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Bei 8, an Asthma bronchiale leidenden Kindern wurde nach der
Verabreichung von Dinatrium-cromoglicat und Terbutalin die Gestaltung
des durch physikalische Belastung verursachten Bronchospasmus untersucht.
Nach einmaliger Gabe von 20 mg Dinatrium-cromoglicat lieR sich eine voll-
kommene Schutzwirkung beobachten. Den auf physikalische Belastungen
mit Bronchospasmus reagierenden Kindern wird vor Kdrperbewegungen
bzw. Sport die Verabreichung von Cromoglicat empfohlen.

Uber die Wirkung der physikali-
schen Belastung aufdie Asthmatiker
liest man bereits in den aus dem 18.
Jahrhundert stammenden Berichten
[2] Herxheimer [10] SOdann Pear-
son [20] waren die ersten, die auf die
Belastung folgende Reaktion mit ob-
jektiven Methoden studierten. Die
Haufigkeit der Reaktion, die sich in
Form eines Bronchospasmus oder
eventuell eines manifesten Anfalls
manifestiert, schwankt zwischen 14%
und 100%, dementsprechend, welche
Belastungsmethoden zur Anwendung
kamen. In dem von Rebtjck und
Read [23] dargestellten Fall han-
delte es sich um eine schwere Form der
Erscheinung: Bei einer 23jahrigen
Studentin trat nach einem nur einige
hundert Meter langem Spaziergang ein
Asthmaanfall auf. Mit dem auf Be-
lastung folgenden Bronchospasmusha-
ben sich eine Reihe von Autoren be-
faBt, ein Teil von ihnen nannte die

Erscheinung »belastungsbedingtes
Asthma« [13, 18, 22, 29].

In der Praxis finden verschiedene
Belastungteste eine Anwendung: Frei-
lauf [2, 13, 29], Treppensteigen [6],
FlieBbandtest [18, 25, 26], Fahrrad-
ergometer [17, 18, 21, 22, 27, 30] und
Sprungseilibungen [15]. Wahrend
Jones und andere Verfasser den Frei-
lauf fir die wirksamste Methode be-
trachteten, vertraten Anderson und
Mitarb. [2] die Ansicht, dal die
zuverldssigste Aussagekraft der Ver-
gleich der Ergebnisse der verschiede-
nen Belastungsteste besitzt [2, 13, 29].
Die meisten Autoren bedienen sich in-
dessen des Fahrradergometers, da mit
seiner Hilfe die Belastung genau, in
W/sec bzw. mkp/sec bestimmt wer-
den kann und sich zur Messung der
Bronchusreaktion auch wéhrend der
Untersuchung eine Mdglichkeit bie-
tet. In bezug aufdie Belastungsdauer
herrscht in der Literatur eine einheit-
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liehe Auffassung, laut der sich eine
Belastungszeit von 6—8 Minuten am
besten bewd&hrt. Bei kurzerer, 1—2-
mindtigen Belastung, laRt sich die
Besserung der untersuchten Parame-
ter erkennen [13]. Das Mal der Bela-
stung ist submaximal, wéhrend dessen
sich die Pulszahl der untersuchten
Person nicht Gber 160—170/min er-
hoht; im Laufe der Fahrradergome-
ter-Belastung kann dies bei der Bela-
stungsstufe von 1—1.5 W/kg erreicht
werden [14]. Die Registrierung des
Males des belastungsbedingten Bron-
chospasmus erfolgt durch Bestim-
mung verschiedener Parameter: Raw
Atemwegswiderstand (airway resis-
tance), Rp = Erhdéhung des Lungen-
widerstands mit dem Plethysmograph
(pulmonary resistance), Bestimmung
der Dehnbarkeitder Lunge (compli-
ance) mit dem Osophaguskatheter,
Abnahme des FEV1 = des forcierten
Exspirationsvolumens, des PEFR =
Exspirationsmaximalflusses und des
Alpha
15618/

Die Ursache des bei Asthma bron-
chiale durch physikalische Belastung
verursachten Bronchospasmus und so
auch die der Degranulation der Mas-
tozyten ist unbekannt; die verschie-

Kapnogrammtangenten [19].

denen Hypothesen — Hyperventila-
tion, Hypokapnie, Azidose, Vagus-
mediator-Reflex — konnten nicht

bestatigt werden [2, 13, 27].

Das Dinatrium-cromoglicat [1, 4,
5] fand seit 1967 eine gebihrende
Stelle in der Behandlung des Asthma
bronchiale. Der Wirkungsmechanisms
ist teilweise bekannt: Durch das Phar-
makon wird annehmbar durch das
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AMP-Phosphodiesterase-System das
Freiwerden von Histamin gehemmt
und die Oberflache der Mastzellen soz.
stabilisiert [3, 13, 16]. In zahlreichen
Mitteilungen wird derUmstand betont,
daf sich die Verbindung zur Abwehr
des belastungsbedingten Bronchospas-
mus von Asthmatikern eignet [2, 3, 6,
17, 18, 22, 25, 27, 28]. Wie darauf
Jones [13] hingewiesen hat, ist der
Bronchospasmus abwehrende Effekt
unmittelbar nach der Verabreichung
des Medikaments am bedeutendsten,
was soviel bedeutet, dal die Wirkung
desto schwécher ist, je spéter die
Belastung auf die Cromoglicatgabe
folgt. Das ist wahrscheinlich die
Erklarung dafiur, daf sich in der Lite-
ratur in bezug auf die Schutz Wirkung
eine breite Skala —von der 100%igen
Schutz Wirkung bis zur vollkommenen
Wirkungslosigkeit — findet [6, 26].
Nach der allgemeinen Auffassung rea-
gieren anléflich der Belastungsunter-
suchungen jene Patienten befriedi-
gend auf Cromoglicat, bei denen sich
auch die Dauertherapie als erfolg-
reich erwiesen hat. Die Dauer des
Bronchospasmus abwehrenden Effekts
einer einmaligen Inhalation schwankt
zwischen 2 und 6 Stunden [13, 25].
Das bedeutet einerseits, dalR té&glich
maoglichst nur eine Belastungsunter-
suchung durchgefiuhrt werden sollte,
anderseits, daB durch taglich 3—4-
malige Inhalation ein befriedigender
therapeutischer Effekt gewdhrleistet
wird.

Unter den bei der Behandlung des
Asthma bronchiale gebrduchlichen
Medikamenten ist den Sympatho-
mimetika,. und innerhalb dieser den
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Beta2-Rezeptor stimulierenden Mit-
teln eine wesentliche Bedeutung bei-
zumessen, weshalb die Gegeniber-
stellung des die Allergenprovokation
bzw. des belastungsbedingten Bron-
chospasmus abwehrenden Effekts die-
ser Préparate &ulBerst wichtig ist.
Aus den Ergebnissen dieser Unter-
suchungen lassen sich inbezug auf die
individuelle Therapie der Wahl viel-
sagende Folgerungen ziehen. Bei Al-
lergenprovokation bzw. Belastung ist
die Bronchospasmus abwehrende Wir-
kung der verschiedenen Praparate —
Isoprenahn, Salbutamol, Terbutalin,
Thiazinamin usw. unterschiedlich [13,
17, 27, 29, 30].

Angesichts dieser Tatsachen haben
wir die Pré&parate Cromoglicat und
Terbutalin bei asthmatischen Kin-
dern verglichen.

Material

Die Untersuchungen fanden bei 8 asth-
matischen Kindern statt, die auf Belastung
mit Bronchospasmus reagierten. Das Alter
der Patienten (2 M&dchen und 6 Knaben)
lag zwischen 6 und 14 Jahren, ihre Krank-
heit bestand seit 1—4 Jahren. Der Dia-
gnose lagen die klinischen Symptome, der
Krankheitsverlauf sowie die Ergebnisse
der friher durchgefiuhrten spirometrischen
Untersuchungen und allergischen Haut-
proben zugrunde. In diesem Krankengut
waren alle drei Schweregrade der Krank-
heit vertreten [7, 8]. Im Laufe der der
Untersuchung vorangegangenen 3 Tage
erhielten die Kinder — die sich alle in
symptomfreiem Zustand befanden — keine
Antiasthmatika. Die wichtigeren Daten
unserer Patienten sind in Tabelle | dar-
gestellt.
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Methodik

Die Untersuchungen wurden in den Vor-
mittagsstunden vorgenommen, taglich fand
nur eine Belastung statt, und zwar kam es
am ersten Tag zur Anwendung des Fahr-
radergometers mit submaximaler Bela-
stung (1—1,5 W/kg 8 Minuten lang) und
am zweiten Tag zur Sprungseilprobe [15].
An den darauffolgenden Tagen erfolgten
die Belastungen nach vorangehender Ver-
abreichung der Medikamente. Cromaglicat
(Fisons, England) wurde 3—5 Minuten vor
der Belastung aus Spincap-Kapseln zu
20 mg mit Hilfe des Spinhalers beatmet,
wéhrend zur Terbutalinzufuhr (Bricanyl
Astra, Schweden) ein Dosieraerosol diente,
aus dem die Kinder ebenfalls 3—5 Minu-

ten vor der Belastung einmal 0,25 mg
einatmeten.
Vor der Belastung wurde der Ruhe-

FEVj-Wert mit dem Spirometer bestimmt
(es wurde jeweils der héchste Wert von
3 parallelen Bestimmungen berlcksichtigt),
und auch eine kapnographische Untersu-
chung wurde vorgenommen. 1, 3, 5, 10,
20 und 30 Minuten nach der Belastung
wurden die Untersuchungen wiederholt.
Die Entwicklung des Bronchospasmus wur-
de mit der Verringerung des vorangehend
gemessenen FEV/ Wertes registriert: Fdr
positiv betrachteten wir eine mehr als
30%ige Abnahme des Ruhe-FEVj-W ertes.
Insofern der unter Anwendung der Musn-
KYischen Methode bestimmte Tangent Al-
pha-Wert eine mehr als 50%ige Abnahme
zeigte, wurde das ebenfalls fur ein Zei-
chen des Bronchospasmus betrachtet [19].

1. Tag: Belastung mit dem Fahrrader-

gometer

2. Tag: Belastung mit Sprungseilibungen

3. Tag: Belastung mit dem Fahrrader-
gometer nach vorangehender Cromoglicat-
Verabreichung

4. Tag: Belastung mit Sprungseilibun-
gen nach vorangehender Cromoglicatver-
abreichung

6. Tag: Belastung mit dem Fahrrader-
gometer nach vorangehender Terbutalin-
verabreichung
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Tabeltle |
Angaben der Patienten
Nr., Name Geschlecht (JAthI:) L(inmg)e Ge\i:vicht E?:r?lr(hdeei{ SChvﬁzgigrad
(kg) (Jahre) Kraepelin

1 L.P. < 9 129 32 1 I

2. M. K. ? 8 123 23 4 n

3 M < 10 136 30 2 I

4. . sz 2 14 152 42 2 7

5 L. K. < u 138 35 4 n

6. A. B. 9 125 29 3 hi

7. P. M < 9 122 21 2 il

8. P. B. J 0 115 21 11, I

6. Tag: Belastung mit Sprungseilibun- Beobachtungszeit gewonnenen Werte
gen nach vorangehender Terbutalinver-

abreichung.

Als Kriterium des Bronchospasmus ab-
wehrenden Effektes betrachteten wir eine
weniger als 10% bzw. 20% ausmachende,
nach der Belastung gemesseneVerringerung
des FEV "W ertes bzw. des Tangent Alpha.

Die Effektivitdt wurde folgendermaRen
qualifiziert:

Schutzwirkung: FEVI-Verringerung unter

10%
mittelméaRig: FEV!-Verringerungunter 10—

20%
schwach:

30%
wirkungslos: FEV -Verringerimg Uber 30%

FEVj-Verringerung unter 20—

E rgebnisse

Die zahlenmé&Rigen Ergebnisse ver-
anschaulichen die Tabellen Il (Fahr-
radergometer) und Il (Sprungseil-
ubungen). Die eingerahmten Ziffern
stellen die Ruhe-FEV/~Werte dar. Im
Interesse des besseren Uberblicks ha-
ben wir in den Abbildungen 1 und 2
sémtliche wéhrend der 30-minitigen

graphisch dargestellt (die Nummer der
Kurven der einzelnen Patienten
stimmt mir ihrer Serienzahl in den
Tabellen Uberein).

Bei der Belastung mit dem Fahr-
radergometer lieR sich in bezug auf die
Schutz Wirkung der beiden Medika-
mente folgendes feststellen: Cromogli-
cat: vollkommene SchutzWirkung =
3 Félle, mittelmé&Riger Effekt = 4
Falle, schwache Schutzwirkung
= 1 Fall. Terbutalin: vollkommene
Schutzwirkung = 1 Fall, mittelmaRi-
ger Effekt =3 Falle, schwache Schutz-
wirkung = 2 Félle und schlieBlich
2 Féalle, in denen das Mittel vollkom-
men wirkungslos war.

Unsere friiheren Untersuchungen
ergaben, dall der sich nach Sprung-
seilubungen entwickelnde Broncho-
spasmus auspegrégter ist als der nach
Fahrradbelastung aufgetretene [15].
Wie aus Tabelle 111 und Abbildung
2 ersichtlich, bot Cromoglicat bei
Sprungseilbelastung in 4 Féllen einen
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vollkommenen Schutz, wéhrend in je
2 Féllen eine mittelméRige bzw.
schwache Schutzwirkung zu verzeich-
nen war. Nach Terbulatin war die
Schutzwirkung in je 1 Fall vollkom-
men bzw. mittelm&Rig, wéahrend in
3 Féallen schwach und in weiteren 3
vollkommen wirkungslos.

Die kapnographischenDatenstimm-
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tberein, so daRB sich ihre Erlduterung
erubrigt.

Besprechung

Ohne die Kenntnis der durch phy-
sikalische Belastungausgeldsten Reak-
tion der Asthmatiker kann man den
Patienten keine sich auf ihre Lebens-

ten mit den oben angefiihrten Werten weise beziehenden Ratschldge geben.

Tabelle Il

FEV ,-Wert der Patienten nach Fahrradergometer-Belastung sowie nach Prdmedikation.
Die eingerahmten Ziffern représentieren die FEV 1-Ruhewerte, die Ubrigen die nach
der Belastung ermittelten Werte

FEV,— Wert (ml)
bei Belastung mit Fahrrad-Ergometer

Pramedikation

Nr., Name Cromoglicat Terbutalin
1 3 5 1 3 5 1 3 5
Minuten nach der Prdmedikation
1850 1 1750 1 1600 1
1. L.P 1600 1600 1400 1500 1400 1400
1300 1400 1350
1800 1 1600 1600
2. M. K 1100 1300 1300 1300 1100 1200
1100 1300 1100
1800 1550 1 1700 1
3.J. M 1250 1400 1280 1300 1200 1300
1300 1250 1150
2000 1980 2000 1
4. 1. Sz. 1250 1300 1980 2000 1980 2000
1200 1950 1950
1700 1600 1 1550 1
5 L.K 1350 1250 1500 1500 1380 1400
1400 1400 1350
1450 1350 j 1300 1
6. A.B 1050 1200 1100 1200 1000 1100
1020 1150 1050
1300 j 1200 1200 1
7. P.M 900 900 1150 1150 1050 1050
900 1150 1000
900 800 1050 1
8. P.B 600 750 700 800 900 950
550 730 700

Acta Pacdiatrica Acadetniae Scientiarurn Hungaricae 20, 1979



142 Gy. Poder et al, : Cromoglicat und Terbutalin

Fahrrad

Cromoglicat

Terbutalin

Abb. 1. Durch Fahrradergometer-Belastung verursachter Bronchospasmus von Asthma-
tikern und die nach Cromoglicat- bzw. Terbutalingabe registrierten Anderungen

SprungseilUbung

Cromoglicat

Terbutalin

Abb. 2. Durch Sprungseilibungs-Belastung verursachter Bronchospasmus von Asthmati-
kern und die nach Cromoglicat- bzw. Terbutalingabe registrierten Anderungen

Den Patienten, die auf Belastungen
m it Bronchospasmus reagieren, bietet
eine entsprechende Medikation auch
zur Erleichterung ihrer Lebensfiih-
rung und sogar zu Kdrperbewegungen
und Sport eine Madglichkeit.

Das Cromoglicat entfaltet seine
Schutzwirkung gegeniber dem asth-
matischen Anfall und dem belastungs-
nedingten Bronchospasmus durch
Hemmung des Freiwerdens der Me-
diatorsubstanzen. In Laufe unserer

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 20, 1979bl



Oy. Pdder et al. : Cromoglicat und Terbutalin

Untersuchungen erwies sich das vor
zwei verschiedenen Belastungstests
angewandte Prdparat in keinem der

143

SchutzWirkung gewdhrleistet wird. Die
Beruhigungszeit (d. h. die Zeit, wéah-
rend der der FEVr Wert wieder den

Falle als wirkungslos und zeigte Ruhewert erreicht) war selbst nach
praktisch in 50% eine vollkommene mittelmaRiger Wirkung Kkirzer als
Schutzwirkung. Wie bereits erwahnt, ohne Prédmedikation. Tashkin und

erstreckt sich die Wirkungsdauer von
Cromoglicat auf 2 bis 6 Stunden [13,

Mitarb. [27], die die Bronchospasmus
verkirzende Wirkung des Cromogli-

cats ebenfalls beobachtet haben, wie-
sen auf die Mdglichkeit hin, daf3 far

25], so dalR durch 3—4maligen Verab-
reichung pro Tag eine vollkommene

Tabette Il

FEVj-Werte der Patienten nach Sprungseilibungs-Belastungen sowie nach Prdmedika-
tion. Die eingerahmten Ziffern reprdsentieren die FEV 1-Ruhewerte, die Uibrigen die nach
der Belastung ermittelten Werte

FEV, — Wert (ml)
bei Belastung mit Sprungseilibung

Pramedikation
Nr., Name

Oromoglycat Terbutalin
1 3 6 1 3 5 1 3 6
Minuten nach der Pramedikation
1800 1 1700 1700 1
1. LP 1300 1450 1500 1600 1300 1400
1100 1500 1400
1800 j 1600 1600
2. M. K 1300 1400 1400 1450 1300 1400
1200 1450 1250
1600 1 1600 1650J
3.J.M 1050 1100 1250 1300 1150 1200
1150 1300 1200
2050 1 2000 1 1980
4. 1. Sz. 800 900 1950 1950 1950 2000
900 1950 1850
1750 1 1600 1 1650
6. L. K 1150 1180 1350 1380 1030 1000
1250 1350 1000
1450 1 1400 1350 1
6. A.B 1050 1100 1000 1050 1000 1150
1020 1050 950
1250 1 1150 1 1200 1
7. P. M 850 900 1100 1150 950 1050
900 1050 1050
950 1 800 1 1050 1
8. P.B 600 800 750 800 850 900
500 750 800

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 20, 1979



144 Oy. Pdder et al. : Cromoglicat und Terbutalin

den schwécheren Effekt wahrschein-
lich der Umstand verantwortlich ist,
dafll die nicht geniigend pulverisierten
Teilchen der Arznei nicht in die Atem-
wege gelangen.

Die Bronchospasmus abwehrende
Wirkung des Cromoglicats konnte
nach beiden Belastungstesten bei den-
selben 3 Patienten registriert werden;
bei 2 dieser Kinder kam wegen ihrer
Grundkrankheit bereits fruher eine
erfolgreiche Cromoglicattherapie zur
Anwendung. Diese Beobachtung
stimmt mit der Erfahrung berein,
daR eine Schutzwirkung in erster Linie
bei Patienten zu erwarten ist, die auch
auf Dauerbehandlung gut reagieren
[24].

Durch Terbutalin wird vor allem
der bereits entwickelte Bronchospas-
mus geldst. Bei unseren Patienten
hatte das Mittel eine schwéchere
Schutzwirkung als das Cromoglicat.

Als beachtenswert halten wir die
Tatsache, dall der belastungsbedingte
Bronchospasmus unseres Patienten
Nr. 3 durch keines der beiden Prépa-
rate abgewrehrt werden konnte, d. h.,
daB die Pramedikation praktisch
wirkungslos blieb.

Bei der Auswertung der Ergeb-
nisse muB auch die Placebowirkung
bertcksichtigt werden. Wie némlich
daraufhingewiesen wurde [27],meldet
sich nach Placebogabe beim Broncho-
spasmus auch eine signifikante Ande-
rung.

Unsere Untersuchungen fiuhrten so-
mit zur Feststellung, dal den Asthma-
tikern die Verabreichung von Cromo-
glicat — angesichts der Schutzwir-
kung des Prdparats gegeniber dem

belastungsbedingten Bronchospasmus
— vor korperlichen Anstrengungen
bzw. Sport, empfohlen werden kann.
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KEZIRATOK KOVETELMENYEI

A cikkek két példanyban adandok be, ugyanigy a tablazatok és abrak is.
Minden szboveget kériink dupla sorokba, legaldbb 4 cm-es margoval gépelni
(szabvéany oldal 25 sorx 50 betl). Mashogy gépelt kéziratokat csak akkor
fogadunk el, ha azokat mi fordit,tatjuk idegen nyelvre. Minden oldal (tab-
lazatok és irodalom is) folyamatosan megszamozandd.

Az irodalmi hivatkozasok abécé sorrendben megszamozandék. A szdveg-
ben csak a szamokat kell feltiintetni. Az irodalomjegyzékben szerepelni kell
a hivatkozott cikk minden szerzéje vezetéknevének és keresztneve(i) rovidi-
tésének, a cikk cimének, a folydirat roviditett nevének, a kdtetszamnak, az
oldalszamnak és a megjelenési évnek. Szerz6k neve helyett nem szerepelhet
et al. A folydiratok nevének roviditése a WHO World Medical Periodicals
szerint torténjék. Konyvekre vald hivatkozasnal szerepelni kell a szerz6k)
vezetéknevének és keresztneve(i) roviditésének, a kdnyv cimének, kotetének,
kiadasi sorszamanak, a kiadé nevének, a vérosnak, a kiadas évének és a
hivatkozott rész oldalszamanak. Példaul:

Kerpel-Fronius, E., Gacs, G.: Serum insulin values. Acta paediat. Acad.

Sei. hung. 16, 197 (1975).
Crosse, V. M.: The Preterm Baby. 7th ed. Churchill Livingstone. Edin-
burgh and London 1971, P. 165.

Detter, J. C.: Biochemical Variation. In: Textbook of Human Genetics,

ed. G. Fraser, O. Mayo. Blackwell Scientific Publications, Oxford

— 1975, P. 115.

A cikkben csak kongresszusnyelven megjelent munkdakra lehet hivat-
kozni.

A cikknek révid kivonattal kell kezd6dnie. Ennek tartalmaznia kell azt,
hogy mit vizsgaltak, milyen mdédon, valamint a vizsgalat eredményét és az
esetleges kovetkeztetést egy mondatban. E kivonatbdl beadand6 egy magyar
verzid is két példanyban; ennek tartalmaznia kell a cikk cimét és 6sszes szer-
z0jét.

A mellékelt képek (abrak) hatlapjara rairand6 az elsé szerz6 neve, a
kép szama és megjeldlendd, hogy melyik része legyen felil.

A tablazatok ugyanigy jeldlendék, és olyan cimmel kell ellatni Oket,
amely a szOveg olvasasa nélkil is érthet6vé teszi az adatokat.

A tdblazatok és képaladirasok kiilén oldalon adandok be.

A cikkben emlitett gydgyszerek a WHO kd&d nevikon szerepeljenek
(Recommended International Nonproprietary Names); gyari nevek nem
szerepelhetnek.
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