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Sekretelimination bei CF-Patienten unter Amiloridinhalation™

H. Lindemeann, Th. Becker, P. Bittner, A. Boldi, Th. Hofmann, H~J. Sclnvand
Zentrum féir Kinderheilkunde, Justus-Liebig-Universitit GicBen

Sputum Elimination in CF Patients Supported
by Aerosolized Amiloride

Inhaled amiloride reduces active absorption of
sodium of respiratory epithelium in CF patients and so, tran-
siently, diminishes loss of water. 10 CF patients, 8 to 28 years
of age, were examined on two days. First day, they inhaled in
a randomised order isotonic saline and a solution of
amiloride hydrochloride (0.3 mg/ml) one after another, each
inhalation taking twenty minutes. Second day, inhalations
were performed in an inverse order. To intensify the effect of
inhalation, the inhalation procedure was combined with ,,au-
togenic drainage®, a special kind of physiotherapy. Main
criterion for evaluation was the amount of expectorated
sputum. — Mean increase of sputuin during amiloride inhala-
tion in comparison to saline was -+ 50.4%. Patients and phys-
jotherapist observed a liquefactin of secretion and a decrease
of coughing by amiloride and a support of physiotherapy. —
These results suggest a beneficial clinical effect of regular
amiloride inhalation in CF patients.

Zusammenfassung

10 CF-Paticnten im Alter von 8 bis 28 Jahren in-
halierten an zwei Tagen in randomisicrter Reihenfolge je-
weils 20 min lang nacheinander isotonische Kochsalzlosung
und Amiloridhydrochloridlésung (0.3 mg/mb). Dic Inhala-
tion wurde zur Intensivierung des Effektes mit einer modili-
zierten Form der Autogenen Drainage kombiniert. Zur Ab-
schiitzung des Behandlungserfolges wurde zum cinen die ex-
pektorierte Sputummenge, zum anderen die Beurteilung des
Sputums durch die Patienten und den Physiotherapeuten
herangezogen. Die Sekretexpektoration nuhm unter Amilo-
ridinhalation im Vergleich zur Kochsalzinhadation i Mittel
um + 50,4% zu. Nach Beobachtungen des Krankengymng-
sten und der Patienten kam es durch Amilorid zu einer Ver-
fliissigung des Sekrets und Minderung des Hustenreizes. Die-
s¢ Resultate lassen auf einen glinstigen klinischen Effekt re-
gelmiBiger Amiloridinhalationen bei CF-Patienten hotten,

Einleitung

Inhalativ appliziertes Amilorid reduziert am
respiratorischen Epithel die bei CF-Patienten erhéhte Per-
meabilitit der Natriumkanile (3) und bewirkt dadurch eine
Wasserretention im Bronchiallumen. Es ist somit zu erwarten,
daB dic Inhalation von Amiloridldsung eine Sekretverfliissi-
gung zur Folge hat. Ziel der vorliegenden Studie war ¢s, erste
Erfahrungen im Umgang mit der inhalativen Anwendung von
Amilorid zu sammeln. Dariiber hinaus sollte im Vorfeld einer
breiteren klinischen Anwendung der akute Effekt einer ein-
maligen Amiloridinhalation an CF-Patienten untersucht wer-
den.

Methodik

Es wurden 10 Mukoviszidosepatienten im Al-
ter von 8 bis 28 Jahren mit leichter bis schwerer bronchopul-
monaler Manifestation untersucht (Chrispin-Norman-Score
10 bis 27 (1)). Die Patienten inhalierten an zwei Tagen in ran-
domisierter Rethenfolge nachecinander jeweils 20 Minuten

lang 2 ml einer 1073 molaren Amiloridhydrochloridldsung
und einer isotonen Kochsalzldsung, Am jeweils zweiten Un-
tersuchungstag wurden dic Inhalationen zur gleichen Tages-
zeit in umgekehrter Reihenfolge durchgefiihrt, Das Intervall
zwischen beiden Untersuchungstagen betrug maximal 14 Ta-
ge.

Die Amijloridinhalationsldsung wurde nach
dem Verfahren der Sterilfiltration hergestellt. Die Stabilitiit
wurde anhand regelmifliiger Messungen im Hochdruckfliis-
sigkeitslabor des Zentrums filr Kinderheilkunde {iberpriift,
die Sterilitit war durch mikrobiologische Untersuchungen im
Institut fiir Mikrobiologie der Justus-Liebig-Universitit Gie-
Ben sichergestellt. Als Inhalationsgerit wurde der Inhalierboy
(Fa. Pari/Ritzau) ausgeriistet mit einer verbesserten Diise
(Nr. 19.21) und einem Prallschirm, verwendet; nuch Angaben
des Herstellers ist dadurch eine um etwa 20 bis 30 % verbesser-
te bronchiale Partikeldeposition gewihrleistet. Zur Intensivie-
rung der inhalativen Applikation wurde der Inhalationsvor-
gang mit einer modifizierten Form der Autogenen Drainage
kombinjert (5).

Pneumologie44(1990) 1148—1150
® GeergThieme Verlag Stuttgart-New York

*  Mit Unterstiitzung der Deutschen Gesellschaft zur Bekiampfung
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Tab.1 Expektorierte Sputummenge (in g) bei 10 CF-Patienten, die an 2 Tagen i i ] jewei i
_ BXP utdr g al , gen in wechselnder Reihenfalge nacheinander jeweils Inhalatio-
:é;n 'm|! 1% mo!ar:ar. ArBl!orldhydrochloqdIosung (Amilorid) und mit 0,9%iger Kochsalzlssung (NaCl) durchfihrten. CN: Rgntgen-Score nach
rispin-Norman (1); A%: Prozentuale Anderung der Sputummenge unter Amiloridinhalation bezogen auf die Sputummenge unter NaCl-In-

halation
Pat. Alter CN Sputt‘lmmengen (g) Sputummengen (g)
Score 1.Amilo- 2. NaCl A% 1, NaC 2. Amilo- A%

rid rid

1. weibl 214 (19) 15,2 6,6 +130,3 15,8 15,7
b ' ¥ f ) - 07
2. m%?nnl. 284, (27) 19,3 164 + 17,7 7.8 13,9 + 78,2
3. ménnl. 15 J. (10) 58 58 + 36 43 49 + 14,0
4. maAnnl. 27 J. (26) 240 18,1 4+ 32,6 136 12,7 - 68
5. weibl. 11 4. (16) 2,1 1,1 + 909 1,2 32 +168,7
6. mapnl. 15 J. (12) 49 1,1 +345,5 4,0 1,7 - 575
7. we!bl.. 8J. (18) 42 20 +110,0 07 11 + 57,1
8. we!bl. 24 J. {11} 24,4 1.2 +117.9 20,2 10,4 - 485
9, we!bl. 114, (20) 49 52 ~ 58 34 15 - 559
10.  weibl. 15 4. (12) 8,7 7.1 + 225 51 49 - 39
X 17,6 17,1 11,3 74 + 86,5 78 70 + 143
Sk 7.1 6,1 86 6.0 +104,2 6,7 5,6 + 70,0
Zur Beurteilung der Wirksamkeit des Amilo- Diskussion

rids bzw. der isotonen Kochsalzldsung wurde nach griindli-
cher Entfernung von Saliva zum einen die expektorierte Spu-
tummenge, gemessen mit einer Priizisionswaage (Fa, Mettler),
zum anderen die subjektive Beurteilung der Sputumkonsi-
stenz durch den Physiotherapeuten und den Patienten heran-
gezogen,

Ergebnisse

Die Ubersicht iiber die Einzeldaten zeigt, daB
dic groften Sputummengen sowohl beziiglich der Minimal-
als auch der Maximalwerte nach initialer Amiloridinhalation
gemessen wurden (Tab. 1). Die statistische Auswertung 14t
erkennen, dafl im Mittel withrend Amiloridinhalation mehr
Sputum cxpektoriert wurde als wihrend Kochsalzinhalation,

Die Unterschiede werden deutlicher, wenn
man die prozentuale Anderung der Sputummenge unter Ami-
loridinhalation, bezogen auof die Sputummenge unter Koch-
salzinhalation, zur Beurteilung heranzeiht. LABt man die Rei-
henfolge der Inhalationen unberiicksichtigt, so errechnet sich
im Durchschnitt eine Zunahme der eliminigrten Sputummen-
ge unter Amilorid gegeniiber Kochsalz von +50,4%
(p < 0.05%). Berlicksichtigt man die Reihenfolge der appli-
zierlen Inhalationslésungen, so ist die Zunahme der Sekret-
menge am eindrucksvollsten, wenn Amilorid als erstes Inhalat
verabreicht wird (+ 86,5%). Wird Amilorid in Anschluf} an
die Kochsalzldsung appliziert, so ist die Zuwachsrate gegen-
iiber der Kochsalzsammelperiode deutlich geringer
(+ 14,3%; Tab. 1). Im Differenz-Rangtest nach Wilcoxon war
der Unterschied zwischen Amilorid- und NaCl-Inhalation sta-
tistisch signifikant (p=0,011).

Patienten und Krankengymnast beobachteten
im AnschluB an Amiloridinhalationen eine Verfliissigung des
Sekrets und eine Reduzierung des Hustenreizes sowie — damit
einhergehend — eine Erleichterung der Physiotherapie und der
Expektoration.

Die Ergebnisse legen nahe, daf die Sekreteli-
mination unter Amiloridinhalation gegeniiber derjenigen un-
ter Inhalation isotoner Kochsalzldsung verbessert ist, Entge-
gen unserer urspriinglichen Erwartung wirkte sich die Amilo-
ridinhalation nur wenig auf die Sputummenge aus, die wih-
rend der nachfolgenden Kochsalzinhalation gesammelt wur-
de. Hierfiir dirfte zum einen die relativ kurze Wirkungsdauer
des Amilorid mit einer Eliminationshalbwertzeit von etwa 40
Minuten verantwortlich sein (2, 4). Zum anderen ist einleuch-
tend, dafl unmittelbar im Anschluf an eine wirkungsvolle
Bronchialtoilette weniger Sputum expektoriert wird. So ist
auch erklérlich, dafl im Anschiul} an eine ergiebige Expektora-
tion unter Kochsalzinhalation der Effekt einer Amiloridinha-
lation weniger beeindruckend ist als bei vorausgehender Ami-
loridinhalation (z.B. Casus 1, Tab. 1),

Die Resultate unserer Studie bestétigen die Er-
gebnisse fritherer aufwendigerer Untersuchungen, die nach
Amiloridinhalation eine Besserung der mukoziliaren Clearan-
ce und der Husten-Clearance nachwiesen (2, 4). Die expekto-
rierte Sputummenge ist zwar ein relativ grobes MaB zur Objek-
tivierung der Wirksamkeit eines Medikamentes. Durch Einbe-
ziehung der Autogenen Drainage und prizise eingehaltener
Zeiten wurde jedoch ein gut standardisierbares Vorgehen er-
reicht. Die Einbindung einer wirksamen Physiotherapie in
den Inhalatinsvorgang erschien wichtig, weil auf diese Weise
der Einfluf} des Amilorid besonders gut zum Tragen kommt:
Die beobachtete Verfliissigung des Sekrets vermindert den
Hustenreiz und erleichtert die Durchfithrung der Autogenen
Drainage (5).

Kiirzlich vorgelegte Ergebnisse von Knowles et
al. (2) belegen die klinisch und funktionell giinstigen Auswir-
kungen einer Amiloridlangzeittherapie bei erwachsenen CF-
Patienten. Unerwiinschte Wirkungen des Medikamentes wur-
den nicht beobachtet. Diese Resultate ermutigen zu einer lang-
fristigen Anwendung auch im Kindesalter.
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