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mit und ohne Betamethason
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Lungendiffusionskapazitit (DLCO-SB) unter Fenote-
rol- und Ritodrinmedikation mit und ohne Betamethason.
Zum Studium der Verinderungen von kardiopulmonalen Funk-
tionen unter Beta-Mimetika wurde fiinf nicht graviden Ver-
suchspersonen in ansteigenden Dosierungen Fenoterol resp. Ri-
todrin mit und ohne Betamethason-Zusatz infundiert. Die nach
jedem Dosierungsschritt bestimmte Lungendiffusionskapazitit
(DLCO-SB) zeigte bei Fenoterol in hohen Dosen nach initialem
Anstieg eine Verminderung, die bei Ritodrin schon in niedrige-
ren Dosierungen zu verzeichnen war. Die Herzfrequenz verin-
derte sich nicht parallel zur DLCO-SB. Unter Zusatzmedika-
ton von Glukokortikoiden waren die Verinderungen der
DLCO-SB weniger ausgeprigt, jedoch war eine signifikant h6-
here Herzfrequenz zu verzeichnen. Die Ergebnisse zeigen, daf§
Glukokortikoide im Gegensatz zu den bisherigen Vermutungen
keinen zusitzlich negativen Effeke auf die Diffusionskapazitit
der Lunge haben.

Schliisselwirter: Lungendiffusionskapazitit-Beta-Mimeti-
ka - Glukokortikoide.

Pulmonary diffusion capacity (DLCO-SB) under
Fenoterol and Ritodrine medication with and without
Betamethasone. To study the changes in cardiopulmonary
function during therapy with betamimetic drugs, Fenoterol and
Ritodrine were infused in 5 non-pregnant volunteers both with
and without betamethasone. At each infusion rate lung diffusion
capacity (DLCO-SB) was measured. During Fenoterol infusion,
after an initial increase DLCO-SB decreased under high dos-
ages. Under Ritodrine infusion the increase was less pronounced
and the decrease was already seen in low dosages. There was
mostly no parallelity between heart frequency and DLCO-SB.
Under steroid co-medication the changes in DLCO-SB were
less pronounced, but heart frequency significantly increased.
The results show contrary to the assumptions that steroids have
no additional negative effect on DLCO-SB.

Key words: Lung diffusion capacity — betamimetics —
glucocorticoids.

Die Untersuchungen wurden unterstiitzt durch den
»Schweizerischen Nationalfondse.

Einleitung

Mit den weltweit angewandten Beta-Mimetika steht eine
wirkungsvolle Therapie der vorzeitigen Wehentitigkeit zur Ver-
fiigung, die jedoch auch die Gefahr unerwiinschter Nebenwir-
kungen auf den miitterlichen und auch fetalen Organismus in
sich trigt. 1977 wurden erstmals Fille von miitterlichem Lun-
genodem unter der Behandlung mit Fenoterol (Partusisten) be-
schrieben [1]. Andere Autoren [3] berichteten 1978 iiber einen
Fall von Lungenédem unter tokolytischer Therapie mit Rito-
drin (Prepar) und Betamethason, das bei drohender Frithgeburt
zur fetalen Lungenreife-Induktion verwandt wird [6]. Diesen
Erstbeschreibungen folgten zahlreiche dhnliche Fallberichte.

Bei der Entstehung des Lungendems werden eine Viel-
zahl von Verinderungen unter beta-mimetischer Therapie dis-
kutiert: Eine Erhéhung des hydrostatischen Druckes, eine Sen-
kung des kolloidosmotischen Druckes, eine passagere Herzin-
suffizienz, eine Steigerung der Kapillarzellmembran-Permeabili-
tit fiir Wasser und Natrium, Zusammensetzung und Menge der
Infusionslésungen und Schwangerschafts-spezifische bzw. -un-
spezifische Faktoren [5]. Weniger klare Vorstellungen existie-
ren, wie Glukokortikoide das Lungenddem-Risiko potenzieren
konnen.

Wenn unter tokolytischer Therapie oder unter Begleitme-
dikation von Glukokortikoiden sich als erstes Anzeichen eines
Lungenddems eine Fliissigkeitseinlagerung in das Alveolarepi-
thel durch eine Erhohung des Diffusionswiderstandes darstellt,
so wire diese Verinderung durch die Messung einer Lungendif-
fusions-Kapazititsinderung zu erfassen. Die Messung der Dif-
fusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxyd erschien uns
geeignet zur friihen Erfassung der erwihnten pulmonalen Ver-

inderung.

Material und Methode

Die Bestimmung der Diffusionskapazitit fiir Kohlen-
monoxid erfolgte im sogenannten single breath Verfahren
(DLCO-SB), um dieses Testverfahren, wie geplant, auch in der
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Lungendiffusionskapazitat

Schwangerschaft anwenden zu kénnen. Pro Diffusionskapazi-
tits-Messung steigt nach unseren Untersuchungen der CO-Ge-
halt nur um 0,6-0,8 Vol.% an. Es kamen folgende Medikamente
zur Anwendung: Fenoterol (Partusisten, Fa. Boehringer), Rito-
drin (Prepar, Fa. Duphar), Betamethason (Celeston Solubile, Fa.
Byk-Essex). Ein minnlicher und 4 nicht gravide weibliche Pro-
banden im Alter von 25-36 Jahren, voll informierte Mitarbeiter
des Laboratoriums, erhielten nach initialer Bestimmung der
DLCO-SB 10 ng/kg/Min. Fenoterol bzw. 0,9 pg/kg/Min. Rito-
drin infundiert. In '/:stiindigen Abstinden wurde in 10 Dosis-
schritten Fenoterol bis max. 100 ng/kg/Min. und Ritodrin in
8 Dosisschritten bis max. 7,2 pg/kg/Min. erhoht. Jeweils
15 Minuten nach Dosissteigerung wurde die DLCO-SB be-
stimmt. In einer 3. und 4. Untersuchungsreihe wurde das gleiche
Vorgehen nach einer Zusatzmedikation von 12 mg Betametha-
son (i.v.) /= Std. vor Infusionsbeginn wiederholt. Beim Auftre-
ten von Kreislaufdysregulationen (in 3 von 20 Fillen), wurde
der Versuch abgebrochen. Nach Infusionsende wurde in 30mi-
niitigen Abstinden die Messung zweimal wiederholt. Zwei Ver-
suchspersonen nahmen jeweils nur an zwei Versuchsreihen teil.
Wir verwendeten einen Lungenfunktionsmefiplatz der Firma
Fenyves und Gut (Basel). Alle Mefiwerte wurden iiber einen
Mikrocomputer auf Floppy disk zur Auswertung gespeichert.

Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in Abbildung 1 zusammengefafit. Un-
ter Fenoterol-Infusion stieg die DLCO-SB von 5,17 £0,42
mmol/Min./kPa/m? auf 5,73 + 0,41 mmol/Min./kPa/m? signifi-
kant an (p<0,05). Trotz weiterer Dosiserhchung kam es dann
zu einem stetigen Abfall auf 5,31 +0,44 (p<0,05) und nach In-
fusionsende auf 4,79 + 0,41 mmol/Min./kPa/m? (p<0,001).

Unter Fenoterol-Infusion nach Betamethason-Zusatzme-
dikation stieg die DLCO-SB von 5,07 + 0,30 mmol/Min./kPa/
m? auf 5,63+ 0,45 (p<0,01), blieb dann aber trotz Dosissteige-
rung konstant und fiel nach Infusionsende auf 5,30+0,25
mmol/Min./kPa/m” ab.

Wihrend der Ritodrin-Infusion stieg die DLCO-SB leicht
von 5,01%0,56 auf 5,26 + 0,64 mmol/Min./kPa/m*. Wihrend
des Dosisschrittes von 1,8 auf 3,6 ug/kg/Min. verschlechterte
sich die DLCO-SB auf 4,90+0,73 (p<0,01), um dann nach
Beendigung der Infusion auf 4,75+0,84 mmol/Min./kPa/m?*
weiter leicht abzufallen. In den mittleren Dosisbereichen lag in
der Ritodringruppe die DLCO-SB signifikant unter den Ver-
gleichswerten (p<0,05).

Unter Ritodrin mit vorheriger Gabe von 12 mg Betame-
thason (i.v.) verinderte sich die DLCO-SB kaum. Sie lag wih-
rend der gesamten Infusion um 5,2 und fiel nach Beendigung der
Medikation auf 4,99 + 0,67 mmol/Min./kPa/m?” ab.

Diskussion

Mit den vorliegenden Ergebnissen kann gezeigt werden,
daf Beta-Mimetika die Diffusionskapazitit beeinflussen. Beide,
Fenoterol und Ritodrin, fiihren nach initialem Anstieg zu einem
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Abb.1 Verinderungen der Lungendiffusionskapazitit von

Kohlenmonoxid (DLCO-SB) unter Fenoterol- und Ritodrin-
Infusion mit und ohne Betamethason-Zusatztherapie. Maximal-
dosis Fenoterol: 100 ng/kg/Min., Maximaldosis Ritodrin:
7,2 pg/kg/Min.

F = Fenoterol, R = Ritodrin, B = Betamethason.

charakteristischen Abfall der Diffusionskapazitit der Lunge. Es
mufl in unseren Untersuchungen aber offen bleiben, in welchem
Teilbereich der global zu messende Lungendiffusionskapazitit
die Einfluffnahme erfolgt.

Zu den vielen Faktoren, die neben dem Faktor »Mem-
bran« die Diffusionskapazitit beeinflussen, gehéren die Lun-
genperfusion und Ventilation [4]. Beta-Mimetika sind zweifellos
Substanzen, die beide Griflen verindern kénnen. Aufgrund der
positiv inotropen und chronotropen Wirkung der Beta-Mime-
tika und der daraus resultierenden Erhéhung der Herzauswur-
fleistung wire eine Perfusionszunahme unter Beta-Mimetika zu
erwarten. In der Tat lift die ansteigende Herzfrequenz vermu-
ten, dafl das Herzminutenvolumen steigt. Der initiale Anstieg
der Diffusionskapazitit wire damit als eine Folge der vermehr-
ten Lungenperfusion zu deuten oder als Nettoeffekt zweier ge-
gensitzlicher Einfliisse auf die DLCO. Ebenso wahrscheinlich
ist der Anstieg auch durch die steigende alveolare Ventilation
mitbedingt, wie wir sie in unserer Untersuchung sahen [7].

Die dann einsetzende Abnahme der DLCO bei weiterer
Dosissteigerung, die bei Ritodrin bereits frither als bei Fenoterol
beginnt und in beiden Fillen Werte unter dem Ausgangsniveau
erreicht, ist ebenfalls ohne Kenntnis des Herzminutenvolumens
nicht eindeutig zu interpretieren. Sie kann das Resultat einer
durch interstitielle Fliissigkeitseinlagerung bedingten Diffu-
sions-Widerstandszunahme sein. Die DLCO-Abnahme kann
aber auch das Resultat der unter Umstinden zusitzlich vermin-
derten Lungenperfusion bei abfallendem Cardiac output unter
Beta-Mimetika-Dosissteigerung  sein. Bei Ritodrin-Infusion
kommt es mit steigender Dosis zu einem Abfall des Cardiac
output, obwohl die Herzfrequenz weiter steigt [2]. Die bei un-
seren Untersuchungen stetige Zunahme der Herzfrequenz wire
somit auch keine Gewihr, daff die Herzauswurfleistung nicht
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abgenommen hat. Allenfalls kénnen die zitierten Untersuchun-
gen [2] zur Interpretation insofern beitragen, als dort die Car-
diac output-Abnahme bei Ritodrin erst bei sehr hohen Dosen
einsetzt, bei Dosen, unter denen in unseren Untersuchungen die
Diffusionskapazitit schon deutlich abgenommen hat. Letzteres
macht eine Diffusions-Widerstandszunahme durch interstitielle
Fliissigkeitseinlagerung als mitbeteiligten Faktor bei der Ab-
nahme der DLCO wahrscheinlicher. Erst parallele Cardiac out-
put-Bestimmungen werden hier Klarheit geben kénnen.

Unter Glukokortikoid-Zusatzmedikation sind die Verin-
derungen der DLCO sowohl bei Ritodrin wie bei Fenoterol
weniger ausgeprigt. Wenn der gesehene Abfall unter Beta-Mi-
metika-Dosiserhéhung ein Korrelat in einer interstitiellen Fliis-
sigkeitseinlagerung hat, dann sprechen zumindest unsere Ergeb-
nisse mit Glukokortikoid-Zusatzmedikation gegen einen gleich-
sinnigen Effekt der Kortikoide. Bei der angestrebten geringen
mineralokortikoiden Wirkung der Glukokortikoide ist die dis-
kutierte Potenzierung der Nebenwirkungen der Beta-Mimetika-
Tokolyse durch Glukokortikoide eher unwahrscheinlich.
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