Aus dem Institut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial-
und Umweltmedizin
Klinik der Universitat Miinchen
Direktor: Prof. Dr. Dennis Nowak

Vergleich von Kapnovolumetrie, Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie
zur Beurteilung der Antwort auf einen Bronchospasmolysetest

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat in Mlnchen

vorgelegt durch
Ken Dario Milbers
aus
Diren

2023



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Minchen

Berichterstatter: PD Dr. Rudolf Jérres
Mitberichterstatter: Prof. Dr. Nikolaus Kneidinger
Mitbetreuung durch den Dr. Stefan Rakete

promovierten Mitarbeiter:

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mindlichen Prifung: 30.03.2023



Inhalt

O 1] =T U o V-SSP 1
1.1. Obstruktive AtemwegserkrankUNGEN .........ciiiciiieeeiiiiee e eciiee et e e eee e e e srae e e e e sbaee e e esnraeeeeennreeas 1
1.2. BronChodilatatioNSteST ....ccc.ueiiiiie ettt ettt e e b e e s e e neeesenreeeae 2
1.3. Alternative Messverfahren im Bronchospasmolyse-TeSst ........cccccvieeiieciiieee i eerree e 3
1.4. Parameter der KApnoVOIUMELIIE .....cciii it e e e e e e e e e e s e e snnr e reeeeeeeeaeeeenan 4
DR 1T =T 1 U o~ PR PR 6
3. Patienten UNd MEtROTEN ......couiiiiiiee ettt s b e st st esaeesaeeas 6
3.1. Auswahl der Patienten und StUAIENAESIZN.....ciivciiiieiiciiiee e e e e srrae e e enes 6
310 PAtIENTEN ceeiiii it 6
N Y U o =T o Yo LTy T o U SUUURRN: 7
3.2, LUNGENTUNKEONSIMESSUNE weiiiiiiiiiei ettt ettt e e st e e e et e e e e st e e e e s eataeeeesnteeeessenstaeeesasrneeasannes 8
0 Y oY [ o] o 0= =SSN 8
3.2.2. GanzkorperplethySmMOgraphie . ....cc.uiii i e e s st e e e e e brn e e e e enes 9
3.3. Bestimmung des (spezifischen) Atemwegswiderstandes..........cccoeccvveeeeeiciieeeccciieee e 10
3.4. Bestimmung des intrathorakalen GasvolUmMENS.........occviiiiiiiiiiee e 11
3.5. BronChodilatatioNStEST .......eeiueieiieiiiieteee ettt st s s 12
3.6, ProVOKAtIONSTEST . ...ciiiiiieiiie ettt st s e st e e s e e s e e s re e e s be e e s nee e srenenane 13
I (-1 o T [ 1Y/ [F T2 o 1= {1 PR 13
T T 1 =Y T T o T | VAT USSRt 16
O =121 o] T 1Y TSRS 16
4.1. Charakteristika der PAti@NTEN .......cocuiiiiiiiieieeeee ettt st s bee e 16
41,0, BaSiSOATEN ..ttt ettt et e et e b e e s b bt e e hb e e s bt e e s baeesbbe e s bteesbaeesaraeenane 16
g A WU g Y- Yo Y (] o] ¢ n o o SRS 18
g I T =Y ] [0 170 0T =N o o 1 U EUPUURS 19
4.2. Relative Wertigkeit der MessgrofRen in der Unterscheidung zwischen COPD und Asthma.......... 20
4.3, BroNChOIYSE-ANTWOITEN .....uviiiiiiieii et e e e e e e s e s et e e e e e eeeeeessnnsenteaneeeeeaeesesanns 22
N T Y o1 011 4 =1 o 4 [T O P OO TP P P PP PTORUR T 22
4.3.2. GanzKOrperplethySmMOgIraphiE ... ... uuiei e e e e e e e ee e e e e ntae e e e e aneneas 24
4.3.3. Beziehungen der Antworten in der Spirometrie und der Ganzkorperplethysmographie ........... 29
e B (¢ o o [o 1Y/ ] [F T 1= o USSR 36

4.3.5 Ergebnisse dargestellt in Entscheidungsbaumen ...........cccoeviviiiiiiccciiiiieeeee e 46



LT B 1Y U o o TR TR 51

AV LY T o] g g =T ol £ 1Y U V=T SPPUPPRE 58
7. LiteraturVerZEICNNIS ..cuviieii ettt ettt et sttt e sa e e bt e sae e e be e sat e e b e e saneebeenas 60
AN 1 T o~ P UTRSPRN 63
8.1. Verzeichnis der ADDIIAUNGEN .......ooi et e e e st e e e e aareeeeeas 63
8.2. Verzeichnis der TADEIIEN ... e st e e sreeenane 66
8.3. Verzeichnis der ADKUIZUNGEN ......cii ittt e st e e e st e e e e sate e e s esataeeeesnsaeeeesnnsreeeeans 67
L DT 0 T {1 [ o T USSRt 69

8.5. Eidesstattliche ErKIGIUNE ....coiceeiieee ettt e e e s e e e et e e e e e snbaeeeesnnreaeeaas 70



1. Einleitung
1.1. Obstruktive Atemwegserkrankungen

Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen, insbesondere Asthma bronchiale und chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), spielen im klinischen Praxisalltag aufgrund des hohen
Behandlungsaufwands eine nicht unerhebliche Rolle. lhre Diagnose, Beurteilung und korrekte
Langzeitversorgung sind durch viele Empfehlungen und Leitlinien geregelt [GOLD 2020, GINA,
Deutsche Atemwegsliga eV]. Gleichwohl kdnnen sie speziell flr Fachéarzte, die keine Pneumologen
sind, eine Herausforderung darstellen, vor allem, da das Repertoire der Messinstrumente begrenzt
ist. Die vorliegende Arbeit untersucht, inwieweit eine einfach anzuwendende Messtechnik hier von

Nutzen ist.

Die COPD ist eine persistierende Erkrankung, die durch eine chronische Atemwegsobstruktion
gekennzeichnet ist und meistens begleitet wird von respiratorischen Symptomen wie Dyspnoe in
Ruhe oder bei Belastung, mit zusatzlichem produktiven Husten [GOLD 2020]. Diese Hauptsymptome
werden hervorgerufen durch strukturelle und entziindliche Verdanderungen der Atemwege, die in
einer Obstruktion und/oder einer Destruktion des Lungenparenchyms (Emphysem) miinden. Die
Ursachen liegen in Noxen, vor allem Zigarettenrauch, sowie Innenraum- und Arbeitsplatzbelastungen;
ferner spielen genetische Faktoren, insbesondere alpha-1-Antitrypsinmangel [Fahndrich et al., 2017],
eine Rolle. In den entwickelten Landern ist das Inhalationsrauchen von Tabak die Hauptursache einer
COPD, neben Belastungen am Arbeitsplatz, zum Beispiel bei Landwirten oder Schweilern, wahrend
die Innenraumbelastung durch offene Feuer in Landern der Dritten Welt einen wesentlichen Anteil
beisteuert. Dariiber hinaus spielen die Entwicklung der Lunge und die Zahl von Atemwegsinfektionen
im Kindesalter eine Rolle fir das Risiko, eine COPD zu entwickeln. Die COPD kann zusammen mit
einem Asthma bronchiale auftreten [GOLD 2020], und eine Hyperreagibilitit der Atemwege stellt

einen signifikanten prognostischen Faktor dar [Hospers et al., 2000].

Die COPD geht im Verlauf oft mit akuten Verschlechterungen der Symptome und Lungenfunktion im
Rahmen sogenannter Exazerbationen einher, und die Exazerbationen verschlechtern die Prognose
[GOLD 2020]. Sie ist oft mit weiteren chronischen Begleiterkrankungen, vor allem solchen kardio-
vaskuldrer Art, vergesellschaftet, und die Multimorbiditat geht mit einer Steigerung der Mortalitats-
rate einher [GOLD 2020]. Der Schweregrad einer COPD wird eingeteilt entweder anhand des Grades
der spirometrisch erfassten Atemwegsobstruktion (GOLD-Grade 1-4) oder anhand der Symptome und
Exazerbationen (GOLD-Gruppen A-D). Hierbei ist die Vorgabe, dass die Lungenfunktion nach
Inhalation eines Bronchodilatators (z.B. Ipatropiumbromid oder Salbutamol oder eine Kombination
aus beiden) bestimmt wird, um der Diagnose und Einstufung die irreversible Komponente der
Funktionsstorung zugrunde zu legen. Nach GOLD wird gefordert, dass der Quotient des Einsekunden-
volumens (FEV1) und der Forcierten Vitalkapazitat (FVC) unter 0,7 liegt; die weitere Einteilung erfolgt

dann mittels FEV; in Prozent vom Sollwert.



Obgleich die COPD mit irreversiblen Stérungen der Struktur und Funktion der Lungen einhergeht, ist
sie einer zumindest symptomatischen Behandlung zuganglich [GOLD 2020]. lhre Behandlung umfasst,
wie die aller obstruktiven Atemwegserkrankungen, die Gabe inhalativer Bronchodilatatoren, beim
Asthma bronchiale oft in Verbindung mit inhalativen Corticosteroiden. Unter den Bronchodilatatoren
unterscheidet man die kurzwirksamen Beta-Sympathikomimetika (SABA) und kurzwirksamen Anti-
cholinergika (SAMA), die teils auch als Kombinationspraparate vorliegen, und die langwirksamen
Beta-Sympathikomimetika (LABA) und langwirksamen Anticholinergika (LAMA), die ebenfalls auch als
Kombiprdparate vorliegen kdnnen. LABA und LAMA stellen in der Regel die Basis der Erhaltungs-
therapie dar, wahrend SABA und SAMA in der Regel nach Bedarf gegeben werden. Die Wirksamkeit
dieser Medikamente wird zum einen durch die Effekte auf Symptome, Lungenfunktion und
Exazerbationen im Langzeitverlauf bestimmt, zum anderen in akuten Tests, bei denen diese Medika-
mente eingeatmet werden und bei denen die Lungenfunktion vor und nach Einatmung bestimmt
wird. Dies sind die sogenannten Bronchodilatationstests, oft auch vereinfacht Broncholyse-Tests oder

Bronchospasmolyse-Tests genannt.

1.2. Bronchodilatationstest

Die genannten Tests sind in der klinischen Praxis gut eingefiihrt und haben den Vorteil, keine spezielle
Ausriistung auller einem Gerat zur Messung der Lungenfunktion zu benétigen. Sie sind daher, anders
als Provokationstests, auch auRRerhalb pneumologischer Praxen ohne Risiko fiir den Patienten und
zusatzlichen apparativen Aufwand durchflihrbar. Zur Bewertung eines positiven Effekts wurden
verschiedene Kriterien beschrieben. Unter diesen ist die Forderung einer Zunahme der Einsekunden-
kapazitat (FEV1) um mindestens 12 % gegeniiber dem Ausgangswert am meisten verbreitet [Criée et
al., 2015]. Zugleich wird dabei eine Zunahme des absoluten Volumens um mindestens 200 mL
gefordert, um auszuschlieBen, dass bei sehr geringen Ausgangswerten geringfligige absolute
Anderungen von FEV; als positiv gewertet werden. Diese Kriterien sind am weitesten verbreitet,
allerdings immer wieder als ungeniigend kritisiert worden, so dass alternative Kriterien vorgeschlagen
wurden [z.B. Quadrelli et al., 1999]. Auch wurde die Reproduzierbarkeit der Bronchospasmolysetests
in Frage gestellt [z.B. Calverley et al., 2003]. Gleichwohl sind sie ein wichtiges Werkzeug, um beim
individuellen Patienten zumindest Akuteffekte festzustellen. Es versteht sich von selbst, dass vor der
Gabe des Bronchodilatators eine eventuell vorhandene Medikation mit Bronchodilatatoren so weit

als moglich abgesetzt werden sollte, um nicht ein negatives Ergebnis des Tests zu prajudizieren.

Die zur Beurteilung des Bronchospasmolyse-Tests eingesetzte Spirometrie ist bekanntermallen von
der Mitarbeit des Patienten abhédngig [Criée et al., 2015], und die daraus resultierenden Probleme
werden noch verstarkt, wenn nicht nur seitens der Patienten, sondern auch seitens des durch-
fiihrenden Personals Defizite bestehen. Um das erstgenannte Problem anzugehen, kann der

Ganzkorperplethysmograph eingesetzt werden, mit dessen Hilfe der Atemwegswiderstand wahrend



Ruheatmung erfasst werden kann, ohne eine besondere Mitarbeit vom Patienten zu verlangen. Auch
hierflir wurden Kriterien einer positiven Broncholyse vorgeschlagen [Criée et al., 2009], allerdings
sind diese nicht scharf definiert. So wurde eine Abnahme des (spezifischen) Atemwegswiderstandes
um 20 % als Hinweis auf eine Antwort, und eine Abnahme um 50 % als sicher positive Antwort
vorgeschlagen. Da die Ganzkorperplethysmographie im Felde der Wissenschaft international
verglichen mit der Spirometrie wenig verwendet wird, gibt es keine umfassenden, validierten Daten
dazu, inwieweit die Bronchospasmolyse-Antworten, die mit verschiedenen Methoden gemessen
wurden, vergleichbar sind. Dies gilt auch fiir andere Verfahren wie die Impulsoszillometrie [Park et
al., 2019] oder die Unterbrechermethode [Raywood et al.,, 2016; Mauger-Hamel et al., 2020], mit
denen versucht wurde, die Antwort in einem Bronchospasmolyse-Test zu quantifizieren, ohne den
relativ hohen Grad der Mitarbeit vom Patienten zu verlangen, den die Spirometrie erfordert. Hierflr

sind allerdings teils betrachtliche Investitionen in die Messgeréate erforderlich.

1.3. Alternative Messverfahren im Bronchospasmolyse-Test

Diese Umstdande und die genannten Schwachen der Spirometrie werfen die Frage auf, ob es auch
andere Verfahren gibt, mit denen die Antwort in einem Bronchospasmolyse-Test bestimmt werden
kann und die zugleich apparativ weniger aufwendig sind. Hier kénnte die Kapnographie eine
Moglichkeit bieten. Diese ist in Form einer Auftragung der Konzentration von Kohlendioxid (CO>)
gegen das ausgeatmete Volumen, d.h. als Kapnovolumetrie, gut geeignet, um obstruktive
Ventilationsstorungen zu erkennen [Kellerer et al., 2019], und die Parameter, die den Verlauf der
Kurve beschreiben, kdnnen sogar zu Messgroflen der konventionellen Lungenfunktion in Beziehung
gesetzt werden [Kellerer et al.,, 2020]. Zwar ist an sich ein schneller CO,-Sensor zur Messung
erforderlich, doch kann in modernen Ultraschall-Spirometern ber die Messung der Schall-
geschwindigkeit die Molmasse der ausgeatmeten Luft bestimmt werden, aus der dann unter
gewissen Modellannahmen die CO,-Konzentration errechnet werden kann. Daher erfolgt die
Messung mittels eines Software-Algorithmus, und es ist kein spezieller Sensor erforderlich. Das
erspart zum einen eine Wartung und Kalibrierung, zwei Punkte, die in der Praxis durchaus von

Bedeutung sind, zum anderen fallen keine zusatzlichen apparativen Kosten an.

Die Messung erfolgt mit einem Gerat, das sonst zur Spirometrie eingesetzt wird. Da die Situation in
der klinischen Praxis nicht alleine von medizinischen und wissenschaftlichen Erfordernissen abhangt,
sondern auch von 6konomischen Faktoren und personellen Gegebenheiten, wie etwa durch
Fluktuation des Personals, ist ein weitgehend mitarbeitsfreies und zugleich kostenglinstiges Verfahren
zur Erfassung obstruktiver Ventilationsstérungen von hohem Interesse. Dies betrifft nicht nur die
diagnostische Anwendung, sondern auch den Einsatz im Rahmen eines Bronchospasmolyse-Tests, der
valide Werte sowohl vor als auch nach der Inhalation eines Bronchodilatators verlangt, um

moglicherweise nur geringe auftretende Anderungen verlisslich zu erfassen.



1.4. Parameter der Kapnovolumetrie

Daher stellt sich die Frage, ob und inwieweit zu erwarten ist, dass die Kapnovolumetrie zur Messung
der Antwort in einem Bronchospasmolyse-Test geeignet ist. Die bei der Kapnovolumetrie erhaltene
Kurve wird in verschiedene Phasen unterteilt, die durch eine Reihe von Parametern beschrieben

werden kénnen (Abbildung 1A).

Phase 1 stellt die Auswaschung des Totraums dar und ist durch eine CO,-Konzentration von Null

gekennzeichnet.

Phase 2 stellt den Ubergang zum alveoldren Raum dar und reprisentiert die Mischungsvorginge
innerhalb der Bronchien. Je geringer diese ausfallen oder je geringer das bronchiale Volumen ist,
desto kirzer ist diese Phase und desto grolRer ist die Steigung der COx-Kurve, die mit ,,s2“ abgekiirzt
wird. Je inhomogener die Beliiftung verlduft, desto mehr Mischung findet bronchial statt, und desto

flacher ist die Kurve.

Phase 3 stellt den Beitrag des alveoldaren Raums dar, in dem der Gasaustausch stattfindet und aus
dem folglich das CO, stammt. Idealisiert ware eine konstante Kurve im Sinne eines Plateaus zu
erwarten, doch selbst beim Gesunden nimmt die CO;-Konzentration im alveoldren Raum wahrend
der Ausatmung zu, so dass sich eine ansteigende Kurve ergibt. Bei Patienten mit inhomogener
Bellftung der Lunge kommt hinzu, dass zu Beginn der Ausatmung gut beliiftete Lungenbereiche mit
relativ niedriger COz-Konzentration und am Ende der Ausatmung schlecht belliftete Lungenbereiche
mit relativ hoher COz-Konzentration ausgeatmet werden. Dies fiihrt mit zunehmendem Grad der
Storung zu einer Zunahme der Steigung. Dieser Fall ist insbesondere bei der COPD gegeben, und bei
schwerer COPD mit ausgepriagtem Lungenemphysem kann dies dazu fiihren, dass der Ubergang
zwischen Phase 2 und Phase 3 verwischt und nur noch schwer zu erkennen ist [Klitsch, 2019]. Daraus
geht hervor, dass die Kapnovolumetrie vor allem zur Erkennung der Stérungen geeignet ist, die bei
einer COPD vorliegen, und entsprechend ist ihr diagnostischer Wert hier am héchsten [Kliitsch, 2019;
Kellerer et al., 2019]. Die Parameter der COz-Kurve, welche diese Stérung beschreiben kénnen, sind
zum einen die Steigung der Phase 3, s3, sodann das Verhiltnis der Steigungen der Phasen 3 und 2,
s3/s2, sowie der Winkel alpha zwischen den Geraden. Es gibt noch weitere Parameter, die zur
Beschreibung geeignet sind [Kellerer et al., 2020], doch wurden diese in der vorliegenden Arbeit nicht

weiter analysiert, da sie grofRenteils redundant sind.

Bei Patienten mit Asthma findet man, vermutlich als Ausdruck einer residualen Bronchokonstriktion
bei relativ homogener Beliiftung, zumindest eine Tendenz zu einer steileren Phase 2, die sich in
einem groReren Wert von s2 [Klltsch, 2019] sowie in einem reduzierten Volumen dieser Phase

[Kellerer et al., 2020] niederschlagen kann.

Bei Patienten mit COPD ist mit einer Obstruktion sowohl der kleinen als auch der groRen Atemwege

zu rechnen. Erstere sollte weitgehend fixiert sein und daher nur gering auf einen Bronchodilatator
4



ansprechen, wahrende letztere eher einen positiven Effekt zeigen sollte. Daher waren primér
Anderungen in Phase 2 zu erwarten. Zugleich jedoch sind solche der Phase 3 nicht ausgeschlossen, da
die Inhomogenitdt auch von der Verteilung der Bellftung seitens der Bronchien abhidngt. Die
Inhomogenitat der Beliiftung hangt eng mit dem Ausmal} einer Lungeniberbldhung zusammen
[Kellerer et al., 2020]. Dass die Lungeniberbldhung durch Bronchodilatatoren reduziert wird und
diese Reduktion wesentlich fir die Reduktion der Dyspnoe und die Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit verantwortlich ist, wurde vielfach gezeigt [z.B. O’Donnell et al.,, 2001]. Aus den
genannten Grinden ist nicht von vornherein klar, welche Parameter der Kapnovolumetrie eine
Verianderung nach Inhalation eines Bronchodilatators zeigen und welche dieser Anderungen welchen

geanderten MessgréRRen der Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie entsprechen kénnten.

Bei Patienten mit Asthma bronchiale wiaren primar Anderungen der Parameter zu erwarten, die der
Phase 2 entsprechen. Dazu gehdren Anderungen der Totraumvolumina nach Bohr oder Fowler (siehe
Abbildung 1A). Hinzu kommen maogliche Anderungen des sogenannten Schwellenvolumens
(threshold volume), das wie die beiden genannten Totraume den Vorteil hat, relativ robust zu sein, da
sein Anfangspunkt nicht eigens berechnet werden muss, sondern der Beginn der Ausatmung ist. Aus
diesen Griinden missen die genannten Fragen in einer klinisch-experimentellen Arbeit geklart
werden, denn man kann die Antworten nicht aus vorhandenem pathophysiologischem Wissen
ableiten. Dies gilt auch dann, wenn in einer unlangst publizierten Arbeit [Kellerer et al., 2020] eine
detaillierte und physiologisch plausible Entsprechung zwischen konventionellen Lungenfunktions-
messgroRen und Parametern der Kapnovolumetrie im Rahmen diagnostischer Entscheidungen
aufgezeigt wurde. Entsprechungen, die diagnostisch relevant sind, missen aber nicht zwingend
Anderungen nach akuten Interventionen entsprechen. Dariiber hinaus ist, wie oben erwahnt, die
Beziehung zwischen den Antworten der konventionellen LungenfunktionsmessgroRen bei Broncho-

spasmolyse-Tests keineswegs geklart.

Zur Untersuchung dieser Fragen ist es erforderlich, Patienten mit obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen derart zu messen, dass auch die Ergebnisse der konventionellen Lungenfunktion
einschlieRlich der Ganzkorperplethysmographie vorliegen. Dies ist nur in einer pneumologischen
Praxis bzw. Klinik der Fall. In pneumologischen Kliniken, einschlieRlich der Ambulanzen, liegt
allerdings hiufig ein stark selektioniertes Patientengut vor, so dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf andere Verhéltnisse in Frage steht. Gleichwohl bietet es sich an, die Daten in einer
pneumologischen Praxis zu erheben, auch dann, wenn Unterschiede der Patienten verglichen mit
typischen Patienten allgemeinmedizinischer Praxen wahrscheinlich sind. Ein Problem, dem die
vorliegende Arbeit wie jede Arbeit zu einem derartigen Thema ausgesetzt ist, ist die Tatsache, dass
die Patienten oft bereits vorbehandelt sind und daher die Bronchospasmolyse-Antwort geringer als
im unbehandelten Fall ausfallen sollte. Dies erfordert die Messung eines breiten Spektrums und einer
hinreichend grofen Zahl von Patienten, in der Erwartung, dass zumindest einige aufgrund ihres
klinischen Zustands oder auch mangelhafter Adharenz zur Medikation hinreichend grolRe Antworten

zeigen.



2. Fragestellung

Aus den vorstehenden Uberlegungen ergab sich die Fragestellung der vorliegenden Arbeit, den
Stellenwert der Kapnovolumetrie bei der Beurteilung von Bronchodilatationstests zu eruieren. Die

einzelnen Fragen sind im Folgenden prazisiert.

e Welche Anderungen kapnovolumetrischer MessgroRen treten bei einem konventionellen

Bronchospasmolyse-Test bei Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen auf?
e Welche Anderungen spirometrischer MessgréRen treten bei diesem Test auf?
e Welche Anderungen ganzkérperplethysmographischer MessgréRen treten bei diesem Test auf?

e Welche Zusammenhinge zeigen die Anderungen der kapnovolumetrischen GréRen

untereinander?

* In welcher Beziehung stehen die Anderungen der kapnovolumetrischen MessgroRen zu denen

der spirometrischen und ganzkorperplethysmographischen MessgrofRen?

e Lassen sich Schwellenwerte der Anderungen der kapnovolumetrischen MessgréRen definieren,
die den konventionellen Kriterien einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort im Sinne

spirometrischer und ganzkorperplethysmographischer MessgrofRen entsprechen?

Diese Fragen wurden prospektiv in einer pneumologischen Praxis untersucht, in der alle bendtigten

Vergleichsdaten der konventionellen Lungenfunktionsmessung zur Verfligung standen.

3. Patienten und Methoden
3.1. Auswahl der Patienten und Studiendesign
3.1.1. Patienten

Die untersuchten Personen stammten aus dem Patientenkollektiv der Pneumologischen Praxis
Starnberg (Dr. KlUtsch, Dr. Walch, Dr. Weber). Sie waren Uberwiegend zur Kontrolluntersuchung mit
bereits gesicherten Diagnosen der COPD oder des Asthma anwesend, teilweise waren sie erstmals
vorstellig und neu diagnostiziert. Die Indikation zur Broncholyse wurde ausschliel3lich nach klinischen
Kriterien (z.B. Verschlechterung der Erkrankung) unabhangig von der vorliegenden Untersuchung
gestellt. Die Diagnosen wurden auf der Basis vorliegender klinischer und funktioneller Daten
etabliert. Ihre Sicherung erfolgte mit Hilfe der aktuellen Leitlinien [GOLD, 2020; GINA, 2020; Deutsche
Atemwegsliga eV, 2020; Vogelmeier et al., 2017; Buhl et al., 2017] und beinhaltete unter anderem die
Ergebnisse einer standardisierten Spirometrie [Miller et. al., 2005; Criée et al., 2015] und Ganzkorper-
plethysmographie [Criée et al., 2009] sowie ggf. einer Messung der Diffusionskapazitat fiir Kohlen-

monoxid [Stanojevic et al., 2017]. Die verwendeten Sollwerte basierten auf denen der EGKS [Quanjer
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et al., 1993], fir die Spirometrie auf den von der Global Lung Function Initiative (GLI) angegebenen
Werten [Quanjer et al., 2012]. Weiterflihrenden Untersuchungen wie kapillare Blutgasanalysen
wahrend Ruhe oder Belastung, Laborwerte oder Rontgenaufnahmen des Thorax wurden von den
behandelnden Arzten ggf. zur Diagnosesicherung herangezogen, jedoch im Rahmen des Vergleichs

der LungenfunktionsgrofRen, welcher Gegenstand der vorliegenden Studie war, nicht ausgewertet.

Die Ein- und Ausschlusskriterien waren wie folgt: alle Patienten mussten volljahrig sowie physisch und
geistig in der Lage sein, den Anforderungen einer Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie mit
nachfolgender Kapnovolumetrie gewachsen zu sein. Nicht volljahrige Patienten wurden nicht in die
Studie aufgenommen. Als Ausschlusskriterium galt die Ablehnung des Patienten, an der Studie

teilzunehmen, jedoch geschah dies nach der ausfiihrlichen Aufklarung in keinem Fall.

Als Basisdaten wurden bei allen Teilnehmern Alter, Geschlecht, Gewicht und KorpergréoRe erhoben,
dazu die Diagnose sowie die Erfragung des Raucherstatus und die Zeitdauer und Intensitdt des

aktiven Rauchens, die in die entsprechende Anzahl der pack years (py) umgerechnet wurde.

Die Untersuchung lag der Ethikkommission des Klinikums der LMU zur Beurteilung vor, und alle
untersuchten Patienten gaben ihr Einverstidndnis, an den zusatzlichen Messungen der Kapno-
volumetrie teilzunehmen. Die Teilnehmer wurden von den Arzten im der Untersuchung vorher-
gehenden Arztgesprach Gber den Zweck und Aufwand dieser zusatzlichen Untersuchung aufgeklart,
ferner vom Untersucher direkt vor der Kapnovolumetrie instruiert. Zur Aufklarung gehorte auch der
Hinweis, dass die gewonnenen Daten entsprechend den Datenschutzrichtlinien pseudonymisiert

gespeichert und wissenschaftlich ausgewertet wurden.

3.1.2. Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine nicht verblindete, prospektive diagnostische Studie. Vor und nach
einem im Rahmen der klinischen Routineabklarung durchgefiihrten Bronchodilatationstest wurde
eine Kapnovolumetrie durchgefiihrt. Bei jedem Patienten wurde eine Spirometrie und Ganzkorper-
plethysmographie durchgefiihrt. Danach erfolgte die kapnovolumetrische Messung, um zeitnah eine
derartige Messung zum Vergleich zu haben, falls Verzégerungen in der weiteren Behandlung
auftreten sollten. Sodann wurde vom Arzt die Entscheidung getroffen, eine Broncholyse
durchzufiihren oder nicht. Falls die Broncholyse erfolgte (n=90, Gruppe B), wurden mindestens 15
Minuten spater erneut eine Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie durchgefiihrt, gefolgt von
einer die Kapnovolumetrie. Es ist bekannt, dass die bronchodilatatorische Wirkung, falls sie eintritt,
nach 15 Minuten voll entwickelt ist und ein Plateau Uber mindestens 3 Stunden aufweist. Daher war

anzunehmen, dass die erhobenen Messwerte sich auf den gleichen funktionellen Zustand bezogen.

Bei einigen Patienten (n=10, Gruppe P) wurden nicht die Werte, die initial gemessen wurden, als
Vergleichswerte fiir den Zustand nach Broncholyse gewahlt, sondern die Werte, die sich nach einem

inhalativen Provokationstest mit Methacholin ergaben. In diesem Fall wurden die Patienten nach
7



Gabe der hochsten Methacholindosis mittels Spirometer und Ganzkorperplethysmograph gemessen
und unmittelbar im Anschluss daran mittels Kapnovolumetrie. Sodann inhalierten die Patienten den
Bronchodilatator (Salbutamol, 2 Hiibe, jeweils 100 pg, mit Spacer), und es wurden wie obenstehend

beschrieben die Effekte nach mindestens 15 Minuten gemessen.

Bei einer Reihe von Patienten (n=45, Gruppe D), die initial zusatzlich mittels Kapnovolumetrie
gemessen wurden, wurde seitens des Arztes die Entscheidung gefallt, keinen Bronchospasmolyse-
Test durchzuflihren. Diese Patienten wurden nicht ausgeschlossen, da mit ihnen - zusammen mit den
Basisdaten der anderen Patienten - als sekundare Fragestellung die diagnostische Wertigkeit der

kapnovolumetrischen Basiswerte evaluiert wurde.

3.2. Lungenfunktionsmessung
3.2.1. Spirometrie

Die Spirometrie gehort zu den lange eingefiihrten Standardverfahren und ist weltweit die am
weitesten verbreitete Methode der Lungenfunktionsmessung. Dies duBBert sich darin, dass sowohl fir
die Provokationstestung als auch fiir den Bronchodilatationstest international akzeptierte Vorschlage
vorliegen. Die Spirometrie kann verschiedenen Protokollen folgen. Das ausfiihrlichste umfasst eine
Ruheatmung, sodann eine tiefe Ausatmung, gefolgt von einer tiefen Einatmung und einer forcierten
maximalen Exspiration. Das Volumen, das aus der Endlage der Normalatmung maximal ausgeatmet
werden kann, ist das Exspiratorische Reservevolumen, ERV. Am Ende der Ausatmung erreicht die
Lunge ihr Residualvolumen, RV, das nur (ber die Ganzkorperplethysmographie bestimmt werden
kann (s.u.). Das Volumen, das nach maximaler Ausatmung maximal eingeatmet werden kann, ist die
Inspiratorische Vitalkapazitat, IVC. Nach maximaler Einatmung ist die Totale Lungenkapazitit, TLC,
erreicht. Die anschlieRende forcierte Ausatmung wird fortgesetzt, bis keine weitere Volumen-

anderung mehr auftritt, das entsprechende Volumen wird Forcierte Vitalkapazitat, FVC, genannt.

Die Ausatmung soll gemall gdngigen Empfehlungen [z.B. Criée et al.,, 2015] Uber mindestens 6
Sekunden erfolgen, jedoch kann bei schwer obstruktiven Patienten der Fall auftreten, dass selbst
nach 15 Sekunden noch kein Plateau auftritt. Der Verlauf der forcierten Ausatmung liefert wertvolle
weitere Information. Die wichtigste und am meisten robuste KenngroRe der Spirometrie ist das
forciert exspiratorische Volumen in 1 Sekunde, FEV1, das auch als Einsekundenkapazitat bezeichnet
wird. Zur Beurteilung einer Obstruktion wird oft das Verhéltnis FEV1/FVC berechnet, das konventio-
nell auch als Tiffeneau-Wert bezeichnet wird. Zu beachten ist allerdings, dass bei schwergradiger
Obstruktion und dem Vorliegen einer COPD oft sowohl FEV; als auch FVC erniedrigt sind, so dass
dieser Quotient an Informationsgehalt verliert. Ahnliches kann bei restriktiven Ventilationsstérungen

aufgrund von Adipositas auftreten.

In der Regel wird die Messung in Form einer Fluss-Volumen-Kurve aufgetragen, in der die

Stromungsrate gegen das (ausgeatmete) Volumen aufgetragen wird. Die Form dieser Kurve nimmt bei
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Gesunden oder Patienten mit restriktiven Ventilationsstorungen diejenige eines Dreiecks an, wahrend
bei Patienten mit Asthma oder chronischer Bronchitis die Strémung mit zunehmender Ausatmung
liberproportional stark abnimmt und so eine konkave Kurvenform zustande kommt. Patienten mit
Emphysem sind durch eine biphasische Kurve gekennzeichnet, in der eine initial starkere Ausatemrate
von einem rapiden Einbruch und einer nachfolgend niedrigen Flussrate gefolgt ist. Die Form der Kurve
kann beschrieben werden durch den Peak Flow, sodann die Ausatemraten, die bei 75, 50 und 25 %
der Vitalkapazitat beobachtet werden (MEF75, MEF50, MEF25), daquivalent dazu die Raten bei 25, 50
und 75 % des ausgeatmeten Volumens (FVC), die als FEF25, FEF50 und FEF75 bezeichnet werden.
Ferner kann die mittlere Stromung zwischen 25 und 75 % des Volumens berechnet werden, die als

MMEF7525 bezeichnet wird.

Die Bewertung einer bronchialen Provokation mittels Spirometrie erfolgt internationalen
Empfehlungen zufolge in der Regel iber die Provokationskonzentration oder -dosis, die zu einem
Abfall des FEV1 um 20 % gegeniiber dem Ausgangswert bzw. dem Kontrollwert fihrt [American
Thoracic Society, 2000; Criée et al., 2015]. Alternativ kdnnen auch Anderungen um nur 15 % bereits
als positiv gewertet werden und zur Beendigung des Tests fiihren; dies war in der vorliegenden Studie

der Fall.

Bei der Bronchodilatation gilt eine Zunahme von FEV1 um 12 % als Zeichen einer positiven Antwort,
wobei zugleich eine Differenz von mindestens 200 mL gefordert wird, um auszuschlieSen, dass
absolut gesehen sehr geringe Anderungen bei sehr geringen Ausgangswerten als positiv gewertet
werden [American Thoracic Society, 2000; Criée et al., 2015]. In der vorliegenden Arbeit wurden
verschiedene Kriterien einer positiven Antwort miteinander verglichen, da nicht von vornherein klar
ist, dass das klinisch akzeptierte Kriterium auch dasjenige ist, das am besten méglichen Anderungen

in Messwerten der Kapnovolumetrie entspricht.

3.2.2. Ganzkérperplethysmographie

Die Ganzkoérperplethysmographie ist eine Lungenfunktionsuntersuchungsmethode, die unter Ruhe-
atmung die Druckschwankungen innerhalb der Lunge indirekt iber Druckschwankungen auBerhalb
des Korpers registriert. Die Ganzkorperplethysmographie ist geeignet, sowohl den Atemwegs-
widerstand als auch statische Volumina der Lunge, insbesondere das intrathorakale Gasvolumen, zu
bestimmen. Der Patient sitzt wahrend der Messung in einer starren, geschlossenen Kabine, in der
sich der Druck beim Ein- und Ausatmen spiegelbildlich zu den entsprechenden Druckdnderungen in

der Lunge dndert.

Die Methode der Ganzkorperplethysmographie geht auf Entwicklungen seitens DuBois im Jahr 1956
zurlick. Im klinischen Bereich und in Praxen niedergelassener Pneumologen gilt die Ganzkorper-
plethysmographie als Diagnoseverfahren der ersten Wahl [Criée et al., 2011]. Sie stellt eine

herausragende Methode zu Uberpriifung der Lungenfunktion dar, da sie bei nur geringen

9



Anforderungen an die Mitarbeit der Patienten den spezifischen Atemwegswiderstand inklusive
Atemschleifen, das intrathorakale Gasvolumen und alle daraus ableitbaren Parameter liefern kann.
Die Mitarbeitsabhangigkeit dieser Methode ist in jedem Fall geringer als bei der Spirometrie, und der
zeitliche Mehraufwand ist akzeptabel. Der hohe apparative Aufwand und die hohen
Anschaffungskosten erklaren jedoch, wieso die Ganzkdrperplethysmographie fast nur in Kliniken und
bei Spezialisten zu finden sind [Criée et al., 2011]. In der vorliegenden Untersuchung stand ein
Ganzkorperplethysmograph zur Verfiigung, mit dessen Hilfe u.a. die Antwort im Bronchospasmolyse-

Test bestimmt werden konnte.

3.3. Bestimmung des (spezifischen) Atemwegswiderstandes

Die Kabine des Ganzkorperplethysmographen weist eine minimale Undichtigkeit auf, um eine
Kabinendruckerhéhung durch die Korperwarme des Patienten auszugleichen. Wahrend der
Untersuchung atmet der Patient durch einen Pneumotachographen oder anderen Sensor zur
Erfassung des Atemflusses [Criée et al.,, 2011]; aus der Stromung kann mittels Integration das
Volumen bestimmt werden. Bei der Einatmung erhéht sich das Lungenvolumen des Patienten, um
den erforderlichen Unterdruck zu erzeugen. Dies flihrt dazu, dass sich das Luftvolumen in der Kabine,
d.h. auBerhalb des Koérpers, verringert und somit der Kabinendruck erhoht. Auf diese Weise kann
man in Ruheatmung beobachten, welche Druckdanderung notig ist, um einen gewissen, am Mund
messbaren Fluss zu erzeugen [Criée et al., 2011]. Bei der Ausatmung verhalt es sich umgekehrt. Die
entscheidende GroRe ist das sogenannte Verschiebevolumen. Darunter versteht man das Volumen,
das zur Erzeugung des Druckes in der Lunge erforderlich ist. Es ist umso grofRer, je groRer die Lunge ist
und je groRer der zur Erzeugung eines bestimmten Flusses erforderliche Druck ist. Das
Verschiebevolumen ist exakt die Volumenanderung, die sich in die Druckdanderung in der Kabine
umsetzt und so messbar wird. Die durch Auftragung des Atemflusses gegen das Verschiebevolumen
erhaltenen Kurven bezeichnet man als ,,Atemschleifen”. Der spezifische Atemwegswiderstand sRaw
entspricht der reziproken Steigung der Atemschleifen und gibt an, wieviel Verschiebevolumen
erforderlich ist, um die beobachtete Atemstromung zu erzeugen. Steigung und Form sind bestimmten
Krankheitsbildern zuzuordnen, wie Asthma oder obstruktive Bronchitis mit flachen Atemschleifen als
Ausdruck einer Obstruktion, oder eher golfschlagerartigen Kurven, die Hinweise auf eine inhomogene
Lungenbeliiftung geben und vornehmlich einem Lungenemphysem entsprechen. Der sRaw stellt eine
Art normierter Atemarbeit dar, indem er die Kompressionsarbeit (Verschiebevolumen) beschreibt, die
wahrend eines Atemzyklus aufgebracht werden muss. Diese ist allerdings nicht nur dann gréRer,
wenn aufgrund eines erhdhten Widerstandes der Atemwege mehr Druck aufgebracht werden muss,
sondern auch dann, wenn bei gleichbleibendem Druck das Volumen der Lunge, d.h. der zu
komprimierenden Luft zunimmt. Zur Bestimmung des eigentlichen Atemwegswiderstandes Raw ist es
daher erforderlich, das Volumen der Lunge zu kennen, das in der Regel liber die Messung des

intrathorakalen Gasvolumens (ITGV) bestimmt wird.
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3.4. Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumens

Die Messung des intrathorakalen Gasvolumens beruht auf dem Gesetz von Boyle & Mariotte, nach
dem bei konstanter Temperatur das Produkt aus Druck und Volumen konstant bleibt. Wie oben
beschrieben, kommt es durch die Atembewegungen jeweils zu einer Kompression oder Expansion des
im Thorax eingeschlossenen Gasvolumens. Wahrend in der Atemruhelage, also am Ende einer
Ausatmung, der Druck in der Lunge dem AuRendruck entspricht, vergroBert sich bei Einatmung das
Volumen der Lunge, wodurch wiederum der Druck fallt [Criée et al., 2011]. Wenn man diesen Druck
messen kénnte, lieRe sich aus seinen Anderungen das Lungenvolumen bestimmen, indem das Gesetz
von Boyle & Mariotte angewendet wird. Das Problem besteht jedoch darin, dass der (alveoldre) Druck
in der Lunge nur invasiv messbar ist, denn der Munddruck, der einzig messbar ist, ist gerade durch
die Druckanderungen entlang der Bronchien verandert. Diese Druckdanderungen sind es, die den
Atemstrom antreiben. Das impliziert, dass man unter den Bedingungen eines unterbrochenen
Atemstroms den alveoldren Druck als Munddruck messen kdnnte, da ja in Abwesenheit eines Flusses

kein Druckgradient auftritt. Diese Idee kommt in folgender Weise zur Anwendung.

Am Ende einer normalen Ausatmung verschlieRt ein Shutter kurzzeitig das Mundstiick; daher besteht
kein Atemfluss mehr, ebenso kein Druckabfall aufgrund des Atemwegswiderstandes. Der Patient
vollfihrt inspiratorische und exspiratorische Atembewegungen gegen den Verschluss und erzeugt
hierbei Druckschwankungen in der Lunge. Die Anderung des Drucks am Mundstiick wird durch ein
Manometer bestimmt. Der gemessene Druck entspricht dann dem Druck in den Lungenalveolen, d.h.
dem intrapulmonalen Druck. Die den Druckanderungen entsprechenden Volumendnderungen der
Lunge stellen Verschiebevolumina dar und kénnen durch die Anderung des Kabinendrucks bestimmt
werden [Criée et al., 2011]. Somit kann die Gleichung von Boyle & Mariotte angewendet und das
zunachst unbekannte Lungenvolumen, welches dem intrathorakalen Gasvolumen, ITGV, bzw. der

Funktionellen Residualkapazitat, FRC, entspricht, bestimmt werden [Criée et al., 2011].

Der Verschluss erfolgt wegen der Gefahr der Luftnot nur fiir einen kurzen Moment, und das Manover
stellt denjenigen Teil der Ganzkorperplethysmographie dar, bei dem am ehesten Fehler auftreten.
Selbst wenn die Messwerte unglltig sind, stehen aber immer noch diejenigen des sRaw zu
Verfligung, die alleine aus den Atemschleifen ohne Verschlussdruckmessung bestimmt werden
konnen. Dies ist vor allem bei Provokationstests von Bedeutung, da Patienten bei der dadurch
induzierten Luftnot eher dazu neigen, bei der Verschlussdruckmessung Mangel der Mitarbeit zu
produzieren. Es ist aus den genannten Grinden ratsam, in der Antwort sowohl auf
Bronchodilatationstests als auch auf Provokationstests sRaw und Raw parallel zu betrachten. Man
kann so einerseits Mitarbeitsmangel umgehen, andererseits Antworten, die auf eine Anderung des
Lungenvolumens zuriickgehen, von solchen, die auf eine Anderung der Weite der Atemwege

zuriickgehen, trennen.
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Mit weiteren, durch eine Spirometrie bestimmten MessgroRen, vor allem ERV und IVC, kann nun auf
die totale Lungenkapazitat, TLC, und das Residualvolumen, RV, geschlossen werden. RV ergibt sich als
ITGV minus ERV, und TLC ergibt sich als RV plus IVC [Criée et al., 2011]. Auf diese Weise lassen sich

alle relevanten statischen Lungenvolumina ermitteln.

Die Ganzkorperplethysmographie ist in Deutschland weit verbreitet, im Gegensatz zu vielen anderen
Landern. Sie wird unter anderem gerne bei Provokationstests eingesetzt, da sie eine groRere
Aussagekraft flr die Diagnose eines Asthma bronchiale als die Spirometrie besitzt [Schneider et al.,
2015]. Hierbei wird ein Anstieg von sRaw um 100 % gegeniiber dem Ausgangswert, mit einer
gewissen absoluten Mindestdnderung, als positive Antwort gewertet. Dieses Kriterium kann als
etabliert gelten. Dies gilt allerdings nicht fir die Bezifferung einer Antwort auf einen
Bronchodilatationstest. Hierfiir wurden in den Empfehlungen der Atemwegsliga Anderungen um 20 %
bzw. 50 % vorgeschlagen, allerdings liegen keine Daten vor, um diese Festsetzungen empirisch zu
begriinden. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit die Bronchospasmolyse-Antwort mittels
Ganzkorperplethysmograph gemessen und ebenfalls ausgewertet, vor allem in der Beziehung zu der

etablierten Beurteilung mittels Spirometrie.

3.5. Bronchodilatationstest

Der Bronchodilatationstest erfolgte in standardisierter Weise, wobei die Empfehlungen der
Fachgesellschaft befolgt wurden [Criée et al. 2015]. Die Entscheidung zur Durchfiihrung des Tests
wurde auf der Basis der dem Arzt vorliegenden klinischen und funktionellen Daten getroffen. Er
erfolgte durch Inhalation des kurzwirksamen Beta-Sympathomimetikums Salbutamol (SalbuHexal® N
100 pg, 2 Hiibe), das als Dosieraerosol mit Hilfe eines Spacers gemaR Herstellerempfehlungen
appliziert wurde. Am Ende einer tiefen Ausatmung, zu welcher der Patient aufgefordert war, wurde
durch den Untersucher ein Hub des Aerosols in den Spacer injiziert. Der Patient wurde dann
aufgefordert, ziigig aus dem Spacer einzuatmen, sodann den Atem fiir 10 Sekunden anzuhalten und
danach durch die Nase langsam auszuatmen. Dieser Vorgang erfolgte zweimal, so dass insgesamt 200

ug Salbutamol appliziert wurden.

Die Spirometrie erfolgte nach dem Prinzip der ,verbundenen Messungen” untermittelbar im
Anschluss an die Ganzkorperplethysmographie vor der Inhalation, ebenfalls die Kapnovolumetrie.
Nach einer Wartezeit von mindestens 15 Minuten nach Inhalation wurden die Ganzkorper-
plethysmographie einschlieRlich Spirometrie sowie im Anschluss die Kapnovolumetrie wiederholt.
Diese Zeit ist ausreichend, um mit Salbutamol das Plateau der Wirkung zu erreichen und somit die

Vergleichbarkeit zwischen den nachfolgenden Messungen sicherzustellen.

12



3.6. Provokationstest

Bei der Methacholinprovokation wurde zunachst unter Ruhebedingungen die Lungenfunktion
gemessen. Im Gegensatz zu internationalem Usus erfolgte zusatzlich zu einer Spirometrie eine
Ganzkoérperplethysmographie, um den Atemwegswiderstand und den Grad der Uberbldhung der
Lunge zu bestimmen. In einer vorangegangenen Arbeit [Schneider et al., 2015] konnte namlich
gezeigt werden, dass der Atemwegswiderstand eine bronchiale Hyperreaktivitat, die mit der Diagnose
eines Asthma bronchiale konform geht, verlasslicher zu erkennen erlaubt als die Spirometrie. Es
folgte eine Inhalation der Tragerlésung (NaCl), um einen Leerwert zu ermitteln. Bei sehr stark
reagiblen Patienten kdnnen hier bereits Anderungen der Lungenfunktion zu verzeichnen sein; dies
war in der vorliegenden Studie nicht der Fall. Im Anschluss erfolgte in ansteigender Dosierung die
stufenweise inhalative Applikation der bronchokonstriktiven Substanz Methacholinchlorid mittels
Vernebler. Zwischen den einzelnen Stufen (maximal drei) wurden die Einsekundenkapazitat FEV1 und
der spezifische Atemwegswiderstand sRaw gemessen. Der Test wurde nicht durchgefiihrt, wenn der
Ausgangswert von sRaw Uber 0,5 kPa*s lag. Die Dosis wurde so lange erhoht, bis die Maximaldosis
erreicht war, oder der Patient eine Abnahme von FEV: um mindestens 15 % zeigte, oder aber eine
Verdopplung von sRaw und zugleich einen Wert von mindestens 0,3 kPa*s absolut, oder aber sRaw
am Ende auf einen Absolutwert von 0,5 kPa*s anstieg. In diesen Féllen galt der Provokationstest als
positiv. Am Schluss der Provokation erhielt der Patient Salbutamol inhalativ verabreicht, um die
bronchiale Verengung wieder zu beseitigen, falls er funktionell oder symptomatisch reagiert hatte;
dies war in dieser Studie immer der Fall. Die Kapnographie erfolgte zum Ersten unmittelbar nach der
Lungenfunktionsmessung, die nach der letzten gegebenen Dosis erfolgte, zum Zweiten nach der
Lungenfunktionsmessung, mit der die Wirkung der Bronchodilatatorgabe bestatigt wurde. Die
Provokationstests erfolgten unter den vorgeschriebenen Vorsichtsmallnahmen, und ein Arzt mit

Erfahrung in der Notfallmedizin war jederzeit erreichbar.

3.7. Kapnovolumetrie

Wie oben beschrieben, wurde nach Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie anhand der
gemessenen Werte individuell vom zustandigen Arzt entschieden, ob eine Broncholyse durchgefiihrt
werden sollte. Vor die Verabreichung des Bronchodilatators wurde die Kapnovolumetrie geschaltet.
Hierzu wurde das Messgerat ,SpiroScout” (Ganshorn, Niederlauer, Version LF8) mit einem Einmal-
Mundstick bestiickt und den Patienten Ubergeben. Ferner mussten die Patienten eine Nasen-

klammer aufziehen, um die Atemluft génzlich durch den Messkanal des Kapnovolumeters zu leiten.

Die Anweisung zur Untersuchung war, das Mundstiick mit den Lippen zu umschlieBen und dann in

Ruhe ein- und auszuatmen. Es wurde zusatzlich darauf hingewiesen, dass keine speziellen

Atemmanodver wie bei der Spirometrie gefordert oder gewiinscht waren, da sie die Messung unter
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Ruheatmung gestort hatten. Die Software des Gerdts wertete die ersten drei Atemzyklen als
Probemessungen und verwarf diese, um sodann die folgenden 5 Atemzyklen als Messwerte zu
erfassen. Die Messung nahm je nach Atemrhythmus zwischen 30-60 Sekunden in Anspruch. Die
Software konnte abgebrochene oder gestorte Atemziige erkennen, z.B. falls ein Patient
zwischendurch absetzte oder hustete, und verwarf diese. Die Kurven der einzelnen Atemziige
konnten in Echtzeit auf dem Monitor des angeschlossenen Computers mitverfolgt werden. Nach
erfolgreicher Messung errechnete die Software des Gerates einen Mittelwert der Parameter aus den

verwertbaren Atemziigen, und diese wurden ausgegeben.

Nach Gabe des Bronchodilatators und der obligatorischen 15-minitigen Wartezeit wurden
Spirometrie und Ganzkérperplethysmographie wiederholt. Diesen Messungen folgte die Kapno-
volumetrie wie im vorigen Absatz beschrieben. Zum Schluss wurden alle berechneten
Parameterwerte der Kapnovolumetrie ausgedruckt und die Werte zwecks spaterer Auswertung in

eine Excel-Tabelle ibertragen.

Das verwendete Gerdt bestimmte die CO2-Konzentration der Ausatemluft aus der Molmasse der Luft,
die durch eine Messung der Schallgeschwindigkeit mittels Ultraschall ermittelt wurde. Anhand
spezieller Algorithmen konnten die Einflisse von Luftfeuchte und Temperatur herausgerechnet
werden, so dass eine sehr gute Abschatzung von CO; erfolgte, obwohl kein spezieller CO,-Sensor zum
Einsatz kam. Die Vorteile der Ultraschallmessung sind, dass sie wartungsfrei ist und nicht der
Kalibrierung bedarf, da sie auf den elementaren physikalischen Prinzipien der Laufzeitmessung

beruht, die schwerlich in der Kalibrierung gestort werden kdnnen.

Die kapnovolumetrischen Kennzahlen, die vom Gerat der Version LF8 ausgewertet wurden, sind in
Abbildung 1A illustriert. Sie umfassten drei verschiedene Arten von Totrdumen, ndamlich das
Schwellenvolumen vom Beginn der Ausatmung bis zum ersten Anstieg der CO,-Konzentration, sodann
die Uber eine Bilanzbetrachtung ermittelten Totrdume nach Bohr und Fowler. Bei letzterem wird die
Steigung der Phase 3 berlicksichtigt, bei ersterem nicht. Beide Totraume sind wie das Schwellen-
volumen auf den Anfang der Ausatmung bezogen. Ferner wurden die Steigungen der Phasen 2 und 3
bestimmt im Sinne der prozentualen Anderungen von CO> bei einer gegebenen Volumeninderung
innerhalb dieser beiden Phasen. Die Beziehung zwischen den Steigungen wurde liber den Winkel
(alpha) zwischen den beiden Steigungsgeraden beschrieben, der zwischen den theoretischen
Extremwerten 90 Grad (senkrechter Anstieg in Phase 2, horizontaler Verlauf in Phase 3) und 180 Grad
(beide Steigungen gleich, Phasen 2 und 3 ununterscheidbar) variieren kann. Als Alternative konnte
der Quotient s3/s2 errechnet werden. Je groRer dieser ist, desto unterschiedlicher sind die

Steigungen, je naher er an 1 liegt, desto dhnlicher sind die Steigungen.
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Abbildung 1A: Beispiel einer kapnovolumetrischen Kurve mit ihren Phasen (links) sowie Schema mit den
Definitionen der wichtigsten Parameter (rechts). Abschnitt |: Totraumphase, Abschnitt II: alveolare Mischphase,
Abschnitt lll: Plateauphase, Abschnitt IV: Verschlussphase (nicht ausgewertet bzw. nicht relevant unter
Ruheatmung). Die Parameter sind rechts dargestellt. Sie umfassen die beiden Steigungen s2 und s3, den Winkel
alpha zwischen ihnen, sowie die Totraum-Volumina nach Bohr und Fowler, die auf einem Vergleich bzw. einer
Balance von CO2-Mengen (Flache = Konzentration x Volumen) jeweils links und rechts beruhen, ferner das

Schwellenvolumen bis zum ersten Anstieg der CO,-Konzentration

Name: Milbers 31 Jahre BMI: 28,3 kg/m2
Vorn.:  Ken Dario 188 cm Fett:

Geb.: 25.02.1988 100 kg MTA:

IENR: 53 o mannlich Arzt:

27.05.2019/ 16:10 Temperatur: 28,3 °C Luftdruck abs./rel.:943/969 hPa Luftfeuchte: 41 %rel 27.05.2019/16:11
S_o!lweneﬁ:fﬁﬂ%. Zapletal - i ~_ Ganshorn SpiroScout LF8.5M SR2
Kapnovolumetrie Kapnovolumetrie
0,61dMM [g/mol] dMM [g/mol] dMMmax Nr.
05 032 i
- /// 031 2

N aal = 030 3
03 . 027 4
1
G / Kurve Nr. 5 o / L
0,1 ===
3
0,0 a
| Volumen [I] m
0,0 04 038 1,2 16 s 20 59;0 04 08 12 ‘q?éumen |:.l,o
_Soll__1.Kurve 2.Kurve 3.Kurve 4.Kurve 5. Kurve Mittel
Kapnovolumetrie
VD-Threshold .........ml - 174 152 152 152 143 155
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AF i - - - - - - 29
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Abbildung 1B: Beispiele der kapnovolumetrischen Kurven eines lungengesunden Probanden mit den
dazugehorigen Messparametern. Links ist eine ausgewdhlte Kurve zu sehen, rechts zusatzlich vier vorher
erzeugte Kurven, ferner sind die Mittelwerte der Parameter der 5 Kurven angegeben. dMM/dV2 entspricht s2,
dMM/dV3 entspricht s3, VD-Threshold dem Schwellenvolumen, AF der Atemfrequenz, VT dem
Atemzugvolumen. VD entspricht den Totrdumen (dead-space volume)
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3.8. Datenanalyse

Die Beschreibung der Daten erfolgte liber Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) oder
Standardfehler (SEM), notigenfalls wurden die Daten logarithmisch transformiert, um die Schiefe der
Verteilungen ndherungsweise zu beheben. Fiir alle MessgroBen der Lungenfunktion und der
Kapnovolumetrie wurden die Anderungen der Werte nach minus vor Bronchospasmolyse berechnet;
diese Werte wurden entweder als Absolutwerte genommen oder als Anderungen relativ zu den
Werten vor Bronchospasmolyse. Diese Anderungen wurden mit denjenigen verglichen, die in
Leitlinien oder Empfehlungen als Kriterien angegeben sind. Fir die Spirometrie waren das eine
Zunahme von FEV1 um mindestens 12 % und gleichzeitig um mindestens 200 mL [Criée et al., 2015],
fir die Ganzkorperplethysmographie war das eine Abnahme des (spezifischen) Atemwegs-

widerstandes um mindestens 20 % oder 50 % [Criée et al., 2009].

Fir die Parameter der Kapnovolumetrie wurde bestimmt, welche Anderungen diesen Anderungen
am besten entsprachen, falls sich Giberhaupt von Null verschiedene Anderungen auftraten. Hierzu
fanden fir einzelne dieser Parameter Receiver Operating Characteristics (ROC) Analysen mit den
konventionellen Kriterien als Bezugswerten Anwendung. Hierbei wurde auf eine Adjustierung fir
Kovariate verzichtet, um das Ergebnis praktisch verwertbar zu halten. Gleichwohl wurden die
physiologischen Beziehungen ndher eruiert, und dies erfolgte unter Einschluss von Kovariaten wie
Alter, Geschlecht und Diagnose mittels linearer sowie logistischer Regressionsanalysen. Alle
statistischen Analysen wurden mittels des Programmpakets SPSS (Version 26, IBM, Armonk, NY, USA)
durchgefiihrt, und es wurde ein p-Wert <0,05 als signifikant angesehen. Wo immer moglich, sind die
p-Werte explizit angegeben, um in Anbetracht der vielen Vergleiche dem Leser eine Einschatzung des

Risikos falsch-positiver Ergebnisse zu ermdoglichen.

4, Ergebnisse
4.1. Charakteristika der Patienten
4.1.1. Basisdaten

Die Gruppen der Patienten werden in Tabelle 1 beschrieben. Zuséatzlich sind die Diagnosen gezeigt.
Hierbei umfasst Gruppe D diejenigen Patienten, die nur eine Ausgangsmessung aufwiesen, da ein
nachfolgender Bronchospasmolysetest vom behandelnden Arzt als nicht indiziert angesehen wurde.
Diese Patienten wurden in den folgenden Analysen zur Bronchospasmolyse ausgeschlossen, wohl
aber fanden sie Eingang in die Analysen der sekundaren Fragestellung zum diagnostischen Wert der

Kapnovolumetrie (siehe 4.2.).

In Tabelle 1 sind Patienten mit der Diagnose eines Asthma bronchiale und einer COPD gemeinsam
dargestellt. In den Broncholyse-Antworten werden sie auch separat betrachtet. Entsprechend finden
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sich in Tabelle 2 die Basischarakteristika nach COPD, Asthma und sonstigen Diagnosen aufge-

schliisselt. Zu sehen ist, dass in Alter, Pack Years

zwischen den Diagnosegruppen bestanden.

und Raucherstatus signifikante Unterschiede

Gruppe B Gruppe P Gruppe D Alle
Anzahl 90 10 43 143
Diagnosen (COPD/Asthma/sonst) 48/31/11 1/9/0 31/10/2 80/50/13
Geschlecht (m/w) 43/47 5/5 19/24 67/76
Alter (J) 67,2+ 14,6 53,5+ 16,7 67,2+14,3 66,2 £ 15,0
GroRe (cm) 170,7 £10,3 172,2+9,2 170,6 £9,2 170,8+9,9
Gewicht (kg) 79,8+ 19,9 80,1+15,0 75,8 +19,3 78,6 19,4
BMI (kg/m2) 27,5%5,9 27,0t4,6 26,0+5,5 27,0+5.7
Pack Years 23,2+23,0 5,0+10,8 26,6 £ 21,6 23,0+22,4
Raucherstatus (nie/ex/aktiv) 37/38/15 8/2/0 13/20/10 58/60/25

Tabelle 1: Basischarakteristika der Patienten der drei Untersuchungsgruppen. Gezeigt sind Anzahlen sowie
Mittelwerte und Standardabweichungen

COPD Asthma Sonstige P-Wert
Anzahl 80 50 13 -
Geschlecht (m/w) 42/38 19/31 6/7 0,272
Alter (J) 70,0+9,7 60,1+ 18,8 66,5+ 18,3 0,001
GroRe (cm) 170,1+10,1 171,4+9,2 172,3+11,1 0,641
Gewicht (kg) 77,6 £19,0 78,4 £ 18,7 86,2 24,2 0,330
BMI (kg/m2) 26,9+5,4 26,7+5,8 28,9+6,8 0,452
Pack Years 36,1+19,5 6,7+ 13,2 4,6+11,3 <0,001
Raucherstatus (nie/ex/aktiv) 9/49/22 38/9/3 11/2/0 <0,001

Tabelle 2: Basischarakteristika der Patienten der drei Diagnosegruppen. Gezeigt sind Anzahlen sowie
Mittelwerte und Standardabweichungen, ferner die P-Werte fur den Vergleich der drei Diagnosegruppen

(ANOVA bzw. Kontingenztafeln)




4.1.2. Lungenfunktion

Tabelle 3 zeigt die Ausgangswerte der Lungenfunktion, die in den drei Gruppen gemessen wurden.

Gruppe B Gruppe P Gruppe D Alle
FEV1 (L) 1,71+0,88 2,43 £ 0,77 1,77 + 0,89 1,78 + 0,89
FEV1 (%Soll) (GLI) 59,7 £20,8 74,5+ 18,8 63,5 £ 25,7 61,9 £ 22,4
FVC (L) 2,59+ 1,08 3,16 + 1,03 2,60 + 0,93 2,63 + 1,04
FVC (%Soll) (GLI) 69,9 + 16,2 75,4+15,3 71,9 + 18,1 70,9 + 16,7
FEV1/FVC 0,65 + 0,14 0,78 + 0,09 0,66 + 0,15 0,66 + 0,14
FEV1/FVC Z-Score (GLI) -1,46 + 1,45 -0,21 + 1,32 -1,32 £ 1,72 -1,33 + 1,55
FEF2s575 Z-Score (GLI) -1,74 + 1,02 -1,19 + 1,16 -1,49 + 1,32 -1,63 + 1,13
FEF75 Z-Score (GLI) -0,58 + 0,95 -0,11 + 1,18 -0,39 + 1,00 -4,84 + 0,98
FRCpleth (%Soll) (EGKS) 141,9 + 38,7 121,5+23,2 139,7 £ 40,0 139,9 + 38,4
RV %Soll (EGKS) 135,2+47,6 116,3+47,1 131,1+59,8 132,6 +51,4
TLC %Soll (EGKS) 109,0 + 20,1 98,6 + 8,8 107,8 + 18,5 107,9+£ 19,1
RV/TLC (%) 57,7+135 47,1+ 11,6 56,4 + 16,0 56,6 + 14,3
RV/TLC (%Soll ) (EGKS) 140,2 £ 25,9 132,5+ 28,0 136,5 + 34,6 138,6 £ 8,8
Rawesr (kPa*s/L) 0,45+0,25 0,55+0,16 0,39 + 0,29 0,44 + 0,26
sRawess (kPa*s) 2,37+1,61 2,43 £ 1,00 2,19 + 2,16 2,32 + 1,76

Tabelle 3: Lungenfunktionswerte der Patienten der drei Untersuchungsgruppen. Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen

Analog sind in Tabelle 4 die Lungenfunktionswerte nach den drei Diagnosegruppen aufgeschlisselt.
Zwischen diesen drei Gruppen bestanden in allen MessgrofRen signifikante Unterschiede. Diese
Unterschiede bestanden auch, wenn nur die beiden Gruppen der Patienten mit COPD oder Asthma
miteinander verglichen wurden. Die Folgerung ist, dass diese beiden Diagnosegruppen anhand aller
LungenfunktionsmessgroBen mehr oder weniger gut voneinander unterschieden werden konnten.
Um die relative Wertigkeit zur Unterscheidung zu bestimmen, erfolgten schrittweise Diskriminanz-

analysen und logistische Regressionsanalysen (siehe 4.2.).
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COPD Asthma Sonstige P-Wert
FEV1 (L) 1,40+ 0,63 2,24 £0,97 2,37+0,79 p<0,001
FEV1 (%Soll) (GLI) 51,1+18,2 74,1+ 20,8 81,6+13,6 p<0,001
FVC (L) 2,38+0,85 2,98 +1,20 2,91+1,10 p<0,001
FVC (%Soll) (GLI) 66,2 + 15,3 77,0+ 17,4 76,7 £12,9 p<0,001
FEV1/FVC 0,58+0,12 0,75+ 0,09 0,82+0,09 p<0,001
FEV1/FVC Z-Score (GLI) -2,15+1,27 -0,50 + 1,09 0,57+1,37 p<0,001
FEF2575 Z-Score (GLI) -2,11+0,89 -1,17+1,11 -0,49+1,04 p<0,001
FEF7s Z-Score (GLI) -0,78 £0,88 -0,24 + 0,99 0,31+0,85 p<0,001
FRCpleth (%Soll) (EGKS) 154,1+39,4 125,5 + 28,7 107,4 £ 22,3 p<0,001
RV %Soll (EGKS) 152,2+52,4 111,5+38,9 93,3+31,7 p<0,001
TLC %Soll (EGKS) 113,5+19,8 102,9 + 14,6 92,6 £17,6 p<0,001
RV/TLC (%) 61,3+12,7 47,6 £12,8 45,5+ 13,9 p<0,001
RV/TLC (%Soll ) (EGKS) 148,6 £ 26,3 129,1+28,1 113,4+ 18,4 p<0,001
Rawest (kPa*s/L) 0,52 +0,27 0,37+ 0,22 0,25+0,14 p<0,001
sRawes (kPa*s) 2,94 +1,94 1,66 +1,15 1,05+ 0,46 p<0,001

Tabelle 4: Lungenfunktionswerte der Patienten der drei Diagnosegruppen. Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen, ferner die P-Werte fir den Vergleich der drei Diagnosegruppen (ANOVA bzw.
Kontingenztafeln)

4.1.3. Kapnovolumetrie

Insgesamt 99 Patienten wiesen eine valide Kapnovolumetrie vor und nach der Bronchospasmolyse
auf. Tabelle 5 zeigt die Ausgangswerte der Kapnovolumetrie, die in den drei Gruppen gemessen
wurden. Hierbei wurden die Steigung der Phase 3 und der Steigungsquotient zusatzlich analog einem
vorher verwandten Verfahren [Kellerer et al., 2019] logarithmisch transformiert (nach Addition von
0,03 bzw. 0,05), da sie schief verteilt waren und die arithmetischen Mittelwerte kein angemessenes
Bild lieferten. Analog sind in Tabelle 6 die Werte nach den drei Diagnosegruppen aufgeschlisselt.
Signifikante Unterschiede bestanden in allen MessgroRen auBer dem Schwellenvolumen und dem
Bohr-Totraum. Diese Unterschiede ergaben sich auch bei einer nichtparametrischen Testung nach
Kruskal-Wallis, die erfolgte, um den Abweichungen von der Normalverteilung Rechnung zu tragen.
Wenn man den Vergleich auf die Gruppen mit COPD oder Asthma einschrankte, fanden sich keine
signifikanten Unterschiede im Bohr-Totraum und der Steigung der Phase 3. Um die relative Wertigkeit
der kapnovolumetrischen MessgrofRen zu bestimmen, erfolgten ebenfalls schrittweise lineare

Diskriminanzanalysen und logistische Regressionsanalysen (siehe 4.2.).
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Gruppe B Gruppe P Gruppe D Alle
Schwellenvolumen (mL) 95,3+32,3 83,5+23,0 97,9+ 34,0 95,2+32,2
Bohr-Totraum (mL) 403,9 + 206,5 362,2 +168,8 419,6 + 215,0 405,8 + 205,9
Fowler-Totraum (mL) 156,7 £ 50,3 140,3+37,9 170,0 + 56,4 159,6 + 51,8
Steigung Phase 2, s2 2,16 +1,13 2,04+£0,78 2,05+0,98 2,12 +1,06
Steigung Phase 3, s3 0,37+0,19 0,34 +0,27 0,38+0,31 0,37+0,23
logio (s3 + 0,03) -0,45 £ 0,22 -0,55+0,34 -0,47 £ 0,29 -0,46 £ 0,25
Steigungsquotient s3/s2 0,20+0,12 0,17 +0,11 0,21+0,14 0,20+0,12
logio (s3/s2 + 0,05) -0,65 £ 0,20 -0,72+0,23 -0,65+0,24 -0,65 £ 0,22
Winkel alpha s2 / s3 (Grad) 139,4+12,1 136,4+ 14,0 140,1 + 13,5 139,4+12,6

Tabelle 5: Kapnovolumetrische Werte der Patienten der drei Untersuchungsgruppen. Gezeigt sind Mittelwerte
und Standardabweichungen

COPD Asthma Sonstige P-Wert
Schwellenvolumen (mL) 100,6 + 31,9 87,92 +28,6 89,5+42,3 0,074
Bohr-Totraum (mL) 508,5 + 724,5 367,0+218,1 381,0+132,8 0,348
Fowler-Totraum (mL) 171,2 £ 49,7 141,7+44,4 155,3+71,4 0,006
Steigung der Phase 2, s2 1,93 +1,09 2,33+0,97 2,50+1,04 0,042
Steigung der Phase 3, s3 0,41 +0,24 0,35+0,22 0,23 +0,16 0,019
logio (s3 + 0,03) -0,41+£0,21 -0,51+0,28 -0,66 £ 0,24 <0,001
Steigungsquotient s3/s2 0,24+£0,12 0,16 £0,11 0,10 £ 0,08 <0,001
logio (s3/s2 + 0,05) -0,57 £0,19 -0,72+0,20 -0,86+ 0,19 <0,001
Winkel alpha s2 / s3 (Grad) 144,0+11,3 1349+11,3 127,7 £12,0 <0,001

Tabelle 6: Kapnovolumetrische Werte der Patienten der drei Diagnosegruppen. Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen, ferner die P-Werte fir den Vergleich der drei Diagnosegruppen (ANOVA bzw.
Kontingenztafeln). Fir nichtparametrische Tests ergaben sich die gleichen Muster

4.2. Relative Wertigkeit der MessgroBBen in der Unterscheidung zwischen COPD und Asthma

In einer schrittweisen Diskriminanzanalyse, in welcher die in Tabelle 3 angegebenen Lungenfunktions-
messgroRen miteinander verglichen wurden, fanden sich FEV1/FVC sowie der Z-Score von FEF75 als
diejenigen GrofRRen, die als am meisten bedeutsam und signifikant identifiziert wurden, um Asthma

und COPD voneinander zu unterscheiden. Alle anderen MessgréRen der Lungenfunktion waren
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demgegeniiber redundant, und 77,2 % der Falle wurden richtig klassifiziert. Fiihrte man zur Kontrolle
mit den gleichen Variablen eine logistische Regressionsanalyse durch, so wurden die gleichen
Variablen als am meisten relevant identifiziert. Das Ergebnis ist in dem Streudiagramm der Abbildung

2 veranschaulicht.

Fir die kapnovolumetrischen Parameter fanden sich der Winkel alpha und der Fowler-Totraum als
signifikant, wenn die in Tabelle 5 angegebenen Parameter in einer Diskriminanzanalyse schrittweise
auf ihre Wertigkeit untersucht wurden. Die Klassifikationssicherheit betrug 68,2 %. Das Ergebnis ist in
dem Streudiagramm der Abbildung 3 dargestellt. Dieses Ergebnis wurde in einer logistischen
Regressionsanalyse bestatigt. Wenn man statt des Quotienten s3/s2 den logarithmisch transformier-
ten Quotienten anbot, wurde dieser zusammen mit dem Fowler-Totraum ausgesucht, und die
Klassifikationssicherheit betrug 70,5 %. Die korrespondierende Abbildung war Abbildung 3 sehr

ahnlich und wird daher nicht gezeigt.

Wenn man sowohl die LungenfunktionsmessgroRen als auch die kapnovolumetrischen Parameter
einschloss, fanden sich die gleichen Ergebnisse wie fur die Lungenfunktion alleine, d.h. FEV1/FVC und
der Z-Score von FEF75 waren die relevanten Messgroflen. Dies zeigte, dass in dem untersuchten
Kollektiv die kapnovolumetrischen Parameter verglichen mit der Spirometrie von nachgeordneter

Bedeutung waren, sofern es um die Diagnose COPD versus Asthma ging.
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Abbildung 2: Streudiagramm des Z-Scores von FEF75 versus den Quotienten FEV1/FVC mit den beiden Gruppen
der Patienten mit COPD oder Asthma markiert. Diese beiden Messgrofen wurden in Diskriminanzanalysen
innerhalb der LungenfunktionsgroBen als am meisten relevant fiir die Unterscheidung identifiziert
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Abbildung 3: Streudiagramm des Fowler-Totraums versus Winkel alpha mit den beiden Gruppen der Patienten
mit COPD oder Asthma markiert. Diese beiden MessgroRen wurden in Diskriminanzanalysen innerhalb der
Kapnovolumetrie als am meisten relevant fiir die Unterscheidung identifiziert

4.3. Broncholyse-Antworten
4.3.1. Spirometrie

Die Antwort eines Bronchospasmolysetests wird lblicherweise mittels FEV1 gemessen. In Abbildung 4
sind die Werte von FEV1 nach Inhalation von Salbutamol gegen die Werte, die vorher gemessen
wurden, aufgetragen. Man erkennt, dass die Mehrzahl der Werte oberhalb der eingezeichneten
Diagonallinie liegen, d.h. eine gewisse Antwort auf Salbutamol auftrat, allerdings bei vielen Patienten

die Antwort klein ausfiel und einige sogar Verschlechterungen von FEV zeigten.
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Abbildung 4: Absolute Werte von FEV1 (L) nach Inhalation des Bronchodilatators versus Werte davor. Markiert
sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitdtslinie als Diagonale eingezeichnet, um
positive Antworten leichter erkennen zu lassen

Als Kriterium fir eine positive Antwort ist eine Zunahme von FEV: um mindestens 12 % bei einer
gleichzeitigen Zunahme um mindestens 200 mL etabliert. Daher sind in Abbildung 5 die prozentuale
und die absolute Anderung von FEV; gegeneinander aufgetragen. Insgesamt zeigten 31/100 Patienten
eine Verbesserung um mindestens 12 %, 31/100 Patienten um mindestens 200 mL, und 25/100
Patienten um mindestens 12 % und gleichzeitig 200 mL (Tabelle 7). Die genannten drei Kriterien
waren erfillt bei 11/49, 10/49 und 7/49 Patienten mit COPD, ferner bei 16/40, 17/40 und 15/40
Patienten mit Asthma, sowie bei 4/11, 4/11 und 3/11 Patienten aus der Gruppe der Sonstigen.

AFEV12200 mL

nein ja Gesamt
AFEV1212 % nein 63 6 69
ja 6 25 31
Gesamt 69 31 100

Tabelle 7: Zusammenfassende Tabelle der positiven spirometrischen Antworten auf die Inhalation von
Salbutamol, entweder als Zunahme von FEV1 um mindestens 12 % oder als Zunahme um mindestens 200 mL. In
der Uberwiegenden Zahl der Fille (25/31) koinzidierten beide Kriterien
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Abbildung 5: Absolute Anderungen von FEV (L, vertikale Achse) nach Inhalation des Bronchodilatators versus
prozentuale (relative) Anderungen (horizontale Achse). Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige,
dariiber hinaus sind Markierungslinien bei einer prozentualen Anderung von 12 % und einer absoluten
Anderung von 200 mL eingetragen. Eine positive Bronchospasmolyse-Antwort im konventionellen Sinne zeigten
die Patienten im oberen rechten Quadranten

4.3.2. Ganzkorperplethysmographie

Alternativ kann die Antwort auf einen Bronchospasmolyse-Test mittels der Widerstinde gemessen
werden, die im Ganzkorperplethysmographen bestimmt werden. Hier ist die Literatur nicht eindeutig,
was die zu wahlende MessgroRe und die minimal erforderliche Anderung angeht [Criée et al., 2009].
In der vorliegenden Arbeit werden daher sowohl der spezifische Atemwegswiderstand sRaw als auch
der Atemwegswiderstand Raw ausgewertet und die beiden Kriterien einer Abnahme um mindestens

20 % sowie einer Abnahme um mindestens 50 % ausgewertet [Criée et al., 2009].

In Abbildung 6 sind die Werte von sRaw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol gegen die Werte,
die vorher gemessen wurden, aufgetragen, in Abbildung 7 analog die Werte von Raw (effektiv). In
beiden Abbildungen ist zu erkennen, dass die groe Mehrzahl der Patienten mit einer Abnahme der
Atemwegswiderstande reagierte und dieser Anteil groRer war als der Anteil in der Spirometrie (vgl.
Abbildung 2).
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Abbildung 6: Absolute Werte von sRaw (kPa*s) nach Inhalation des Bronchodilatators versus Werte davor.
Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitatslinie als Diagonale
eingezeichnet, um positive Antworten leichter erkennen zu lassen
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Abbildung 7: Absolute Werte von Raw (kPa*s/L) nach Inhalation des Bronchodilatators versus Werte davor.
Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitatslinie als Diagonale
eingezeichnet, um positive Antworten leichter erkennen zu lassen

In den Abbildungen 8 und 9 sind fiir sRaw und Raw die prozentualen Anderungen gegen die
absoluten Ausgangswerte aufgetragen und Linien eingezeichnet, welche 20 % und 50 % Abnahme

markieren. Zuséatzlich ist zu Vergleichszwecken eine Linie fiir eine Anderung um 33 % eingetragen.
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Abbildung 8: Prozentuale Anderungen von sRaw (effektiv) nach Inhalation des Bronchodilatators versus

absolute Werte von sRaw (kPa*s) davor. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner sind

zwei Linien zu Abnahmen um 20 % und 50 % eingezeichnet, entsprechend vorgeschlagenen Kriterien

Criée et al., 2015], ferner eine zusatzliche Linie bei 33 %
[ ) I
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Abbildung 9: Prozentuale Anderungen von Raw (effektiv) nach Inhalation des Bronchodilatators versus absolute

Werte von Raw (kPa*s/L) davor. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner sind zwei Linien

zu Abnahmen um 20 % und 50 % eingezeichnet, entsprechend vorgeschlagenen Kriterien [Criée et al., 2015],

ferner eine zusatzliche Linie bei 33 %

Insgesamt zeigten 64/98, 39/98 und 22/98 Patienten eine Abnahme von sRaw (effektiv) um 20, 33
bzw. 50 %. Dies war bei 24/48, 11/48 und 3/48 Patienten mit COPD, 33/40, 24/40 und 17/40
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Patienten mit Asthma und 7/10, 4/10 und 2/10 Patienten aus der Gruppe der Sonstigen der Fall. Fiir
Raw (effektiv) galt, dass 59/99, 37/99 und 19/99 Patienten insgesamt, sowie 21/48, 10/48 und 4/48
Patienten mit COPD, 31/40, 23/40 und 13/40 Patienten mit Asthma und 7/11, 4/11 und 2/11
Patienten aus der Gruppe der Sonstigen die entsprechenden Anderungen zeigten. Die Korrespondenz
der Anderungen von sRaw und Raw ist in Abbildung 10 dargestellt. Sie zeigt, dass die Anderungen von
Raw und sRaw weitgehend parallel verliefen, wenngleich im Bereich niedriger Anderungen

tendenziell die Effekte in Raw groRer waren als die in sRaw.

Eine weitere Frage war die nach der Beziehung zwischen den Anderungen der Widerstinde, wenn
diese als Effektivwerte (wie oben) oder als Werte des totalen Atemwegswiderstandes sRtot bzw. Rtot
betrachtet wurden. Dies ist insofern von Bedeutung, als beide Auswertungen der Atemschleifen zu
unterschiedlichen Ergebnissen gerade bei Patienten mit Atemwegsobstruktion fliihren kénnen, ferner
— entgegen den Empfehlungen [Criée et al., 2009] — in der klinischen Praxis nach wie vor die Aus-
wertung nach totalem Widerstand die gebrauchlichere ist. Abbildung 11 zeigt die prozentualen
Anderungen von sRaw (total) gegen diejenigen von sRaw (effektiv), und Abbildung 12 entsprechend

diejenigen von Raw (total) gegen diejenigen von Raw (effektiv).
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Abbildung 10: Prozentuale Anderungen von Raw nach Inhalation des Bronchodilatators versus die parallel
erhobenen prozentualen Anderungen von sRaw, beide als Effektivwerte. Markiert sind die Gruppen COPD,
Asthma und Sonstige, ferner die Identitatslinie zur leichteren Bewertung von Unterschieden, dartiber hinaus
Markierungslinien fiir Anderungen um -20, -33 und -50 %. Diese zeigen, dass nur bei der Forderung einer
Anderung um mindestens 50 % eine gute Ubereinstimmung der Antworten im Bronchospasmolyse-Test auftrat
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Abbildung 11: Prozentuale Anderungen von sRaw (total) versus Anderungen von sRaw (effektiv) nach Inhalation
des Bronchodilatators. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitatslinie zur
leichteren Bewertung von Unterschieden eingezeichnet. Ein Datenpunkt mit einer extrem hohen Anderung von
sRtot, nicht aber sReff liegt aulRerhalb des Rahmens der Graphik. Darliber hinaus sind Markierungslinien fur
Anderungen um -20, -33 und -50 % eingefiigt. Diese zeigen Abweichungen der Antworten auch fiir eine
Anderung um 50 %
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Abbildung 12: Prozentuale Anderungen von Raw (total) versus Anderungen von Raw (effektiv) nach Inhalation
des Bronchodilatators. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitatslinie zur
leichteren Bewertung von Unterschieden eingezeichnet. Ein Datenpunkt mit einer extrem hohen Anderung von
Rtot, nicht aber Reff liegt auBerhalb des Rahmens der Graphik. Dariber hinaus sind Markierungslinien fiir
Anderungen um -20, -33 und -50 % eingefiigt. Diese zeigen Abweichungen der Antworten auch fiir eine
Anderung um 50 %
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4.3.3. Beziehungen der Antworten in der Spirometrie und der Ganzkorperplethysmographie

Um die Charakteristika der Bronchospasmolyse-Antwort bezliglich der konventionellen Lungen-
funktion moglichst gut zu verstehen, wurden die Antworten, die mittels Spirometrie gemessen
wurden, denen gegeniibergestellt, die mittels Ganzkorperplethysmographie erhalten wurden.
Abbildung 13 zeigt die prozentuale Antwort von sRaw aufgetragen gegen die prozentuale Antwort
von FEVi, Abbildung 14 analog Raw versus FEVi. Hierbei sind immer die Effektivwerte des
Widerstandes gewahlt. Die Abbildungen 15 und 16 zeigen analog die Beziehungen von sRaw und Raw
aufgetragen gegen die absoluten Anderungen von FEVi. Aus den genannten Grafiken ist zu ersehen,
dass die Beziehungen zwischen den spirometrischen und den ganzkorperplethysmographischen
Anderungen erstaunlich schwach waren und keines der Kriterien zu einer hochgradigen
Ubereinstimmung filhrte. Um die Korrelationen mit der Spirometrie weiter auszuloten, wurden
ebenfalls die Anderungen der Atemfliisse analysiert. Diese zeigten allerdings keine Korrelationen mit

den Atemwegswiderstanden, die von denen mit FEV1 wesentlich verschieden waren.
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Abbildung 13: Prozentuale Antwort von sRaw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV1. Zusatzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte prozentuale Antworten
markieren
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Abbildung 14: Prozentuale Antwort von Raw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV1. Zusatzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte prozentuale Antworten

markieren
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Abbildung 15: Beziehung von sRaw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die absoluten

Anderungen von FEV;. Zusétzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte prozentuale bzw. absolute

Antworten markieren
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Abbildung 16: Beziehung von Raw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die absoluten
Anderungen von FEV;. Zusétzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte prozentuale bzw. absolute

Antworten markieren

Zur weiteren Uberpriifung ist in Abbildung 17 die prozentuale Anderung von sRaw gegen diejenige
von FEV; aufgetragen, analog Abbildung 13, jedoch sind die Patienten markiert, die eine positive
Antwort auf die Bronchodilatation zeigten im Sinne einer Zunahme von FEV; um mindestens 12 %

und 200 mL. Die entsprechende Grafik fiir Raw ist in Abbildung 18 zu finden.
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Abbildung 17: Prozentuale Antwort von sRaw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV; wie in Abb. 13. Markiert sind diejenigen Patienten, die fiir FEV; eine positive
Antwort zeigten in dem Sinne, dass FEV1 um mindestens 12 % und 200 mL zunahm

Den Abbildungen 17 und 18 ist zu entnehmen, dass eine positive Bronchospasmolyse-Antwort fir
FEV1 mit einer Abnahme der Atemwegswiderstdnde einherging, eine solche jedoch haufig auch bei
negativer Antwort im Sinne von FEV; auftrat. Um zu klidren, welche Anderungen der
Atemwegswiderstande am besten einer positiven Antwort von FEV: korrespondierten, wurden
Kurven der Receiver Operating Characteristics (ROC) erstellt und mit dem Youden-Kriterium auf den
optimalen Entscheidungswert von sRaw und Raw ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass fiir sRaw
(effektiv) eine Abnahme um 35 % und fir Raw eine Abnahme um 33 % optimal war. Die ROC-Kurven
sind in Abbildung 19 dargestellt, die entsprechenden Werte der Area Under the Curve (AUC) in
Tabelle 8.

Wenn man die positiven Antworten in FEV1 tabellarisch gegen die positiven Antworten in sRaw
(effektiv) auftrug, ergaben sich fiir Anderungen von sRaw um 20 % bzw. 33 % bzw. 50 % die
Sensitivitaten von 88,0 bzw. 72,0 bzw. 52,0 % sowie die Spezifitaten von 42,5 bzw. 72,6 bzw. 87,7. Alle
diese Zusammenhange waren statistisch signifikant (jeweils p<0,001; Vierfeldertafel, Fisher’s exact
test). Ferner ist zu erkennen, dass nach dem Youden-Kriterium (maximale Summe von Sensitivitdt und
Spezifitat) der Wert von 35 % den Werten von 20 % sowie 50 % als geforderte Anderungen von sRaw

leicht Gberlegen war.
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Abbildung 18: Prozentuale Antwort von Raw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV1 wie in Abb. 14. Markiert sind diejenigen Patienten, die fiir FEV1 eine positive
Antwort zeigten in dem Sinne, dass FEV1 um mindestens 12 % und 200 mL zunahm

1,0
~— HAnderung (%) sRaw
08 . | / —— Anderung (%) Raw
<|—K_‘ ~— Bezugslinie
//
W 06 —f /
=
] ]
5 /
c 74
@ vd
(7] i /
04 //,
02 - :
/'/
//
0,0 /
00 02 04 08 08 10
1 - Spezifitat

Abbildung 19: ROC-Kurven fiir die Anderungen von sRaw und Raw (jeweils effektiv) zur Detektion einer
positiven Bronchospasmolyse-Antwort (FEV1) von mindestens 12 % und 200 mL. Die entsprechenden AUC-
Werte sind in Tabelle 8 zu finden
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Flach Standardfehl Asymptotisch Asymptotisches 95%KI

Variablen e er e Signifikanz Untergrenze  Obergrenze
A% sRaw (effektiv) 774 ,056 <,001 ,665 ,884
A% Raw (effektiv) ,759 ,054 <,001 ,652 ,866

Tabelle 8: Area Under the Curve (AUC) fiir die Anderungen von sRaw und Raw (beides Effektivwerte) zur
Detektion einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort von mindestens 12 % und 200 mL entsprechend den
ROC-Kurven aus Abbildung 19. Zusatzlich sind die 95%-Vertrauensintervalle fir AUC angegeben

Die in Abbildung 17 und 18 dargestellten Veranderungen der Atemwegswiderstande sind als
prozentuale Werte ausgedriickt, und die in der Literatur vorgeschlagenen Kriterien fiir eine positive
Antwort beziehen sich auf eine derartige Anderung. Fiir FEV1 werden jedoch eine prozentuale und
eine absolute Anderung gefordert. Um Hinweise darauf zu erhalten, ob eine absolute Anderung auch
fir die Atemwegswiderstande erforderlich ist, sind in Abbildung 20 und 21 die jeweiligen absoluten
Anderungen gegen die prozentualen Anderungen aufgetragen, und es ist markiert, ob die Antwort im
Sinne von FEV; positiv oder negativ war. Zu erkennen ist, dass durch Hinzunahme der absoluten
Anderungen vermutlich keine Verbesserungen der Vorhersage zu erzielen sind. Dies bestitigte sich in
einer logistischen Regressionsanalyse, in der die absoluten und relativen Anderungen als Pradiktoren
der Bronchospasmolyse-Antwort ausgewertet wurden. Hierbei erwiesen sich die absoluten
Anderungen als nicht signifikant (p>0,05), falls die prozentualen Anderungen eingeschlossen wurden.
Ferner erwies sich sowohl fiir die absoluten wie auch die prozentualen Anderungen sRaw als

iberlegen gegeniiber Raw, was die Korrespondenz zu den Anderungen in FEV; anbelangte.

Als nichste Frage wurde untersucht, ob statt absoluter Anderungen die Absolutwerte der
Atemwegswiderstande, wie sie vor und nach Broncholyse bestanden, eine Ergdnzung zu den relativen
Anderungen darstellten, welche dazu fiihrte, die Korrelation mit dem spirometrischen Ergebnis zu
verbessern. Dies war fiir die Ausgangswerte von sRaw und Raw vor Inhalation nicht der Fall. Hingegen
ergab sich die Vermutung, dass dies fiir die Werte nach Inhalation zutreffen kdnnte. Dies ist flir sRaw
in Abbildung 22 illustriert und wurde mit Hilfe logistischer Regressionsanalysen untersucht. Dabei
stellte sich allerdings heraus, dass auch die nach Inhalation von Salbutamol gemessenen
Absolutwerte keinen signifikanten Mehrwert gegeniiber den prozentualen Anderungen der

Atemwegswiderstande hatten (p>0,05).
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Abbildung 20: Absolute (kPa*s) versus prozentuale Anderungen von sRaw fiir Patienten mit positiver oder

negativer Bronchospasmolyse-Antwort im Sinne von FEV;
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Abbildung 21: Absolute versus prozentuale Anderungen von Raw fiir Patienten mit positiver oder negativer

Bronchospasmolyse-Antwort im Sinne von FEV:1
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Abbildung 22: Absolutwerte von sRaw nach Inhalation versus prozentuale Anderungen von sRaw fiir Patienten
mit positiver oder negativer Bronchospasmolyse-Antwort im Sinne von FEV;

Diese Ergebnisse legen nahe, dass (a) nur eine maRig starke Beziehung zwischen den Antworten der
Spirometrie und der Ganzkorperplethysmographie auf die Inhalation von Salbutamol bestand, (b)
sRaw in dieser Hinsicht die wichtigste MessgroRe der Ganzkorperplethysmographie darstellte, (c) die
prozentuale Anderung von sRaw nicht durch Hinzunahme weiterer MessgréRen beziglich ihrer
Vorhersagekraft fir eine positive Antwort in FEV: verbessert werden konnte. Fiir den Vergleich mit
der Kapnovolumetrie bedeutet dies, dass eine gute Vorhersagekraft bezlglich der spirometrischen
Standardkriterien nur erreicht werden konnte, wenn die kapnovolumetrischen Parameter eine
brauchbare Beziehung zu den spirometrischen MessgrofRen zeigten, und es nicht ausreichte, eine
enge Beziehung zu den MessgrolRen der Ganzkorperplethysmographie zu zeigen, da diese nur relativ

schwach mit der spirometrischen Antwort korrelierte.

4.3.4. Kapnovolumetrie

Zundachst wurde gepriift, welche der kapnovolumetrischen MessgrolRen Giberhaupt Veranderungen im
Vergleich der Werte vor und nach Bronchospasmolyse-Test im Gesamtkollektiv aufwiesen. Hierbei
zeigten sich signifikante Unterschiede (jeweils p<0,001, Wilcoxon-Paardifferenzen-Test) im
Schwellenvolumen sowie den Totraumen nach Bohr und Fowler, ferner den Steigungen der Phasen 2
und 3, nicht jedoch im Quotienten der Steigungen bzw. dem Winkel alpha. Ferner war das
Tidalvolumen nach Broncholyse im Mittel um ca. 130 mL erhoéht, wahrend die Atemfrequenz

unverandert war.
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Sodann wurde gepriift, ob in der Gruppe der Patienten, die gemall Spirometrie eine positive
Bronchospasmolyse-Antwort zeigten (Anderungen um mindestens 5 % und 200 mL), analoge
Unterschiede auftraten. Das Muster der Anderungen war das gleiche wie in der Gesamtgruppe.
Ferner wurde eine Gruppe von Patienten definiert, die weder in dem einen noch in dem anderen
spirometrischen Kriterium positiv waren und somit definitiv eine negative Antwort in der Broncholyse
aufwiesen. Auch hier trat das gleiche Muster der Anderungen auf. Somit reagierte die Kapno-

volumetrie regelhaft auf die Inhalation von Salbutamol.

Zur Veranschaulichung sind in den Abbildungen 23 bis 28 die Werte nach Broncholyse versus die
Werte vor Broncholyse fiir das Schwellenvolumen, die Totrdume nach Bohr und Fowler, sowie die
Steigungen der Phasen 2 und 3 und den Winkel alpha aufgetragen. Hierbei sind die Probanden
hervorgehoben, die eine positive Antwort von FEV; im Sinne von Anderungen um mindestens 12 %

und 200 mL zeigten.
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Abbildung 23: Absolutwerte des Schwellenvolumens vor Inhalation versus absolute Anderung des Schwellen-
wertes nach Inhalation des Bronchodilatators
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Abbildung 24: Absolutwerte des Totraums nach Bohr nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des
Bronchodilatators
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Abbildung 25: Absolutwerte des Totraums nach Fowler nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des
Bronchodilatators
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Abbildung 26: Absolutwerte der Steigung S2 nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des Bronchodi-

latators
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Abbildung 27: Absolutwerte der Steigung S3 nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des Bronchodi-
latators
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Abbildung 28: Absolutwerte der Winkel alpha nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des Broncho-
dilatators

Aus den vorstehenden Abbildungen ist ersichtlich, dass zum einen in der Regel die Werte nach
Inhalation von den Werten vor Inhalation von Salbutamol im Mittel verschieden waren, zugleich
jedoch Unterschiede zwischen den Probanden mit positivem versus negativem Bronchospasmolyse-
Test nicht unmittelbar zu erkennen waren. Um die Frage der Erkennung durch die Kapnovolumetrie
zu beantworten, wurden zunichst die Anderungen nach-minus-vor mittels eines nichtparametrischen
Tests (Mann-Whitney-U-Test) zwischen den Gruppen mit positiver und negativer Bronchospasmolyse-
Antwort verglichen; hierbei diente die spirometrische Anderung um mindestens 12 % und 200 mL als
Referenz. Nur die absoluten (p=0,024) und relativen (p=0,023) Anderungen des Schwellenvolumens
zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Dieses Ergebnis wurde mittels einer
schrittweisen logistischen Regressionsanalyse Uberpriift. Hierbei fand sich ebenfalls, dass nur die
prozentualen Anderungen des Schwellenvolumens ein signifikanter (p=0,028) Pradiktor der
spirometrischen Bronchospasmolyse-Antwort war. Die Vorhersagegiite wurde anhand von ROC-
Kurven Uberpriift, die in Abbildung 29 gezeigt sind. Wie zu erkennen, war die Vorhersagegiite gering,
mit einer AUC von 0,652 (95%K]l: 0,529 bis 0,775).

40



10 ]—'
7 relative Anderung des Schwellenvolumens
¥ —— absolute Anderung des Schwellenvolumens
08 —r! y Bezugslinie
:jll
_/IHJ
- [
g 06 /
=
= ( i
= [
] |
[
5 /
® a4 f
el
o
I
i /_/ ;
o
00 <
0o 02 04 06 0g 10
1 - Spezifitat

Abbildung 29: ROC-Kurven fiir die absoluten und relativen Anderungen des Schwellenvolumens der Kapnovo-
lumetrie relativ zu der spirometrischen Antwort auf die Inhalation von Salbutamol als vorauszusagender Varia-
bler

Im nachsten Schritt wurde gepriift, ob die Absolutwerte der kapnovolumetrischen Parameter vor

Inhalation, also die Ausgangswerte, einen pradiktiven Wert hatten. Dies war nicht der Fall.

Hingegen ergab sich, dass einzelne absolute kapnovolumetrische Parameterwerte nach Inhalation mit
der spirometrischen Bronchospasmolyse-Antwort assoziiert waren. In einer schrittweisen linearen
Diskriminanzanalyse wurden die Steigung der Phase 2 (p=0,005) sowie der Winkel alpha (p=0,011) als
diejenigen Parameter identifiziert, die am besten zur Erkennung der Bronchospasmolyse-Antwort

geeignet waren. Diese beiden Parameter sind in Abbildung 30 gegeneinander aufgetragen.
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Abbildung 30: Werte der Steigung der Phase 2 gegeniiber dem Winkel alpha nach Inhalation von Salbutamol.
Probanden mit positiver Bronchospasmolyse-Antwort gemaR Spirometrie sind markiert. Zusatzlich ist die opti-
male trennende Gerade gemal Diskriminanzanalyse eingetragen

Um die Gite der Erkennung zu beurteilen, wurde die mittels Diskriminanzanalyse vorhergesagte
Wahrscheinlichkeit der Gruppeneinteilung in einer ROC-Analyse weiter untersucht. Das Ergebnis ist in

Abbildung 31 dargestellt. Die entsprechende AUC betrug 0,730 (95%-KI: 0,618 bis 0,843).

Alternativ erfolgte die Analyse mittels logistischer Regression. Hierbei wurde zuséatzlich zur Steigung
der Phase 2 (p=0,013) und dem Winkel alpha (p=0,006) die Steigung der Phase 3 (p=0,037) als
relevant identifiziert. Die entsprechende ROC-Kurve ist in Abbildung 32 dargestellt. Die AUC betrug
0,764 (95%-Kl: 0,665 bis 0,863). Dieses Konfidenzintervall Uberlappte sich mit dem oben fiir die

Diskriminanzanalyse gegebenen Intervall.

Wenn man die logistische Regression mit den Steigungen der Phasen 2 und 3 sowie dem Winkel
alpha gemessen nach Inhalation des Bronchodilatators zur Pradiktion anhand einer berechneten
Wahrscheinlichkeit verwendete, ergaben sich mit dem optimalen cut-off-Wert nach dem Youden-
Kriterium eine Sensitivitdt von 64 % und eine Spezifitdt von 78,4 %. Allerdings war das Maximum breit
und andere cut-off-Werte ergaben Sensitivitdten von 72 % bis 84 % mit entsprechend reduzierten

Werten der Spezifitat.
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Abbildung 31: ROC-Kurve fiir die Vorhersage einer positiven spirometrischen Bronchospasmolyse-Antwort an-
hand der Steigung der Phase 2 sowie des Winkels alpha, die nach Inhalation gemessen wurden. Die Vorhersage
basierte auf den Wahrscheinlichkeiten gemaR der linearen Diskriminanzfunktion, deren Trenngerade in Abbil-
dung 29 dargestellt ist
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Abbildung 32: ROC-Kurve fiir die Vorhersage einer positiven spirometrischen Bronchospasmolyse-Antwort an-
hand der Steigungen der Phasen 2 und 3 sowie des Winkels alpha, die nach Inhalation gemessen wurden. Die
Vorhersage basierte auf einer logistischen Regressionsanalyse (siehe Text)
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Da im Prinzip ungeachtet der geringen Korrelation zwischen der spirometrischen und der
ganzkorperplethysmographischen Antwort auf die Inhalation eines Bronchodilatators eine starke
positive Beziehung zwischen der kapnovolumetrischen und der ganzkdrperplethysmographischen

Antwort bestehen kdnnte, wurden diese im Folgenden geprift. Hierbei wurde wie folgt vorgegangen.

Zunichst wurden wieder mittels Mann-Whitney-U-Test die Anderungen der kapnovolumetrischen
Parameter zwischen den Gruppen mit positiver und negativer Broncholyse gemaR Spirometrie
verglichen. Die Anderungen im Totraum nach Bohr (p=0,056), in der Steigung der Phase 2 (p=0,062)
und in der Steigung der Phase 3 (p=0,056) zeigten nur einen grenzwertigen Zusammenhang mit der
ganzkorperplethysmographischen Antwort im Sinne einer Abnahme des effektiven spezifischen
Atemwegswiderstandes um mindestens 50 %. Dafiir gab es eine starkere Korrelation mit den
absoluten Anderungen des Totraumes nach Fowler (p=0,003) und dem Schwellenvolumen (p=0,017),
aber auch den relativen Verdanderungen des Schwellenvolumens (p=0,003), sowie der Totraume nach

Fowler (p=0,001) und Bohr (p=0, 013).

Um die relative Wertigkeit dieser Anderungen zu bestimmen, erfolgte zunichst eine lineare
Diskriminanzanalyse. Hierbei fanden sich die absoluten Anderungen des Totraums nach Fowler

(p=0,006) sowie konsekutiv der Steigung der Phase 3 (p=0,002) als bedeutsame Pradiktoren.

Im nachsten Schritt wurde das Kriterium einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort in sRaw
(effektiv) in Anlehnung an das in Kapitel 4.3.3 gefundene Ergebnis abgeschwacht, indem nur noch
eine Abnahme um 33 % gefordert wurde. Im Vergleich der Gruppen mit positiver versus negativer
Bronchospasmolyse-Antwort fand sich folgendes Resultat. Die Anderungen in der Steigung der Phase
2 (p=0,013) und der Steigung der Phase 3 (p=0,024) zeigten nun einen signifikanten Zusammenhang
mit der ganzkorperplethysmographischen Antwort im Sinne einer Abnahme des -effektiven
spezifischen Atemwegswiderstandes um mindestens 33 %. Zugleich verstarkte sich die Beziehung zu
den absoluten Anderungen des Totraumes nach Fowler (p<0,001) und des Schwellenvolumens
(p=0,010), aber auch den relativen Veranderungen des Schwellenvolumens (p=0,002) sowie des
Totraumes nach Fowler (p<0,001). Diese Beobachtungen deuteten an, dass die Abschwachung des
ganzkorperplethysmographischen Kriteriums zu einer Verbesserung der Beziehung zur Kapno-

volumetrie fuhrte.

Wurde die Anforderung an sRaw (effektiv) weiter abgeschwacht auf eine Abnahme um nur 20 %,
wurden die Unterschiede zwischen den entsprechenden Gruppen bezliglich der kapno-
volumetrischen Parameter geringer und einzig die Unterschiede im Fowler-Totraum waren noch hoch
signifikant. Dieses Ergebnis legte die Vermutung nahe, dass diejenige Anderung in sRaw (effektiv), die
am ehesten dem spirometrischen Kriterium eines positiven Bronchospasmolyse-Tests entsprach,
zugleich die engste Beziehung zu den Anderungen der kapnovolumetrischen Parameter zeigte. Aus
diesem Grunde erfolgten die weiteren Analysen unter Zugrundelegung einer Anderung von sRaw

(effektiv) um mindestens 33 %.
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Eine Diskriminanzanalyse mit den absoluten und relativen Anderungen der kapnovolumetrischen
Parameter ergab, dass die absoluten Anderungen des Totraums nach Fowler (p=0,002) sowie die
prozentuale Anderung in der Steigung der Phase 3 (p=0,001) am bedeutsamsten waren. Diese beiden
Parameter sind in Abbildung 33 gegeneinander aufgetragen, wobei die Patienten mit positiver
Antwort in sRaw (effektiv, mindestens 33 %) markiert sind. Zur Uberpriifung erfolgte eine logistische
Regressionsanalyse mit schrittweiser Auswahl. Hierbei wurden die gleichen kapnovolumetrischen
Parameter als relevant identifiziert (p=0,014 bzw. p=0,042). Eine ROC-Kurve fir die errechnete
Wahrscheinlichkeit, zur Gruppe der Patienten mit positiver Bronchospasmolyse-Antwort zu gehoren,
ist in Abbildung 34 gezeigt. Die AUC betrug 0,735 (95%KI: 0,635 bis 0,835). Somit war das Ergebnis,
dass eine positive Bronchospasmolyse-Antwort im Ganzkorperplethysmographen durch
kapnovolumetrische Parameter mit einer gewissen Sicherheit erkannt werden konnte, vor allem
dann, wenn die Antwort {iber eine Anderung von mindestens 33 % in sRaw (effektiv) definiert wurde.
Bemerkenswerterweise fiel das Ergebnis deutlich schlechter aus, wenn eine Anderung um
mindestens 33 % in sRaw (total) gefordert wurde. Darin duRerte sich vermutlich die hohe Variabilitat

von sRaw (total), die den im Vergleich zu sRaw (effektiv) gréBeren Anderungen entgegensteht.
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Abbildung 33: Prozentuale Anderung der Steigung S3 aufgetragen gegen die absolute Totraumanderung (in mL)
gemaR Fowler. Die positive Antwort wurde Uber eine Abnahme von sRaw (effektiv) um mindestens 33 %
definiert
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Abbildung 34: ROC-Kurve fiir die Vorhersage einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort in sRaw (effektiv,
mindestens 33 %) anhand der prozentualen Anderungen der Steigung der Phasen 3 sowie der absoluten
Anderung des Totraums nach Fowler (siehe Text)

4.3.5 Ergebnisse dargestellt in Entscheidungsbaumen

Die vorstehend dargestellten Ergebnisse zeigen, dass zwar eine wechselseitige Beziehung zwischen
den Antworten bestand, die mittels Spirometrie, Ganzkorperplethysmographie und Kapnovolumetrie
nach Inhalation eines Bronchodilatators auftraten, diese jedoch nur von begrenzter Starke waren.
Anhand der Daten ist klar, dass es immer einen gewissen Prozentsatz von Patienten geben wird, der,
gemessen an der Spirometrie, falsch eingeordnet wird und dessen positive oder negative
Bronchospasmolyse-Antwort nicht erkannt wird. Andererseits kann es Konstellationen geben, in
denen eine korrekte Zuordnung mit hoher Wahrscheinlichkeit moglich ist, sei es als Bestatigung einer
positiven Antwort oder als Ausschluss einer positiven Reaktion. Fiir die Praxis ware es wichtig zu

wissen, wann ein solcher Fall vorliegt, auch wenn er zu einer Minderheit von Patienten gehort.

Daher wurden mittels eines statistischen Standardverfahrens (Exhaustive CHAID) Klassifikations- und
Entscheidungsbdaume konstruiert, mit dem ausdriicklichen Ziel, informative Konstellationen von
Parameterwerten zu identifizieren [Kellerer et al., 2020]. Bei der Konstruktion der Baume wurde zwar
die Bonferroni-Korrektur gleichzeitig bestimmter Wahrscheinlichkeiten beriicksichtigt, jedoch die
Anforderung der GruppengrolRe abgeleiteter Knoten von der Standardeinstellung n=50 auf n=25 oder
n=10 abgesenkt, um lberhaupt aussagekraftige Baume zu erhalten. Diese Bdume kdnnen aufgrund
der relativ geringen Fallzahl nicht als endgiiltige Vorschlage gelten, obwohl sie mittels 10-facher
Kreuzvalidierung Gberprift wurden bzw. auf dieser beruhen, gleichwohl sind sie als Orientierung

nitzlich und kdnnen Anhaltspunkte geben, welche spezifischen Anderungen welcher Parameter
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informativ sind und welche nicht. Neben dem Kriterium einer eindeutig positiven Antwort im Sinne
einer Zunahme von FEV1 um mindestens 12 % und 200 mL wurde dasjenige einer eindeutig negativen
spirometrischen Antwort ausgewertet, in dem Sinne, dass FEV: weder um mindestens 12 % noch um

mindestens 200 mL zunahm.

Als erstes wurde gepriift, inwieweit Anderungen der Widerstinde, die im Ganzkdrperplethysmo-
graphen gemessen wurden, eine spirometrische Antwort im Sinne einer Zunahme von FEV: um
mindestens 12 % und 200 mL voraussagen kdnnen. Es fand sich mit einer MindestknotengréfRe von
n=25, dass die prozentualen Anderungen von sRaw die besten Pradiktoren waren, sowohl fiir den
totalen als auch den effektiven Widerstand, welche die praktisch gleiche Vorhersagekraft hatten.
Allerdings waren die Baume auf die Tiefe 1 beschrankt, und dariiber hinaus waren keine weiteren
Differenzierungen moglich. Das Ergebnis fur sRaw (effektiv) ist in Abbildung 35 dargestellt. Mittels
eines cut-off-Wertes der prozentualen Abnahme um 29 % war eine Anderung der Wahrscheinlichkeit
positiver spirometrischer Broncholyse-Antworten von 25,3 % auf 40, 8 % bzw. 10,0 % mdglich. Dies
unterstreicht, dass eine negative Bronchospasmolyse-Antwort eher als eine positive vorauszusagen
ist, allerdings mit Anderungen der a priori-Wahrscheinlichkeit um nur den Faktor von ca. 2. Der Wert

von 29 % entspricht ungefdhr dem mit anderen Methoden gefundenen Wert von 33 oder 35 %.
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Abbildung 35: Bindrer Entscheidungsbaum bzgl. einer positiven spirometrischen Broncholyse-Antwort (delta
FEV1 212 %, >200 mL) fiir die Anderungen ganzkérperplethysmographischer MessgréRen, hier dargestellt fiir
die prozentuale Anderung in sRaw (effektiv), die als bester Parameter unter den Anderungen der ganzkorper-
plethysmographischen MessgrofRen identifiziert wurde; das Ergebnis fir sRaw (total) war praktisch identisch.
Der Baum wurde unabhangig davon erhalten, ob die minimale KnotengréfRe n=10 oder n=25 betrug. Ndhere

Erlauterungen im Text

Als nichstes wurde gepriift, welche Parameter und welche Anderungen von Parametern der
Kapnovolumetrie relevant sein kdnnten, um eine Zunahme von FEV: um mindestens 12 % und 200
mL voraussagen zu kénnen. Hierbei wurden sowohl die Anderungen als auch die absoluten Werte
nach Inhalation des Bronchodilatators dem Suchalgorithmus angeboten, da letztere sich ebenfalls als
informativ erwiesen hatten (siehe Kapitel 4.3.4). Das Ergebnis, welches mit n=10 als minimaler
KnotengrofRe erhalten wurde, um einen moglichst weit verzweigten Baum zu erhalten, ist in
Abbildung 36 dargestellt. Man erkennt, dass der Quotient s3/s2 nach Broncholyse der primare
Entscheidungsparameter war. War dieser Quotient niedrig, war das Schwellenvolumen nach

Broncholyse der nachste Parameter. Falls dieses Volumen hoch war, stieg die Wahrscheinlichkeit eines
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positiven Bronchospasmolyse-Tests von 25,3 % auf 57,1 %. Lag der Wert des Schwellenvolumens
niedrig, war kein Informationsgewinn zu erzielen, da die Wahrscheinlichkeit im Bereich von 25 %
verblieb. Wenn der Quotient s3/s2 hoch war, wurde die Anderung im Schwellenvolumen relevant.
Wenn diese Anderung klein war, lag mit hoher Wahrscheinlichkeit kein positiver Test vor, da die
Wahrscheinlichkeit auf 3,2 % fiel. War die Anderung groR, lieR sich mit einer finalen Wahrscheinlich-
keit von 26,3 % kein Informationsgewinn gegeniiber der a priori-Wahrscheinlichkeit von 25,3 %
erzielen. Dieses Ergebnis ist zwar aufgrund der geringen Fallzahlen nur als Hinweis zu verstehen,
illustriert aber in besonderer Weise, dass man nicht bei jedem Patienten einen Hinweis auf das
Vorhandensein oder die Abwesenheit einer spirometrischen Broncholyse-Antwort erwarten darf. Nur
in zwei von insgesamt 4 terminalen Kombinationen (Knoten 3-6) war eine relevante Aussage moglich,
und zwar in Richtung eines Einschlusses (Knoten 4) oder eines Ausschlusses (Knoten 5). Diese Knoten
umfassten 52 von insgesamt 99 Féllen, also ca. 50 %. Die erreichte gesamte Klassifikationssicherheit
von 77,8 % umfasste auch die nicht-informativen Knoten 3 und 6 und spiegelte daher die erreichbare

Vorhersagegiite in den Knoten 4 und 5 nicht wider.
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Abbildung 36: Bindrer Entscheidungsbaum bzgl. einer positiven spirometrischen Broncholyse-Antwort (212 %,
>200 mL) fiir die Anderungen und Absolutwerte der kapnovolumetrischen MessgréRen, die dem Suchalgorith-
mus gemeinsam angeboten und als beste Parameter identifiziert wurden. Man erkennt, dass unter zwei Bedin-
gungen (Endknoten) die Wahrscheinlichkeit einer Broncholyse-Antwort entweder deutlich gesenkt oder erhoht
werden konnte, wahrend zwei weitere Bedingungen (Endknoten) gegeniber der Ausgangsverteilung nicht in-
formativ waren. Nahere Erlduterungen im Text
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit die Kapnovolumetrie im Bronchospasmolyse-
Test einsetzbar und zur Erfassung der Atemwegsantwort nach Inhalation eines Bronchodilatators
geeignet ist. Als Referenz diente die etablierte Messung der Einsekundenkapazitat, fir die
Ublicherweise eine definierte prozentuale und absolute Anderung gefordert ist. Zum weiteren
Vergleich diente die Antwort in der Ganzkorperplethysmographie, fiir die allerdings nur unzuldngliche
Daten aus Studien verfligbar sind, obwohl sie in der klinischen Praxis ebenfalls haufig eingesetzt wird.
Die Ubereinstimmung zwischen Spirometrie und Kapnovolumetrie war nur miRig, allerdings galt das
auch fiir die Ubereinstimmung zwischen Spirometrie und Ganzkdrperplethysmographie. Da die
Messungen an den gleichen Patienten erfolgten, waren diese Unterschiede vermutlich darauf
zuriickzufihren, dass die drei Methoden verschiedene Charakteristika der Lunge messen und dariber
hinaus teils eine forcierte Atmung erfordern, teils in Ruheatmung erfolgen. Die Tatsache, dass die
Konkordanz zwischen Spirometrie einerseits und Kapnovolumetrie oder Ganzkdrperplethysmographie
andererseits dhnlich hoch war, deutet darauf hin, dass insgesamt die Kapnovolumetrie nicht
schlechter abschnitt als die Ganzkdrperplethysmographie. Aus den Daten wurde auch klar, dass die in
der Literatur angegebenen und in der klinischen Praxis verwendeten Daten zur Aquivalenz von
Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie zumindest fragwirdig sind und weitere Studien
erfordern. Mit einem versuchsweisen Entscheidungsbaum liel§ sich zeigen, dass mittels Kapno-
volumetrie bei etwa 50 % der Patienten eine zumindest wahrscheinlichkeitsbasierte Aussage
beziiglich des Bestehens oder Nichtbestehens einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort zu treffen
war und dass diese Patienten anhand charakteristischer Parameterwerte zu erkennen waren. Somit
kénnte bei Fehlschlagen oder Undurchfiihrbarkeit der Spirometrie die kapnographische Messung
mindestens denjenigen diagnostischen Wert im Bronchospasmolyse-Test haben, welchen den Daten

zufolge auch die Ganzkorperplethysmographie hatte.
Hintergrund der Studie

Die Untersuchung ging von zwei Voraussetzungen aus, die insbesondere in Hausarztpraxen vorliegen.
Erstens ist neben der Messung der Lungenfunktion selbst der Bronchospasmolyse-Test der einzige
weitere, unter den gegebenen Bedingungen durchfiihrbare Funktionstest, mit dessen Hilfe die
Atemwege des Patienten in einer Weise charakterisiert werden konnen, die diagnostische oder
therapeutische Konsequenzen hat. Ein Provokationstest mit Methacholin oder Histamin oder eine
Kaltluftprovokation sind unrealistisch. Zweitens hangt die Aussagekraft des Tests an der Validitat der
Lungenfunktionsmessung. Diese ist nach den vorliegenden Daten in nicht-pneumologischen
Facharztpraxen oft nur in eingeschranktem Male gewahrleistet [Schneider et al., 2009], denn die
Spirometrie, die maximal als Messverfahren zur Verfligung steht, erfordert eine hinreichend gute
Mitarbeit des Patienten. Mdngel der Mitarbeit sind jedoch alles andere als selten [Schneider et al.,
2009], gleich ob sie der Patientenklientel geschuldet sind, z.B. aufgrund des Alters oder von

Verstandigungsproblemen, oder auf eine mangelhafte Anleitung durch das Personal zuriickgehen.
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Aus diesem Grund sind Verfahren der Lungenfunktionsmessung, die weniger stark von der Mitarbeit

abhangen als die Spirometrie, grundsatzlich von Interesse.

Unter diesen Verfahren nimmt die Kapnovolumetrie [Kellerer et al., 2019] eine besondere Stelle ein,
da sie im Gegensatz zur Impulsoszillometrie [Winkler et al., 2009; Bednarek et al., 2020] oder dem
Unterbrecherverfahren [Beydon, 2006] in einigen Gerdten mittels Ultraschallmessung erfolgen kann
und somit in ultraschallbasierten Spirometern [Kellerer et al., 2019] keine zuséatzlichen Sensoren oder
andere Messapparaturen erfordert. Es bedarf somit keiner zusatzlichen Investition fiir den Arzt, falls
er ein ultraschallbasiertes Spirometer zur Verfligung hat. Dies erscheint als die einzige realistische
Option, da unwahrscheinlich ist, dass beispielsweise ein Facharzt fir Allgemeinmedizin, der viele
medizinische Fachgebiete abzudecken hat, eine signifikante Zusatzinvestition allein fir pneumo-
logische Zwecke tatigen wird. Aus den genannten Griinden war es naheliegend, die Wertigkeit der

Kapnovolumetrie zwecks Erfassung einer Bronchospasmolyse-Antwort zu untersuchen.
Spirometrische Ergebnisse der Bronchospasmolyse-Tests

In Ubereinstimmung mit internationalen (GOLD, GINA) und nationalen (Deutsche Atemwegsliga)
Empfehlungen wurde die Antwort auf die Inhalation des Bronchodilatators primar Uber die
Spirometrie bestimmt. Hierbei fand das Ubliche Kriterium Anwendung, dass die Zunahme der
Einsekundenkapazitdat FEV1 mindestens 12 % und zugleich mindestens 200 mL betragen sollte [Criée
et al., 2015]. Dosis und Art des Bronchodilatators entsprachen den Leitlinien. Da die Messungen in
einer pneumologischen Facharztpraxis stattfanden, war das Problem insuffizienter Spirometrien
sekundar, da von einer maximal erreichbaren Qualitdt der Messungen ausgegangen werden konnte.
Unter den 143 Patienten hatten 50 die Diagnose eines Asthma bronchiale, 80 diejenige einer COPD,
und 13 die weiterer Lungenerkrankungen. Insgesamt 25 Patienten zeigten eine positive Antwort im
Sinne der oben genannten Kriterien, wobei zumeist dann, wenn das eine der Teilkriterien erfullt war,
auch das andere erfllt war, allerdings auch Abweichungen vorkamen (siehe Abbildung 5). Unter den
Patienten mit Asthma zeigten verglichen mit der COPD prozentual mehr Patienten eine positive
Antwort, und bei denen, deren Antwort negativ war, war davon auszugehen, dass die Effekte der
Langzeittherapie insbesondere mit langwirksamen Bronchodilatatoren eine positive Antwort
verhinderten. Die Tatsache, dass die Patienten mit COPD eine geringere Rate an positiven Antworten
zeigten, entsprach der Erwartung und der klinischen Erfahrung, dass diese Patienten eher irreversible
oder wenig reversible obstruktive Veranderungen der Atemwege zeigen, die auf einen Broncho-

dilatator nicht oder nur geringfligig ansprechen.
Ganzkérperplethysmographische Ergebnisse der Bronchospasmolyse-Tests

In der klinischen Praxis von Pneumologen stellt der Ganzkorperplethysmograph ein zentrales
Werkzeug zur Ermittlung der Lungenfunktion dar. Sein Vorteil ist nicht nur, Messwerte zu liefern, die
der Spirometrie unzugdnglich sind, insbesondere die Funktionelle Residualkapazitat (FRC), das
Residualvolumen (RV) und die Totale Lungenkapazitit (TLC), sondern dass die Messungen unter

Ruheatmung erfolgen und somit wesentlich weniger von der Mitarbeit abhdngen als die Spirometrie.
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Diese Tatsache ldsst schon vermuten, dass die beiden Messverfahren nicht beziiglich der Malzahlen
der Atemwegsobstruktion dquivalent sind. Zwar korreliert im Allgemeinen der ganzkorperplethys-
mographisch ermittelte (spezifische) Atemwegswiderstand mit den spirometrischen GréRen FEV;
oder dem Quotienten FEV:/FVC (Tiffeneau-Wert), doch konnen die individuellen Abweichungen
betrdchtlich sein. In der Literatur finden sich keine Angaben zur Korrespondenz zwischen den
Antworten der Ganzkorperplethysmographie und der Spirometrie auf die Inhalation eines
Bronchodilatators, und entsprechend sind die Empfehlungen fiir die Praxis vage. In den deutschen
Empfehlungen zur Ganzkorperplethysmographie [Criée et al., 2009] wurde angegeben, dass eine
Abnahme des Atemwegswiderstandes um mindestens 20 % eine Teilreversibilitdt belege, jedoch erst
eine Abnahme um 50 % Sicherheit gewahrleiste. Hierbei wurde offengelassen, ob es sich um den
Atemwegswiderstand Raw oder den spezifischen Atemwegswiderstand sRaw handeln soll. Diese sind
keineswegs &quivalent, da sich ihre prozentualen Anderungen unterscheiden, wenn sich die
funktionelle Residualkapazitdt und damit der Grad der Lungeniiberbldhung andert. Letzteres ist
regelhaft als Konsequenz der Inhalation von Bronchodilatatoren zu beobachten und stellt einen

wesentlichen Anteil der therapeutischen Wirkung insbesondere bei der COPD dar [Rossi et al., 2015].

Entsprechend der allgemeinen Empfehlung der Gesellschaft [Criée et al., 2009] ist ferner davon
auszugehen, dass die Auswertung im Sinne des effektiven Widerstandes erfolgen soll, nicht im Sinne
des totalen Widerstandes, der nach aller Erfahrung und entgegen den Empfehlungen in der ganz
groBen Mehrzahl der Praxen nach wie vor zur Beurteilung herangezogen wird. Diese beiden
Widerstande sind jedoch ebenfalls nicht dquivalent. In die Anderung des totalen Widerstandes wird
im Allgemeinen die Anderung des exspiratorischen Widerstandes stirker eingehen als diejenige des
inspiratorischen Widerstandes, wahrend diese Asymmetrie bei dem effektiven Widerstand nicht so
sehr zu Buche schlagt. Einige Daten liegen vor zur Korrespondenz zwischen Spirometrie und
Ganzkorperplethysmographie bei inhalativen Provokationstests [Schneider et al., 2015], doch diirften
diese nicht auf den Bronchospasmolyse-Test Ubertragbar sein, da nicht von einer Symmetrie
zwischen Zunahme und Abnahme der Atemwegsobstruktion auszugehen ist. Diese Feststellungen
legen den Schluss nahe, dass man keineswegs von einer engen Entsprechung der Antworten von

Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie bei einem Bronchospasmolyse-Test ausgehen sollte.

Dies war in der Tat der Fall, und diejenigen Anderungen der Atemwegswiderstinde, die am besten
der spirometrischen Antwort entsprachen, lagen bei 33 und 35 % und somit zwischen den vorge-
schlagenen Werten von 20 und 50 % [Criée et al., 2009]. Die maximal erreichbare Erkennungs-
sicherheit war durch eine AUC von ca. 0,75 charakterisiert, d.h. fir klinische Zwecke brauchbar, aber
nicht sehr verlasslich in jedem Einzelfall. Interessant war, dass der spezifische Atemwegswiderstand
sRaw dem Atemwegswiderstand Raw leicht lberlegen war. Dies war insofern plausibel, als der
Atemwegswiderstand von der FRC abhdngt, die in der Regel nach Inhalation eines Bronchodilatators
abnimmt, hingegen sRaw naherungsweise von FRC unabhéangig ist [Criée et al., 2011] und daher von
einer moglichen Abnahme von FRC nach Inhalation kaum affiziert wird. Wenn man versuchte, die

ganzkorperplethysmographischen MessgroRen in einen einfachen Entscheidungsalgorithmus fir
53



einen positiven Test zu integrieren, war das Ergebnis sehr einfach (siehe Abbildung 35). Nur die
Anderung des effektiven spezifischen Widerstandes, alternativ auch des totalen spezifischen
Widerstandes, war informativ, und alle anderen MessgroRen einschlieRlich der Absolutwerte nicht

zusatzlich informativ. Anders verhielt es sich mit der Kapnovolumetrie (siehe unten).

Aus diesen Beobachtungen lasst sich ableiten, dass man der Einheitlichkeit wegen einen
Bronchospasmolyse-Test primar mittels der Spirometrie bewerten und sich dariber klar sein sollte,
dass die Antwort im Ganzkorperplethysmographen zwar mit dieser Antwort korreliert, ihr aber nicht
dquivalent ist. Den Abbildungen 13 und 14 ist zu entnehmen, dass es sehr wohl Patienten gab, deren
Atemwegswiderstinde um mindestens 50 % abnahmen, die aber nicht die geforderte Mindest-
anderung von 12 % in FEV: erreichten (linke untere Quadranten). In diesem Fall wirde die
Behauptung einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort alleine auf den Widerstdnden beruhen.
Dariiber hinaus gab es Patienten, die eine Anderung in FEV: um mindestens 12 % zeigten, jedoch
nicht einmal eine Abnahme der Widerstdnde um 20 % erreichten (rechte obere Quadranten). Diese
Gruppe wiirde Patienten beinhalten, die, falls die Anderung in FEV; zugleich mindestens 200 mL
betragt, in der Ganzkorperplethysmographie nicht als positiv erkannt wiirden. Dies stellt moglicher-
weise einen Unterschied dar im Vergleich zu der umgekehrten Situation eines Provokationstests mit
Zunahme der Atemwegsobstruktion, in dem die Sensitivitdit der Ganzkorperplethysmographie

durchgangig sehr hoch ist [Schneider et al., 2015].

Die vorliegende Studie umfasste relativ kleine Fallzahlen von Patienten, die zudem in der Regel
bereits medikamentds vorbehandelt waren. Es ware wiinschenswert, in groBeren Kollektiven sowohl
vorbehandelter als auch nicht behandelter Personen die Aussagekraft der Ganzkdrperplethysmo-
graphie relativ zur Spirometrie zu Gberprifen, insbesondere die hier gefundenen Prozentzahlen einer
Abnahme von 33-35 %, die am besten zur Spirometrie korrespondierten. Diese Analysen sollten
getrennt fir Asthma und COPD erfolgen, da aufgrund der Unterschiede in den Charakteristika der
Obstruktion (zentral/peripher, reversibel/irreversibel) und der unterschiedlichen Sensitivitat verschie-
dener Messparameter fur diese Charakteristika die Beziehungen und Schwellenwerte unterschiedlich

ausfallen kdnnten.
Kapnovolumetrische Ergebnisse der Bronchospasmolyse-Tests

Die kapnovolumetrische Messung lieferte eine Reihe von Parametern zur Bestimmung der Reaktion
des Atemtraktes der Patienten auf die Bronchospasmolyse. Im Prinzip bestand eine Beziehung zur
spirometrischen Antwort, jedoch muss jeder dieser Parameter eigens ausgewertet und kritisch
betrachtet werden, da sie sich deutlich unterschiedlich verhielten, anders als die Widerstande in der
Ganzkorperplethysmographie, die stark miteinander korreliert waren. Zugleich fanden sich Unter-
schiede zwischen den Diagnosegruppen, die diagnostisch eingesetzt werden konnten und in dieser
Studie mit ausgewertet wurden, um einen Vergleich mit vorliegenden Daten zu ermdglichen [Klitsch,

2019; Kellerer et al., 2019].
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Man sollte erwarten, dass nach einer Bronchospasmolyse eine Zunahme des Totraumvolumens
erfolgte, sowie eine Abflachung der Steigung S3 aufgrund einer homogeneren Belliftung der Lunge.
Der erste Effekt ware vorwiegend bei den Patienten mit Asthma zu vermuten, da bei diesen die
Trennung der Phasen 2 und 3 relativ leicht moglich ist, andererseits die Steigung der Phase 3 relativ
flach verlief. Der zweite Effekt sollte vorwiegend bei den Patienten mit COPD zu beobachten sein, bei
denen die Steigung der Phase 3 grofRer war und somit mehr Raum fir eine Abnahme gab,
andererseits die Messung der Steigung der Phase 2 sowie der Totraumvolumina durch eine
Verwischung des Ubergangs in Phase 3 erschwert war. Eine Anderung in Phase 3 setzte voraus, dass
die mechanischen Stérungen der Lungenperipherie, die sich in einer steilen Phase 3 duRerten, einer

Veranderung durch einen Bronchodilatator zuganglich waren.

Ob diese Annahmen zutrafen, war vor Beginn der Studie unklar. Ihre Ergebnisse zeigten zumindest,
dass sie nicht bei allen Patienten zutrafen und eine starke Heterogenitdt der Antworten bestand.
Einige Patienten mit Asthma reagierten mit der erwarteten TotraumvergroRerung, andere wieder mit
einer signifikanten Abflachung der Plateauphase 3. Die Patienten mit COPD reagierten ebenfalls sehr
individuell, sogar in Unabhangigkeit der Schweregrade der GOLD-Klassifikation, beispielsweise mit
Anderungen in den Phasen 2 oder 3 derart, dass sich der Winkel alpha zwischen den Steigungen
anderte, oder aber mit einer Abflachung in beiden Steigungen, so dass der Winkel Alpha nahezu
unverandert blieb. Hier war kein systematisches Muster erkennbar. Aus diesem Grunde wurden die

Daten aller Patienten gemeinsam analysiert.

Die Abbildungen 23 bis 25 zeigen im Mittel Effekte der Inhalation des Bronchodilatators im Sinne der
Zunahme des Schwellenvolumens und des Totraumvolumens nach Bohr, sowie einer Abnahme des
Totraumvolumens nach Fowler. Allerdings waren keine oder nur geringe systematische Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen derer zu erkennen, die in der Spirometrie ein positives oder negatives
Ergebnis des Tests zeigten. Ahnliches galt fiir die Steigung der Phase 2, die tendenziell zunahm, sowie
die Steigung der Phase 3 und den Winkel alpha zwischen den Steigungen der beiden Phasen, die nach
Inhalation abnahmen. Diese Beobachtungen illustrierten, dass im Mittel sehr wohl Effekte der
Bronchospasmolyse detektiert werden konnten, allerdings die Entsprechung zur spirometrischen

Antwort nicht hoch war. Ahnliches galt fiir die Antwort im Ganzkdrperplethysmographen.

Gleichwohl waren in einigen Abbildungen Tendenzen zu erkennen, die sich in einer geringen, aber
statistisch signifikanten Vorhersagekraft beispielsweise der Anderungen des Schwellenvolumens
duBerten (siehe Abbildung 29). Im Laufe der Analyse zeigte sich, dass auch die nach Inhalation
gemessenen Absolutwerte der kapnovolumetrischen Parameter eine Vorhersagekraft fir einen
spirometrisch positiven Bronchospasmolyse-Test besaflen. Inwieweit diese Tatsache eine Folge der
Auswahl der Patienten darstellte, ist unklar. Die Absolutwerte erwiesen sich als teilweise relevant,
wenn sie zusammen mit den Anderungen der Parameter fiir pradiktive Zwecke ausgewertet wurden.
Dies zeigte sich in einer Diskriminanzanalyse und einer logistischen Regressionsanalyse, in welcher

der Wert des Winkels alpha nach Inhalation zusammen mit der Anderung der Steigung der Phase 2
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als beste Parameter identifiziert wurden (siehe Abbildung 30-33). Ebenfalls war dies zu erkennen in
der Konstruktion eines Entscheidungsbaums, in dem das Schwellenvolumen nach Inhalation eine

Rolle spielte (siehe Abbildung 36).

Wenn man eine Abnahme des effektiven spezifischen Atemwegswiderstandes um mindestens 33 %
als Kriterium eines positiven Bronchospasmolyse-Tests forderte, erlaubten die Anderungen des
Totraumvolumens nach Fowler sowie der Steigung der Phase 3 eine passable Vorhersage einer
positiven Reaktion (siehe Abbildungen 33 und 34). Hierbei ist einerseits bemerkenswert, dass die
Entsprechung beider Verfahren, die unter Ruheatmung angewendet wurden, nicht groRer war als
diejenige zwischen Spirometrie und Kapnovolumetrie. Andererseits erschien es bemerkenswert, dass
sich die Steigung der Phase 3 dnderte, welche die Inhomogenitdt der Lungenbeliftung anzeigt. Diese
Inhomogenitat geht auch in die ganzkdrperplethysmographischen Messungen ein, da Atemschleifen,
die als Ausdruck inhomogener Ventilation vor allem im exspiratorischen Teil ge6ffnet sind, nach
Inhalation eines Bronchodilatators oft nicht nur steiler werden, sondern auch eine verringerte

Offnung als Indikator einer mehr homogenen Beliiftung zeigen.

Der in Abbildung 36 gezeigte Entscheidungsbaum kann aufgrund der geringen Fallzahl nur als
vorlaufiger Hinweis auf die Anwendbarkeit der Kapnovolumetrie zur Erkennung einer positiven
Bronchospasmolyse-Antwort gelten. Er zeigt, dass unter zwei Bedingungen eine gewisse Aussage
moglich ist. Wenn das Verhaltnis der Steigungen der Phasen 3 und 2 nach Inhalation hoch blieb und
zugleich die prozentuale Anderung des Schwellenvolumens klein ausfiel, war eine positive spiro-
metrische Antwort auf die Inhalation des Bronchodilatators unwahrscheinlich. Dieser Kombination
entsprach eine Veranderung der Odds Ratio entgegen einem spirometrisch positiven Test um den
Faktor 10,1. Wenn umgekehrt das Verhaltnis der Steigungen der Phasen 3 und 2 gering blieb,
gleichzeitig aber das Schwellenvolumen nach Inhalation des Bronchodilatators hoch war, stieg die
Wahrscheinlichkeit flir einen spirometrisch positiven Test bedeutend an, entsprechend einer Odds
Ratio von 3,9. Diese Aussagen waren in ca. 50 % der Patienten moglich, wahrend in den (brigen ca.
50 % keine Aussage flrr oder gegen eine positive Bronchospasmolyse-Antwort moglich war. Die
genannten Beobachtungen deuten an, dass der Einsatz der Kapnovolumetrie zu diesem Zweck
sinnvoll sein kann, sofern man den Anspruch aufgibt, fir alle Patienten eine Aussage treffen zu
wollen. Beschrankt man sich auf gewisse Kombinationen von Parametern und Messwerten, ist das
Ergebnis viel verlasslicher, als es eine Uber alle Patienten gemittelte Analyse, beispielsweise mittels

Diskriminanzanalyse oder logistischer Regressionsanalyse, nahelegt.

Die Erfahrungen in der Anwendung der Kapnovolumetrie waren Uberwiegend positiv, zumal das
Gerat aufgrund des Ultraschall-Prinzips keiner Kalibrierung bedurfte. Auch diirfte aufRerhalb pneumo-
logischer Fachpraxen relevant sein, dass die Anforderungen an die Schulung des Personals fiir eine
korrekte Durchflihrung geringer sind als fiir die Spirometrie. Hierbei soll die Kapnovolumetrie die
Spirometrie nicht ersetzen; allerdings ist die Wahrscheinlichkeit grofRer, auch mit wenig geschultem

Personal brauchbare Ergebnisse zu erhalten. Seitens der Patienten wurde die Messung als deutlich
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angenehmer empfunden als die Spirometrie, entweder alleine oder in Kombination mit der
Ganzkorperplethysmographie, da nur fir maximal eine Minute in Ruhe durch das Mundstiick zu

atmen war.

Allerdings ist auch die Kapnovolumetrie nicht ganz unabhangig von der Mitarbeit oder Tagesform der
Patienten. Bei Patienten mit COPD war relevant, dass sie teilweise auf die sog. Lippenbremse
angewiesen waren, die dazu dient, durch einen Gegendruck den Kollaps der Atemwege bei der
Ausatmung zu reduzieren. Diese Moglichkeit entfdllt bei einer langeren Atmung durch ein
Mundstiick. Das flihrte bei Patienten mit COPD hoherer Schweregrade teils zu Unterbrechungen des
Messablaufs, da sie durch Abgehen vom Mundstiick eine gewisse Zeit zum Regenerieren bendtigten.
Dieses Problem macht sich allerdings auch bei der Ganzkdrperplethysmographie bemerkbar und
flhrt in der Spirometrie ebenfalls zu variablen Ergebnissen. Auch ist klar, dass Patienten mit einer
derart schweren Atemwegserkrankung nicht die Hauptzielgruppe der Kapnovolumetrie sind, weder
was den diagnostischen Einsatz angeht noch den Einsatz zur Detektion einer positiven

Bronchospasmolyse.
Ausblick

Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen, dass zumindest bei einem Teil von Patienten mit
obstruktiver Atemwegserkrankung eine Aussage Uber das Vorliegen einer positiven Broncho-
spasmolyse-Antwort gemald Spirometrie auch mittels einer in Ruheatmung durchgefiihrten Kapno-
volumetrie getroffen werden konnte. In summa war jedoch die Verlasslichkeit nicht sehr hoch,
allerdings galt das Gleiche auch fiir die Ganzkorperplethysmographie, die in vielen Praxen zumindest
zusatzlich zur Bestimmung einer derartigen Antwort eingesetzt wird. Es ware die Aufgabe weiterer
Studien, die Umstdnde zu bestimmen, in denen sich eine Entsprechung ergibt oder keine solche
besteht. Die Beobachtung, dass eine Abnahme der Atemwegswiderstande um 33-35 % am besten
den spirometrischen Kriterien eines positiven Bronchospasmolyse-Tests entsprach, zeigte, dass auch
hier der Bedarf nach Validierung besteht, wenn man sie mit der eher vagen Empfehlung einer
Abnahme um 20 oder 50 % vergleicht. Der Entscheidungsbaum fiir die Kapnovolumetrie zeigte, dass
in diesem Fall die Patienten identifiziert werden konnten, bei denen mit hoher Wahrscheinlichkeit
von einer entweder positiven oder negativen Broncholyse auszugehen war. Im Fall der Ganzkorper-
plethysmographie war das mit den ausgewerteten MessgroRen nicht moglich, ist aber nicht
prinzipiell ausgeschlossen. Daher sollte eine weitere Studie erfolgen, in der sowohl die
Kapnovolumetrie als auch die Ganzkorperplethysmographie bei einer gréBeren Anzahl von Patienten
erneut analysiert werden. Selbst in dem Fall, dass sich die ultraschallbasierte Kapnovolumetrie nicht
in der Praxis durchsetzen sollte, waren klare Kriterien fur die Ganzkorperplethysmographie fur die
klinische Praxis von Pneumologen von Wert, zumal sich dhnlich wie bei den Provokationstests die
Frage stellt, ob gerade die Abweichungen zwischen den Testergebnissen nicht besonders informativ

fur den klinischen Zustand der Patienten sind.
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6. Zusammenfassung

In der Diagnose obstruktiver Atemwegserkrankungen spielt naturgemall die Lungenfunktion eine
zentrale Rolle. Sie dient auch zur Quantifizierung von Tests, in denen die Reagibilitdt der Atemwege
bestimmt wird. Dazu gehoért der Bronchospasmolyse-Test, in dem eine bestimmte Dosis eines
Bronchodilatators inhaliert und sodann die Antwort der Atemwege bestimmt wird. Dieser Test ist zur
Bestimmung des therapeutischen Potentials beim einzelnen Patienten und teils auch zur Differential-
diagnose zwischen Asthma und COPD von Bedeutung. GemaR internationalen Empfehlungen wird die
Antwort Ublicherweise mittels Spirometrie gemessen. Dabei allerdings handelt es sich um ein
Verfahren, das stark von der Mitarbeit der Patienten sowie der Giite der Anleitung abhangt. Gerade
in allgemeinmedizinischen Praxen bestehen hier Defizite. Dies ist bedauerlich, da unter den
diagnostischen Verfahren, die eine Intervention beinhalten, nur der Bronchospasmolyse-Test fir die
allgemeinmedizinische Praxis geeignet ist. Unter den alternativen, wenig von der Mitarbeit der
Patienten abhadngigen und zugleich mit minimalem Investitionsaufwand behafteten Verfahren ist die
ultraschallbasierte Kapnovolumetrie von besonderem Interesse. Ziel dieser Arbeit war es, ihre
Wertigkeit zu Detektion einer positiven oder negativen Bronchospasmolyse-Antwort zu eruieren,
wobei als Referenz die Antwort in der Spirometrie galt. Zum Vergleich wurde auch die Ganzkorper-
plethysmographie ausgewertet, fiir die ebenfalls die Datenlage unbefriedigend ist, obgleich sie in
pneumologischen Praxen regelhaft zur Bemessung einer Bronchospasmolyse-Antwort herangezogen

wird.

Insgesamt 143 Patienten einer pneumologischen Praxis wurden im Rahmen der Studie gemessen, von
denen 100 im Rahmen der Routinediagnostik einen Bronchodilatator inhalierten, darunter 10 nach
einem vorangegangenen Bronchoprovokationstest. Die Atemwegsantwort wurde mittels Spirometrie
und Ganzkorperplethysmographie bestimmt. Bei 99 Patienten konnten valide Messungen mittels
ultraschallbasierter Kapnovolumetrie vor und nach der Inhalation des Bronchodilatators erzielt
werden. Die vergleichende Analyse der Ausgangswerte der Kapnovolumetrie bestatigte ihren Wert
zur diagnostischen Unterscheidung von Patienten mit Asthma versus COPD. Gemessen an dem
Standardkriterium einer Zunahme der Einsekundenkapazitdt FEV: um mindestens 12 % und 200 mL
gegenliber dem Ausgangswert zeigten insgesamt 25 Patienten eine positive Bronchospasmolyse-
Antwort. Ferner zeigten 65 % eine Antwort im Sinne einer Abnahme des spezifischen Atemwegs-
widerstandes um mindestens 20 % und 22 % eine Abnahme um mindestens 50 %, entsprechend den
Vorschlagen der Fachgesellschaft. Allerdings korrelierten diese Antworten nur teilweise mit denen

der Spirometrie, entsprechend einer Sensitivitdat von 72 % und einer Spezifitdt von 73 %.

In dhnlicher Weise war auch die Antwort in der Kapnovolumetrie nur teilweise mit derjenigen in der
Spirometrie gekoppelt. Zwar zeigten die meisten MessgréRen der Kapnovolumetrie klare Anderungen
nach Inhalation des Bronchodilatators, doch lagen auch bei Kombination von MessgroBen durch
multivariate Analysen die pradiktiven Werte in der gleichen GroRenordnung wie fiir die Ganzkorper-

plethysmographie. Umgekehrt war auch die Korrelation der Atemwegsantworten zwischen Kapno-
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volumetrie und Ganzkérperplethysmographie nur maRig. Gleichwohl fand sich als positives Ergebnis,
dass der optimale Unterscheidungswert der Atemwegswiderstande zur Trennung einer positiven von
einer negativen Bronchospasmolyse-Antwort nicht bei 20 % oder 50 %, sondern bei 33-35 %
Abnahme lag. In der Kapnovolumetrie spielten nicht nur die Anderungen, sondern auch die Absolut-
werte nach dem Test eine Rolle. Ein versuchsweise erstellter Entscheidungsbaum zeigte, dass in ca.
50 % der Patienten eine Aussage Uber eine vermutlich positive oder negative Bronchospasmolyse-
Antwort moglich war, wahrend in den Ubrigen ca. 50 % keine Aussage moglich war, gemessen an der
spirometrischen Antwort. Diese Falle waren anhand der Kombinationen der Parameterwerte zu

erkennen. Somit weiR der Untersucher, wann er eine Aussage treffen kann, und wann nicht.

Die vorgelegten Daten zeigen, dass mit Hilfe der Kapnovolumetrie zumindest bei einem Teil der
Patienten eine Aussage Uber das Ergebnis eines konventionellen Bronchospasmolyse-Tests moglich
ist. Die Korrelation mit dem spirometrischen Ergebnis war ungefdhr so gut wie die der Ganzkorper-
plethysmographie, die in pneumologischen Praxen regelhaft zur Bewertung einer Broncho-
spasmolyse-Antwort eingesetzt wird. Diese Daten unterstreichen, dass die Antworten, die mit
verschiedenen Messverfahren erhalten werden, keinesfalls gleichwertig sind und dass in einer
groReren Studie moglichst genaue Kriterien erarbeitet werden sollten, die es erlauben, sowohl
diejenigen Patienten zu identifizieren, in denen die Antworten deckungsgleich sind, als auch
diejenigen, in denen sie verschieden sind. Das wiirde es erlauben, zumindest bei einem Teil der
Patienten verldsslich eine Information Uber die Wirkung eines Bronchodilatators zu erhalten auch

dann, wenn keine valide Spirometrie zu erzielen ist.
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8. Anhang

8.1. Verzeichnis der Abbildungen

Abb. 1A:

Abb. 1B:

Beispiel einer kapnovolumetrischen Kurve mit ihren Phasen (links) sowie Schema mit den
Definitionen der wichtigsten Parameter (rechts). Abschnitt |: Totraumphase, Abschnitt II: alveolare
Mischphase, Abschnitt lll: Plateauphase, Abschnitt IV: Verschlussphase (nicht ausgewertet bzw. nicht
relevant unter Ruheatmung). Die Parameter sind rechts dargestellt. Sie umfassen die beiden
Steigungen s2 und s3, den Winkel alpha zwischen ihnen, sowie die Totraum-Volumina nach Bohr und
Fowler, die auf einem Vergleich bzw. einer Balance von CO,-Mengen (Flache = Konzentration x
Volumen) jeweils links und rechts beruhen, ferner das Schwellenvolumen bis zum ersten Anstieg der
CO;-Konzentration

Beispiele der kapnovolumetrischen Kurven eines lungengesunden Probanden mit den dazugehorigen
Messparametern. Links ist eine ausgewahlte Kurve zu sehen, rechts zusatzlich vier vorher erzeugte
Kurven, ferner sind die Mittelwerte der Parameter der 5 Kurven angegeben. dMM/dV2 entspricht s2,
dMM/dV3 entspricht s3, VD-Threshold dem Schwellenvolumen, AF der Atemfrequenz, VT dem
Atemzugvolumen. VD entspricht den Totrdumen (dead-space volume)

Streudiagramm des Z-Scores von FEF75 versus den Quotienten FEV1/FVC mit den beiden Gruppen
der Patienten mit COPD oder Asthma markiert. Diese beiden MessgroRen wurden in
Diskriminanzanalysen innerhalb der LungenfunktionsgroRen als am meisten relevant fir die
Unterscheidung identifiziert

Streudiagramm des Fowler-Totraums versus Winkel alpha mit den beiden Gruppen der
Patienten mit COPD oder Asthma markiert. Diese beiden MessgrofRen wurden in
Diskriminanzanalysen innerhalb der Kapnovolumetrie als am meisten relevant fiir die
Unterscheidung identifiziert

Absolute Werte von FEV; (L) nach Inhalation des Bronchodilatators versus Werte davor. Markiert sind
die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitatslinie als Diagonale eingezeichnet,
um positive Antworten leichter erkennen zu lassen

Absolute Anderungen von FEV; (L, vertikale Achse) nach Inhalation des Bronchodilatators versus
prozentuale (relative) Anderungen (horizontale Achse). Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und
Sonstige, dariiber hinaus sind Markierungslinien bei einer prozentualen Anderung von 12 % und
einer absoluten Anderung von 200 mL eingetragen. Eine positive Bronchospasmolyse-Antwort im
konventionellen Sinne zeigten die Patienten im oberen rechten Quadranten

Absolute Werte von sRaw (kPa*s) nach Inhalation des Bronchodilatators versus Werte davor. Markiert
sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitatslinie als Diagonale
eingezeichnet, um positive Antworten leichter erkennen zu lassen

Absolute Werte von Raw (kPa*s/L) nach Inhalation des Bronchodilatators versus Werte davor.
Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die Identitatslinie als Diagonale
eingezeichnet, um positive Antworten leichter erkennen zu lassen

Prozentuale Anderungen von sRaw (effektiv) nach Inhalation des Bronchodilatators versus absolute
Werte von sRaw (kPa*s) davor. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner sind
zwei Linien zu Abnahmen um 20 % und 50 % eingezeichnet, entsprechend vorgeschlagenen Kriterien
[Criée et al., 2015], ferner eine zusatzliche Linie bei 33 %

Prozentuale Anderungen von Raw (effektiv) nach Inhalation des Bronchodilatators versus absolute
Werte von Raw (kPa*s/L) davor. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner sind
zwei Linien zu Abnahmen um 20 % und 50 % eingezeichnet, entsprechend vorgeschlagenen Kriterien
[Criée et al., 2015], ferner eine zuséatzliche Linie bei 33 %
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Abb. 10:

Abb. 11:

Abb. 12:

Abb. 13:

Abb. 14:

Abb. 15:

Abb. 16:

Abb. 17:

Abb. 18:

Abb. 19:

Abb. 20:

Abb. 21:

Abb. 22:
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22

Prozentuale Anderungen von Raw nach Inhalation des Bronchodilatators versus die parallel
erhobenen prozentualen Anderungen von sRaw, beide als Effektivwerte. Markiert sind die Gruppen
COPD, Asthma und Sonstige, ferner die Identitatslinie zur leichteren Bewertung von Unterschieden,
dariiber hinaus Markierungslinien fiir Anderungen um -20, -33 und -50 %. Diese zeigen, dass nur bei
der Forderung einer Anderung um mindestens 50 % eine gute Ubereinstimmung der Antworten im
Bronchospasmolyse-Test auftrat

Prozentuale Anderungen von sRaw (total) versus Anderungen von sRaw (effektiv) nach Inhalation des
Bronchodilatators. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die
Identitatslinie zur leichteren Bewertung von Unterschieden eingezeichnet. Ein Datenpunkt mit einer
extrem hohen Anderung von sRtot, nicht aber sReff liegt auRerhalb des Rahmens der Graphik.
Dariiber hinaus sind Markierungslinien fiir Anderungen um -20, -33 und -50 % eingefiigt. Diese
zeigen Abweichungen der Antworten auch fiir eine Anderung um 50 %

Prozentuale Anderungen von Raw (total) versus Anderungen von Raw (effektiv) nach Inhalation des
Bronchodilatators. Markiert sind die Gruppen COPD, Asthma und Sonstige, ferner ist die
Identitatslinie zur leichteren Bewertung von Unterschieden eingezeichnet. Ein Datenpunkt mit einer
extrem hohen Anderung von Rtot, nicht aber Reff liegt auBerhalb des Rahmens der Graphik. Dariiber
hinaus sind Markierungslinien fir Anderungen um -20, -33 und -50 % eingefiigt. Diese zeigen
Abweichungen der Antworten auch fiir eine Anderung um 50 %

Prozentuale Antwort von sRaw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV;. Zusétzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte Antworten
markieren

Prozentuale Antwort von Raw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV1. Zusatzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte Antworten
markieren

Beziehung von sRaw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die absoluten
Anderungen von FEV;. Zusétzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte Antworten markieren

Beziehung von Raw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die absoluten
Anderungen von FEV;. Zusétzlich sind Hilfslinien eingezeichnet, die definierte prozentuale bzw.
absolute Antworten markieren

Prozentuale Antwort von sRaw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV1 wie in Abb. 13. Markiert sind diejenigen Patienten, die fiir FEV1 eine
positive Antwort zeigten in dem Sinne, dass FEV1 um mindestens 12 % und 200 mL zunahm

Prozentuale Antwort von Raw (effektiv) nach Inhalation von Salbutamol aufgetragen gegen die
prozentuale Antwort von FEV; wie in Abb. 14. Markiert sind diejenigen Patienten, die fiir FEV1 eine
positive Antwort zeigten in dem Sinne, dass FEV: um mindestens 12 % und 200 mL zunahm

ROC-Kurven fiir die Anderungen von sRaw und Raw (jeweils effektiv) zur Detektion einer positiven
Bronchospasmolyse-Antwort (FEV1) von mindestens 12 % und 200 mL. Die entsprechenden AUC-
Werte sind in Tabelle 8 zu finden

Absolute versus prozentuale Anderungen von sRaw fiir Patienten mit positiver oder negativer

Bronchospasmolyse-Antwort im Sinne von FEV:

Absolute versus prozentuale Anderungen von Raw fiir Patienten mit positiver oder negativer
Bronchospasmolyse-Antwort im Sinne von FEV:

Absolutwerte von sRaw nach Inhalation versus prozentuale Anderungen von sRaw fiir Patienten mit
positiver oder negativer Bronchospasmolyse-Antwort im Sinne von FEV;
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Abb. 23:

Abb. 24:

Abb. 25:

Abb. 26:

Abb. 27:

Abb. 28:

Abb. 29:

Abb. 30:

Abb. 31:

Abb. 32:

Abb. 33:

Abb. 34:

Abb. 35:

Abb. 36:
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34
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36

Absolutwerte des Schwellenvolumens vor Inhalation versus absolute Anderung des Schwellenwertes
nach Inhalation des Bronchodilatators

Absolutwerte des Totraums nach Bohr nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des Bron-
chodilatators

Absolutwerte des Totraums nach Fowler nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des
Bronchodilatators

Absolutwerte der Steigung S2 nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des
Bronchodilatators

Absolutwerte der Steigung S3 nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des
Bronchodilatators

Absolutwerte der Winkel alpha nach Inhalation versus Absolutwerte vor Inhalation des
Bronchodilatators

ROC-Kurven fiir die absoluten und relativen Anderungen des Schwellenvolumens der
Kapnovolumetrie relativ zu der spirometrischen Antwort auf die Inhalation von Salbutamol als
vorauszusagender Variabler

Werte der Steigung der Phase 2 gegeniiber dem Winkel alpha nach Inhalation von Salbutamol. Pro-
banden mit positiver Bronchospasmolyse-Antwort gemaR Spirometrie sind markiert. Zusétzlich ist
die optimale trennende Gerade gemal’ Diskriminanzanalyse eingetragen

ROC-Kurve fiir die Vorhersage einer positiven spirometrischen Bronchospasmolyse-Antwort anhand
der Steigung der Phase 2 sowie des Winkels alpha, die nach Inhalation gemessen wurden. Die
Vorhersage basierte auf den Wahrscheinlichkeiten gemaR der linearen Diskriminanzfunktion, deren
Trenngerade in Abbildung 29 dargestellt ist

ROC-Kurve fiir die Vorhersage einer positiven spirometrischen Bronchospasmolyse-Antwort anhand
der Steigungen der Phasen 2 und 3 sowie des Winkels alpha, die nach Inhalation gemessen wurden.
Die Vorhersage basierte auf einer logistischen Regressionsanalyse (siehe Text)

Prozentuale Anderung der Steigung S3 aufgetragen gegen die absolute Totraumanderung (in mL)
gemaR Fowler. Die positive Antwort wurde (iber eine Abnahme von sRaw (effektiv) um mindestens
33 % definiert

ROC-Kurve fiir die Vorhersage einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort in sRaw (effektiv,
mindestens 33 %) anhand der prozentualen Anderungen der Steigung der Phasen 3 sowie der
absoluten Anderung des Totraums nach Fowler (siehe Text)

Binarer Entscheidungsbaum bzgl. einer positiven spirometrischen Broncholyse-Antwort (212 %, 2200
mL) fiir die Anderungen ganzkdrperplethysmographischer MessgréRen, hier dargestellt fiir die pro-
zentuale Anderung in sRaw (effektiv), die als bester Parameter unter den Anderungen der ganzkér-
perplethysmographischen MessgréRen identifiziert wurde; das Ergebnis flir sRaw (total) war prak-
tisch identisch. Der Baum wurde unabhangig davon erhalten, ob die minimale KnotengrofRe n=10
oder n=25 betrug. Ndhere Erlauterungen im Text

Binarer Entscheidungsbaum bzgl. einer positiven spirometrischen Broncholyse-Antwort (212 %, 2200
mL) fiir die Anderungen und Absolutwerte der kapnovolumetrischen MessgréRen, die dem
Suchalgorithmus gemeinsam angeboten und als beste Parameter identifiziert wurden. Man erkennt,
dass unter zwei Bedingungen (Endknoten) die Wahrscheinlichkeit einer Broncholyse-Antwort
entweder deutlich gesenkt oder erhoht werden konnte, wahrend zwei weitere Bedingungen
(Endknoten) gegeniiber der Ausgangsverteilung nicht informativ waren. Nahere Erlauterungen im
Text
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8.2. Verzeichnis der Tabellen

Tab. 1:

Tab. 2:

Tab. 3:

Tab. 4:

Tab. 5:

Tab. 6:

Tab. 7:

Tab. 8:

Basischarakteristika der Patienten der drei Untersuchungsgruppen. Gezeigt sind Anzahlen sowie
Mittelwerte und Standardabweichungen

Basischarakteristika der Patienten der drei Diagnosegruppen. Gezeigt sind Anzahlen sowie
Mittelwerte und Standardabweichungen, ferner die P-Werte fiir den Vergleich der drei
Diagnosegruppen (ANOVA bzw. Kontingenztafeln)

Lungenfunktionswerte der Patienten der drei Untersuchungsgruppen. Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen

Lungenfunktionswerte der Patienten der drei Diagnosegruppen. Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen, ferner die P-Werte fiir den Vergleich der drei Diagnosegruppen (ANOVA bzw.
Kontingenztafeln)

Kapnovolumetrische Werte der Patienten der drei Untersuchungsgruppen. Gezeigt sind Mittelwerte
und Standardabweichungen

Kapnovolumetrische Werte der Patienten der drei Diagnosegruppen. Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen, ferner die P-Werte fir den Vergleich der drei Diagnosegruppen (ANOVA bzw.
Kontingenztafeln). Fur nichtparametrische Tests ergaben sich die gleichen Muster

Zusammenfassende Tabelle der positiven spirometrischen Antworten auf die Inhalation von
Salbutamol, entweder als Zunahme von FEV1 um mindestens 12 % oder als Zunahme um mindestens
200 mL. In der liberwiegenden Zahl der Falle (25/31) koinzidierten beide Kriterien

Area Under the Curve (AUC) fiir die Anderungen von sRaw und Raw (beides Effektivwerte) zur
Detektion einer positiven Bronchospasmolyse-Antwort von mindestens 12 % und 200 mL
entsprechend den ROC-Kurven aus Abbildung 19. Zusatzlich sind die 95%-Vertrauensintervalle fir
AUC angegeben
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8.3. Verzeichnis der Abkiirzungen

AF Atemfrequenz (pro Minute)

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

ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

BMI Body Mass Index (Kg/m2)

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

dMM/dv2 Steigung der alveoldren Mischphase im Kapnogramm (Grad®)

dMM/dv3 Steigung der alveolaren Plateauphase im Kapnogramm (Grad®)

EGKS Europdische Gemeinschaft fiir Kohle und Stahl

FEV1 Einsekundenkapazitat in der Spirometrie (Liter)

FRC Funktionelle Residualkapazitat (Liter)

FVC Funktionelle Vitalkapazitat (Liter)

GINA Global INiative For Asthma

GLl Global Lung Function Initiative

GOLD Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease

IVC Inspiratorische Vitalkapazitat in der Spirometrie (Liter)

log Dekadischer Logarithmus

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

Raw Atemwegswiderstand (kPa*s/I)

Reff Effektiver Atemwegswiderstand (kPa*s/l)

ROC Receiver Operator Characteristics

RV Residualvolumen (Liter)

sRaw Spezifischer Atemwegswiderstand (kPa*s)

sReff Spezifischer effektiver Atemwegswiderstand (kPa*s)

TLC Totale Lungenkapazitat (Liter)
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VA

VT

Alveolarvolumen (Liter)

Tidal- bzw. Atemzugvolumen (Liter)
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