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Zusammenfassung

Unter den nichtinvasiven Verfahren zur Erfassung einer Atem-
wegsentziindung werden zur Zeit nur fiir die Analyse des spon-
tanen Sputums die Kosten von den Krankenkassen {ibernom-
men. Dieses Verfahren kann auch von niedergelassenen Pneu-
mologen leicht fiir semiquantitative zytologische Analysen ein-
gesetzt werden. Neuere Daten zeigen ebenfalls die Brauchbarkeit
der Sputuminduktion, insbesondere fiir Diagnose und Therapie-
kontrolle eines Asthma, und belegen, dass hierdurch die Gesamt-
kosten pro Patient gesenkt werden konnen. Im Gegensatz zur
Sputumanalyse liefert die Messung des ausgeatmeten Stickstoff-
monoxids (NO) unmittelbar einen Wert. Vermdge seiner Asso-
ziation mit Eosinophilen scheint NO ebenfalls fiir die Erfassung
einer Atemwegentziindung geeignet. Die Zahl der Studien zur
pathophysiologischen Bedeutung und zum klinischen Einsatz
von NO ist weit groRRer als fiir andere Marker der Ausatemluft.
Die Messungen sind einfach und schnell, doch stehen die hohen
Investitionskosten dem Einsatz in der klinischen Praxis entge-
gen. Die Analyse anderer Komponenten der Ausatemluft, insbe-
sondere solcher des Atemkondensats (EBC), bietet aufgrund der
Vielfalt der im Prinzip messbaren Verbindungen faszinierende
Perspektiven, bis hin zur Erstellung multivariater Markerprofile.
Zum gegenwdrtigen Zeitpunkt sind allerdings noch methodolo-
gische Fragen zu kldren, und Daten iiber Nutzen und Kosten-Effi-
zienz in der klinischen Praxis fehlen weitgehend. Verglichen mit
NO ist der finanzielle Aufwand im klinischen Einsatz vor allem
durch die Detektionsprozeduren pro Marker und Messung sowie
die Kosten fiir Lagerung und Transport der Proben bestimmt.

Institutsangaben

Abstract

Among the noninvasive procedures for the assessment of airway
inflammation, the analysis of spontaneous sputum is currently
the only method, the expenses of which are covered by health
insurance in Germany. It can easily be used for semiquantitive
cytological analyses by practising pneumologists. Recent data
also indicate the usefulness of sputum induction, particularly in
asthma diagnosis and therapy control, and demonstrate its capa-
bility of reducing total costs per patient. In contrast to sputum
analysis, the measurement of exhaled nitric oxide (NO) yields a
read-out without time delay. NO as associated with eosinophils
also seems suitable for monitoring airway inflammation. The
number of studies regarding NO, both its pathophysiological
role and clinical use, is far greater than that regarding any other
marker of exhaled air. Measurements are easy and fast, but the
costs of analysers are still prohibitive in clinical practice. The
analysis of other compounds of exhaled air, particularly those of
exhaled breath condensate (EBC), offers fascinating perspectives,
owing to the scope of markers that might be measured, and
could enable the assessment of multivariate profiles that are
useful for diagnosis and therapy control. Currently, however,
the method still faces methodological questions, and data indi-
cating its usefulness and cost-efficiency in clinical practice are
scarce. Compared to NO, the expenses per measurement in cli-
nical use are mainly due to the costs per marker detection after
sampling, as well as storage and transport of samples. The on-
site analysis of pH in the EBC could be a first step to circumvent
this obstacle.
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Moglicherweise stellt die direkte Messung des pH im Atemkon-
densat einen ersten Schritt zur Umgehung dieser Beschrankun-
gen dar.

Einleitung

Beschaffenheit und Zytologie des Sputums dienten bereits im
19. Jahrhundert zur Diagnose von Atemwegs- und Lungenerkran-
kungen; beispielsweise wurde schon 1889 die erhdhte Zahl eosi-
nophiler Granulozyten im Sputum von Asthmatikern beschrie-
ben. In der Folge wurde die Sputumanalyse hauptsachlich fiir
die Tuberkulose- und Tumordiagnostik genutzt und war auf Pa-
tienten beschrankt, die Sputum spontan produzieren konnten.
Erst 1958 wurde von Bickerman u. Mitarb. eine Methode be-
schrieben, Sputum mittels Inhalation von hypertoner Kochsalz-
16sung zu induzieren [1].

Die moderne Geschichte der nichtinvasiven Verfahren beginnt
1992 mit der Publikation von Isabel Pin und Koautoren, die als
erste das induzierte Sputum zum Nachweis der Atemwegsent-
zlindung bei Patienten mit Asthma einsetzten [2]. Die Beweg-
griinde fiir die Nutzung der Sputuminduktion waren zum einen
das geringere Risiko im Vergleich zur Bronchoskopie, und zum
anderen die Tatsache, dass nicht alle Patienten spontanes Spu-
tum produzieren konnten. Der Nachweis von Stickstoffmonoxid
(NO) in der Ausatemluft des Menschen wurde zwar schon 1991
erbracht [3], doch das Potential dieser Methode wurde weitge-
hend erst erkannt, als 1993 erh6hte NO-Werte bei Asthmatikern
gefunden wurden [4]. Der Nachweis chemischer Komponenten
im Atemkondensat wurde zwar vereinzelt schon in den 80er-
Jahren beschrieben, ein breiteres Interesse fiir dieses Verfahren
entstand jedoch erst nach 1996 und insbesondere nach der Ein-
fiihrung kommerziell erhdltlicher Gerdte zur Probennahme.

Fiir die genannten Nachweisverfahren bildeten sich in der Folge
internationale Arbeitsgruppen, mit dem Ziel, Empfehlungen aus-
zuarbeiten, welche die Messungen vergleichbar machen sollten.
Fiir das induzierte Sputum gibt es seit 1996 die Taskforce der Eu-
ropean Respiratory Society, und entsprechende Empfehlungen
wurden 2002 veroffentlicht [5]. Fiir die Messung von NO in der
Ausatemluft wurden zundchst ebenfalls von einer ERS Taskforce-
Gruppe 1997 die ersten Empfehlungen publiziert [6]. 1999 er-
schienen dann auch die Empfehlungen der American Thoracic
Society [7], die im Dezember 2002 iiberarbeitet wurden und
sich zur Zeit im Druck befinden. Die aus einer ERS/ATS-Koopera-
tion hervorgegangenen Empfehlungen zum Atemkondensat sind
Ende 2003 fertiggestellt worden und befinden sich zur Zeit eben-
falls im Druck. Fiir detaillierte technische Informationen und
umfangliche Literaturdaten, die nicht der Gegenstand dieser Ar-
beit sein sollen, verweisen wir den Leser auf diese Richtlinien so-
wie andere methodologische Arbeiten und Ubersichten [8-14].
Der vorliegende Uberblick verfolgt im Unterschied dazu das Ziel,
nach dem heutigem Stand des Wissens die drei Verfahren hin-
sichtlich Kosten, Aufwand und Wertigkeit im Rahmen von Diag-
nostik und Therapiekontrolle miteinander zu vergleichen und
ihre derzeitige Anwendbarkeit in der klinischen Praxis zu umrei-
Ben (Tab.1).

Tab.1 Kosten und Zeitaufwand

Methode Grundausstattung Materialkosten Zeitaufwand
(€) (€) Einzelmessung (min)
Sputum
- induziert  ca. 1500 <5 50-60
- spontan - <3 10
eNO ca. 30-40000 <10 5
EBC pH* ca. 1000-9000** <5-30 <30

Grundausstattung: ungefdhrer Bereich fiir verschiedene Hersteller und Aus-
baustufen. Materialkosten: Kosten fiir Einwegmaterial, Eichgase, Losungen
(stark von der Anzahl der Messungen abhangig).

Zeitaufwand: gesamte fiir Sammlung, evtl. Versand und/oder Analyse der
Probe (falls im eigenen Labor) bendtigte Zeit; * fiir andere MessgroRen kann
der Aufwand fiir eine Einzelbestimmung wesentlich héher sein. ** inkl. pH-
Messgerat. EBC pH = pH-Bestimmung im Atemkondensat

Kosten und Zeitaufwand

Sputum

Eine Sputumanalytik ldsst sich entweder - mit geringem Auf-
wand - durch die Gewinnung von spontanem Sputum und eine
semiquantitative zelluldre Analyse mittels Ausstrichprdparat
oder - aufwendiger - per Induktion und genauerer Zelldifferen-
zierung auf Zytospinpraparaten betreiben. Die Investitionen fiir
eine Sputuminduktion halten sich mit dem Kauf eines leistungs-
fahigen Ultraschallverneblers und der zugehorigen Schlduche,
Mundstiicke usw. in Grenzen (ca. 1500 <€), doch verursacht der
zeitliche Aufwand fiir die Durchfiihrung der Sputuminduktion,
der bei ca. 20-30 Minuten liegt, hohe Personalkosten. Zusdtzlich
miissen fiir Aufarbeitung und Auswertung der Zellzusammen-
setzung, gleich ob diese abteilungsintern oder durch ein externes
Labor erfolgt, mindestens weitere 30 Minuten einkalkuliert wer-
den. Weitere Kosten entstehen durch den bei einer derartigen
Zusammenarbeit notwendigen Transport der Sputumprobe, der
entweder sofort oder innerhalb von ca. einer Woche (nach Lage-
rung bei - 20 °C unter Zugabe von Dimethylsulfoxid [DMSO]) er-
folgen muss [15].

Andererseits zeigten mindestens zwei grofler angelegte und gut
kontrollierte Studien [16,17], dass sich durch Einbeziehung der
Sputumeosinophilie in die Therapie des Asthma bronchiale die
Rate der Exazerbationen von 109 auf 35 pro Jahr senken lief3 (34
Patienten pro Gruppe). Dies hatte zur Folge eine Senkung der
Krankheitskosten durch die Vermeidung von Exazerbationen,
selbst dann, wenn Sputuminduktion und -analyse mit 24 $ pro
Test in Rechnung gestellt wurden. Basierend auf diesen Daten
wird daher in Kanada zur Zeit versucht, Versicherungstrager da-
von zu iiberzeugen, die Kosten fiir die Analyse des induzierten
Sputums zu iibernehmen.

Beim Einsatz des induzierten Sputums ist dariiber hinaus zu be-
achten, dass die Sputuminduktion mittels hypertoner Kochsalz-
16sung im Prinzip zu einer Bronchokonstriktion fithren kann. So-
mit sollte sie nur nach Vorbehandlung mit einem Broncholyti-
kum und von geschultem Personal durchgefiihrt werden. Ferner
ist ein separater Raum (ggf. Toilette 0.d.) zum ungehemmten Ab-
husten vorteilhaft. Das Abhusten ist nicht jedem Patienten mog-
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lich, erfordert eine relativ hohe Kooperationsbereitschaft und
sollte genau erklart werden.

Verzichtet man auf die Induktion und zieht die Sputumzytologie
nur bei solchen Patienten heran, die spontan Sputum produzie-
ren kénnen, wie dies bereits von einer Reihe von niedergelasse-
ner Pneumologen genutzt wird, so erfordert dies keine Investi-
tionen. Der Aufwand und die Kosten fiir den Postversand und
die semiquantitative Auswertung der Probe durch einen Zytolo-
gen werden bereits heute von den Kostentrdagern erstattet.

Stickstoffmonoxid (NO) in der Ausatemluft

Fiir die Messung von NO in der Ausatemluft ist ein spezieller
Analysator notig, der mit bis zu ca. 30-40000 € zu veranschla-
gen ist. Fiir den Betrieb fallen dariiber hinaus Kosten fiir Eichgase
und Filter an (bis zu ca. 1500 €/Jahr). Eine Messung in Dreifach-
bestimmung nimmt meist weniger als 5 Minuten in Anspruch,
und im Gegensatz zu den beiden anderen hier besprochenen
Verfahren liegt das Ergebnis der Analyse sofort vor. Entspre-
chend kann die Zahl der Messungen pro Tag sehr hoch sein,
ohne dass sich die apparativ bedingten Kosten nennenswert er-
héhen. Trotz der hohen Investitionskosten liegen daher die Kos-
ten pro Messung bei einer Nutzungsfrequenz von beispielsweise
20 Messungen pro Tag an 200 Tagen pro Jahr im Bereich von ma-
ximal 10 € pro Messung. Die Kosten fiir die NO-Messung werden
zur Zeit von den Versicherungstragern nicht {ibernommen. Hier
fehlen noch konkrete Untersuchungen, die belegen, dass die Ein-
beziehung des NO bei Diagnose und Therapiekontrolle in der Ge-
samtrechnung Kosten einsparen kann. Erste Hinweise dafiir gibt
es in der oben erwdhnten Arbeit von Green u. Mitarb. [16]. Ob-
gleich sich die Autoren auf die Sputumanalyse fokussierten, er-
wadhnten sie ein paralleles Verhalten von NO relativ zu den Spu-
tumeosinophilen, woraus sich eine vermutlich dhnliche Wertig-
keit in der Therapiekontrolle ergibt.

Standig laufende NO-Analysatoren stellen bis zu einem gewis-
sem Malf3e eine nicht von allen Mitarbeitern leicht tolerierte Ge-
rduschbelastung dar; daher ist auch hier ein separater Raum an-
zuraten. Das Personal sollte im Umgang mit dem Analysator ge-
schult sein, die Einflussfaktoren auf die NO-Messung in den we-
sentlichen Ziigen kennen und in der Lage sein, Patienten fiir die
Messung zu instruieren. Eine fehlerhafte Bedienung, falsche In-
stallation und Handhabung der Eichgase oder (unbeabsichtigte)
Verstellung der Messparameter kénnen eine NO-Messung we-
sentlich beeinflussen und ggf. sogar ungiiltig machen. Die Mes-
sung selbst stellt fiir den Patienten kein Risiko dar und wird im
Allgemeinen leicht bewiltigt.

Atemkondensat

Zur Atemkondensatsammlung waren oder sind verschiedene
Moglichkeiten in Gebrauch. Diese reichen von gekiihlten Glaszy-
lindern oder Teflonschlduchen bis hin zu kommerziell vertriebe-
nen Gerdten. Die Kosten fiir letztere liegen bei minimal ca.
1000 € fiir eine Grundausstattung (Rtube) und reichen bis zu
ca. 8000 € (Ecoscreen/Viasys mit Ventilationsmesseinheit). Die
kommerziell erhdltlichen Gerdte ermdéglichen vermutlich eine
besser standardisierte Sammlung des Kondensates als die Mehr-
zahl der Selbstbaugerdte. Die laufenden Kosten einer Kondensat-
gewinnung sind mit ca. 30€ bei der Rtube hoch, aber beispiels-
weise beim Ecoscreen durch den geringeren Verbrauch von Ein-

wegmaterial deutlich niedriger. Der Zeitaufwand fiir die Konden-
satsammlung liegt mit ca. 15 - 20 Minuten unterhalb der Zeit, die
eine Sputuminduktion erfordert, jedoch deutlich hoher als der
Zeitaufwand fiir eine NO-Messung.

Hinzu kommen die Kosten fiir die Analyse der Probe, die je nach
Marker unter den gegenwdrtigen technischen Gegebenheiten
nicht vernachldssigbar sind, jedenfalls dann, wenn von der Ana-
lyse einer Einzelprobe ausgegangen wird. Die meisten der zur
Zeit erprobten Marker erfordern einen ELISA-Kit und/oder eine
chemische Analyse, deren Zeitaufwand mindestens mit dem ei-
ner Sputumaufarbeitung vergleichbar ist. Wenn Proben gesam-
melt und parallel verarbeitet werden, ist mit entsprechenden
Verzogerungen der Dateniibermittlung an den behandelnden
Arzt zu rechnen. Der immer wieder gegen die Sputumanalyse ge-
duRerte Einwand, das Ergebnis sei von minderem Wert, da nicht
sofort verfiigbar, gilt daher in dhnlichem MafRe fiir die Exhalat-
analyse. Auch ist es zur Zeit illusorisch, die Handhabung der che-
mischen Nachweismethoden vom Personal des behandelnden
Arztes zu erwarten. Da die Proben gelagert (zum Teil sind - 80°C
erforderlich) und (ggf. auf Trockeneis) in ein entsprechend quali-
fiziertes Labor gesandt werden miissen, fallen zusatzlich zu den
Analysekosten weitere Kosten an.

Jedoch kénnten Biosensoren in Zukunft rasche - und moglicher-
weise kostengiinstige - Messungen erlauben. Ein Beispiel ist die
Messung von Wasserstoffperoxid (H,0,), die normalerweise eine
Lagerung der Probe mindestens bei — 20°C und ein Photometer
oder Fluorometer erfordert, das in der Praxis eines niedergelas-
senen Arztes normalerweise nicht verfiigbar ist. Jedoch erlaubt
beispielsweise eine zur Zeit in der Erprobung befindliche Mess-
einheit mit Biosensor die relativ einfache Messung von H,0, in-
nerhalb von ca. 15 -20 Minuten. Allerdings liegen die Gerdtekos-
ten derzeit bei ca. 8000 € und die Kosten pro Messung bei min-
destens 10 €. Es steht zu hoffen, dass die technische Entwicklung
den finanziellen Aufwand fiir eine derartige Analyse von H,0,
sowie von anderen Entziindungsmarkern wie beispielsweise
8-Isoprostan in den ndchsten Jahren senken wird. Eine Kosten-
iibernahme durch Versicherungstrager besteht zur Zeit nicht.

Eine Exhalatsammlung mit der Rtube-Einheit kann im Prinzip
tiberall durchgefiihrt werden. Das Kiihlaggregat des Ecoscreen
verursacht dhnliche Gerdusche wie ein NO-Analysator, sollte da-
her auch separat aufgestellt werden. Die Anforderungen an Per-
sonal und Patient sind (noch) geringer als bei der NO-Messung,
da keine speziellen Atemmanover durchzufiihren sind. In dhnli-
cher Weise stellt die Kondensatgewinnung keinerlei Risiko fiir
den Patienten dar.

Wertigkeit der Verfahren fiir Diagnostik
und Therapiekontrolle

Sputum

Das Sputum stammt aus den oberen Atemwegen und enthdlt
demgemadf8 hohere Anteile an neutrophilen Granulozyten und
weniger Makrophagen und Lymphozyten als die BAL-Fliissigkeit
[18]. Sowohl die zelluldre Analyse als auch die Bestimmung von
Mediatoren im Sputumiiberstand zeigen eine gute Reproduzier-
barkeit [19]. Eosinophile Granulozyten und damit assoziierte
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Mediatoren wie eosinophiles kationisches Protein (ECP) im Spu-
tumiiberstand finden sich vermehrt bei Patienten mit Asthma
bronchiale sowie nach Allergenexposition bei sensibilisierten
Patienten. Umgekehrt signalisiert ihre Abnahme beispielsweise
das Ansprechen auf eine Steroidtherapie. Neutrophile Granulo-
zyten und Mediatoren wie Myeloperoxidase (MPO) oder Inter-
leukin-8 (IL-8) finden sich vermehrt bei Patienten mit COPD [20],
bei Atemwegsinfekten oder nach Inhalation unspezifischer No-
xen wie z.B. Ozon [21].

Die hochste diagnostische Wertigkeit besitzt die Sputumanalytik
vermutlich bei der Abklirung eines unklaren Hustens sowie
beim schwierig zu kontrollierenden Asthma [9]. Wenn die Stan-
dardverfahren der Diagnostik (Anamnese, korperliche Untersu-
chung, Spirometrie, ggf. Rontgenbild und Methacholinprovoka-
tion) bei unklarem Husten keine abschlieSende Aussage ermdg-
lichen, kénnen erhéhte Eosinophilenzahlen im Sputum auf das
Vorliegen einer eosinophilen Bronchitis oder eine Allergenexpo-
sition (evtl. auch eine arbeitsplatzbezogene Exposition) hindeu-
ten. Erhohte Neutrophilenanteile bei gleichzeitig hoher Sputum-
zelldichte sind eher hinweisend auf eine infektbedingte Bronchi-
tis, alternativ auch auf Bronchiektasen oder eine Cystische Fibro-
se [9]. Ahnliches gilt fiir das schwer zu kontrollierende Asthma.
Hier miissen allerdings bei erh6hten Eosinophilenzahlen im Spu-
tum auch eine nicht ausreichende Steroiddosis oder eine Non-
compliance des Patienten in Betracht gezogen werden [9].

Eosinophile Granulozyten gelten als frithe Marker einer Zunah-
me der asthmatischen bzw. allergischen Atemwegsentziindung
sowie einer bevorstehenden Exazerbation beim Asthma bron-
chiale [22]. Daher kann eine regelmdRige Kontrolle der Sputum-
eosinophilie durchaus sinnvoll sein und sogar Kosten einsparen,
wie mittlerweile in zwei unabhdngigen Studien gezeigt wurde
[16,17]. In beiden Studien wurde die Anzahl der Sputumeosino-
philen bei der Anpassung der Steroiddosis beriicksichtigt. Es war
moglich, die Anzahl der Asthmaexazerbationen und der Kran-
kenhauseinweisungen deutlich zu senken, bemerkenswerter-
weise ohne im Mittel die Steroiddosis zu erhdhen.

In der klinischen Praxis stellt somit der eosinophile Granulozyt
den Sputummarker mit dem hoéchsten Informationsgehalt dar.
In einer kiirzlich veroffentlichten Untersuchung behaupteten
die Autoren sogar, dass die Sputumeosinophilie bei der Diagnose
eines Asthma bronchiale allen konventionellen Ansdtzen iiberle-
gen sei [23]. Dennoch sollte man nicht in den Fehler verfallen,
Sputumeosinophile per se als ,,Asthmamarker* anzusehen, denn
auch Patienten mit allergischer Rhinitis kénnen bei Allergenex-
position hohe Anteile dieser Zellen im Sputum aufweisen, und
niedrige Anteile von Eosinophilen im Sputum schlieen ein
Asthma nicht aus, wenn man die Variabilitdt der Messung mit-
berticksichtigt, deren Standardabweichung in der Gréf3enord-
nung von Faktor 2 liegt.

Da man mit dem Sputum Zellen und Mukus in ausreichender
Menge erhdlt, sind neben dem Entziindungsmonitoring natiir-
lich eine Vielzahl von weiteren speziellen Untersuchungen mog-
lich und kénnen im Rahmen einer Diagnostik wertvolle Hinwei-
se liefern. Dazu zdhlen der Nachweis neoplastisch veranderter
Zellen, mikrobiologische Untersuchungen, spezielle Anfarbun-
gen von Zellen (z.B. lipidbeladene oder Himosiderin-positive

Makrophagen), der Nachweis von Stduben und Asbest und die
Untersuchung der Lymphozytensubpopulationen.

Das spontane Sputum weist zwar hadufig eine geringere Qualitdt
als das induzierte Sputum auf, jedoch kann auch hier zumindest
eine semiquantitative Aussage iiber den Anteil der Eosinophilen
oder das Ausmaf3 einer Neutrophilie getroffen werden. Leider lie-
gen nur sehr wenige Daten vor, die {iber eine blo8e Deskription
hinaus die diagnostische Wertigkeit der Analyse des Spontan-
sputums abzuleiten erlauben. Wir sind daher wesentlich auf Er-
fahrungen aus dem eigenen Wirkungskreis angewiesen, so lokal
geprdgt und vorbehaltlich diese sein mogen. So erhielt alleine
das Zytologische Labor des Krankenhauses Gro8hansdorf (Dr. L.
Welker) von 17 niedergelassenen Pneumologen aus dem Grof3-
raum Hamburg in den Jahren 2000 bis 2003 jeweils 390, 590,
562 und 604 Einsendungen spontanen Sputums zu diagnosti-
schen Zwecken. Diese Zahlen legen nahe, dass dem Spontanspu-
tum ein tatsdchlicher klinischer Stellenwert beigemessen wird.
Zur Zeit lduft eine eigene prospektive Untersuchung, die auf die
direkte Quantifizierung des Informationsgehaltes des spontanen
Sputums abzielt. Es wdre wiinschenswert, dass weitere Arbeits-
gruppen in unabhdngigen Untersuchungen und unter Praxisbe-
dingungen, die eine Balance zwischen realisierbarem Aufwand
und Kklinischer Aussage anstreben, die diagnostische Wertigkeit
priifen. Erwdhnenswert ist, dass die Kosten der Spontansputum-
Analyse von den Krankenkassen {ibernommen werden und diese
somit kostendeckend betrieben werden kann.

Stickstoffmonoxid (NO) in der Ausatemluft

Nach den vorliegenden Daten scheint die Konzentration des aus-
geatmeten NO in vielen Féllen mit dem Anteil der Eosinophilen
im Sputum assoziiert [24]; entsprechend steht zu vermuten,
dass der klinische Informationsgehalt im Wesentlichen ver-
gleichbar demjenigen der Sputumeosinophilen ist. Dies gilt so-
wohl fiir die Diagnose eines Asthma als auch fiir die Beurteilung
der Antwort auf die Inhalation von Allergenen oder des Anspre-
chens auf eine Steroidtherapie. Dem Nachteil des nur indirekten
Riickschlusses auf die Eosinophilenzahl anhand von NO steht
hierbei die geringere Variabilitdt dieser Messgréf3e gegeniiber.
In einer kiirzlich veroffentlichten Studie wurden Patienten, die
erstmalig vorstellig wurden mit Symptomen, welche auf ein
Asthma hindeuteten, zundchst international empfohlenen diag-
nostischen Routinetests unterzogen, und sodann zusdtzlich ei-
ner Sputuminduktion und einer NO-Messung [23]. Dabei war
die NO-Messung bei einem gewdhlten Schwellenwert von
20 ppb den anderen Verfahren beziiglich Sensitivitdt (0,88) und
Spezifitdt (0,79) in der Diagnose eines Asthmas iiberlegen. Darti-
ber hinaus gibt die oben angefiihrte Arbeit zum Einsatz des indu-
zierten Sputums [16] aufgrund des parallelen Verlaufs von NO
und Sputumeosinophilen den Hinweis, dass eine Therapiesteue-
rung mittels der NO-Werte zu dhnlichen Ergebnissen beziiglich
der Vermeidung von Exazerbationen gefiihrt hdtte. Dem Einsatz
der NO-Messung im klinischen Alltag stehen zur Zeit im Wesent-
lichen die hohen Anschaffungskosten des Analysators entgegen;
allerdings befinden sich einfache, portable und vergleichsweise
kostengiinstige Gerdte in der Entwicklung oder Erprobung. Ein
positives Ergebnis beziiglich des klinischen Wertes der Analyse
des Spontansputums kénnte ebenfalls die klinische Anwendung
von NO aufgrund der Korrelation mit den Sputumeosinophilen
férdern.
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Dem niedergelassenen Arzt bietet die NO-Messung den unbe-
streitbaren Vorteil, {iber eine Moglichkeit zur Therapiekontrolle
zu verfiigen, die dhnlich wie bei der Lungenfunktion eine unmit-
telbare und verzugsfreie Auswertung in der Praxis erlaubt. Die
Daten, die einen NO-Anstieg vor Exazerbationen zeigen [25], las-
sen es iiberdies wiinschenswert erscheinen, preisgiinstige Gera-
te auf dem Markt zu haben, die Risikopatienten zur Verfiigung
gestellt werden konnen.

Zusdtzlich sei erwdhnt, dass analog der bronchialen auch die na-
sale NO-Konzentration gemessen werden kann. Sollte dieser
Wert nahe Null liegen, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Diagnose einer zilidren Dyskinesie gestellt werden, wie in einer
unldngst publizierten Arbeit beschrieben [26]. Da diese Erkran-
kungen allerdings selten sind, lassen sich auf dieser Basis allein
die hohen Investitionskosten sicherlich nicht rechtfertigen.

Atemkondensat

Zur Zeit ist kein Marker im Atemkondensat bekannt, der spezi-
fisch bei einer Erkrankung verdndert ist. Die meisten Marker
scheinen generell das Bestehen eines entziindlichen Prozesses
in den Atemwegen anzuzeigen [27], und damit sind diese Mes-
sungen fiir eine spezifische Diagnostik zur Zeit nur begrenzt hilf-
reich. Fiir die Therapiekontrolle und das Monitoring liegen zwar
noch keine Untersuchungen vor, jedoch wadre ein solcher Einsatz
ohne weiteres denkbar. Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand
kame vermutlich am ehesten die pH-Messung infrage (s.o.). Die-
se Messung ist zwar methodologisch nicht ganz unumstritten
[28], doch deuten die vorliegenden Daten darauf hin, dass bei-
spielsweise beim Asthma bronchiale das Ansprechen auf eine
Steroidtherapie von einer Normalisierung des pathologisch er-
niedrigten pH-Wertes begleitet ist [29]. Konkret ware der Ablauf
derart, dass man in einer Praxis eine Exhalatsammlung vor-
nimmt, die Proben dann in eine spezielle Vorrichtung zum Ent-
gasen tiberfiihrt und sodann den pH bestimmt. Der zeitliche Auf-
wand fiir eine solche Messung (10-15 Minuten Sammlung, 10
Minuten Entgasung und pH-Messung) liegt allerdings deutlich
iiber dem einer NO-Messung und erfordert ein vergleichbares,
eher grofReres MaR an technischem Verstdndnis und Erfahrung
wie eine NO-Messung. Basierend auf den bislang publizierten
Daten erscheinen der Informationsgehalt einer pH-Messung
und derjenige einer NO-Messung bei der Therapiekontrolle ver-
gleichbar (wenngleich fiir NO sehr viel mehr Daten vorliegen).
Die relativ hohen Kosten pro pH-Messung, sofern die kommer-
ziell angebotene Ausriistung (Rtube) verwandt wird, diirften al-
lerdings dhnlich hemmend auf die Einfithrung der Methode wir-
ken wie die Investitionskosten eines NO-Analysators. Bei Ver-
wendung anderer Sammelgerdte wie dem Ecoscreen sind die
Kosten pro Messung vernachldssigbar.

Die Brauchbarkeit der Messung von Wasserstoffperoxid (H,0,)
im Atemkondensat ist durch die relativ hohe Variabilitit [30,31]
und den zur Analyse erforderlichen Zeitaufwand eingeschrankt;
die Materialkosten sind vernachldssigbar. Durch die Entwicklung
eines Biosensors zur schnellen Messung von H,0, im Atemkon-
densat wird zur Zeit versucht, die Bestimmung zu erleichtern. In
dieser Form ist die H,0,-Messung hinsichtlich Handhabbarkeit
und Zeitaufwand der pH-Messung vergleichbar. Allerdings muss
zusdtzlich eine von einigen Untersuchern beobachtete zirka-
diane Rhythmik, mit héheren H,0,-Werten mittags und um

Mitternacht im Vergleich zu morgens und nachmittags, bertick-
sichtigt werden [32].

Fiir die Analytik des Atemkondensats erscheint es verfriiht, von
einem Einsatz in der klinischen Praxis zu sprechen; die Methode
ist noch weitgehend im experimentellen Stadium, denkt man an
die Unklarheiten und Widerspriiche im Nachweis einzelner
Komponenten [31]. Hier besteht noch intensiver Forschungsbe-
darf. Da man im Kondensat - im Gegensatz zum NO - nicht auf
eine einzige Komponente beschrdnkt ist, kdnnte sich langfristig,
z.B. durch die Entwicklung von Antikérper-Arrays oder anderen
multivariaten Analysetechniken, die Moglichkeit ergeben, spezi-
fische Mediatorprofile fiir spezifische Erkrankungen oder fiir das
Ansprechen auf spezifische therapeutische Interventionen zu
verwenden. Die Forschung dazu steht allerdings noch ganz an ih-
ren Anfdangen.
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