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1. Einleitung

1.1. Uberblick

In der klinischen Praxis stellen Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen einen
Groliteil des Klientels dar. Zu den wichtigsten Krankheitsbildern gehodren dabei die
Chronisch Obstruktive Atemwegserkrankung (COPD) und das Asthma bronchiale
(WeiBbuch Lunge, 2014). Auch wenn bei der Diagnosestellung die Anamnese und
typische Krankheitszeichen eine zentrale Rolle spielen, sind Lungenfunktions-
messungen sowohl zur Diagnostik als auch zur Therapiekontrolle unerlasslich.
Funktionsmessungen stellen bei obstruktiven Atemwegserkrankungen seit Jahrzehnten
verbreitete und standardisierte apparative Untersuchungsmethoden dar. Insbesondere
die Spirometrie ist in der Medizin eine international gebrauchliche Methode zur
objektivierbaren Beschreibung der Atemfunktion. Neben der klassischen Spirometrie
kommt in Deutschland vor allem in spezialisierten Kliniken und Praxen auch die
Ganzkorperplethysmographie als etabliertes Verfahren zur Beurteilung obstruktiver
Atemwegsstérungen zum Einsatz. Spirometrie und Ganzkérperplethysmographie stellen
methodologisch sehr gut charakterisierte und standardisierte Verfahren dar.

Um zuverlassige und reproduzierbare Messergebnisse zu generieren, bedarf es
einerseits eines geschulten und erfahrenen Untersuchers und andererseits einer
gewissen Kooperationsfahigkeit des Patienten. Insbesondere die Ergebnisse der
Spirometrie sind stark mitarbeitsabhéngig, was die Interpretation der Messwerte nicht
selten erschwert. Daher koénnen Kleinkinder und Menschen mit unzureichenden
Kooperationsféhigkeiten spirometrisch nicht zuverlassig untersucht werden. Auch die
Ganzkorperplethysmographie stellt gewisse Anforderungen an den Patienten, jedenfalls
dann, wenn die Lungenvolumina und der Atemwegswiderstand korrekt bestimmt werden
sollen. Darlber hinaus steht der Ganzkorperplethysmograph aulerhalb der

Pneumologie praktisch nicht zur Verfligung.

Die Moglichkeit, mitarbeitsunabhdngig und nur wahrend Ruheatmung zuverlassige
Aussagen zur Atemfunktion machen zu kénnen, ware deshalb eine Bereicherung in den
Mdglichkeiten der Lungenfunktionsdiagnostik und wirde ihre Breitenanwendung
wesentlich verbessern. Eine der Methoden zur mitarbeitsunabhangigen Atemanalyse
stellt die Kapnographie, d.h. die Messung von Kohlendioxid (CO;) Uber den Verlauf der
Ausatmung dar. Entsprechend sind eine Reihe wissenschaftlicher Untersuchungen zur
diagnostischen Wertigkeit dieser Methode erschienen. Dennoch spielt die Methode in

der heutigen Klinischen Lungenfunktionsdiagnostik keine Rolle, da die Messung einen



schnellen CO; -Analysator erfordert und bislang auch die Meinung vorherrschte, durch
die Verbesserung konventioneller Lungenfunktionsmessverfahren die Probleme in der
apparativen Diagnostik I6sen zu kénnen. Die Situation hat sich zum einen durch die
Verfugbarkeit neuer Analyseverfahren von CO, geandert. Zum anderen besteht aber
auch Konsens, dass der Verbesserung der Qualitat mitarbeitsabhangiger Messungen in

der breiten Praxis Grenzen gesetzt sind.

Bei der Kapnographie wird die CO; -Konzentration gegen die Zeit der Ausatmung
wahrend Ruheatmung aufgetragen, bei der Kapnovolumetrie wird der CO,-Gehalt in der
Ausatemluft im Verhaltnis zum ausgeatmeten Atemzugvolumen aufgezeichnet. Diese
Form der Darstellung basiert auf der Annahme, dass die CO, -Konzentration im
Wesentlichen vom Volumen der Lunge abhangt, solange die Bedingungen der Ruhe-
atmung einigermalRen eingehalten sind. In der Umgebungsluft und damit auch beim
Einatmen ist der Gehalt an CO; in der Atemluft annahernd null (0,038 Vol%). Wahrend
der Ausatmung steigt der Gehalt an CO; auf etwa 4-5 Vol%, wobei der hochste Wert in
der Regel am Ende der Ausatemphase erreicht wird. Die gegen das ausgeatmete
Volumen entstehende Messkurve des CO,-Gehaltes spiegelt die Ventilation zunehmend
tieferer Bereiche der Lunge wider (Fletcher, 1980; Fletcher et al., 1981).

1.2. Historischer Uberblick zur Kapnovolumetrie

Die erste Publikation zum Verlauf der CO, -Konzentration in der Atemluft wurde bereits
1894 von Loewy (1894) verfasst. Nachdem zunéchst nur fraktioniert Luftproben
analysiert werden konnten, waren durch verbesserte Analysetechniken im Laufe der Zeit
auch CO; -Messungen Uber einen gesamten Atemzug mdoglich. Seither unterscheidet
man die Kapnometrie als Aufzeichnung des CO, -Gehaltes (iber die Zeitachse von der
Kapnovolumetrie, bei welcher gleichzeitig zur Messung der CO,-Konzentration auch das
Atemzugvolumen registriert wird. Die erste wissenschaftliche Beschreibung der
Kapnovolumetrie erfolgte durch Aitken und Clark-Kennedy im Jahr 1928 (Aitken & Clark-
Kennedy, 1928).



1.3. Beschreibung des Kapnogramms

Das Prinzip der Kapnovolumetrie beruht auf der Analyse des CO; -Anteils in der
Ausatemluft in Bezug auf die Atemstromung wahrend der Ruheventilation. Ausgehend
von der Annahme, dass beim gesunden Menschen die Ventilation der Lungenanteile ein
typisches Muster zeigt, kann man mehrere Phasen der CO. -Verteilung in der
Ausatemphase unterscheiden (Fletcher, 1980; Fletcher et al.,, 1981). Wéhrend
Ruheatmung sind in der Regel nur die ersten drei Phasen zu erkennen, wahrend bei
tiefer Ausatmung auch die vierte Phase apparent wird. Die vier Phasen werden im

Folgenden beschrieben.
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Abb. 1. Typisches Kapnogramm (nach Ponto)

l. Die Totraumphase

Die initial horizontal verlaufende Messkurve reprasentiert den Anteil an zuletzt einge-
atmeter Luft, welche unverandert ausgeatmet wird und idealerweise dem anatomischen
Totraum entspricht, welcher nicht am Gasaustausch beteiligt ist.

Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass die berechneten funktionellen Totraumvolumina
(Bohr, Fowler, s.u.) gréBer sind als das Ausatemvolumen, tber welches die CO -

Konzentration nahe null ist.

Il. Die alveolare Mischphase

Der steile Anstieg der CO; -Kurve reprasentiert ein Gasgemisch aus den anatomisch
tiefer gelegenen pulmonalen Strukturen mit Alveolaranteilen, welche mit der Luft des

anatomischen Totraums vermengt werden. Aus diesem Grunde enthalt die Phase Il



auch Teile des anatomischen Totraums, so dass es notwendig wird, diese Anteile
abzuschéatzen. Zur Verdeutlichung dienen die Modelle der parallelen und der seriellen

Inhomogenitat sowie die Verfahren der Totraumbestimmung (s.u.).

Il. Die Plateauphase

Diese Phase spiegelt die CO; -Konzentration des Alveolarraumes wider und verlauft
umso flacher, je homogener die pulmonale Ventilation ist. Bei inhomogener Ventilation
verlauft die Phase steiler, so dass es in Extremféllen schwierig sein kann, sie von Phase

Il zu trennen.

V. Die Verschlussphase

Bei maximaler Ausatmung lasst sich noch ein weiterer Anstieg der CO; -Konzentration
finden. Diese Phase wird durch den Verschluss der terminalen Alveolen bei sub-
maximaler Ausatmung eingeleitet, wahrend die apikaler gelegenen Alveolaranteile
weiterhin CO, an die Ausatemluft auswaschen kdnnen. Auf diese Weise gelangen
Lungenbereiche mit hoher CO, -Konzentration zur Ausatmung. Zu beachten ist, dass
bei Patienten mit schwerer COPD bzw. bei Patienten mit erniedrigter Atemruhelage
Phase IV auch bereits in Ruheatmung erreicht werden kann, was die Separierung von

Phase Il nicht selten erschwert.

Insbesondere obstruktive Atemwegserkrankungen flihren zu einer inhomogenen
pulmonalen Beliftung, welche die Form des Kapnogramms verandern und diese Form-
veranderungen beinhalten eine diagnostische Wertigkeit. Hierbei spielen der Grad der
Atemwegsobstruktion, die Elastizitat der Lunge, die Menge an produziertem CO, sowie
die Kapazitat des respiratorischen Systems Kohlendioxid zu eliminieren und auch das
pulmonale Ventilations/Perfusionsverhaltnis eine Rolle (Fowler, 1949; Smidt & Worth,
1977; You et al.,1994; Koulouris et al., 2004).

So ist eine Atemwegsobstruktion in der Regel, insbesondere bei COPD, assoziiert mit
einer regional unterschiedlichen alveolaren Ventilation, welche die Reihenfolge der
Ausatmung verschiedener pulmonaler Kompartimente sowie die Verweilzeit der Luft in
diesen Kompartimenten mitbestimmt. Letztere steht in Zusammenhang mit dem
Ventilations/Perfusionsquotienten (VA/Q), welcher zusatzlich von der regionalen
Perfusion der Lunge abhangt (Smidt & Worth, 1978). Bereits beim Gesunden ist der
VA/Q physiologischerweise nicht homogen und dies ist eine Erklarung, dass auch

Gesunde keinen streng horizontalen Verlauf des Kapnogramms in Phase Il aufweisen.



Die unterschiedliche Entleerung der Kompartimente wahrend der Ausatmung in
Abhangigkeit vom regionalen Atemwegswiderstand sowie die Unterschiede des VA/Q -
Quotienten bestimmen die Form des Kapnogramms. So wird beispielsweise eine
bronchiale Obstruktion der zentralen Atemwege typischerweise zu einer Verkiirzung und
damit einem Anstieg der Steigung von Phase Il fihren, da die Stromung von CO: in die
zentralen Atemwege behindert ist. Dagegen fuhrt eine eher distal gelegene, mit
inhomogener Ventilation verbundene Stérung, vor allem zu einem steileren Verlauf der
Phase Il (Smidt & Worth, 1977). Es ist klar, dass bei Patienten mit obstruktiven
Atemwegsstorungen in der Regel keines der beiden Phadnomene in isolierter Form
vorliegt und daher das Kapnogramm, so anschaulich es erscheint, einer sorgféltigen
Analyse unterzogen werden muss. Aus diesem Grund ist zu vermuten, dass es mehrerer
Parameter bedarf, um das Kapnogramm in einer diagnostisch nitzlichen Form zu

beschreiben.

In friheren Untersuchungen wurden bereits bei Patienten mit COPD und Lungen-
emphysem, sowie bei Asthmatikern Charakteristika des CO. -Kurvenverlaufes und
Korrelationen zu spirometrischen Parametern beschrieben (van Meerten, 1966; Vergha,
1976; You, 1992). Dabei lieB sich zeigen, dass insbesondere anhand des
Kurvenverlaufs wahrend Phase Il und Ill Gesunde von Patienten mit Lungenemphysem
unterschieden werden kénnen (Smidt & Worth, 1977; Worth, 1986). Eine Vergré3erung
des Winkels zwischen der alveolaren Mischphase Il und der alveolaren Plateauphase lli
wurde als Parameter zur Unterscheidung Lungengesunder von Patienten mit Asthma
bronchiale erkannt (You et al., 1994). Fur restriktive Atemwegsstérungen wurde ein

horizontaler Verlauf des Alveolarplateaus beschrieben (Ulmer et al., 1983).

Spatere, detailliertere Untersuchungen haben die Form des Kapnogramms genauer
analysiert und beschrieben. Zur Beschreibung des Kurvenverlaufs wurden Parameter
definiert die verschiedene Segmente des Kapnogramms in Form von Steigungen,
Winkeln zwischen Steigungen des Kurvenverlaufs und ausgewéhlten Flachen unter der
Kurve beschrieben und mit Parametern der konventionellen Lungenfunktion korrelierten
(You et al., 1994). Diese Parameter sind jedoch nicht unabhangig voneinander, und
moglicherweise ist es notwendig, sie zu kombinieren oder andere, summarische
Parameter abzuleiten, um eine optimale Trennschérfe in der Diagnostik liefern zu

kdnnen.

1.3.1. Totraumbestimmung

Der ventilatorische Totraum stellt diejenige Luftmenge dar, welche wahrend eines

Atemzyklus zwar eingeatmet wird, aber nicht zum alveolaren Gasaustausch beitrégt und
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praktisch unverdndert wieder ausgeatmet wird. Dabei wird prinzipiell zwischen dem
anatomischen und dem funktionellen Totraum unterschieden. Der funktionelle Totraum
setzt sich aus dem anatomischen und dem alveolaren Totraum zusammen (Folkow &
Pappenheimer, 1955). Der anatomische Totraum beschreibt das Atemwegsvolumen,
welches sich von Nase und Mund bis zu den terminalen Bronchiolen erstreckt. Als
alveolarer Totraum werden diejenigen Alveolarraume bezeichnet, welche zwar ventiliert,
aber durch fehlende oder minderperfundierte Lungenanteile oder auch durch eine
eingeschrankte alveolo-kapillare Diffusionskapazitat nicht oder nur zum Teil am
Gasaustausch beteiligt sind (Comroe et al., 1968).

Beim gesunden Menschen unterscheiden sich die Volumina von funktionellem und
anatomischem Totraum kaum. Atemwegserkrankungen, insbesondere obstruktive
Storungen, kénnen allerdings zu einer betrachtlichen Vergrdfl3erung des funktionellen
Totraums gegeniiber dem anatomischen fuhren, was diagnostisch wertvoll ist und

mittels Kapnographie abgebildet werden kann (s.u.).

Um auch interindividuelle und konstitutionsbedingte Unterschiede besser vergleichen zu
kénnen, werden in der Literatur auch relative Totraumvolumina d.h. der Quotient aus
Totraumvolumen und Tidalvolumen angegeben (Kars, 1995). Koulouris et al., (2001) wie
zuvor Kars (1995) sahen im Quotienten aus dem Bohr'schen Totraum (s.u.) und dem
Tidalvolumen einen klaren diagnostischen Wert bei der Erkennung obstruktiver

Lungenerkrankungen.

1.3.1.1. Totraumbestimmung nach Bohr

Eine Methode zur in-vivo Bestimmung des funktionellen Totraums am Kapnogramm
wurde erstmals von Bohr im Jahr 1891 definiert.

Das Modell geht davon aus, dass der Gehalt an CO, homogen im Kompartiment des
Alveolarraumes verteilt ist und dem endexspiratorisch gemessenen Anteil des CO:;
(Fv CO,) in der Ausatemluft entspricht. Bei homogener Verteilung des CO, im
Alveolarraum (Va) lasst sich rechnerisch die Menge des CO; im alveolaren Gasgemisch
(F&v COy) als Produkt von exspiratorischem Atemzugvolumen und dem darin
enthaltenden Anteil an CO; (F®*P CO;) ermitteln (Gravenstein et al., 2011). Es ergibt

sich:
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Ve * F&P CO, = Va * FAV CO, + VD' * FD'CO; (Bohr’'sche Gleichung)

(Ve = exspiratorisches Atemzugvolumen, F&P CO, = ausgeatmete Menge an CO;; Va = Alveolarvolumen;

Fav CO, = endexspiratorische CO, Konzentration; VD' = funktioneller Totraum; FD'CO, = CO, -Anteil im Totraum)

Die inspiratorische Atemluft enthalt praktisch kein CO.. D.h. der Anteil an CO, im
funktionellen Totraum kann gleich Null gesetzt werden. Damit gilt:

Ve * F&P CO, = Va * F3 CO,

Fur die Modellrechnung kann man das exspirierte Atemzugvolumen Ve als Summe aus

ausgeatmetem Alveolarvolumen Va und dem funktionellen Totraum VD' beschreiben.
Ve = Va + VD'

In der Bohr’'schen Gleichung wird dann Va durch (Ve - VD') ersetzt.

Ve * F&P CO, = (Ve - VD) * F3¥ CO,

Fur die Berechnung des funktionellen Totraums nach Bohr ergibt sich demnach:

VDf - VD—Bohr - VE * (Falv COz - Fexsp COZ) / Falv COz

1.3.1.2. Totraumbestimmung nach Fowler

Bei der Methode wird (anders als bei der Bohr'schen Methode) der physiologischen
inhomogenen CO, -Auswaschung in der Phase Il Rechnung getragen. Die Steigung der
Phase 1ll wird in der Einschatzung des anatomischen Totraums mitbericksichtigt
(Fowler, 1949). Dabei wird bei der Totraumbestimmung nach Fowler (VD" eine
Gerade in Verlauf der Phase Ill gelegt. Eine senkrecht zur x -Achse laufende Gerade
schneidet die Phase Il so, dass die Flachen Aa und Ab gleich grol3 werden (s. Abb. 5).

1.3.1.3. Threshold-Methode (Schwellenwert-Methode)

Erstmals von Olsson et al. (1980) beschrieben, stellt die Methode die einfachste Art der
Totraumbestimmung dar. Die Totraumbestimmung nach Threshold-Methode
(VD™®) wurde urspringlich als kleinster, messbarer CO, -Wert oberhalb des
Analysatorrauschens definiert. Ausgehend vom Beginn der Steigung zwischen Phase |
und Il wird aber hierdurch der tatsachliche Totraum systematisch unterschatzt, da der
Verlauf der Phase Il dabei unberiicksichtigt bleibt. Ublicherweise (und auch bei der hier
vorliegenden Messeinrichtung) erfolgt deshalb die Schwellenwertbestimmung indem
durch die Phase Il eine Approximationsgerade gelegt wird und dann der Schnittpunkt mit
der Volumenachse als Schwellenwert VD™ ermittelt wird (Fletcher et al., 1981, mod.

nach Prof. Jonson, Lund).
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Abb. 2: Totraum nach a) Bohr, nach b) Fowler und nach c) Threshold-Methode
(nach H.J. Smith, Fa. Viasys Healthcare)

1.3.2. Modelle zur Erklarung der Gestalt des Kapnogramms

Zur Beschreibung des charakteristischen Kurvenverlaufes in Totraum-, Mischluft- und
Plateauphase des Kapnogramms und insbesondere dessen Anderung bei patholog-
ischen Lungenveranderungen und anderen Einflissen wurden verschiedene funktio-

nelle Modelle entwickelt.

1.3.2.1. Modell der parallelen Inhomogenitat

Auch bei Gesunden erfolgt die Ventilation der einzelnen Lungenabschnitte nicht
gleichmaRig, schon aufgrund des Einflusses der Schwerkraft. Ferner werden starker
proximal gelegene Alveolarbereiche friiher beliiftet als weiter distal gelegene. Zonen mit
geringerem Stromungswiderstand werden eher beliftet und friher entliftet als Zonen
mit hoherem Strémungswiderstand. Dartber hinaus spielt der Grad der Mischung der
Einatemluft mit in der Lunge verbliebener, residualer Luft eine Rolle. Bei der Inspiration
gelangen unterschiedliche Anteile residualer Atemluft und Frischluft in funktionell zentral
oder distal gelegene Alveolarbereiche. Die unterschiedlichen Anteile von Frischluft sowie
die unterschiedlichen Verweilzeiten der Luft in den Alveolen fiihren zu unterschiedlichen
CO. -Konzentrationen. Bei der Exspiration werden die verschiedenen Lungenbereiche
mehr oder weniger sequentiell entleert, und dieser Vorgang fuhrt zu einer Veranderung
der am Mund messbaren CO, -Konzentrationen im Verlauf der Ausatmung. Ein
Mechanismus dieser Art wurde in der klassischen Atemwegsphysiologie von Fowler
(1949) als ,parallele Inhomogenitat® bezeichnet und kann den Anstieg der CO; -
Konzentration in Phase Il erklaren.

Spéater wurden diese Vorstellungen prazisiert und um den Begriff der Zeitkonstanten als
Produkt aus Leitfahigkeit und Widerstand erganzt (Otis et al., 1956); der Begriff der
Zeitkonstanten wurde hierbei analog seiner Verwendung in der Elektrotechnik gewéahlt.

Die Zeitkonstanten der einzelnen Lungenkompartimente bertcksichtigen die unter-
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schiedlichen mechanischen Eigenschaften, welche eine asynchrone, inhomogene

Ventilation bewirken und damit die Steigung der Phase Il beeinflussen.

1.3.2.2. Modell der seriellen Inhomogenitat

Die vorstehenden Ausfuhrungen zu parallelen Inhomogenitaten beziehen sich alleine
auf unterschiedliche Stromungs- und Ventilationsverhéaltnisse. Der Transport des CO: in
der Ausatemluft wird jedoch nicht ausschlie3lich durch die Strémung in den leitenden
Atemwegen bzw. Konvektion bestimmt, sondern hangt auch in mehr oder weniger
groRem Mal3e von Diffusion ab (Krogh & Lindhard, 1917).

In den verschiedenen Lungenkompartimenten konnen Konzentrationsgradienten ent-
stehen, die zu Gradienten der Partialdriicke der Atemgase innerhalb verschiedener
Lungenareale fuhren. Diese Verteilung der Gaskonzentrationen wird als ,serielle
Inhomogenitat® bezeichnet (Cumming et al., 1966). Die relativen Anteile von Konvektion
und Diffusion am Gastransport haben Einfluss auf die Lage der Grenzflache zwischen
Alveolar- und Frischluft (Worth, 1985) und machen sich deshalb auch im Profil des
ausgeatmeten CO, bemerkbar; allerdings ist diese Beziehung schwieriger zu

guantifizieren als diejenige paralleler Inhomogenitaten.

An der Grenzflache finden standig Austausch- und Aquilibrierungsprozesse statt. Auf
dem Weg in die Alveolen verteilt sich das Atemzugvolumen in RAume mit immer gréfl3er
werdender Oberflache. Gleichzeitig verringert sich die Strdomungsgeschwindigkeit. Nach
distal nimmt somit der konvektive Transport ab, wahrend gleichzeitig die verfligbare
Oberflache fir den Gasaustausch grof3er wird, die Wege kirzer werden und damit
naturgemal der Anteil der Diffusion an den Transportprozessen zunimmt. Die
idealisierte Grenzschicht, an welcher sich konvektive und diffusive Prozesse die Waage
halten, wird im sogenannten ,Trompetenmodell® des Gasaustauschs als
.Mischluftscheibe“ bezeichnet. Diese stellt eine im Verhaltnis zum Querdurchmesser
unterschiedlich breite Schicht dar (Worth & Smidt, 1980) und zeigt zugleich ein
dynamisches Verhalten. Bei tiefer Inspiration und gréRerem Atemzugvolumen und/oder
hoherer Atemfrequenz verschiebt sich die ,Mischluftscheibe® nach distal in Richtung der
Alveolen, und umgekehrt (Worth & Smidt, 1980). Dies legt nahe, dass eventuelle
Storungen der Ventilation bzw. Struktur der Lunge sowohl durch parallele, als auch

durch serielle Mechanismen den Verlauf der CO-, -Ausatemkurve beeinflussen durften.

Strukturelle Lungenschaden, vor allem das Lungenemphysem veré&ndern in entschei-
dender Weise die Form der ,Lungentrompete” und damit der ,Mischluftscheibe®. Das
Emphysem ist unter anderem gekennzeichnet durch eine Erweiterung der terminalen

Atemwege mit einer Erhdhung des darin befindlichen Gasanteils. So weisen diese
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Patienten bei vergleichbaren Atemzugvolumina einen gréReren Mischluftanteil (i.e. eine
groRere Schichtdicke der ,Mischluftscheibe®) als Lungengesunde auf. Im Kapnogramm

spiegelt sich dies im flacheren Verlauf der Phase Il wider (Worth & Smidt, 1980).

1.3.2.3. Kontinuierliche CO; -Abgabe in das Alveolarlumen

Die kontinuierliche Diffusion von CO, aus dem Kapillarblut in den Alveolarraum fiihrt zum
Anstieg der CO; -Konzentration im alveolaren Gasgemisch tber die Zeit und tragt damit
zum Anstieg der Phase Ill des Kapnogramms wéahrend der Ausatmung bei (DuBois et
al., 1952; Fletcher et al., 1981; Schwardt et al., 1991). Ferner hat die gesamte CO -
Produktion im Korper einen Einfluss auf die Steilheit der Phase IIl (Cochrane et al.,
1982), da sie die Hohe des Konzentrationsgradienten mitbedingt. Der Anstieg des
Alveolarplateaus verlauft aus diesem Grunde proportional zur Steigerung der
korperlichen Belastung.

1.3.2.4. Asynchrone Ankunft der Konzentrationsfronten

Der S-formige Verlauf der Phase Il kann am leichtesten durch das zeitversetzte
Auftreffen verschiedener Gasfraktionen (s.0.) aus unterschiedlichen Lungenkomparti-
menten erklart werden. Je starker zeitversetzt und inhomogener die Kompartimente zur
Ausatmung beitragen, umso flacher verlauft die Phase Il im Kapnogramm. Eine
Verlangsamung der Strdmung fuhrt zudem zu einem relativ starkeren Diffusionsanteil im

Gasgemisch, was die Abflachung in Phase Il verstarken kann (van Meerten, 1970).

1.3.3. Anwendung der Kapnographie

Praktische medizinische Anwendung findet die kontinuierliche CO; -Messung der
Atemluft vor allem im perioperativen und intensivmedizinischen Bereich sowie bei der
Narkosellberwachung. Sie gehort hier mittlerweile einschlielich ihrer graphischen
Darstellung zu den Standardtechniken (Smalhout & Kalenda, 1981; Bobel, 1999). Auch
sind kapnometrische Verfahren in der Tiermedizin im Einsatz, insbesondere in der
Narkoselberwachung bei Pferden und Rindern, aber auch an Kleintieren, sowie in der
Lungenfunktionsdiagnostik bei Pferden (Herholz et al., 2001).

Umso verwunderlicher ist es, dass in der pneumologischen Diagnostik beim Menschen
das Verfahren bislang keine breite Anwendung gefunden hat. Dies mag auf die
Annahme zuriick zu fihren sein, mit anderen Lungenfunktionsmethoden eine Uber-
legenere Aussage treffen zu kénnen. Darlber hinaus wurde die Reproduzierbarkeit der

Messungen bezweifelt (Kars et al., 1995; Becker, 2010).

Auch wenn es sich um eine weitgehend mitarbeitsunabhéangige Methode handelt, ist zu

beachten, dass die Form des Kapnogramms auch von Atemfrequenz und Tidalvolumen
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abhangig ist. So fuhrt eine Erhéhung der Atemfrequenz sowie eine tiefe Exspiration nach
einer tiefen Inspiration zu einer Verformung des Kapnogramms und damit zu einer
Veranderung der Messwerte (DuBois et al., 1952; Sivertson & Fowler, 1956). Die
Messwerte fur die Totraumvolumina nach Bohr und Fowler korrelieren zudem signifikant
mit dem Atemzugvolumen (Kars et al., 1997). Eine ruhige, gleichmaflige Atmung ist also

Voraussetzung flr eine verlassliche Interpretation.

Ein weiterer wesentlicher Punkt, dass die Kapnovolumetrie in der humanmedizinischen
Lungenfunktionsdiagnostik bislang keinen Stellenwert hatte durfte damit zu erklaren
sein, dass die Methode in der Vergangenheit einen hohen technischen und auch
finanziellen Aufwand erforderte.

Inzwischen hat sich die Situation insofern veréndert, als leicht handhabbare Geréate
verfugbar sind, vor allem aber deshalb, weil zunehmend erkannt wird, dass in der
diagnostischen Breitenanwendung auf3erhalb der Pneumologie einfache, mdglichst

mitarbeitsunabhangige Verfahren wiinschenswert, wenn nicht unerl&asslich sind.

Die Kapnovolumetrie ist hierfur ein Kandidat. Der einfache Untersuchungsablauf
reduziert Fehlerquellen sowohl fir den Untersucher als auch fir den Probanden bzw.
Patienten. Ob mit den modernen Verfahren unter Praxisbedingungen zuverlassige und
reproduzierbare Ergebnisse erhalten werden kénnen, die zugleich in ausreichendem

Malf3e eine Klinische Interpretation erlauben, ist derzeit nicht hinreichend untersucht.

16



2. Fragestellung der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Abhandlung ist die Uberprifung der Sensitivitat der Kapno-
volumetrie im Vergleich zu Spirometrie und Ganzkdrperplethysmographie in der
Erkennung und Differenzierung von Patienten mit Asthma bronchiale und COPD unter
Ruheatmung.

e Als erster Schritt soll Gberprift werden, ab welchem Grad von
Atemwegsobstruktion Asthmatiker und Patienten mit COPD von gesunden

Personen durch die Kapnovolumetrie unterscheidbar sind.

e Als zweiter Schritt soll geklart werden, ob und in welchem MalR3e eine Differenzie-

rung zwischen Asthma bronchiale und COPD durch Kapnovolumetrie méglich ist.

e Daruber hinaus soll untersucht werden, welche Anderungen spirometrischer und
ganzkorperplethysmographischer Parameter mit spezifischen Parametern der

Kapnovolumetrie korrelieren.

e Wichtige Phanotypen der COPD sind das Lungenemphysem und die chronisch-
obstruktive Bronchitis. Beide gehen mit wechselnden Graden von Uberblahung
und Obstruktion einher. Daher soll gepruft werden, ob die Kapnovolumetrie zur

Unterscheidung beitragen kann.

e Ebenfalls ist von Interesse, ob bereits unter Ruheatmung Ventilationsstérungen
erkennbar oder zumindest angedeutet sind, welche sich spirometrisch nicht

bemerkbar machen.

Die genannten Fragen sollen unter den Bedingungen einer pneumologischen Praxis
untersucht werden, d.h. an Patienten, die verglichen mit Allgemeinarztpraxen zwar eine
Auswahl darstellen, jedoch den realen Praxisbedingungen besser entsprechen als
Studienpatienten. Die Durchfiihrung durch Pneumologen war deshalb erforderlich, weil
nur in pneumologisch ausgerichteten Praxen die breite Palette an Lungenfunktions-
parametern zur Verfugung steht, welche die Beantwortung der genannten Forschungs-
fragen erlaubt. Falls sich die genannten Fragen positiv beantworten lassen, wirde sich
allerdings mit der Kapnovolumetrie ein diagnostisches Verfahren anbieten, welches die
Spirometrie erganzt, geringe Mitarbeit erfordert und mit geringem apparativem Aufwand

auch fir den Einsatz in der nicht-pneumologischen Praxis geeignet sein konnte.
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3. Probanden und Methoden

3.1. Auswahl der Probanden und Validierung der Diagnosen

3.1.1. Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine offene, nicht verblindete
Untersuchung an Patienten einer pneumologischen Praxis mit klar gesicherten
Diagnosen (s.u.) im Rahmen klinischer Routinevisiten. Die kapnovolumetrischen Daten
wurden im Rahmen des Ublichen Ablaufs einer Spirometrie wahrend der initialen
Ruheatmungsphase zu Beginn der spirometrischen Messungen miterfasst. Alle Teil-
nehmer waren uber den Ablauf und Zweck dieser Zusatzuntersuchung mundlich auf-
geklart und hatten sich dazu bereit erklart. Die erhobenen Daten wurden pseudo-

nymisiert zwecks Auswertung gespeichert.

3.1.2. Studienzentren

Die Probanden der durchgefiihrten Untersuchungen rekrutierten sich aus dem
Patientenkollektiv einer pneumologischen Praxis in Starnberg. Zudem wurden zu Ver-
gleichszwecken und zur Plausibilitatskontrolle spirometrische und Kapnovolumetrie-
messdaten aus zwei weiteren pneumologischen Praxen in Stuttgart und in Berlin
ausgewertet. Diese Daten wurden freundlicherweise von den pneumologischen Praxen

Dr. Heimann, Stuttgart, und Dr. Franke, Berlin, zur Verfligung gestellt.

3.1.3. Erfasste Daten

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden bei den Teilnehmern Geschlecht,
Alter, Korpergrof3e und Gewicht erfasst. Der Raucherstatus mit Anzahl der pack years
(py) und etwaige Aeroallergien wurden erfragt. Die Diagnosen im Sinne des Studien-
designs wurden nach aktuellen Leitlinien ermittelt und der Grad der Asthmakontrolle
mittels Fragebogen (ACT) objektiviert. Die gdngigen spirometrischen Parameter wurden
nach ATS/ERS -Kriterien 2005 gemessen (Miller et. al., 2005; Crieé et. al., 2015). Zudem
wurden die uUblichen Parameter in der Ganzkorperplethysmographie bestimmt. Als
Referenzwerte wurden die Normwerte der Global Lung Function Initiative (GLI) zugrunde
gelegt (Quanjer, 2012; Baur, 2013).
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3.1.4. Ein- Ausschlusskriterien

Fur die Messungen wurden erwachsene Patienten ausgewahlt, welche nach mundlicher
Aufklarung die Bereitschaft zur Teilnahme gaben. Die Teilnehmer mussten in der Lage
sein, eine Spirometrie und eine Ganzkorperplethysmographie incl. Diffusionsmessung

entsprechend der Anleitung durch das Praxispersonal durchzufihren.

Kinder und Jugendliche wurden nicht in die Analyse eingeschlossen. Ferner wurden
Patienten mit schwerwiegenden kardialen Begleiterkrankungen sowie Patienten mit
gesicherter Herzinsuffizienz groRer NYHA Il nicht als Teilnehmer erfasst. Auch Patienten
mit begleitenden nicht-obstruktiven Atemwegserkrankungen wurden nicht rekrutiert. Als
ein weiteres Ausschlusskriterium galt die Ablehnung des Patienten, an der

Untersuchung teilzunehmen; dies traf allerdings in keinem Fall zu.
3.1.5. Diagnosekriterien

3.1.5.1. COPD und Lungenemphysem

Die Patienten mit COPD wurden nach Schweregrad der Lungenfunktionseinschrédnkung
in vier Gruppen (entsprechend der GOLD Klassifikation 2017) eingeteilt. Der Grad der
Bronchialobstruktion wurde nach Inhalation von Salbutamol u/o. Ipratropium bzw. unter
laufender antiobstruktiver Therapie bestimmt. Zur Diagnosesicherung der Stadien II-IV
war der Nachweis einer Bronchialobstruktion erforderlich, welche nach Inhalation von
100 yg Salbutamol u./o0. 250 yg Ipratropium lber einen Diisenvernebler und 15-minditiger
Latenz eine Veranderung der FEV1 von weniger als 200 ml bzw. weniger als 15% des
Ausgangswertes aufwies. Zudem war eine Verminderung des Tiffeneau-Index unter
70% Soll erforderlich. Die Patienten wurden nur in einer stabilen Phase der Erkrankung
und nicht wahrend einer Exazerbation in die Studie eingeschlossen. Die Einteilung
richtete sich nach GOLD 2017 (Vogelmeier et al., 2017); allerdings umfasste das
Kollektiv auch Patienten, die dem friheren Schweregrad ,GOLD 0 “ zuzuordnen waren,
indem sie Tiffeneau-Werte von mindestens 70% zeigten. Diese Patienten wurden mit
der eigentlichen Gruppe GOLD 1 zu dem Stadium | zusammengefasst, da sie eindeutig
die klinische Diagnose einer COPD aufwiesen. Um den Unterschied klar zu machen,
wurde statt ,Grad“ der Terminus ,Stadium® verwendet. Ferner sei bemerkt, dass die
Klassifikation priméar der Beschreibung des Patientenkollektivs diente und nicht als
Parameter in die Auswertung einging; vielmehr wurden die spirometrischen und weiteren

MessgroRRen, die der Einteilung zugrunde liegen, direkt verwendet.
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Stadium |  Raucher oder Ex-Raucher 210 py mit anamnestischen Zeichen der
chronischen Bronchitis (FEV1 280% Soll).

Stadium Il FEV1 -Wert nach Lyse zwischen 50-79% Soll und Tiffeneau <70%
Soll.

Stadium Il FEV1 -Wert nach Lyse zwischen 30-49% Soll und Tiffeneau <70%
Soll.

Stadium IV FEV1 -Wert nach Lyse <30% Soll.

Der Schweregrad des Lungenemphysems wurde anhand emphysemtypischer radio-
morphologischer Kriterien in einer RO -Thorax Aufnahme (i.e. tiefstehende, abgeflachte
Zwerchfellgrenzen, vergroRerter Retrokardial- und Retrosternalraum, Kalibersprung der
GefalRe) (Pratt, 1987) und/oder anhand computertomographischer Thoraxaufnahmen
(Uppaluri et al., 1997) semiquantitativ in drei Schweregrade unterteilt, beurteilt. Die
bewerteten Rontgenaufnahmen durften bei Studienteilnahme nicht alter als 1 Jahr sein.
Lediglich bei zwei Studienteilnehmern mit COPD lagen weder ein aktuelles thorakales
Computertomogramm noch ein R& -Thoraxbild vor, weshalb hier keine Einteilung
erfolgte. Des weiteren wurde ganzkorperplethysmographisch eine Uberblahung mit
einem Residualvolumen (RV) >125% Soll gefordert. Zur Bestatigung trug auch der Grad

der Einschrankung der Diffusionskapazitat (TLCOsg) bei.

3.1.5.2. Asthma bronchiale

Neben einer asthmatypischen Anamnese wurden die Lungenfunktionskriterien nach
GINA zur Diagnosesicherung herangezogen (Kroegel, 2009). Das Asthma musste bei
bereits bekannter Diagnose und normaler Ganzkérperplethysmographie und Spiro-
metrie bereits im Vorfeld durch die nach GINA -Leitlinie standardisierte unspezifische
inhalative Methacholinprovokation mit 4-stufigem Protokoll gesichert worden sein.
Dartber hinaus wurde der Grad der Asthmakontrolle mittels ACT -Fragebogen zum
Zeitpunkt der Studienteilnahme erfasst und es wurden nur Patienten mit kontrolliertem
Asthma bronchiale (d.h. ACT zwischen 20-25 Punkten) in die vorliegende Untersuchung
eingeschlossen. Diese Entscheidung wurde getroffen, um die Asthmatiker in mdglichst
stabilem Kklinischen Zustand zu erfassen und um der Herausforderung gerecht zu
werden, dass Asthmatiker in der Praxis in der Regel nicht im Zustand deutlicher oder
schwerer Obstruktion, sondern bei normaler oder fast normaler Lungenfunktion
untersucht werden. Darlber hinaus war es auch Gegenstand der vorliegenden
Untersuchung zu udberprifen, ob klinisch und spirometrisch kontrollierte Asthma-
patienten bereits signifikante Veranderungen in der Kapnovolumetrie im Vergleich zu

Lungengesunden und zu COPD -Patienten aufwiesen.
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3.1.5.3. Lungengesunde Kontrollprobanden

Die Studienteilnehmer rekrutierten sich mehrheitlich aus asymptomatischen Patienten
der Praxis, welche weder anamnestisch noch anhand der spirometrischen und ganz-
korperplethysmographischen Messwerte signifikante Zeichen einer obstruktiven Atem-
wegserkrankung aufwiesen.

3.1.6. Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen

Nach Anamnese, Fragebogenerhebung (ACT) und koérperlicher Untersuchung wurde
durch den behandelnden Arzt die Eignung zur Teilnahme an der Untersuchung
festgelegt (siehe Einschlusskriterien). Zunachst erfolgten nach mandlicher Erlauterung
des Messablaufes (s.u.) durch den Untersucher die kapnovolumetrischen und die
spirometrischen Messungen durch geschultes Praxispersonal. Im Anschluss wurden die
Ganzkorperplethysmographie sowie die Messung des Transferfaktors fir Kohlen-
monoxid (TLCOsg) und der Ruheblutgase am hyperamisierten Ohrlappchen durch-
gefuhrt. Samtliche Messungen erfolgten am sitzenden Patienten. Die Ergebnisse
wurden elektronisch in der Patientenakte abgespeichert, zusatzlich wurde ein
standardisiertes Protokoll der Kapnovolumetrie, der Spirometrie, der Ganzkorper-
plethysmographie und der Diffusionsmessung als Papierausdruck dokumentiert.

3.2.  Lungenfunktionsmessung

3.2.1. Spirometrie, Ganzkorperplethysmographie und
Diffusionsmessung

Die Ganzkorperplethysmographie und die Diffusionsmessung (TLCOsg) wurden mit dem
Master Screen Body, Jaeger® der Fa. CareFusion, Héchberg durchgefiihrt.

Spirometrie

Die spirometrischen Messungen erfolgten mit dem Ganshorn Spirometer SpiroScout®
nach den Kriterien der aktuellen S2k -Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga, der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen
Gesellschaft fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (Criée et. al., 2015). Dabei wurden
neben der inspiratorischen Vitalkapazitat (IVC) und der Einsekundenkapazitat (FEV1)
die forcierte Vitalkapazitdt (FVC), der Tiffeneau-Index (FEV./IVC) und die mittlere
exspiratorische Stromungsgeschwindigkeit als FEFs.75 erfasst. Zudem wurde die Fluss-

Volumenkurve graphisch dargestellt.
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Ganzkoérperplethysmographie

Die Ganzkorperplethysmographie ist im deutschsprachigen Raum eine gut etablierte
und weit verbreitete Methode in der Lungenfunktionsdiagnostik. Sie erméglicht im Ver-
gleich zur Spirometrie auch die Abschéatzung von Lungenvolumina, welche spirometrisch
nicht direkt gemessen werden koénnen. Insbesondere durch die Ermittlung des
Residualvolumens und der totalen Lungenkapazitat ist das Ausmald einer etwaigen
Lungenlberblahung erkennbar. Die Messung beruht nicht auf dem Prinzip von
Volumenbestimmungen, sondern ermittelt in erster Linie Atemwegswiderstande. Diese
Ergebnisse zeigen andererseits aber eine gute Korrelation zu spirometrisch gemesse-
nen Lungenfunktionsparametern. Die ganzkdrperplethysmographisch gewonnenen
Informationen sind in der vorliegenden Arbeit insbesondere auch in Bezug auf die
Vergleiche mit den kapnovolumetrischen Messdaten von Bedeutung, da ja ermittelt
werden soll, inwieweit grundsétzlich durch die Kapnovolumetrie die Bestimmung zu-
verlassiger und auch erganzender Informationen zur Atemwegsventilation moglich sind.
Dabei wurden fiir die vorliegende Untersuchung die Atemwegswiderstande Re und
SRef, die totale Lungenkapazitat (TLC), das Residualvolumen (RV) und die funktionale
Residualkapazitat (FRC) erfasst. Die Durchfiihrung der Ganzkorperplethysmographie
erfolgte nach den aktuellen Empfehlungen der deutschen Atemwegsliga (Criée et. al.,
2009).

Messung des Transferfaktors mit Fremdgasmethode (TLCO)

Die Messung des pulmonalen Transferfaktors fir Kohlenmonoxid (TLCO) dient der
Abschatzung der Diffusionskapazitat fir Sauerstoff Gber die alveolo-kapillare Membran.
Die Diffusionskapazitat des alveolo-kapillaren Lungenkompartimentes stellt neben der
Ventilation einen entscheidenden Anteil an der Oxygenierung des Blutes und an der
Regulation des Saure-Basen-Haushaltes dar. Der diagnostische Stellenwert der
Diffusionskapazitat in der klinischen Praxis besteht vor allem in der funktionellen
Abklarung interstitieller Atemwegserkrankungen und beim Lungenemphysem (Hughes
& Pride, 2012). Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Methode zur Messung des
CO -Transferfaktors erfolgte nach “Single-breath-Methode” (TLCOsg). Im gleichen
Untersuchungsgang wurde auch die Bestimmung der statischen Lungenvolumina mit
Hilfe der “Helium-Einwaschmethode” durchgefiihrt, was es ermdglicht, den
Transferfaktor in Relation zum gemessenen Lungenvolumen zu setzen und damit
ventilationsbedingte Einflussfaktoren zu beurteilen. Der Quotient aus gemessener
Diffusionskapazitdt zum errechneten Alveolarvolumen wird auch als Krogh-Faktor
(KCO) bezeichnet.
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Bei der hier verwendeten Single-breath Technik wird der Proband aufgefordert mit
mdglichst kompletter Vitalkapazitat ein Gasgemisch einzuatmen, welches neben
Raumluft 0,3% Kohlenmonoxid (CO) und 10% Helium enthélt. AnschlieBend soll der
Proband fir 10 Sekunden die Luft anhalten. Die ersten 750 ml der Ausatemluft werden
wegen der Kontamination mit Totraumluft verworfen. Die folgenden 600 - 900 ml werden
analysiert. Mit der CO- und Heliumkonzentration in dieser Probe kann die initiale CO -
Konzentration im Alveolarraum und die in der Lunge aufgenommene Menge berechnet
werden (ATS, 1995). Die Ergebnisse der TLCOsg lassen sich zuverlassig beurteilen,
wenn mit dem Inspirationsmanéver mindestens 85% der maximalen individuellen totalen
Lungenkapazitat (TLC) erreicht werden (Macintyre, 2005). Auch wenn die Messung der
Diffusionskapazitét, insbesondere auch zur Abschatzung des Schweregrades eines
Emphysems, einen wichtigen Stellenwert in der Lungenfunktionsdiagnostik einnimmt,
existierten Uber Jahrzehnte keine allgemein akzeptierten Normwerte fiir die TLCOsg. Die
Vorschlage zur Quantifizierung der  Diffusionskapazitdt wie auch die
Referenzwerttabellen der einzelnen Geratehersteller waren und sind uneinheitlich.
(Roughton & Forster, 1957; Knudson, 1987; Cotes et al., 1993). In der vorliegenden

Arbeit wurden die aktuellen GLI -Normwerte (Stanojevic et al., 2017) verwendet.

Die Messergebnisse wurden insbesondere zu Plausibilitatskontrolle der radiomorpho-
logisch diagnostizierten Lungenemphysempatienten herangezogen. Eine gemessene
Verminderung der TLCOsg <70% bis 250% des Solls wurde als leichtgradige
Einschrankung definiert. Bei Werten zwischen 30% Soll bis 49% Soll, wurde eine
mittelgradige Stérung angenommen und Werte <30% Soll galten als hochgradige

Verminderung der Diffusionskapazitat.

Kapillare Blutgase

Erganzend erfolgten die Bestimmung des Sauerstoff- und des CO, -Partialdrucks mit
Saure-Basenstatus aus Kapillarblut des hyperamisierten Ohrl&appchens mit dem ABL 5
Analysator der Fa. Radiometer, Copenhagen.
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3.2.2. Kapnovolumetrie

Ganshorn Spirometer SpiroScout®

Als Messinstrument fir die Spirometrie und die Kapnovolumetrie diente das Spirometer
SpiroScout®, ein Gerét der Firma Ganshorn Medizin Electronic GmbH, Niederlauer (Art.
Nr.: 01 140 0 130) s. Abb. 3.

Dabei handelt es sich um ein Gerat, welches mittels Ultraschalltechnik simultan
Luftstromung, Temperatur und Gasdichte bestimmt.

\
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Abb. 3: Ganshorn Spirometer Spiroscout®

Nach Angaben des Herstellers erfolgt ebenfalls simultan eine kalibrationsfreie BTPS
(Body Temperature Pressure Saturated) -Korrektur welche im Abgleich gegen ATP
(Ambient Temperature Pressure) standardisierte Kurvenverlaufe lediglich eine Abwei-
chung der Messwerte von rund 1% aufweist. Die Ultraschalltechnologie erlaubt dartiber
hinaus eine kalibrationsfreie Volumenmessung. Bei der verwendeten Messmethode

handelt sich um ein patentgeschiitztes Verfahren.

Der Patient atmet im Sitzen wahrend der Messung praktisch widerstandsfrei durch ein
als Einmalartikel konzipiertes und vorgefertigtes Kunststoffrohr mit integriertem Mund-
stiick, welches hygienisch unbedenklich vor jeder Messung in das handliche Messmodul
eingebracht wird. Die Messung erfolgt wahrend mehrerer Atemzyklen in Ruheatmung.
Ausgewertet werden insgesamt 5 reprasentative Messkurven Uber die Bestimmung der
Mediane der ermittelten Parameter (s.u.). Die gemessenen Daten konnen Uber eine
entsprechende Software (LF8-Ganshorn) an einem handelsiblichen PC in einer
Ubersichtlichen Graphik dargestellt werden.

Die Messwerte fur die vorliegende Untersuchung wurden bei spontanem Atemmuster
registriert. Eine typische Darstellung der Messwerte beim Lungengesunden zeigt die
Abbildung 4.
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| Lungenarztpraxis Starnberg

| Enzianstr. 4b

l 82319 Starnberg

Name: K 50 Jahre BMI: 19,0 kg/m2
Vomn.: P 167 cm Fett:

Geb.: 23.07.1967 53 kg MTA:

IDNR: 23273 weiblich Arzt:

13.02.2018 / 12:38 “Temperatur: 28,1 °C  Luftdruck abs./rel.:948/974 hPa  LuMtfeuchte: 29 %rel  13.02.2018/ 12:40
Soliwerte: ERS 1993, Zapletal Ganshorn SpiroScout LF8.5M SR2
Kapnovolumetrie Kapnovolumetrie
0,67dMM [g/mol] dMM [g/mol] dMMmax  Nr.
0,5 0,30 1
X i 029 2
04 il 033 3
0,3 Nr. " k! 028 4

1
0,21 Kurve Nr. 5 3 f 7 0x 8
0,11 . f
0,0 4

Volumen []l 5 Mmen m
0,0 04 08 1,2 1,6 2,0 0,0 0,4 08 1,2 1,6 2,0

o  Soll 1.Kurve 2.Kurve 3.Kurve 4.Kurve 5. Kurve Mittel
Kapnovolumetrie
VD-Threshold .......... mi - 96 105 97 97 118 103
VD-Bohr ......... - 320 378 357 321 389 353
VD-Fowler - 165 195 181 149 190 176
dMM/dV2 ........... g/mol*l - 1,74 1,84 2,05 1,81 1,51 1,79
dMM/dV3 ........... g/mol*l - 0,13 0,08 0,09 0,09 0,12 0,10
Alpha $283 ....cevoveereene - - 128 123 121 124 130 125
BF it 1/min - - - - - 23
N i I - - - - - 0,73

Abb. 4: Typisches Messprotokoll der Kapnovolumetrie mit dem Spiroscout®

Die Software des Gerétes ist in der Lage, die vier 0.g. charakteristischen Phasen des

Kapnogramms zu erkennen und graphisch darzustellen.

Kapnovolumetrie
0,6 1dMM [gimol] ﬁ Kurve Nr. 4

05
04
03
| §

02

0,1

0,0._/

il Volumen I|

00 0,1 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Abb. 5: Kapnogramm mit Steigungsgeraden dMM/dV2 (grin) und dMM/dV3 (rot)

(nach Ponto)
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In der Messung werden die funktionellen Totraumvolumina nach Threshold-Methode
(VD™®), Bohr (VD®"™) und Fowler (VD" erfasst. Es wird die Steigung der alveoldren
Mischphase Il (dMM/dV2) bestimmt, zudem die Steigung der alveolaren Plateauphase
I (dMM/dV3). Alpha s2s3 beschreibt den Winkel zwischen den Steigungsgeraden. AF

steht fir Atemfrequenz pro Minute und VT flr das Tidalvolumen in Liter.

Aufbau und Funktion des Ganshorn Kapnovolumeter

Bei der Messvorrichtung des SpiroScout® sind jeweils ein Ultraschallsignalgeber und -
sensor so angebracht, dass die Ultraschallimpulse diagonal im Strdmungskanal der
Messeinheit verlaufen. Die Ultraschallimpulse werden dabei gegenlaufig durch den
Stromungskanal gesendet und die Geschwindigkeit des Signhals vom Zeitpunkt des
Impulses bis zum Auftreffen auf der Gegenseite wird registriert. Ist die Stréomungs-
geschwindigkeit im Kanal gleich Null dann empfangen beide Sensoren das Signal der
gegenuberliegenden Impulsgeber zur gleichen Zeit. Luftstromung im Kanal beschleunigt
bzw. bremst die Ultraschallimpulse entsprechend der Flussrichtung proportional zur
Stromungsgeschwindigkeit im Kanal. Uber die Anderung der Schallfrequenz lasst sich
die Strémungsgeschwindigkeit sowie bei bekanntem Querschnitt des Kanals das

Volumen des stromenden Gases Uber die Zeit ermitteln.

ultrasound sensor 1

ultrasound sensor 2 e—_"

Abb. 6: Schematische Darstellung der Ultraschall Messvorrichtung
(Fa. Ganshorn)

Die in- und exspiratorische Zusammensetzung der Atemluft unterscheidet sich im
Wesentlichen in der Konzentration ihres Gehaltes an CO,. Anders formuliert, ist die
Differenz der Molmasse in der Atemluft zwischen- Ein- und Ausatmung proportional zum
Gehalt an CO,. Die Schallgeschwindigkeit in einem homogenen Gas ist wiederum

abhangig von der Gasdichte und damit in der Atemluft enthaltenen Molmasse.

Aus der Veranderung der Schallgeschwindigkeit in der Ausatemphase gegenuber der
Einatemphase welche gleichsinnig an beiden Sensoren gemessen wird, lasst sich die

Differenz der Molmassen der durchstromenden Gasmischungen abschéatzen und damit
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der Gehalt an CO; in der Ausatemluft errechnen. Hierbei miissen Korrekturen fir die
Wasserdampfsattigung und die Temperatur vorgenommen werden, da diese Parameter

ebenfalls die Masse und Schallgeschwindigkeit beeinflussen.

3.3. Datenanalyse

Zur Beschreibung der Daten wurden die Minimal- und Maximalwerte, Mittelwerte und
Standardabweichungen der Parameter in den jeweiligen Gruppen berechnet, und
zwecks Veranschaulichung wurden relevante Parameter in Streudiagrammen gegen-
einander aufgetragen. Bei dem statistischen Vergleich der Parameter und Kollektive
kamen lineare Regressionsanalysen und Varianzanalysen (ANOVA) zum Einsatz. Der
jeweils verwendete Test ist, soweit erforderlich, im Ergebnisteil angegeben.

Die relative Bedeutung der die einzelnen Gruppen trennenden Messgrol3en wurde mit-
tels linearer Diskriminanzanalyse ermittelt und die zugehdrige Sensitivitdt und Spezifitat
in Kreuztabellen dargestellt. Die hierbei ermittelten Unterschiede wurden ebenfalls
graphisch als Punktdiagramme visualisiert, in denen die Gruppen durch verschiedene
Symbole bzw. Farben gekennzeichnet sind. Um das Muster der Korrelationen zwischen
den Parametern besser zu verstehen, erfolgten zudem Faktorenanalysen in
ausgewahlten Fallen. Durchgehend wurde als Grenzwert der statistischen Signifikanz
ein Fehler erster Art (alpha) von 0,05 angenommen. Alle statistischen Auswertungen

wurden mit dem Computerprogramm SPSS, Version 25.0, der Fa. IBM durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Probandengruppen

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden in der pneumologischen Praxis in

Starnberg insgesamt 257 Patienten untersucht.

Darunter waren 125 weibliche und 132 méannliche Patienten. Die Teilnehmer waren
zwischen 18 und 87 Jahre alt. Der Mittelwert des Kollektivs lag bei 56,5 Jahren, bei einer
Standardabweichung von £18,1 Jahren. Insgesamt wurden 104 Patienten nach GINA -
Kriterien als Asthma bronchiale klassifiziert. 102 Patienten wurden nach GOLD -Kriterien
als COPD in Stadien | - IV eingestuft (s.0.), und 51 Teilnehmer wurden als gesunde
Probanden in die Kontrollgruppe eingeschlossen. Der Raucherstatus wurde bei jedem
Teilnehmer abgefragt. Insgesamt waren unter den rekrutierten Teilnehmern 41 aktive
Raucher, 108 Ex -Raucher und 108 Nieraucher.

In der Analyse der Daten stellte sich heraus, dass in den dokumentierten Messproto-
kollen die geforderten Bedingungen der Ruheatmung (Tidalvolumen (VT) maximal 1,5
Liter, s.u.) wahrend der Kapnovolumetrie bei insgesamt 21 Probanden nicht vorlagen.
Deshalb wurden diese Probanden in der Untersuchung nicht berticksichtigt. Zur Erlau-
terung sei auf das Kapitel 4.1.1. verwiesen.

Somit verblieben 236 Probanden in der Analyse, darunter 119 weibliche und 117 ménn-
liche Patienten zwischen 18 und 86 Jahren. 97 Patienten konnten als COPD klassifiziert
werden, 96 Patienten erfullten die Kriterien fiir Asthma bronchiale, und 43 Probanden
verblieben als Kontrollkollektiv. Die deskriptive Statistik der Studienpopulation ist in

Tabelle 1 zusammengefasst.
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Probanden Kontrolle COPD Asthma bronchiale
Anzahl n | 236 || 43 || 97 || 96 |

Sex (w/m) | 119 |50,4%

117 | 49,6%

20 |46,5%

23 | 53,5%

40 | 41,2%

57 |58,8%

57 | 59,4%

39 | 40,6%

von | bis [ MW |£SD ([ von | bis | MW [£SD || von | bis | MW |£SD || von | bis [ MW |2SD

Alter (Jahre) | 18 86 | 56,2 |18,10(| 18 83 | 46,6 |18,98|| 43 86 | 68,8 | 9,55 18 79 | 47,7 116,72

GroBe (cm) | 153 | 205 |170,9] 9,06 || 156 | 190 |172,1 8,93 || 153 | 192 [169,6( 8,79 || 155 | 205 [171,6] 9,32

Gewicht (Kg) | 40 | 146 | 75,9 |17,28| 52 | 118 | 78,1 |17,22|| 40 | 135 | 72,9 [17,35|| 46 | 146 | 78,0 [ 16,96

BMI | 13,7 | 52,4 | 25,9 | 5,44 ([ 19,0 | 43,0 | 26,4 | 5,95 || 13,7 | 41,7 | 25,3 | 5,36 || 16,9 | 52,4 | 26,4 | 5,27

Raucher |akt. | ex | nie | ” akt. | ex | nie | ” akt. | ex | nie | ” akt.| ex | nie | |
n| 39 | 101 | 96 8 7 28 22 | 74 1 9 20 | 67
% |16,5%]42,8%|40,7% 18,6%16,3% | 65,1% 22,7%|76,3%| 1,0% 9,4% |20,8% [ 69,8%

Tab. 1. Beschreibung der Studienteilnehmer

4.1.1. Einfluss von Atemmuster und KérpergroRRe auf kapnometrische

Parameter

Die Normalwerte der spirometrischen und ganzkorperplethysmographischen Lungen-
funktionsparameter sind konstitutionsabhéngig. Die entsprechenden Normwerte Kkor-
relieren vor allem mit dem Geschlecht, der GroRe und dem Alter, aber auch das
Kdrpergewicht sowie die Ethnie kbnnen einen Einfluss auf die Lungenvolumina und die
Stromungseigenschaften haben. Die aktuellen, von der Global Lung Function Initiative
(GLI) erarbeiteten und 2012 publizierten Berechnungsmethoden fir die Normwerte der

Spirometrie tragen dem Rechnung (Quanjer et. al., 2012).

Die Kapnovolumetrie gilt prinzipiell als eine mitarbeitsunabhangige Untersuchung.
Allerdings ist bekannt, dass das Atemmuster sowie anthropometrische Merkmale wie
Korpergrof3e und Gewicht Einfluss auf die Form des Kapnogramms haben kdnnen
(DuBois et al., 1952; Sivertson & Fowler, 1956; Kars et al., 1995; Becker, 2010). Deshalb
wurden die vorliegenden kapnovolumetrischen Daten des Kontrollkollektivs auf
Abhangigkeiten von Atemzugvolumen, Atemfrequenz, Alter, KorpergrofRe und Gewicht
bzw. BMI mittels Regressionsanalyse untersucht. Hierbei wurde der Einfluss vor allem
des Tidalvolumens, aber auch der Korpergrof3e auf die kapnometrischen Totraumvolu-

mina offenbar.

In Hinsicht auf Geschlecht, Alter, Grol3e und Gewicht ergaben sich lediglich fur die Tot-
raumvolumina nach Bohr-, Fowler- und Threshold-Methode signifikante Beziehungen
zur KérpergroRe und zum Tidalvolumen (VT*®), unabh&ngig von Geschlecht, Alter und

Gewicht. VD®" und VD" waren innerhalb der Kontrollgruppe sowie Asthmatikern
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miteinander gut korreliert (Abb. 7); eine Beobachtung, welche die Gdultigkeit der
Messwerte unterstreicht. Bei dieser Darstellung sind die Patienten mit COPD aufgrund

einer unterschiedlichen Beziehung nicht berticksichtigt.

400 » Kontrolle
o Asthma bronchiale
o
300
o
g .
& e ® .
) %, o
= «© .
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w B L] °
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Abb. 7: Zusammenhang der Totraumvolumina VDB°" und VD-FoWer peim
Kontrollkollektiv (schwarz) und bei Asthma bronchiale (weil3)

Es erschien sinnvoll, die Beziehungen zu den anthropometrischen Parametern alleine
anhand der Kontrollgruppe zu berechnen. Angesichts der relativ kleinen Gruppengrofle
wurde die Analyse auf zwei Pradiktoren beschrénkt und daher nur geprift, inwieweit
signifikante Abhéangigkeiten von KorpergroRe und VT ® bestanden. Hierbei war die
leitende Idee, unter beiden die dominante EinflussgrofRe zu identifizieren und nur diese
zu bericksichtigen, um eine Ubermalige Anpassung (overfit) zu vermeiden. In jedem
Fall erschien eine Normierung der kapnovolumetrischen Parameter, soweit erforderlich,
auf das Tidalvolumen bzw. die Kérpergréf3e angebracht, um ihre Streuung innerhalb der
Gruppen verschiedener Patienten zu reduzieren, indem man eine von der Diagnose

unabhangige Einflussgréf3e mit berlicksichtigte.

Aus den Gesamtdaten der Kontrollgruppe (n=51) ergab sich, dass oberhalb eines
Atemzugvolumens von 1,5 Litern die Streuung der kapnovolumetrischen Parameter,
insbesondere der Totraumvolumina, zunahm, bzw. tendenziell nichtlineare Beziehungen
in Erscheinung traten. Es stellt sich deshalb die Frage, ob Atemzugvolumina oberhalb
von 1,5 Liter geeignet sind, pathologische Veranderungen sicher zu erkennen, da bei so
weit oberhalb normaler Atemzugvolumina liegenden Werten Artefakte nicht
ausgeschlossen werden kénnen (Kars et al., 1995); diese Artefakte konnten vermutlich

die Abgrenzung zwischen den verschiedenen Patientengruppen erschweren. Ahnliches

30



gilt fur die Atemfrequenz, fir die Werte oberhalb von 30/min suspekt erscheinen;
allerdings fanden sich solche Werte nicht unter den final ausgewahlten Patienten.
Umgekehrt ware es der Intention der Untersuchung, eine mdglichst mitarbeits-
unabhangige Messmethode zu evaluieren, nicht zutraglich, im Vorfeld zu strenge
Anforderungen an die Mitarbeit der Patienten zu stellen. Als Kompromiss zwischen
Praxistauglichkeit und pathophysiologischer Akzeptanz wurden deshalb nur Messungen
mit einem Atemzugvolumen bis 1,5 Liter sowie einer Atemfrequenz zwischen 12 und
30/min bertcksichtigt, was eine grof3e Varianz eines plausiblen, spontanen und
naturlichen Atemmusters erwachsener Menschen abbildet. Die verbleibende
Abhangigkeit von Atemzugvolumen und KorpergrofRe wurde durch entsprechende
Regressionsgleichungen berticksichtigt; diese sind in den folgenden Paragraphen
gegeben und durch Abbildungen illustriert.

4.1.1.1. Abhangigkeit der Totraumvolumina von Atemzugvolumen und
Korpergrofe

Bei der Inspektion der Daten fiir KérpergroRe und Atemzugvolumen (VT) nach den
oben genannten Kriterien war in der Kontrollgruppe eine Beziehung zu den Totraum-
volumina gemaR VDB vDFWe ynd VD™ auch innerhalb des ausgewahlten
Bereiches gegeben. Wie in Abbildung 8 dargestellt, ergab eine lineare Regressions-
analyse, dass ein enger Zusammenhang zwischen VT und VD®" pestand. Im aus-
gewahlten Bereich bis maximal 1,5 Liter Atemzugvolumen verlief diese Korrelation linear
mit gleichm&Riger Streuung um die Regressionsgerade. Werte oberhalb von 1,5 Liter
zeigten, wie oben erwéahnt, eine nicht mehr eindeutig linear verlaufende Korrelation, bzw.
die Werte streuten starker um die Regressionsgerade; dies war der wesentliche Grund

fiir die Begrenzung von VT*® auf 1,5 Liter.
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BOHR
BOHR

VTkap Groesse

a) b)

Abb. 8: Korrelation von VD®°"" zu a) VTk® und b) zur KdrpergroRe
innerhalb des Kontrollkollektivs

Die Regressionsanalysen der Totraumvolumina VD" und VD™¢ gegen VT** und
Korpergrol3e werden in den Abbildungen 8 und 9 dargestellt. Dabei lieRen sich lineare
Abhé&ngigkeiten der Totraumvolumina von VT und KérpergréRe, wenngleich mit etwas
schwécheren Korrelationen zeigen.

Die Regressionsgerade fiir VD" gegen VT*® folgte der Gleichung:

VDB (ml) = 18,667 + 357,691 * VT*® (1) der Korrelationskoeffizient r betrug r=0,781.
Diese Gleichung wurde auch zur Korrektur benutzt; die entsprechende Gleichung fir

Korpergrof3e wurde nicht weiter verwendet.

WDithre
WDthre

a) b)

Abb. 9: Korrelation von a) VD™ zu VT¥® und b) zur KérpergréRe
innerhalb des Kontrollkollektivs
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WTkap Groesse

a) b)

Abb. 10: Korrelation von a) VDFowler zy VT und b) zur KdrpergroRe
innerhalb des Kontrollkollektivs

VD™ hing ebenfalls primér von VT ab (Abbildung 9), wahrend VD "¢ von Kérper-
gréRe und VT ahnlich stark abhangig war (Abbildung 10).

Um fir die kapnovolumetrischen Parameter soweit als moglich eine einheitliche
EinflussgroBe zu verwenden, wurde VT als Pradiktor ausgewahlt. Entsprechend
lautete die Regressionsgerade fiir VD™ innerhalb der Kontrollgruppe:

VD" = 38,944 + 62,387 - VT (1)

bei einer Korrelation von r=0,60. Fur VD" gegen VT*® (I) ergaben sich r=0,413 und
die Regressionsgerade:

VD Fower = 109,518 + 78,539 « VT (I).

Die gefundenen Korrelationen der KorpergroRe zu VD™ und VDF"®" entsprechen
annaherungsweise den Angaben in der Literatur (Harris et al., 1976; Lumb, 2016).

4.1.1.2. Abhangigkeit der Steigungsparameter auf Atemzugvolumen und
Korpergrofe

Dem gegentber zeigten die kapnovolumetrischen Steigungsparameter zumeist weder
zum Tidalvolumen noch zur KérpergroRRe signifikante Korrelationen, wie in Abbildung 11
dargestellt. Da bei der groBen Streuung einzelner kapnovolumetrischer Steigungs-
parameter eine Normierung auf die Prédiktoren zu teilweise absurd hohen oder
niedrigen Werten fuhrte und die Streuung nicht merklich verkleinerte, wurde im
Folgenden mit Ausnahme von dMM/dV3 darauf verzichtet, die Steigungsparameter auf

Tidalvolumen oder Korpergrof3e zu normieren.
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Die Ergebnisse machten deutlich, dass vor allem die gemessenen Totraumvolumina

zumindest versuchsweise in den statistischen Analysen in Beziehung zum Atemzug-

volumen (VTkap) gesetzt werden sollten, um die Variabilitdt zu reduzieren. Daher wurden
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in diesen Analysen sowohl die gemessenen absoluten Totraumvolumina, als auch in
Bezug auf VT gesetzte Werte verwendet. Zu diesem Zweck wurden aus den o.g.
Regressionsgleichungen Normwerte fir VD", VDFoVe ynd VD™ bezogen auf VT P

ermittelt.
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4.2. Vergleich der Probandengruppen

Insbesondere obstruktive Atemwegserkrankungen verandern die Form des Kapno-
gramms, ebenso wie die Parameter der Spirometrie und der Ganzkdrperplethysmo-
graphie. Die Spannbreite und die Mittelwerte der wichtigsten Messgréf3en fir die Kon-

trollen, Patienten mit COPD und Patienten mit Asthma bronchiale sind in Tabelle 2

dargestellt.
Kontrolle COPD Asthma bronchiale
n =43 n=97 n =96
Spirometrie Min. Max. MW #SD Min. Max. MW *SD Min. Max. MW #*SD

FEV1() | 190 | 579 | 352|093 ||062|374 150|069 ||134]8602]318 091

FEV1 (% Soll) | 70,6 |128,4 |100,8 | 11,8 18,0 (103,8 | 53,8 | 19,6 60,7 | 117 [ 94,1 | 13,4

FVC (1) | 2,10 | 7,41 | 425 | 1,20 1,05 | 5,35 | 2,65 | 0,89 1,68 | 7,31 | 3,94 | 1,10

FVC (% Soll) | 69,2 [130,2 | 97,6 | 13,3 33,1 |117,8] 70,1 | 18,1 57,7 [119,3| 93,3 | 12,0

Tiffeneau-Index | 0,6 0,9 0,8 0,1 0,32 [ 0,95 | 0,58 | 0,13 0,40 | 0,99 | 0,81 | 0,09

Tiffeneau (% Soll) | 79,2 | 1240|1033 | 7.8 || 431 | 124 | 756 | 16,4 || 44,6 |116,7| 99,8 | 10,3

GK-Plethysmographie

FRC@® | 1,71 | 6,35 | 3,59 | 0,97 2,51 (10,00 | 4,86 | 1,38 1,88 | 5,76 | 3,41 | 0,76

FRC (% Soll) | 65,2 [175,0 | 112,8 | 25,5 82,6 [277,6 [150,2 | 37,4 67,4 [153,4 (110,6 [ 19,4

RV () | 0,46 | 3,43 | 2,02 | 0,74 1,11 | 8,17 | 407 | 1,33 || 0,45 | 4,47 | 2,06 | 0,80

RV (% Soll) | 33,2 |206,6 |101,4 | 31,8 55,6 [370,9 [173,5 | 54,1 35,0 (179,6 [106,4 | 31,1

TLC () | 3,54 | 10,18 | 6,27 | 1,47 3,99 10,22 | 6,74 | 1,44 3,96 | 954 | 6,08 | 1,21

TLC (% Soll) | 69,8 [138,7 |101,2 | 15,4 75,9 |177,7 |111,5| 18,2 68,4 |128,2 |100,9 | 12,7

RV/TLC %) | 10,8 | 58,7 | 32,3 | 11,0 21,4 [ 850 [ 59,8 [ 11,5 10,2 | 68,5 | 34,2 | 11,6

R eff (kPa*s/l) | 0,05 | 0,37 | 0,16 | 0,07 0,06 | 1,25 | 0,46 | 0,27 0,06 | 0,35 | 0,18 | 0,07

SR eff (kPa*s) | 0,25 | 1,13 | 0,62 | 0,21 0,20 | 9,19 | 2,53 | 1,83 0,28 | 193 | 0,70 | 0,31

Diffusion

TLCO SB (mmol/min/kPa) | 3,68 |14,20 | 8,00 | 2,54 || 1,06 | 9,08 | 3,45 | 1,88 || 3,97 |13,97 | 7,69 | 2,01

TLCO SB (%Soll) | 56,6 [129,8 | 91,8 | 187 || 15,8 | 96,6 | 435 | 20,2 || 48,6 |141,5| 90,5 | 16,9

KCO (mmol/min/kPa/l) | 0,88 | 2,01 | 1,38 0,277 | 0,19 | 1,46 | 0,68 | 0,30 || 0,85 | 1,97 | 1,39 | 0,25

KCO % Soll) | 62,1 |1155 | 92,1 | 14,2 || 135 | 98,6 | 48,8 | 21,0 || 59,6 |125,4 | 93,2 | 13,9

VA() | 281 |983]585 | 145 2,12 | 8,29 | 5,00 | 1,08 3,50 |10,12 | 5,54 | 1,10

VA (% Soll) | 455 |126,9 | 99,0 | 16,1 46,2 |131,5] 88,6 | 15,3 74,4 (122,3 | 96,2 | 11,2

Kapnovolumetrie

Threshold (mI) 47 163 | 93,1 | 25,8 49 196 (103,0 | 28,4 32 173 | 86,3 | 26,2

Bohr (ml) | 134 | 608 |328,9 | 1134 167 | 643 (380,7 | 114,5 122 | 975 [297,0 | 135,7

Fowler (ml) 85 291 (1776 | 47,1 85 494 1183,5| 60,6 61 355 |155,6 | 52,8

dMM/dV2 (g/mol*l) | 0,55 | 4,52 | 2,20 | 0,95 0,24 | 461 | 1,65 | 0,79 03 | 517 | 2,64 | 0,97

dMM/dV3 (g/mol*l) | 0,01 | 0,37 | 0,14 | 0,09 0,08 | 1,09 | 0,35 | 0,19 0,02 | 0,59 | 0,20 | 0,12

Alphas2s3 () | 111 145 1255 7,91 114 174 |144,0 112,65 111 173 |125,0 | 9,85

dMM/dV3 / dMM/dV2 | 0,01 | 0,12 | 0,06 | 0,03 0,04 | 0,76 | 0,24 | 0,13 0,01 | 0,57 | 0,08 | 0,07

log dMM/dV3 / dMM/idV2 | -2,25 [ -0,91 | -1,26 | 0,28 || -1,41]-0,12| -0,68| 0,25 || -2,13|-0,25 | -1,17 | 0,27

Tab. 2: Deskriptive Statistik der Diagnosegruppen
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Ferner wurden die Patienten mit COPD entsprechend der spirometrischen Schwere-
gradeinteilung aufgeschliisselt. Die Mittelwerte und weitere statistische Kenngréfen

sind in Tabelle 3 aufgelistet.

COPD | COPD I COPD 1lI COPD IV
n =11 (21) n=41(32) n =34 (34) n =9 (10)
Spirometrie Min. Max. MW #*SD Min. Max. MW *SD Min. Max. MW *SD Min. Max. MW #*SD

FEV1 () | 1,47 | 3,74 | 2,63 | 0,79 0,97 | 3,43 | 1,72 | 0,49 0,72 | 1,72 | 1,08 | 0,25 0,62 098] 0,74 | 0,14

FEV1 (% Soll) | 81,0 [103,8( 90,7 | 7,38 || 50,3 | 78,3 | 62,4 | 7,90 || 31,5 | 49,5 | 40,0 | 5,04 || 18,0 | 27,9 | 24,5 | 3,44

FVC () | 2,21 | 535 3,52 | 1,07 1,34 | 413 (277 | 0,74 || 1,05 | 3,60 | 2,21 | 0,68 1,17 1 1,90 | 1,58 | 0,25

FVC (% Soll) | 76,5 [117,8| 934 | 11,7 50,5 |104,3( 77,3 | 12,2 || 379 | 943 ( 62,0 | 12,1 (| 33,1 | 47,9 40,2 | 51

Tiffeneau-Index | 0,63 [ 0,92 [ 0,75 | 0,09 || 0,47 | 0,95 [ 0,63 | 0,10 || 0,32 | 0,71 [ 0,51 [ 0,09 || 0,32 | 0,53 | 0,47 | 0,05

Tiffeneau (% Soll) | 81,9 [114,2| 97,3 | 0,4 60,4 1124,3| 815 136 || 43,1 91,8 | 65,7 | 11,4 526|711 610 6,8

GK-Plethysmographie

FRC () | 2,86 | 6,07 | 446 [ 1,15 | 2,51 | 6,45 [ 4,18 [ 0,86 || 3,28 [ 7,67 [ 5,13 | 1,13 || 4,56 [10,00| 7,30 | 1,44

FRC (% Soll) | 84,8 |171,8|134,4| 27,8 82,6 1173,9|130,2( 21,4 | [109,6 (224,3|160,6| 31,2 |(|172,3|277,6|219,3| 32,8

RV () | 1,11 | 448 | 3,19 | 1,03 1,73 | 5,00 | 3,44 | 0,76 2,66 | 6,89 | 440 | 1,04 || 4,10 | 8,17 | 6,64 | 1,14

RV (% Soll) | 55,6 [190,3(133,1 35,9 91,6 1193,3|147,0( 26,0 | (113,0(289,1|188,1| 41,4 (|218,8|370,9|2855| 41,6

TLC () [ 452980674 | 1,68 3,99 |879|6,30|( 1,16 4,06 (10,22 6,83 | 1,45 55419741835 121

TLC (% Soll) | 75,9 |141,9|107,8| 17,8 79,0 |148,7(105,3| 14,3 86,3 |164,8(114,4| 18,3 (|116,1|177,7|132,9| 18,3

RV/TLC %) | 21,4 | 58,4 | 47,1 | 10,3 || 35,6 | 70,7 | 54,8 | 7,9 51,1 770|646 | 72 740|850 (| 793 | 47

R eff (kPa*s/l) | 0,06 | 0,40 | 0,19 [ 0,11 || 0,11 | 0,80 | 0,34 | 0,17 | 0,19 | 1,25 | 0,60 | 0,24 || 0,58 | 1,21 | 0,88 | 0,29

SR eff (kPa*s) | 0,20 | 1,40 [ 0,90 | 0,38 || 0,40 | 3,23 | 1,56 | 0,72 | 0,06 | 6,82 | 3,42 | 1,51 || 5,10 | 9,19 | 6,58 | 1,72

Diffusion

TLCO SB (mmol/min/kPa) | 3,13 | 8,59 | 5,72 | 1,87 1,371 9,08 | 3,87 1,79 1,19 | 522 | 254 ( 1,19 1,06 | 2,70 | 1,66 | 0,57

TLCO SB (%Soll) | 52,2 | 96,6 | 69,3 | 13,9 || 21,4 | 86,6 | 49,2 | 17,4 || 158 | 789 | 32,6 | 14,7 || 16,1 | 27,5 | 20,4 | 54

KCO (mmol/min/kPa/l) | 0,66 | 1,46 | 0,97 | 0,23 0,24 | 1,43 | 0,77 | 0,29 0,24 | 1,26 | 0,55 | 0,24 0,19 | 0,57 | 0,37 | 0,15

KCO (% Soll) | 47,8 | 93,8 | 68,6 | 13,9 16,7 | 98,8 | 54,9 | 19,9 17,6 | 86,4 | 39,3 | 17,3 135 41,2 | 26,6 | 10,8

VA () | 382829593159 3,66 | 6,90 | 5,04 [ 0,90 3,13 | 6,19 | 4,65 ( 0,72 2,121 7,00 | 494 | 1,78

VA (% Soll) | 81,4 [131,5|101,6| 16,9 || 62,4 |126,7| 90,3 | 12,36 | 63,5 |107,2| 83,1 | 11,89 || 46,2 |121,4| 84,8 | 29,41

Kapnovolumetrie

Threshold (ml) | 64 | 161 [102,5| 32,4 53 | 191 |102,0| 26,5 59 | 196 |102,2| 28,9 49 | 145 |111,9| 33,0

Bohr (ml) | 190 | 621 |369,6|124,1|| 167 | 643 |400,5/130,7|| 233 | 553 |371,1| 83,7 203 | 624 (342,2]1132,7

Fowler (ml) | 107 | 351 |184,3| 68,6 85 | 494 (1854 72,0 89 | 322 (181,7| 49,8 117 | 231 |181,0| 36,9

dMM/dV2 (g/mol*l) | 0,24 | 3,57 | 2,00 | 1,01 038461152 084]||0,75]| 353 1,60 | 0,56 0,78 | 3,55 | 1,99 | 0,96

dMM/dV3 (g/mol*l) | 0,14 | 0,31 | 0,21 | 0,62 | 0,08 | 0,70 [ 0,27 [ 0,15 || 0,25 [ 0,63 [ 0,41 [ 0,12 || 0,18 [ 1,09 | 0,62 | 0,30

Alphas2s3 (°) | 114 | 174 (134,6]17,13|| 118 | 173 [143,0(13,77|| 130 | 160 |1459( 8,64 139 | 161 (152,3| 7,70

dMM/dV3 / dMM/dV2 | 0,04 | 0,58 | 0,16 | 0,15 | | 0,04 [ 0,76 | 0,22 | 0,15 | | 0,09 | 0,43 | 0,27 | 0,09 || 0,19 | 0,54 | 0,32 | 0,10

log dMM/dV3 / dMM/dV2 |-1,41|-0,23(-0,90| 0,30 ||-1,37|-0,12 -0,75| 0,27 | |-1,04|-0,37 | 0,59 | 0,16 ||-0,73|-0,27 | -0,51 | 0,13

Tab. 3: Deskriptive Statistik der COPD-Stadien | - IV (gemafl GOLD 2017)

Unter Verwendung der GLI —Normwerte wurden 11 Patienten als COPD -Stadium |
eingestuft; 41 Patienten wurden in Stadium 1l und 36 Patienten als Stadium Il
klassifiziert. 9 Patienten erflllten die spirometrischen Kriterien fir das Stadium IV.
Verwendete man anstatt der GLI -Normwerte die alte EGKS -Klassifikation, ergab sich

eine leichte Verschiebung entsprechend der in Klammern gesetzten Anzahlen.

Fur alle der in Tabelle 2 dargestellten Parameter bestanden statistisch signifikante

(jeweils p<0,05) Unterschiede zwischen den drei Diagnosegruppen. In ahnlicher Weise
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fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den spirometrischen Untergruppen der
COPD (Tabelle 3).

Diese Gruppenvergleiche zeigten klare Unterschiede und warfen die Frage auf, welche
MessgroRen unter Verwendung welcher eventuellen ,Cut-Off-Werte* besonders ge-
eignet waren, die Zugehorigkeit von Patienten zu bestimmten Diagnosegruppen zu er-
kennen bzw. vorauszusagen. Zu diesem Zweck wurden multivariate statistische Ver-
fahren, insbesondere die lineare Diskriminanzanalyse eingesetzt. Die Analysen erfolg-
ten vornehmlich fur die kapnovolumetrischen Parameter, da eine Neubewertung der
konventionellen Lungenfunktionsmessgrof3en nicht Gegenstand dieser Arbeit war. In
den Diskriminanzanalysen wurden initial alle in Tabelle 2 genannten kapnovolu-
metrischen Parameter bertcksichtigt und in einem schrittweise aufsteigenden Such-
verfahren wurden die am besten die Gruppen trennenden Parameter identifiziert. Alle
wesentlichen Ergebnisse wurden durch Graphiken tberprift und im Folgenden illustriert.

4.3. Identifikation von Vorhersageparametern mittels
Diskriminanzanalyse

4.3.1. Vergleich aller Probandengruppen

4.3.1.1. Unterscheidung zwischen Asthma bronchiale, COPD und Kontrollgruppe
mittels Kapnovolumetrie

Als erster Schritt wurden die Parameter der Kapnovolumetrie mittels univariater
Varianzanalysen zwischen den drei Diagnosegruppen verglichen. Hierbei ergaben sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fiir alle Parameter (jeweils
p<0,002) mit Ausnahme von Tidalvolumen und Atemfrequenz. Post-hoc-Analysen
(Duncan, p<0,05) zeigten, dass fur VD", VD™ den Quotienten aus den Steigungs-
geraden dMM/dV3 / dMM/dV2 und den Winkel Alpha s2s3 die Gruppen der Kontrollen
und Asthmatiker nicht unterscheidbar waren, wohl aber beide von der Gruppe der COPD
-Patienten. Dabei fand sich fir die COPD ein flacherer Anstieg der alveolaren
Mischphase, bei gleichzeitig steiler verlaufender alveolarer Plateauphase. Im Gegensatz
dazu, erlaubte es der VD™"*" die beiden Gruppen der Kontrollen und COPD -Patienten
von der Gruppe der Asthmatiker abzusetzen. VD™ war bei den Asthmatikern

signifikant kleiner als bei COPD und Kontrollkollektiv.

Mit Hilfe der Parameter dMM/dV2, dMM/dV3 und des logarithmierten Quotienten von
dMM/dV3 / dMM/dV2 waren sogar alle drei Diagnosegruppen voneinander signifikant
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verschieden. Eine Normierung gemaR VT*® anderte an diesen Unterschieden nichts.
Zusatzlich zu dem Quotienten dMM/dV3 / dMM/dV2 wurde sein logarithmisch transfor-
mierter Wert ausgewertet, da dieser wesentlich gleichmafiger verteilt war, im Gegensatz
zu der deutlich rechtsschiefen Verteilung von dMM/dV3 / dMM/dV2. Die Berechtigung
dieser Transformation zeigte sich auch darin, dass mit dem logarithmierten Quotienten

sich alle drei Diagnosegruppen voneinander unterschieden.

Als zweiter Schritt erfolgte eine schrittweise auswahlende Diskriminanzanalyse mit den
drei Diagnosegruppen, in die alle Parameter der Kapnovolumetrie mit Ausnahme von
VT und AF initial eingingen. Hierbei ergaben sich der Logarithmus von dMM/dV3 /
dMM/dV2, dMM/dV2, dMM/dV3 und der VD™V (%Soll) als signifikante Vorhersage-
parameter mit einer Klassifikationswahrscheinlichkeit von 69,5%.

Anzahl n (%) Kontrolle COPD Asthma Gesamt
bronchiale
Kontrollen 27 (62,8) 0 (0) 16 (37,2) 43
COPD 221 81 (83,5) 14 (14,4) 97
Asthma 27 (28,1) 13 (13,5) 56 (58,3) 96
bronchiale

Tab. 4: Klassifikationssicherheit fur die Diagnosegruppen: Kontrollkollektiv,
Asthma bronchiale und COPD mittels Kapnovolumetrie

Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 4 dargestellt, ferner in den Abbildungen 12

a) und 12 b) fur drei der ausgewahlten Parameter veranschaulicht.

© Kontrolle 2000 OKontrolle

® CoPD @ COPD

® Asthma @ Asthma
bronchiale z bronchiale

dMMdV2
Fowler_PP_predVT

logquotv3duv2 logquotv3duv2

a) b)

Abb. 12: Differenzierung zwischen COPD (rot), Asthma bronchiale (griin) und
Kontrollkollektiv (gelb) bezogen auf:
a) dMM/dV2 gegen log dMM/dV3 / dMM/dV2 und
b) VDFowler (96So0ll) gegen log dMM/dV3 / dMM/dV2
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Vor allem die Gruppe der COPD -Patienten separierte sich von den beiden anderen
Gruppen, wohingegen die Unterteilung zwischen Asthma und COPD zumindest mit den
ausgewahlten Parametern alleine kaum mdoglich erschien. Ebenfalls war ersichtlich,
dass zumindest der Tendenz nach dMM/dV2 und der normierte VD™ zwischen den
Gruppen Kontrolle und Asthma bronchiale verschieden war. Bei Asthmatikern verlief die
Steigung der alveolaren Mischphase (Phase Il) steiler als im Kontrollkollektiv. Zugleich
verdeutlicht die Abbildung, dass der Versuch, anhand einzelner Parameter ,Cut-Off-
Werte" zu definieren, die fir alle Unterscheidungen gleich gut sind, wenig aussichtsreich
war. Diese Beobachtung fuihrte dazu, in den folgenden Analysen nach Moglichkeit immer
nur zwei Gruppen miteinander zu vergleichen, da hier am ehesten die Mdéglichkeit

bestand mit einzelnen ,Cut-Off-Werten“ auszukommen.

4.3.2. Obstruktive Atemwegserkrankungen gegen Kontrollgruppe

Fur die klinische Praxis ist die Frage relevant, mit welcher Sicherheit das Bestehen einer
obstruktiven Atemwegserkrankung (OAE) (i.e. Asthma bronchiale oder COPD) mittels
Kapnovolumetrie erkannt werden kann. Zu diesem Zweck erfolgte eine separate

Diskriminanzanalyse.

In Ubereinstimmung mit der Analyse der drei Diagnosegruppen ergaben sich log
dMM/dV3 / dMM/dV2 und der normierte VD" als informative GréRen, mit denen eine
Klassifikationssicherheit von 71,6% erzielt werden konnte. Hierbei betrugen die
Sensitivitdt 72,5% und die Spezifitat 67,4%. Die Ergebnisse sind der Tabelle 5 zu ent-
nehmen. Die beiden Gruppen Asthma bronchiale und COPD werden als OAE zusam-

mengefasst. Die Korrelation wird im Streudiagramm der Abbildung 13 deutlich.

Anzahl n (%) Kontrollen OAE Gesamt
Kontrollen 29 (67,4) 14 (32,6) 43
OAE 53 (27,5) 140 (72,5) 193

Tab. 5: Trennung von Kollektiv der obstruktiven Atemwegserkrankungen
(OAE, i.e. Asthma u. COPD) gegen Kontrollgruppe
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Abb. 13: Trennung von obstruktiver Atemwegserkrankung (OAE - Asthma und
COPD) (rot) gegen Kontrollkollektiv (gelb) Gber die Parameter log
dMM/dV3 / dMM/dV2 sowie VDFower (%Soll)

Das Hauptproblem der Erkennung obstruktiver Atemwegserkrankungen als solcher geht
wesentlich darauf zurlick, dass die Gruppe der Asthmatiker Uberwiegend regelrechte
Spirometrien und Ganzkorperplethysmographien zeigte (s. Abbildung 13). Aus diesem
Grunde erschienen spezifischere Vergleiche aussichtsreicher. Diese werden im
Folgenden dargestellt.

4.3.3. COPD gegen Kontrollgruppe

Patienten mit COPD weisen ein breiteres Spektrum an Atemwegsobstruktion auf als
Patienten mit kontrolliertem Asthma bronchiale. Entsprechend konnten sie in der
Diskriminanzanalyse mit einer Klassifikationssicherheit von 88,6% von gesunden
Kontrollpersonen getrennt werden. Dabei lag die Sensitivitat bei 86,6% und die Spezifitat
bei 93,0% auf der Basis der zwei als informativ identifizierten Parameter log dMM/dV3 /
dMM/dV2 sowie dem normierten VDoV,

Diagnose = n (%) Kontrolle COPD Gesamt
Kontrolle 40 (93,0) 3 (7,0) 43
COPD 13 (13,4) 84 (86,6) 97

Tab. 6: Trennung von COPD gegen Kontrollkollektiv
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Das Ergebnis ist in Abbildung 14 veranschaulicht, insbesondere die Tatsache, dass
gegenuber einem einzelnen ,Cut-Off-Wert“ von log dMM/dV3 / dMM/dV2 (der einer
Vertikalen entsprechen wiirde), die Hinzunahme von VD" (%Soll) die Unterschei-

dungsfahigkeit verbessert (schrag verlaufende Trennlinie).
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Abb. 14: Differenzierung des Gesamtkollektiv COPD (rot) gegen Kontrollgruppe
(gelb) Uber die Parameter log dMM/dV3 / dMM/dV2 und VDoer (%Soll)

4.3.4. COPD verschiedener Stadien

Das Spektrum der Patienten mit COPD umfasste alle spirometrischen Stadien von
GOLD I - IV. In Abbildung 15 ist FEV: (%Soll), das zur Definition der GOLD -Stadien
verwendet wird gegen den Parameter log dMM/dV3 / dMM/dV2 aufgetragen, welcher die
meiste Information zur Unterscheidung gegenliber dem gesunden Kontrollkollektiv
beinhaltete. Die Abbildung macht deutlich, dass eine Diskriminierung der vier Stadien

Uber diesen Parameter aufgrund der breiten Streuung nur schwer mdglich ist.
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Abb. 15: Verteilung der COPD Stadien | - IV anhand der Einsekundenkapazitat FEV:
aufgetragen gegen log dMM/dV3 / dMM/dV2

Wenn man in der Diskriminanzanalyse versuchte, alle vier spirometrischen Stadien der
COPD voneinander zu unterscheiden, war das Ergebnis also unbefriedigend, mit einer
Gesamterkennungsrate von lediglich 39,2%. Die Ursache dafiir lag hauptsachlich in
einer unzulanglichen Trennung zwischen den Stadien COPD | und Il sowie Il und IV.
Aus diesem Grunde wurden in den folgenden Analysen die Stadien | und Il sowie die
Stadien Ill und IV zusammengefasst und miteinander verglichen. Hierdurch ergab sich
eine Klassifikationsgute von 75,3% bei einer Sensitivitat von 71,1% und einer Spezifitat

von 78,8%. Die unten stehende Kreuztabelle (Tab. 7) beschreibt die kapnovolumetrische
Trennschérfe.

Diagnose = n (%) COPD I+l COPD llI+IV Gesamt
COPD I+l (GOLD) 41 (78,8) 11 (21,2) 52
COPD IlI+IV (GOLD) 13 (28,9) 32 (71,1) 45

Tab. 7: Trennung von COPD | + Il gegen COPD lll + IV Uber den Parameter
dMM/dV3

Dabei verblieb als einziger relevanter Parameter in beiden Analysen die Steigung der
alveolaren Plateauphase dMM/dV3. log dMM/dV3 / dMM/dV2 war ebenfalls zwischen
den Gruppen verschieden, trug jedoch keine signifikante Zusatzinformation bei. Das
Ergebnis der Analysen ist in Abbildung 16 dargestellit.
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Abb. 16: Differenzierung der COPD-Stadien bezogen auf:
a) COPD Stadien | (gelb), Il (orange), lll (grin) und IV (rot) und
b) COPD Stadien I+1l (blau) und HI+IV (rot)
uber log dMM/dV3 / dMM/dV2 gegen dMM/dV3

Zur Verdeutlichung der Unterschiede sind typische Kapnogramme bei COPD der
Stadien Il und Il in Abbildung 17 gegenlbergestellt. Diese Abbildungen illustrieren zum
einen die Anderungen der Steigungen vor allem bei schwergradiger COPD und
andererseits auch die Schwierigkeit, die Phasen Il und Il sauber zu trennen. Hierbei
erscheint bei schwerer COPD die Phase Il besser definierbar als die Phase Il; und dies

entsprach der Uberlegenheit der Parameter, welche mit Phase Il zusammenhingen.
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Abb. 17: Kapnogramm bei a) COPD Stadium Il und b) COPD Stadium Il

In der klinischen Praxis ist die Erkennung der COPD -Stadien Il und IV als neu
diagnostizierte Erkrankung allerdings von untergeordneter Bedeutung, im Gegensatz zu
den leichteren Stadien | und Il. Diese missen zum Einen gegeniiber Asthma bronchiale,
zum Anderen gegen nicht-obstruktive Patienten abgesetzt werden. Aus diesem Grund
erfolgten Vergleiche der COPD -Stadien | und Il mit den Asthmatikern und dem

Kontrollkollektiv.
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Beim Vergleich der zusammengefassten Gruppe COPD | und Il gegentber dem Kon-
trollkollektiv zeigten sich log dMM/dV3 / dMM/dV2 und der normierte VD" als
relevante Parameter, die mit einer Klassifikationssicherheit von 85,3% bei einer Sensi-
tivitat von 88,5% und einer Spezifitat von 81,4% eine Trennung ermdglichten. Dieses

Ergebnis wird in Tabelle 8 und als Punktdiagramm in Abbildung 18 veranschaulicht.

Diagnose = n (%) Kontrolle COPD I+l Gesamt
Kontrolle 35 (81,4) 8 (18,6) 43
COPD I+lI 6 (11,5) 46 (88,5) 52

Tab. 8: Trennung von COPD | + Il gegen Kontrollkollektiv Gber die Parameter log
dMM/dV3 / dMM/dV2 und VD-Fowler (94Soll)
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Abb. 18: Trennung von COPD | + Il (rot) und Kontrollkollektiv (blau) Uber die
Parameter log dMM/dV3 / dMM/dV2 gegen VDFoWer (%Soll)

Die Abbildung veranschaulicht zugleich, dass die Kombination von zwei Parametern zu
einer wesentlich besseren Trennung der Gruppen beitragt als ein ,Cut-Off-Wert* eines

einzelnen Parameters.

Eine noch grol3ere diagnostische Herausforderung ist die Erkennung von COPD -
Patienten des leichtesten spirometrischen Schweregrades, welcher in dieser Arbeit mit
~otadium | bezeichnet ist. Dies gilt umso mehr, als zusatzlich zu dem konventionellen
Schweregrad GOLD 1 (FEVJ/FVC <0,7) auch Patienten mit héherem Tiffeneau-
Quotienten (friher als GOLD 0 bezeichnet) aufgenommen wurden, sofern ihr FEV; bei

mindestens 80% Soll lag.
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Abb. 19: Trennung von COPD I (rot) gegen Kontrollkollektiv (gelb) tber die
Parameter log dMM/dV3 / dMM/dV2 gegen dMM/dV3 (%Soll)

Abbildung 19 und Tabelle 9 verdeutlichen das Ergebnis. Dabei erwies sich log dMM/dV3
/ dMM/dV2 und die ,normierte” Steigung der alveolaren Plateauphase dMM/dV3 als
aussagekraftig und fuhrten zu einer Klassifikationssicherheit von 74,1% mit einer
Sensitivitdt von 81,8% und einer Spezifitat von 72,1%. Die ausgewahlten MessgroRen
waren anderen Parametern wie VD" {iberlegen. Allerdings ist hierbei zu beachten,

dass die Gruppe mit COPD I lediglich 11 Patienten umfasste.

Diagnose =n (%) Kontrolle COPD | Gesamt
Kontrolle 31 (72,1) 12 (27,9) 43
COPD | 2 (18,2) 9 (81,8) 11

Tab. 9: Trennung von COPD | gegen Kontrollkollektiv Giber die Parameter
log dMM/dV3 / dMM/dV2 und VDFowler (%Soll)

Zusammenfassend lasst sich sagen: Vor allem (ber die Steigungsgeraden der
alveolaren Plateauphase und in der Analyse des Quotienten der beiden Steigungs-
geraden ist kapnovolumetrisch eine Trennung der COPD von der Kontrollgruppe sowie
eine Unterscheidung zwischen verschiedenen COPD -Stadien mdglich. Zur Erzielung
einer gleichmafigeren Verteilung der Messwerte erwies es sich als nitzlich, den
Logarithmus des Quotienten der Steigungsgeraden zu verwenden. Auch ist fur die
Unterscheidung der leichteren COPD -Stadien | und Il untereinander der VD¢ (%Soll)

von Bedeutung. Bemerkenswert erscheint dabei, dass sogar die Gruppe mit COPD -
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Stadium |, die keine oder allenfalls geringflgige spirometrische Lungen-
funktionseinschrankungen aufweist, innerhalb des statistisch Méglichen gegeniiber dem

Kontrollkollektiv getrennt werden konnte.

4.3.5. COPD -Phanotypen

Die COPD gilt als eine Erkrankung welche zwar durch eine weitgehend fixierte
Bronchialobstruktion als ein wesentliches Krankheitsmerkmal gekennzeichnet ist, aber
dabei verschiedene klinische Erscheinungsformen und auch unterschiedliche Patho-
mechanismen aufweist. Die einzelnen Phanotypen des Krankheitsbildes sind allerdings
oft nicht klar zu trennen und die betroffenen Personen weisen auch meist Charakteristika
verschiedener Erscheinungsformen der Erkrankung auf. Die klassischen Phanotypen
der COPD stellen dabei einerseits Patienten mit Lungenemphysem gegentber Patienten
mit chronischer Bronchitis dar.

Es wurden in der Untersuchung nicht nur das Gesamtkollektiv und die GOLD -
Schweregrade der als COPD klassifizierten Studienteilnehmer untersucht, sondern auch
Patienten mit Lungenemphysem sowie Patienten mit Zeichen der chronischen Bronchitis
als Subgruppen definiert. Dabei wurde versucht, mogliche lungenfunktionsspezifische
und kapnovolumetrische Charakteristika dieser beiden Phanotypen zu finden. Die
Vorgehensweise und die Ergebnisse werden in den folgenden beiden Abschnitten

beschrieben.

4.3.5.1. COPD mit chronischer Bronchitis

Zwar zeigt sich eine chronische Bronchitis in den klassischen Lungenfunktionsmethoden
nicht in dem Grade wie ein Lungenemphysem; aber gerade deshalb erschien fur die
Bewertung der Kapnovolumetrie in der Differenzierung obstruktiver Stérungen
zumindest eine explorative Analyse der Kapnogramme der COPD von Interesse.

COPD -Patienten mit Bronchitis wurden ausschlie3lich anhand anamnestischer
Angaben klassifiziert. Dabei wurde die WHO -Klassifikation der chronischen Bronchitis

als diagnostisches Kriterium erfasst:

»Husten und Auswurf an den meisten Tagen wéhrend mindestens drei Monaten in

zwei aufeinanderfolgenden Jahren™.

Eine Varianzanalyse ergab, dass nur fir die normierte Steigung dMM/dV3 ein gering-
fugig signifikanter Unterschied zwischen COPD -Patienten mit Bronchitis (n=37) versus
Patienten ohne Bronchitis (n=60) erkennbar war. Eine zuverlassige Zuordnung dieses
Phéanotyps im Kollektiv der COPD gelang somit kapnovolumetrisch nicht. Aus diesem

Grunde wurde auf weiterfihrende Analysen mit der Gruppe der Bronchitiker verzichtet.
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4.3.5.2. COPD und Emphysem

Das Lungenemphysem stellt ein haufiges pathologisch-anatomisches Korrelat der
COPD dar. Funktionell ist das Emphysem insbesondere durch eine Lungeniberblahung
und eine inhomogene Ventilation gekennzeichnet. Auf der Basis der verfuigbaren
klinischen Informationen, inklusive R6 -Thorax u/o. CT -Thorax wurde jedem Patienten
mit COPD ein Schweregrad des Emphysems zugeordnet, beginnend mit 0 (keine
Zeichen eines Emphysems) und endend mit 3 (klare Zeichen eines Emphysems). Die
Details sind im Kapitel Methoden beschrieben. Zur zusatzlichen Plausibilitidtskontrolle
erfolgte noch ein Abgleich mit einem rechnerischen ,Emphysemscore® in welchen
spirometrische, ganzkdrperplethysmographische und Komponenten der
Diffusionskapazitéat einflossen (Kahnert et al., 2018).

Von den insgesamt 97 COPD -Patienten konnten zwei Studienteilnehmer wegen
fehlender bzw. nicht aktueller radiomorphologischer Kriterien nicht klassifiziert werden.
Die Verteilung der verbleibenden 95 Patienten ist gegentber den Diagnoseschwere-
graden in Tabelle 10 dargestellt.

COPD | COPD I COPD Il COPD IV Gesamt

Emphysem 0 3 7 1 0 11
(keine Hinweise)

Emphysem 1 5 15 4 0 24

(geringe Hinweise)
Emphysem 2 3 16 16 1 36
(Hinweise)

Emphysem 3 0 2 14 8 24
(klare Hinweise)

Gesamt 11 40 35 9 95

Tab. 10: Tabellarische Auswertung fiir COPD aller Schweregrade mit radiomorpho-
logischen und lungenfunktionellen Zeichen fir Emphysem 0 - 3

Anhand kapnovolumetrischer Parameter war eine klare Trennung der Emphysem-
schweregrade 0 - 3 allerdings nicht mdglich. Es wurde deshalb eine einfachere
Klassifikation gewahlt und die Gruppen O und 1 als Kategorie ,kein Emphysem® den
Gruppen 2 und 3 als Kategorie ,Emphysem® gegenuber gestellt. Die deskriptive

statistische Analyse ist in der Tabelle 11 zusammengefasst.
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COPD

Kein Emphysem n =35

Emphysem n =60

Spirometrie Min. Max. MW *SD Min. Max. MW *SD p
FEV1()| 077 | 3,74 | 1,87 | 0,78 062 | 312 | 1,27 | 052 <0,001
FEV1 (% Soll) | 335 | 1038 | 657 | 17,5 18,0 | 1019 | 46,7 | 172 <0,001
FVC () | 127 | 535 | 2,83 | 095 1,05 | 398 | 236 | 0,80 =0,011
FVC % soll) | 436 | 1178 | 768 | 155 331 | 1043 | 66,0 | 183 =0,04
Tiffeneau-Index | 0,23 | 0,66 | 0,40 | 0,95 0,10 | 0554 | 0,32 0,81 < 0,001
Tiffeneau (% Soll) | 52,3 | 124,3 | 85,3 17,1 43,1 | 106,3 | 69,8 12,8 < 0,001
GK-Plethysmographie
FRC () | 251 | 6,07 | 408 | 091 3,13 | 10,00 | 5,32 | 1,40 <0,001
FRC (% Soll) | 82,6 | 171,8 | 126,6 | 21,9 96,3 | 277,6 | 164,2 | 37,9 <0,001
RV(@ | 111 | 495 | 330 | 084 2,16 | 817 | 452 | 1,36 <0,001
RV (% Soll) | 556 | 191,7 | 1422 | 28,7 939 | 370,9 | 191,9 | 57,2 <0,001
TLC ()| 399 | 980 | 620 | 1,38 406 | 1022 | 7,05 | 1,39 =0,04
TLC % Soll) | 75,9 | 1419 | 102,7 | 14,3 80,6 | 177,7 | 116,7 | 18,4 < 0,001
RV/TLC %) | 214 | 69,8 | 535 9,5 395 | 850 | 636 | 109 < 0,001
R eff (kPa*s/l) | 0,06 | 0,89 | 0,33 | 0,22 011 | 1,25 | 052 | 0,27 =0,03
SR eff (kPa*s) | 0,20 4,35 1,49 1,00 0,56 9,19 3,03 1,94 < 0,001
Diffusion
TLCO SB (mmol/min/kPa) | 1,37 | 9,08 | 4,76 | 2,09 1,06 | 587 | 261 | 1,11 <0,001
TLCO SB (%Soll) | 21,4 | 966 | 595 | 19,7 158 | 61,4 | 333 | 126 < 0,001
KCO (mmol/min/kPa/l) | 0,24 | 1,46 | 092 | 031 019 | 09 | 053 | 0,18 < 0,001
KCO (% Soll) | 16,7 | 986 | 655 | 20,1 135 | 752 | 383 | 135 < 0,001
VA()| 366 | 829 | 512 | 1,21 212 | 7,00 | 492 | 099 = 0,404
VA % Soll) | 624 | 1315 | 90,9 | 14,7 46,2 | 1214 | 87,1 | 156 =0,276
Kapnovolumetrie
Threshold (ml) 53 161 97,6 28,2 49 196 | 106,3 | 28,2 =0,147
Bohr (ml) | 167 643 | 368,3 | 124,6 203 642 | 388,0 | 1085 | |=0,416
Fowler (ml) | 85 293 | 166,4 | 486 89 494 | 1936 | 64,9 =0,032
dMM/dV2 (g/mol*l) | 052 | 461 | 1,89 | 088 024 | 355 | 150 | 0,70 =0,018
dMm/dV3 (g/mol*l) | 0,08 | 053 | 0,27 | 0,13 0,09 | 1,09 | 040 | 0,20 =0,001
Alphas2s3 () | 114 173 | 136,5 | 12,83 130 174 | 148,4 | 10,32 <m@,001
dMM/dV3 / dMM/dV2 | 0,04 0,76 0,17 0,13 0,11 0,69 0,28 0,12 <@,001
log dMM/dV3 / dMM/dV2 | -1,41 | -0,12 | -0,85 | 0,27 -0,98 | -0,16 | -0,58 | 0,17 <@,001

Tab. 11: Desriptive Statistik des COPD -Kollektivs mit und ohne radiomorphologische
sowie lungenfunktionsanalytische Hinweise auf Lungenemphysem

Bei dieser Einteilung ergaben sich sowohl fir die erfassten spirometrischen und

ganzkorperplethysmographischen Parameter, als auch fir die kapnovolumetrischen

MessgrofRen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Fur Emphysem waren

alle kapnometrischen Parameter signifikant verschieden mit Ausnahme von VD™,
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VDB und VA welche jeweils groRe Streuungen zeigten. VD™V und der VD™®°™
(%Soll) waren bei den Emphysempatienten im Mittel groRer, die Steigung der Phase Il
verlief flacher und die Steigung der Phase IIl war im Mittel steiler als bei den COPD -
Patienten ohne Emphysem. Durch Diskriminanzanalyse wurden log dMM/dV3 /
dMM/dV2 und VDB (%Soll) als aussagekréftigste Parameter ausgewahlt. Wie aus
Tabelle 12 ersichtlich, war mit den beiden Parametern eine Klassifikationssicherheit von
77,5% moglich. Dabei ergab sich eine Sensitivitat von 80,0% bei einer Spezifitat von
74,3%.

Vorhergesagte Zugehdrigkeit (klinisch radiomorph. Klassifikation)

Anzahl n (%) Emphysem 0-1 Emphysem 2-3 Gesamt

Emphysem 0-1 26 (74,3) 9 (25,7) 35
(kein Emphysem)

Emphysem 2-3 12 (20,0) 48 (80,0) 60

(Emphysem)

Tab. 12: Klinisch radiomorphologische Emphysemklassifikation (vorhergesagte
Zugehdarigkeit) in Korrelation zu den kapnovolumetrischen
Vorhersageparametern log dMM/dV3 / dMM/dV2 und VDo (%Soll)

Die zuverlassige Trennung zwischen ,Emphysem® und ,Kein Emphysem®“ anhand der
genannten kapnometrischen Parameter normierter VD" und log dMM/dV3 / dMM/dV2
ist in Abbildung 20 a) zu erkennen. Zugleich veranschaulicht die Abbildung, dass die
Kombination beider Parameter ihrer einzelnen Bewertung Uberlegen ist. Dies wird darin
deutlich, dass die optimale trennende Gerade offenbar schrdg statt vertikal oder

horizontal verlauft.
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Abb. 20: Trennung von ,,Emphysem* (rot) gegen ,kein Emphysem* (gelb) definiert
Uber

a) klinisch/radiologisch/lungenfunktionelle Kriterien und

b) rechnerischen ,Emphysemscore®.

Aufgetragen sind die kapnovolumetrisch ermittelten Vorhersageparameter
log dMM/dV3 / dMM/dV2 und dMM/dV2 gegen VDB (%Soll)

Wie die Abbildung 21 zeigt, ist auch anhand des Kapnogramms der typische Unterschied
zwischen COPD mit und ohne Emphysem direkt erkennbar.
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Abb. 21: Typisches Kapnogramm bei a) COPD ohne Emphysem und bei b) COPD
mit Emphysem. Erkennbar ist der generell bei COPD vergrdfRerte Totraum
und der flachere Verlauf von Phase Il. Bei COPD mit Lungenemphysem
flacht Phase Il weiter ab, und Phase Ill verlauft steiler.

Der funktionell bedeutsame Schweregrad eines Lungenemphysems und der damit
einhergehende Verlust an Gasaustauschflache spiegeln sich vor allem in der ver-
bleibenden Diffusionskapazitat (gemessen als Transferfaktor an der alveolo-kapillaren
Membran fir CO (TLCOsg)). Das mdgliche Vorliegen eines Lungenemphysems wird
auch in der klinischen Praxis nicht nur spirometrisch durch den Grad der Atemwegs-
obstruktion und die Form der Atemschleife beurteilt bzw. in der Ganzkérper-

plethysmographie (ber den Grad der Lungeniberbldhung und den Verlauf der
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exspiratorischen Strémungsbegrenzungen abgeschétzt, sondern auch anhand der

Einschrankung der Diffusionskapazitat der Lunge Uber die TLCOsg taxiert.

Aus einer Publikation (Kahnert et al., 2018) wurde die Berechnung eines Emphysem-
scores anhand von Lungenfunktionsdaten Ubernommen; hierbei wurde die Funktion
geringfugig modifiziert, um der Verwendung der neuen GLI -Sollwerte (Stanojevic et al.,
2017) Rechnung zu tragen, die in der Originalpublikation noch nicht bertcksichtigt
werden konnten. In diesem Score spielt der Transferkoeffizient KCO (=TLCOsg/VA) die
fuhrende Rolle. Da die Lungenfunktionsdaten unvollstandig waren, konnte der Score nur
bei 72 Patienten errechnet werden. Verwendete man zur Klassifikation ,Emphysem®
gegen ,Kein Emphysem® den aus den Lungenfunktionsdaten einschlief3lich der TLCOsg
errechneten Vorhersagewert fur das Vorliegen eines Emphysems, konnten diese 72
Patienten in ,Emphysem (Ja)* und ,Emphysem (Nein)“ klassifiziert werden. Die

Verteilung der Patienten Uber die COPD -Stadien ist in Tabelle 13 gezeigt.

COPD | COPD I COPD Il COPD IV Gesamt
Emphysem 9 18 9 0 36
( Nein)
Emphysem 0 14 18 4 36
(Ja)
Gesamt 9 32 27 4 72

Tab. 13: Emphysemklassifikation fir COPD | - IV mittels Emphysemscore

In der Diskriminanzanalyse ergaben sich alpha s2s3 und der Quotient dMM/dV3 /
dMM/dV2 als signifikante und hochkorrelierte Vorhersagegréf3en. Der log dMM/dV3 /
dMM/dV2 war dem Winkel alpha s2s3 nur geringfiigig unterlegen. Es ergab sich eine
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 74,2%. Die Sensitivitdt lag bei 75,0% und die
Spezifitét bei 72,2% der ausgewéhlten Falle. Die Klassifikation der Patienten ist aus
Tabelle 14 ersichtlich. Hierbei wurde zur Verdeutlichung neben log dMM/dV3 / dMM/dV2
die Steigung dMM/dV2 zur Darstellung ausgewahlt.
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Vorhergesagte Zugehorigkeit (Emphysemscore)
Anzahl n (%) Kein Emphysem Emphysem Gesamt
Kein Emphysem 26 (72,2) 10 (27,8) 36
Emphysem 9 (25,0) 27 (75,0) 36
Ungruppierte Félle 14 (56,0) 11 (44,0) 25

Tab. 14: Vorhergesagte Zugehdrigkeit (Emphysemklassifikation) anhand des
errechneten Emphysemscore (Zuordnung bei 72 Patienten mdglich).

In der Abbildung 20 b) wird die gefundene Beziehung illustriert und ist den Ergebnissen
der Klinisch/radiologischen Klassifikation (Abb. 20 a) gegentiber gestellt. Es wird deut-
lich, dass eine vergleichbar gute Trennung der Merkmale ,Emphysem” und ,Kein

Emphysem® mit den verwendeten Methoden gelingt.

Erganzend sind in Tabelle 15 die Ergebnisse sowohl der klinisch/radiologischen als auch
der lungenfunktionsanalytischen Klassifikation einander gegeniber gestellt. Beide
Klassifikationen waren nicht deckungsgleich, aber korrelierten gut miteinander.

Vorhergesagte Gruppenzugehorigkeit
(klinisch-radiologisch. + Emphysemscore)

Anzahl n (%) Kein Emphysem Emphysem Gesamt
Kein Emphysem 28 (87,5) 4 (12,5) 32
Emphysem 15 (37,5) 25 (62,5) 40

Tab. 15: Direkter Vergleich der Vorhersagemethoden ,,klinisch-radiologisch“
gegen ,Emphysemscore*

Versuchte man diejenigen Patienten, die in beiden ,Scores als ,Emphysematiker®
identifiziert wurden, gegeniber den anderen Patienten abzusetzen, fanden sich keine
wesentlichen Veranderungen der als relevant identifizierten Vorhersageparameter und -

wahrscheinlichkeiten.

4.3.6. Asthma bronchiale - Identifikation mittels Kapnovolumetrie

Asthma bronchiale ist definiert als eine Erkrankung mit variabler Bronchialobstruktion
und Nachweis einer bronchialen Uberempfindlichkeit. Im Gegensatz zur COPD spielen

hier entzindlich destruierende Prozesse nur eine untergeordnete Rolle. Beim
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kontrollierten Asthma bronchiale ist die Spirometrie in der Regel unauffallig. Der Grad
der Asthmakontrolle wird neben den lungenfunktionsanalytischen Ergebnissen zudem
Uber den Grad der Symptomkontrolle erfasst, die das Ausmal und die Variabilitat der
rezidivierenden Bronchialobstruktionen widerspiegelt. Die bronchiale Uberempfindlich-
keit ist Ausdruck einer endobronchialen Entzindung und hat Auswirkungen auf die

bronchialen Strémungseigenschaften.

Im Rahmen der Ermittlung relevanter kapnovolumetrischer Parameter bei obstruktiven
Atemwegsstorungen ergaben sich Anhaltspunkte dafur, dass kapnovolumetrisch
erfassbare Unterschiede zwischen Patienten mit COPD und kontrollierten Asthmatikern
auftraten. Zudem legen die Analysen aus Kapitel 4.3.1.1. die Vermutung nahe, dass
kapnovolumetrisch auch ein kontrolliertes Asthma von gesunden Probanden
differenziert werden kann. Daher wurde im Folgenden zunachst mittels linearer
Diskriminanzanalyse untersucht, ob sich ein kontrolliertes Asthma bronchiale Uber
kapnovolumetrische Parameter von COPD und vom Kollektiv Lungengesunder trennen
lasst. Im Anschluss wurden die mutmallich relevanten Parameter in ihrer
diagnostischen Wertigkeit quantifiziert. Die deskriptive Statistik fir das Kollektiv mit
Asthma bronchiale gegen das Kontrollkollektiv ist in Tabelle 16 zusammen mit den

Ergebnissen der statistischen Vergleiche dargestellt.

Unter den spirometrischen Parametern waren FEV: und FEV: (%Soll) zwischen den
beiden Gruppen verschieden. In der Ganzkérperplethysmographie und der TLCOsg
fanden sich keinerlei signifikante Unterschiede. Hingegen waren in der Kapnovolumetrie

alle Parameter verschieden mit Ausnahme von VD ™™¢ und VDo,
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Kontrolle Asthma bronchiale
n =43 n =96
Spirometrie Min. Max. MW #*SD Min. Max. MW *SD p
FEVI() | 190 | 579 | 352 | 093 1,34 | 6,02 | 318 | 091 = 0,046
FEV1 % Soll) | 706 | 1284 | 1008 | 11,8 60,7 | 1170 | 941 | 134 = 0,006
FVC ) | 210 | 741 | 425 | 1,20 168 | 731 | 394 | 110 =0,136
FVC (% Soll) | 692 | 1302 | 976 | 133 57,7 | 1193 | 933 | 12,0 = 0,067
Tiffeneau-Index | ¢ 0,9 0,8 0,1 0,4 1,0 0,8 0,1 =0,08
Tiffeneau (% Soll) | 792 | 1240 | 1033 | 7.8 446 | 1167 | 998 | 103 = 0,061
GK-Plethysmographie
FRC () | 171 | 635 | 359 | 097 1,8 | 576 | 341 | 076 =0,235
FRC (% Soll) | 652 | 1750 | 112,8 | 255 67,4 | 1534 | 1106 | 194 = 0,568
RV() | 046 | 343 | 2,02 | 074 045 | 447 | 206 | 080 = 0,707
RV (% Soll) | 332 | 2066 | 1014 | 318 350 | 1796 | 1064 | 311 =0,386
TLC () | 354 | 1018 | 6,27 | 147 396 | 954 | 608 | 1,21 =0,427
TLC (% Soll) | go8 | 138,7 | 1012 | 154 684 | 1282 [ 1009 | 127 = 0,974
RV/TLC %) | 108 | 587 | 32,3 | 11,0 102 | 685 | 342 | 116 =0,362
R eff (kPa*s/l) | 005 | 037 | 016 | 007 006 | 035 | 018 | 0,07 =0,094
SR eff (kPa*s) | 025 | 1,13 | 062 | 0,21 028 | 193 | 070 | 0,31 =0,151
Diffusion
TLCO SB (mmol/min/kPa) | 368 | 14,20 | 809 | 2,54 307 | 1397 | 7,69 | 2,01 =0,184
TLCO SB (%soll) | 566 | 1298 | 91,8 | 187 486 | 1415 | 905 | 169 = 0,360
KCO (mmol/min/kPall) | og8g | 2,01 |1,3797 | 0,2772 085 | 1,97 | 139 | 025 =0,938
KCO % Soll) | 21 | 1155 | 921 | 142 596 | 1254 | 932 | 139 = 0,886
VAW | 281 | 983 | 585 | 145 350 | 10,12 | 554 | 1,10 =0,092
VA % Soll) | 455 | 1269 | 990 | 16,1 744 | 1223 | 962 | 11,2 =0,071
Kapnovolumetrie
Threshold (ml) | 47 163 | 931 | 258 32 173 | 863 | 262 =0,147
Bohr (ml) | 134 | 608 | 3289 | 1134 122 | 975 | 2970 | 1357 | | =0.416
Fowler (ml) | gs 201 | 1776 | 471 61 355 | 1556 | 52,8 =0,032
dMM/dV2 (gimol™) | o055 | 452 | 220 | 095 0,3 517 | 2,64 | 097 =0,018
dMM/dV3 (g/mol*) | 001 | 037 | 014 | 0,09 002 | 059 | 020 | 012 =0,001
Alphas2s3 (°) | 111 | 145 | 1255 | 7,01 111 | 173 | 1250 | 9,85 < 0,001
dMM/dV3 / dMMIAV2 | 001 | 012 | 006 | 0,03 001 | 057 | 008 | 0,07 < 0,001
log dMM/dV3/ dMM/AV2 | 225 | 091 | -1.26 | 028 213 | 025 | -1,17 | 027 < 0,001

Tab. 16: Deskriptive Statistik Asthma bronchiale und Kontrollkollektiv

4.3.6.1. Asthma bronchiale gegen Kontrollgruppe

In der vergleichenden Statistik waren die (kontrollierten) Asthmatiker (n=96) vom
Kontrollkollektiv (n=43) auch spirometrisch anhand der FEV1 zu unterscheiden. Kapno-
volumetrisch fanden sich signifikante Unterschiede fir VD™ und die Steigungspara-

meter dMM/dV2 und dMM/dV3 sowie deren korrespondierende Parameter Alpha s2s3,
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dMM/dV3 / dMM/dV2 und log dMM/dV3 / dMM/dV2. Mittels Diskriminanzanalyse liel3
sich die Steigung der alveolaren Plateauphase dMM/dV3 als hauptsachlich aussage-
kraftiger Parameter mit einer Vorhersagewahrscheinlichkeit von 58,3%, bei einer
Sensitivitat von 52,1% und einer Spezifitat von 72,1% ermitteln. Die Werte sind in Tabelle

17 dargestellt.

Diagnose =n (%) Kontrolle Asthma Gesamt
bronchiale
Kontrolle 31 (72,1) 12 (27,9) 43
Asthma bronchiale 46 (47,9) 50 (52,1) 96

Tab. 17: Trennung von Asthma bronchiale gegen Kontrollkollektiv tber dMM/dV3

Dieser Parameter war den ebenfalls signifikanten MessgroRen VD" und der Steigung
in der Mischphase dMM/dV2 lberlegen (p<0,05). Wenn man zusatzlich FEV: (%Soll) in
die Analyse einfihrte, wurde dieser Parameter ebenfalls als relevant identifiziert,
allerdings erst an zweiter Stelle nach der Steigung in der alveolaren Plateauphase
dMM/dV3. Zusétzlich spielte als dritter Parameter der normierte VD®°" eine Rolle. Bei
Hinzunahme dieser Messgrof3e steigerte sich die Vorhersagesicherheit geringfiigig auf
61,9%. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass in der Kapnovolumetrie mehr Information
stecken kann als in der Spirometrie, zumindest was die Erkennung von Patienten mit

stabilem Asthma betrifft.

Dies wird anhand der Abbildung 22 anschaulich. Im Vergleich einer normalen Kapno-
volumetrie mit dem Kapnogramm eines kontrollierten Asthma bronchiale wird der
kleinere Totraum und steilere Verlauf der Phase Il erkennbar. Andererseits wird in
Abbildung 23 auch die Schwierigkeit deutlich, aufgrund der breiten Uberlappung der

Parameter die beiden Gruppen zu trennen.
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Abb. 22: Typisches Kapnogramm aus:
a) Kontrollkollektiv und b) (kontrolliertem) Asthma bronchiale.
Deutlich wird der kleinere Totraum und der steilere Verlauf von Phase ||
und Phase Ill bei Asthma bronchiale.
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Abb. 23: Trennung von Asthma bronchiale (rot) gegen Kontrollkollektiv (gelb)
mittels: a) FEV: (%Soll) und b) VDFower (%Soll)
gegen die Steigung der Alveolarphase dMM/dV3

Ein &hnliches Ergebnis fand sich, wenn entweder der Wert von FEV: oder der Tiffeneau-
Wert verwendet wurden, um Gruppen mit normaler Lungenfunktion zu definieren (jeweils
Z-Score >-1,645).

Auch wenn sich die Diagnosegruppen Kontrolle und Asthma bronchiale kapnovolu-
metrisch insbesondere durch die starkere Steigung in der alveolédren Plateauphase
dMM/dV3 unterschieden, wird deutlich, dass eine verlassliche Trennung der kontrol-
lierten Asthmatiker gegen das Kontrollkollektiv Gber Kapnovolumetrie dennoch nicht

moglich war.

Die Ergebnisse sind aber insofern bemerkenswert, als die Asthmapatienten im
Tiffeneau-Wert gegen die Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede zeigten, was
bedeutet, dass die unter Ruheatmung erfassten Messgrol3en der Kapnovolumetrie den

unter forcierter Atmung ermittelten Spirometrieparametern zumindest gleichwertig
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waren. Dies bestatigte sich in einer schrittweisen Diskriminanzanalyse, in welcher die
Kapnovolumetrieparameter zusammen mit den Spirometriegrof3en ausgewertet wurden
und welche als trennscharfste MessgroRe ebenfalls alleine die kapnovolumetrische

Steigung der alveoléren Plateauphase dMM/dV3 ermittelte.

4.3.6.2. Asthma bronchiale gegen COPD

Die gesamten als COPD Kklassifizierten Studienteilnehmer (n=97) liel3en sich tber die
Parameter log dMM/dV3 / dMM/dV2 und dMM/dV2 mit 83,9% Vorhersagewahrschein-
lichkeit mit einen Sensitivitat von 82,5% und einer Spezifitdt von 85,4% vom Kollektiv
der Asthmatiker unterscheiden. Hier ist zu beachten, dass auch (n=11) Probanden mit
COPD Stadium I, also mit normaler Spirometrie, in die Analyse eingingen.
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Abb. 24: Trennung von Asthma bronchiale (rot ) gegen COPD (Stadien | - V) (gelb)
Uber die Parameter log dMM/dV3 / dMM/dV2 gegen dMM/dV2

Die Analyse zeigt, dass eine fixierte Atemwegsobstruktion sich kapnovolumetrisch
erfassen lasst (s. Abb. 24). Es war deshalb interessant zu Uberprifen, ob auch COPD -
Patienten mit nur leichten Lungenfunktionseinschrdnkungen kapnovolumetrisch von
Asthmapatienten unterscheidbar waren. Daher wurde das Gesamtkollektiv der COPD -
Stadien | - IV in die Gruppe ohne spirometrisch erkennbare bzw. mit nur geringer
Atemwegsobstruktion (entsprechend COPD I+ll) und in die Gruppe mit starkerer,
fixierter Obstruktion (entsprechend COPD IlI+1V) zusammengefasst. Im Folgenden
wurde dann die Gruppe der Stadien I+ll mit dem Kollektiv der Asthmatiker verglichen.
Durch schrittweise Diskriminanzanalyse zeigten sich die Steigungsparameter log
dMM/dV3 / dMM/dV2, dMM/dV2 und VD" (%Soll) als signifikante VorhersagegroRen.

Unter Verwendung dieser MessgrofRen war eine Zuordnung zu Asthma bronchiale
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einerseits und leichter* COPD andererseits mit

(I+11)

einer Vorhersage-

wahrscheinlichkeit von 83,1% mdglich. Die Sensitivitat lag bei 85,4% und die Spezifitat

bei 78,8%. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 17 ersichtlich.

Diagnose =n (%) COPD I+l Asthma Gesamt
bronchiale
COPD I+l 41 (78,8) 11 (21,2) 52
Asthma bronchiale 14 (14,6) 82 (85,4) 96

Tab. 17: Trennung von Asthma bronchiale gegen COPD | + Il tber
log dMM/dV3 / dMM/dV2, dMM/dV2 und VD-Fover (%Soll)

Die Trennscharfe der beiden Gruppen, bezogen auf log dMM/dV3 / dMM/dV2 gegen

dMM/dV2 wird in Abbildung 25 deutlich.
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Abb. 25:
log dMM/dV3 / dMM/dV2 gegen dMM/dV2
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Trennung von Asthma bronchiale (rot ) gegen COPD | + Il (gelb) Uber

Auch fur COPD-Stadium | wurde ein Vergleich gegen Asthma bronchiale untersucht.
Dabei lief3 sich tber dMM/dV3 / dMM/dV2 eine Trennung der beiden Gruppen mit einer
Vorhersagewahrscheinlichkeit von 81,3% ermitteln. Einschrankend muss aber bemerkt
werden, dass die Sensitivitat fir COPD bei lediglich 45,5% lag. Auch war die GroRRe der

verglichenen Gruppen mit n=11 COPD | vs. n=96 Asthmatiker sehr unterschiedlich.
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4.3.7. Obstruktive Atemwegserkrankungen und Tabakrauchen

Das Tabakrauchen stellt in den westlichen Industriestaaten die Hauptursache fir die
Entwicklung einer COPD dar (Weil3buch Lunge, 2014). Bei samtlichen Probanden der
durchgefuhrten Untersuchung wurden die Rauchgewohnheiten erfragt und der
Raucherstatus als aktiver Raucher, als Ex -Raucher und als Nie -Raucher erfasst. Es
sollte in der Untersuchung Uberprift werden, ob kapnovolumetrisch erfassbare Unter-
schiede in den einzelnen Diagnosegruppen zwischen den Rauchern und den Nicht-
rauchern bestehen. Die Verteilung des Raucherstatus Uber die drei Diagnosegruppen ist

in Tabelle 18 dargestellit.

Anzahl n (%) Nieraucher Raucher Ex -Raucher Gesamt
Kontrolle 28 (65,1) 8 (18,6) 7 (16,3) 43
Asthma bronchiale 67 (69,8) 9 (9,4 20 (20,8) 96
COPD 1 (1,0) 22 (22,7) 74 (76,3) 97
Gesamt 96 (40,7) 39 (16,5) 101 (42,8) 236

Tab. 18: Raucherstatus der Diaghosegruppen

4.3.7.1. Kontrollkollektiv und Tabakrauchen

Unter den als lungengesundes Kontrollkollektiv (n=43) erfassten Probanden waren
insgesamt 8 Raucher und 7 Ex -Raucher mit 210 pack years. Wenn die Raucher und Ex
-Raucher zusammengefasst wurden, waren sie mithilfe der spirometrischen Parameter
nicht von den Nichtrauchern zu unterscheiden (p>0,5), wahrend sich in den
kapnovolumetrischen Parametern fur VD™® und VD®™ tendenziell Unterschiede
ergaben (p=0,057 bzw. p=0,065).

4.3.7.2. Asthma bronchiale und Tabakrauchen

Fuhrte man fur die Patienten mit Asthma bronchiale eine analoge Analyse wie fiir das
Kontrollkollektiv durch, fanden sich statistisch signifikante Unterschiede der Aktiv- und
Ex -Raucher gegeniiber den Nichtrauchern in FEV; (%Soll) (p=0,044) und dem VDB

(p=0,024). Kapnovolumetrisch waren die beiden Gruppen allerdings nicht zu trennen.

4.3.7.3. COPD sowie COPD gegen asymptomatische Raucher

Das Kollektiv der COPD -Patienten waren erkrankungsbedingt fast ausschlief3lich
Raucher oder Ex -Raucher (n=96). Die Verteilung des Raucherstatus uber die

Schweregrade ist in Tabelle 19 dargestellt.
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Anzahl n (%) COPD | COPD I COPD 1l COPD IV Gesamt

Raucher 4 (36,4) 10 (25,0) | 4 (11,1) | 4 (44,4) | 22 (22,9)

Ex -Raucher 7 (63,6) 30 (75,0) | 32 (88,9) | 5 (55,6) | 74 (77,1)

Gesamt 11 40 36 9 96

Tab. 19: Raucherstatus der COPD -Patienten

Verglich man alle noch rauchenden COPD -Patienten (n=22) mit den Ex -Rauchern
(n=74), ergab sich weder Uber die erfassten Lungenfunktionsparameter noch kapno-
volumetrisch ein statistisch signifikanter Unterschied; nur fir den Tiffeneau-Quotienten

(%Soll) zeigte sich tendenziell ein Unterschied (p=0,058).

Wenn man die Ex -Raucher des Kontrollkollektivs (n=7) mit den Ex -Rauchern des
Kollektivs COPD | (n=7) verglich, so ergaben sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede, zweifelsohne auch aufgrund der niedrigen Fallzahlen. Allerdings fanden sich
signifikante Unterschiede, wenn die beiden Gruppen unter Einschluss sowohl der
Nichtraucher als auch der Ex -Raucher miteinander verglichen wurden; diese betrafen,
FEV1 (%Soll), den Quotienten dMM/dV3 / dMM/dV2 und den Winkel Alpha s2s3 (jeweils
p<0,05).

Aus dem Gesamtkollektiv der Probanden wurden noch isoliert die aktiven und Ex -
Raucher der Kontrollgruppe betrachtet und mit den COPD | -Patienten verglichen.

In den Lungenfunktionsgrof3en waren fir FEVi, Tiffeneau, TLCOsg (%Soll), KCO
(%Soll), SRett Unterschiede in den beiden Gruppen erkennbar (jeweils p<0,05). In der
Kapnovolumetrie fanden sich fur den Quotienten dMM/dV3 / dMM/dV2 und seinen
Logarithmus sowie grenzwertig fir die Steigung der alveolaren Plateauphase dMM/dV3
signifikante Unterschiede. Die Beziehung zwischen dem log dMM/dV3 / dMM/dV2 und
der Steigung in Phase Il wird in Abbildung 26 dargestellt.
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Abb. 26: Raucher und Ex-Raucher mit COPD I (rot) gegen Kontrollkollektiv (gelb)
dargestellt Giber die Steigungsparameter dMM/dV3 gegen log dMM/dV3 /
dMM/dV2

Bedingt durch die geringe Fallzahl (Raucher + Ex -Raucher im Kontrollkollektiv (n=15)
und COPD | (n=11)) sind die Ergebnisse allerdings lediglich hinweisgebend. Ob eine
zuverlassige Trennung der Gruppen Uber Kapnovolumetrie mdglich ist, kann nicht

abschlieRend beurteilt werden.

Verglich man das Kontrollkollektiv mit den COPD -Schweregraden | und Il, wiederum fir
Aktive und Ex -Raucher zusammengefasst, so ergaben sich hochsignifikante
Unterschiede (jeweils p<0,001) ahnlich wie fur dMM/dV3, den Quotienten dMM/dV3 /
dMM/dV2 sowie fur den Winkel Alpha (jeweils p<0,003). Dies legt nahe, dass auch die

fir Schweregrad COPD | erhaltenen Daten trotz der kleinen Fallzahl konsistent waren.

4.4. Korrelation von Parametern der Spirometrie und der
Ganzkdorperplethysmographie zur Kapnovolumetrie

Die Spirometrie und mit Einschrdnkungen auch die Ganzkorperplethysmographie stellen
die am besten standardisierten lungenfunktionsanalytischen Untersuchungen dar. Die
dabei ermittelten Volumen- und dynamischen Stromungsparameter sind in ihrer
diagnostischen Wertigkeit gut charakterisiert. Deshalb war es interessant zu priifen, ob
kapnovolumetrische MessgréRen, die wie gezeigt, ihrerseits auch eine treffsichere
diagnostische Aussage mdoglich machen, mit spirometrischen und ganz-

korperplethysmographischen Parametern korrelieren.
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Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erfolgten in direktem Zusammenhang mit
den kapnovolumetrischen Messungen auch jeweils eine Spirometrie und eine Ganz-
korperplethysmographie. Durch den geringen zeitlichen Abstand zwischen den
einzelnen Untersuchungsablaufen sollten mdgliche erkrankungsbedingte Schwank-
ungen oder auch tageszeitliche Einflisse auf die Testergebnisse vermieden werden und
einen mdglichst unmittelbaren Vergleich der Resultate der angewandten Lungen-
funktionsmessungen ermoglichen. Dabei sollte die Frage beantwortet werden, ob und
ggf. welche MessgroRen der konventionellen Lungenfunktionsdiagnostik mit den
Parametern der Kapnovolumetrie korrelieren. Dies geschah aufgeschliisselt fir die
Diagnosegruppen Asthma bronchiale, COPD und fir das lungengesunde Kontroll-
kollektiv.

4.4.1. Analyse der Lungengesunden

Fur die Parameter FEV:1 und FVC lieBen sich mittels Regressionsanalyse keine
Korrelationen zu kapnometrischen Parametern ermitteln. Dies verwundert nicht, denn es
war zu erwarten, dass die spirometrischen und kapnometrischen Messwerte bei
Lungengesunden methodisch voneinander unabhangige Parameter messen, die zudem
nur eine geringe Streuung zeigen sollten. Ob dies bei den oben definierten obstruktiven

Stdrungen zutraf, wurde im Folgenden untersucht.

4.4.2. Obstruktive Atemwegserkrankungen, gesamt

Zunachst wurde mittels Regressionsanalyse versucht, in der gesamten Gruppe der
Probanden mit obstruktiven Atemwegsstorungen (OAE) (Asthma bronchiale und COPD
aller Stadien) eine Korrelation zu den kapnovolumetrischen Messwerten zu finden. Es
fanden sich signifikante Korrelationen (jeweils p<0,05) von FEV: (%Soll) zu dMM/dV2,
dMM/dV3 und log dMM/dV3 / dMM/dV2, sowie von FVC (%Soll) zu dMM/dV2 und
dMM/dV3.

4.4.3. COPD - Lungenfunktion und Kapnovolumetrie

Um bei der Vielzahl moglicher Beziehungen die Ubersicht zu behalten, wurden die
Analysen auf die Lungenfunktionsparameter FEV: (%Soll) als MalR der Obstruktion,
RV/TLC als MaR3 der Lungentiberblahung und KCO (%Soll) als MalR des Gastransportes
begrenzt. Auf Seiten der Kapnovolumetrie wurden dMM/dV2, dMM/dV3 und die
normierten VD" und VD" herangezogen. Fir dMM/dV2 und dMM/dV3 sind die
Korrelationen mit den drei Lungenfunktionsmessgrof3en in Abbildung 27 dargestellt.

Unter den LungenfunktionsgroRen wurde FEV: statt des Atemwegswiderstandes
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ausgewertet, obgleich letzterer wie die Kapnovolumetrie unter Ruheatmung erfasst wird,
da Voranalysen gezeigt hatten, dass eine relativ hohe Streuung des (nach oben
unbegrenzten) Atemwegswiderstandes die Ergebnisse fur diesen Parameter nicht
positivim Vergleich zu FEV: beeinflusste. Aus diesem Grunde wurde der Klinisch breiter

verfigbare Parameter FEV; gewabhilt.
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Abb. 27: Streudiagramm-Matrix fur COPD mit den Lungenfunktionsparametern
FEV:1 (%Soll), RVITLC, KCO (%Soll) sowie den
Kapnovolumetriemessgréfen dMM/dV2 und dMM/dV3

Diese Graphik illustriert zum Einen die Korrelation der Lungenfunktionsmessgrof3en
miteinander, zum Anderen die Tatsache, dass nur dMM/dV3, nicht aber dMM/dV2 mit
den LungenfunktionsgréRen korrelierte. Dieses Ergebnis wurde unterstrichen durch eine
explorative Faktorenanalyse (Hauptkomponentenmethode), in die zusatzlich die

normierten Totraumvolumina eingingen.

Die Faktorenanalyse stellt ein Verfahren der Dimensionsreduktion dar, indem sie
versucht, Gruppen von Variablen zu identifizieren, die miteinander mdglichst hoch
korreliert sind, nicht hingegen mit den Variablen anderer Gruppen. Die so definierten
Gruppen werden durch sogenannte Faktoren (latente Variablen) représentiert, und der
Grad des Zusammenhangs einer Variablen mit einem Faktor wird durch eine
sogenannte Faktorladung ausgedrtickt; diese Faktorladung driickt die Korrelation der
beobachteten Variablen mit der latenten Variablen aus. Optimal ist es demnach, wenn
eine Variable auf genau einen Faktor eine relativ hohe Ladung (Absolutwert nahe 1)

aufweist, auf alle anderen Faktoren hingegen Ladungen nahe Null.
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Bei der Analyse der Patienten mit COPD fanden sich zwei Faktoren, die zusammen
66,3% der Varianz erklarten. Auf den ersten dieser Faktoren luden die drei
LungenfunktionsmessgroRen FEV: (%Soll), RV/TLC und KCO (%Soll) zusammen mit
dMM/dV3; nicht hingegen die anderen kapnovolumetrischen Parameter. Diese luden auf
den zweiten Faktor, der umgekehrt nur vernachlassigbare Ladungen der Lungen-
funktionsmessgroRen aufwies. Diese relativ klare Separierung zwischen den beiden
Gruppen bzw. Faktorladungen ist in Abbildung 28 verdeutlicht. In jedem Fall wird aus
diesen Daten klar, dass dMM/dV3 diejenige MessgréfRe der Kapnovolumetrie darstellt,
die bei Patienten mit COPD am ehesten mit Lungenfunktionsgréf3en zusammenhéngt.

Komponentendiagramm im rotierten Raum
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Abb. 28: Diagramm der Faktorladungen bei Patienten mit COPD. Ideal ist es, wenn
sich die Faktorladungen fur die Variablen méglichst nahe an einer der
Achsen, und zwar in der N&he von +1 oder -1 befinden. Die in der
Abbildung dargestellte Separierung kann als zufriedenstellend gelten.

4.4.4. Gesamtkollektiv — Lungenfunktion und Kapnovolumetrie

Eine dem Kapitel 4.4.3. analoge Faktorenanalyse der Beziehungen zwischen Lungen-
funktion und kapnovolumetrischen Parametern ergab bei den Patienten mit Asthma
bronchiale kein klares, eindeutig interpretierbares Ergebnis im Unterschied zur COPD.
Dies war auf die Tatsache zurlickzufihren, dass das Spektrum der Variation innerhalb

der Parameter beim Asthma wesentlich kleiner war als bei der COPD.

Um analog obigem Ergebnis fur die COPD ein Bild fur die Gesamtgruppe zu erhalten,
folgten ebenfalls eine Korrelations- und Faktorenanalyse mit dem Gesamtkollektiv. Das

Muster der Korrelationen ist in Abbildung 29 und die Faktorladungen der ausgewahlten

65



Parameter in Abbildung 30 dargestellt. Es wird deutlich, dass einerseits die Lungen-
funktionsgréRen untereinander Kkorrelierten, andererseits die kapnovolumetrischen
GroRRen miteinander korrelierten, jedoch auch Beziehungen zwischen beiden Gruppen

bestanden, vor allem bezuglich der Steigung in der alveolaren Plateauphase dMM/dV3.
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Abb. 29:
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Abb. 30:
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Diagramm der Faktorladungen beim Gesamtkollektiv. Mit Ausnahme von
VD" (%Soll) kann die in der Abbildung dargestellte Separierung als
zufriedenstellend gelten.
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4.5. Validierung der Ergebnisse

Die in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Resultate machten deutlich, dass
die mit dem SpiroScout® durchgefiihrten kapnovolumetrischen Messungen im unter-
suchten Kollektiv eine verlassliche Aussage zum Vorliegen einer Atemwegsobstruktion
ermoglichen. Zur Uberpriifung der wesentlichen Ergebnisse wurden zusétzliche Mess-
daten aus pneumologischen Praxen in Berlin (n=53) und Stuttgart (n=101) analysiert,
die von den Kollegen Dr. Franke, Berlin und Dr. Heimann, Stuttgart zur Verfigung
gestellt wurden, und die Resultate mit den Ergebnissen des Starnberger Kollektivs
verglichen. Allerdings waren die verfugbaren Daten beziglich der Lungenfunktion nicht
ganz vollstdndig. Die Diagnosen dieser Patienten erfolgten seitens der Kollegen nach
ublichen klinischen Kriterien. Wenn die bezuglich Kapnovolumetrie und Spirometrie
vollstandigen Datensétze nach den fur das Starnberger Kollektiv festgelegten Ein-
schlusskriterien gefiltert wurden, kamen 67 Datensatze aus Stuttgart und 42 Datenséatze
aus Berlin zur Auswertung, d.h. gemeinsam mit dem endgultigen Starnberger Kollektiv
insgesamt 339 Datensatze. Aus Tabelle 20 wird die Verteilung der ausgewé&hlten

Datensétze deutlich.

Ausgewahlte Datensatze fir die Analyse
Einschlusskriterien | Einschlusskriterien | Gesamt
nicht erfallt erfallt
Starnberg 21 236 257
Stuttgart 34 67 101
Berlin 18 35 53
Summe 75 338 411

Tab. 20: Patientendatensatze aus den verschiedenen Studienkollektiven

Die Tabelle 21 zeigt die Aufteilung der ausgewdhlten Datensatze auf die drei Dia-
gnosegruppen. Dabei wird deutlich, dass sich sowohl das Stuttgarter, als auch das
Berliner Studienkollektiv iberwiegend aus COPD -Patienten zusammensetzte, wahrend
die Patienten mit Asthma bronchiale und die Kontrollpatienten im Vergleich zum

Starnberger Studienkollektiv unterreprasentiert waren.
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Kontrolle COPD Asthma Gesamt
Starnberg 43 97 96 236
Stuttgart 8 51 8 67
Berlin 5 23 7 35
Gesamt 66 171 111 338

Tab. 21: Verteilung der Diagnosen in den drei Studienkollektiven

Um die zentrale Fragestellung zu klaren, ob sich auch anhand der Stuttgarter und
Berliner Datensatze kapnovolumetrisch eine Atemwegsobstruktion erkennen lasst und
die dabei als relevant erkannten Parameter mit denen des Starnberger Kollektivs
vergleichbar waren, erfolgten zunachst Mittelwertvergleiche der Kapnovolumetrie-
parameter. Aufgrund der kleinen Asthma- und Kontrollkollektive in der Stuttgarter und
Berliner Studiengruppe wurden fur die Vergleiche die Kontrollpatienten (Stuttgart n=8;
Berlin n=5 und die (kontrollierten) Asthmatiker (Stuttgart n=8; Berlin n=7) als
spirometrisch nichtobstruktive Gruppe (n=28) zusammengefasst und der Gruppe der
Patienten mit COPD (n=74) gegenuber gestellt.

Im Mittelwertvergleich der Kapnovolumetriemessgrof3en zeigten sich hochsignifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fir die Steigungsparameter dMM/dV3, log
dMM/dV3 / dMM/dV2 und Alpha s2s3 (jeweils p<0,001). Die Totraumvolumina VDB
und VD™ wiesen keine Unterschiede zwischen den Gruppen auf, wahrend sich fiir
VvDFover eine Unterscheidbarkeit andeutete (p=0,069). Unter Verwendung von log
dMM/dV3 / dMM/dV2 wurden in einer Diskriminanzanalyse 78,4% der Falle mit einer
Sensitivitdt von 83,8% und einer Spezifitat von 64,3% als entweder COPD oder

Asthma/Kontrolle richtig klassifiziert, wie in Tabelle 22 verdeutlicht.

Vorhergesagte Gruppenzugehdérigkeit
Anzahl n (%) Asthma/Kontrolle COPD Gesamt
Asthma/Kontrolle 18 (64,3) 10 (35,7) 28
COPD 12 (16,2) 62 (83,8) 74

Tab. 22: Klassifikationssicherheit COPD gegen Asthma/Kontrolle im
Patientenkollektiv Stuttgart und Berlin

Wenn man in analoger Weise mittels Diskriminanzanalyse im Starnberger Studien-
kollektiv die am besten trennenden Parameter zwischen COPD und Asthma/Kontroll-

gruppe ermittelte, ergab sich ein Gbereinstimmendes Ergebnis. Allerdings zeigten sich
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neben dem Quotienten der Steigungen dMM/dV3 / dMM/dV2 auch die Steigungs-
parameter dMM/dV2 und dMM/dV3 sowie VD™ als hochsignifikante MessgroRen, um
die Gruppen COPD und Asthma/Kontrolle zu trennen (jeweils p<0,001). Die alleinige
Auswahl von dMM/dV3 / dMM/dV2 analog der Analyse der Stuttgarter und Berliner
Messergebnisse fihrte zu einer Klassifikationssicherheit von 84,7% bei einer Sensitivitat

von 83,5% und einer Spezifitat von 85,6%. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 dargestellt.

Vorhergesagte Gruppenzugehdrigkeit
Anzahl n (%) Asthma/Kontrolle COPD Gesamt
Asthma/Kontrolle 119 (85,6) 20 (14,4) 139
COPD 16 (16,5) 81 (83,5) 97

Tab. 23: Klassifikationssicherheit COPD gegen Asthma/Kontrolle im
Patientenkollektiv Starnberg (analog Stuttgart /Berlin)

Die Ergebnisse aus dem Kollektiv der Stuttgarter und der Berliner Daten sind im

Vergleich zu den Ergebnissen im Starnberger Kollektiv konsistent und unterstreichen
somit die Verlasslichkeit der durchgefiihrten Messungen.
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5. Diskussion und Ausblick

5.1. Hintergrund und Hauptergebnis

Die vorliegende Arbeit konnte anhand einer ausfuhrlichen Analyse zeigen, dass unter
den Bedingungen der klinischen Praxis die Analyse des Kapnogramms in der Lage ist,
das Vorhandensein einer Atemwegsobstruktion insbesondere bei Patienten mit COPD
mit einer Sicherheit von anndhernd 90% zu erkennen. Dieser Wert erscheint hoch
genug, um den zusatzlichen Messaufwand zu rechtfertigen, der alleine in einer wenig
mitarbeitsabhangigen Messung der Ruheatmung Uber weniger als 1 Minute besteht.
Somit hat dieses Verfahren ein diagnostisches Potential in der Breitenanwendung

auB3erhalb der Pneumologie.

In der klinischen Routine stellen die Spirometrie und in pneumologischen Fach-
einrichtungen auch die Ganzkérperplethysmographie verbreitete und standardisierte
Methoden der Lungenfunktion dar, die in der Diagnostik und der Therapietiberwachung
obstruktiver Atemwegserkrankungen einen wichtigen Stellenwert einnehmen. Die
Durchfiihrung der Untersuchungen erfordert einerseits eine gute Mitarbeitsfahigkeit des
zu Untersuchenden, andererseits Expertise und Erfahrung des Untersuchers, um
verlassliche und reproduzierbare Messergebnisse zu generieren. Dies gilt im beson-
deren Mal3e, da in der klinischen Routine in der Regel mit Patienten zu rechnen ist, die
in der Durchfihrung der Messmandver, anders als in klinischen Studien, nicht geubt
sind. Die Anwendung der genannten Untersuchungsverfahren st6f3t in der klinischen
Praxis deshalb nicht selten an ihre Grenzen. Aus diesem Grunde ist die Etablierung
mitarbeitsunabhangiger Untersuchungsmethoden in der medizinischen Versorgung
wulnschenswert. Sofern solche Methoden hinreichend aussagekréftig sind, kénnen sie
zweifellos einen Fortschritt in der Diagnostik von Atemwegserkrankungen darstellen. Die
Kapnovolumetrie ist prinzipiell eine derartige mitarbeitsunabhangige Methode, die
zudem auch fir den Untersucher leicht zu erlernen ist und keine aufwendige

Qualifikation erfordert.

In der Tat ist bekannt, dass kapnovolumetrisch insbesondere obstruktive Atemwegser-
krankungen wie die COPD und das Lungenemphysem, aber auch das Asthma

bronchiale charakterisiert werden konnen (You et al., 1996; Kars et al., 1997).

Die publizierten Untersuchungen zur Klinischen Anwendungsmdéglichkeit in der
Lungenfunktionsdiagnostik zeigen zwar ein uneinheitliches Bild, dennoch Uberwiegen

eindeutig die positiven Wertungen.
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Ungeachtet dessen spielt die Kapnovolumetrie als diagnostisches Verfahren in der
Humanmedizin bislang keine Rolle; hierflr dirften mehrere Faktoren verantwortlich sein.
Zum Einen waren die einsetzbaren CO; -Analyseverfahren in der Vergangenheit
vergleichsweise teuer und die Untersuchung war mit hohem technischen Aufwand
verbunden. Mit der modernen Ultraschalltechnik haben sich aber inzwischen
preiswertere und leicht praktikable Verfahren der Messung ergeben. Zum anderen
scheint es so zu sein, dass die Methode in der Vergangenheit eher unter physiologischen
Gesichtspunkten sowie zumindest in der Humanmedizin vor allem im Einsatz zur
Narkose- sowie intensivmedizinischen Uberwachung, als unter denjenigen der klinisch-
diagnostischen Anwendung in der Lungenfunktionsdiagnostik untersucht und diskutiert
wurde. Zum Dritten wird die Bedeutung von Lungenfunktionsmessungen auch auf3erhalb
der Pneumologie zunehmend erkannt. Daher tritt die Mitarbeitsabhéngigkeit der
konventionellen Spirometrie auch in der Breite zutage und das Bedurfnis nach einer
wenig mitarbeitsabhéngigen Methode wachst.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wertigkeit der Kapnovolumetrie in der Diagnostik
obstruktiver Atemwegserkrankungen unter realistischen klinischen Bedingungen ana-
lysiert, um bewerten zu koénnen, inwieweit die oben genannten Anforderungen erfllt
werden koénnen. Die zentrale Fragestellung war, ob eine Atemwegsobstruktion kapno-
volumetrisch zuverlassig erkannt werden kann und welche kapnometrischen Parameter
wesentlich zur Erkennung beitragen. Zu diesem Zweck wurde ein handelstbliches
Spirometer verwendet, in welchem ein Algorithmus eingebaut ist, um anhand des dabei
verwendeten Ultraschallsignals in guter Naherung den Verlauf der CO; -Ausatemkurve
zu bestimmen (SpiroScout® der Fa. Ganshorn, Niederlauer). Pilotstudien hatten gezeigt,
dass mit dem Gerat gut reproduzierbare und verlassliche Kapnogramme erstellt werden
konnen, die fur die Diagnostik obstruktiver Atemwegserkrankungen relevante
Informationen liefern (Ponto, 2015; Ponto et al, 2016). Die verwendete LF8-Software des
SpiroScout® ermittelt Messwerte fiir den funktionellen Atemwegstotraum nach der
Threshold-Methode (Olsson et al., 1980) sowie fur die Messverfahren nach Bohr
(Gravenstein et al., 2011) und Fowler (Fowler, 1949). Auch werden die Steigungen der
exspiratorischen CO; -Konzentration der alveolaren Mischphase dMM/dV2 (Phase II)
und der alveoléaren Plateauphase dMM/dV3 (Phase IIl) des Kapnogramms sowie deren
Winkel zueinander (Alpha s2s3) ermittelt. Neben den genannten, unmittelbar
gerateseitig erfassten Messgrof3en wurde fir die Analyse der Kapnogramme noch der
Quotient der Steigungen der Phase Il und der Phase II (dMM/dV3 / dMM/dV2)

verwendet. In die endgiltige Auswertung der vorliegenden Untersuchung wurden 236
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Studienteilnehmer eingeschlossen, darunter 97 Patienten mit COPD, 96 Patienten mit

Asthma bronchiale und 43 gesunde Kontrollpersonen.

Grundsatzlich stellt die Kapnovolumetrie unter Ruheatmung eine mitarbeitsunabhéangige
Untersuchungsmethode dar. Allerdings ist bekannt, dass das Atemmuster Einfluss auf
die Form des Kapnogramms und die geschatzten Parameter hat (DuBois et al., 1952;
Sivertson & Fowler, 1956; Kars et al., 1997). Entsprechend fallt in der Analyse auch der
vorliegenden Daten die Korrelation der gemessenen Totraumvolumina, vor allem fir den
Bohr-Totraum mit dem gemessenen Atemzugvolumen auf. Ferner zeigen sich
Korrelationen des Atemzugvolumens mit den Totraumvolumina nach Fowler und
Threshold-Methode. Auch werden Korrelationen der Totraumvolumina zur KérpergrofRe
offenbar, was bekannten Zusammenhangen entspricht (Schulz et al., 1994; Brown &
Mitzner, 1996; Kars et al., 1997) und belegt die Validitat der Daten, obwohl das Gerét
SpiroScout® nicht direkt Kohlendioxid misst, sondern dessen Konzentration anhand von
Modellannahmen errechnet. Anhand des Kontrollkollektivs wurden probeweise die
gemessenen funktionellen Totraumvolumina auf das tatsachliche Atemzugvolumen
adjustiert, und in den statistischen Analysen wurden neben den direkten, die adjustierten
Parameter verwendet, um herauszufinden, ob diese Normierung die

Erkennungssicherheit verbesserte; dies ist teils der Fall, teils nicht.

Ein wesentliches, allerdings nicht véllig unerwartetes Ergebnis der Arbeit war, dass es
auch mit Kapnovolumetrie schwer ist, Patienten mit einem stabilen Asthma bronchiale
von den Kontrollpersonen zu unterscheiden. Darin aufBert sich die relativ hohe
Effektivitat der Therapie und Therapieadhdrenz der Patienten mit Asthma bronchiale,
ferner die Tatsache, dass die Lungenfunktion durch die Therapie weitestgehend
normalisiert werden kann. Entsprechend schneiden auch Spirometrie und Ganzkérper-
plethysmographie in der Unterscheidung dieser Patienten von den Kontrollen schlecht
ab. Dennoch ergeben sich Anhaltspunkte, dass auch beim kontrollierten Asthmatiker
eine moglicherweise residuale Obstruktion kapnometrisch erfasst werden kann, welche

spirometrisch oder mittels Ganzkorperplethysmographie nicht erkennbar ist.

Anders verhalt es sich bei der COPD, selbst bei den leicht- und mittelgradigen Stadien.
Die persistierende und auch medikamentts nicht vollstandig zu behebende Atemwegs-
obstruktion tritt in der Kapnovolumetrie klar zutage. Sie hat daher bei dieser Patienten-
gruppe ein besonderes Potential, wenn die Ganzkorperplethysmographie nicht verfug-
bar oder die Mitarbeit in der Spirometrie nicht zufriedenstellend ist. Entsprechend diesen
Beobachtungen konnen die drei Diagnosegruppen Asthma bronchiale, COPD und
Kontrollkollektiv zwar Gber die Kapnovolumetrie unterschieden werden, mit signifikanten

Unterschieden in samtlichen kapnovolumetrischen Parametern, jedoch geht dieser
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Unterschied im Wesentlichen auf die Gruppe mit COPD zurtick. Dennoch erscheint
selbst die Erkennung von Patienten mit stabilem Asthma insofern bis zu gewissem
Grade moglich, als die Steigung in der Phase Il und der zugeordnete Totraum nach

Fowler der Tendenz nach physiologisch plausible Unterschiede zur Kontrolle aufweisen.

5.2. Interpretation der Daten und Bezug zur Literatur

In der vorliegenden Arbeit wurden diagnosespezifische Charakteristika der Kapno-
volumetrie unter dem Gesichtspunkt bewertet, eine madglichst zuverlassige
diagnostische Klassifizierung zu ermoglichen. Auch beim Lungengesunden liegt eine
gewisse Variabilitat des Kapnogramms vor. Hinzu kommen Unterschiede aufgrund
physischer Charakteristika wie z.B. der KorpergroRe. Auf der Seite der Erkrankten
konnen Stoérungen der Ventilation sehr unterschiedlich ausgepragt sein und von
anthropometrischen Charakteristika abhangen, was die Beurteilung erschwert. Es ist
daher von vorneherein unwahrscheinlich, alleine anhand einzelner Merkmale des
Kapnogramms eine diagnosespezifische Zuordnung vornehmen zu kénnen. Die Ergeb-
nisse dieser Untersuchung bestéatigen diese Erwartung, dass es in der Regel einer
Bewertung mehrerer Merkmale und deren Beziehung zueinander bedarf, um zu einer
diagnostisch verwertbaren Aussage zu kommen. Hierbei ist die erste Herausforderung,
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Diagnosegruppen zu finden. Die zweite
Herausforderung ist, diese so zu maximieren, dass im Einzelfall, d.h. unter den
Anforderungen der Kklinischen Praxis hinreichend zuverlassig eine obstruktive

Atemwegsstorung erkannt werden kann.

Die Diagnosegruppen Asthma bronchiale, COPD und Kontrollkollektiv waren in einer
Reihe kapnovolumetrischer Messgrof3en signifikant verschieden. Als wesentliche
gruppentrennende Parameter konnten die Steigungen der Phasen Il und Il sowie deren
Quotient bzw. Winkel identifiziert werden. Zugleich fand sich in der Gruppe der
Asthmatiker ein signifikant kleinerer Fowler-Totraum als im Kontrollkollektiv bzw. der
COPD -Gruppe. Die COPD zeichnete sich im Vergleich zum Asthma und Kontrollkol-
lektiv durch einen flacheren Anstieg der Phase Il mit gleichzeitig steilerem Anstieg der
Phase Il aus. Umgekehrt zeigten die (klinisch gut kontrollierten) Asthmatiker gegenuber
sowohl der COPD als auch dem Kontrollkollektiv einen steileren Verlauf der Phase I,
zugleich einen steileren Verlauf in der Phase IIl im Vergleich zum Kontrollkollektiv. Die
relativen Unterschiede der Steigungen rangierten zwischen ca. 20 und 40 % (siehe
Tabellen 2 und 16).
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Die miteinander verglichenen Gruppen von Patienten zeichnen sich typischerweise
durch unterschiedliche Atemwegswiderstdnde und Homogenitat der Ventilation aus.
Veranderungen in beiden Grof3en sind bei der COPD besonders ausgepragt und mit-
einander gekoppelt. Die Kapnovolumetrie misst vor allem vermittels der CO, -Konzen-
tration eine Inhomogenitat der Ventilation und somit einen erhéhten Atemwegswider-
stand eher indirekt, soweit er in inhomogener Ventilation wahrend der Ausatmung
resultiert. Dies ist beim Asthma bronchiale normalerweise in geringerem Mal3e der Fall
als bei der COPD. Somit ist es verstandlich, dass die Kapnovolumetrie Patienten mit
COPD besser erkennen konnte, als Patienten mit Asthma. Die Unterschiede sind somit
nicht alleine der Tatsache geschuldet, dass die Asthmatiker im Rahmen der Routine-
untersuchungen praktisch normale Lungenfunktionen aufwiesen. Die inhomogene
Ventilation fiihrt zu einer sequentiellen Entleerung verschieden gut belifteter Lungen-
bereiche, mit der Konsequenz, dass die im Idealfall sehr flache Kurve der (alveoléaren)
Phase Ill mit zunehmendem Schweregrad immer steiler wird; in dieser Tatsache liegt die
Bedeutung der Steigung dieser Phase begriindet.

Im Idealfall weist die Phase Il, d.h. die bronchiale Phase der CO, -Ausatemkurve eine
sehr hohe Steigung auf. Im Falle einer COPD flhrt die Inhomogenitat der Belliftung zu
einer Verbreiterung dieser Phase, d.h. einer Abnahme der Steigung. Als Konsequenz ist
der Quotient der Steigungen der Phasen Il und Il besonders sensitiv, indem der Wert
im Zahler zunimmt und der Wert im Nenner abnimmt. Dies erklart die Uberragende
Bedeutung des Quotienten insbesondere fir die Diagnose einer COPD. Die Tatsache,
dass in den statistischen Analysen logarithmisch transformierte Werte verwendet
wurden, berthrt diese Interpretationen nicht, da die Transformationen alleine dem

Zwecke dienten, eine Normalverteilung besser zu approximieren.

Im Falle des Asthma bronchiale, vor allem eines gut eingestellten, spielt eine inhomo-
gene Bellftung nur eine untergeordnete Rolle, sodass selbst in Gegenwart einer
mafigen Atemwegsobstruktion eine geringere Erkennungssicherheit als bei der COPD
zu erwarten ist. Umgekehrt erlaubt die relativ klare Trennung zwischen den Phasen II
und Il eine prézisere Abschéatzung der Phase Il verglichen mit COPD -Patienten. Sofern
bei Asthmapatienten eine residuale Bronchokonstriktion besteht, sollte diese aufgrund
der hoheren Messgenauigkeit bei diesen Patienten eher als bei COPD -Patienten zu

erkennen sein, und dies war in der Tat der Fall.

Im Folgenden werden zunachst die diagnosespezifischen Charakteristika des Kapno-
gramms diskutiert und zu den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen in Beziehung
gesetzt; dann werden die einzelnen Merkmale in lhrer diagnostischen Wertigkeit

eingeordnet.
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Diskussion des Kapnogramms beim Asthma bronchiale in Bezug zur Literatur

Die Angaben in der Literatur zu den Totraumvolumina beim Asthma bronchiale sind
uneinheitlich. Die Uberwiegende Zahl der Arbeiten berichtet keine Unterschiede in den
Totraumvolumina bei nichtobstruktiven Asthmatikern im Vergleich zu den Kontrollkol-
lektiven. An Lungengesunden flhrte eine inhalative Bronchialprovokation mit Histamin
zu einer Bronchokonstriktion mit gleichzeitiger Verminderung der Totraumvolumina (Sun
et al.,, 2015). Auch zeigte eine Studie an asthmatischen Kindern und Jugendlichen
zwischen 4-16 Jahren eine Zunahme des Threshold-Totraums nach 6-monatiger
bronchodilatatorischer Therapie, die mit einer Verbesserung der Einsekundenkapazitét
korrelierte (Steiss et al., 2009).

Im Rahmen einer Untersuchung zur ,Lungendehnbarkeit* beim Asthma bronchiale
fanden Johns et al. mit einem selbstkonstruierten Kapnometer eine signifikante
Verminderung des Fowler-Totraums in Anwesenheit einer Bronchialobstruktion (Johns
et al., 2000). Andere Autoren sahen allerdings, dass sich in Ruhe Nicht-Asthmatiker von
Asthmatikern in den Totraumvolumina nicht unterschieden (Wilson et al., 1993; Johns et
al., 2006). Ungeachtet dessen konnten Olsson et al. bei Asthmatikern nach
Methacholinprovokation eine Verkleinerung der Totraumvolumina zeigen, was interes-
santerweise nicht mit einer Abnahme der Einsekundenkapazitat korrelierte; der Fowler-
Totraum wurde dabei allerdings nicht untersucht. Die Autoren interpretierten die
Ergebnisse in dem Sinne, dass durch die Provokation tiberwiegend eine Obstruktion der
kleineren Atemwege hervorgerufen worden sei, die spirometrisch nicht zu erfassen war.
Da sich auch wahrend Ruheatmung der gréfite Teil der Atemluft in den distalen
Atemwegen jenseits der 10. Bronchialgeneration beféande, wiirde eine distale Obstruk-
tion zwar den funktionellen Totraum verkleinern, die Einsekundenkapazitat aber vor

allem eine Obstruktion der zentralen Atemwege widerspiegeln (Olsson et al., 1999).

Die genannten Erklarungen erscheinen auch fir die in dieser Arbeit gefundene Ver-
kleinerung des Fowler-Totraums plausibel, zumal sich das Kollektiv der Asthmatiker
auch durch eine leicht verringerte Einsekundenkapazitat gegeniiber dem Kontroll-
kollektiv absetzte. Trotz aller Plausibilitat ist die diagnostische Bedeutung eines gering-
fugig verkleinerten Totraums bei Asthmatikern nicht klar zu bewerten. Dieser Aspekt
scheint zudem nicht allen Untersuchern gegenwartig; daher sollte in weiteren Unter-
suchungen an Asthmapatienten auf die Analyse der Totraumvolumina, insbesondere
des Fowler-Totraums, ein grofReres Augenmerk gelegt werden. Der verkleinerte Fowler
-Totraum spiegelt moéglicherweise eine residuale Bronchokonstriktion auch bei gut
kontrollierten Asthmatikern wider, die zu gering ist, um mit Spirometrie und Ganz-

korperplethysmographie erfasst werden zu kénnen. Diese Hypothese vertraten auch die
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Autoren einer Studie an ,lungengesunden® Schweillern, die nach einer normalen
Arbeitsschicht zwar unauffallige Spirometrien, allerdings Zeichen der Obstruktion in der
Kapnovolumetrie aufwiesen (Gube et al., 2009). Es ware ein interessanter Aspekt, zu
eruieren, inwieweit sich in dieser Hinsicht Asthmatiker voneinander unterscheiden und
die Unterschiede solche des ,airway remodelling oder des Exazerbationsrisikos

anzeigen.

Fur den in der vorliegenden Untersuchung gefundenen, geringfligig steileren Verlauf der
Phase Il sowie die steilere Phase Il im Kollektiv der kontrollierten Asthmapatienten
finden sich in der Literatur keine direkt korrespondierenden Angaben. You et al.
beschrieben einen steileren Verlauf fir den mittleren Teilbereich der alveolaren
Mischphase Il bei geringer Obstruktion, der jedoch mit zunehmender Obstruktion
abflachte; parallel zum Grad der Obstruktion nahm die Steilheit der Phase Il zu (You et
al., 1994). Spatere Untersuchungen zur kapnographischen Diagnostik des Asthma
bronchiale berichteten bei spirometrisch obstruktiven Patienten &hnliche Ergebnisse, mit
einer Abflachung der Phase Il und einem steileren (und kiirzeren) Verlauf der Phase |l
bzw. einer VergroRerung des Winkels Alpha (Howe et al., 2011; Plantier et al., 2015).
Die Ergebnisse eines zunehmend steileren Verlaufs der Phase Il beim
symptomatischen Asthmatiker bzw. beim Vorliegen einer spirometrisch fassbaren
Atemwegsobstruktion gehen mit aus der Literatur bekannten Beschreibungen des
Kapnogramms konform (Fowler, 1949; You et al., 1994; Hisamuddin et al., 2009).
Ungeachtet dessen fanden die meisten Autoren beim nichtobstruktiven Asthmatiker
keine Unterschiede zum Kapnogramm des Lungengesunden (Yaron et al.,, 1996;
Millgvist et al.,, 1998; Stromberg & Gustafsson, 2000); dies allerdings kdnnte auch

methodologische Griinde haben.

Beschreibung des Kapnogramms bei COPD und Emphysem

Das Kapnogramm bei COPD wies gegenuber dem Kontrollkollektiv eine entsprechend
der spirometrischen Schweregrade zunehmende Vergréf3erung der Totraumvolumina
nach Bohr und Fowler, sowie eine signifikante Abflachung in der Phase Il um ca. 25%
und eine um ca. 150% steilere Phase Il auf (siehe Tabellen 2 und 11). Dem-
entsprechend vergrof3erte sich der Winkel zwischen den Geraden. Die Steigung der
Phase Il korrelierte mit dem spirometrischen Schweregrad, d.h. je starker die Atem-
wegsobstruktion war, desto steiler verlief Phase Il und desto gréRRer der Winkel. Bei
Patienten ohne erkennbares Emphysem korrelierte die Steigung der Phase Il nicht mit

dem spirometrischen Schweregrad. Lag ein Emphysem vor, verlief auch die Phase I
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zunehmend flacher (siehe Tabelle 11), gleichzeitig vergréf3erte sich der Fowler-Totraum,

ferner der auf das Atemzugvolumen normierte Bohr-Totraum.

Diskussion des Kapnogramms bei COPD und Emphysem in Bezug zur Literatur

Die VergroRerung der Totraumvolumina nach Bohr und Fowler bei der COPD wird
durchgéngig auch in der Literatur berichtet (Kars, et al., 1997; Qi et al., 2014; Ponto et
al., 2016). Als Erklarung wird gemeinhin der erkrankungsbedingte strukturelle Lungen-
schaden insbesondere beim Lungenemphysem mit resultierend inhomogener
Lungenventilation angesehen. Dieses Phanomen wird auch als urséchlich fur die Ab-
flachung der Phase Il bei der COPD, vor allem beim Lungenemphysem beschrieben,
wobei die zunehmende Abflachung mit dem Schweregrad des Emphysems korreliert
(Smidt & Worth, 1978; Worth & Smidt, 1980; Worth, 1986). Diese Beobachtung wurde
wiederholt bestatigt, allerdings wurde wegen der hohen Streuung eine diagnostische
Aussagekraft in der klinischen Praxis auch angezweifelt (Kars et al., 1995). Dies mag
jedoch auch durch die geringe Fallzahl der in dieser Arbeit untersuchten Patienten mit
Emphysem zu erklaren sein (Smidt, 1997).

Bemerkenswert ist, dass in zahlreichen Arbeiten der lineare Zusammenhang der
Steigung der Phase Il zu VT beobachtet wurde, weshalb die diagnostische Aussagekraft
des Steigungsparameters meist durch die Verwendung von Indices im Bezug zu VT
aufgewertet wurde (Smidt & Worth, 1977; Kars et al., 1995; Qi et al., 2014). Diese
Behauptungen lie3en sich in der vorliegenden Untersuchung nicht nachvollziehen. So
fand sich nur eine schwache Korrelation der Steigung in Phase Il zu VT (s. Kap. 4.1.1.2.,
Abb.: 11); aus diesem Grunde wurden in der vorliegenden Analyse Kkeine
atemzugsadaptierten Messwerte verwendet. Eine Erklarung hierflr konnte in einer
generell geringeren Streubreite von VT liegen; moglicherweise spielt hier der Messablauf
eine entscheidende Rolle; da aus einer Messreihe von teilweise mehr als 10 Atemzigen
durch den Untersucher lediglich 5 morphologisch relativ gleichartige und reprasentative
Kapnogramme ausgewdahlt wurden, die dann zur Auswertung kamen und so die
intraindividuelle Streuung der Messwerte reduzierten.

Die Korrelation der Zunahme des Totraumvolumens einerseits und der steileren Phase
Il andererseits mit dem Schweregrad eines Emphysems wurde bereits in friheren
Untersuchungen berichtet (Smidt, 1997). Analog zu den hier gefundenen Beziehungen
konnte dies insbesondere fir den atemzugadaptierten Bohr -Totraum gezeigt werden
(Kars et al., 1995). Vor allem aber gilt die zunehmende Steigung der Phase Il als
wesentliches Kriterium sowohl fir den Schweregrad einer Obstruktion als auch fir das

Lungenemphysem. Im hier untersuchten Kollektiv der COPD -Patienten war der
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spirometrische Schweregrad der Erkrankung kapnovolumetrisch allerdings nur Uber die

zunehmende Steigung in der alveoléren Plateauphase zu erkennen.

Die Phase Il des Kapnogramms zeigte gemaR den vorliegenden Daten bei obstruktiven
Stérungen generell einen steileren Verlauf. Dies erklart, dass die Differenzierung des
Schweregrades der COPD kapnovolumetrisch nicht Giberzeugend gelang. Bei Vorliegen
eines Lungenemphysems wurde darlber hinaus auch eine Vergré3erung der
Totraumvolumina VD" (%Soll) und VD™V offenbar; zusétzlich zeigte sich eine
weitere Abflachung der Phase Il. Dies belegt, dass zur Charakterisierung einer Atem-
wegsobstruktion nicht lediglich Veranderungen einzelner kapnometrischer Parameter
betrachtet werden sollten, sondern verschiedene Phasen des Kapnogramms und deren

Beziehung zueinander fir eine zuverlassige diagnostische Differenzierung wichtig sind.

5.3.  Klinische Anwendungsmaglichkeiten

Die Kapnovolumetrie ist in der intensivmedizinischen und perioperativen Medizin eine
etablierte Methode zur Uberwachung mechanisch ventilierter Patienten. Im Fokus des
Interesses liegen dabei vor allem die Menge des exspirierten CO- und die endtidale CO;
-Konzentration. Das diagnostische Potential zur Erkennung einer Atemwegsobstruktion
wird in der gegenwartigen medizinischen Praxis Uber die graphische Darstellung des

Kapnogramms allenfalls qualitativ genutzt (Jaffe, 2017).

5.3.1. Diagnostisches Potential der Kapnovolumetrie

Auf der einen Seite erwies sich in der vorliegenden Untersuchung die Kapnovolumetrie
als praktikables Verfahren, das vom zeitlichen und methodologischen Aufwand her
zweifellos auch auf3erhalb pneumologischer Praxen Anwendung finden kann. Auf der
anderen Seite traten die Limitationen deutlich hervor. Zum Ersten sind klinisch gut
kontrollierte Asthmatiker, d.h. solche mit normaler oder fast-normaler Lungenfunktion
nicht im Einzelfall sicher zu erkennen. Zieht man in Betracht, dass zugleich die Unter-
schiede in Spirometrie und Ganzkdrperplethysmographie bei diesen Patienten minimal
oder abwesend waren, impliziert das allerdings, dass man die Kapnovolumetrie mit einer
solchen Fragestellung Uberfordert. Die Literaturdaten legen nahe, dass ein Asthmatiker
dann kapnovolumetrisch zu erkennen ist, wenn eine klinisch relevante Obstruktion
vorliegt. Im Falle des Asthma dirfte daher der auf3er-pneumologische Einsatz der
Kapnovolumetrie eher darin liegen, ein gut eingestelltes Asthma auch

funktionsanalytisch durch Abwesenheit einer signifikanten Obstruktion zu verifizieren,
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insbesondere wenn der Patient bei der konventionellen Lungenfunktion Mitarbeits-

probleme zeigt.

Anders ist die Sachlage bei der COPD. Zwar gibt es bei einer leichtgradigen COPD auch
Schwierigkeiten, die entsprechende leichtgradige Obstruktion zu erkennen, doch lag die
Erkennungssicherheit selbst bei einer COPD, die lediglich Schweregrad | entsprach, bei
ca. 75% und stieg auf Werte von rund 85%, wenn der Schweregrad Il miteinbezogen
wurde. LielR man auch COPD -Patienten der Schweregrade Il und IV zu, stieg die
Erkennungssicherheit auf fast 90%, allerdings sind diese Patienten vermutlich nicht die
primdren Kandidaten fir eine Erstdiagnostik einer COPD. Ob die Kapnometrie zur
Verlaufskontrolle, mdoglicherweise sogar im Langzeit-Monitoring oder gar einer
hauslichen Messung zur rechtzeitigen Erkennung funktioneller Verschlechterungen
geeignet ist, mussen zukinftige Untersuchungen zeigen. Die Kapnovolumetrie ist fur
diesen Zweck wegen ihrer geringen Mitarbeitsabhéngigkeit vermutlich besser geeignet
als die konventionelle Spirometrie.

In der Zusammenschau der geschilderten Befunde lassen sich somit durchaus
Argumente fur die Anwendung der Kapnovolumetrie finden, vor allem, wenn man
bedenkt, dass sie ohne zusatzlichen apparativen Aufwand wahrend einer Ruheatmungs-

bzw. Eingewthnungsphase vor der Spirometrie gemessen werden kann.

Eine relative Uberlegenheit der Kapnovolumetrie ergibt sich auch im Vergleich zu
anderen Messverfahren der Lungenfunktion, die nur eine geringe Mitarbeit voraus-
setzen. Solche Verfahren sind die Unterbrechermethode (Kooi et al., 2006), die Impuls-
oszillometrie (I0S) (Wiliamson et al., 2011) und die klassische Stickstoffauswaschkurve
(Borland et al., 2010) sowie neuere Verfahren, die mehrere Gase verwenden
(Husemann et al., 2014) einschlief3lich des Lung Clearance Index (LCI) (Horsley, 2009).
Alle diese Verfahren erfordern allerdings zusatzliche Apparaturen bzw. Sensoren,
wahrend die auf der Molmassenbestimmung basierende Erfassung der CO, -
Ausatemkurve alleine durch Software in einem Ultraschallspirometer erfolgen kann.
Darluber hinaus erscheinen Parameter wie die Steigung der Phase Il oder der Fowler-
Totraum plausibel genug, um auch Uber den Kreis der Pneumologen hinaus erklarbar
und vermittelbar zu sein. Bei der Impulsoszillometrie hingegen fallen eher abstrakte
Parameter an, deren Interpretation und Anbindung an klassische physiologische
Phanomene schwerer ist. Vergleichende Untersuchungen werden zeigen missen, wie
die einzelnen Techniken unter den Bedingungen der Kklinischen Praxis in ihrem

Verhéltnis von Aufwand zu Ertrag abschneiden.
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5.3.2. Grenzen der Methode

Die in der vorliegenden Untersuchung gewahlten Eckpunkte zur kapnovolumetrischen
Diagnostik einer Atemwegsobstruktion beinhalteten drei klar definierte und unter-
scheidbare Diagnosegruppen, was flir die Bewertung des diagnostischen Potentials der

Methode bei obstruktiven Atemwegsstérungen angemessen erschien.

In der klinischen Praxis ist eine solche Klassifikation in drei klar zu trennende Gruppen
natdrlich nicht existent. Patienten schildern in der Regel unspezifische Symptome wie
Atemnot, Husten und Auswurf, die zwar auf eine mogliche obstruktive Stérung wie
Asthma oder COPD hindeuten kdnnen, dies aber keineswegs belegen. Umgekehrt sind
auch Patienten, die keine Symptome angeben, nicht notwendigerweise ,lungengesund*
und weisen nicht zwangslaufig normale Kapnogramme auf. Die intraindividuelle
Variabilitat der Kapnogramme ist relativ grof3, solange man nicht die Bedingungen der
Ruheatmung gewahrleisten kann, und beispielsweise Veranderungen der
Totraumvolumina deuten nicht notwendigerweise auf eine obstruktive Stérung hin,
sondern konnen vielfaltige Ursachen haben (Lucangelo & Blanch, 2004). Die
interindividuell hohe Variabilitdt des Kapnogramms wird immer wieder als ein Nachteil
der Methode genannt (Kars, 1995; Becker, 2010). In der vorliegenden Arbeit wurden 21
von urspringlich 257 Patienten, also weniger als 10%, aus der Analyse ausgeschlossen,
da sie kapnovolumetrische Atemzugvolumina von mehr als 1,5 Liter aufwiesen.
Gleichwohl sei bemerkt, dass der Einschluss dieser Patienten das Ergebnis nicht
qualitativ &nderte. Aus diesem Grunde stellte sogar der Ausschluss dieser Patienten
keine echte Beeintrachtigung in der Anwendung der Methode dar. In der Literatur
wurden allerdings wiederholt bessere Standardisierungen der CO, -Strémungskurven
bei Lungengesunden, als auch bei obstruktiven Atemwegsstérungen gefordert
(Goldman, J. M. , 1997; Landis & Romano, 1998) und computergestitzte Aus-
wertungsalgorithmen propagiert (Kazemi et al.,, 2013; Jaffe, 2017). Inwieweit diese
Forderungen umgesetzt werden koénnen, hangt auch von der Kooperation der

Geréatehersteller ab.

Interessanterweise wurden Veranderungen des Kapnogramms bei restriktiven Lungen-
erkrankungen bislang kaum systematisch untersucht; in der vorliegenden Analyse
wurden sie ausgeschlossen, um die Fragestellung fokussiert zu halten. Es kénnte
Gegenstand kunftiger Untersuchungen sein, auch restriktive Erkrankungen gezielt auf

ihre kapnovolumetrischen Charakteristika hin zu prufen.

Hinzu kommt, dass bei den Patienten nicht selten Multimorbiditat vorliegt, selbst wenn

ein Asthma bronchiale oder eine COPD anamnestisch die wahrscheinlichsten Dia-
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gnosen sind. Extrapulmonale Begleiterkrankungen z.B. des Herz-Kreislaufsystems oder
des Bewegungsapparates sind haufig, koinzidieren alleine schon deshalb oft mit
obstruktiven Atemwegserkrankungen und kdnnen mdoglicherweise auch die Form des
Kapnogramms beeinflussen. Dazu kommen strukturelle Lungenschaden als Opera-
tionsfolgen, Defektheilungen nach Infektionen oder nichtobstruktive pulmonale Er-
krankungen, welche mit Stérungen des Gasaustausches und Ventilations-Perfusions-
Quotienten sowie mit inhomogener Lungenventilation einhergehen konnen. Die ge-
nannten Beispiele umfassen nur einige Pathomechanismen, die eine Zuordnung in die
hier verwendeten Diagnosegruppen erschweren oder auch unmdéglich machen, aber
Auswirkungen auf das Kapnogramm haben kdnnen und allesamt beispielsweise mit den
Symptomen von Atemnot, Husten und Auswurf einhergehen kdnnen.

Bekannterweise erfahrt das Kapnogramm auch nicht lediglich durch obstruktive Atem-
wegsstorungen Veranderungen. Im Einsatz der Methode in der Intensiv- und Be-
atmungsmedizin werden vor allem quantitative Anderungen des CO; -Gehaltes in der
Ausatemluft Gber die Zeit gemessen, als diagnostischer Hinweis bei Herzinsuffizienz,
Stérungen im Bereich der alveolo-kapillaren Diffusion, Ventilations-Perfusions-
Inhomogenitaten und Stérungen der endogenen Produktion von CO, unabhangig von
mdglichen obstruktiven Stromungsbehinderungen. Dabei werden nicht lediglich die
Amplituden, sondern auch die Form des Kapnogramms verandert. Die Analyse des
Kapnogramms dient in diesen Anwendungen nicht etwa der Lungenfunktionsmessung,
sondern der Narkoselberwachung und dem Beatmungsmonitoring. Veréanderungen des
Kapnogramms durch eine Bronchialobstruktion werden, wenn tberhaupt, dabei lediglich

gualitativ bewertet (Suarez-Sipmann et al., 2014; Jaffe, 2017).

Die vorstehenden Erlauterungen benennen nur beispielhaft einige EinflussgréfZen, die
es beim Einsatz der Methode zu lungenfunktionsdiagnostischen Zwecken zu berick-
sichtigen gilt und die weitere systematische Untersuchungen insbesondere bei nicht-
obstruktiven Atemwegserkrankungen erfordern, um das diagnostische Potential der im
Prinzip eleganten und einfach anzuwendenden Methode noch besser bewerten zu

kdnnen.

All dies macht auch deutlich, dass der diagnostische Einsatz der Kapnovolumetrie in der
Praxis nicht unkritisch und ohne sorgféaltige Anamnese und Vorauswahl erfolgen kann,
sondern dass der Untersucher zumindest eine prinzipielle Vorstellung dber ein
vermutetes pathophysiologisches Muster im Sinne einer vorliegenden Atemwegs-

obstruktion als Ursache der bestehenden Symptomatik haben sollte.
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5.4. Beantwortung der Studienfragen und Schlussfolgerung

Die zentrale Frage der vorliegenden Analyse war, ab welchem Grad von Atemwegs-
obstruktion Asthmatiker und Patienten mit COPD von gesunden Personen durch die
Kapnovolumetrie zu unterscheiden sind. Es wurde deutlich, dass Atemwegsobstruk-
tionen gut erkannt werden und dartber hinaus die Methode auch zwischen den hier
gewahlten Hauptdiagnosegruppen obstruktiver Atemwegserkrankungen zu differen-
zieren vermochte. Dies galt tendenziell sogar fur Patienten mit gut kontrolliertem Asthma
bronchiale, bei welchen, gemald konventioneller Lungenfunktion, keine Obstruktion
vorlag. Bericksichtigte man die in der klinischen Praxis mindestens ebenso
bedeutsamen Patienten mit COPD und fasste die Patienten als solche mit obstruktiver
Atemwegserkrankung zusammen, lie3 sich im Vergleich zu Lungengesunden eine
Gesamtgiite der korrekten Vorhersage von rund 72% erzielen. Dieser Prozentsatz mag
niedrig erscheinen, jedoch sind dabei zwei Faktoren zu bericksichtigen. Zum Einen ist
die Methode das Einzige was an leicht einsetzbarer funktioneller Diagnostik verbleibt,
wenn der Patient keine zufriedenstellenden spirometrischen Messungen liefert und ein
Ganzkorperplethysmograph nicht zur Verfligung steht. Zum Zweiten liefert das Gerat
keineswegs so abstrakte Messwerte wie beispielsweise die Impulsoszillometrie und die
Parameter der Steigungen und Totraumvolumina sind vergleichsweise leicht und direkt
Zu interpretieren. Diese Tatsache kdnnte geeignet sein, die Akzeptanz des Verfahrens
unter Anwendern zu erhéhen. Die vorliegenden Daten stehen in Ubereinstimmung mit
den pathophysiologischen Erwartungen, indem eine obstruktive Atemwegsstdrung
generell durch eine stérkere Steigung der Phase Il gekennzeichnet war. Zumindest bei
der COPD war die Steilheit sogar proportional zum Grad der Atemwegsobstruktion und
ging zugleich mit einer VergroRerung des funktionellen Totraums einher. Ein Emphysem
machte sich zusatzlich durch eine Abflachung der Phase Il bemerkbar, wie man es bei
ausgepragten Verteilungsstérungen erwarten wirde. Im Gegensatz dazu zeigte das
(kontrollierte) Asthma bronchiale Hinweise auf eine Verkleinerung des funktionellen
Totraums wie es bei einer residualen Atemwegsobstruktion ohne inhomogene Beliiftung
zu erwarten ware. Trotz ihrer scheinbaren Abstraktheit sind daher die Ergebnisse der

Kapnovolumetrie dem Anwender vermutlich leicht plausibel zu machen.
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5.5. Ausblick auf weitere Untersuchungen

Die Mdglichkeit, durch eine mitarbeitsunabhangige Untersuchung in Ruheatmung eine
treffsichere Aussage machen zu kénnen, ob und wenn ja, welche Atemwegsstérung
vorliegt kann die Kapnovolumetrie derzeit nicht leisten. Dennoch ist, wie durch die
vorliegende Untersuchung gezeigt werden konnte, die Detektion einer Atemwegs-
obstruktion im Falle einer COPD mit und ohne Emphysem allerdings mit einer

Verlasslichkeit von ca. 75 - 90% mdglich.

Die Tatsache, dass sich die Erkennung eines Asthma bronchiale als schwieriger
gestaltete, bedeutet jedoch nicht, dass die Kapnovolumetrie bei dieser Erkrankung
grundséatzlich wertlos ist. Beim Kollektiv der in der vorliegenden Untersuchung
analysierten Asthmatiker (n=96) handelte es sich nach arztlichem Ermessen, den
Ergebnissen der Spirometrie sowie mittels standardisierter Patientenbefragung (ACT -
Test) um ein therapeutisch kontrolliertes Asthma bronchiale, was bedeutet, dass keine
oder nur gelegentlich in geringem Ausmal3 asthmatypische Symptome wie Atemnot oder
eine allgemeine Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit vorlagen. Ungeachtet
dessen, wiesen sie unterschiedliche Schweregrade der Erkrankung, Exazerbationsraten
und  Medikamentenbedarf auf. Alleine  mithife der  Spirometrie  und
Ganzkorperplethysmographie ist es schwierig, eine dementsprechende funktionelle
Differenzierung zu leisten, da die Sensitivitdt der Methoden vor allem fiir eine
Obstruktion der kleinen Atemwege sehr eingeschrankt ist. Andererseits ist es plausibel,
dass sich Stérungen in der Funktion der kleinen Atemwege in geringfligigen
Inhomogenitaten der Ventilation bemerkbar machen, die mittels Kapnovolumetrie
anhand der Steigungen detektierbar sind. Ferner kénnten residuale Bronchokonstrik-
tionen sich in einer Veranderung vor allem des Fowler -Totraumes auf3ern. Mdglicher-
weise ist es sinnvoll, verschiedene dieser Parameter zu einer gemeinsamen Grof3e zu
kombinieren und die Ergebnisse zum Schweregrad des Asthma bronchiale in Beziehung
zu setzen. In diesem Falle hatte die Kapnovolumetrie auch beim Asthma bronchiale eine,
allerdings flankierende und nachgeordnete Rolle, deren Auswertung vermutlich dem

Pneumologen vorbehalten bleibt.

Diese Uberlegungen legen nahe, entsprechende klinisch-experimentelle Unter-
suchungen vorzunehmen. Statt Provokationstestungen erscheinen Broncholysetests
sinnvoller. So kdnnte man auch bei gut kontrollierten Asthmatikern die Veranderungen
der Steigungen und des Fowler-Totraums nach zusatzlicher Gabe eines akut wirksamen
Bronchodilatators messen und zu den mit anderen Methoden gemessenen Anderungen

in Beziehung setzen. Ferner kdnnte man die Antworten mit Markern eines ,Remodeling®
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der Atemwege, das sich vermutlich in einer geringeren Antwort widerspiegelt,
vergleichen. Ein mdglicher solcher Marker ist die Uberblahung der Lunge sowie der Grad
der Korrelation zwischen einer Uberempfindlichkeit der Atemwege und der
Lungenfunktion (Gronke et al., 2002).

Um die diagnostische Trennscharfe zu optimieren, ist, wie in der vorliegenden Arbeit
geschehen, die simultane Bewertung mehrerer kapnovolumetrischer Parameter sinnvoll
und forderlich. Hierzu gehdrt auch die Einbeziehung diagnostischer Vorinformation wie
beispielsweise das Rauchen.

Fur die diagnostische Anwendung waren sequentielle Analysen des Kapnogramms in
Form eines Algorithmus denkbar, der einzelne, die Gruppen trennende Parameter
nacheinander gewichtet, indem z.B. als relevanteste Grol3e zunéchst die Steigung der
Phase Ill Lungengesunde von obstruktiven Atemwegsstdrungen insgesamt trennt, und
in weiteren Schritten die Totraumvolumina und das Verhaltnis der Steigungen zuein-
ander schrittweise analysiert werden, um schlief3lich eine bestimmte Diagnose maximal

wahrscheinlich zu machen.

Zudem ware interessant zu untersuchen, ob generell bei Patienten mit Atemnot kapno-
volumetrische Muster erkannt werden kdénnen, die eine zuverlassige Zuordnung zu z.B.
Asthma bronchiale, COPD oder auch zum Beispiel zu einer Kategorie ,keine Atem-
wegsstorung® (bei z.B. kardial bedingter Atemnot) ermdglichen. So kann z.B. mittels
kapnometrischer Analyse tber die Form des Kapnogramms und Uber die Quantifizierung
des exspiratorischen CO- -Anteils eine COPD von einer chronischen Herzinsuffizienz
unterschieden werden (Mieloszyk et al., 2014). Auch kénnte durch entsprechend
angelegte klinische Studien die Frage beantwortet werden, ob bei Patienten mit dem
Symptom ,Atemnot“ kapnovolumetrisch eine obstruktive Atemwegsstérung (COPD oder
Asthma bronchiale) mit hinreichender Gewissheit ausgeschlossen werden kann, was fur
die Entscheidungsfindung im &rztlichen Handeln eine grofRe Hilfestellung darstellen

wirde.
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6. Zusammenfassung

Die Diagnostik obstruktiver Atemwegserkrankungen ist angesichts ihrer Pravalenz von
groRRer klinischer Bedeutung. Da ein Grof3teil der Patienten nicht von Fachéarzten dia-
gnostiziert und behandelt wird, gewinnt die Frage nach aussagekréftigen, praktikablen
und erschwinglichen Lungenfunktionsmethoden an Dringlichkeit. Aus diesem Grund ist
es sinnvoll, ein Spektrum von Verfahren, die potentiell den obigen Anforderungen
genugen, auf ihre klinische Brauchbarkeit zu prifen. Eines dieser Verfahren ist die
Kapnovolumetrie. Sie hat den Vorteil, dass sie mit modernen Ultraschallspirometern im
Prinzip ohne zusatzliche Sensoren erfolgen kann. Ferner bietet sie den Vorteil, durch
eine Messung wahrend Ruheatmung die relativ hohen Mitarbeitsanforderungen einer
Spirometrie umgehen zu kénnen. Die Kapnographie ist seit langem bekannt und wird
derzeit in der Intensivmedizin und Anasthesie in breitem Umfang verwendet. Auch liegen
Daten vor, in denen ihre Anwendung zwecks der Erkennung obstruktiver
Atemwegserkrankungen eruiert wurde. Die meisten dieser Daten kranken daran, dass
sie unter Studienbedingungen und nicht den Bedingungen der klinischen Praxis mit dem
typischen Patientengut der Praxis gewonnen wurden.

Basierend auf diesen Uberlegungen verfolgte die gegenwartige Arbeit das Ziel, durch
eine detaillierte Analyse kapnovolumetrischer Daten, die an Routinepatienten in einer
pneumologischen Praxis erhoben wurden, die Frage zu klaren, welche Erkennungs-
sicherheiten realistischerweise zu erzielen sind. Hierbei stand nicht nur die Erkennung
einer Atemwegsobstruktion, sondern auch die Zuordnung zu den wesentlichen diagno-
stischen Gruppen einer COPD und eines Asthma bronchiale im Vordergrund. Ferner
sollte gepruft werden, inwieweit eine Zuordnung zu den Schweregraden einer COPD
sowie der Diagnose eines Lungenemphysems mdglich war. Die Daten wurden in einer
pneumologischen Fachpraxis erhoben, da nur dort die volle Breite der konventionellen
Lungenfunktionsparameter zur Verfigung stand, die eine sichere diagnostische

Zuordnung erlaubte.

Insgesamt 236 Patienten wurden fur die Analyse herangezogen, darunter 96 Patienten
mit kontrolliertem Asthma bronchiale, 97 Patienten mit chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung (COPD) und 43 Personen ohne diagnostizierbare Atemwegserkrankung;
diese Personen dienten als Referenzkollektiv (Kontrolle). Die kapnographischen Mes-
sungen erfolgten vor einer routinemaf3ig durchgefihrten Spirometrie in Ruheatmung. Zu
diesem Zweck wurde ein Ultraschall-Spirometer eingesetzt, das vermittels Messung der
Molmasse unter Berlicksichtigung von Feuchte und Temperatur ein Signal lieferte, das

der Konzentration des ausgeatmeten CO. entsprach. Zur diagnostischen Abkl&arung der
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Patienten fanden die Messwerte der Spirometrie, Ganzkdrperplethysmographie und
Diffusionskapazitat, sowie alle erforderlichen anamnestischen und klinischen
Charakteristika der Patienten Verwendung. Als statistische Verfahren wurden im
Wesentlichen lineare Regressionsanalysen und Diskriminanzanalysen eingesetzt. Da
bekanntermafien eine Reihe kapnovolumetrischer Parameter vom Tidalvolumen
abhangen, erfolgten alle Analysen fur die Totraumvolumina geméafR Bohr und Fowler

zusatzlich mit Werten, die auf das individuelle Tidalvolumen normiert waren.

Fasste man die Patienten mit Asthma oder COPD zu einer Gruppe von Patienten mit
obstruktiven Atemwegserkrankungen zusammen, so war die Zugehorigkeit zu dieser
Gruppe mit einer Verlasslichkeit von rund 72% zu erkennen, mit &hnlicher Sensitivitat
und Spezifitdt. Hierbei stellten sich der Quotient der Steigungsgeraden der
exspiratorischen CO;-Volumen-Kurve der Phasen Il und 1l sowie der normierte Totraum
gemal Fowler als relevante Unterscheidungsparameter heraus. Schrankte man die
Gruppe der obstruktiven Atemwegserkrankungen auf COPD ein, so fand sich eine
Treffsicherheit von fast 89% in der Erkennung dieser Gruppe gegenuber der Kontroll-
gruppe. Hierbei waren die gleichen kapnographischen Parameter wie in der vorstehen-

den Analyse relevant.

Wenn die COPD -Patienten gemaf der GOLD -Klassifikation in die spirometrischen
Stadien | - IV eingeteilt wurden, zeigte sich eine groRe Uberlappung dieser Kategorien
in den kapnographischen Messgréf3en; aus diesem Grunde wurde die Frage nach der
Unterscheidung der COPD -Schweregrade nicht weiter verfolgt. Da in der klinischen
Praxis die Frage nach der Erkennung speziell einer leicht- bis mittelgradigen COPD von
Bedeutung ist, wurde jedoch zusétzlich eine grobere Klassifikation ausgewertet, in der
die Stadien | und Il zusammengefasst wurden, ferner das Stadium | separat. Hierbei
zeigte sich sogar fir die zusammengefassten Stadien | und Il eine Erkennungssicherheit
von ca. 85%. Auch hierbei waren der Quotient der Steigungsgeraden und der normierte
Fowler -Totraum die primaren UnterscheidungsgréRen. Stellte man sich der noch
gréReren Herausforderung, Patienten im Stadium | kapnovolumetrisch zu erkennen, so
waren immerhin noch ca. 74% der Patienten richtig zuzuordnen; einschrankend ist zu
bemerken, dass diese Gruppe nur 11 Patienten umfasste. Eine weitere Fragestellung
war die Erkennung von Patienten mit Lungenemphysem. Zu diesem Zweck wurden zwei
Kategorisierungen verwendet, zum Einen eine klinische Kategorisierung, die auf allen
verfugbaren Informationen einschlieB3lich R6-Thorax- bzw. CT-Thorax-Aufnahme
beruhte, zum Zweiten eine Klassifizierung, die auf einem publizierten, aus der
Lungenfunktion berechneten Score beruhte. Beide Klassifizierungen korrelierten gut

miteinander. Insgesamt liel3 sich das Vorhandensein eines Kklinisch relevanten
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Lungenemphysems mit einer Vorhersagewahrscheinlichkeit von rund 78% erkennen.
Hierbei waren der Quotient der Steigungen und der normierte Bohr-Totraum bzw. die

Steigung der exspiratorischen Phase Il von Bedeutung.

Eine weitere Fragestellung war die Erkennung von Patienten mit kontrolliertem Asthma
bronchiale gegenlber der Kontrollgruppe. Dies war von vornherein eine schwierige
Aufgabe insofern, als die Asthmatiker als Ausdruck der effizienten Behandelbarkeit
dieser Erkrankung, eine praktisch normale Lungenfunktion aufwiesen. Ungeachtet
dessen war es moglich, mit einer Vorhersagewahrscheinlichkeit von ca. 69% sogar diese
Patienten zu identifizieren. Dies mag fur die Verwendung der Methode in der
Diagnosefindung alleine nicht ausreichen, zeigt aber das Potential, eine mutmallich
residuale Atemwegsobstruktion auch des kontrollierten Asthmatikers zu erkennen,
zumal in dem untersuchten Kollektiv weder spirometrisch noch mittels Ganzkdrper-
plethysmographie eine Trennung der beiden Diagnosegruppen mdglich war. Dartber
hinaus konnten Patienten mit Asthma bronchiale vom Kollektiv der COPD -Patienten mit
einer Klassifikationssicherheit von rund 83% unterschieden werden. Dies war ebenfalls
eine Fragestellung der vorliegenden Arbeit und ist fur die praktische Anwendung in der
klinischen Diagnostik relevant. Beim Asthma bronchiale gewannen neben den anderen
Parametern die normierten Totraumvolumina und die Steigung der Phase Il Bedeutung,
als vermutliche Indikatoren von Verdnderungen in den Bronchialwegen anstelle der

Lungenperipherie.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich eine obstruktive Atemwegsstorung
generell durch eine starkere Steigung der Phase Il kennzeichnete. Zumindest bei der
COPD war die Steilheit auch proportional zum Grad der Atemwegsobstruktion und ging
mit einer VergroRerung des funktionalen Totraums einher. Lag gleichzeitig ein
Emphysem vor, flachte zusatzlich die Steigung der Phase Il ab. Im Gegensatz dazu war
das (kontrollierte) Asthma bronchiale durch zusatzliche Verdnderungen der Phase I
gekennzeichnet, die vermutlich den Verdnderungen des Lumens des Bronchialsystems

bei dieser Erkrankung entsprachen.

Als Schlussfolgerung lasst sich festhalten, dass gemafld den vorliegenden Daten die
Kapnovolumetrie auch bei einem selektierten Patientengut einer pneumologischen
Praxis statistisch signifikante Erkennungssicherheiten fiir die obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen COPD und Asthma bronchiale erbrachte. Im Falle des Asthma bronchiale
war diese Sicherheit allerdings gering, als Folge der guten therapeutischen Einstellung
der Patienten. Es kann kein Zweifel daran bestehen, dass man eine klinisch relevante
Obstruktion auch bei einem Asthmatiker erkennen wirde. Bei der COPD in der

Verteilung der Schweregrade, wie sie in der pneumologischen Praxis typischerweise

88



vorkommt, lag die Erkennungssicherheit sehr hoch, und sogar bei der Untergruppe der
Patienten mit leicht- bis mittelgradiger COPD war sie so hoch, dass man die
Kapnovolumetrie als informativ betrachten kann. Bericksichtigt man die geringen
Anforderungen an die Mitarbeit und den geringen technischen Aufwand, erscheint auf
der Basis der vorgelegten, unter realistischen Bedingungen erhaltenen Daten der
Einsatz der Methode auch jenseits der pneumologischen Praxis als ernstzunehmende
diagnostische Option.
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8. Anhang

8.1. Verzeichnis der Abkiirzungen

ACT Asthma Control Test

AF Atemfrequenz (pro Minute)

Alpha s2s3 Winkel zwischen dMM/dV2 und dMM/dV3 im Kapnogramm (Grad®)

ANOVA “ANalysis Of VAriance (math. einfaktorielle Varianzanalyse)

ATP Ambient Temperature Pressure

ATS American Thoracic Society

BMI Body Mass Index (Kg/m?)

BTPS Body Temperature Pressure Saturated

CO Kohlenmonoxid

CO- Kohlendioxid

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

dMM/dV2 Steigung der alveolaren Mischphase im Kapnogramm (Grad®)

dMM/dV3 Steigung der alveolaren Plateauphase im Kapnogramm (Grad®)

EGKS Europaische Gemeinschatt fiir Kohle und Stahl

ERS European Respiratory Society

FEV: Einsekundenkapazitat in der Spirometrie (Liter)

FRC Funktionelle Residualkapazitat (Liter)

FvVC Funktionelle Vitalkapazitat (Liter)

GINA Global INiative For Asthma

GLI Global Lung Function Initiative

GOLD Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease

IvC Inspiratorische Vitalkapazitat in der Spirometrie (Liter)

KCO Krogh-Faktor (mmol/l/kPa/l)

log Dekadischer Logarithmus

NYHA New York Heart Association

OAE Obstruktive AtemwegsErkrankung

PC Personal Computer

py pack year - Anzahl der Raucherjahre bezogen auf 1 Packung
Zigaretten (20 Sttick) pro Tag pro Jahr.

Reft Effektiver Atemwegswiderstand (kPa*s/)

RV Residualvolumen (Liter)

SRefst Spezifischer effektiver Atemwegswiderstand (kPa*s)
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TLC Totale Lungenkapazitat (Liter)

TLCOsg Transferfaktor fir Kohlenmonoxid nach Single-Breath-Methode
(mmol/l/kPa)

VA Alveolarvolumen (Liter)

VDB funktioneller ventilatorischer Totraum nach Bohr (ml)

Vv D-Fower funktioneller ventilatorischer Totraum nach Fowler (ml)

vDThre funktioneller ventilatorischer Totraum nach Threshold-Methode (ml)

VT Tidal- bzw. Atemzugvolumen (Liter)

Ve kapnovolumetrisch gemessenes Atemzugvolumen (Liter)
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8.2.

Abbildung
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Verzeichnis der Abbildungen

Titel Seite

Typisches Kapnogramm (nach Ponto)

Totraum nach Bohr (a), nach Fowler (b) und nach
Threshold-Methode (c) (nach H.J. Smith, Fa. Viasys Healthcare)

Ganshorn Spirometer Spiroscout®
Typisches Messprotokoll der Kapnovolumetrie mit dem Spiroscout®

Kapnogramm mit Steigungsgeraden dMM/dV2 (grtin) und
dMM/dV3 (rot) (nach Ponto)

Schematische Darstellung der Ultraschall Messvorrichtung
(Fa. Ganshorn)

Zusammenhang der Totraumvolumina VD" und vDFover
beim Kontrollkollektiv (schwarz) und bei Asthma bronchiale (weil3)

Korrelation von VD" zu a) VT*® und b) zur KérpergroRe
innerhalb des Kontrollkollektivs

Korrelation von a) VD™ zu VT und b) zur KérpergroRe
innerhalb des Kontrollkollektivs

Korrelation von a) VD" zu VT*® und b) zur KérpergroRe
innerhalb des Kontrollkollektivs

Kapnometrische Steigungsparameter in Abhéangigkeit von
VT*e und KoérpergroRe

Differenzierung zwischen COPD, Asthma bronchiale
Kontrollkollektiv (gelb)
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