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1. Einleitung 

1.1. Pathophysiologie von Ventilationsstörungen 

Vor allem im postoperativen Verlauf von Operationen, aber auch bei mechani-

scher Ventilationsnotwendigkeit anderer Genese, kommt es häufig zu Lungen-

funktionsstörungen. Pulmonale Komplikationen gehören zu den häufigsten Ur-

sachen für Morbidität und Mortalität zum Beispiel nach Herzoperationen [37,38]. 

Die Vielfalt dieser Lungenfunktionsstörungen ist groß und reicht von Verände-

rungen wie Atelektasen (1.1.1), Pneumonien / Infiltraten (1.1.2) bis zum Acute 

Respiratory Distress Syndrom - ARDS (1.1.3). 

 

1.1.1. Atelektasen 

Für die Entstehung einer Atelektase sind mehrere Faktoren verantwortlich. Auf-

grund der mechanischen Ventilation der Patienten werden die natürlichen Me-

chanismen der Atemphysiologie und die mukoziliäre Clearance durch pro-

inflammatorische Mechanismen erheblich gestört. Hinzu kommt, daß die Pa-

tienten häufig mit Diuretika therapiert werden und unter der resultierenden Flüs-

sigkeitsrestriktion die mukoziliäre Clearance weiter abnimmt. In der Folge 

kommt es zu einer Eindickung des Trachealsekretes und zu einem Sekretver-

halt. Dies begünstigt rezidivierende Infektionen und beeinträchtigt die Lungen-

funktion [41]. 

 

Atelektasen sind gekennzeichnet durch eine mangelhafte oder fehlende Entfal-

tung der Lungenalveolen. Die Wände der kollabierten Alveolen liegen einander 

an. Atelektasen kann man in Resorptions- oder Obturationsatelektasen und 

Kompressionsatelektasen unterteilen. Die Resorptions- beziehungsweise Obtu-

rationsatelektase entsteht in Folge einer chronischen Verlegung der Bronchien 

durch angesammelten Schleim. Es kommt zu einer Resorption der in den Al-

veolen enthaltenen Luft, und die Lunge kollabiert (zum Beispiel bei Bronchitis, 

Zystischer Fibrose). 
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Die Kompressionsatelektase hingegen ist Folge eines von außen wirkenden 

Druckes, der zum Beispiel durch Ergüsse, Tumoren, Lungenzysten, starke 

Herzvergrößerung, Zwerchfellhochstand oder Pneumothorax hervorgerufen 

werden kann. 

 

Die als Atelektase beschriebene auftretende pulmonale Komplikation nach chi-

rurgischen Eingriffen wird in der Literatur häufig erwähnt [31,39,72,94,109]. In 

ihrer Untersuchung fanden Rivera et al. bei 8%, Thomas et al. sogar bei 15% 

der mechanisch ventilierten Kinder eine Atelektase [80,103]. 

 

1.1.2. Pneumonien / Infiltrate 

Für das erhöhte Vorkommen von Pneumonien bei intubierten und beatmeten 

Patienten werden unter anderem Faktoren wie die bei der künstlichen Beat-

mung notwendige Umgehung der physiologischen Schutzfunktion des oberen 

Respirationstraktes, die pathologischen intrapulmonalen Druckverhältnisse und 

die Notwendigkeit einer künstlichen Atemgaskonditionierung verantwortlich ge-

macht  [33,76]. Pneumonien sind entzündliche Erkrankungen des Lungenpa-

renchyms, die durch bakterielle Infektionen, Viren, Pilze und Protozoen ausge-

löst werden. Bei mehr als 75 % der Patienten entwickelt sich während einer 

Langzeitbeatmung eine Pneumonie [11,33,62]. 

 

Das Keimspektrum beatmungsassoziierter Pneumonien ist sehr breit. Als häu-

figste Erreger werden grampositive Keime wie Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenza, gramnegative Enterobactericae sowie potenziell multi-

resistente grampositive und gramnegative Keime (Staphylococcus aureus 

(MRSA), Pseudomonas aeruginosa) nachgewiesen [76]. Die Letalität von Pa-

tienten mit einer nosokomialen Pneumonie liegt bei 30-50 %. Eine Reihe von 

prognostischen Faktoren wie höheres Lebensalter, Schwere der Grunderkran-

kung, beidseitige Infiltrate, Dauer der Intubation und Beatmung und Vorliegen 

eines septischen Schocks sind gesichert [25]. 
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Eine tragende Rolle bei der Entstehung entzündlicher Erkrankungen (bakteriell, 

viral, etc.) der Lunge spielen inflammatorische Zytokine, die als intra- und extra-

zelluläre Signalstoffe bei der Entzündungskaskade mitwirken. Zytokine sind 

niedermolekulare Proteine, die von verschiedenen Zellen sezerniert werden. In 

der Lunge werden sie vor allem von Makrophagen gebildet, aber auch Epithel-, 

Endothelzellen und Fibroblasten sind zur Produktion von Zytokinen in der Lage. 

Durch die Eigenschaft von Zytokinen, die Synthese weiterer Zytokine zu indu-

zieren, entsteht eine inflammatorische Kaskade, durch die die Entzündungs-

reaktion zusätzlich verstärkt wird [32]. Pro- und anti-inflammatorische Zytokine 

werden im weiteren Verlauf der Entzündung gebildet [61]. Mitentscheidend für 

den Entzündungsverlauf und somit auch für die Entstehung postoperativer 

Komplikationen ist die Konzentrationsänderung der Zytokine im menschlichen 

Organismus [9,14]. Die Gegenregulation der Entzündung erfolgt durch die anti-

inflammatorischen Zytokine IL-10 und IL-13, die die Produktion von TNF-α, IL-

1β und IL-6 hemmen. 

 

1.1.3. ARDS 

Anhand der oben erwähnten Erkenntnisse konnte außerdem gezeigt werden, 

daß Patienten, die nach kardiochirugischen Eingriffen ein ARDS entwickeln, im 

Plasma deutlich höhere Werte von IL-6 und IL-8 aufweisen als Patienten ohne 

diese Symptomatik. Den Zytokinen IL-6 und IL-8 werden daher eine entschei-

dende Rolle bei der Entstehung des ARDS zugeschrieben [3,45,46,55]. Die In-

zidenz des ARDS nach kardiochirurgischen Eingriffen liegt ungefähr bei 1,7-2,5 

% [47]. 

 

Häufig ist eine Abgrenzung des ARDS zur Pneumonie nur schwer möglich, da 

sich die klinischen Befunde gleichen und ein fließender Übergang zwischen 

beiden Krankheitsbildern bestehen kann. 
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1.1.4. Beeinflussung durch die HLM  

Ein Grossteil unserer Patienten wurde kardiochirurgisch therapiert. Der Einsatz 

der Herz-Lungen-Maschine (HLM) bei kardiochirurgischen Operationen führt im 

Wesentlichen zu zwei für pulmonale Komplikationen pathophysiologisch rele-

vanten Folgen: 

 

a. Die HLM bedingt während, direkt nach, sowie auch im weiteren postoperati-

ven Verlauf aufgrund der extrakorporalen Zirkulation, signifikante Veränderun-

gen verschiedener Entzündungsmediatoren, wie beispielsweise der pro- und 

antiinflammatorischen Zytokine [3,45,55,101]. Verfolgt man den Verlauf der Zy-

tokinkonzentration vor, während und nach dem operativen Eingriff, so kann an-

hand verschiedener Studien ein deutlicher Anstieg von IL-6, IL-8, IL-10 und 

TNF-α gezeigt werden [3,45,55]. Insbesondere nach Beendigung des kardio-

pulmonalen Bypasses ist ein deutlicher Konzentrationsanstieg zu beobachten, 

der sein Maximum nach ungefähr 2-4 Stunden erreicht 

[3,27,29,45,46,55,85,101]. Diese Höchstwerte sinken im weiteren Verlauf ab 

und sind schon am ersten postoperativen Tag wieder deutlich vermindert. Ver-

schiedene Studien beschreiben eine positive Korrelation von IL-6 und IL-8 mit 

der Zeitdauer der extrakorporalen Zirkulation, die hingegen bei IL-1β, IL-2 und 

TNF-α nicht zu erkennen war [45,85,107]. 

 

b. Die maschinelle Beatmung verändert auch die alveoläre Ventilation und pul-

monal-arterielle Durchblutung, in dem die Alveolen unphysiologisch überdehnt 

werden, dadurch die Totraumventilation zunimmt, die pulmonale Compliance 

abnimmt, Flüssigkeit retiniert wird und eine mangelhafte arterielle Perfusion re-

sultiert. Dieser Effekt bewirkt eine erhöhte Totraumventilation mit erhöhten in-

trapulmonalen Shunts. Daraus resultieren direkte Schädigungen des Lungenpa-

renchyms mit Rupturen des Gewebes mit den bekannten klinischen Sympto-

men des Pneumothorax oder des Pneumomediastinums [52]. In Folge von Ven-

tilationsstörungen kommt es zu einer Schädigung des Lungenparenchyms. 
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Die daraus resultierende stark verminderte Oxygenierung und der deutlich re-

duzierte alveoläre Gasaustausch machen eine respiratorische Therapie zwin-

gend notwendig. Die Umgehung der natürlichen Atemphysiologie durch die ma-

schinelle Beatmung bedingt im weiteren eine eingeschränkte mukoziliäre Clea-

rance. Die Hauptursache ist ein unphysiologisch hoher Beatmungsdruck, der 

den venösen Rücktransport stört und zu einer mangelhaften kardialen Füllung 

und mangelhaftem Auswurf führt. Dies wiederum bedingt eine Veränderung des 

peripheren Widerstandes, arterielle Hypotension, Oligurie und Flüssigkeitsre-

tention, die allesamt auf die pulmonale Situation einwirken und den Sauerstoff-

transport beeinflussen. Ein medikamentöses Einwirken mit Optimierung der 

kardialen, intravasalen und diuretischen Parameter sind nachfolgend unabding-

bar [52]. 

 

1.2. Therapie von Ventilationsstörungen 

Das Behandlungskonzept von pulmonalen Störungen umfaßt die Respiratorthe-

rapie mit PIP (peak inspiratory pressure) und PEEP (positive end-expiratory 

pressure), die Behandlung durch Physio- und Lagerungstherapie, die Sekreto-

lyse, sowie die Bronchialtoilette und therapeutische Bronchoalveoläre Lavage 

(BAL). 

 

Die druckkontrollierte Beatmung mit PEEP kommt bei Patienten mit ARDS be-

reits als Standardtherapie zur Verbesserung der Oxygenierung zum Einsatz 

[56,87]. Positiver end-exspiratorischer Druck bedeutet, daß am Ende der Aus-

atmungsphase ein positiver Druck in den Alveolen bestehen bleibt. Das heißt, 

der Druck wird auf einem bestimmten Niveau gehalten und sinkt nicht auf Null. 

Dadurch werden die Alveolen offen gehalten und ventiliert, die bereits kollabiert 

waren oder dazu neigen atelektatisch zu werden. 
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Nachteilig sind die unerwünschten Wirkungen einer Behandlung mit zu hohem 

PEEP, die auftreten können. Es kann dabei zu einer Abnahme des Herzzeitvo-

lumens kommen, da durch den intrathorakalen Druckanstieg eine Verminde-

rung des venösen Rückstromes verursacht wird. Außerdem kann es durch 

mögliche Überblähung ventilierter Lungenabschnitte zu einem Barotrauma mit 

Abnahme der zunächst verbesserten Lungen-Compliance kommen 

[20,26,108].Eine Verbesserung der Oxygenierung kann außerdem auch durch 

eine entsprechende Lagerung des Patienten herbeigeführt werden. Ein Wech-

sel des Patienten von Seiten- zu Bauchlagerung hilft, den Gasaustausch der 

Lunge zu verbessern, was insbesondere bei Patienten mit ARDS durch mehre-

re Studien belegt werden konnte [21,28,65]. Der Lagewechsel führt zu einer 

Sekretmobilisation und somit zur Verbesserung der Ventilations- und Perfusi-

onsverhältnisse. 

 

Auch die Atemphysiotherapie wird als wichtige supportive Maßnahme bei der 

Behandlung von Lungenwegsobstruktionen eingesetzt. Durch Sekret fördernde 

Atemphysiotherapie (Abklopfdrainage, autogene Drainage, Vibrationen), sollen 

die Folgen der Sekretobstruktion wie Überblähung, Atelektasenbildung, ventila-

torische Verteilungsstörung, Ventilations-Perfusions-Inbalance sowie eine er-

höhte Atemarbeit verhindert, beziehungsweise beseitigt werden [59]. Nicht 

wegzudenken ist die Atemphysiotherapie außerdem aus der Therapie der Zys-

tischen Fibrose. Hier hat sie sich zu einem therapeutischen Grundpfeiler entwi-

ckelt, da durch sie die zähen Schleimmassen konsequent aus den Atemwegen 

entfernt werden können. Eine alleinige Sekretolyse wäre nutzlos, erst durch die 

Eliminierung des Bakteriennährbodens wird eine Senkung der Inflammation 

herbeigeführt [19,54]. 

 

Ein sehr hoher Stellenwert im Rahmen des Therapiekonzeptes von maschinell 

beatmeten Patienten kommt der Bronchialtoilette zu. Sie dient der mechani-

schen Säuberung der Atemwege. Das in den Bronchien angesammelte Sekret 

muß durch Absaugen entfernt werden. 
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Hierdurch soll die Bildung von Atelektasen und Infektionen vermieden und eine 

partielle oder vollständige Verlegung der Atemwege verhindert werden, die den 

pulmonalen Gasaustausch verschlechtert. Das endotracheale Absaugen des 

intubierten und beatmeten Patienten ist eine generell sehr häufig durchgeführte 

Tätigkeit. Bei pädiatrischen Patienten wird sie in der Regel alle 3-6 h durchge-

führt, bei adulten Patienten nur bei offensichtlicher Schleimretention. 
 

In einigen Fällen wird zu therapeutischen Zwecken auch eine bronchoalveoläre 

Lavage (BAL) angewendet. Hierunter versteht man die therapeutische Spülung 

der Bronchien mit physiologischer Kochsalzlösung durch ein eingeführtes Bron-

choskop. Bei Patienten deren bronchiale Selbstreinigungsmechanismen durch 

die künstliche Beatmung gestört sind wird die BAL auch unter Zusatz von Sek-

retolytika durchgeführt, um das angereicherte Bronchialsekret effizienter aus 

dem Bronchialsystem entfernen zu können. 

 

Erst seit Kurzem wird bei der Behandlung von beatmungsassoziierten Kompli-

kationen mit Sekretverhalt die bereits aus der Therapie der Zystischen Fibrose 

bekannte rekombinante humane DNase als mukolytisch wirkendes Medikament 

eingesetzt. Es bewirkt, wie auch andere Mukolytika (beispielsweise Acetylcys-

tein) eine Viskositätsminderung mit verbundener Verbesserung der Fließeigen-

schaften des Trachealsekretes und daraus resultierender verbesserter Belüf-

tung der Lungenabschnitte [7,41,77]. 

 

1.3. Rekombinante humane Desoxyribonuklease (RhDNase) 

Rekombinante humane DNase (Dornase alfa, Pulmozyme ®) ist ein extrazellu-

läres Enzym, das im Pankreas und in den Speicheldrüsen gebildet wird. Eine 

bovine pankreatische Desoxyribonuklease (DNase) I wurde bereits 1958 in den 

USA für die Anwendung am Menschen zugelassen, nachdem in unkontrollierten 

klinischen Studien bei Patienten mit Infektionen der Atemwege die Wirksamkeit 

zur Reduktion der Sputumviskosität nachgewiesen werden konnte 

[23,53,87,97,99]. 
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Die Substanz wurde jedoch aufgrund unerwünschter Nebenwirkungen, die auf 

die Kontamination mit nicht humanen Proteinen zurückgeführt wurden, wieder 

vom Markt genommen [70,99]. 1988 wurde rekombinante humane DNase von 

Shak et al. kloniert und sequenziert und ihre Wirkung in vitro nachgewiesen 

[93]. 

 

Die Wirkung von rhDNase basiert auf der Fragmentierung von extrazellulären 

DNA-Molekülen [15,16,36,49,81] abgestorbener Leukozyten im Trachealsekret 

und verbessert so dessen Fließeigenschaften. Die Entzündung wird besonders 

durch kontinuierliches Einwandern neutrophiler Granulozyten unterhalten. 

RhDNase hydrolisiert die DNA aus dem purulenten Zelldebris abgestorbener 

neutrophiler Granulozyten im Trachealsekret und verbessert so die Fließeigen-

schaften (Rheologie) aufgrund der Konsistenzveränderung des Sekretes, was 

den Abtransport aus der Lunge erleichtert. Kooperative Patienten können ihr 

Sekret leichter abhusten [15,16,48,90]. Bei sedierten Patienten unter kontrollier-

ter Beatmung ist eine bessere Bronchialtoilette möglich. 

 

RhDNase (Dornase alfa) wird seit gut zehn Jahren bei Patienten mit Mukoviszi-

dose inhalativ angewendet [2,30,40,63,91,92]. Bei den betroffenen Patienten 

kommt es in Folge eines Chlorionen-Kanaldefektes zu einer Störung des Chlor-

ionentransportes aus den Zellen, zu einer gesteigerten Natriumionenabsorption 

und einem gesteigerten transzellulären Wassertransport. Dies führt zu einem 

Flüssigkeitsverlust, zu einer erhöhten Viskosität des Sekrets sowie zu einem 

Sekretverhalt in den Bronchiolen. Die Retention  des zähen Sekretes begünstigt 

die endobronchiale Inflammation und bakterielle Infektion mit den für die Zysti-

sche Fibrose typischen Keimen (zum Beispiel Staphylococcus aureus, Haemo-

philus influenzae, und Pseudomonas aeruginosa). 

 

Eine umfangreiche Phase III-Studie, sowie klinische Studien [2,40,69,95], ha-

ben einen positiven Effekt von rhDNase auf die rheologischen Eigenschaften 

der Sputen von CF-Patienten mit der Folge einer Verbesserung der Lungen-

funktionsparameter (FVC, FEV 1) zeigen können [1,13,51,89]. 
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Mit der PEIT- Studie [104] und anderen Untersuchungen ist darüber hinaus ge-

zeigt worden, daß rhDNase die pulmonale Infektionsrate verringert [30]. 

 

Inzwischen wurde die positive Wirkung von rhDNase auch bei anderen Erkran-

kungen mit Sekretverhalt [84], wie zum Beispiel beim Status asthmaticus [22], 

bei Bronchiektasien [60,111], bei Atelektasen [7,22,105,106], Karthagener-

Syndrom [18], bei chronischer Bronchitis [65] sowie bronchopulmonaler Dyspla-

sie bei Frühgeborenen [74] nachgewiesen. 

 

In den bisherigen Anwendungen hat sich rhDNase als gut verträglich erwiesen. 

In keinem Fall kam es zu lebensbedrohlichen Komplikationen. Als häufigste 

Nebenwirkung trat in den Mukoviszidosestudien eine passagere Reizung der 

oberen Atemwege mit Heiserkeit auf (Laryngitis, Pharyngitis) [2,40], die sich 

unter Fortführung der Therapie jedoch zurück bildete oder nach Absetzen des 

Präparates innerhalb weniger Tage verschwand. Anzunehmen ist eine lokale 

Reizung der Schleimhaut möglicherweise durch den Trägerstoff, die sich nach 

Weiterführen der Therapie spontan verbessert. 

 

1.4. Gegenstand und Ziel der vorliegenden Arbeit 

Primäres Ziel der vorliegenden Arbeit war die radiologische Verifizierung eines 

möglichen Behandlungseffektes von rhDNase nach 24 Stunden bei maschinell 

beatmeten Kindern. Sekundäre Ziele waren Einflüsse auf die Inflammation so-

wohl im Serum als auch im Trachealsekret and Einflüsse auf Beatmungspara-

meter. 

 

Über einen erfolgreichen Einsatz bei maschinell beatmeten pädiatrischen Pa-

tienten, die mit rhDNase therapiert wurden, gibt es bisher nur wenige Berichte 

[7,58,74,78]. Im Rahmen einer placebo-kontrollierten Studie (rhDNase vs. NaCl 

0,9%) zur Prophylaxe von beatmungsassoziierten Komplikationen bei intubier-

ten kardiochirurgischen Kindern, die dieser Untersuchung vorausgegangen ist, 

konnte bereits eine deutliche Reduzierung der Atelektasenbildung gezeigt wer-

den. 
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Riethmüller et al. konnten in dieser Studie signifikante Unterschiede zugunsten 

der Verumgruppe nachweisen und fanden 17 Atelektasen (vs. 6 unter rhDNase) 

bei 50 placebo-behandelten Kindern, wovon 10 (59%) Atelektasen unter kon-

servativer Therapie am Folgetag noch nicht wesentlich verändert waren. Auch 

bei der stationären Aufenthaltsdauer (im Mittel 10,5 vs. 7,8 Intensivtage) sowie 

bei der Beatmungsdauer (im Mittel 3,67 vs. 2,77 Tage) bestätigten sich diese 

Unterschiede [78]. 

 

Diese kontrollierte Studie gab Anlaß zu der Hoffnung, daß eine Therapie mit 

rhDNase beim Auftreten von Atelektasen unter mechanischer Ventilation erfolg-

versprechend sein könnte. Nachfolgend wurden auftretende Atelektasen im 

Sinne eines Behandlungsversuches mit rhDNase therapiert, alle begleitenden 

therapeutischen Maßnahmen dokumentiert und der Effekt radiologisch über-

prüft. 

 

Im Rahmen dieser Pilotstudie sollte überprüft werden, ob sich die bisherigen 

positiven Beobachtungen auch bei Beatmungskomplikationen (Atelektasen) 

pädiatrischer Patienten nachvollziehen lassen.  
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2. Methodik 

2.1. Zeitraum 

Die Daten der Pilotstudie, im Sinne eines erstmaligen Einsatzes zur gezielten 

Therapie von Atelektasen, wurden im Zeitraum von Juli 2001 bis Januar 2004 

erhoben, die der Kontrollgruppe von Juli 2000 bis Dezember 2002. 
 

2.2. Studiendesign 

Bei der hier vorliegenden Pilotstudie handelt es sich um eine prospektive, nicht-

kontrollierte Anwendungsbeobachtung, die in der Abteilung Kinderheilkunde II 

der Universitäts-Kinderklinik Tübingen bei maschinell beatmeten und nicht ma-

schinell beatmeten Kindern durchgeführt wurde.  
 

Die Kontrollgruppe wurde in einer dieser Pilotstudie vorausgehenden prospekti-

ven, randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie ermittelt, die in 

der Abteilung Kinderheilkunde II der Universitäts-Kinderklinik Tübingen bei Pa-

tienten der Kinderkardiologie durchgeführt wurde. 
 

2.3. Patienten 

2.3.1. Patientenkollektiv 

In die Pilotstudie wurden insgesamt 46 intensiv-therapeutisch betreute pädiatri-

sche Patienten im Alter von 0 bis 16 Jahren aufgenommen. Darunter befanden 

sich 30 kardiochirurgische und 16 allgemeinpädiatrische Patienten. Es wurde 

prinzipiell keine Patientenselektion vorgenommen. 
 

2.3.2. Gruppe 1 (Atelektasen) 

Die Patientengruppe 1 (Belüftungsstörungen) unserer Untersuchung bestand 

aus insgesamt 35 pädiatrischen Patienten. Der Altersmedian dieser Patienten-

gruppe lag zum Untersuchungszeitpunkt bei 0,48 Jahren, das Minimum betrug 

22 Tage, das  maximale Alter lag bei 16,4 Jahren.  
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Um die Ergebnisse der Gruppe 1 mit denen der historischen Kontrollgruppe 

(siehe 2.3.1.4) vergleichen zu können, wurden nur Patienten mit einem Alter bis 

zu 2,3 Jahren, analog der historischen Kontrollgruppe, und Patienten nach 

durchgeführter Herzoperation verwendet und als Gruppe 1 a deklariert (siehe 

2.3.1.2). 

 

2.3.3. Alters- und Diagnose- gematchte Gruppe 1a 

Zum Vergleich mit der Kontrollgruppe (siehe unten) wurden die Patienten der 

Gruppe 1 dem Alter und der Diagnose der Kontrollgruppe angeglichen 

(=gematchte Gruppe 1a). Es fanden sich in der gematchten Gruppe 1a insge-

samt 21 Patienten mit ausschließlich kardiochirurgischen Eingriffen. Der Al-

tersmedian dieser Patientengruppe lag bei 0,32 Jahren, das minimale Alter war 

15 Tage, das Maximum lag bei 1,65 Jahren.  

 

2.3.4. Gruppe 2 (Infiltrate) 

Da Infiltrate oder Pneumonien von Belüftungsstörungen abzugrenzen sind, 

wurde die Gruppe 2 (Infiltrate) definiert. Sie setzte sich aus insgesamt 11 pä-

diatrischen Patienten zusammen. Hier betrug der Altersmedian 1,74 Jahre, das 

Minimum lag bei  27 Tagen, das Maximum bei 14,6 Jahren. Gruppe 2 setzte 

sich aus drei weiblichen und acht männlichen pädiatrischen Patienten zusam-

men. 

 

2.3.5. Kontrollgruppe 

Die Kontrollgruppe wurde in einer dieser Pilotstudie vorausgehenden Studie 

ermittelt. Das Kollektiv der Patienten setzte sich aus 17 von 50 postoperativen 

Patienten der Kinderkardiologie mit und ohne Herz-Lungen-Maschinen-Einsatz 

im Alter von 0 bis 2 Jahren zusammen, die eine Atelektase entwickelten und die 

in einem medikamentösen Behandlungsarm mit Placebo behandelt wurden.  
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Auch hier wurde prinzipiell keine Patientenselektion vorgenommen, lediglich 

Patienten, bei denen eine Früh-Extubation (innerhalb von 24 Stunden) angest-

rebt wurde, wurden nicht rekrutiert. 

 

In dieser Studie wurde rhDNase (= Verum) mit NaCl 0,9% (= Placebo) vergli-

chen. Das Präparat wurde unmittelbar postoperativ bis zum Zeitpunkt der Extu-

bation angewandt. Die Durchführung der Studie beeinflußte nicht die übliche 

Grundbehandlung der intensivpflichtigen pädiatrischen Patienten. Das primäre 

Ziel dieser Studie war die Untersuchung des Effekts von rhDNase auf die post-

operative Beatmungsdauer bei flüssigkeitsrestriktiv therapierten kinderkardiolo-

gischen Patienten mit und ohne Herz-Lungen-Maschinen-Operation, mit Fest-

stellung der Reintubationshäufigkeit, der pulmonalen Infektionshäufigkeit sowie 

deren Komplikationen (Dystelektasen / Atelektasen). 

 

Klinische und laborchemische Parameter der beiden Behandlungsgruppen 

(rhDNase und NaCl 0,9%) wurden miteinander verglichen. Das Auftreten von 

Atelektasen / Dystelektasen und notwendiger Reintubation, die Dauer der me-

chanischen Ventilation, der Wirkungsnachweis des Präparates durch DNA-

Quantifizierung und- Qualifizierung und die entstehenden pulmonalen Infektio-

nen sowie deren Nachweis durch radiologische / bronchoskopische Befunde 

und infektiologische Parameter (CRP, Interleukine, Leukozyten, Differenzial-

Blutbild). 

 
Die Einschlußkriterien für Patienten zur Aufnahme in die Studie waren: 

1. alle Patienten mußten postoperativ intubiert und kinderkardiologisch mit 

und ohne HLM-Operation behandelt sein 

2. die schriftliche Einverständniserklärung der Eltern mußte vorliegen 

3. der Patient durfte an keiner zweiten gleichzeitig durchzuführenden Studie 

teilnehmen. 
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Die Ausschlußkriterien waren: 

1. es durfte keine Frühgeburt (< 38. SSW) vorliegen 

2. es durfte keine primäre Lungenfehlbildung vorliegen 

3. es durfte keine klinische Vorschädigung des Patienten (zum Beispiel ce-

rebrale Blutung, Hirnfehlbildung) vorliegen. 

 

Die Abbruchkriterien für den einzelnen Patienten waren: 

1. Pneumothorax 

2. Hämoptysis nach Gabe von rhDNase 

3. Re-Operation 

4. eine notwendige Surfactant-Therapie während der Prüfung. 

 

Der Abbruch der gesamten Studie war bei Auftreten von ernsthaften Nebenwir-

kungen unter Einsatz des Verum-Präparates, das heißt zweimalig Hämoptysis 

und /oder zweimalig Pneumothoraces vorgesehen.  

 

Die Dosierung des Verum/Placebo-Präparates erfolgte nach Randomisierung-

sliste und Verblindung und betrug zweimal täglich 0,2 mg/kg KG bei Patienten < 

5 kg und zweimal täglich 0,1 mg/kg KG bei Patienten > 5 kg, maximal jedoch 

2,5 mg/die. 

 

Die Applikation erfolgt alle 12 Stunden über den liegenden endotrachealen Tu-

bus via Spritzenapplikation, integriert in den üblichen 3-stündlichen Turnus der 

Bronchialtoilette. Die medikamentöse Begleitbehandlung erfolgte unverändert 

und unabhängig von der Studienpräparatapplikation. 

Dies betraf sowohl den präoperativen als auch den postoperativen Verlauf. In-

sbesondere wurden Medikamente, die möglicherweise die Lungenfunktion posi-

tiv beeinflussen konnten, beibehalten (zum Beispiel Theophyllin, Acetylcystein, 

Ambroxol). 
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2.4. Präparat 

Die Dosierung für die Applikation von Dornase alfa bei Atelektasen betrug 

zweimal täglich 0,1 mg/kg KG oder maximal zweimal 1,25 mg/Tag. Die höhere 

Dosierung mit 0,2 mg/kg KG aus der Studie der Kontrollgruppe wurde nach Be-

endigung der Studie als nicht notwendig verworfen. Die Gabe erfolgte bei intu-

bierten Patienten über den liegenden endotrachealen Tubus via Spritzenappli-

kation. 

 

Das in der Wirkung zu prüfende Medikament (Dornase alfa = rhDNase, Hoff- 

mann-LaRoche) ist zur Behandlung der Zystischen Fibrose bereits zugelassen 

und in seiner Wirkung bestätigt worden. Die zu erwartende Wirkung des Präpa-

rates bei beatmeten Patienten besteht in der Spaltung von DNA und damit in 

der Zerkleinerung von abgestorbenen Zellkernen von Granulozyten, die vor al-

lem in purulenten Lungensekreten vorkommen. Falls keine Leukozyten im Lun-

gensekret vorliegen, ist davon auszugehen, daß das Präparat (hydrophil in 

NaCl gelöst) dieselbe Wirkung auf die Sekretolyse im Bronchialbaum wie NaCl 

0,9% hat, welches regelmäßig zur Bronchialtoilette in der Routinetherapie an-

gewendet wird. Falls das Präparat wirkungslos bleiben sollte, liegt keine Thera-

pieunterlassung vor, da die Wirkung mindestens der üblichen NaCl-Applikation 

in den Bronchialbaum gleichgesetzt werden kann. 

 

2.4.1. Nebenwirkungen 

Ernsthafte und das Leben bedrohende Nebenwirkungen sind bisher nicht beo-

bachtet worden, weder im Rahmen der zugelassenen Anwendung als inhalative 

Therapie bei Zystischer Fibrose, noch im Rahmen der abgeschlossenen Studie 

bei beatmeten Kindern. 

 

Bei inhalativer Therapie wurden reversible Schleimhautreizungen bis hin zur 

passageren Aphonie beobachtet, die entweder unter Fortführung der Therapie 

regredient waren oder nach Absetzen des Präparates innerhalb weniger Tage 

verschwanden. 
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Die Wirksubstanz des Präparates ist nicht in der Lage, lebendes und intaktes 

Gewebe anzugreifen, so daß nicht von begleitenden Nebenwirkungen und 

Komplikationen wie Pneumothorax oder Hämoptysis auszugehen ist. 

 

2.5. Primärer Zielparameter 

Das primäre klinische Ziel dieser Pilotstudie war der Nachweis, ob durch die 

Applikation von rhDNase bei intubierten und beatmeten pädiatrischen Patienten 

in der postoperativen Beatmungsphase eine verifizierte radiologische Verbesse-

rung von Belüftungsstörungen (Gruppe 1) und Infiltraten (Gruppe 2) herbeige-

führt werden kann. 

 

2.5.1. Definitionen des primären Zielkriteriums  

 

Atelektase 
Unter einer Atelektase versteht man nicht-belüftete und kollabierte Abschnitte 

von Lungenparenchym. Radiologisch stellt sie sich als subtotale oder totale 

Verschattung eines oder mehrerer Lungensegmente oder eines oder mehrerer 

Lungenlappen dar. 

Abbildung 1

Oberlappenatelektase rechts bei einem Säugling mit 

RSV-Bronchiolitis. 

: 
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Dystelektase 
Die Dystelektase ist definiert als verminderte Belüftung von Lungenabschnitten 

als Vorstufe einer Atelektase. 

 
Abbildung 2

Dystelektase rechtes Oberfeld. 
: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Minderbelüftung 
Eine Minderbelüftung ist die graduelle Abschwächung einer Dystelektase, 

„Rest-Dystelektase“  

 
Abbildung 3

Minderbelüftung einer ehemaligen Oberlap-

penatelektase rechts, gesamte Lunge mit be-

ginnendem ARDS (ubiquitäre „fleckige“ Ver-

schattung). 

: 
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Infiltrat

 

 (klinische Pneumonie) 
Liegt eine raumfordernde, subtotale oder totale Verschattung eines oder mehre-

rer Lungenlappen vor, so spricht man von einem Infiltrat (klinische Pneumonie). 

Abbildung 4

Infiltrat linkes Mittelfeld bei einem Patienten mit 

SMA (Skoliose), 

: 

klinisch: Fieber und CRP-Erhöhung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.2.  Radiologische Verbesserung von Atelektasen, Dystelektasen, Min-

derbelüftungen und Infiltraten 

Die radiologische Verbesserung von Belüftungsstörungen und Infiltraten wurde 

von einem erfahrenen und langjährig tätigen Radiologen qualifiziert und bewer-

tet (Referenzradiologe Dr. med. Jakub Wiskirchen). 

 

Die radiologische Verbesserung einer Atelektase zu einer Dystelektase wird mit 

einem Therapieerfolg von 50% bewertet und dokumentiert, die radiologische 

Verbesserung einer Atelektase zu einer Minderbelüftung wird mit 75%, die einer 

Dystelektase zu einer Minderbelüftung mit 25%, die einer Minderbelüftung zu 

einem Normalbefund ebenfalls mit 25% und das vollständige Verschwinden 

einer Atelektase mit 100% Therapieerfolg bewertet. Infiltrate beziehungsweise 

Pneumonien müssen gesondert beobachtet und verifiziert werden. 
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2.6.  Sekundäre Zielparameter 

2.6.1. Inflammatorische Parameter  

Um eine Bestimmung der inflammatorischen Parameter durchführen zu können 

erfolgte bei allen Patienten täglich die Entnahme von Blut. 

 

Für die laborchemische Analyse des Trachealsekretes wurde den Patienten 

einmal vor Beginn der rhDNase-Therapie und zweimal während der rhDNase-

Therapie Trachealsekret entnommen. Die sterile Entnahme des Trachealsekre-

tes erfolgte morgendlich unmittelbar vor Applikation der rhDNase mittels Ab-

saugschlauch. Die entnommenen Sekret-Proben wurden bis zu ihrer weiteren 

Verarbeitung bei -20°C tiefgefroren und gelagert. Anhand dieser Sekret-Proben 

konnte dann eine DNA-Quantifizierung, sowie eine Zytokinbestimmung vorge-

nommen werden. 

2.6.1.1. C-reaktives Protein, Gesamtleukozytenzahl und Granulozytenanteil 

Im Serum der Patienten wurde jeweils täglich die Menge des C-reaktiven Pro-

teins (mg/dl), die Gesamtleukozytenzahl (Anzahl/µl), sowie der Granulozytenan-

teil (Anzahl/µl) bestimmt. Die Blutentnahme erfolgte immer zwischen 6.00 und 

12.00 Uhr. 

 

Zusätzlich erfolgte bei 19 der 46 Patienten eine gesonderte Analyse des ent-

nommenen Trachealsekretes mit Bestimmung der Leukozytenanzahl. Grund für 

die verminderte Anzahl an gesammeltem Trachealsekret waren ein vollständi-

ges Vorhandensein von Proben vor beziehungsweise nach der DNase-Therapie 

und außerdem die Menge an vorhandenem Trachealsekret.  

 

2.6.1.2. DNA-Quantifizierung 

Freie DNA (mg/dl) aus Zelldebris abgestorbener Leukozyten im Trachealsekret 

wurde mittels Agarose-Gel-Elektrophorese und anschließender densitometri-

scher Quantifizierung (Abb. 5) in T-Lymphozyten (Jurkat-Zellen, n= 35) als Re-

ferenzwert vor intratrachealer Applikation von rhDNase gemessen. 
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Alle Trachealproben wurden zusätzlich mit 10 µl rhDNase (Pulmozyme) inku-

biert. Die Gel-Proben wurden nach der Formel x = (b - c / a) x 0.155 mg/ml (sie-

he Abb. 5) berechnet. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5

2.6.1.3. Zytokinexpression im Trachealsekret 

: Gel-Elektrophorese mit kb-size-marker (Spur s), Sputum plus rhDNase  

(Spur c),CF-Sputum (Spur b) und die Referenz (Spur a) 

 

Aus den gesammelten Proben des  Trachealsekretes der Patienten wurden fol-

gende Zytokinwerte bestimmt (ng/ml): 

- Interleukin-6 (IL-6) 

- Interleukin-8 (IL-8) 

- Interleukin-10 (IL-10). 
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Die Analyse des Trachealsekretes erfolgte anhand eines kommerziellen ELISA 

(Enzyme-linked immunosorbent assay) -Testverfahrens („Immulite“ der Firma 

DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim). 

 

Der ELISA-Test ist eine hochempfindliche Methode, um biologisch aktive Subs-

tanzen in Körperflüssigkeiten zu bestimmen. Er basiert auf dem Prinzip der An-

tigen-Antikörper-Reaktion, das heißt auf der Fähigkeit der Antikörper, spezifisch 

Antigene zu erkennen und mit ihnen eine Bindung einzugehen. 

 

2.6.1.4. Lipopolysaccharid-Bindendes-Protein (LBP) 

Die quantitative Bestimmung des Lipopolysaccharid-Bindenden-Proteines 

(µg/ml) erfolgte mit einem kommerziellen ELISA-Testverfahren („LBP-Immulite“ 

der Firma DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim) aus dem Trachealsekret der 

Patienten. 

 

2.6.2. Beatmungsparameter 

Die mechanische Ventilation der Patienten erfolgte mit dem Beatmungsgerät 

„Servo Ventilator 300“ der Firma Siemens AG. 

Es wurden folgende Beatmungsparameter gemessen: 

 - Inspiratorische Sauerstoffkonzentration in Vol. % (FiO2) 

- Positiver inspiratorischer Druck in mmHg (PIP) 

- Positiver endexspiratorischer Druck in mmHg (PEEP) 

- Atemminutenvolumen in l/min pro kg Körpergewicht (AMV) 

 

Die Bestimmung der Beatmungsparameter wurde täglich um den Zeitpunkt der 

rhDNase-Applikation durchgeführt. 
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2.6.3. Laktat 

Die Bestimmung der Laktat-Werte (mmol/l) erfolgte anhand der arteriellen Blut-

gasanalyse (BGA) und wurde jeweils um den Zeitpunkt der rhDNase-

Applikation (gegen 9.00 Uhr morgens) durchgeführt. 

2.7. Statistische Verfahren 

Es wurden zu den deskriptiven Auswertungen statistische Testverfahren (stu-

dents t-test früh verbundene Stichproben) innerhalb der einzelnen untersuchten 

Gruppen verwendet, nicht jedoch zwischen den beobachteten Gruppen, da es 

sich um eine nicht-kontrollierte Untersuchung handelt. 
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3. Ergebnisse 

3.1.  Patientendaten 

Bei insgesamt 46 Patienten, die an dieser Studie beteiligt waren fanden wir 68 

Belüftungsstörungen, die sich wie folgt zusammensetzten: 35 Atelektasen, 12 

Dystelektasen, vier Minderbelüftungen und 17 Infiltrate: 

 

Die Patientengruppe 1 (Belüftungsstörungen) unserer Untersuchung bestand 

aus insgesamt 35 pädiatrischen Patienten. Der Altersmedian dieser 

Patientengruppe lag zum Untersuchungszeitpunkt bei 0,48 Jahren (SD 4,61), 

das Minimum betrug 22 Tage, das  maximale Alter lag bei 16,4 Jahren. Die 

Geschlechtsverteilung in dieser Patientengruppe lag bei 15 weiblichen und 18 

männlichen Patienten. 

 

Um die Ergebnisse der Gruppe 1 mit denen der historischen Kontrollgruppe 

vergleichen zu können, wurden nur Patienten mit einem Alter bis zu 2,3 Jahren 

(= gematchte Gruppe 1), analog der historischen Kontrollgruppe, und 

Patienten nach durchgeführter Herzoperation verwendet. Es fanden sich in der 

gematchten Gruppe 1 insgesamt 21 Patienten mit kardiochirurgischen 

Eingriffen. Der Altersmedian dieser Patientengruppe lag bei 0,32 Jahren (SD 

0,36), das minimale Alter war 15 Tage, das Maximum lag bei 1,65 Jahren. Die 

Geschlechtsverteilung in dieser Patientengruppe lag bei zehn weiblichen und elf 

männlichen Patienten. 

 

Die Gruppe 2 (Infiltrate) setzte sich aus insgesamt 11 pädiatrischen Patienten 

zusammen. Hier betrug der Altersmedian 1,74 Jahre (SD 4,76), das Minimum 

lag bei  27 Tagen, das Maximum bei 14,6 Jahren. Gruppe 2 setzte sich aus drei 

weiblichen und acht männlichen pädiatrischen Patienten zusammen. 
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Unsere Kontrollgruppe bestand aus insgesamt 17 intubierten und beatmeten 

pädiatrischen Patienten. Ihr Altersmedian lag zum Zeitpunkt der Untersuchung 

bei 0,27 Jahren (SD 0,60), das minimale Alter betrug 6 Tage, das Maximum lag 

bei 2,3 Jahren. Die Kontrollgruppe setzte sich aus vier weiblichen und 13 

männlichen Patienten zusammen. 

 

3.2. Primärer Zielparameter radiologische Verbesserung aller 
Patientengruppen 

Während der Therapie mit rhDNase zeigte sich in der Patientengruppe 1 mit 

Atelektasen, Dystelektasen oder Minderbelüftungen eine signifikante 

radiologische Verbesserung zum Ausgangsbefund. Am deutlichsten stellte sich 

der Therapieerfolg innerhalb der ersten 24 Stunden (p=0,003) dar, indem 20 

der insgesamt 51 Belüftungsstörungen radiologisch nicht mehr nachweisbar 

waren. Nach 96 Stunden erhöhte sich diese Zahl auf 36 und nach mehr als 96 

Stunden stellten sich 41 der 51 Ereignisse radiologisch ohne Befund dar. 

 

Während der Therapie mit rhDNase zeigte sich ebenfalls in der gematchten 
Patientengruppe 1 eine hoch signifikante radiologische Verbesserung zum 

Ausgangsbefund (p=0,0007) nach 24 Stunden.  Es konnten 25 Ereignisse bei 

21 Patienten nach spätestens 24 Stunden radiologisch verifiziert werden. Nach 

24 Stunden waren bereits 17 der insgesamt 25 Belüftungsstörungen 

radiologisch nicht mehr nachweisbar.  

 

In der Gruppe 2 fanden sich bei 11 Patienten 17 Infiltrate, die sich in 3 der 17 

Fälle erst nach 72 Stunden, in 4 Fällen nach 96 Stunden und in 16 Fällen nach 

mehr als 96 Stunden radiologisch nachweisbar besserten. Hierfür liegt keine 

Kontrollgruppe vor. 

 

Zu Beginn der Untersuchung wurden in der Kontrollgruppe sieben 

Atelektasen, neun Dystelektasen und eine Minderbelüftung diagnostiziert. Nach 

24 Stunden fanden sich keine signifikanten Veränderungen (p=0,41).  
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Hier zeigte sich erst nach 72 Stunden eine deutliche Verbesserung der 

Ereignisse (12 von 17 Patienten ohne Befund). Nach mehr als 96 Stunden 

konnte noch eine Dystelektase nachgewiesen werden, 16 Ereignisse stellten 

sich ohne Befund dar. 
 

Tabelle 1

Patienten-
gruppe 

: Quantitativer radiologischer Verlauf der Ereignisse unter rhDNase-
Therapie 

 

Befund 0 24 
Std. 

48 
Std. 

72 
Std. 

96 
Std. 

> 96 
Std. p-Wert* 

Gruppe 1 
gesamt 

Atelektase 35 9 6 3 3 1 

0,003 Dystelektase 12 9 8 4 3 3 
Minderbelüftung 4 5 7 7 6 5 
oB 0 12 14 21 23 26 

Gematchte 
Gruppe 1 

Atelektase 16 0 - - - - 

0,0007 Dystelektase 7 6 - - - - 
Minderbelüftung 2 2 - - - - 
oB 0 17 - - - - 

Gruppe 2 

Infiltrate 17 17 17 14 13 1 

1,0 Dystelektase 0 0 0 0 0 1 
Minderbelüftung 0 0 0 1 2 2 
oB 0 0 0 2 2 13 

Kotnroll 
-gruppe 

Atelektase 7 6 3 3 1 0 

0,41 Dystelektase 9 8 8 1 1 1 
Minderbelüftung 1 2 1 1 1 0 
oB 0 2 5 12 14 16 

* nach 24 Stunden Therapie  

 

3.3. Sekundäre Zielparameter 

3.3.1. Inflammatorische Parameter im Serum 

Bei der Betrachtung der im Patientenserum gemessenen klassischen 

Entzündungsparameter Gesamt-Leukozytenzahl, Granulozytenanteil und C-

reaktivem Protein zeigte sich im Verlauf in der gesamten Gruppe 1 der fünf 

Behandlungstage eine Abnahme der Gesamt-Leukozytenzahl, der Anteil an 

Granulozyten reduzierte sich geringfügig. Die Konzentration des C-reaktiven 

Proteins im Serum der Patienten stieg innerhalb der ersten 48 Stunden diskret 

an, fiel danach jedoch deutlich ab und betrug am fünften Behandlungstag 3,08 

mg/dl, was einer Verbesserung zum Ausgangswert von 55,4% entsprach. 
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Die in der gematchten Gruppe 1 gemessenen Gesamt-Leukozytenzahlen und 

der Granulozytenanteil zeigten während der fünf Behandlungstage einen 

ähnlichen Verlauf. Nach einem Ansteigen der Werte innerhalb der ersten 48 

Stunden folgte im weiteren Verlauf ein diskretes Absinken der gemessenen 

Werte. Die Konzentration des C-reaktiven Proteins im Serum der Patienten 

sank im Verlauf der Behandlungstage deutlich ab und betrug am fünften 

Behandlungstag 2,2 mg/dl, was einer Verbesserung zum Ausgangswert von 

65,63% entsprach. 

 

Auffallend in der Gruppe 2 war bei allen Parametern ein deutlicher Anstieg der 

Werte, der sich vor allem innerhalb der ersten drei Behandlungstage 

abzeichnete und bei allen Entzündungsparametern am dritten Tag einen 

maximalen Wert erreichte. Die Gesamtleukozytenzahl lag zum Zeitpunkt der 

Messung am dritten Tag bei 15891/µl, der Granulozytenanteil bei 80/µl und der 

Wert des C-reaktiven Proteines bei 7,3 mg/dl. 

 

Betrachtet man die Konzentration der Entzündungsparameter im Serum der 

Kontrollgruppe, so war bei allen Parametern während der fünf 

Behandlungstage ein Ansteigen der Werte zu erkennen. Signifikant auffällig ist 

der Verlauf des C-reaktiven Proteines. Es erreichte am dritten Behandlungstag 

eine maximale Konzentration von 9,2 mg/dl, was einer Zunahme zum 

Ausgangswert von 300% entspricht. Dieser Wert veränderte sich am vierten 

und fünften Tag nur geringfügig und lag zum Zeitpunkt der Messung am fünften 

Tag noch immer bei 6,5 mg/dl. Die Betrachtung der Gesamtleukozytenzahl und 

des Granulozytenanteils ergab keine Auffälligkeiten.  
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Tabelle 2

Patienten-
gruppe 

: Inflammatorische Parameter im Serum unter rhDNase-Therapie 

 

Parameter  Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 

Gruppe 1 
gesamt 

Leukozyten 
(Anzahl/µl) 

n=28 n=19 n=29 n=25 n=18 
12094 
±7356 

13131 
±5593 

11025 
±3972 

10851 
±4174 

10129 
±3099 

Granulozyten 
(Anzahl/µl) 

n=15 n=7 n=16 n=7 n=8 

70±14 76±11 66±13 73±8 66±15 

C-reaktives 
Protein 
(mg/dl) 

n=28 n=18 n=29 n=25 n=20 

6,90±10 7,09±10 4,98±6 4,11±4 3,08±4 

Gematchte 
Gruppe 1 

Leukozyten 
(Anzahl/µl) 

n=20 n=15 n=20 n=15 n=11 
8963 

± 4742 
11189 
± 6787 

10288 
± 3957 

10601 
± 4388 

9654 
± 3534 

Granulozyten 
(Anzahl/µl) 

n=15 n=7 n=16 n=7 n=8 

69± 15 72± 10 63±13 70± 7 60± 17 

C-reaktives 
Protein 
(mg/dl) 

n=16 n=11 n=20 n=16 n=11 

6,40± 9 6,1± 8 4,4± 6 3,8± 4 2,2± 2 

Gruppe 2 

Leukozyten 
(Anzahl/µl) 

n=6 n=5 n=7 n=4 n=5 
11622 
± 7759 

12332 
± 4264 

15891 
± 6825 

13738 
± 4902 

12440 
± 2734 

Granulozyten 
(Anzahl/µl) 

n=2 n=0 n=4 n=3 n=3 

53± 47 n.v. 80± 10 56± 8 62± 21 

C-reaktives 
Protein 
(mg/dl) 

n=5 n=5 n=7 n=5 n=5 

3,8± 7 7,1± 10 7,3± 10 6,9± 6 7,1± 6 

Kontroll-
gruppe 

Leukozyten 
(Anzahl/µl) 

n=16 n=16 n=14 n=10 n=9 
8317 

± 3288 
10959 
± 3129 

9085 
± 2176 

9617 
± 3794 

8831 
± 2065 

Granulozyten 
(Anzahl/µl) 

n=10 n=6 n=8 n=2 n=3 

69± 10 73± 11 70± 12 80± 10 74± 10 

C-reaktives 
Protein 
(mg/dl) 

n=16 n=15 n=14 n=10 n=9 

2,3± 4 5,9± 6 9,2± 7 7,5± 5 6,5± 4 

MW ± SD 
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3.3.2. Inflammatorische Parameter im Trachealsekret 

Bei n=19 Patienten der Gruppe 1 erfolgte gesondert eine genaue Analyse des 

Trachealsekretes. Tabelle 3 zeigt das Verhalten der verschiedenen 

Entzündungsparameter vor und 24 Stunden nach Beginn der Therapie mit 

rhDNase. Es fanden sich im Mittel deutlich gesenkte inflammatorische 

Parameter. Nach 24 Stunden zeigte sich eine Reduktion der Leukozytenzahl 

um 76 %, die quantitative Bestimmung der DNA-Konzentration im 

Trachealsekret ergab eine Verminderung nach 24 Stunden um 60 %. Für 

Interleukin-6 ließ sich zwischen den Messzeitpunkten eine deutliche 

Konzentrationsabnahme von 26040 pg/ml auf 9950 pg/ml (61,8%) und für 

Interleukin-8 von 48000 pg/ml auf 31600 pg/ml (34,2%) feststellen. Die 

Interleukin-10-Konzentration wies hingegen einen Anstieg um 45,8% auf. Die 

Werte des Lipopolysaccharid-Bindenden-Proteines (LBP) reduzierten sich 

innerhalb des Messzeitraumes von 0,6 pg/ml auf 0,37 pg/ml (38,3%). 

 

In der gematchten Gruppe 1 zeigt sich ein fast identisches Bild bei n=16 

Patienten. Nach 24 Stunden fand sich eine Reduktion der Leukozytenzahl um 

75 %, die quantitative Bestimmung der DNA-Konzentration im Trachealsekret 

ergab eine Verminderung nach 24 Stunden um 50 %. Für Interleukin-6 ließ sich 

zwischen den Messzeitpunkten eine deutliche Konzentrationsabnahme von 

31147 pg/ml auf 10668 pg/ml (65,7%) und für Interleukin-8 von 47561 pg/ml auf 

28641 pg/ml (39,8%) feststellen. Die Interleukin-10-Konzentration fiel ebenfalls 

um 79,7% ab. Die Werte des Lipopolysaccharid-Bindenden-Proteines (LBP) 

reduzierten sich innerhalb des Messzeitraumes von 1,15 pg/ml auf 0,28 pg/ml 

(75,7%). 

 

Die Werte der inflammatorischen Parameter (n=9) der Kontrollgruppe im 

Trachealsekret zeigte bezüglich der quantitativen Bestimmung der DNA, die 

während der Therapie durchgeführt wurde, im Gesamtverlauf keine 

signifikanten Auffälligkeiten. Bei der Betrachtung der Interleukin-8- und 

Interleukin-10-Werte konnte im Verlauf der fünf Behandlungstage eine 

konsequente Abnahme beobachtet werden.  
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Signifikant groß war die Abnahme des Interleukin-8-Wertes zwischen den 

Messungen am ersten und zweiten Tag, hier konnte eine Reduktion um 63,1% 

nachgewiesen werden. Auffällig war außerdem ein deutlicher Anstieg des 

Lipopolysaccharid-Bindenden-Proteins. Dieser war insbesondere zwischen den 

Messungen am ersten und zweiten Tag zu beobachten. Hier stieg der Wert auf 

2,43 pg/ml an, was einer Zunahme zum Ausgangswert von 34,3% entsprach. 

Im weiteren Verlauf der Therapie konnte nach einem Absinken der Werte am 

vierten Tag (0,9 pg/ml) ein erneut starker Anstieg auf 1,8 pg/ml festgestellt 

werden. 

 
Tabelle 3

Patienten-
gruppe 

: Inflammatorische Parameter im Trachealsekret  

Parameter Vor Therapie 24 Std. p-Wert 

Gruppe 1 
gesamt 

Leukozyten (/µl) 17500 ±12100 4200 ± 3900 0,0013 
DNA quantitativ (mg/dl) 0,05 ± 0,05 0,02 ± 0,02 0,029 

IL-6 (pg/ml) 26040 ± 81400 9950 ± 22200 0,23 
IL-8 (pg/ml) 48000 ± 47000 31600 ± 47000 0,027 
IL-10 (pg/ml) 24 ± 45 33 ± 87 0,36 
LBP (pg/ml) 0,6 ± 0,64 0,37 ± 0,37 0,042 

Gematchte 
Gruppe 1 

 

Leukozyten (/µl) 24964 ±24570 6561 ± 8887 0,0092 

DNA quantitativ (mg/dl) 0,06 ± 0,05 0,03 ± 0,03 0,042 

IL-6 (pg/ml) 31147 ± 81314 10668 ± 22131 0,17 

IL-8 (pg/ml) 47561 ± 46756 28641 ± 47239 0,019 

IL-10 (pg/ml) 64 ± 167 13 ± 15 0,11 

LBP (pg/ml) 1,15 ± 1,41 0,28 ± 0,15 0,023 

Kontroll-
gruppe 

 

DNA quantitativ (mg/dl) 0,02± 0,03 0,03± 0,02 0,26 

IL-8 (pg/ml) 29248± 64332 10782± 7107 0,19 

IL-10 (pg/ml) 9,01± 6,28 6,69± 2,99 0,27 

LBP (pg/ml) 1,6± 2,5 2,43± 2,1 0,27 

MW ± SD 

 

In der gematchten Gruppe 1 fiel ein deutlicher Abfall der Gesamt-

Leukozytenzahl nach 24 Stunden auf. Vor Beginn der Therapie lag der Wert bei 

24964 Leukozyten/µl, nach 24 Stunden wurden 6561 Leukozyten/µl gefunden, 



Ergebnisse 

 

30 

was einer Abnahme von 73,4% entsprach. Aufgrund der fehlenden Werte der 

Kontrollgruppe konnte ein Vergleich der Leukozytenzahl von Gruppe 1 mit der 

Kontrollgruppe nicht durchgeführt werden. 
 

Die quantitative Bestimmung der DNA-Konzentration im Trachealsekret ergab 

in der gematchten Gruppe 1 eine Verminderung um 50%, während in der 

Kontrollgruppe eine Zunahme der Werte zu erkennen war. Bei der Betrachtung 

der gemessenen Interleukin-8-Konzentrationen zeigte sich nach 24 Stunden in 

beiden Gruppen eine deutliche Verbesserung. Die gemessenen Interleukin-10-

Werte fielen in der gematchten Gruppe 1 und in der Kontrollgruppe im Verlauf 

der Therapie. Beim Vergleich der Konzentration des Lipopolysaccharid-

Bindenden-Proteins-verhielten sich die Werte von Gruppe 1 und der 

Kontrollgruppe spiegelbildlich. In Gruppe 1 fielen die Werte von 1,15 pg/ml vor 

der Therapie, auf 0,28 pg/ml nach 24 Stunden. In der Kontrollgruppe stieg 

dieser Wert um 51,8%, von 1,6 pg/ml auf 2,43 pg/ml an. 
 

3.3.3. Beatmungsparameter 

In nachfolgender Tabelle sind die Verläufe der verschiedenen 

Beatmungsparameter während der Behandlung mit rhDNase dargestellt. Der 

Bedarf der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) in der gesamten 
Gruppe 1 lag am ersten Tag der Behandlung bei 50,73% und betrug zum 

Zeitpunkt der Messung am zweiten Tag 37%, was einer Verbesserung zum 

Ausgangswert um 27% entsprach. Im weiteren Verlauf reduzierte er sich auf 

33,12%. Der positive inspiratorische Druck (PIP), der positive exspiratorische 

Druck (PEEP) sowie das Atemminutenvolumen pro kg Körpergewicht (AMV) 

verhielten sich während der fünf Tage nahezu unverändert. 
 

Während der Behandlung mit rhDNase in der alters- und diagnose-gematchten 
Gruppe 1 lag der Bedarf der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) am 

ersten Tag der Behandlung bei 53% und betrug zum Zeitpunkt der Messung am 

zweiten Tag 38%, was einer Verbesserung zum Ausgangswert um 28,3% 

entsprach. Im weiteren Verlauf reduzierte er sich auf 34 %.  



Ergebnisse 

 

31 

Der positive inspiratorische Druck (PIP), der positive exspiratorische Druck 

(PEEP) sowie das Atemminutenvolumen pro kg Körpergewicht (AMV) 

verhielten sich während der fünf Tage nahezu unverändert. 

 

In der Gruppe 2 lässt sich insbesondere bei der inspiratorischen 

Sauerstoffkonzentration (FiO2) ein deutlicher Abfall der gemessenen Werte 

erkennen. Der Ausgangswert lag bei 51% und sank im weiteren Verlauf der 

Therapie um 31,4% auf 35 % ab. Bei den weiteren gemessenen Parametern 

positiver inspiratorischer Druck (PIP) und positiver endexspiratorischer Druck 

(PEEP) konnte keine signifikante Änderung der Werte festgestellt werden, sie 

verhielten sich nahezu konstant.  Das Atemminutenvolumen pro kg 

Körpergewicht (AMV) konnte aufgrund der fehlenden Messwerte nicht beurteilt 

werden. 

 

Hinsichtlich des Verlaufes der verschiedenen Beatmungsparameter der 

Kontrollgruppe konnte im Verlauf der fünf Tage bei allen Parametern eine 

Reduktion der Werte beobachtet werde. Besonders deutlich fiel diese Abnahme 

bei der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) aus. Hier sanken die 

Werte von 55,1% am ersten Tag, auf einen Wert von 35,0% der bei der 

Messung am fünften Tag nachgewiesen werden konnte. 
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Tabelle 4

Patienten-
gruppe 

: Verlauf der Beatmungsparameter unter rhDNase-Therapie 

 

Parameter  Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 

Gruppe 1 
gesamt 

FiO2  
(%) 

n=33 n=29 n=31 n=29 n=25 

50,73± 15 37,0± 10 37,45± 15 35,1±13 33,12±10 

PIP 
(mm/Hg) 

n=24 n=20 n=22 n=18 n=15 
20± 4 19± 4 18± 4 18± 5 18± 4 

PEEP 
(mm/Hg) 

n=28 n=21 n=24 n=22 n=17 
6,08± 1,5 5,68± 1,0 5,92± 1,3 5,68±1,3 6,12±1,6 

AMV  
(l/min/kg) 

n=19 n=10 n=14 n=10 n=9 
0,23± 0,1 0,27± 0,1 0,29± 0,1 0,28± 0,1 0,30±0,1 

Gematchte 
Gruppe 1 

 

FiO2  
(%) 

n=19 n=19 n=20 n=19 n=15 

53± 14 38± 10 38± 15 35± 10 34± 10 

PIP 
(mm/Hg) 

n=16 n=15 n=16 n=12 n=12 

22,3± 3,6 20,2± 3,0 19,8± 2,9 20± 3,8 19,2± 3,9 

PEEP 
(mm/Hg) 

n=20 n=16 n=18 n=16 n=12 

6,3± 2,5 5,5± 0,9 5,6± 1,1 5,2±1,1 5,6±1,1 

AMV  
(l/min/kg) 

n=16 n=13 n=15 n=11 n=9 
0,28± 0,2 0,34± 0,3 0,32± 0,3 0,36± 0,3 0,30±0,1 

Gruppe 2 

FiO2  
(%) 

n=4 n=6 n=4 n=4 n=4 

51± 14,36 46± 11,81 48± 8,52 42± 5,97 35± 5,77 

PIP 
(mm/Hg) 

n=4 n=5 n=4 n=4 n=3 

15± 3,50 14± 1,29 14± 1,26 14± 1,91 13± 3,06 

PEEP 
(mm/Hg) 

n=4 n=6 n=4 n=4 n=4 

7,8± 1,7 7,3± 2,5 6,8± 2,5 7,5±1,7 7,5±1,7 

AMV  
(l/min/kg) 

n=3 n=1 n=1 n=1 n=1 
0,2± 0,04 n.v. n.v. n.v. n.v. 

Kontroll-
gruppe 

FiO2  
(%) 

n=15 n=15 n=14 n=11 n=10 

55± 22 47± 20 43± 21 36± 12 35± 10 

PIP 
(mm/Hg) 

n=15 n=15 n=14 n=11 n=10 

22± 5 22± 3 21± 3 20± 2 20± 4 

PEEP 
(mm/Hg) 

n=15 n=15 n=14 n=11 n=10 

4,1± 1 4,0± 1 4,2± 1 3,6± 1 3,7± 1 

AMV  
(l/min/kg) 

n=15 n=15 n=14 n=11 n=10 

0,36± 0,12 0,31± 0,07 0,29± 0,10 0,28± 0,11 0,24± 0,12 

MW ± SD 
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3.3.4. Laktat 

Bei Betrachtung des Laktatverlaufes in der gesamten Gruppe 1 während der 

Therapie mit DNase ließ sich ein Abfall der Werte von 1,11 mmol/l zum 

Zeitpunkt der Messung am ersten Tag auf 0,79 mmol/l am fünften Tag der 

Behandlung erkennen, was einer Verbesserung zum Ausgangswert von 31,5% 

entsprach.  

 

Bei Betrachtung des Laktatverlaufes in der gematchten Gruppe 1 während der 

Therapie mit DNase ließ sich ein Abfall der Werte von 1,2 mmol/l zum Zeitpunkt 

der Messung am ersten Tag auf 0,9 mmol/l am fünften Tag der Behandlung 

erkennen, was einer Verbesserung zum Ausgangswert von 25% entsprach. 

 

Die Betrachtung des Verlaufes in der Gruppe 2 der Laktat-Konzentration zeigte 

keine Besonderheiten.  

 

In der Kontrollgruppe zeigte die Laktat-Konzentration im Gesamtverlauf der 

fünf Tage einen konsequenten Abfall. Am Auffälligsten war dabei das Absinken 

des Wertes zwischen der Messung am zweiten und am dritten Behandlungstag, 

hier zeigte sich eine Reduktion zum Ausgangswert um 54% auf 1,7 mmol/l. 

 
Tabelle 5

Patienten-
gruppe 

: Verlauf der Laktat-Konzentration unter rhDNase-Therapie 

 

 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 

Gruppe 1 
gesamt 

Laktat 
(mmol/l) 

n=28 n=22 n=24 n=23 n=20 

1,1 ± 0,3 1,0± 0,3 1,0± 0,4 1,0± 0,5 0,8± 0,3 

Gematchte 
Gruppe 1 

Laktat 
(mmol/l) 

n=18 n=15 n=15 n=16 n=12 

1,2± 0,3 1,0± 0,4 1,1± 0,4 1,00± 0,5 0,9± 0,4 

Gruppe 2 Laktat 
(mmol/l) 

n=3 n=4 n=3 n=3 n=3 

0,5± 0,2 0,6± 0,2 0,6± 0,3 0,7± 0,2 0,6± 0,3 

Kontroll-
gruppe 

Laktat 
(mmol/l) 

n=15 n=15 n=14 n=10 n=10 

3,7± 3 3,6± 5 1,7± 1 1,5± 1 1,6± 1 
MW ± SD 
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3.4. Vergleich der gematchten Gruppe 1 mit der Kontrollgruppe 

Beim radiogischen Vergleich der gesamten Gruppe 1 und Gruppe 2 während 

der Therapie mit rhDNase fanden sich signifikante Unterschiede. In Gruppe 1 

konnte bereits nach Ablauf der ersten 24 Stunden eine Regression der 

Belüftungsstörungen nachgewiesen werden, 20 der anfänglich 51 Ereignisse 

waren radiologisch nicht mehr nachweisbar. Nach mehr als 96 Stunden stellten 

sich 41 aller Belüftungsstörungen ohne Befund dar, was einer Verminderung 

zum Ausgangswert von 80,4% entsprach. Deutlich protrahiert stellte sich 

dagegen der quantitative Verlauf der Infiltrate aus Gruppe 2 dar. Hier konnte 

erstmalig 72 Stunden nach Beginn der Therapie mit rhDNase eine Besserung 

beobachtet werden. Diese fiel jedoch im Vergleich zu Gruppe 1 nur sehr 

schwach aus. Eine signifikante Verbesserung trat innerhalb der Gruppe 2 erst 

nach mehr als 96 Stunden auf, 13 der ursprünglich 17 Ereignisse stellten sich 

zu diesem Zeitpunkt radiologisch ohne Befund dar. 

 

Abbildung 6: Quantitative radiologi-

sche Verbesserung zum Ausgangs-

befund unter rhDNase-Therapie 

(gesamte Gruppe 1) 
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Abbildung 7

 

: Quantitative radiologisch 

Verbesserung zum Ausgangsbefund 

unter rhDNase-Therapie (Gruppe 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Beim radiologischen Vergleich (Abbildung 8) der gematchten Gruppe 1 mit der 

Kontrollgruppe zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede. In Gruppe 1 

konnte innerhalb der ersten 24 Stunden nach Therapiebeginn mit rhDNase eine 

vollständige Verbesserung aller Belüftungsstörungen von 68 % (17 von 25 

Ereignissen) nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe lag dieser Wert bei 

12 % (2 von 17 Ereignissen). 
 

 

Abbildung 8

 

: Quantitative radiologisch 

Verbesserung zum Ausgangsbefund 

unter rhDNase-Therapie der gematch-

ten Gruppe 1 und der Kontrollgruppe 
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Ein systemischer Bias liegt durch die fortlaufend nicht täglich durchgeführte 

radiologische Diagnostik vor, so dass jeder Gruppenvergleich nur nach 24 

Stunden Sinn machte und durchgeführt wurde. 

3.4.1. Sekundäre Zielparameter 

Vergleicht man den Verlauf der unterschiedlichen Entzündungsparameter im 

Serum der gematchten Gruppe 1 und der Kontrollgruppe wird ersichtlich, dass 

die Werte in Gruppe 1 sowohl zu Beginn, als auch im Verlaufe der 

Untersuchung höher lagen als die der Kontrollgruppe. Betrachtet man den 

gesamten Verlauf der Leukozyten während der fünf Tage, so war in beiden 

Gruppen eine rückläufige Tendenz der Werte im Vergleich zum Ausgangswert 

zu erkennen. Am fünften und letzten Tag der Untersuchung lag in Gruppe 1 

eine Gesamtleukozytenzahl von 9654/µl vor, in der Kontrollgruppe betrug diese 

8831 /µl. 

 
Abbildung 9

 

: Verlauf der Gesamt-

Leukozytenzahl, Gruppe 1 vs. 

Kontrollgruppe 

 

 

 

 

 

 

Beim Vergleich der ermittelten Werte für die Konzentration des C-reaktiven 
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erhebliche Unterschiede. Auffällig waren die unterschiedlichen Ausgangswerte 

beider Gruppen. In Gruppe 1 ergab die Messung am ersten Tag der rhDNase-
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In Gruppe 1 zeigten die Werte im Verlauf der Behandlung eine deutlich 

rückläufige Tendenz und lagen zum Zeitpunkt der letzten Messung an Tag fünf 

bei 2,2 mg/dl, was einer Verbesserung von 65,6% zum Ausgangswert 

entspricht. In der Kontrollgruppe verhielten sich die Werte dagegen anders, es 

kam zu einem deutlichen Anstieg des C-reaktiven Proteins, das seinen 

höchsten Wert (9,2 mg/dl) am dritten Tag der rhDNase-Therapie erreichte. Im 

weiteren Verlauf kam es zu einer Verminderung der Werte, zum Messzeitpunkt 

am fünften Tag lag der Wert jedoch noch bei 6,5 mg/dl, also deutlich höher als 

der Ausgangswert. 

 
Abbildung 10

 

: Konzentration des 

C-reaktiven Proteins, Gruppe 1 vs. 

Kontrollgruppe 
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Abbildung 11

 

: Granulozytenanteil, 

Gruppe 1 vs. Kontrollgruppe 

 

 

 

 

 

 

 

Vergleicht man in der gematchten Gruppe 1 und der Kontrollgruppe das 

Verhalten der inflammatorischen Parameter im Trachealsekret vor und 24 

Stunden nach Beginn der Therapie, fällt ein deutlicher Abfall der Gesamt-
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was einer Abnahme von 73,4% entsprach. Aufgrund der fehlenden Werte der 

Kontrollgruppe konnte ein Vergleich der Leukozytenzahl von Gruppe 1 mit der 

Kontrollgruppe nicht durchgeführt werden.  
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Vergleicht man den Verlauf der unterschiedlichen Beatmungsparameter der 

gematchten Gruppe 1 und der Kontrollgruppe während der Behandlungsphase, 

so wird ersichtlich, dass in Gruppe 1 am zweiten Therapietag eine größere 

Reduktion des FiO2-Bedarfes nachzuweisen war als in der Kontrollgruppe. In 

Gruppe 1 lag diese Verbesserung verglichen mit dem Ausgangswert bei 28,3 

%, in der Kontrollgruppe bei 14,5%. 

 
Abbildung 12

  

: FiO2-Bedarf, 

Gruppe 1 vs. Kontrollgruppe 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Bezüglich des positiven inspiratorischen Druckes (PIP) im Verlauf der 

Behandlung in Abhängigkeit von der gematchten Gruppe 1 und der 

Kontrollgruppe waren keine deutlichen Unterschiede nachzuweisen, die Werte 

beider Gruppen zeigten ähnliche Verläufe und ließen eine diskrete rückläufige 

Tendenz erkennen. 

 
Abbildung 13
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vs. Kontrollgruppe 
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Vergleicht man die ermittelten Werte des positiven endexspiratorischen 

Druckes (PEEP) von Gruppe 1 mit denen der Kontrollgruppe, lassen sich in 

Gruppe 1 deutlich höhere Werte erkennen. Der in der Messung am ersten Tag 

ermittelte Wert für Gruppe 1 lag bei 6,3 mm/Hg und somit um 53,7% höher als 

der der Kontrollgruppe (4,1 mm/Hg). Während der weiteren Behandlung zeigte 

sich in Gruppe 1 keine Verbesserung, die Werte lagen weiterhin deutlich über 

denen der Kontrollgruppe. Eine diskrete Verbesserung zum Ausgangswert 

konnte nur innerhalb der Kontrollgruppe festgestellt werden und betrug 9,6%. 
 

Abbildung 14

 

: PEEP-Bedarf, 

Gruppe 1 vs. Kontrollgruppe 
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Abbildung 15

 

: AMV-Verlauf, 

Gruppe 1 vs. Kontrollgruppe 

 

 

 

 

 

 

 

Es fanden sich in der Kontrollgruppe deutlich erhöhte Laktat-Werte. Am ersten 

Tag der Behandlung lag dieser in der Kontrollgruppe bei 3,7 mmol/l und war 

somit deutlich höher als der von Gruppe 1 (1,2 mmol/l). Es konnte hier erst am 

dritten Tag ein Absinken des Wertes auf 1,7 mmol/l nachgewiesen werden. 

 
Abbildung 16

 

: Verlauf der Laktat-

Konzentration, Gruppe 1 vs. 

Kontrollgruppe 
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4. Diskussion 

Bei der Behandlung von Atelektasen steht die Verminderung, beziehungsweise 

die vollständige Rekrutierung nicht belüfteter Lungenabschnitte, sowie die Pro-

phylaxe der Lungeninfektion im Sinne von Infiltraten / Pneumonien im Vorder-

grund. 

 

In unserer Studie entwickelten 46 pädiatrische Patienten, die intensiv-

medizinisch betreut wurden eine radiologisch verifizierbare Belüftungsstörung, 

von denen 35 Patienten eine oder mehrere Atelektasen (76%) und 11 Patienten 

bereits ein oder mehrere Infiltrate aufwiesen (24%). 

 

Im Vergleich zu Erwachsenen treten Atelektasen bei pädiatrischen Patienten 

unter mechanischer Ventilation häufig auf. In der Literatur finden sich hierzu 

ähnliche Angaben. Thomas et al. fanden in ihrer Studie eine Inzidenz von 15% 

[102], auf der Intensivstation der Universitäts-Kinderklinik Tübingen fanden wir 

eine Inzidenz von 21,6% (nicht veröffentlichte Daten). Shevland et al. [94] ge-

ben in einer Untersuchung an erwachsenen Patienten hingegen lediglich eine 

Häufigkeit von 8,5 % an. 

 

Bisher werden bei beatmeten Patienten unterschiedliche standardisierte Thera-

pieverfahren angewandt [105,106]. So wird durch physikalische Maßnahmen 

wie beispielsweise eine entsprechende Lagerung des Patienten, oder Sekret 

fördernde Atemphysiotherapie eine Verbesserung der Ventilation herbeigeführt. 

Außerdem werden Patienten, die eine Atelektase entwickelt haben, supportiv 

mit Acetylcystein und/oder Ambroxol behandelt, Medikamente die die Sekreto-

lyse fördern. Eine weitere Therapiekomponente stellt die druckkontrollierte Be-

atmung mit erhöhtem positivem endexpiratorischem Druck (PEEP) und ange-

hobenem positivem inspiratorischen Druck (PIP) dar, durch die atelektatische 

Abschnitte der Lunge offen gehalten und belüftet werden sollen.  
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Weiterhin kann durch interventionelle Verfahren wie die bronchoalveoläre La-

vage (BAL), die inzwischen zu einem wichtigen Bestandteil der Atelektasenthe-

rapie geworden ist, angesammeltes Bronchialsekret abgesaugt und eine Säu-

berung der verlegten Atemwege vorgenommen werden. 

 

Im Gegensatz zu den Therapiestrategien bei Erwachsenen mit sofortiger Inter-

vention mittels Bronchoskopie und Lavage (BAL), konnte in der Pädiatrie bisher 

noch kein Konsens, beziehungsweise keine einheitliche Therapie von kindli-

chen und jugendlichen Atelektasen unter mechanischer Ventilation gefunden 

werden [64]. Es gibt also bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Standardtherapie für 

Kinder und Jugendliche. Entsprechend finden wir in Standard-Lehrbüchern ge-

gensätzliche Empfehlungen [73,82]. 

 

Die bisherige Strategie bei der Therapie von Atelektasen in der pädiatrischen 

Pulmonologie umfaßt die Anhebung der Beatmungsparameter (PEEP, PIP und 

FiO2), und/oder regelmäßige Physiotherapie, und/oder Lagerungstherapie, 

und/oder Sekretolyse (Acetylcystein, Ambroxol), und/oder inhalativen Dilatato-

ren, und/oder Antibiotika bei Verdacht auf das Vorliegen eines Infiltrates 

und/oder regelmäßiger trachealer Lavagen über den Tubus mit Sekretolytika. 

 

Eine neue Komponente bei der Behandlung der kindlichen und jugendlichen 

Atelektase bei mechanisch ventilierten Patienten besteht in der intratrachealen 

Applikation des mukolytisch wirkenden Medikamentes rekombinante humane 

Desoxyribonuklease (rhDNase). 

 

Inhalative rhDNase gehört bei der Behandlung der Zystischen Fibrose bereits 

seit Jahren zum Therapiestandard [2,8,10,12,17,30,40,62,90,92] und wird auch 

in der mukolytischen Therapie verschiedener anderer Atemwegserkrankungen 

mit Sekretverhalt (Status asthmaticus, Bronchiektasien, chronische Bronchitis, 

bronchopulmonale Dysplasie bei Frühgeborenen, Bronchiolitis, Ziliendyskine-

sie) erfolgreich eingesetzt [22,34,35,60,66,68,74,102,111]. 
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Die Behandlung von Patienten mit Zystischer Fibrose mittels rhDNase wird 

standardisiert und einheitlich mit einer Dosierung von 2,5 mg inhalativ applizier-

ter rhDNase/kg Körpergewicht durchgeführt (ein bis zwei mal täglich) 

[2,30,40,42,91,99]. 

 

Die Applikation von rekombinanter humaner DNase in unserer Untersuchung 

erfolgte in Anlehnung an Boeuf et al. [7] zweimal täglich intratracheal über den 

vorhandenen Tubus in einer Dosierung von 0,1 mg rhDNase/kg Körpergewicht. 

In der bisher veröffentlichten Literatur sind jedoch sehr unterschiedliche Anga-

ben zur therapeutisch empfohlenen Menge an rhDNase zu finden. Durward et 

al. [22] geben eine Dosierung von 10 mg absolut intratracheal verabreichter 

rhDNase bei einem 22 kg schweren Kind an, Boeuf et al. empfiehlt hingegen 

eine Dosis von 4 mg rhDNase/m2 [7]. El Hassan et al. schlagen eine Dosierung 

von 1mg/m2 intratracheal applizierter rhDNase [24], Merkus et al. führten ihre 

Untersuchung mit 2,5 mg absolut applizierter rhDNase bei Kindern durch [56]. 

 

Die von Riethmüller et al. durchgeführte Studie erbrachte eine ausreichend 

wirksame Dosierung analog von Boeuf et al. [7]. Die nachfolgend zur Therapie 

der Belüftungsstörung analog eingesetzte Dosierung erscheint ebenfalls ausrei-

chend zu sein. Trotzdem sollten aufgrund dieser offensichtlichen Uneinigkeit 

über die therapeutisch empfohlene Dosis von rhDNase unbedingt weitere Do-

sisfindungs-Studien durchgeführt werden. 

 

Über die gezielte Therapie von Atelektasen durch intratracheale Applikation von 

rhDNase bei intubierten pädiatrischen Patienten gibt es bisher lediglich Einzel-

beobachtungen [7,24,41,56], Daten von Kohorten liegen, außer von der Ar-

beitsgruppe Riethmüller [77,78], bis dato nicht vor. Dieselben Feststellungen 

gelten für den Erwachsenenbereich, indem keine veröffentlichten Kohortenstu-

dien vorliegen. Deschner et al. [79] haben von 2003 bis 2007 eine randomisier-

te plazebo-kontrollierte Studie durchgeführt, die als Kongressbeitrag vorliegt.  
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Sie fanden einen signifikant positiven Effekt auf die Beatmungsdauer bei nicht 

operativen Intensivpatienten, insbesondere bei Pneumoniepatienten, jedoch 

keinen Effekt bei operativen Patienten. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt ist daher 

nicht klar, ob die potentiellen Vorteile der Behandlung mit rhDNase Einzelfall-

beobachtungen sind, oder ob tatsächlich ein klinischer Nutzen daraus gezogen 

werden kann. Einzelne Fallbeispiele zeigen jedoch, daß rhDNase auch bei Kin-

dern mit Lungenerkrankungen außerhalb der Mukoviszidose wirksam sein 

könnte. 

 

Die vorliegende Arbeit ist eine Pilotstudie zur Anwendung von rekombinanter 

humaner Desoxyribonuklease bei der Atelektasen-Therapie von intubierten pä-

diatrischen Patienten. Ihr Hintergrund ist der Nachweis einer positiven Wirkung 

von interventionell intratracheal applizierter rhDNase bei der Behandlung pä-

diatrischer Patienten, die mechanisch ventiliert werden. 

 

4.1. Diskussion der Methodik 

4.1.1. Studiendesign 

Um den Wirkungsnachweis von intratracheal applizierter rekombinanter huma-

ner DNase bei der Atelektasen-Therapie intubierter und beatmeter pädiatrischer 

Patienten zu bestimmen, wurde die hier vorliegende nicht-kontrollierte, prospek-

tive, offene und monozentrische Anwendungsbeobachtung an intensivtherapeu-

tisch betreuten pädiatrischen Patienten unter mechanischer Ventilation der Uni-

versitäts-Kinderklinik Tübingen vorgenommen. 

 

Als primäres klinisches Zielkriterium untersuchten wir die radiologisch verifizier-

bare Verbesserung von Belüftungsstörungen (Gruppe 1) und Infiltraten (Gruppe 

2). Das Maß der entsprechenden radiologischen Verbesserung wurde in dieser 

Untersuchung beurteilt. 
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Die radiologische Verbesserung einer Atelektase zu einer Dystelektase wurde 

mit einem Therapieerfolg von 50% bewertet, die radiologische Verbesserung 

einer Atelektase zu einer Minderbelüftung wurde mit 75%, einer Dystelektase 

zu einer Minderbelüftung mit 25%, die Verbesserung einer Minderbelüftung zu 

einem Normalbefund ebenfalls mit 25% und das vollständige Verschwinden 

einer Atelektase mit 100% Therapieerfolg bewertet. Infiltrate beziehungsweise 

Pneumonien wurden gesondert betrachtet. 

 

Das von uns erstellte Scoresystem zur medizinischen Verlaufsbeobachtung 

muß jedoch auch kritisch betrachtet werden. Ein objektivierter Parameter ist 

hier nicht vorhanden. Die Verifizierung des radiologischen Befundes sollte da-

her durch einen zweiten unabhängigen Untersucher erfolgen. 

 

Um den klinischen Nutzen von intratracheal applizierter rhDNase bei mecha-

nisch ventilierten pädiatrischen Patienten mit Atelektasen genau bewerten zu 

können, sollte dieser Anwendungsbeobachtung, die unter nicht standardisierten 

Bedingungen durchgeführt wurde, zwingend eine prospektive, randomisierte, 

placebo-kontrollierte und doppelblind angelegte Studie folgen. In einer solchen 

kontrollierten Studie muß der primäre Zielparameter erneut überprüft werden, 

und es muß versucht werden, mögliche bisher nicht kalkulierte Einflüsse (Bias), 

zu minimieren.  
 

4.1.2. Patientenkollektiv 

Im Zeitraum von Juli 2001 bis Januar 2004 fand die klinische Untersuchung der 

Effektivität von intratracheal applizierter rhDNase auf Belüftungsstörungen bei 

mechanisch ventilierten wie auch nicht mechanisch ventilierten pädiatrischen 

Patienten statt. 
 

In die Studie aufgenommen wurden insgesamt 46 intensiv-therapeutisch be-

treute pädiatrische Patienten im Alter von 0,06 bis 16 Jahren, die eine Belüf-

tungsstörung entwickelten. 
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Das untersuchte Kollektiv der Patienten erstreckte sich über das gesamte Be-

handlungsspektrum der Pädiatrie (30 kardiochirurgische und 16 allgemeinpä-

diatrische Patienten), hier erfolgte keine vorherige Selektion. 

 

Die Kontrollgruppe dieser Pilotstudie entstammt einer dieser Untersuchung be-

reits vorausgegangenen Studie [76]. Das Patientenkollektiv der Kontrollgruppe 

setzte sich aus 17 von 50 postoperativen Patienten der Kinderkardiologie mit 

und ohne Herz-Lungen-Maschinen-Einsatz im Alter von 0,02 bis 2,3 Jahren zu-

sammen, die eine Atelektase entwickelten. 

 

Bei einem Vergleich von Gruppe 1 mit der Kontrollgruppe sollte beachtet wer-

den, daß Riethmüller et al. lediglich pädiatrische Patienten der Altersgruppe von 

0 bis 2 Jahren untersuchten. 

 

Die zum Vergleich dieser historischen Gruppe nachträglich gematchte Patien-

tengruppe der Ventilationsstörungen ist nur bedingt mit der Kontrollgruppe ver-

gleichbar. Des Weiteren muß bei einem Vergleich der gewonnenen Daten be-

achtet werden, daß sowohl diese Patientengruppe mit 21 Patienten, als auch 

die Kontrollgruppe nur 17 untersuchte Patienten umfassen und somit relativ 

klein sind. 

 

Ein objektivierbarer Therapieeffekt von intratracheal applizierter rhDNase bei 

der Behandlung pädiatrischer Patienten mit Atelektasen kann also nur in Form 

einer randomisierten placebo-kontrollierten Studie verläßlich beurteilt werden. 

Zugleich sollte in einer solchen kontrollierten Untersuchung ein einheitliches 

Patientenkollektiv gewählt werden. 

 

Von den drei in dieser Studie untersuchten Gruppen, Gruppe 1 (Atelektasen, 

Dystelektasen oder Minderbelüftungen), Gruppe 2 (Infiltrate) und Kontrollgrup-

pe, sollte die Patientengruppe mit Infiltraten gesondert betrachtet werden. Hier 

war in den meisten Fällen eine klinische Differenzierung von Atelektase und 

Infiltrat beziehungsweise Pneumonie nur sehr schwer möglich. 
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Dies konnte von uns erst prospektiv anhand der vorliegenden radiologischen 

Befunde verifiziert und im weiteren Verlauf beurteilt werden. 

 

In die Überlegungen miteinbezogen werden sollte außerdem, daß das thera-

peutische Vorgehen bei der Behandlung eines Infiltrates beziehungsweise einer 

Pneumonie ein anderes ist, als das bei der Behandlung einer Atelektase. Im 

Unterschied zur Atelektase ist die Schleimretention in obstruierten Bronchien 

beim Infiltrat bereits in ein hochentzündliches Stadium übergegangen, das in 

der Regel durch adäquate antibiotische Therapie und prolongierte mechanische 

Ventilation therapiert wird. Ähnlich vergleichbare Krankheitsbilder (ARDS, 

Asthma) mit erhöhter pulmonaler Inflammation wurden bereits erfolgreich mit 

rhDNase behandelt. 

 

Ein Vergleich zwischen diesen unterschiedlichen Erkrankungsgruppen ist je-

doch nicht zulässig. Ob und in welcher Form rekombinante humane DNase bei 

der Therapie von Infiltraten eingesetzt werden kann, muß daher in einer geson-

derten und kontrollierten Studie untersucht werden. 

 

4.2. Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1. Primäre Zielparameter 

Die Beurteilung der radiologisch verifizierbaren Verbesserung von Belüftungs-

störungen (Gruppe 1) und Infiltraten beziehungsweise Pneumonien (Gruppe 2) 

erwies sich in einzelnen Fällen unseres Patientenkollektives als nicht einfach. 

Eine Abgrenzung der Atelektase zur Pneumonie war radiologisch zum Teil nur 

sehr schwer möglich. 

 

Bis dato ist die qualitative Beurteilung des Verlaufes von Belüftungsstörungen 

sowie die Abstufung von Atelektase, Dystelektase und Minderbelüftung in der 

pädiatrischen Pulmonologie noch nicht standardisiert. Auf Grund dessen erfolg-

te die radiologische Verlaufsbeurteilung in unserer Studie anhand eines von uns 

erstellten Scoresystems. 
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Die Verbesserung der jeweiligen Belüftungsstörung wurde als prozentuale An-

gabe zum Ausdruck gebracht. Es ist hierbei zu bedenken, daß bei einem sol-

chen Scoresystem keine objektivierbaren Parameter gegeben sind, es stellt 

lediglich eine rein subjektiv erstellte Einteilung dar. Die Beurteilung des radiolo-

gischen Befundes ist also somit von der Kompetenz des jeweiligen Radiologen 

abhängig. Eine Interobserveranalyse zur Minimierung von radiologischen Fehl-

befundungen wurde in unserer Studie noch nicht durchgeführt. 

 

Ein weiteres Handicap stellt die zeitliche Abfolge der Röntgenaufnahmen dar. 

Auf Grund der Strahlenbelastung wurden nur bei klinischer Relevanz Röntgen-

aufnahmen durchgeführt. 

 

Dies erschwert die Interpretation des Behandlungserfolges unserer gewonnen 

Daten, weil nicht in jedem Fall täglich der Behandlungserfolg objektiviert werden 

konnte. Üblicherweise werden nur in den ersten Tagen nach einer kardio-

chirurgischen Operation tägliche Röntgenuntersuchungen durchgeführt. Im Un-

terschied dazu erfolgt bei langzeitbeatmeten Patienten lediglich nach klinischer 

Indikation, zum Beispiel aufgrund zunehmenden Sauerstoffbedarfes, eine radio-

logische Kontrolluntersuchung. 

 

Auf Grund dieser Einschränkungen scheint die radiologisch verifizierbare Ver-

besserung von Belüftungsstörungen als primäres Zielkriterium nur bedingt sinn-

voll zu sein. Die radiologische Verlaufsbeurteilung sollte in einer kontrollierten 

Studie von mehreren Radiologen unabhängig voneinander durchgeführt wer-

den. Eine Interobserveranalyse zur maximalen Minimierung von Fehlbefundun-

gen sollte in einem standardisierten Untersuchungsprotokoll gegeben sein. Au-

ßerdem ist eine standardisierte Kontrolle der radiologisch erhobenen Befunde 

zu fordern, die aber aus ethischen Gründen gut durchdacht und begründet sein 

muß. 
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4.2.2. Sekundäre Zielparameter 

4.2.2.1. Inflammatorische Parameter 

Aus dem Serum aller Patienten wurden während der Behandlung mit rhDNase 

täglich die Gesamtleukozytenzahl, der Granulozytenanteil und das C-reaktive 

Protein als Parameter der inflammatorischen Reaktion bestimmt. Dies stellt die 

Minimalanforderung eines Immunmonitorings dar, das bei weiteren kontrollier-

ten Studie dringend einer Erweiterung um pro- und anti-inflammatorische Zyto-

kine und Entzündungsmediatoren sowohl im Serum als auch am Ort des Ge-

schehens, dem broncheoalveolären System, bedarf. 

 

Nur durch eine detailliertere Erweiterung läßt sich eine fragliche, direkte anti-

inflammatorische Wirkung z.B. des untersuchten Medikamentes rhDNase 

nachweisen. Das gemessene CRP, das zum Vergleich aller untersuchten 

Gruppen herangezogen werden konnte, ist bekannt für eine langsam wirkende 

Immunantwort (12-24 Stunden) auf ein entzündliches Geschehen und somit nur 

bedingt als Vergleichsparameter tauglich. 

 

Bei 16 Patienten aus Gruppe 1 war eine vollständige (vor und während der The-

rapie) detaillierte Analyse der inflammatorischen Parameter im Trachealsekret 

(Leukozytenzahl, DNA quantitativ, Interleukin-6, -8, -10 und LBP) möglich. Die 

Abnahme des Sekretes erfolgte vor und 24 Stunden nach Beginn der Therapie 

mit rhDNase. Insbesondere die von uns festgestellten Veränderungen der Zyto-

kinkonzentration und der Konzentration des Lipopolysaccharid-Bindenden-

Proteins deuten 24 Stunden nach Therapiebeginn schon auf eine positive Wir-

kung von rhDNase in Gruppe 1 hin. 

 

Die Patientenzahl war mit jeweils 16 untersuchten Sputumproben jedoch zu 

gering, um eindeutige Aussagen in Bezug auf die Wirkung von rhDNase auf die 

Entzündungsparameter im Trachealsekret treffen zu können. 
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Entscheidend ist jedoch, daß diese erste Untersuchung des Verlaufes der Ent-

zündungsparameter im Trachealsekret verglichen mit der Kontrollgruppe eine 

positive Tendenz erkennen läßt. Die weitere Evaluierung muß in geplanten 

kontrollierten Studien anhand von größeren Patientenzahlen erfolgen. 

 

4.2.2.2. Beatmungsparameter 

Über den gesamten Untersuchungszeitraum von fünf Tagen wurden sowohl in 

Gruppe 1 wie auch in der Kontrollgruppe die verschiedenen Beatmungsparame-

ter (FiO2, PIP, PEEP, AMV pro kg Körpergewicht) ermittelt. 

 

Da das Patientenalter der beiden Gruppen stark variierte (Altersmedian Gruppe 

1: 0,48 Jahre ± 4,6 Jahre, Kontrollgruppe: 0,27 Jahre ± 0,6 Jahre), wurde zum 

besseren Vergleich der Gruppen eine dem Alter und der Diagnose angegliche-

ne Gruppe 1 (= gematchte Gruppe 1) erstellt. Der Altersmedian dieser Gruppe 

lag bei 0,32 Jahren, SD 0,36 und war daher mit der Kontrollgruppe gut ver-

gleichbar. 

 

Es konnte von uns anhand der vorliegenden Daten festgestellt werden, daß in 

beiden Gruppen während der fünf Behandlungstage konstant sinkende inspira-

torische Sauerstoffkonzentrationen (FiO2) vorlagen. Die ermittelten Werte un-

terschieden sich zwischen den Gruppen jedoch nicht signifikant voneinander. 

 

Der Verlauf des positiven inspiratorischen Druckes (PIP) wies nur geringfügige 

Abweichungen auf, hier konnte von uns keine bedeutende Änderung der Werte 

festgestellt werden. Was hingegen den Verlauf des positiven endexspiratori-

schen Druckes (PEEP) während des Beobachtungszeitraumes angeht, konnten 

wir deutliche Abweichungen zwischen beiden Gruppen erkennen. Alle fünf 

Messungen zeigten in Gruppe 1 (Atelektasen) deutlich höhere PEEP-Werte, im 

Mittel lagen diese Werte aus Gruppe 1 um 44% höher als die der Kontrollgrup-

pe. Eine Erklärung hierfür ist, daß die Erhöhung des positiven endexspiratori-

schen Druckes bei der Therapie von Atelektasen mit zur Behandlungsstrategie 

gehört. 
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Hierdurch soll eine Verbesserung der pulmonalen Ventilation herbeigeführt 

werden [103]. Bei einer geplanten kontrollierten Studie muß dieser Bias in ei-

nem einheitlichen Behandlungsregime eliminiert werden. 

 

Der Verlauf des Atemminutenvolumens pro Kilogramm Körpergewicht (AMV) 

beider Gruppen während der fünf Behandlungstage zeigte einen positiveren 

Verlauf zu Gunsten der Gruppe 1, was auf ein verbessertes Recruitment der 

Lunge unter der Behandlung mit rhDNase hinweist. 

 

4.2.2.3. Laktat 

Anhand der arteriellen Blutgasanalyse (BGA), jeweils zu einem festgesetzten 

Zeitpunkt (9.00 Uhr morgens) bestimmt, wurde die Bestimmung des Laktat-

Wertes durchgeführt. Die in Gruppe 1 ermittelten Laktatkonzentrationen schei-

nen die Inflammationswerte zu bestätigen. 

 

Sie lagen während aller fünf Untersuchungstage deutlich unter denen der Kont-

rollgruppe und zeigten im Verlauf eine leicht rückläufige Tendenz. 



Diskussion 

 

53 

4.3. Schlußfolgerung 

Die aus dieser Pilotstudie gewonnenen Daten unterstreichen, daß der intratra-

cheale Einsatz von rekombinanter humaner DNase bei der Therapie von Ate-

lektasen auch bei mechanisch ventilierten pädiatrischen Patienten ein vielver-

sprechender medikamentöser Therapieansatz ist. 

 

Unsere Ergebnisse zeigen ähnlich denen von Hendriks et al. [41], eine Verbes-

serung von Belüftungsstörungen durch intratracheal applizierte rhDNase unter 

mechanischer Beatmung. 

 

RhDNase ist eine wertvolle, nicht-invasive Therapiekomponente, die bei intu-

bierten und beatmeten Patienten, die eine Belüftungsstörung entwickelt haben, 

sinnvoll eingesetzt werden kann. Für die weitere Evaluierung dieses Therapie-

ansatzes ist unbedingt eine placebo-kontrollierte, randomisiert angelegte Studie 

notwendig. Sie sollte mit einem einheitlich festgelegten Studiendesign durchge-

führt werden. Zum Beispiel in Form einer einheitlichen mechanischen Ventilati-

onsanpassung bei Ventilationsverschlechterung (zum Beispiel PEEP-

Erhöhung), einer Interobserveranalyse sowohl der invasiven therapeutischen 

Maßnahmen (BAL) als auch der radiologischen Befundung, einer einheitlichen 

Altersgruppe und einheitlicher Grunderkrankung der Patienten. 

 

Nicht überzeugend sind die Therapieergebnisse bei Infiltraten beziehungsweise 

Pneumonien. Sie lassen ein protrahiertes und / oder ein Nicht-Ansprechen ver-

muten, wobei hierfür Vergleichsdaten einer kontrollierten Studie zwingend not-

wendig sind. Diese Tendenz unserer Ergebnisse muß jedoch nochmals anhand 

einer kontrollierten Untersuchung überprüft werden. 
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5. Zusammenfassung 

RhDNase (Dornase alfa) wird seit ungefähr zehn Jahren erfolgreich bei Patien-

ten mit Mukoviszidose inhalativ angewendet. RhDNase zerkleinert die DNA aus 

dem purulenten Zelldebris im Trachealsekret und verbessert so die Fließeigen-

schaften (Rheologie) aufgrund der Konsistenzveränderung des Sekretes, was 

den Abtransport aus der Lunge erleichtert. 

 

Wir untersuchten, ob sich die bisherigen positiven Beobachtungen auch bei be-

atmeten Patienten mit Beatmungskomplikationen (Atelektasen) nachvollziehen 

lassen. 

 

Um den Wirkungsnachweis von intratracheal applizierter rekombinanter huma-

ner DNase bei der Atelektasentherapie intubierter und beatmeter pädiatrischer 

Patienten zu bestimmen, wurde die hier vorliegende nicht-kontrollierte, prospek-

tive, offene und monozentrische Anwendungsbeobachtung an intensivtherapeu-

tisch betreuten pädiatrischen Patienten unter mechanischer Ventilation der Uni-

versitäts-Kinderklinik Tübingen untersucht. 

 

Als primäres klinisches Zielkriterium untersuchten wir die radiologisch verifizier-

bare Verbesserung von Belüftungsstörungen (Gruppe 1) und Infiltraten (Gruppe 

2) und verglichen mit einer Kontrollgruppe aus einer kontrollierten Studie, die 

unter NaCl 0,9%-Therapie Belüftungsstörungen entwickelten. Das Maß der ent-

sprechenden radiologischen Verbesserung wurde in dieser Untersuchung an-

hand eines von uns erstellten Scoresystems beurteilt. 46 intensiv-medizinisch 

betreute Patienten, die 35 radiologisch gesicherte Atelektasen entwickelten, 

wurden zweimal täglich mit 0,1 mg/kg Körpergewicht rhDNase intratracheal the-

rapiert. Beobachtet wurde mittels Beatmungsparameter und radiologischen 

Kontrolluntersuchungen, bei 16 Patienten mittels DNA-Quantifizierung, Zytolo-

gie und Zytokinexpression im Trachealsekret. Bei unveränderter Klinik wurde 

mittels bronchoskopischer Befunde verifiziert. 
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Wir fanden in Patientengruppe 1 insgesamt 35 pädiatrische Patienten mit Vor-

liegen einer Belüftungsstörung (Altersmedian 0,48 Jahre, SD 4,6, Minimum 22 

Tage, Maximum 16,4 Jahre). Die radiologische Bewertung der Ereignisse wäh-

rend der Therapie mit rhDNase ergab innerhalb der ersten 24 Stunden eine 

signifikante Verbesserung aller Ereignisse aus Gruppe 1 um 56,4%. Nach 24 

Stunden waren bereits 20 der insgesamt 51 (39,2%) Belüftungsstörungen radio-

logisch nicht mehr nachweisbar. 

 

Zum Vergleich von Gruppe 1 und der Kontrollgruppe wurde von uns eine dem 

Alter und der Diagnose der Kontrollgruppe angeglichene (= gematchte Gruppe 

1) erstellt. Diese artefiziell erstellte Gruppe 1 setzte sich aus insgesamt 21 Pa-

tienten zusammen. Ihr Altersmedian lag bei 0,32 Jahren (SD 0,36), das Alters-

minimum war 15 Tage, das Maximum 1,65 Jahre. 

 

Die Gruppe 2 (Infiltrate) setzte sich aus insgesamt 11 pädiatrischen Patienten 

zusammen (Altersmedian 1,74 Jahre, SD 4,8, Minimum 27 Tage, Maximum 

14,6 Jahre). Wir fanden bei 11 Patienten 17 Infiltrate, die sich in 3 der 17 Fälle 

erst nach 72 Stunden, in 4 Fällen nach 96 Stunden und in 16 Fällen nach mehr 

als 96 Stunden unter der Behandlung mit rhDNase radiologisch nachweisbar 

besserten. Innerhalb der ersten 48 Stunden war radiologisch keine Verbesse-

rung zu erkennen. Erst nach 72 Stunden zeigte sich eine geringe Verbesserung 

um 16,2%. 

 

Unsere Kontrollgruppe (Therapie mit NaCl 0,9%) bestand aus insgesamt 17 

intubierten und beatmeten pädiatrischen Patienten (Altersmedian 0,27 Jahre, 

SD 0,6, Minimum 6 Tage, Maximum 2,3 Jahre). Zu Beginn der Untersuchung 

wurden in der Kontrollgruppe sieben Atelektasen, neun Dystelektasen und eine 

Minderbelüftung diagnostiziert. Nach 24 Stunden war bei lediglich 2 von 17 

(11,8%) Patienten eine Belüftungsstörung behoben, nach 72 Stunden waren 12 

von 17 (70,6%) Patienten ohne Befund. Nach mehr als 96 Stunden konnte noch 

eine Dystelektase nachgewiesen werden. 
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Unsere Ergebnisse stimmen mit denen von Hendriks et al. überein, die retros-

pektiv bei 30 Kindern beobachtet wurden (radiologische Verbesserung bei 17 

von 25 (68%) Kindern am Folgetag der Behandlung) [41]. 

 

Es ist zu bedenken, daß bei dieser vorliegenden Untersuchung die Atelektasen-

therapie mit rhDNase nicht unter standardisierten Bedingungen durchgeführt 

wurde (z.B. nicht einheitliche PEEP-Erhöhung, Intensivierung der Mukolyse, 

Bronchoskopie plus Lavage), so daß eine placebo-kontrollierte Studie zwingend 

notwendig ist. 
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