachgewiesen werden, dann 

müßte die unspezifische Hyperreagibilität als einer der wich­

tigsten pathogene tischen Faktoren bei der Entstehung einer COB 

angesehen werden. Die Hyperreagibilität hätte dann nach Stimu­

lation durch im Stall so zahlreich vorhandene unspezifische 

Reize die Auslösung einer Bronchokonstriktion zur Folge. Die 

resultierende Bronchiallumenverengung würde ein großes Hin­

dernis bei der Eliminierung des vermehrt gebildeten Sekretes 

darstellen. 

"Wie Sie wissen, ist man heutzutage davon überzeugt, daß die 

meisten Asthmaanfälle 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 hängt die Ausbildung einer unspezifischen Hyper­

reagibilität von einer genetischen Disposition und auslösenden 

Faktoren ab (SIMONSSON 1983). 

Falls bei zukünftigen Untersuchungen im Anschluß an Atemwegs­

infektionen eine unspezifische Hyperreagiblität des Bronchial­

baumes beim Pferd nachgewiesen wird, so würde 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 für die Entstehung der COB eine große Bedeutung 

hat: 

Einige Untersucher führten eine große 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 Häufigkeit positiver Hauttests zwischen 
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lungengesunden und lungenkranken . Aber auch vie le ge­

stJnde Pferde reagierten bei den Autoren cs i_x. 

Hallttest positiv. 

Nach GERBER (1980) sind Hauttests als kILüs.ch-diagnostisches 

Hilfsmittel bein einzelnen Pferd praktisch nutz ; das 

klinisch gesunde Pferd kann ir ebensovie:e po­

te~tielle Allergene posi~iv reagieren wie das ma~ifest er­

krankte. 

Diese Ansicht sti~t mit den humanmediZinischen Erkenntnissen 

überein: Beim Menschen zeigt der posit:ive Hauttest lediglich, 

daß vermehrt spezifische Antikörper vom IgE-Typ vorhanden 

sind. Damit ist eine für das Krankheitsbild verantwortliche 

Sensibilisierung der Atemwege nicht bewiesen (WETTENGEL 1978). 

Nach LAITINEN (1982) können Personen mit positivem Hauttest 

und ohne tE1spezifische Hyperreagibilität der Atemwege andere 

Atopiker als Asthmatiker sein. 

Eine Hautreaktion kann gegebenenfalls entweder nur la­

tente Sensibilisierung - Vorläufer einer später sich man! 

festierenden Allergie - oder nur eine anamnestische. nicht 

mehr relevante Überempfindlichkeitsreaktion . Es ist 

deshalb unzulässig, allein aus einem positiven 

allergisches Asthma zu diagnostizieren. Wenn ein ein­

deutiger anamnestischer Bezug besteht, muß die klinische Be­

deutsamkeit eines Allergens durch Inhalative Provokations­

tests na('hgewiesen werr1erc O"iETTENGEL 1978). 

Allergeninhalationsprovokations~ests beim Pferd fUhrten 

LOWELL (1964), SCHATZ~!c'\NN e+: a1. (1972) und ~lcP[JERSON et a1. 

(1979) durch. 

LOWELL (1964) war cs nicht ?elungen, bei sechs dämpfigen 

Pferden durch Inhalation eines Pollenextraktes einen Broncho­

spasmus auszulöse::l, obwohl währenrl der Versuche ein an Eeu­
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sch~upfen leide~der 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. 

Lec:iglich i einem pferd gelang es SCHATZ:'4i'l.NN et a1. (1972) 

durch Allergeninhalation nach vorheriger Sensibilisierung, 

eine anaphylaktische Reaktion auszulösen. 

McPHERSON et a1. (1979) stellten eine Empfindlichkeit von 

lungenkranken Pferden gegenUber Micropolyspora faeni und 

Aspergillus fumigatus häufig und gegenüber und Act! 

~o:r,ycetcn gelege~tlich fest. Allerdings war die Erhöhung der 

maximalen interpleuralen Druckdifferenz, die f~r einen posi 

tiven Testausfall gefordert wurde, 15 % bzw. einen An­

stieg über die 6-IlTIlHg-Marke sehr geriag. Außerdem erfolgte~ 

diese Messungen über einen Zeitraum von vier bis fünf Stun­

den. In einem Zeitinterval von seehs St'unden konnten STADLER 

et al. (1984) cicadiane Schwankungen der ,'Pplmax von durch­

schnittlich 37,8 bei vier chronisch lungenkranken Pferden 

feststellen. 

Die Beurteilung des pa0 2 erwies sich nach ~lcPHERSON et al. 

(1979) als nicht geeignet, um die Reaktion auf Antigene zu 

beurteilen. Der pa0 2 veränderte sich um +2,5 bzw. -0,24 nrnHg. 

Dagegen nennt SENNEKAMP (19841 als eines von fünf Kriterien, 

um einen Allergeninhalationsprovokationstest beim Menschen 

positiv zu beurteilen, einen Abfall des Pa0 um mindestens2 
5 rnmHg. Bei den eigenen Unt.ersuchungen fiel innerha:.b d0s 

HIPTs bei 22 Pferden im Mittel von :01,5 auf 72,4 

ltL'nHg, der geringste llbfall des Pa0 betrug 7,5 ffilT'Jlg,2 

unserer Ans hätten (he PcPHERSON et 1. (1979) 

untersuchten Pferde im Falle einer vorhandenen, fU den Atem­

trakt relevanten Allergie mlt eine~ ausgeprägte ren Broncho­

http:SCHATZ:'4i'l.NN


- 126 ­

spasmus reagieren mUssen. Dabei sollte man einen größeren An­

stieg der maximalen interpleuralen Druckdifferenz fordern. 

Außerdem 	 deuLlich fallen mÜSSE!l! 

Zusammenfassend sei festgestellt, daß sowohl Hauttests als 

auch rcbgefUhrten Allergenlnhalationsprovokatl 

onstests die Beteiligung einer Allergie an der Pathogenese 

der COB Pferd nicht Uberzeugend beweisen konnten 

Der Vergleich mit der Humanmedizin erbringt noch andere Ar­

gumente, die mehr fUr eine nicht-allergische Pathogenese der 

eQB beim Pferd sprechen: 

1. 	 Das Extrinsic Asthma ist eine typische Erkrankung VOn Kin­

dern, es wi rd auch Kinde r-Asthma genannt. Dagegen tritt 

das Intrinsic Asthma gewöhnlich in späteren Lebensjahren 

auf und entwickelt sich langsam. Ähnlich wie beim In­

trinsic Asthma des Menschen wächst beim Pferd mit fort ­

schreitendem Lebensalter die Wahrscheinlichkeit, an einer 

eOB zu erkranken (McPHERSON et al. 1979). 

2. 	 Über das Verhältnis von Extrinsic- zum Intrinsic l'\sthma 

sagt MATTHYS (1982), daß das Intrinsic Asthma beim Men­

schen -10mal häufiger vorkommt als das Extrinsic Asthma. 

Danach ist bei 10 bis 20 % der Asthmatiker eine Allergie 

die Ursache der Erkrankung. Ähnliche prozentuale Beteili ­

gung einer Allergie an der eOB beim Pferd RAIDT 

(1980) mit. 27,S % und DEEGEN et a1. (1982) mit 17 fest ­

gestellt. 

3. 	FUr SASSE und HAJER (1980) steht die Tatsache im Wider­

spruch zu der humanmedizinischen Definition des }\.sthmas, 

daß sie bei an COPD erkrankten Pferden abweichende 

Lunge~funktionsparanetcr f03ts~cll~en. Die für das me~sch­

liehe AsthIa typischen sYIptonfreien Intervalle fehlen 

also Pferd. A~ch wenn nach STR~U3 et (1972) das 

Bild des allerqischen AsthIas beim Pfe durch den Ein­
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fluß 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 tatsächli­

chen Rang der Allergie an der pathogenese der COB des Pferdes 

zu klären. 

ÜbereinstiIT~ung herrscht bei allen Autoren über die große Be­

deutung der Atemwegsinfektionen, besonders der Influenza-In­

fektionen, an der Entstehung der COB beim Pferd. Neben diesen 

Infektionen kommen vermutlich als auslösende Faktoren einer 

COB auch andere Einflüsse infrage, die das Epithel der Atem­

wege schädigen und somit eine unspezifische Hyperreagibilität 

bewirken: 

GERBER (1982) vermutet in einzelnen Fällen einen Zusa7r~enhang 

zwischen allergiebedingtem Asthma bronchl und einer Schutz­

impfung gegen Pferdegrippe . Wir halten es für möglich, daß ei­

ne Influenza-Impfung auch beim Pferd, wie von QUELETTE und 

REED (1965) beim Menschen nachgewiesen, zur Ausbildung "iner 

t.;!1spezifischen Hyperreagibilität der Atemwege führt. In die­

sem PalI wäre die unspezifische Hyperreagibilität und nicht, 

wie von GERBER (1982) vermutet, eine Allergie für Atemwegser­

krankungen infolge Influenza-Impfungen verantwortlich. 

Weiterhin stellt die ununterbrochene Aufstallung der Reit­

pferde eine Belastung für das Atemwegepithel dar. Hohe Ammo­

niak- und Staub-Gehalte der Stalluft schädigen die Atemwege 

und erhöhen dadcrcb vermutlich die unspezifische Reagibi.lität 

AUßerdem werden die Reitpferde heute überwiegend in Hallen ge­

arbeitet, in denen die Staubbelastcng groß ist. 

Zah'reic'-le Autoren beobachteter. einen Zusammenhang zwischen 

dcr Pütterung von Heu und Stroh, besonders wenn es verschim­

melt ist, und dem Auftreten von dyspnoischen Zuständen (COOK 
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u. ROSSDALE 1963). Die f.lehrzahl der Cntersucher macht den Al­

lergengehalt in Heu und Stroh für das Auslösen von Atembe­

allein der 

ln diesen Flitterrritte]n 

r Ans,-ct;t boi rden r.üt einei:! ifisch hyperreagib­

lon Bro:1chialbaUIn Bronchokonstriktion löse:1 und mcg­

licherweise bei langdauernder und intens Sta:.lbbelastung 

zur A:.lsbildung einer :.l:1spezifischen Hyperreagibilität fUhren. 

Zukünftige Untersuchungen Uber die Beeinflussung der unspezi­

fischet: Reagibi des Bronchialbaumes beim Pferd durch 

Ate;r;wegsinfekt.io:1en, Inpfungen, Staubbelastungen :.lnd Schadgas­

gehal te (Aml:1o:1iak) sowie Allerge:1inha lationsprovokat_ionstests 

werden uns genauere Kenntnisse über die Betei dieser 

Faktore:1 an der Pathogenese COB ve rrr,i tteln. 
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5. Anwendungsmöglichkeiten des HIPTs 

Beim Menschen werden bronchiale Provokationstests für die 

Diagnose des AsthJ:las, epidemiologisc}-,e Studien, pathophysio­

logische Untersuchungen und das Test2n von Medikamenten ange­

wandt (EMPEY 1980). Da eine signifikante Korrelation zwischen 

der spezifischen Hyperreagibilität bei atopischen Personen 

und deren unspezifischer Hyperreagibilität besteht, wird au­

ßerdem empfohlen, vor einern Allergeninhalationsprovokations­

test einen HIPT durchzuführen (KREUKNIET u. PIJPER 1973; 

HARGREAVE et al. 1981). 

Beim Pferd halten wir den HIPT für folgende Zwecke 

1. 	Ermittlung der unspezifischen Reagibili 

Test kann als diagnostisches Hilfsmi , den 

Schweregrad einer Lungenerkrankung beurtei Bei rE' ­

lativer Symptomarmut Z'lm Zeitpunkt der Untersc;cbunq wäre 

dieses von besonderer Bedeutung. 

2. 	Verlaufsuntersuchungen der unspezifischen Reagibilität 

Der Verlauf der unspezifischen Reagibilität sollte nach 

solcben Bedingungen untersucht werden, die Einfluß auf 

die Empfindlichkeit des Bronchialbaumes haben könnten. 

Besonders interessant wären derartige Untersuch'lngen nach 

Atemwegsinfektionen, nach Impfungen, naC'h Allerqenexposi 

tionen, r.ach Schadgasbelastunger. "nd nach Exposi tioo von 

chemisch inertem Staub. 

3. 	,'Jirksamkei tsprüfungen von broncbodll atatorischen und 

reagibilitätssenkenden Medikamenten. 

4. 	Patbophysiologiscbe Untersuchungen über den Ablauf der 

Bronchokonstriktion beim Pferd - der HIPT als Asthma-Modell. 

5. 	Demor.stration einer bronchokonstriktoriscl: bedir.gte:l Dys­

pnoe für didaktische Zwecke. 
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Bet zehn Pferden ohne resptrat.crische Symptomattk und bei 30 

an chronisch obst.rukt.iver Bronchitis (COB) erkrankt.en Pferden 

wurde etn Hist.arnininhalat.ionsprovokationstest (HIPT) durchge­

führt. 

Der HIPT dient beim Menschen zur Bestiw~ung der unspezifischen 

Reagibilität der Atemwege. Mehrere Atemwegserkrankungen des 

Menschen - insbesondere das Asthma bronchiale - gehen mit ei­

ner unspezifischen Hyperreagibilität 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 ine Übersicht der bisheri­

gen Versuche, beim Pferd zwischen der COB und derr. r,sthma bron­

chiale zu differenzieren. 

Dann werden die verschiedenen Ursachen und die Pathogenese eier 

unspezifischen Hyperreagibilität der Atemwege dargestellt. Als 

eine von mehreren Möglichkeiten zur Diagnose der unspezifischen 

Reagibilität der Atemwege wird der HIPT beim l>lenschen vorge­

stell t. 

Durch die eigenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, daß 

sich der HIPT beim Pferd in ähnlicher Weise durchführen läßt 

wie beim Menschen. Die dynamische Compliance erwies sich als 

der geeignetste Lungenfunktionsparameter, um die bronchokon­

striktorische Antwort auf das inhalierte Histanündihydro­

chlorid (HOC) zu messen. Mittels linearer Regression wurde 

diejenige HDC-Konzentration errechnet, die zu einer 35%igen 

Reduzierung der dynamischen Co:nplianee führte, ',md dlese 

Konzentration wurde PC genannt.3 

http:erkrankt.en
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Die Pc cdyn der 40 getesteten Pferde lag zwisehen 0,15 und35
49,54 mg/mI HDC. Die Werte nahmen mit dem Sch'"eregrad 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 Hyperreagibilittit nachweisen. Da­

gegen lag bei fünf der geringgradig an COB rkrankten Pferde 

(25 %) und bei zehn der hochgradig an COB erkrankten Pferde 

(100 %) eine unspezifische Hyperreagibilittit der Atemwege 

vor. 

Zusätzlich wurden die Auswirkungen des HlPTs auf die arteriel­

len GasdrUcke (pa0 2 , und auf di tracheobronchia!e 

Schleinhaut unt_ersucht. Die Dauer histaminbedingten Bron­

chokonstriktion wurde anhand des Compliance-Anstieges nach 

Testende bestimmt. Bei zehn Pferden fand ine Wiederholung 

des Tests statt, um die Reproduzierbarkeit des HlPTs zu be­

urteilen. 

Abschließend werden die Methodik und Ergebnisse 

HlPTs sowie die pathogenetische Bedeutung der unspezifischen 

Hyperreagibilittit der Atemwege für die Entstehur1g und Auf­

rechterhaltung der COB des Pferdes diskutiert die Anwen 

dungsmöglichkeiten des HIPTs aUfgezählt. 
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SUMMARY 

A histamine inhalation provocation test (H1PT) was carried 

out in ten horses without respi.ratory symptoms and in 30 

horses suffering from chronic obstructive bronchitis (CDB) 

H1PT is used 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, H1PT 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 h'-lman medicine. 1t is foilowed by a 

survey modern attempts to differentiate between COB and 

bronchial asthma in horses. 

Different causes and the pathogenesis of non-specific air",ay 

hyperreactivity are described. The H1PT in humans is presented 

as one of several possibilities to identify non-spec1fic 

airway react1vity. 

Our investigations were able to show that the H1PT can be 

ried out in horses using similar methods to those applied 

in humans. The dynamic compliance proved to be the best para­

meter of lang function for measuring the bronchial constrictor 

response to inhaled histamine dihydrochloride (HDC). HDC-con­

centrations which resalted in a 35 percent reduction in the 

dynamic compliance were calc·alated with the ·ase of a iinear 

regression; these HDC-concentrati.ons were deflned as PC Cdyn.3S

In 40 horses tested between 0.1 

and 49.54 (mg/ml HOC). The values decreased wi thc 

severity the COB - U,us horses affected COE werc 
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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 arte rial gas pressures 

(pa0 2 , paC0 2 ) and on the tracheobronchial mucosa were investi­

qated. 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 weil 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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