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Zusammenfassung

Etwa 4% der Männer und 0.5% der Frauen in der Schweiz

leiden an chronischen Lungenerkrankungen. Die individuelle

Ätiologie ist meist unklar, die Erkrankung wird erst spät

diagnostiziert. Das kurative Vorgehen ist daher oft auf eine

Behandlung der Symptome ausgerichtet: Erleichterung des Ab¬

hustens übermässig gebildeten Sekretes, Spasmolyse und

Entzündungshemmung stehen im Vordergrund.

Sowohl der normale mucociliäre Transport des die Atemwege

auskleidenden Sekretfilmes als auch der Hustenstoss erfordern

für ihre Wirksamkeit adäquate rheologische und physiko¬

chemische Eigenschaften des Mucus. Neben der Viskosität und

der Elastizität beeinflussen Kapillaritätsparameter wie die

Oberflächenspannung (OFS) des Sekretes die Effizienz der

Transportmechanismen. Grenzflachenphanomene spielen für den

Hustenstosses und den mucociliaren Transport eine wichtige

Rolle.

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Messung der

Kapillaritätsgrössen des Sputum das Platten- und das Zylinder-

Abriss-Verfahren eingesetzt. Die Ergebnisse wurden bezüglich

der Deformationsgeschwindigkeit des Fluidmeniskus korrigiert.

Zur mechanischen Gewebecharakterisierung des Sputum bezüglich

hochfrequenten Longitudinalwellen (Frequenz 10-106 s-1) wurde

eine Ultraschallkammer zur Messung der Schallgeschwindigkeit

und der Attenuation eingesetzt.

Eine Kalibrierung der Abriss-Verfahren ergibt für newton-

sche niedrigviskose Substanzen mit einer OFS von 50 mN m~l

eine Reproduzierbarkeit von 0.85% und eine Genauigkeit von

0.5% (Platte). Bei den als Modellsubstanzen eingesetzten

hochviskosen, pseudoplastischen Xanthan- und Polyacrylamid-

Lösungen beträgt die Reproduzierbarkeit 1.4%. Die Reproduzier¬

barkeit der Schallgeschwindigkeit ist besser als 0.1%, die

Genauigkeit beträgt im Mittel 0.9%.

Sowohl die Abriss-Verfahren als auch die mechanische

Gewebecharakterisierung wurden in einer kontrollierten kli¬

nischen Doppelblindstudie mit dem Bronchosekretolytikum
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Tasuldine eingesetzt. 22 Patienten mit chronisch obstruktiver

Bronchitis unter Basistherapie (Theophylline, Corticosteroide)

nahmen ambulant an der Studie teil (12 Verum-, 10 Placebo-

Medikationen). Indikation für die zusätzliche Gabe von

Tasuldine waren Schwierigkeiten beim Abhusten. Die Medikation

von 100 mg Tasuldine (als Succinat) oral t.i.d. oder Placebo

erfolgte über 14 Tage. An den Tagen 0, 3, 7, 10 und 14 wurden

neben klinischen Untersuchungen die Sputumproben (natives

Drei-Stunden-Morgensputum) vermessen. Bestimmt wurden u.a. die

Viskosität und Elastizität, die Dichte, Oberflächenspannung,

der Randwinkel und andere Kapillaritätsgrössen, die

Schallgeschwindigkeit, die adiabatische Kompressibilität und

die Attenuation des Ultraschalles.

Trotz der hohen Sensitivität der eingesetzten Verfahren

konnte bei keinem der Parameter eine signifikante Änderung

aufgrund der Medikation mit dem Bronchosekretolytikum

Tasuldine festgestellt werden. Die Nachweisgrenze für OFS-

Änderungen, das "biologische Rauschen", liegt bei rund 4% in

14 Tagen. Klinisch zeigte sich bei einigen Parametern eine

schwache Signifikanz pro Tasuldine. Es ist möglich, dass ein

rezeptorenkompetitiver Effekt zwischen Corticosteroiden und

Tasuldine die Kapillaritäts- und Kompressibilitätsparameter

konstant hielt.

Die mittlere OFS der Sputumproben (n = 70), bestimmt mit

dem Platten-Abriss-Verfahren, beträgt 46.2 + 3.5 mN m"l (Stan¬

dardabweichung), der mittlere Randwinkel (n = 61, Standard¬

abweichung) 54° ± 9°. Die Kompressibilität des Sputum ist 6.5%

kleiner, die Attenuation um mehrere Grössenordnungen grösser

als die entsprechenden Werte von Wasser.

Mit den Abriss-Verfahren stehen genaue Verfahren zur

Messung der Kapillaritätsparameter hochviskoser Fluide zur

Verfügung. Die vorgeschlagene Korrektur von Geschwindigkeits¬

und Viskositätseinflüssen erhöht die Genauigkeit und

erleichtert die Vergleichbarkeit.
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Abstract

Estimated 4% of the male and 0.5% of the female population in

Switzerland suffer from chronic lung diseases. The individual

etiology is in most cases unknown and the treatment sympto-

matic. The goals of the latter are facilitation of expectora-

tion of excess secretion, spasmolysis and elimination of

inflammation.

Effective coughing as well as normal mucociliary transport of

the secretion lining the airways presuppose adequate rheo-

logial and physicochemical properties of the mucus. The effi-

ciency of these transport mechanisms depends on the viscosity

and elasticity of the mucus as well as on its surface tension

(ST). In cough and in mucociliary transport boundary layer

phenomena play an important role.

In this work the capillarity of the sputum is measured in

terms of surface tension' and contact angle with detachment

techniques using plates (PDT) and cylinders (CDT) of different

circumference. The values obtained are corrected for velocity

and viscosity effects. Mechanical tissue characterisation of

sputum is also achieved by measuring the speed of ultrasound

(frequency 10-106 s"l) and its attenuation.

Calibration of the detachment techniques with low viscous

newtonian liquids exhibits a reproducibility of 0.85% and an

accuracy of 0.5% (PDT). With high viscous pseudoplastic

fluids (solutions of Xanthan gum and poly(acryl amide)) used

as Substitutes of mucus the reproducibility is 1.4%. The mean

accuracy of the velocity of sound is 0.9%, the reproducibility

is better than 0.1%.

vi



The detachment techniques and the ultrasonic tissue

characterisation are applied in a randomized clinical trial of

Tasuldine, a new bronchosecretolytic agent. 22 patients with

chronic obstructive bronchitis with basic therapy (theo-

phyllines, corticosteroids) volunteered to participate in this

trial. All of them showed more than average difficulties in

raising sputum. 12 of the patients were additionally treated

with Tasuldine, the remaining 10 served as a control group

receiving placebo. Medication with 100 mg Tasuldine-succinate

orally t.i.d. or placebo lasted for 14 days. On days 0, 3, 7,

10 and 14 the patients were examined clinically, in addition

measurements of viscosity, elasticity, density, surface

tension, contact angle, compressibility and attenuation of the

sputum were carried out.

In spite of the high sensitivity of the techniques no mechan-

ical parameter of the sputum showed a significant change

during medication with Tasuldine. The threshold level for

detecting changes in ST, the "biological noise", is 4% in 14

days. Clinically a weak improvement of some cough related

Parameters is detected. It seems possible that an interaction

between Tasuldine and corticosteroids has overridden the

effects of the bronchosecretolytic agent.

The mean ST of all sputum samples measureable is 46.2 ± 3.5

mN m"1 (Std. dev.; n = 70; PDT), the mean contact angle is

54° ± 9° (Std. dev.; n = 61; PDT). The compressibility is 6.5%

less than that of water, the attenuation exceeds the value of

water by some Orders of magnitude.

The detachment techniques offer an easy access to capillarity

Parameters of viscous fluids in general. Correcting the

measurement data for velocity and viscosity effects increases

their accuracy and improves comparability.
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