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sRaw
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chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstructive Lungenerkrankung)
early onset atopic (Asthma)

Exspiratorisches Reservevolumen

fraction exspiratory nitric oxide (fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid)
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Funktionelle Residualkapazitat

Forcierte Vitalkapazitat

Interleukin-1B

Interleukin-6

Intrathorakales Gasvolumen

late onset non atopic (Asthma)
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entspricht FEF25

mean expiratory flow, mittlere Atemstromstarke bei 50% der ausgeatmeten Luft,
entspricht FEF50

mean expiratory flow, mittlere Atemstromstarke bei 25% der ausgeatmeten Luft,
entspricht FEF75

Stickstoffmonoxid
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Atemwegswiderstand

Atemwegswiderstand wahrend der Exspiration
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Totaler Atemwegswiderstand

Effektiver spezifischer Atemwegswiderstand

Effektiver spezifischer Atemwegswiderstand wahrend der Exspiration
Effektiver spezifischer Atemwegswiderstand wahrend der Inspiration

Spezifischer Atemwegswiderstand
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SRtEX
sRtIN
TNF-a
TLC
VO;max

WHR

Spezifischer Atemwegswiderstand wahrend der Exspiration
Spezifischer Atemwegswiderstand wahrend der Inspiration
Tumornekrosefaktor-a

Totale Lungenkapazitat

Maximale Sauerstoffaufnahme

Waist-to-Hip Ratio
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1 Einleitung

1.1 Kennzeichen der Adipositas
Adipositas ist definiert als ein flr die KérpergroRe zu grolRes Kérpergewicht, gemessen am BMI. Der

BMI berechnet sich als Korpergewicht in kg dividiert durch die Korpergrof3e in m zum Quadrat:

Gewicht in k
BMI = g

(Korpergrofie in m)?2

Dabei gelten Werte unter 25 kg/m? als normal, Werte ab 30 kg/m? als Adipositas Grad |, ab 35 kg/m?
als Adipositas Grad Il und ab 40 kg/m? als Adipositas Grad Il bzw. Adipositas per magna. Werte
zwischen 25 und 29,9 kg/m? werden als Ubergewicht gewertet (1). Die Verwendung des BMI zur
Klassifikation beruht zum einen auf seiner leichten Bestimmbarkeit, zum anderen auf empirischen
Beobachtungen zur normalen Zunahme des Kérpergewichts in der Wachstumsphase. Wenn auch der
BMI ein grobes Mal} ist und keine prazisen physiologischen Aussagen zuldsst, besteht doch eine
positive Korrelation zwischen einem hohen BMI und einer hohen Korperfettmasse. Zudem ist die
Messung des BMI im Gegensatz zu derjenigen von Taillen- und Hiftumfang eindeutig standardisierbar

und verlasslicher.

Der BMI ist deswegen aussagekraftig, weil vor allem die Zunahme der viszeralen Fettmasse mit einer
Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos und weiteren gesundheitlichen Komplikationen einhergeht.
Ahnliches gilt fiir den Taillenumfang (2). Bei Werten > 80 cm bei Frauen und > 94 cm bei Mannern sind
die kardiovaskuldren Risiken erhoéht, und bei TaillenmaRen > 88 cm bei Frauen und = 102 cm bei
Mannern spricht man von abdomineller Adipositas, die mit einer weiteren Risikoerhéhung einhergeht
(1). Zusatzlich kann der Taille-zu-HUfte-Index bzw. die Waist-to-Hip Ratio (WHR) berechnet werden,
bei der die Werte von Taillenumfang durch Hiftumfang geteilt werden. Man spricht bei erhéhten
Werten von abdomineller Adipositas mit Grenzwerten bei Mannern definiert als WHR von 2 0,94 und

> 0,80 bei Frauen (3).

In Deutschland liegt derzeit die Pravalenz fiir ein Ubergewicht bei Frauen bei 53,0 %, bei Mannern bei
67,1 %. Fir Adipositas sind die Werte ahnlich, mit einer Pravalenz von 23,9 % bei Frauen und 23,3 %
bei Mannern (4). Hierbei nimmt die Pravalenz mit dem Alter zu. Zugleich muss bedacht werden, dass
es durch die Abnahme der Knochendichte mit dem Alter zu einer Verminderung der KérpergrofRe und
damit einem héheren BMI kommt. Die Pravalenzwerte fiir eine Adipositas stiegen Uber die Jahre an,
wiahrend sie fiir Ubergewicht auf hohem Niveau stabil sind. So lagen die Pravalenzwerte fiir Adipositas

im Jahr 1998 bei Frauen bei 22,5 %, bei Mannern bei 18,9 % (4).

Neben kardiovaskuldren Erkrankungen ist die Adipositas als Risikofaktor fiir zahlreiche weitere

chronische Krankheiten bekannt, darunter Storung des Zucker- und Fettstoffwechsels, der
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Blutgerinnung, hormonelle Stérungen beider Geschlechter, chronische Inflammation, Demenz,
pulmonale und gastroenterologische Beeintrachtigungen, Karzinome (5), psychische Stérungen sowie

degenerative Veranderungen des Bewegungsapparates (1).

In Ubereinstimmung mit den erhéhten Krankheitsrisiken zeigen Patienten mit einer Adipositas auch
héhere Mortalititsraten. Je stirker der BMI gegeniiber einem Wert von unter 25 kg/m? erhéht ist,
umso mehr steigt auch die Mortalitat. Das Sterblichkeitsrisiko ist bei Personen mit Ubergewicht (BMI
25 - 29,9 kg/m?) gegeniiber normalgewichtigen Personen mit einem BMI von < 25,0 kg/ m?>um ca. 15 %
erhoht, bei Personen mit Adipositas Grad Il (BMI > 40 kg/m?) um 173 % (1). Dies scheint vor allem fiir
jangere Altersgruppen zu gelten (6). Allerdings ist die Situation im héheren Alter insofern komplex, als
ein leichtes Ubergewicht mit einer héheren Lebenserwartung einherzugehen scheint, wihrend
Adip6se geringere Uberlebensraten gegeniiber Normalgewichtigen zeigen (1). Zudem kommt es durch
Gewichtsverlust zum Beispiel im Rahmen einer bariatrischen Operation zu einer Senkung der

Mortalitat (7).

Die hohe Pravalenz der Adipositas spiegelt sich auch in den Gesundheitsausgaben wider (8). So wurden
die direkten Kosten der Adipositas und ihrer Folgeerkrankungen sowie die indirekten Kosten durch
Adipositas-bedingte Arbeits- und Erwerbsunfihigkeit und Frihrente in Deutschland auf ca. 13

Milliarden Euro pro Jahr geschéatzt (9).

In der Pravention und Therapie der Adipositas werden verschiedene Anséatze verfolgt, die regelhaft
eine Steigerung der korperlichen Aktivitdt und eine Verminderung der taglichen Kalorienzunahme
beinhalten. Empfohlen wird eine Therapie der Adipositas immer bei einem BMI > 30 kg/m? oder bei

Ubergewicht und zusatzlicher durch das Kérpergewicht verschlechterter oder bedingter Erkrankungen

(1).

Hierbei spielen Allgemeinarzte die Hauptrolle, da sie meist im Erstkontakt mit dem Patienten stehen
und die Patienten bei regelmaRigen Gesundheitsuntersuchungen sehen. Somit ist es von Interesse, zu
eruieren, inwieweit diesen Arzten praktikable Diagnoseinstrumente an die Hand gegeben werden
kénnen, anhand derer sie eine ausschlieBlich oder hauptsachlich durch Adipositas bedingte
Erkrankung erkennen kénnen. Dies gilt in besonderem Mal3e fiir die Lunge, da abtragliche Effekte auf
die Lungenfunktion bei Personen mit Adipositas nicht selten sein dirften, wie die Ergebnisse dieser

Arbeit nahelegen.

1.2 Adipositas-bedingte Veranderung der Lungenfunktion

Durch Adipositas kommt es zu vielfaltigen Einflissen auf die Lunge und die Lungenfunktion. Diese
lassen sich im Wesentlichen in biochemische/immunologische und mechanische Effekte einteilen. Zu
den erstgenannten gehort eine Erhéhung der Produktion pro-inflammatorischer Zytokine wie TNF-q,
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IL-1B und IL-6, die mit der Zunahme an Fettgewebe einhergeht (10). Zusatzlich produziert Fettgewebe
endokrin Adipokine wie Leptin, Adiponectin, Visfatin und Resistin, die zu dem pro-inflammatorischen
Zustand beitragen. Insgesamt bewirken diese Anderungen vermehrten oxidativen Stress und
beglinstigen Zellschaden und Zelltod (11). Alle diese Effekte sind bei einem erhéhtem BMI, der in der

Regel mit einer Erh6hung der Fettmasse einhergeht, nachzuweisen.

Neben den genannten immunologischen Veranderungen gibt es auch mechanische Verdanderungen,
welche die Lungenfunktion bei Adipdsen beeinflussen, und diese Faktoren werden moglicherweise in
der wissenschaftlichen Diskussion unterschatzt. Dies mag zum Teil daran liegen, dass sie — wie in der
vorliegenden Arbeit gezeigt — nur mit einem gewissen apparativen Aufwand als kausale Faktoren in
concreto nachweisbar sind, obwohl sie pathophysiologisch plausibel erscheinen (11, 12). So werden
bei Adipésen durch die Zunahme der Fettmasse im Thorax- und Abdomenbereich sowohl das
Diaphragma als auch die Interkostalmuskulatur bei der Inspiration behindert. Als unmittelbare Folge
erfordert jeder Atemzug mehr Atemarbeit (11). Ferner nimmt die Compliance der Thoraxwand mit
zunehmendem BMI ab, wobei die Fettverteilung ein wichtiger Einflussfaktor ist. Aus den genannten
Grinden behindert eine zentrale Fettmasse aus mechanischen Griinden die Atmung, wobei Personen
mit gleichem BMI jedoch unterschiedlicher Fettverteilung eine andersartige Verteilung der

Einschrankungen erfahren (13).

Zu den genannten mechanischen Faktoren kommt ein weiterer wesentlicher Einfluss einer
abdominellen vermehrten Masse hinzu. Hierbei spielt ein erhohter intra-abdomineller Druck bei der
Ansammlung von zentralem Fettgewebe eine Rolle. Dieser fiihrt auf einsichtige Weise zu einer
Volumenverdrdangung im Thorax als Folge eines Zwerchfellhochstandes, mit der Folge eines
reduzierten Lungenvolumens in Atemruhelage (FRC, funktionelle Residualkapazitat), d.h. am Ende
einer normalen Ausatmung (14). Dies flihrt zu einer Atemlage ndaher dem Residualvolumen (RV), d.h.
dem kleinstmdglichen Volumen der Lunge. Nahe diesem Volumen treten auch bei einer gesunden
Lunge eine Atemwegsobstruktion durch Kollaps der Atemwege sowie eine inhomogene Bellftung der
Lunge auf. Diese Phanomene wurden bereits in der klassischen Physiologie als Charakteristika des
,closing-volumes” beschrieben (15, 16). Diese Verdnderungen sind nur mit einem
Ganzkorperplethysmographen oder dhnlich aufwendigen Verfahren zu detektieren. Die niedrigere
Atemruhelage duRert sich auch in einer Reduktion des Volumens, das ausgehend von der Ruhelage
noch maximal ausgeatmet werden kann (ERV, exspiratorisches Reservevolumen) (17). Dieser Wert ist
von Interesse, da er auch in einer Ruhespirometrie erfasst und somit mit einem wesentlich geringeren
apparativen Aufwand detektiert und quantifiziert werden kann. Allerdings ist dieser Wert, wie alle
Werte der Spirometrie, stirker von der Mitarbeit des Patienten abhangig als die

ganzkorperplethysmographischen Parameter. Neben der BMI-abhangigen Verminderung von ERV und
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FRC wird teils auch eine Reduktion der Totalen Lungenkapazitat (TLC) in der Literatur genannt (11).
Unter den genannten Parametern sind vermutlich die Reduktionen von ERV und FRC bei einer
Zunahme der abdominellen Masse (Viszeralfett) am deutlichsten zu erfassen, wahrend die Abnahme

der TLC oft nur marginal ausfallt (17).

In einer bei adipésen Patienten durchgefiihrten Spirometrie sind Unterschiede gegeniber
normalgewichtigen Patienten oft nur schwer zu erkennen. Bei ausgepragter Stérung sind die Werte
FEV: (Einsekundenkapazitat) und FVC (forcierte Vitalkapazitat) vermindert im Sinne einer restriktiven
Ventilationsstérung (18). In Ubereinstimmung damit ist der Quotient FEVi/FVC (Tiffeneau-Wert)
normal oder sogar Ubernormal. Ferner kann die exspiratorische Fluss-Volumen-Kurve eine konkave
Form vor allem in ihrem letzten Teil aufweisen (12), dhnlich einem leichtgradigen Asthma. Die Diagnose
einer Adipositas-bedingten Obstruktion anhand dieser Kurve erfordert allerdings die Referenz eines
plausiblen, verlasslichen Vergleichsstandards. In der vorliegenden Arbeit wurde auch die Fluss-
Volumen-Kurve analysiert, wobei als Vergleichsstandard die in der Ganzkorperplethysmographie

beobachteten Atemschleifen dienten.

Wenn lungengesunde Patienten mit Adipositas im Zuge einer normalen Ausatmung eine Atemwegs-
obstruktion und Inhomogenitat der Lungenbelliftung entwickeln, sollte dies in den Atemschleifen der
Ganzkorperplethysmographie sichtbar sein. In der Ganzkorperplethysmographie wird der Atemfluss
am Mund gegen das Verschiebevolumen der Lunge aufgetragen, welches ein MaR fiir das Volumen der
Lunge und den aufzubringenden Druck darstellt (19). Die Steigung der Atemschleifen wird
konventionell durch den spezifischen Atemwegswiderstand (sRaw) beschrieben, der in- und
exspiratorisch verschieden sein kann. Beim Auftreten einer endexspiratorischen Obstruktion sollten
die Atemschleifen in ihrem exspiratorischen Teil eine Offnung anzeigen, die, oberflachlich betrachtet,
derjenigen eines Lungenemphysems &dhnelt. Derartige Verdnderungen der Atemschleife sind seit

langem bekannt (20), wurden aber bisher nicht systematisch analysiert.

Eine naheliegende Uberlegung ist, zum Nachweis einer Adipositas-bedingten, allein durch Volumen-
verringerung der Lunge hervorgerufenen Atemwegsobstruktion das Volumen der Lunge artifiziell zu
erhohen. Sollte in diesem Falle die Obstruktion verschwinden, ware von einer Stérung auszugehen, die
der Lunge von auBen, das heiRt durch die abdominelle Fettmasse aufgezwungen wird. Umgekehrt
sollten Patienten mit einer normalen Funktion in Atemruhelage bereits bei einer geringfligigen
Absenkung der Atemruhelage eine Obstruktion zeigen, da sie naher am Residualvolumen atmen als
Normalgewichtige. Ein solcher Effekt konnte eine Belastungsdyspnoe bei kérperlicher Anstrengung,
d.h. vertiefter Atmung, mit erklaren. Dieser Ansatz wurde noch nicht in der internationalen Literatur
formuliert und systematisch untersucht. Diese Analyse wird in der vorliegenden Arbeit geleistet, in der
Erwartung, dass die Ergebnisse klinisch relevant sind. Sollten zum Beispiel bei einer Adipositas-
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Pravalenz von 25 % nur 10 % der Patienten eine rein Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion
aufweisen und falschlich als Atemwegserkranke diagnostiziert und behandelt werden, ware der
resultierende Prozentsatz von 2, 5% nicht mehr klein gegenlber den bekannten Pradvalenzen fir
Asthma und COPD (12-Montaspravalenz des Asthmas von 6,3 %, Pravalenz der COPD zwischen
5-10%) (21, 22). Hierbei erscheinen die Werte flir Asthma von besonderer Bedeutung, da die
klinische Erfahrung zeigt, dass Gberraschend viele Patienten mit Adipositas die Diagnose eines Asthmas

aufweisen und umgekehrt adipdse Asthmatiker als schwierig zu therapieren gelten (11, 23).

Die Einschrankung der Atemfunktion duRert sich nicht nur in den Lungenfunktionsparametern,
sondern auch in der Symptomatik der Patienten. Bis zu 40 % aller Adipdsen geben Kurzatmigkeit bei
korperlicher Belastung an, aber auch in Ruhe klagen Adipdse immer wieder lGber Dyspnoe (11). Neben
den genannten mechanischen Faktoren kénnte eine Rolle spielen, dass es mit Zunahme des BMI auch
unter Ruheatmung zu einer Abnahme des Tidalvolumens (TV) und einer entsprechenden Erhohung der
Atemfrequenz kommt (13). Diese Veranderungen beglinstigen das Gefiihl von Kurzatmigkeit.
Bemerkenswert ist, dass bei moderat Adiposen die kardiopulmonale Belastbarkeit lange erhalten
bleibt und es oft zu einem Geflihl der Dyspnoe kommt, obwohl die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max) normal ist oder im unteren Normbereich liegt. Diese Beobachtungen legen die Vermutung
nahe, dass die Ursache der Dyspnoe in einer Storung der Lungenfunktion liegt. Erst bei Adipositas per

magna nimmt auch die kardiopulmonale Belastbarkeit ab (13, 24) .

Die vorstehenden Uberlegungen werden dadurch bestitigt, dass viele der funktionellen Anderungen
und Symptome durch eine Gewichtsreduktion verringert werden kénnen. So verbessern sich schon bei
geringfligiger Reduktion des Kérpergewichts, z.B. um nur zwei BMI-Punkte, die Werte von ERV, FRC
und der spirometrischen Parameter, ferner sinkt das Gefiihl von Dyspnoe (25) und bendétigte Asthma-
Medikation kann reduziert werden (11). Dabei scheint die Art der Gewichtsreduktion (Diaten,
korperliche Aktivitdat, chirurgische Eingriffe wie Magen-Bypass oder Magenverkleinerungs-
Operationen) keine Rolle zu spielen. Somit sind zumindest die mechanischen Verdnderungen der

Lunge bei Adipositas reversibel und durch eine Verminderung des Korpergewichts hervorzurufen.

1.3 Adipositas bei Patienten mit Asthma und COPD

Zusammenhange zwischen Asthma und Adipositas werden schon lange diskutiert. Als gesichert gilt,
dass die Adipositas einen wichtigen Risikofaktor zur Ausbildung eines Asthmas darstellt, gleich welcher
Mechanismen die Hauptrolle spielt. So erhoéht bereits eine Erhdhung des BMI um drei Punkte
statistisch das Risiko fiir ein Asthma um 35 % (11). Zugleich sieht man bei adipdsen Patienten mit
Asthma eine schlechtere Kontrollierbarkeit der Krankheit, haufigere Krankenhausaufenthalte,
schlechteres Ansprechen auf Asthmamedikation und vermehrte Verwendung von Notfallmedikation,

verglichen mit normalgewichtigen Asthmapatienten (26); (11, 23).
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Da es beim Asthma zu einer vermehrten Produktion von Zytokinen kommt, welche u.a. die Funktion
der Bronchialmuskulatur beeinflussen, gilt der pro-inflammatorische Status, der bei adipdsen
Patienten vorliegt, als wichtiger Einflussfaktor auf das Asthma (27). Auch tritt eine bei Asthmatikern in
der Regel vorliegende Hyperreagibilitdt der Atemwege bei Adipdsen vermehrt auf (11). Eine bronchiale
Hyperreagibilitit konnte sogar experimentell durch eine Reduktion des Lungenvolumens
hervorgerufen werden (28). Bei Asthmatikern beobachtet man auch bei Methacholin-Provokation eine
relativ starkere Reaktion der kleineren Atemwege verglichen mit den groRen Atemwegen, wie der
Vergleich der Anderungen von FVC und FEV; nahelegt. Bei Patienten mit Adipositas ist dieser Effekt
noch starker ausgepragt (28). Diese Beobachtungen legen die Annahme nahe, dass bereits rein
mechanische Effekte einer Adipositas zu einer verstarkten Reagibilitdat der Atemwege fiihren kénnen,

ohne dass zellulare oder immunologische Mechanismen bemiiht werden miissen.

In Arbeiten zur Phanotypisierung des Asthmas wurden verschiedentlich ein Phanotyp mit einem nicht-
allergischen bzw. nicht-eosinophilen Asthma, bei gleichzeitiger Adipositas, beschrieben (27, 29, 30). In
Anbetracht der vorstehenden Ausfiihrungen stellt sich allerdings die Frage, inwieweit es sich bei vielen
dieser Patienten Uberhaupt um Patienten mit einem genuinen Asthma handelt. Die Gruppe der
adipdsen Asthmatiker wurde durch Dixon et al. 2011 in solche mit EOA (early onset atopic) und LONA
(late onset non atopic) Asthma eingeteilt. Beiden Gruppen wurden Reduktionen von FEV; und FVC (31)
und zusatzlich eine bronchiale Hyperreagibilitdt (32) zugeschrieben. Letztere kann, wie erwahnt, auch
bereits durch eine Reduktion des Lungenvolumens hervorgerufen werden. Es ist wahrscheinlich, dass
Patienten mit Adipositas-bedingter Obstruktion sich vornehmlich in der LONA-Gruppe finden,
wahrend die EOA-Gruppe eher ,konventionelle” Asthmatiker mit einer gleichzeitigen Adipositas
umfasst. Diese Frage ist jedoch nicht geklart, da die Patienten in Hinblick auf ihre Lungenmechanik
nicht so zielgerichtet analysiert wurden, wie dies in der vorliegenden Analyse angestrebt wird. Die
Zuordnung der Patienten mit Adipositas-bedingter Obstruktion zu der LONA-Gruppe wird auch
dadurch unterstrichen, dass diese Gruppe keine Inflammation, keine Reaktion auf Allergene, keine
bronchiale Wandverdickung und deutlich weniger Exazerbationen als die EOA-Gruppe aufwies. Ferner
trat nach Gewichtsreduktion im Gegensatz zur EOA-Gruppe eine signifikante Besserung der
Lungenfunktion auf (26). Als Konsequenz stellt sich die Frage, ob nicht ein GroRteil der LONA-Patienten
in Wirklichkeit lungengesund ist und aufgrund einer Fehldiagnose, die auf Funktion und Symptomatik
basiert, falschlich ein Asthma zugeschrieben bekommt und dementsprechend nur geringfligig oder

nicht von einer Asthma-Therapie profitiert.

Auch Patienten mit der Diagnose einer leichtgradigen COPD zeigen nicht selten Ubergewicht oder
Adipositas (33). Moglicherweise spielt hierbei eine Rolle, dass die Abwesenheit einer Allergie eine

COPD-Diagnose beglinstigt oder dass bei einer |Inspektion der Atemschleifen des
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Ganzkorperplethysmographen die Kurvenform fehlinterpretiert wird, ferner keine anfallsweise,

sondern eine persistierende Luftnot vorliegt, vor allem bei kdrperlicher Belastung (22).

1.4 Potential von Spirometrie, Ganzkorperplethysmographie und NO-Messung zur

Erkennung einer Adipositas-bedingten Obstruktion
Die eindeutige Erkennung einer Adipositas-bedingten Obstruktion bei an sich lungengesunden
Patienten ist kein triviales Problem. Wie oben erlautert, dirfte hierflir die Spirometrie von
untergeordneter Bedeutung sein, hingegen die Ganzkorperplethysmographie extrem wertvoll, da sie
erlaubt, den Effekt einer Veranderung der Atemendlage unmittelbar zu erkennen. Patienten mit einer
Allergie der Atemwege zeigen mit hoher Wahrscheinlichkeit erhohte Werte des exhalierten Stick-
stoffmonoxids (34). Da ein GroRteil der Asthmatiker ein allergisches Asthma aufweist (35), konnte der
Messung des Stickstoffmonoxids insofern eine Bedeutung hinzukommen, als adipdse Patienten mit
niedrigen Stickstoffmonoxidwerten eher eine Adipositas-bedingte Obstruktion aufweisen. Aus diesem
Grunde wurde in der vorliegenden Arbeit alle diagnostische Information kombiniert, jedoch kam der

Ganzkorperplethysmographie die Hauptrolle zu.

1.4.1 Ganzkoérperplethysmographie

Zur Messung der Atemwegswiderstinde und Beurteilung einer moglicherweise vorliegenden
Obstruktion diente an erster Stelle die Ganzkdrperplethysmographie. Die Messung im Ganzkorper-
plethysmographen basiert darauf, dass wahrend der Atmung in der Lunge ein Uberdruck oder
Unterdruck gegeniliber dem Normaldruck aufgebaut wird, der die Exspiration oder Inspiration antreibt.
Komplementir zum Uberdruck oder Unterdruck in der Lunge zeigt die Luft in dem Kabinenvolumen
des Ganzkdrperplethysmographen auRerhalb des Kérpers einen Unterdruck oder Uberdruck, da die
Kabine Uber starre Wéande verfiigt. Je groRer der Druck in der Lunge ist, bzw. je grofRer das zu
komprimierende Volumen in der Lunge ist, desto groRer missen die entsprechenden Auslenkungen
des Thorax ausfallen, und desto gréRer sind die in der Kabine gemessenen Druckschwankungen. Die
erforderliche Thoraxbewegung, die von Druck und Lungenvolumen abhangt, wird als Verschiebe-
volumen bezeichnet und ist ein Mal} der Arbeit, die wahrend Ruheatmung vom Patienten geleistet
werden muss, um eine Strdomung von 1 Liter/Sekunde zu erreichen. Falls Unterschiede zwischen
Inspiration und Exspiration auftreten, sind diese unmittelbar anhand der unterschiedlichen
erforderlichen Driicke zu erkennen. Gleiches gilt fiir Anderungen bei unterschiedlichen Volumina der
Atemendlage. Die Atemschleifen, in denen Atemfluss gegen Verschiebevolumen aufgetragen wird,
werden in der Regel durch ihre Steigung beschrieben. Je flacher diese Steigung ist, d.h. je mehr
Verschiebevolumen erfordert wird, desto groRer ist der spezifische Atemwegswiderstand (sRaw) (19).
Bei der Analyse der Steigung unterscheidet man zwei Auswertungsmethoden (s. Methode), ferner

kénnen die Widerstandswerte fiir Inspiration bzw. Exspiration getrennt berechnet werden (sRtIN, bzw.
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sRtEX). Dies war in der vorliegenden Arbeit relevant, da eine Adipositas-bedingte Obstruktion primar
wahrend der Ausatmung zutage treten sollte, nicht jedoch wahrend der Einatmung, in der sich die

Atemlage vom Residualvolumen wegbewegt.

Zusatzlich kann durch ein Verschlussmanéver am Ende einer normalen Ausatmung die funktionelle
Residualkapazitat (FRC) bzw. das intrathorakale Gasvolumen zu diesem Zeitpunkt (ITGV) bestimmt
werden. Diese Messung basiert auf der Anwendung des Boyle-Mariotte’schen-Gesetzes. Der Wert von
FRC bzw. ITGV erlaubt es, den sRaw in einen Atemwegswiderstand (Raw) umzurechnen, der auf das
jeweilige Lungenvolumen bezogen ist. Ferner kdnnen durch eine zuséatzliche tiefe Exspiration das
exspiratorische Reservevolumen (ERV) und somit das Residualvolumen (RV) bestimmt werden,

dariber hinaus nach einer tiefen Einatmung die totale Lungenkapazitat (TLC).

Die genannten Volumina waren jedoch nicht der primare Zielparameter der vorliegenden Studie,
ebenso wenig der Raw, der auch bei normalgewichtigen Lungengesunden dem ITGV umgekehrt
proportional ist. Vielmehr war die HauptmessgréRe der sRaw, der bei Lungengesunden idealerweise
nicht vom Lungenvolumen abhdngt. Dies hat seinen Grund darin, dass bei verringertem
Lungenvolumen die Atemwege enger sind, zugleich aber weniger Volumen komprimiert werden muss,
um den hoheren Druck aufzubringen. Umgekehrt sind die Atemwege bei hoherem Lungenvolumen
weiter, sodass weniger Druck aufgebracht werden muss, allerdings ist das zu komprimierende
Volumen groRer. Durch diese sich kompensierenden Effekte bleiben das Verschiebevolumen und
somit die Atemschleifen konstant, sofern ein Kollaps der Atemwege bei niedrigem Lungenvolumen

vermieden wird.

Die Messung im Ganzkoérperplethysmographen unter Ruheatmung bietet den zusatzlichen Vorteil,
dass die Ruheatmungslage willkiirlich verdandert werden kann. Offensichtlich ist eine Spirometrie unter
solchen Bedingungen nicht méglich. Die Anderungen der Atemschleife, die bei Verinderung der
Atemlage auftreten, sind ein sehr deutliches Zeichen dafiir, dass qualitative Anderungen im Sinne eines
Atemwegskollaps oder seines Verschwindens auftreten. Entsprechend der Fragestellung dieser Arbeit
wurden der Ganzkorperplethysmographie in Normalatemlage zwei weitere Widerstandsmessungen
hinzugefiigt, jeweils in willkiirlich erhéhter und willkiirlich erniedrigter Atemlage. Die Uberlegung
hierbei war, durch eine Erhéhung der Atemlage eine moégliche Adipositas-bedingte Obstruktion zum
Verschwinden zu bringen. Im Gegenzug kdnnte in erniedrigter Atemlage zutage treten, dass der
Patient bereits bedenklich nahe dem Residualvolumen atmet, sodass eine auch nur geringfiigige
Absenkung der Atemlage, wie sie zum Beispiel bei korperlicher Belastung auftreten kann, eine

Adipositas-bedingte Obstruktion induziert, obgleich diese unter Normalatmung noch nicht sichtbar ist.
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1.4.2 Spirometrie

Die Spirometrie ist die Messung mit der gréten Praxisrelevanz und in vielen hausarztlichen Praxen
verfuigbar. Allerdings scheinen bei einer Vielzahl von Messungen Qualitdtsprobleme zu bestehen (36).
Sollte die Spirometrie zur Detektion einer Adipositas-bedingten Obstruktion geeignet sein, so wird dies
sicher Messungen hoher Qualitdt erfordern. Dies gilt zum einen, da eine maximale Ausatmung
erfordert wird, um eine mogliche restriktive Ventilationsstorung zu detektieren. Zum anderen muss
das Atemmanover insgesamt von hoher Qualitat sein, um Veranderungen im Muster der maximalen
exspiratorischen Atemflisse zu erkennen, die ebenfalls bei einer Adipositas-bedingten Obstruktion
verandert sein kdnnten. In der vorliegenden Arbeit wurde angestrebt, Spirometrien bestmdoglicher
Qualitat und Reproduzierbarkeit zu erhalten, um zu priifen, ob zumindest unter diesen Bedingungen
eine Adipositas-bedingte Obstruktion erkannt werden kann. Zu diesem Zweck wurden neben FEV; und
FVC der Peak Flow (PF) sowie die exspiratorischen Fliisse bei 75 %, 50 % und 25 % der FVC (MEF75,
MEF50, MEF25; dquivalent FEF25, FEF50, FEF75) ermittelt.

1.4.3 Exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeNO)

Die Messung der exspiratorischen Stickstoffkonzentration ist eine inzwischen in der klinischen Praxis
gut etablierte, nicht-invasive Untersuchung zur Charakterisierung einer Atemwegsentziindung. Das
ausgeatmete Stickstoffmonoxid entstammt im Wesentlichen den Atemwegen bzw. Bronchien und
seine Konzentration hdngt von der Ausatemrate ab. Aus diesem Grunde ist ein standardisiertes
Messprotokoll vorbeschrieben, welches auch in dieser Untersuchung befolgt wurde (37). Die
Konzentration wird angegeben als fraktioneller Anteil von Stickstoffmonoxid (FeNO), mit der Einheit
ppb. FeNO gilt als Marker entziindlicher Prozesse in den Atemwegen, speziell einer eosinophilen bzw.
allergischen Reaktion. FeNO ist bei Patienten mit allergischem Asthma, allerdings auch bei Patienten
mit  allergischer Rhinitis ohne Asthma, in der Regel erhoht. Die exspiratorische
Stickstoffmonoxidkonzentration hangt von weiteren Parametern wie Geschlecht, Alter, Rauchstatus
und aktueller Infektlage ab (37), allerdings kdnnen diese Einflisse bis zu gewissem MaRe rechnerisch
kompensiert werden. Dabei ist FeNO von besonderem Wert, um ein allergisches Asthma
einzuschliefen bzw. wahrscheinlich zu machen (34). Dies war der wesentliche Grund zur Messung des
FeNO in der vorliegenden Untersuchung. Die in der Literatur angegebenen Cut-Off-Werte fiir den
Ausschluss eines Asthma variieren und werden bis zu 55 ppb angegeben (34). Die finale Diagnose eines
Asthma muss immer auch die klinischen Symptome und Zeichen einbeziehen und kann weder alleine
auf der Spirometrie, noch dem FeNO beruhen (21). Daher wurden in dieser Studie auch die fiir Asthma

relevanten Symptome erhoben.
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2 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Basierend auf den vorgenannten Uberlegungen hatte die vorliegende Arbeit das Ziel, die im Folgenden

aufgefihrten Fragen zu beantworten. Zu diesem Zweck wurde ein Kollektiv adiposer Patienten

rekrutiert und mit einer normalgewichtigen Kontrollgruppe verglichen.

1.

Finden sich Symptome einer Atemwegsobstruktion auch bei anamnestisch lungengesunden
Personen mit Adipositas?

Gibt es Charakteristika der Atemschleifen in der Ganzkorperplethysmographie, die eine
Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion nahelegen?

Gibt es Personen, bei denen bei einer willkiirlichen Erhéhung der Atemendlage sich die
Atemwegsobstruktion verringert oder ganz verschwindet, als Kennzeichen einer Adipositas-
bedingten Obstruktion?

Wie hoch ist der Anteil dieser Personen und zeichnen sich diese durch spezielle Charakteristika
aus?

Lasst sich das Vorliegen einer Adipositas-bedingten Obstruktion, gemessen an der
Ganzkorperplethysmographie, auch aus der Spirometrie erkennen?

Wie hoch ist der Anteil der Personen, die bei einer willkiirlichen Erniedrigung der Endlage in
der Ganzkorperplethysmographie eine Atemwegsobstruktion zeigen, ohne dass diese bei
einer normalen Atemendlage auftrat?

Bestehen Beziehungen zwischen diesem Phdanomen und dem Grad der Adipositas oder

anderen anthropometrischen Charakteristika?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie war als Querschnittsstudie angelegt. Hierbei dienten adipdse Patienten (BMI 2
30 kg/m?) als Fallgruppe und Normalgewichtige (BMI < 25 kg/m?) als Kontrollgruppe. Bei den adipdsen
Patienten waren weder das Vorhandensein noch die Abwesenheit einer diagnostizierten
Atemwegserkrankung Teil der Einschlusskriterien, allerdings waren nur leichtgradige Erkrankungen
zugelassen, und die Teilnehmer mussten sich in stabilem Zustand befinden. Alle Untersuchungen
dieser Studie erfolgten in einer Visite. Als erstes erfolgte eine Anamnese (s. Anhang 8.5) mit Fokus auf
Atemwegserkrankungen und -symptomen unter Zuhilfenahme des Fragebogens ,ECRHS Il Score” (s.
Anhang 8.6). Ferner wurden KorpergroRe, -gewicht, Hals-, Taillen- und Hiftumfang ermittelt.
Zusatzlich fanden eine FeNO-Messung, eine Ganzkorperplethysmographie und zum Abschluss eine
Spirometrie statt. Die Messungen fanden von Dezember 2017 bis April 2019 in der Ambulanz des
Instituts und der Poliklinik fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Ziemssenstr. 1, 80336 Minchen,

statt.

Die Durchfiihrung der Studie wurde vor Beginn der Messungen durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilian-Universitdt fir unbedenklich befunden. Nach
miindlicher Aufklarung und Lesen der Patienteninformation und des Datenschutzformulars

unterzeichneten alle Teilnehmer eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Fallgruppe war das Haupteinschlusskriterium eine bestehende Adipositas, d.h. ein aktueller
BMI von > 30 kg/m?. Zusatzlich mussten die Patienten klinisch stabil, infektfrei und kérperlich fit genug
sein, die Anreise an die Ambulanz der Poliklinik flir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin anzutreten.
Das Erfordernis der klinischen Stabilitat galt insbesondere fir die Patienten mit Atemwegserkrankung.
Fiir die Kontrollgruppe galt als Einschlusskriterium ein normalgewichtiger BMI von < 25 kg/m?2. Zudem
mussten die Patienten infektfrei sein. In der Kontrollgruppe wurden Patienten ausgeschlossen, bei
denen eine Lungenerkrankung diagnostiziert war; dies war in der Rekrutierung bei keinem Teilnehmer
der Fall. In beiden Gruppen war das Mindestalter 18 Jahre. Im Nachhinein ausgeschlossen wurden in
beiden Gruppen Personen, die keine reproduzierbaren Ergebnisse in der Ganzkorperplethysmographie
oder Spirometrie produzieren konnten oder solche, bei denen die Messung abgebrochen werden

musste. Dies war bei einer Teilnehmerin mit Adipositas der Fall.

3.1.2 Patientenrekrutierung

Zur Rekrutierung der Patienten wurde zunachst ein Grofteil der allgemeinmedizinischen Lehrpraxen

der LMU angeschrieben, mit der Bitte, Patienten mit Adipositas auf die Studie aufmerksam zu machen
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und zur Teilnahme einzuladen. Zusatzlich wurden samtliche Adipositas-Selbsthilfegruppen im
GroRRraum Miinchen kontaktiert und die Studie bei einem der Gruppentreffen personlich vorgestelit.
Hierbei wurden den Gruppenteilnehmern der Ablauf der Messung, der Gewinn an persénlichen
Gesundheitsdaten und die Bedeutung der Studie im Zusammenhang mit der allgemeinmedizinischen
Behandlung von Adip6sen erklart. Zudem wurden im Intranet der Klinik und im klinikinternen Magazin
,Klinik aktuell” Anzeigen gesetzt, die alle adipésen und normalgewichtigen Mitarbeiter zur Teilnahme
einluden. Dariiber hinaus wurden lokale Selbsthilfegruppen fiir Asthma, COPD und Schlafapnoe zwecks
Rekrutierung kontaktiert, ferner mehrere pneumologische und physiotherapeutische Praxen. Nach
Kontaktaufnahme durch die méglichen Teilnehmer und der Verifizierung der Einschlusskriterien wurde

ein Termin vereinbart.

3.2 Messungen und Messinstrumente

3.2.1 Anamnese und klinische Daten

Nachdem die Teilnehmer lber die einzelnen Schritte der Untersuchung aufgeklart worden waren, die
Teilnehmerinformation gelesen und die Einverstandniserklarung unterschrieben hatten, fand zunachst
eine ausfuhrliche Anamnese statt. Dabei wurden Informationen zu folgenden Punkten abgefragt (siehe

Anhang, Kapitel 8.5):

- Name, Geburtsdatum, Beruf

- Raucherstatus

- Lungenerkrankungen und deren Medikation
- Allergien

- Komorbiditaten und deren Medikation

- Kurzatmigkeit

- Atemnot

- nachtliche Atmungsbeschwerden

- Symptomatische Uberempfindlichkeit der Atemwege

Weiterhin wurden die Patienten gebeten, den ECRHS II-Fragebogen zur Beurteilung von Asthma-

spezifischen Symptomen auszufiillen (siehe Anhang, Kapitel 8.6).
Im Anschluss wurden folgende anthropometrische Daten tagesaktuell erfasst:

- Korpergewicht und -gréRe

- Hals-, Taillen- und Hiftumfang

Zum Schluss der Visite wurden die in den Messungen erhaltenen Ergebnisse mit dem Patienten

besprochen, besonders, ob es Anhalt fiir einen Einfluss der Adipositas auf die Atemleistung gab.
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3.2.2 FeNO-Messung

Zu Beginn der Funktionsmessungen wurde der FeNO-Wert gemessen. Dies hatte seinen Grund darin,
dass in der Literatur verschiedentlich berichtet wurde, dass eine Spirometrie den FeNO-Wert
verandern kann (38). Der Ablauf der Messung wurde dem Patienten zunachst ausfiihrlich erklart und
von der Untersucherin demonstriert. Die Messungen erfolgten mit einem Chemilumineszenz-
Analysator der Firma ECO Medics. Die Teilnehmer wurden aufgefordert, maximal auszuatmen, sodann
durch das Mundstiick tief einzuatmen und nach tiefer Einatmung bei einer konstanten Flussrate von
50 ml/s auszuatmen, bis ein Plateau der NO-Konzentration erreicht wurde. Hierbei wurde durch
visuelle (Halten eines Balles auf einer bestimmten Linie) und akustische Signale gewahrleistet, dass so
gut wie moglich die Ziel-Flussrate gehalten wurde. Es fanden immer mindestens zwei Messungen statt,
bis sich der Wert reproduzieren lieR. Die Probanden trugen bei den Messungen keine Nasenklemme,
um einen Verschluss des Gaumensegels bei Ausatmung gegen einen geringen Uberdruck zu erzielen

und somit eine Beimengung von nasalem NO zu vermeiden.

Die Messung des FeNO war mitarbeitsabhangig und fir einige Patienten entweder vom Ablauf her
unverstandlich oder aus anderen Griinden nicht durchfiihrbar. Insbesondere wurde eine langdauernde
Exspiration von bis zu 15 Sekunden Dauer verlangt, die von einigen Patienten nicht erbracht werden

konnte. Deshalb sind bei diesen Patienten keine Messergebnisse vorhanden.

3.2.3 Ganzkorperplethysmographie bei normaler und veranderter Atemlage

Danach folgten die Messungen im Ganzkorperplethysmographen (19), die einen langeren Zeitraum
(bis zu ca. 30 Minuten) in Anspruch nahmen. Zu diesem Zweck nahmen die Patienten in der Kabine des
Ganzkorperplethysmographen Platz und wurden zunéchst ausfihrlich Giber den Ablauf der Messungen
instruiert. Bei geschlossener Kabinentir atmeten im Folgenden die Teilnehmer mit aufgesetzter

Nasenklemme durch das Mundstlick. Es folgten mehrere Atemmanover:

1. Ruheatmung zur Bestimmung der Atemschleifen und des spezifischen Atemwegswider-
standes (sRaw)

2. Endexspiratorisches Verschlussdruck-Manoéver zur Messung des intrathorakalen
Gasvolumens (ITGV, FRC) und in Kombination mit sRaw des Atemwegswiderstands (Raw)
in normaler Atemlage

3. Erneute Ruheatmung nach Offnen des Verschlusses

4. Maximale Exspiration, bis ein Plateau erreicht wurde, zur Bestimmung des exspiratori-
schen Reservevolumens (ERV)

5. Maximale Inspiration zur Bestimmung der inspiratorischen Vitalkapazitat (1VC)
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6. Forcierte, maximale Exspiration fiir mindestens 6 Sekunden zur Bestimmung von FEV; und
FVC

7. Erneute Ruheatmung, danach Offnen der Kabinentiir

Dabei wurde den Teilnehmern zu Punkt 2 erklart, bei der Unterbrechung des Atemflusses zu
versuchen, weiter normale Atembewegungen zu vollfihren. Die Punkte 4-6 (Fluss-Volumen-Kurve)
wurden durch die Untersucherin ausfiihrlich demonstriert, mit besonderer Betonung, dass die
forcierte Exspiration ,,schlagartig” erfolgen sollte und die Teilnehmer versuchen sollten, sowohl bei In-
als auch bei Exspiration ihr Lungenvolumen maximal auszunutzen. Diese ausfihrliche Erklarung half
gerade bei Patienten, die noch nie an einer spirometrischen Messung teilgenommen hatten,

reproduzierbare und glaubwirdige Werte zu erhalten.

Es folgten Messungen der Atemschleifen bei erhéhter und erniedrigter Atemlage, jeweils in getrennten
Durchldufen mit zwischenzeitlicher Offnung der Kabinentiir und ausfiihrlichen Erliuterungen. Um eine
erhohte endexspiratorische Atemlage zu erzielen, wurden die Teilnehmer aufgefordert, maximal
einzuatmen und sodann zu versuchen, bei der Ausatmung nicht wieder auf das Ausgangsniveau (FRC)
zu sinken, sondern fir einige der folgenden Atemziige auf einem héheren Niveau zu verbleiben. Das
Verschlussdruck-Mandver wurde dann bei Stabilisierung der erhohten Atemlage ausgeldst, jedoch so
frih wie moglich, da eine konstante willkirliche Anhebung der Atemendlage nur lber wenige

Atemziige moglich ist.

Analog erfolgten die Messungen bei erniedrigter Atemlage. Zu diesem Zweck wurden die Teilnehmer
aufgefordert, maximal auszuatmen und bei der Einatmung zu versuchen, unter dem Ausgangsniveau
des Lungenvolumens zu bleiben. Erneut wurde das Verschlussdruck-Manodver nach einigen Atemziigen

auf konstant erniedrigter Atemlage ausgelost.

Die willklrlichen Verdnderungen der Atemlage wurden durch die Untersucherin auf dem Bildschirm
des Ganzkoérperplethysmographen verfolgt, derart, dass die Patienten gegebenenfalls in ihrer Atmung
korrigiert werden konnten. Bei unzureichendem Messverlauf wurde die Untersuchung wiederholt. Die
erhaltenen Atemschleifen und Messwerte galten als qualitativ akzeptabel, wenn sie frei von Artefakten
waren und die bei den Verschlussdruck-Mandvern erhaltenen Volumenwerte und die Volumenwerte,
die als Kurve auf dem Bildschirm sichtbar waren, miteinander konsistent waren. Voruntersuchungen
hatten gezeigt, dass es schwierig ist, Probanden vorab definierte Volumenanderungen der Atemlage
abzuverlangen. Aus diesem Grunde wurden in der vorliegenden Untersuchung diejenigen Anderungen
akzeptiert, welche die Teilnehmer spontan zeigten. In der Auswertung wurde dann geprift, inwieweit
die Variabilitat der Volumenanderung das Ergebnis beeinflusste. Ein solcher Ansatz war auch geboten,

um die Praktikabilitat der willklrlichen Volumenanderungen unter Praxisbedingungen sicherzustellen.
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3.2.4 Spirometrie

Als letztes erfolgte eine separate Spirometrie, obgleich spirometrische Werte bereits in der Endphase
der ganzkorperplethysmographischen Messungen erhalten worden waren. Der Grund fiir die separate
Spirometrie lag darin, dass die Probanden nach den verschiedenen Manévern im Ganzkérper-
plethysmographen moglicherweise nicht mehr die maximale Leistung in der Spirometrie erbrachten.
Fir die Fragestellung der Arbeit war es aber wesentlich, bestmogliche Spirometrien zu erhalten. Analog
der Messung am Ende der Ganzkorperplethysmographie wurde der Patient wiederum angeleitet, nach
maximaler Ausatmung tiefstmdglich einzuatmen, anschlieBend mit groBtmaoglicher Anstrengung
maximal auszuatmen und die Ausatmung flir mindestens 6 Sekunden fortzufiihren, bis ein eindeutiges
Plateau erreicht wurde (39). Diese Messungen wurden wiederholt, bis mindestens zwei
reproduzierbare Fluss-Volumen-Kurven erfasst wurden. Je ausfihrlicher und genauer die Erklarung
und je nachdriicklicher die Anleitung der Teilnehmer waren, umso besser schienen die Ergebnisse und
umso weniger Wiederholungen von Messungen wurden bendétigt. Diese Beobachtungen standen in

Ubereinstimmung mit der klinischen Erfahrung und Literaturdaten.

3.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane, Minima und
Maxima berechnet. Zum Vergleich verschiedener Gruppen wurden unpaarige t-Tests, Mann-Whitney-
U-Tests, einfache Varianzanalysen (ANONA) und post hoc-Tests nach Duncan verwendet. Dabei
wurden entweder einzelne Gruppen oder alle Gruppen 1-6 untereinander verglichen (s. Gruppenein-
teilung Kapitel 4.1). Teilweise wurden die Gruppen 4 (Probanden mit COPD) und 5 (Probanden mit
Asthma und COPD) zur Gruppe 4+5 zusammengefasst, da beide Gruppen nur geringe Fallzahlen hatten,
so die Teststarke erhoht werden konnte und die Diagnose einer COPD in diesem Fall als fiihrend
angenommen wurde. Darliber hinaus fanden Korrelationsanalysen nach Spearman, logistische
Regressionsanalysen und Kovarianzanalysen (ANCOVA) Anwendung. Die Sensitivitat und Spezifitat von

Parametern wurden mit ROC-Analysen (Receiver Operating Characteristics) ermittelt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Excel (Microsoft Excel, Version 2016), in
welchem eine Datenbank fiir die Messergebnisse angelegt wurde. Basierend darauf wurden die
Messergebnisse mit dem Programm SPSS (Version 26.0.0.1, IBM) weiter analysiert. Bei den oben
genannten Tests wurden solche Ergebnisse als signifikant gewertet, die einen p-Wert < 0,05 zeigten.

Die p-Werte werden in den folgenden Ergebnissen groRtenteils explizit angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Patientengruppen

Zunichst wurden die Teilnehmer in zwei groRe Untergruppen eingeteilt: Adipése (BMI > 30 kg/m?,
n=91) und Normalgewichtige (BMI < 25 kg/m?, n=23), bei einer Gesamtteilnehmerzahl von 114
Personen; Patienten mit einem BMI zwischen diesen beiden Grenzwerten wurden in die Studie nicht
aufgenommen. Dabei betrug der durchschnittliche BMI der Gruppen bei den Adipésen 38,1 + 7,1 kg/m?
und bei den Normalgewichtigen 21,4 + 1,9 kg/m?. Analoge Unterschiede zeigten sich in Taillenumfang,

Hiaftumfang und Waist-to-Hip Ratio.

Das Durchschnittsalter der Adipdsen (51,5 + 13,7 Jahre) lag deutlich GUber dem Alter der Normal-
gewichtigen (36,3 + 14,4 Jahre). Von den 91 Adipésen waren 68 Frauen und 23 Manner, bei den

Normalgewichtigen nahmen 20 Frauen und 3 Manner teil.

Die Gruppe der adipdsen Teilnehmer wurde weiter unterteilt in Lungengesunde (n=66) und Lungen-
erkrankte (n=25), wobei zwischen Asthma (n=15), COPD (n=5) oder der Kombination von Asthma und
COPD (n=5) unterschieden wurde. Die letzteren beiden Gruppen 4 und 5 wurden fir viele der
nachfolgenden Analysen als COPD-Gruppe 4+5 zusammengefasst. Um einen orientierenden Uberblick
Uiber die Anderung der Lungenfunktion bei willkiirlicher Atemlage zu erhalten, wurden fiir denjenigen
Parameter, der die stirksten Anderungen zeigte (ndheres siehe unten), niamlich den exspiratorischen
totalen Widerstand sRtEX, die Werte nach Erhéhung der Atemlage gegen die Werte bei normaler

Atemlage aufgetragen (s. Abbildung 1).
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ABBILDUNG 1 Veranderung der spezifischen, exspiratorischen Atemwegswiderstande (sRtEX, in kPa*s) in
normaler und willkirlich erhéhter Atemlage. Aufgetragen sind die exspiratorischen totalen spezifischen
Atemwegswiderstande nach willentlicher Erhéhung der Atemlage gegeniiber den Werten in normaler
Atemlage fir jeden einzelnen Probanden. Hierbei sind die Adip6sen ohne Atemwegsobstruktion (Gruppe 1),
diejenigen mit reversibler Atemwegsobstruktion (Gruppe 2, s. Abbildung 2), Asthmatiker (Gruppe 3), Patienten
mit COPD ohne oder mit Asthma (Gruppe 4+5) sowie normalgewichtige Lungengesunde (Gruppe 6) markiert.
Fir die Gruppen 1 und 2 ist in Abbildung 2 der Betrag der Anderung gezeigt, anhand dessen die Unterteilung in
diese beiden Gruppen getroffen wurde

In dieser Abbildung sind die lungengesunden Adipdsen bereits in zwei Gruppen unterteilt, je nach
Verhalten von sRtEX. Die Unterteilung erfolgte in diejenigen Probanden, bei denen in der normalen
Atemlage eine exspiratorische Widerstandserhohung vorlag, welche sich beim Hoheratmen
normalisierte (Gruppe 2), und solche ohne Widerstandserhéhung bei normaler Atmung, bei denen die
Anderung zur erhéhten Atemlage keinen Unterschied der Atemschleife und der Widerstinde zeigte
(Gruppe 1). Wie in Abbildung 2 zu erkennen, konnten anhand der Veranderung des totalen
spezifischen Widerstands in der Exspiration (sRtEX) diese beiden Gruppen eindeutig definiert werden,
wenn eine Widerstandsverminderung um mindestens 1 kPa*s zwischen erhéhter und normaler

Atemlage als Kriterium gewahlt wurde.
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ABBILDUNG 2: sRtEX in normaler Atemlage versus Differenz von sRtEX zwischen normaler und erhdhter Atemlage
bei Lungengesunden mit Adipositas. Es ist ersichtlich, dass mittels einer Abnahme von sRtEX um mindestens

1 kPa*s zwei Gruppen definiert werden kdnnen. In der blau markierten Gruppe 1 fanden sich nur Anderungen,
deren AusmaR um Null streute. Im Gegensatz dazu zeigte die rot markierte Gruppe 2 eine systematische
Abnahme des spezifischen Atemwegswiderstandes, die in fast allen Fallen mindestens eine Einheit betrug.
Diese numerisch vorgenommene Klassifikation stimmte mit derjenigen tGberein, die aus einer visuellen
Inspektion der Atemschleifen resultierte

Auf diese Weise ergaben sich sechs Untergruppen, die in Abbildung 3 dargestellt sind.

‘ Teilnehmer gesamt ‘

\

Gruppe 6
Normalgewichtige

Lungengesunde

Gruppe 2
Hoheratmen ohne Hdéheratmen mit Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Widerstandsverminderung Widerstandsverminderung Asthma bronchiale COPD Asthma und COPD

Lungenkranke

Gruppe 1

ABBILDUNG 3: Einteilung der Untergruppen 1-6. Zunachst erfolgte die Unterteilung in Adipése und Normal-
gewichtige, bei Adipdsen eine weitere Unterteilung, ob eine und, wenn ja, welche Lungenkrankheit vorlag. Die
Unterteilung der lungengesunden Adipdsen erfolgte anhand einer moéglichen, durch Erhéhung der Atemlage
hervorgerufenen Abnahme des exspiratorischen Widerstandes
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In den folgenden Abbildungen 4 und 5 sind Beispiele fir Atemwegsschleifen des sRaw fiir die Gruppen

1 und 2 dargestellt.

ABBILDUNG 4 Beispielkurve des sRaw eines Probanden der Gruppe 1 (lungengesunde Adipdse ohne Obstruk-
tion). Links zu sehen ist die Atemschleife bei normaler Atemlage, rechts die Atemschleife nach willkurlicher
Erhéhung der Atemlage. Beide Kurven dhneln sich stark; eine Widerstandserhéhung ist nicht erkennbar

ABBILDUNG 5 Beispielkurve des sRaw eines Probanden der Gruppe 2 (lungengesunde Adipdse mit Obstruktion).
Links zu sehen ist die Atemschleife bei normaler Atemlage, rechts die Atemschleife nach willkirlicher Erhéhung

der Atemlage. Wahrend in der linken Kurve eine deutliche exspiratorische Widerstandserhohung zu sehen ist,
normalisiert sich die Kurve durch Erhéhung der Atemlage
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In Tabelle 1 sind die anthropometrischen Daten fiir die 6 Untergruppen dargestellt.

TABELLE 1 Anthropometrische Daten der Gruppen 1-6, mit Geschlecht, Alter (in Jahren) und BMI (in kg/m?);
angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung. In allen Gruppen lag ein héherer Frauenanteil vor, in der
Kontrollgruppe ein niedrigeres Alter verglichen mit allen anderen Gruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Adip. o. Obstr. Adip. m. Obstr. Asthma COPD Asthma+COPD Normalgew.
Gesamt 55 11 15 5 5 23
Frauen 39 9 12 3 5 20
Manner 16 2 3 2 0 3
Alter 48,1 (+12,2) 58,6 (+14,7) 49 +(12,3) 62,2 +(7,2) 69,4 +(12,9) 36,3 +(14,4)
BMI 37,1(+6,9) 40,9 (+6,9) 37,8 +(6,5) 40,5 +(10,0) 40,1 £ (8,7) 21,4 +(1,9)
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TABELLE 2 Taillen- und Hiftumfang (in cm) und Waist-to-Hip Ratio, jeweils unterteilt in mannlich und weiblich, der Gruppen 1-6. Die Werte mit der hochsten Waist-to-Hip Ratio
fanden sich in den Gruppen 2 und 4, wahrend die Normalgewichtigen, wie erwartet, im Normbereich lagen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Adip. o. Obstr. Adip. m. Obstr. Asthma COPD Asthma+COPD Normalgew.
Taillenumfang w 109,9 (+13,4) 120 £(13,2) 109,1 (£ 7,5) 124,3 (+10,2) 120 (+10,2) 74,6 (£4,9)
Taillenumfang m 115,1 (+11,6) 127,5 (£ 13,4) 117,3 (£ 7,5) 144 (+ 8,5) 89,7 (£ 0,6)
Hiuftumfang w 129,4 (+13,2) 132,7 (£ 12,0) 129 (+13,8) 126,3 (£ 12,3) 132 (+14,0) 93,6 (+4,4)
Hiftumfang m 117,1 (+9,8) 125,5 (+3,5) 116 (+6,1) 144,5 (+24,7) 104 (+5,3)

Waist-to-Hip ratiow

Waist-to-Hip ratiom

0,85 (+0,08)
0,98 (+0,06)

0,9 (+0,09)
1,01 (+0,08)

0,85 (+ 0,06)
1,01 (+0,09)

0,98 (+0,04)
1,01 (+0,11)

0,91 (£ 0,05)

0,80 (% 0,05)
0,86 (+ 0,04)

TaBeLLE 3 Klinische Daten aus der Anamnese der Gruppen 1-6. Dabei wurde fiir die Symptome Kurzatmigkeit und Atemnot jeweils dokumentiert, ob diese bei leichter
korperlicher Anstrengung oder bereits in Ruhe auftraten. Weiter wurde nach Symptomen wie anfallsartiger Luftnot, nachtlicher Atemproblematik bzw. bereits Diagnose eines

OSAS und symptomatischer Hyperreagibilitdit der Atemwege gefragt.

Gruppe 1 % Gruppe 2 in% | Gruppe 3 in% | Gruppe 4 in% Gruppe 5 in% Gruppe 6 in%
Adip. o. Obstr. Adip. m. Obstr. Asthma COPD Asthma+COPD Normalgew.
Gesamtanzahl 55 11 15 5 5 23
Anzahl Raucher 22 40,0 6 54,5 8 53,3 5 100,0 4 80,0 6 26,1
anfallsartige Luftnot 1 1,8 1 9,1 11 73,3 1 20,0 2 40,0 0 0,0
Kurzatmigkeit 38 69,1 9 81,8 10 66,7 5 100,0 5 100,0 0 0,0
bei Anstrengung 33 60,0 6 54,5 5 33,3 3 60,0 4 80,0
in Ruhe u. Anstrengung 5 9,1 3 27,3 5 33,3 2 40,0 1 20,0
Atemnot 10 18,2 5 45,5 7 46,7 4 80,0 3 60,0 0 0,0
bei Anstrengung 5 9,1 4 36,4 5 33,3 2 40,0 2 40,0
in Ruhe u. Anstrengung 5 9,1 1 9,1 2 13,3 2 40,0 1 20,0
nachtliche Atemprobleme 5 9,1 4 36,4 4 26,7 3 60,0 3 60,0 0 0,0
davon OSAS-Diagnose 2 3,6 3 27,3 2 13,3 1 20,0 2 40,0
Hyperreagibilitat 13 23,6 1 9,1 8 53,3 3 60,0 3 60,0 3 13,0
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In Tabelle 2 ist zu erkennen, dass die Probanden in den Gruppen 2, 4 und 5 den grofSten Taillenumfang
bei Frauen und Mannern hatten, wobei die Gruppe 5 eine rein weibliche Gruppe war. Bei allen
adip6sen Gruppen bestand bis auf zwei Einzelpersonen (eine Frau und ein Mann) die Diagnose einer
abdominellen Adipositas (ab 88 cm bei Frauen und 102 cm bei Mannern). Dementsprechend war auch
die Waist-to-Hip Ratio in den Gruppen 2, 4 und 5 am hdochsten, wobei dieser Wert bei allen adipdsen
Gruppen auch pathologisch verdndert war. Wie zu erwarten, zeigten dagegen die Normalgewichtigen

auch einen normgerechten Taillenumfang.

Betrachtete man die gruppenspezifische Symptomatik in Tabelle 3, beobachtete man in allen Gruppen
der Adip6sen bei mindestens zwei Drittel der Probanden die Angabe von Kurzatmigkeit im Alltag,
welche bei einigen bereits in Ruhe vorlag. Besonders bei den Gruppen 2 (Lungengesunde mit
reversibler Obstruktion) und bei Lungenkranken trat auch Atemnot in Alltagssituationen auf. Weiter
wurde erfragt, ob eine nachtliche Atemsymptomatik mit Atemaussetzern oder kurzzeitiger Atemnot
auftrat; dies gaben ein Drittel der Patienten der Gruppe 2 und 60% der COPD-Probanden der Gruppen
4 und 5 an. In diesen Gruppen war auch der Anteil der Personen mit bereits diagnostiziertem
obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) am hochsten. Bei den Normalgewichtigen bestanden

weder Kurzatmigkeit noch Luftnot.

Die Teilnehmer wurden auch nach einer symptomatischen Hyperreagibilitat gegeniber Staub, Kalte
oder Pollen gefragt, welche sich durch Symptome wie eine Atemnot oder starken Hustenreiz auszeich-
nete. Eine solche Symptomatik wurde vor allem von den lungenkranken Probanden angegeben,

sowohl solchen mit COPD als auch solchen mit Asthma.

In der statistischen Testung konnten die Gruppen der adipésen Teilnehmer (Gruppen 1-5) signifikant
von der normalgewichtigen Gruppe 6 anhand der klinischen Symptomatik unterschieden werden.
Verglich man die Gruppen der lungengesunden Adipdsen ohne und mit Obstruktion (Gruppen 1 und
2), so ergaben sich im Chi-Quadrat-Test fir die Symptome der Atemnot im Alltag und der nachtlichen
Atemnot signifikante Unterschiede (p = 0,049 bzw. p = 0,016), wahrend sich die Gruppen fiir die
Symptome der Kurzatmigkeit und der anfallsartigen Luftnot nicht unterschieden. Bei dem Vergleich
der lungengesunden Adipésen mit Obstruktion (Gruppe 2) mit den Probanden mit diagnostiziertem
Asthma bronchiale (Gruppe 3) unterschieden sich die Gruppen nur anhand der anfallsartigen Luftnot
(p = 0,001). Verglich man schlieRlich die Gruppe der lungengesunden Adipdsen mit Obstruktion
(Gruppe 2) mit den Adiposen mit COPD, die aufgrund der jeweils kleinen GruppengrofRen zu einer
Gruppe 4+5 zusammengefasst wurden, so waren die Gruppen nicht anhand der klinischen
Symptomatik zu unterscheiden. Eine Einteilung der Gruppen anhand eines Klassifizierungsbaums

mithilfe der klinischen Symptome war ebenfalls nicht moglich.
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TABELLE 4 Mittelwerte und Standardabweichungen der ganzkorperplethysmographisch ermittelten Lungen-
volumina (in L) und spezifischen Widerstande (in kPa*s), beide in normaler Atemlage. tot = totaler Widerstand,
eff = effektiver Widerstand, IN = inspiratorisch, EX = exspiratorisch. VC* = inspiratorische Vitalkapazitat, statt
exspiratorischer, deshalb kein Sollwert. Die Sollwerte wurden gemafR EGKS (40) errechnet

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6

Adip. 0. Obstr. Adip. m. Obstr. Asthma COPD Asthma+COPD Normalgew.
ERV 0,77 (£0,5) 0,28 (+0,26) 0,76 (+0,46) 0,34(+x0,11) 0,33(+0,32) 1,31(x0,59)
ERV %Soll | 68,0 (+35,9) 28,6(+22,6) 71,7(+41,8) 41,4(+23,4) 50,4(+40,9) 104,9(+39,7)
IC 3,14 (+0,77) 2,95(+0,70) 3,20(+x0,45) 2,86(+0,96) 1,69(+0,56) 2,84 (+0,63)
FRCpl 2,77 (t0,67) 2,64(x0,73) 2,94(+0,73) 2,54(x0,37) 3,08(+x0,49) 3,33(+0,74)
FRC %Soll | 94,1 (+11,9) 81,9(+11,1) 99,9(+13,5) 76,2 (£6,9) 66,8 (£ 11,9) 96,2 (+7,5)
RV 1,99 (+0,48) 2,50(+0,83) 2,18 (+0,64) 2,20 (+0,30) 2,76 (+0,46) 2,03 (+0,45)
RV %Soll 104,2 (+19,1) 124,8(+38,1) 113,2(+21,8) 101,6 (+22,2) 1459(+32,9) 118,3(+18,4)
VC* 3,92 (+0,81) 3,09(x0,56) 3,97(+0,50) 3,21(x0,87) 2,00(x0,37) 4,14 (+0,85)
TLC 5,93 (+1,00) 5,59 (+1,24) 6,14(+0,76) 5,41(+0,85) 4,76(+0,81) 6,17 (+1,08)
TLC %Soll | 101,3 (+12,3) 106,3(+27,0) 109,1(+8,8) 90,3 (+11,6) 115,7(+31,3) 106,9(+7,4)
sRtot 0,88 (+0,27) 2,01(+0,68) 1,06(+0,42) 1,52(+0,84) 2,58(+1,21) 0,79(+0,23)
sRtIN 0,88 (+0,27) 1,46 (+0,39) 1,01(+x0,35) 1,24(+0,46) 1,78(+0,43) 0,75(+0,24)
sRtEX 1,10(x0,34) 5,26 (+3,07) 1,43(+x0,92) 2,67 (+£2,73) 6,63 (£6,20) 1,13 (+0,36)
sReff 0,69 (+0,32) 1,36(+0,55) 0,89(+0,40) 1,23(+0,57) 1,75(x0,38) 0,55 (+£0,28)
sReffIN 0,61 (+0,29) 1,01(+0,40) 0,78(+0,38) 1,04(+0,44) 1,42(+0,28) 0,47 (+0,25)
sReffEX 0,80 (+0,35) 1,78 (+0,84) 1,02(+0,46) 1,43(+0,69) 2,26(+0,70) 0,68 (+0,30)

4.2 Erkennen einer Adipositas-bedingten Obstruktion in der Ganzkorperplethysmo-
graphie

Um eine Adipositas-bedingte Einschrankung der Atemfunktion zu untersuchen, wurden zunachst die
Gruppen 1 und 2 analysiert, da es sich bei beiden um die anamnestisch lungengesunden Adip&sen
handelte und angenommen wurde, dass eine mogliche Veranderung der Atemfunktion allein durch
die Adipositas bedingt war. Wie aus Abbildung 2 ersichtlich, unterschieden sich beide Gruppen durch
zwei Merkmale, erstens einen erhéhten Atemwegswiderstand in Normalatmung und zweitens eine
Abnahme des Widerstandes bei erh6hter Atemlage in Gruppe 2, im Gegensatz zu Gruppe 1. Um diesen
Unterschied besser zu verstehen, wurden alle KenngréBen des spezifischen Atemwegswiderstandes
(sRt, sRtIN, sRtEX, sReff, sReffIN und sReffEX) naher daraufhin analysiert, wie die Verdnderungen bei
Erhéhen der Atemlage ausfielen. Der spezifische Atemwegswiderstand wurde gewahlt, da er sich
direkt auf die Atemschleifen bezieht, wahrend in den Atemwegswiderstand auch die Verschlussdruck-

messungen eingehen.

Als Vergleichsgruppe galten die lungengesunden Normalgewichtigen der Gruppe 6, bei denen davon
auszugehen war, dass keine Widerstandserhohung der Atemwege vorlag und ebenso wenig eine

Veranderung bei erhohter Atemlage auftrat. Zum Zweck der Analyse wurden alle spezifischen
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Widerstandsparameter in einem Netzdiagramm dargestellt, um sowohl das Muster der Ausgangswerte

als auch das Muster und Ausmal der durch Verinderung der Atemlage bedingten Anderungen zu

visualisieren.
sRtot
4
3
sReffEX 2 sRtIN
t e==@== Gruppe 1
=@ Gruppe 2
0
o O== Gruppe 6
Normwert
sReffIN SRtEX
sReff

ABBILDUNG 6: Spezifische Atemwegswiderstande in kPa*s der Gruppen 1, 2 (gesunde Adipose) und 6 (gesunde
Normalgewichtige) bei normaler Atemlage (Medianwerte der jeweiligen Gruppe). Zusatzlich eingezeichnet sind
die Normwerte der spezifischen Widerstande, die fiir den totalen und effektiven Widerstand als gleich ange-
nommen wurden (40). Zu erkennen ist, dass zumindest fir die totalen Widerstande die Werte der Gruppe 2
(Adip6se mit Atemwegsobstruktion) bei Ruheatmung auRerhalb des Normbereichs von 1,2 kPa*s lagen. Im
Gegensatz dazu waren die Werte von Gruppe 1 (Adipose ohne Atemwegsobstruktion) und Gruppe 6
(Normalgewichtige) nicht wesentlich voneinander verschieden

In Abbildung 6 ist zu erkennen, dass die spezifischen Atemwegswiderstande der Gruppe 2 in der
normalen Atemlage deutlich liber denen der lungengesunden Adipdsen sowie der Normalgewichtigen
lagen; dies war besonders auffallig fiir die Exspiration, wenn der totale Widerstand tber die erreichten
Spitzenwerte des Druckes ausgewertet wurde, d.h. fir sRtEX. Dieser Parameter zeigte insbesondere
bei Gruppe 2 die héchsten Werte, was sich physiologisch durch eine Adipositas-bedingte Verengung
der Atemwege bei Exspiration und damit verbundene Erhéhung des Widerstands sowie die Art der

Auswertung Uber die Druckspitzen erklaren lasst.

Aus Abbildung 6 ist ferner zu ersehen, dass zwischen den lungengesunden Adipdsen der Gruppe 1 und

den Normalgewichtigen praktisch kein Unterschied der Atemwegswiderstiande vorlag, sowohl fir
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normale als auch fir erhohte Atemlage. Tendenziell ist zu erkennen, dass auch bei diesen Personen
der totale exspiratorische Widerstand die hochsten Werte aufwies. Der statistische Vergleich von
Gruppe 2 versus Gruppe 1 und 6 eribrigte sich aufgrund der Definition dieser Gruppen (s. Abbildung
2). Beim Vergleich der Gruppen 1 und 6 zeigte Gruppe 6 fiir sRtIN und sReffIN geringfligig niedrigere
Werte (jeweils p < 0,05; Mann-Whitney-U-Test), nicht jedoch fiir die anderen vier Parameter, der
Tendenz nach auch fiir sReff (p = 0,060). Ahnliche Ergebnisse ergaben sich mit einem unpaarigen T-
Test. In einer Varianzanalyse (ANOVA) mit post hoc-Vergleichen nach Duncan fanden sich keine
Unterschiede zwischen den Gruppen 1 und 6, wohl aber ein Unterschied zu Gruppe 2. Abbildung 6
(normale Atemlage) unterstreicht, dass die in Abbildung 2 getroffene Unterscheidung zwischen den
Gruppen 1 und 2 sinnvoll war und sich auf alle MessgroBen des spezifischen Atemwegswiderstands
erstreckte, vor allem auf die exspiratorischen. Gemal der Fragestellung der Arbeit wurde als nachstes

gepriift, ob und wie sich der spezifische Atemwegwiderstand bei willentlicher Erhohung der Atemlage

veranderte.
sRtot
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@@= Gruppe 2
O== Gruppe 6
Normwert
sReffIN SRtEX

sReff

ABBILDUNG 7: Spezifische Atemwegswiderstdande in kPa*s der Gruppen 1, 2 (gesunde Adipdse) und 6 (gesunde
Normalgewichtige) bei willklrlich erhohter Atemlage (Medianwerte). Zusatzlich eingezeichnet sind die
Normwerte der spezifischen Widerstande. Bei erhohter Atemlage fielen die Werte der Gruppe 2 sehr stark im
Vergleich zur normalen Atemlage (Vergleich Abbildung 6 = normale Atemlage) und lagen fast vollstandig
innerhalb des Normbereichs

LieR man folglich die Probanden ihre Atemlage aktiv erhdhen, veranderten sich vor allem die Werte
der Gruppe 2 deutlich (Abbildung 7). Dabei war eine Reduktion des spezifischen Atemwegswiderstands
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bei allen Messparametern zu erkennen, am auffalligsten beim sRtEX. Im Vergleich zu den beiden
anderen Gruppen und dem Normbereich zeigte sich, dass sich die Atemwegswiderstande durch die
hohere Atemlage fast normalisierten. Ein Vergleich mittels ANOVA und post hoc-Tests nach Duncan
ergab, dass auch bei erhohter Atemlage die Gruppen 1 und 6 nicht statistisch voneinander verschieden
waren, hingegen auler fir sRtIN die Werte der Gruppe 2 immer noch, wenn auch geringfiigig,
gegenilber den Werten der anderen beiden Gruppen erhéht waren (jeweils p < 0,05). Ungeachtet
dessen illustriert die Abbildung, dass bei Erhohung der Atemlage zumindest eine massive Reduktion
des spezifischen Atemwegswiderstandes auftrat. Diese Reduktion war auch bei Inspektion der

Atemschleifen in allen Fallen klar zu erkennen (s. Abbildungen 4 und 5).

Da die willkiirliche Erhéhung der Atemlage aus technischen Griinden ohne visuelle Rickkopplung
erfolgte, war eine standardisierte Volumenerhéhung um beispielsweise 1 Liter nicht moglich. Selbst
bei visueller Anzeige hatte erfahrungsgemafd nur ein Teil der Probanden einer quantitativen Vorgabe
Folge geleistet. Dementsprechend variierten die Volumenwerte der Erhéhung der Atemlage zwischen
den Gruppen und Probanden deutlich. Gleichwohl war der Effekt der Erhéhung zumindest in den
Medianwerten sehr klar zu erkennen. Das Vorgehen, keine definierte Volumenerh6hung vorzugeben,
wurde auch gewadhlt, da unter Praxisbedingungen eine derartige Standardisierung der Volumener-

héhung aufgrund der erforderlichen Mitarbeit unrealistisch ist.

Die Tatsache, dass Unterschiede im Volumen, um das die Atemlage erh6ht wurde, zugelassen wurden,
warf die Frage auf, ob die Veranderungen der spezifischen Atemwegswiderstande von diesem
Volumen abhingen und ob es systematische Unterschiede zwischen den Gruppen gab. Zu diesem

Zweck ist in Abbildung 8 die Volumendifferenz gegen die Widerstandsdifferenz aufgetragen.
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Volumendifferenz bei Erh6hung Atemlage

ABBILDUNG 8: Anderung des sRtEX in kPa*s aufgetragen gegen die Anderung des Volumens in L, die bei
willkurlicher Erh6hung der Atemlage auftraten. In allen drei Gruppen bestand eine groRe Varianz bei der
Volumendifferenz. Ein Zusammenhang zwischen Volumenerhéhung und Widerstandsabnahme schien nicht zu
bestehen und war statistisch nicht zu belegen

Aus Abbildung 8 wird deutlich, dass eine erhebliche Streubreite in dem AusmaR der
Volumenveranderung bestand und keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden
(ANOVA). Dabei variierte die Volumendifferenz zwischen 0,4 L und 2,4 L. Umgekehrt war die
korrespondierende Differenz in sRtEX fiir Gruppe 2 hochsignifikant (p < 0,001) von den Gruppen 1 und
6 verschieden (ANOVA, Duncan), wie bereits in Abbildung 2 zu erkennen. Eine Korrelationsanalyse
(Spearman) ergab fiir keine der drei Gruppen eine signifikante Beziehung zwischen der Volumen- und
der Widerstandsanderung. Fiir die gegenwartige Arbeit war primar von Bedeutung, dass die Volumen-
erhohung bei Gruppe 2 zwar variabel ausfiel und dennoch bereits eine geringe Volumenerhéhung zu

einer Verminderung des spezifischen Widerstands fiihrte.
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TABELLE 5 AusmaR der willkiirlichen Erhéhung und Erniedrigung der Atemlage durch die Probanden, Angaben

in L. Fr ndhere Erlduterungen siehe Text

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Adip. 0. Obstr. | Adip. m. Obstr. Asthma COPD Asthma+COPD | Normalgew.

Erh6hung Atemlage

Median 1,50 1,29 1,59 1,36 0,56 1,57
Mittelwert 1,50 1,40 1,60 1,40 0,60 1,50
Standardabweichung 0,48 0,47 0,43 0,23 0,17 0,32
Minimum 0,40 0,50 0,80 1,00 0,40 1,10
Maximum 2,40 2,00 2,40 1,60 0,80 2,20
Erniedrigung Atemlage

Median 0,56 0,37 0,49 0,30 0,16 0,79
Mittelwert 0,50 0,20 0,50 0,30 0,20 0,90
Standardabweichung 0,37 0,36 0,36 0,07 0,05 0,41
Minimum 0,10 0,10 0,10 0,20 0,10 0,10
Maximum 1,90 1,10 1,30 0,40 0,20 1,50

Mit der Widerstandserniedrigung bei Erhohung der Atemlage wurde also eine bereits in der normalen
Atemlage bestehende, reversible Einschrankung der Lungenfunktion identifiziert. Wie an dem
Verhiltnis der Probandenzahlen von Gruppe 1 und 2 zu sehen ist, betraf dies 11/66, d.h. 17% der
untersuchten adipésen Lungengesunden. Gleichwohl kdnnten auch die Probanden der Gruppe 1 eine
Obstruktion entwickeln, wenn sie beispielsweise im Rahmen korperlicher Anstrengung tiefere
Atemzige vollfiihren, wahrend dies bei Normalgewichtigen nicht auftritt. Aus diesem Grunde wurden

die Probanden zusétzlich aufgefordert, die Atemlage willkirlich zu senken.

Bei Analyse der Anderung der spezifischen Atemwegswiderstande bei Erniedrigung der Atemlage wird
deutlich, dass bei allen Gruppen, in geringem MalRe sogar bei den Normalgewichtigen, insbesondere
die exspiratorischen Widerstdande zunahmen. Bemerkenswert war, dass auch bei den lungengesunden
Adiposen, die bei Normalatmung keine Obstruktion aufwiesen (Gruppe 1), es zu einem deutlichen
Anstieg kam, der jedoch nicht so stark ausfiel wie derjenige in Gruppe 2, die bereits unter
Normalatmung eine Obstruktion aufwies. Diese Sachlage ist in den Abbildungen 9 und 10 verdeutlicht.
Ein statistischer Vergleich mittels ANOVA und Duncan-post hoc-Test ergab, dass die Gruppe 2 bei den
inspiratorischen Widerstianden sRtIN und sReffIN Werte zeigte, die von denen der anderen beiden
Gruppen 1 und 6 verschieden waren (p < 0,05), wahrend sich fiir die anderen Parameter aufgrund der
groRen Streuung innerhalb der Gruppen kein eindeutiges Bild ergab. Hierbei ist Abbildung 9 mit
Abbildung 6 identisch, bis auf eine Veranderung der Skala, die der besseren Vergleichbarkeit mit
Abbildung 10 dient, welche die Ergebnisse bei Erniedrigung der Atemlage zeigt. Die Ergebnisse
verdeutlichen, dass eine Einschrankung der Atemfunktion durch Adipositas nicht allein durch
Untersuchungen in normaler Atemlage zu erfassen ist und Adipositas-assoziierte Veranderungen
teilweise erst bei Annaherung der Atemlage an das RV neu auftreten. Wie in Abbildung 10 zu sehen,
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trat die Widerstandserhéhung in Gruppe 1 bei sehr vielen Probanden auf und war teils groRer als in
Gruppe 2, in der allerdings durch die bereits erhéhten Ausgangswerte der Median der Absolutwerte

hoher war (s. Abbildung 9).
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ABBILDUNG 9 Spezifische Atemwegswiderstiande, in kPa*s, der Gruppen 1, 2 (gesunde Adip6se) und 6 (gesunde
Normalgewichtige) bei normaler Atemlage. Zu erkennen ist die Widerstandserhohung bei der Gruppe 2
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ABBILDUNG 10 Spezifische Atemwegswiderstande, in kPa*s, der Gruppen 1, 2 (gesunde Adipdse) und 6 (gesunde
Normalgewichtige) bei erniedrigter Atemlage. Durch die verdanderte Atemlage kam es in allen Gruppen zu einer

Widerstandserhéhung vor allem im exspiratorischen Teil der Atemschleife, am starksten bei den Gruppen 1
und 2
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ABBILDUNG 11 Spezifischer Atemwegswiderstand in normaler Atemlage und Veranderung des sRtEX, in kPa*s,
bei willkirlicher Erniedrigung der Atemlage fiir die beiden Gruppen der adipdsen Probanden. Zum Vergleich
sind ebenfalls die Werte der normalgewichtigen Lungengesunden der Gruppe 6 dargestellt. Vor allem bei der
Gruppe 1 und teilweise auch bei Probanden der Gruppe 6 ist eine Widerstandserhéhung bei willkiirlicher
Erniedrigung der Atemlage zu erkennen
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Zwischen dem AusmaB der Erniedrigung der Atemlage und der Erhéhung des spezifischen
Atemwegswiderstandes bestanden keine fir die Praxis verwertbaren Beziehungen, wie in Abbildung
11 zu erkennen. Insbesondere wird deutlich, dass bei Probanden der Gruppe 1 teils groRe
Erniedrigungen der Atemlage nicht von einer messbaren Erhéhung des spezifischen Widerstandes
begleitet waren. Andererseits fanden sich Probanden dieser Gruppe, bei denen auch eine geringfligige

Absenkung bereits ausreichte, um zu einer Widerstandserhéhung zu fihren.

Aufgrund dieser Heterogenitat war es von Interesse, mogliche Pradiktoren der Widerstandserhohung
in Gruppe 1 zu identifizieren, um moglicherweise eine Messung bei veranderter Atemlage tberflissig
zu machen. Zu diesem Zweck erfolgte eine Regressionsanalyse mit einer Anzahl anamnestisch leicht
zuganglicher Charakteristika der Probanden einschlielich Kérpermalen. Hierbei war nur die Waist-to-
Hip Ratio ein schwacher, fur praktische Zwecke unbrauchbarer Pradiktor eines Anstiegs von sRtEX bei

Erniedrigung der Atemlage (korrigiertes R-Quadrat = 0,064; p = 0,034).
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Volumendifferenz bei Erniedrigung der Atemlage

ABBILDUNG 12 Veranderung des spezifischen Atemwegswiderstands (in kPa*s) bei willkirlicher Erniedrigung
der Atemlage um Differenzvolumen (in L). Dargestellt sind die adipdsen Gruppen 1 und 2 sowie die normal-

gewichtige, lungengesunde Kontrollgruppe 6. Dabei geht tendenziell eine hohere Widerstandserh6hung mit
nur geringerer Erniedrigung der Atemlage einher

Aus Abbildung 12 wird deutlich, dass vor allem bei den Probanden der Gruppe 2 eine Senkung der
Atemlage nur in sehr geringem Mal3e moglich war und damit auch die weitere Widerstandserhéhung

nur gering ausfiel. Da diese Probanden jedoch bereits bei Normalatmung eine Obstruktion aufwiesen,
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war die Frage nach einer zusatzlichen Obstruktion bei Erniedrigung der Atemlage klinisch sekundar.
Die Tatsache, dass bei Gruppe 1 eine Tendenz zu sehen war, dass bei einer hohen Volumendifferenz
die Widerstandserhéhung im Allgemeinen geringer ausfiel, deutet darauf hin, dass Probanden, die zu
einer solchen Absenkung noch in der Lage waren, auch nur ein geringes Risiko trugen, beispielweise

bei korperlicher Belastung eine exspiratorische Obstruktion zu entwickeln.
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ABBILDUNG 13: Beziehung zwischen FRC und ERV (in L) in den Gruppen 1, 2 und 6 unter normaler Atemlage. Die
Gruppen 1 und 6 zeigten héhere Werte vor allem im ERV und auch bei FVC gegeniiber der Gruppe 2. In den
Gruppen 1 und 6 sah man auch eine groRRe Varianz

Bei der Messung im Ganzkorperplethysmographen werden ebenfalls statische Lungenvolumina
erfasst. Zu erwarten ist, dass FRC und ERV bei Lungengesunden positiv korreliert sein sollten, sofern
RV als konstant anzunehmen ist. In der Tat war diese Beziehung (iber alle Probanden gemittelt, vor
allem aber bei Gruppe 1 und Gruppe 6 zu erkennen (Abbildung 13). Die Mittelwerte und
Standardabweichungen, auch in Prozent vom Soll, sind Tabelle 4 zu entnehmen. Bei Gruppe 2 zeigte
ERV im Allgemeinen niedrige Werte, als Ausdruck dessen, dass ERV der einzige Parameter der
Ruhespirometrie war, anhand dessen diese Gruppe ansatzweise zu erkennen war (s. Kapitel
Spirometrie). Beim Vergleich der Gruppen 1 und 2 waren die ERV-Werte in Gruppe 2 signifikant
niedriger als die von Gruppe 1 (p < 0,01; Mann-Whitney-U-Test), wahrend fir FVC kein signifikanter

Unterschied bestand (p = 0,67). Eine ROC-Analyse mit ERV als Pradiktor zur Unterscheidung der
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Gruppen 1 und 2 ergab, dass bei einem ERV von < 0,26 L gemall Youden-Index die hdchste
Erkennungssicherheit (AUC = 0,836; 95%KI 0,695 - 0,976) fir eine Adipositas-bedingte Obstruktion
(Gruppe 2) im Vergleich zu adipésen Patienten ohne Obstruktion bestand (Sensitivitat = 0,964;
Spezifitdt = 0,636). Fiir ERV in Prozent vom Soll (EGKS) war AUC = 0,821 und der optimale Cut-off-Wert

betrug 32% vom Sollwert.

4
35 @ ®
. .
3 ® o o
o® 0. © ® (o)
25 @ % e ° b ©
o
.‘>E 2 8 © : o e © 03 1) 1o} @ Gruppe 1
&
© ..a : " O& © @® Gruppe 2
o
15 © ¢ 0 ..O o ° o O Gruppe 6
Qo o
1 Q
o
0.5
0
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
ERVin |

ABBILDUNG 14: Beziehung zwischen RV und ERV (in L) in den Gruppen 1, 2 und 6 unter normaler Atemlage. Bei
Gruppe 2 zeigten sich eher héhere Werte des RV und niedrigere ERV Werte gegeniber den anderen Gruppen

Die Reduktion von ERV in Gruppe 2 gegeniiber Gruppe 1 ging nur mit einer geringfiigigen Erniedrigung
von FRC einher (s. Abbildung 13) und war in der Hauptsache auf eine Erhéhung von RV zuriickzufiihren
(s. Abbildung 14), die statistisch signifikant war (p < 0,018; Mann-Whitney-u-Test). Weder fiir FRC noch
fiir RV ergaben sich wesentliche Anderungen, wenn statt Absolutwerten die Werte in Prozent vom Soll
(EGKS) verwendet wurden (RV %Soll p = 0,034). Als nachstes wurden mogliche Unterschiede der

totalen Lungenkapazitét (TLC) und der langsamen inspiratorischen Vitalkapazitat (VC) analysiert.
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ABBILDUNG 15: Beziehung zwischen TLC und inspiratorischer VC (je in L) in den Gruppen 1, 2 und 6. Bei den
Gruppen 1 und 6 zeigten sich héhere Werte fir VC und TLC, jedoch mit groBer Varianz. Bei Gruppe 2 war vor
allem die VC erniedrigt, bei verhaltnismaRig hoherer TLC

Weder als Absolutwerte noch in Prozent vom Soll unterschieden sich die Werte von TLC in den
Gruppen 1 und 2. Im Gegensatz dazu unterschieden sich die Werte der inspiratorischen VC, konsistent
damit, dass bei gegebener TLC die Werte der inspiratorischen VC invers zu den Werten von RV sind (s.
Abbildung 15). Daher war es von Interesse, die Werte von TLC zwischen den Gruppen 1 und 2 zu
vergleichen, beziehungsweise zu analysieren, ob die Beziehung zwischen TLC und VC unterschiedlich
war. Wenn man eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchfiihrte, um die Beziehung zwischen VC und TLC
zu beschreiben, fand sich eine signifikante Erniedrigung von VC bei gegebenem Wert von TLC, die damit
einherging, dass die Anderung von VC mit TLC in Gruppe 2 geringer ausfiel (Interaktionsterm, p =
0,003). Der Wert von VC in der Erkennung von Gruppe 2 versus Gruppe 1 bestatigte sich in einer ROC-
Analyse (AUC = 0,804; Sensitivitat = 0,709, Spezifitat = 0,818), bei einem Cut-Off-Wert von 3,5 L. Eine
analoge Analyse fiir die Werte in Prozent vom Soll erfolgte, indem versuchsweise die Sollwerte von
FVC verwendet wurden; dies sollte korrekt sein, da bei Gesunden IVC und FVC identisch sein sollten
und die Abweichungen von den mittleren Normwerten in dieser Analyse nicht verwendet wurden. In

diesem Falle lag der Wert von AUC bei 0,691 und der optimale Cut-Off-Wert bei 87 %Soll (FVC GLI).

Allgemein geht aus dem Vergleich der Atemvolumina hervor, dass es hier keine scharfen Grenzen zur

Unterscheidung zwischen den Teilnehmern mit oder ohne Adipositas-bedingter Obstruktion gab,
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obwohl sich aus ERV und VC zumindest Hinweise gewinnen lassen. Dies zeigte sich auch in den
Ergebnissen einer logistischen Regressionsanalyse zur Unterscheidung der Gruppen 1 und 2. Hierbei
stellten sich die Absolutwerte von ERV und VC sowie der Taillenumfang als relevante Pradiktoren
heraus, wahrend Alter, Geschlecht, GroRe und BMI entfielen. Die entsprechende ROC-Kurve mit der
aus der logistischen Regression errechneten Wahrscheinlichkeit hatte eine AUC von 0,921 (95%KI
0,843 —0,998). Wenn man ERV und VC als Prozent vom Soll ausdriickte (EGKS), dann ergab sich eine
AUC von 0,907 und statt des Taillenumfangs erschien das Alter als Pradiktor. Somit ist auch aus GrolR3en,
die keiner Ganzkorperplethysmographie bediirfen bereits eine Aussage lber das Bestehen einer

Adipositas-bedingten Obstruktion moglich.

4.3 Vergleich mit Asthma- oder COPD-Kranken

In den vorstehenden Ausfiihrungen wurden nur die Daten von anamnestisch lungengesunden
Adip6sen betrachtet. Als ndchstes war zu betrachten, inwieweit die Lungenfunktion von anamnestisch
Lungenerkrankten durch eine Adipositas beeinflusst wird und ob man den Einfluss der Adipositas
gegebenenfalls erkennen kann. Hierbei interessierte vor allem die Frage, ob durch eine willkiirliche
Anhebung der Atemlage eine in Ruheatmung bestehende Obstruktion reduziert oder zum
Verschwinden gebracht werden kann, sodass der Patient falschlicherweise als lungengesund
klassifiziert wird. Dartiber hinaus war zu klaren, welches Ausmal’ eine Adipositas-bedingte Obstruktion
im Vergleich zu typischen Obstruktionen von Personen einnimmt, die tatsachlich eine Atemwegs-
erkrankung aufweisen. Im vorliegenden Fall konnte die Diagnose einer obstruktiven Atemwegs-
erkrankung als sicher angenommen werden, obwohl die Moglichkeit besteht, als lungengesunder,
adiposer Patient falschlich eine Obstruktion zugeschrieben zu bekommen. Bei diesen Vergleichen
wurde nach Lungenkrankheit unterschieden in die Gruppen 3 (Asthma), 4 (COPD) und 5 (Asthma und
COPD). Alle diese Patienten waren zugleich adipés (BMI > 30 kg/m?). Zur Vereinfachung der Analyse
wurden die Gruppe mit COPD und die Gruppe mit COPD und Asthma zusammengefasst (Gruppen 4+5).
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ABBILDUNG 16 Vergleich der spezifischen Widerstande in kPa*s (Mediane) aller adipdser Probanden (lungen-
gesund und -krank) in normaler Atemlage. Die Probanden mit COPD wurden zusammengefasst (Gruppe 4+5).
Die Gruppen 2 sowie 4+5 zeigten eine Widerstandserhéhung fast aller Werte gegeniiber dem Normbereich

Entsprechend den Erwartungen zeigte die Gruppe 4+5 in Ruheatmung bereits Giber den Normbereich
erhohte Werte (s. Abbildung 16), insbesondere fiir den totalen exspiratorischen Atemwegswiderstand,
der gleichwohl im Median nicht so stark erhdht war wie bei den Adipésen mit Atemwegsobstruktion
(Gruppe 2); im Mittelwert waren beide Gruppen sogar gleich. Die statistische Testung zeigte keine
signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Atemwegswiderstande in normaler Atemlage bei den
Gruppe 2 und der zusammengefassten COPD-Gruppe 4+5 (jeweils p > 0,1; Mann-Whitney-U-Test).
Damit zeigten die COPD-Patienten in normaler Atemlage ahnlich erhohte Werte der
Atemwegswiderstande wie die Gruppe 2 der lungengesunden Adiposen mit Adipositas-bedingter
Obstruktion. Betrachtete man nun die Gruppe 3 der Asthmatiker, so zeigte sich in der statistischen
Testung kein signifikanter Unterschied zu den lungengesunden Adipdsen ohne Obstruktion der Gruppe
1 (p > 0,05; Mann-Whitney-U-Test); beide Gruppen zeigten Widerstandswerte innerhalb des
Normbereiches. Verglich man die Gruppen 2, 3 (Asthma) und 4+5 (COPD) in einer Varianzanalyse
(ANOVA) mit post hoc-Vergleichen nach Duncan, fanden sich Unterschiede zur Gruppe 3 der
Asthmatiker, jedoch nicht zwischen den Gruppen 2 und 4+5 (COPD), in Ubereinstimmung mit den

vorhergehenden Analysen.
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ABBILDUNG 17 Vergleich der spezifischen Widerstande in kPa*s (Median) aller adiposer Probanden
(lungengesund und -krank) in erhéhter Atemlage. Wieder wurden die Gruppen 4 und 5 zu einer COPD-Gruppe
zusammengefasst. Nur bei der Gruppe der COPD-Erkrankten war weiterhin eine Widerstandserhéhung
erkennbar

Erhohten die Patienten willentlich die Atemlage, sah man die in Abbildung 17 dargestellten
veranderten Atemwegswiderstande. Dabei fiel auf, dass sich durch die Erhéhung der Atemlage die
Widerstande der Probanden mit COPD zwar verringerten, jedoch weiterhin auf einem Uber den
Normbereich hinaus erhéhten Wert lagen, wahrend sich die Werte der Gruppe 2 (Adipositas-bedingte
Obstruktion) normalisiert hatten. Bei den Asthmatikern der Gruppe 3 sah man keine erheblichen
Anderungen der Messwerte. Somit verhielten sich die Asthmatiker mit Adipositas im Wesentlichen wie

die Lungengesunden mit Adipositas ohne dadurch bedingte Obstruktion.

In der statistischen Testung konnte ein signifikanter Unterschied bei den Werten sRtIN (p = 0,024;
Mann-Whitney-U-Test) und sRtEX (p = 0,041) zwischen den Gruppen 2 und Gruppe 4+5 festgestellt
werden. Die anderen Parameter unterschieden sich nicht, vermutlich wegen der hohen Streuung der
Messwerte. Um diese komplexe Situation zu verstehen, werden im Folgenden die Einzelwerte

betrachtet.

In Abbildung 18 sind die Werte des exspiratorischen Atemwegswiderstandes, die bei Hoheratmung
erzielt wurden, gegen diejenigen bei Normalatmung aufgetragen. Dieser wurde gewahlt, da er die
Veranderung der Atemschleife am besten beschreibt. Man erkennt, dass die Population der Patienten

mit COPD (Gruppe 4+5) heterogen war, jedoch bis auf einen Patienten auch wahrend Normalatmung
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bereits erhohte Werte von sRtEX aufwies (vertikale Linie). Dies galt auch per definitionem fiir Gruppe
2. Beim Hoheratmen normalisierten sich bei fast allen Patienten der Gruppe 2 die Werte von sRtEX
(horizontale Linie), nur zwei Patienten wiesen weiter deutlich erhohte Werte auf. Bei den Patienten
mit COPD (Gruppe 4+5) normalisierten sich die Werte nur bei drei Patienten, die bereits als
Ausgangswerte nur geringfligige Erhéhungen aufwiesen. Ein Patient lag sowohl vorher als auch
nachher im Normbereich. Vor allem dann, wenn der Ausgangswert (ber dem Doppelten des
Normalwertes lag, war bei Patienten mit COPD kein Riickgang in den Normalbereich zu beobachten,
im Gegensatz zu fast allen Probanden mit Adipositas-bedingter Obstruktion. Diese Daten demonstrie-
ren, zusammengenommen mit den in Abbildung 17 dargestellten Medianwerten bei Erhéhung der
Atemlage, dass bei Patienten mit COPD und Ubergewicht, die ein gewisses MindestmaR an Obstruktion
zeigten, die Obstruktion durch das Atemmanover der willentlichen Erhéhung der Atemlage nicht

verschwand, im Gegensatz zu den Probanden mit Adipositas-bedingter Obstruktion.
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ABBILDUNG 18 Vergleich von sRtEX (in kPa*s) in Normalatmung (horizontale Achse) und in erhéhter Atemlage
(vertikale Achse) in den Gruppen 2 und 4+5 (COPD). Eingezeichnet sind die Identitatslinie (Diagonale), sowie
zwei Geraden, die den Normalwert von 1,2 kPa*s angeben. Man erkennt, dass bis auf einen Teilnehmer alle
Teilnehmer in Normalatmung erhohte Werte von sRtEX zeigten, bei Hoheratmung jedoch im Wesentlichen nur
die Patienten mit COPD. Die zugehdrigen Anderungen der Atemschleifen sind in Abbildungen 5 (Gruppe 2) und
19 (COPD) dargestellt
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ABBILDUNG 19 Beispielkurve des sRaw eines Probanden der Gruppe 5 (Asthma und COPD). Links zu sehen ist
die Atemschleife bei normaler Atemlage, rechts die Atemschleife nach willkirlicher Erhéhung der Atemlage. In
der normalen Atemlage ist eine deutliche exspiratorische Widerstandserhéhung zu sehen, die sich bei
Erhdhung der Atemlage kaum verdndert

Zieht man in Betracht, dass die in diese Studie rekrutierten Patienten mit COPD ausweislich ihrer
Funktionsdaten zumeist keine ausgepragte Ventilationsstérung aufwiesen, ferner zumindest teilweise
auch die Beteiligung einer Adipositas-bedingten Obstruktion anzunehmen war, erkldaren sich
vermutlich die Uberlappungen in den Antworten der Gruppen 2 und 4+5, die in Abbildung 18 zu
erkennen sind. Somit dirfte die Gefahr, einem Patienten mit COPD diese Diagnose abzusprechen und
stattdessen eine rein Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion anzunehmen, gering sein. Gleichwohl
lieRen einige der Atemschleifen in der Gruppe 4+5 den Verdacht aufkommen, dass eine Adipositas-

bedingte Obstruktion einen wesentlichen Anteil an der beobachteten Funktionsstérung tragt.
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ABBILDUNG 20 Vergleich der spezifischen Widerstinde (in kPa*s, Mediane) adipdser Probanden mit Asthma
(Gruppe 3) oder COPD (Gruppen 4+5) in willklrlich erniedrigter Atemlage. Zum Vergleich sind die Daten der
lungengesunden Adiposen (Gruppen 1 und 2) eingeschlossen. Bei allen Gruppen kam es zu einer Erhéhung des
spezifischen Widerstands, mit der deutlichsten Zunahme bei den COPD-Erkrankten (Gruppen 4+5), die noch
starker ausfiel als bei Gruppe 2. Besonders betroffen war der exspiratorische totale Widerstand (sRtEX)

Analog den in Kapitel 4.2 durchgefiihrten Analysen bei willentlicher Erniedrigung der Atemlage wurden
auch fir die Teilnehmer mit Atemwegserkrankung entsprechende Messungen vorgenommen (s.
Abbildung 20). Wihrend die Asthmatiker nur relativ kleine Anderungen der Widerstinde zeigten, trat
eine erhebliche Zunahme vor allem fiir die adipdsen Patienten mit COPD auf. Diese betraf im
Gegensatz zu Gruppe 2 (adipdse Lungengesunde mit Obstruktion) nicht nur den exspiratorischen
totalen Widerstand, sondern alle erhobenen Widerstandsparameter, mit Ausnahme der inspiratori-
schen, bei denen durch die Inspiration die Erniedrigung der Atemlage wieder teils kompensiert wurde.
Ein analoges Bild ergab sich, wenn statt Mediane die Mittelwerte ausgewertet wurden. Die Abbildung
verdeutlicht, warum Patienten mit COPD durch eine Erniedrigung der Atemlage besonders
beeintrachtigt werden und somit eine Tendenz zur Lungeniiberblahung zeigen. Der Effekt betraf auch
diejenigen Patienten mit COPD, deren Atemwegswiderstand in Normalatmung im Normbereich lag,
und es waren keine wesentlichen Unterschiede zwischen den adipdsen Lungengesunden (Gruppen 1
und 2) und den Teilnehmern mit COPD (Gruppe 4+5) zu erkennen. Dies ist in Abbildung 21 noch einmal
veranschaulicht; die Abbildung zeigt die Erhohung von sRtEX bei willentlicher Erniedrigung der

Atemlage gegen den Ausgangswert von sRtEX bei normaler Atemlage aufgetragen.

51



45

40 )
(0]
35
(@]
“—
2 30 °
— (6}
© (]
g 25
8 @ Gruppe 1
> 20
E ..’ g @® Gruppe 2
(%]
£ 15 © 9 @ Gruppe 4+5 (COPD)
o %9 @
9] (©] o
£ 10 8
a

3t TS

6 8 10 12 14 16 18 20

sRtEX in normaler Atemlage

ABBILDUNG 21 Erh6hung von sRtEX bei Erniedrigung der Atemlage aufgetragen gegen den Ausgangswert bei
Normalatmung (beide in kPa*s). Ferner ist als vertikale Linie die Normalwert-Linie fir sRtEX (1,2 kPa*s)
eingetragen. Zu erkennen ist, dass sehr viele Patienten eine deutliche Erh6hung des Atemwegswiderstandes
bei Erniedrigung der Atemlage zeigten, vor allem solche mit normalen oder fast normalen Ausgangswerten.
Ferner betraf dieses Phanomen in hohem MaRe Patienten der Gruppe 1, was den diagnostischen Wert des
Manovers der Erniedrigung der Atemlage unterstreicht. Man beachte, dass Normalpersonen (Gruppe 6)
groRtenteils nur einen geringfligigen Anstieg zeigten (s. Abbildung 11); diese Patienten sind der
Ubersichtlichkeit halber in obiger Abbildung weggelassen
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ABBILDUNG 22 Boxplot der exspiratorischen Stickstoffmonoxid-Konzentration (FeNO, in ppb) aller Gruppen. Bei
Gruppen 3 und 5 lag eine Asthma-Diagnose vor. Auch bei Gruppen 1 und 6 waren vereinzelt erhdhte Stickstoff-
monoxid-Konzentrationen messbar (s. Text). Da alle einer Therapie bedirftigen Patienten medikamentds gut
eingestellt waren, war der diagnostische Wert von FeNO sehr gering. Die Darstellung erfolgt in Form eines
Boxplots, welcher den Median, die Quartile, die 10- und 90-Perzentile sowie die Ausreiller anzeigt

Zur weiteren Charakterisierung wurde eine Messung der exspiratorischen Stickstoffmonoxid-
Konzentration durchgefiihrt (FeNO). Wie bereits in Kapitel 1.4.3. beschrieben, gibt es keine einheitliche
Grenzwertsetzung fiir die FeNO-Messung, jedoch wird aus Abbildung 22 ersichtlich, dass es sowohl bei
den Asthmatikern (Gruppe 3), als auch bei den lungengesunden Adipdsen ohne Obstruktion (Gruppe
1) und den Normalgewichtigen (Gruppe 6) zu einzelnen erhéhten Konzentrationsmessungen kam.
Auch zeigte Gruppe 5 (Adipdse mit Asthma und COPD) gegentiber Gruppe 4 (adipése COPD-Patienten)
tendenziell héhere Werte, was auf die zusatzliche Asthmadiagnose bei Gruppe 5 hindeutete. Dieser
Vergleich diente hauptsachlich dazu, Patienten der Gruppe 2, bei denen kein Asthma zu vermuten
stand, von Patienten mit Asthma abzusetzen, in der Erwartung, dass ein niedriger FeNO-Wert einen
weiteren Hinweis auf eine Adipositas-bedingte Obstruktion geben konnte. Jedoch waren die
Streuungen so grol3, ferner ein Teil der Asthmatiker mit Kortikosteroiden therapiert, sodass sich keine

verlassliche Diagnostik ableiten lieR.
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TABELLE 6 Darstellung der exspiratorischen NO-Werte (Mittelwert und Standardabweichung in ppb) und Anzahl
derjenigen Probanden mit anamnestischer Aerosol-Allergie und Einnahme von inhalativen Glukokortikoiden

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Adip. o. Obstr. | Adip. m. Obstr. Asthma COPD Asthma+COPD | Normalgew.
FeNO n=55 n=11 n=15 n=5 n=5 n=23
Mittelwert 19,6 29,1 19,1 18,6 17,0 24,7
Standardabw. 12,4 40,4 16,7 3,8 12,2 28,6
Allergiker n=20 n=2 n=12 n=1 n=2 n=10
Kortison inh. n=1 n=0 n=5 n=1 n=2 n=0

Als nachstes stellte sich die Frage, ob sich das funktionsanalytische Bild anders darstellte, wenn
anstelle des spezifischen Atemwegswiderstandes der Atemwegswiderstand verwendet wurde. Hierbei
ist zu beachten, dass sich der Atemwegswiderstand aus dem spezifischen Atemwegswiderstand durch
Beriicksichtigung des Lungenvolumens ergibt. Aus diesem Grunde sind die entsprechenden Wider-
standswerte alle um den gleichen Faktor verschieden, sodass es geniigt, einen einzigen zu betrachten.
Zu diesem Zweck wurde RtEX ausgewadhlt, der sRtEX entsprach. Die Abbildung 1 entsprechende
Abbildung flr RtEX ist in Abbildung 23 dargestellt.
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ABBILDUNG 23 Veranderung der exspiratorischen Atemwegswiderstande (RtEX, in kPa*s) in normaler und
willklrlich erhohter Atemlage. Aufgetragen sind die exspiratorischen totalen Atemwegswiderstande nach
willentlicher Erhohung der Atemlage gegeniiber den Werten in normaler Atemlage fiir jeden einzelnen
Probanden. Hierbei sind die Adip&sen ohne Atemwegsobstruktion (Gruppe 1), diejenigen mit reversibler
Atemwegsobstruktion (Gruppe 2, s. Abbildung 2), Asthmatiker (Gruppe 3), Patienten mit COPD ohne oder mit
Asthma (Gruppe 4+5) sowie normalgewichtige Lungengesunde (Gruppe 6) markiert
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Verglichen mit Abbildung 1 erkennt man ein dhnliches Muster, jedoch mit Werten nach Erhéhung der
Atemlage, die nach unten verschoben sind; dies ist besonders gut bei der Gruppe der normal-
gewichtigen Lungengesunden (Gruppe 6) zu erkennen. Eine solche Verschiebung ist physiologisch
zwingend insofern, als der Atemwegswiderstand in erster Naherung umgekehrt proportional dem
Lungenvolumen ist. Dies war ein wesentlicher Grund, den spezifischen Atemwegswiderstand zur
Erkennung einer Adipositas-bedingten Obstruktion heranzuziehen. Nur eine Reduktion des spezifi-
schen Atemwegswiderstandes ist in der Lage, eine Reduktion des Atemwiderstandes unabhangig von
Volumenverschiebungen darzustellen. Ein zweiter Grund war, dass der spezifische Atemwegswider-
stand allein anhand der Atemschleifen bestimmt werden kann, wahrend die Bestimmung des Atem-
wegswiderstandes die zusatzliche Bestimmung des Lungenvolumens mittels Verschlussdruckmessung
erfordert, die eine zusatzliche Quelle von Variabilitdt und Fehlern darstellt. In Abbildung 23 ist
ersichtlich, dass die Gruppe 4+5 erhdhte Werte gegeniliber Gruppe 2 bei Erhéhung der Atemlage
zeigte, als Indiz dafir, dass die Obstruktion durch dieses Mandver nicht zum Verschwinden gebracht

wurde.

In den bisherigen Analysen wurden die Gruppen 4 und 5 zusammengefasst, um eine hinreichende
GruppengroRe zu erzielen. Um zu eruieren, ob zwischen diesen Gruppen (ungeachtet eines moglichen
Bias bei der Rekrutierung) ein Unterschied bestand, erfolgten einige Analysen, in denen zwischen den

beiden Gruppen getrennt wurde.

In Abbildung 24 sind die absoluten Werte von RV und FRC aufgetragen; man erkennt einen im Mittel
héheren Grad von Uberblahung (FRC) und trapped air (RV) bei den Patienten mit COPD und Asthma,
nicht jedoch mit COPD ohne Asthma, verglichen mit Asthma. Bis auf einen Patienten waren die
Abweichungen vom Normwert nicht sehr hoch, als Ausdruck der Tatsache, dass fiir die Studie nur
Patienten mit relativ leichtgradiger COPD und Adipositas rekrutiert werden konnten. Die relativ
geringfligigen Veranderungen der Ausgangswerte bei einigen Patienten mit COPD legen (iberdies den
Verdacht nahe, dass die Adipositas zu einer Reduktion der COPD-bedingten Lungeniberblahung
flhrte. Dieser Verdacht geht konform mit der Inspektion einiger der Atemschleifen, die eher denjeni-
gen der Gruppe 2 dhnelten als typischen Atemschleifen bei COPD. Da die vorliegende Untersuchung
auf den Diagnosen basierte, die von den Patienten bei Rekrutierung angegeben wurden, ist diese
Moglichkeit nicht auszuschlieBen, vor allem, wenn bei Adipositas gleichzeitig eine positive Raucher-

anamnese vorlag. Dies war bei insgesamt 9 von 10 Patienten mit COPD der Fall (s. Tabelle 3).
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ABBILDUNG 24 Beziehung zwischen statischen Lungenvolumina bei lungenkranken Adipésen mit Asthma
(Gruppe 3), COPD (Gruppe 4) oder COPD und Asthma (Gruppe 5). Die Werte sind als Prozent der Sollwerte
(EGKS) aufgetragen. Man erkennt, dass die Gruppe 5 tendenziell hohere Werte von RV und FRC aufwies

4.4 Rickschlisse aus der Spirometrie

Aus der langsamen Spirometrie, wie sie liblicherweise mit einer Ganzkorperplethysmographie zwecks
Bestimmung von RV und TLC gekoppelt ist, wurden die Parameter RV und VC (inspiratorisch, langsam)
bereits im Zusammenhang mit der Ganzkorperplethysmographie in Kapitel 4.2 ausgewertet. Im
vorliegenden Kapitel wird diese Analyse auf die Fluss-Volumen-Kurve ausgeweitet, d.h. die
dynamischen Volumina und Atemfliisse wurden mit einbezogen. Bekanntlich geht eine Adipositas
zumindest mit einer Tendenz in Richtung einer restriktiven Ventilationsstérung einher. Hierbei zeigen
die Fluss-Volumen-Kurven eine Neigung (41) zu einer iberproportionalen Reduktion der Flussraten am
Ende der Ausatmung. Somit ware denkbar, dass auch das Muster der exspiratorischen Flussraten
Informationen Uber eine Adipositas-bedingten Obstruktion mit sich fiihrt. Es ist klar, dass hierbei eine
diagnostische Differenzierung gegenliber Asthma sowie Stérungen der Funktion der kleinen
Atemwege schwierig ist. Aus diesem Grunde wurde im Folgenden mit verschiedenen Ansatzen

versucht, diese Frage zu beantworten.

Zu diesem Zweck wurde auch das ERV als Bestandteil einer langsamen Spirometrie in die Analyse

einbezogen. Die Verteilung der ERV-Werte lber die Diagnosegruppen ist in Abbildung 25 dargestellt.
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Man erkennt, dass die Gruppen 2, 4 und 5 erniedrigte Werte zeigten. Dies wurde in einer Varianz-
analyse (ANOVA) mit post hoc-Test nach Duncan Uberpriift; hierbei wurden die Gruppen 4 und 5
aufgrund der geringen Fallzahlen und der Tatsache, dass zwischen ihnen statistisch kein Unterschied
bestand (t-Test), zur Gruppe 4+5 zusammengefasst. Es bestatigte sich, dass hinsichtlich ERV die Gruppe
4+5 und die Gruppe 2 nicht statistisch voneinander verschieden waren, wohl aber von den Gruppen 1
und 3, die ebenfalls nicht statistisch voneinander verschieden waren, sowie von Gruppe 6, die von
allen Gruppen verschieden war. Dieses Ergebnis wurde im Prinzip durch eine Analyse der ERV-Werte
in Prozent vom Soll (EGKS) bestatigt. Es unterstreicht, dass ERV bei der Erkennung einer Adipositas-
bedingten Atemwegsobstruktion unter lungengesunden Adipésen von Wert ist (s. Kapitel 4.2), zeigt

aber zugleich, dass ERV keinen Wert hat in der Differenzierung gegeniiber Adipésen mit COPD.
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ABBILDUNG 25 Boxplot des exspiratorisches Reservevolumen (ERV), das in einer langsamen Spirometrie nach
der Messung von FRC bestimmt wurde. Verglichen werden die ERV-Werte (in L) fiir alle sechs Gruppen. Dabei
zeigten Normalgewichtige die hochsten Werte, wahrend sich die niedrigsten bei Gruppen 2, 4 und 5 fanden
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Aufféllig war, dass auch in Gruppe 1 und in Gruppe 3 sich einzelne Probanden mit sehr niedrigen
Werten von ERV fanden. Im Vergleich dazu gab es in der Gruppe der Normalgewichtigen kaum
Probanden mit einem verminderten Wert von ERV. Die Veranderung von ERV bei den Probanden mit
COPD dirfte am ehesten durch einen exspiratorischen Atemwegskollaps bedingt sein, der zu einem

reduzierten ERV flihrt, obgleich die Ruheatemlage im Sinne von FRC angehoben ist und somit im Prinzip
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mehr Volumen zur Verfligung stehen sollte. Im Falle des Asthma bronchiale, aber auch der COPD ist
alleine aufgrund der ERV-Daten nicht zu entscheiden, inwieweit die Adipositas einen Beitrag zur
Reduktion dieses Parameters korrespondierend zu einer Adipositas-bedingten Atemwegsobstruktion
lieferte. Fir diese Differenzierung sind die gezielten, willentlichen Verdanderungen der Atemlage im

Ganzkorperplethysmographen vermutlich von gréRerem Wert.

In den nachsten Schritten wurden sukzessive Parameter der Fluss-Volumen-Kurve beziehungsweise
forcierten Spirometrie in die Analyse eingefiihrt. Dies erschien deswegen wichtig, weil in der klinischen
Praxis eines Hausarztes allenfalls die Spirometrie als Basisuntersuchung zur Verfligung steht, nicht aber
die Ganzkoérperplethysmographie oder ein dhnliches Verfahren. Abbildung 26 zeigt die Werte des
forciert exspiratorischen Volumens in einer Sekunde (FEV,); diese Werte wurden anhand der Z-Scores
dargestellt, die sich aus den Sollwertformeln der GLI ergaben (42). Die Z-Scores wurden gewahlt, da
sie die anthropometrischen Charakteristika in bestmoglicher Weise berlicksichtigen; eine Darstellung
in Prozent vom Sollwert ergab ein dhnliches Bild. Dabei war zu sehen, dass sich fiir die Gruppen 2, 4

und 5 niedrigere Werte fanden gegeniiber den Gruppen 1, 3 und 6.
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ABBILDUNG 26 Boxplot der Z-Scores flr FEV1 (Sollwerte aus GLI). Zusatzlich eingezeichnet ist eine Linie bei -
1,645. Die Werte der Gruppen 2, 4 und 5 lagen zu einem groBen Teil unter einem Wert von -1,645, der der
unteren 5. Perzentile (LLN, lower limit of normal) entspricht. Auch fiir einzelne Probanden der Gruppe 1 war
dies der Fall, hingegen praktisch nicht fiir die Gruppen 3 und 6

In einer Varianzanalyse (ANOVA) mit post hoc-Test nach Duncan fir die Z-Scores, bei der die Gruppen
4+5 der Probanden mit COPD zusammengefasst wurden, waren die Gruppe 4+5 und 2 von den anderen

Gruppen 1, 3 und 6 statistisch verschieden, wahrend sich unter den letzteren kein statistischer
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Unterschied finden konnte. Fir die Prozent vom Sollwert von FEV; war die Gruppe 4+5 statistisch
verschieden zum einen zur Gruppe 2 und zum anderen zu den Gruppen 1, 3 und 6, wobei die letzteren
untereinander nicht verschieden waren. Wenn man mit einem Mann-Whitney-U-Test die Gruppen 1
und 2 miteinander verglich, fand sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,005 bzw. 0,003), allerdings
ist dieser Vergleich wegen der Multiplizitat paariger Tests mit Vorsicht zu betrachten. Diese Daten
lieRen die Vermutung aufkommen, dass FEV; begrenzt zur Erkennung von adipdsen Lungengesunden

mit Atemwegsobstruktion geeignet ist.
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ABBILDUNG 27 Boxplot der Z-Scores fiir FVC (Sollwerte aus GLI). Zusatzlich eingezeichnet ist eine Linie bei
-1,645. Die Werte der Gruppen 2, 4 und 5 lagen zu einem groBen Teil unter einem Wert von -1,645, der der
unteren 5. Perzentile (LLN, lower limit of normal) entspricht. Auch fiir einzelne Probanden der Gruppe 1 war
dies der Fall, hingegen praktisch nicht fiir die Gruppen 3 und 6

Ebenfalls zur forcierten Spirometrie gehort die forcierte Vitalkapaziat (FVC), die entsprechenden Daten
in Form von Z-Scores sind in Abbildung 27 als Boxplots dargestellt. Es ergab sich das gleiche Bild wie
flr FEV:. Statistisch gesehen waren die Z-Scores von FVC fiir die Gruppen 4+5 und 2 von den anderen
Gruppen verschieden und wie bei FEV; auch waren bei dem Vergleich der Prozente vom Soll zwischen
den Gruppen 4+5, der Gruppe 2 und den Gruppen 1, 3 und 6 statistische Unterschiede vorhanden. Im
paarigen Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test waren die Gruppen 1 und 2 analog den Ergebnissen
zu FEV; voneinander verschieden (p = 0,006 bzw. 0,004). Diese Beobachtungen deuteten darauf hin,

dass auch FVC bei der Differenzierung der Gruppen 1 und 2 einen begrenzten Wert hat.
59



In der klinischen Praxis ist der Quotient von FEV; und FVC (Tiffeneau-Wert) von grolRer Bedeutung.
Dieser Wert findet auch in die Kriterien zur Erkennung einer COPD nach GOLD (43) Eingang, sowie in
die Algorithmen zur Verdachtsdiagnose einer obstruktiven Atemwegserkrankung (39). Hierbei gilt ein
Tiffeneau-Wert von < 0,7, bzw. ein Z-Score < -1,645 als Kriterium. In Abbildung 28 sind die Quotienten

von FEV zu FVC als Boxplot aufgetragen, ferner sind zusatzlich in Tabelle 7 die Z-Scores angegeben.
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ABBILDUNG 28 Boxplots der Tiffeneau-Werte. Man beachte die Ahnlichkeit der Werte der Gruppen 4, 5 und 2.
Zu den statistischen Unterschieden s. Text

Ein Vergleich der Quotienten mittels Varianzanalyse und post hoc-Test ergab, dass die Gruppe 4+5 und
die Gruppe 2 als nicht voneinander verschieden gelten konnten und dass ferner Gruppe 6 (normalge-
wichtige Lungengesunde) von den anderen Gruppen beziiglich des Tiffeneau-Wertes verschieden war.
Die Gruppen 1 und 3 waren nicht eindeutig zu separieren, in jedem Fall aber von den Gruppe 4+5 sowie
Gruppe 6 verschieden. Wenn man den Z-Score zur Analyse heranzog, liel} sich keine Gruppe mehr
abgrenzen. Die dhnlichen Werte fiir den Tiffeneau-Index der Gruppen 1 und 2 sind in Zusammenschau
mit den signifikant verschiedenen Werten von FEV; und FVC Ausdruck der Tatsache, dass sowohl FEV;
als auch FVC in ungefahr gleichem Umfang eingeschrdnkt waren und somit, funktionell gesehen, eine
restriktive Ventilationsstorung vorlag. Bezliglich der hohen Tiffeneau-Werte in der Gruppe der
Patienten mit Asthma ist zu bemerken, dass alle eingeschlossenen Patienten mit Asthma in stabilem

Zustand und medikamentds gut eingestellt waren. Zusammengenommen deuteten diese
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Beobachtungen darauf hin, dass der Quotient FEV; zu FVC nur sehr eingeschrankt zur Erkennung einer
Atemwegsobstruktion geeignet war, die auf Adipositas zurtickzufiihren war.

TABELLE 7 Spirometrie: Prozent vom Soll fiir Werte FEV1 und FVC, zuséatzlich Z-Score des Tiffeneau-Wertes fir
alle sechs Gruppen (Mittelwert und Standardabweichung). Die relativ hohen Werte der Gruppen 4 und 5 sind

auf die groRe Varianz der kleinen Gruppen (je nur 5 Probanden) zurlickzufiihren. [Auszug Einzelwerte
Tiffeneau-Wert Z-Score Gruppe 4: 0,97 und 0,27; Gruppe 5: 1,46 und 0,17]

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Anzahl 55 11 15 5 5 23
FEV1 Proz.Soll 93,7 (+14,4) 78,3(+10,6) 99,3(+11,9) 70,4(+15,3) 63,66(+12,2) 95,6 (+9,6)
FVC Proz. Soll 94,1 (+11,9) 81,9(+11,1) 99,9(+13,5) 76,2(+6,9) 66,8 (£11,9) 96,2 (+7,5)
Z-Score Tiffeneau -0,19 (+0,83) -0,52 (+1,05) -0,10(+0,94) -0,85(+1,46) -0,58 (x1,16) -0,15 (+0,73)

In Abbildung 28 ist zusatzlich die Linie bei einem Wert von 0,7 eingezeichnet, die als spirometrisches
Kriterium fiir das Bestehen einer COPD nach GOLD gilt (44). Zu erkennen ist, dass eine Reihe von
Patienten mit COPD dieses Kriterium erfillten, jedoch nicht alle dieser Patienten, sodass sich in der
untersuchten Patientengruppe auch Patienten des friiher Ublichen, inzwischen nicht mehr offiziell
gefiihrten Schweregrades ,,GOLD 0“ befanden. Auch von den Patienten der Gruppe 2 zeigten einige
FEV1/FVC-Quotienten < 0,7, wihrend dieses bei keinem der Patienten mit Asthma zutraf. Wenn also
eine Fehlklassifikation auf Basis der Spirometrie auf Patienten der Gruppe 2 zutraf, dann die falschliche

Zuordnung zu einer COPD.

Als nachstes stellte sich die Frage, welche Informationen (iber das Vorhandensein einer Adipositas-
bedingten Obstruktion aus den Atemfliissen abzulesen war. In Abbildung 29 sind die Mediane der
Atemflisse in absoluten Werten (L/s) aufgetragen. Man erkennt, dass die niedrigsten Werte bei
Patienten mit COPD auftraten, intermedidre Werte bei Probanden der Gruppe 2 und hohe Werte bei

Probanden der Gruppe 1 sowie bei adipésen Asthmatikern und normalgewichtigen Lungengesunden.
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ABBILDUNG 29 Absolutwerte der Atemwegsflows (in L/s) in der Spirometrie. Gruppen 1, 3 und 6 sind sich
dhnlich, dagegen zeigen Gruppe 2 und besonders COPD-Patienten schlechtere Werte. PEF = peak flow,
MEF75/50/25= maximal exspiratorischer Flow bei 75%/50%/25% der ausgeatmeten Luft. Diese Abbildung ist
nur bedingt eine Darstellung der Fluss-Volumen-Kurve, da der Abstand zwischen PEF und MEF75
darstellungsbedingt gréRer ist als real gemessen. Zu den Ergebnissen der statistischen Vergleiche s. Text

Zur naheren Analyse wurden die Werte der Gruppen mithilfe einer ANOVA sowie post hoc-Tests hach
Duncan verglichen; hierbei wurden die Gruppen 4 und 5 wieder zur Gruppe 4+5 zusammengefasst.
Dabei konnten fiir die Parameter PEF, MEF50 und MEF25 die Gruppen 2 und 4+5 statistisch von den
Gruppen 1, 3 und 6 unterschieden werden, wadhrend die Gruppen 2 und 445 voneinander nicht
verschieden waren, ahnlich die Gruppen 1, 3 und 6. Beziiglich MEF75 war zusatzlich die Gruppe 2 von
der Gruppe 4+5 statistisch verschieden. Diese klaren Unterschiede konnten darauf zurickzufiihren
sein, dass unterschiedliche anthropometrische Merkmale zwischen den Gruppen vorlagen. Aus diesem
Grund wadre die Verwendung von Sollwerten zur besseren Vergleichbarkeit der Gruppen sinnvoll.
Bedauerlicherweise stehen fiir die Parameter PEF, MEF75, MEF50 und MEF25 nur heterogene

Sollwerte zur Verfligung, deren Vergleichbarkeit nicht klar ist.

Zumindest fiir FEF2575 und FEF75 existieren neuere Sollwerte nach GLI (42). Diese Sollwerte wurden
herangezogen, um MEF50 und MEF25 zu bewerten. Hierbei ergab sich, dass fiir FEF2575 die Gruppe
4+5 (Patienten mit COPD) von den anderen Gruppen unterschieden war, wahrend diese statistisch
gesehen gleiche Werte zeigten. Flr FEF75 konnte die Gruppe 2 weder von der Gruppe 4+5 noch von

den statistisch nicht verschiedenen Gruppen 1, 3 und 6 unterschieden werden. Dieses Ergebnis
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unterstrich, dass fiir die in Abbildung 29 dargestellten Unterschiede zumindest teilweise Unterschiede
der anthropometrischen Charakteristika verantwortlich waren. Ferner ist moglich, dass die Werte des
Atemflusses durch die Unterschiede in FVC beeinflusst wurden, da die sie definierenden Prozentsatze

als Prozent von FVC definiert sind.
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ABBILDUNG 30 Relativwerte der Atemwegsfliisse zu FVC (L/s dividiert durch L, entsprechend 1/s) in der Spiro-
metrie (Mediane). Dabei wurden Einzelwerte durch jeweils gemessenen FVC-Wert dividiert, um die eventuell
bestehende Einschrankung der FVC auszugleichen. Zu den Ergebnissen der statistischen Vergleiche s. Text

Um dem Problem der heterogenen Sollwerte zu entgehen und zugleich die Form der Fluss-Volumen-
Kurve in der Analyse zu beriicksichtigen, bot es sich an, alle Atemfliisse auf FVC zu normieren, d.h. auf
Fluss-Volumen-Kurven gleicher GrofRe in der Volumenachse. Die entsprechenden Werte sind in
Abbildung 30 dargestellt. Beziiglich PEF bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen, vermutlich aufgrund der intrinsisch hohen Streuung dieses Parameters. Bezliglich MEF75
konnte die Gruppe 4+5 von den Gruppe 1, 3 und 6 verschieden war, wahrend Gruppe 2 (lungen-
gesunde Adipdse mit Obstruktion) eine Mittelstellung einnahm. Im MEF50 war die Gruppe 4+5 von
allen anderen separiert, die ihrerseits nicht voneinander verschieden war. Bezliglich MEF25 war
Gruppe 2 nur von Gruppe 6 klar unterschieden, ebenso wie Gruppe 4+5, wahrend zwischen den

Gruppen 4+5 und 2 kein signifikanter Unterschied bestand.
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Als letzter Schritt wurde versucht, anhand aller Parameter der Fluss-Volumen-Kurve eine Erkennung
von Gruppe 2 im Sinne einer Abgrenzung von Gruppe 1 zu leisten. Zu diesem Zweck wurden die
Parameter MEF75, MEF50, MEF25, jeweils relativ zu FVC, ferner die Z-Scores von FEV; und FVC sowie
der Tiffeneau-Wert in einer logistischen Regression untersucht. Bei dieser Analyse wurde wegen der
Kollinearitat der Pradiktoren stufenweise vorgegangen, indem maoglicherweise relevante Pradiktoren
jeweils hinzugefliigt wurden. Der Z-Score von FEV; war ein signifikanter Pradiktor (p = 0,010),
entsprechend dem Ergebnis der ANOVA (s. oben). Der Z-Score von FVC war ebenfalls ein signifikanter
Pradiktor (p = 0,012). Der Tiffeneau-Wert war nicht signifikant (p = 0,073). Gleiches galt fiir die Flisse
MEF75, MEF50, MEF25 relativ zu FVC. Damit verblieben FEV; und FVC als Kandidaten fiir die Erkennung
einer Adipositas-bedingten Obstruktion. Wurden beide als Pradiktoren eingeschlossen, ergab sich kein
sinnvolles Ergebnis wegen des hohen Grades an Kollinearitat zwischen den beiden Parametern. In
einem schrittweisen Verfahren verblieb FEV; als Pradiktor. Wenn ERV als Prozent vom Sollwert (EGKS)
dem FEV;-Wert als Pradiktor hinzugefiigt wurde, war der Z-Score von FEV; (p = 0,023) nach wie vor
signifikant, zugleich aber auch ERV (p = 0,003). Wenn der Taillenumfang hinzugefiigt wurde, erwies er
sich als nicht signifikant. Das Vorzeichen der Koeffizienten war derart, dass bei einer Erniedrigung von
FEV: und einer Erniedrigung von ERV die Wahrscheinlichkeit dafiir stieg, eine Adipositas-bedingte
Obstruktion aufzuweisen. Die Verteilung der Werte von FEV; und ERV fir die Gruppen 1 und 2 der

Patienten mit Adipositas ohne oder mit Adipositas-bedingter Obstruktion ist in Abbildung 31 gezeigt.
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ABBILDUNG 31 Darstellung von Z-Scores von FEV1 versus ERV %Soll (EGKS). Zu erkennen ist, dass Gruppe 2
sowohl fiir FEV1 als auch fiir ERV niedrigere Werte zeigt, wobei es teilweise zu Uberlappungen mit Probanden
der Gruppe 2 kommt
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In einer ROC-Analyse wurde versucht, den Grad der Vorhersagekraft zu quantifizieren. Mit der
Wahrscheinlichkeit zu einer Zugehorigkeit zu Gruppe 2 versus Gruppe 1, die sich aus der logistischen
Regressionsanalyse mit FEV1-Z-Score und ERV in Prozent vom Soll ergab, fand sich eine AUC von 0,907
(95%-KI: 0,836 — 0,979). Mit einem Cut-Off-Wert von 0,13 fiir die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit
ergaben sich eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitdt von 80%. Wenn auch die spezifischen
numerischen Kriterien der Validierung in einem groRReren Kollektiv bedirfen, zeigt doch dieses
Ergebnis, dass zumindest der Ausschluss einer Adipositas-bedingten Obstruktion anhand der
Spirometrie mit hoher Wahrscheinlichkeit moglich ist. Im Vergleich dazu bot die Ganzkérper-
plethysmographie mit willkiirlicher Erhéhung der Atemlage, die als Referenz diente, eine Sensitivitat

und Spezifitat von 100%.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Gegenstand, das Vorkommen einer Adipositas-bedingten Atemwegs-
obstruktion sowie Methoden zur Detektion einer solchen Obstruktion zu untersuchen. Zu diesem
Zweck wurden Personen mit Adipositas rekrutiert, die keine Anamnese einer Atemwegserkrankung
aufwiesen, dariliber hinaus Patienten mit Adipositas und der Diagnose einer obstruktiven Atemwegs-
erkrankung, sowie lungengesunde Normalgewichtige. In der Gruppe der lungengesunden Adipdsen
zeigten 11 von 66 Probanden im Ganzkorperplethysmographen eine Atemwegsobstruktion, die bei
willkUrlicher Erhéhung der Atemlage verschwand, als Zeichen der Tatsache, dass sie durch eine
Reduktion des Lungenvolumens, nicht aber durch eine Atemwegserkrankung bedingt war. Damit
wurde gezeigt, dass erstens eine Atemwegsobstruktion bei einem gewissen Teil adipdser Probanden
vorkommt und, dass sie zweitens durch ein einfaches Atemwegsmandver im Ganzkdrperplethysmo-
graphen als eine Adipositas-bedingte Obstruktion identifiziert werden konnte. Bei den Adipdsen mit
obstruktiver Atemwegserkrankung (n = 25) war auch eine Reduktion des spezifischen Atemwegswider-
standes zu sehen, jedoch fiihrte diese nicht in den Normbereich zuriick, falls eine pathologische
Erhéhung vorlag. Die lungengesunden Normalgewichtigen (n = 23) zeigten keine Effekte einer willkir-
lichen Erh6hung der Atemlage. Mittels Spirometrie war ebenfalls eine Erkennung derjenigen Patienten
moglich, die im Ganzkorperplethysmographen als Patienten mit Adipositas-bedingter Obstruktion
identifiziert worden waren, wenngleich diese Erkennung nur zu einem gewissen Grade gelang. Diese
Daten zeigen, dass eine Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion vor allem im Ganzkorper-
plethysmographen mit einfachen Mitteln erkannt werden kann. Inwieweit diese der Lunge von aulRen
aufgezwungene Obstruktion zu Fehldiagnosen und Fehlbehandlungen der Patienten fiihrt, muss in

weiteren Untersuchungen geklart werden.

5.1 Detaillierte Analyse und Bewertung der Ergebnisse

Nachdem in Kapitel 4 die Ergebnisse der Arbeit beschrieben wurden, sollen diese im Folgenden kritisch

diskutiert und in den klinischen Kontext gestellt werden.

Die 114 Teilnehmer, die in die vorliegende Arbeit eingeschlossen wurden, wurden in 6 Untergruppen
eingeteilt. Hierbei waren die Hauptkriterien, ob die Teilnehmer lungengesund waren oder nicht, sowie
ob sie adip6s waren oder nicht. Die gesamte Teilnehmerzahl war zwar relativ klein verglichen mit
grolRen klinischen Studien, jedoch fiir die Beschreibung des Phanomens einer Adipositas-bedingten
Obstruktion, ohne Anspruch auf eine reprasentative Darstellung, sowie die Erprobung von Detektions-
methoden ausreichend. NaturgemalR war die Verteilung der klinischen Charakteristika in den Unter-
gruppen variabel, so konnte keine ausgeglichene Geschlechterverteilung und Altersstruktur erreicht

werden, wodurch zum Beispiel eine der Untergruppen (Gruppe 5, Adipése mit Asthma und COPD) ganz
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aus weiblichen Teilnehmern bestand. Entsprechend variierten die Gruppen bezlglich BMI,
Koérperparameter wie Taillen- und Hiftumfang und Raucherstatus (s. Tabellen 1, 2 und 3). Das war
insofern erwiinscht, als damit mogliche Pradiktoren leichter aufgefunden werden konnten. Aufgrund
der kleinen Gruppenzahl, insbesondere bei den lungenkranken Adipésen der Gruppen 3, 4 und 5, war
allerdings die statistische Vergleichbarkeit eingeschrankt und Teststarke vermindert. Dies wurde bei
der statistischen Auswertung durch Zusammenfassung von Gruppen berlicksichtigt. Da diese Gruppen
nur eine Art Kontrolle darstellten, war diese Einschrankung nicht von entscheidender Bedeutung.
Insgesamt lag der Schwerpunkt der Darstellung der Ergebnisse auf der Prasentation von Grafiken, die
es erlaubten, die Giite von Beziehungen bzw. Starke von Unterschieden orientierend wahrzunehmen

und auf diese Weise die Sinnhaftigkeit der Ergebnisse der statistischen Testungen zu bewerten.

Bei jedem Probanden wurden Daten aus Anamnese, klinischer Untersuchung, Ganzkdrperplethy-
smographie, Spirometrie und Messung der FeNO-Konzentration erhoben. In der standardisierten
Anamnese berichteten die adipdsen Probanden je nach Untergruppe in 67-100% der Falle (ber
Kurzatmigkeit im Alltag, wahrend keiner der Normalgewichtigen dies angab. Vor allem die COPD-
Erkrankten und die Adipdsen der Gruppe 2 mit Adipositas-bedingter Obstruktion gaben eine subjektive
Einschrankung der Lungenfunktion mit Kurzatmigkeit, Atemnot und nachtlicher Atemproblematik an,
wobei rein aus der Anamnese noch keine verldsslichen Riickschlisse auf die Ursache gezogen werden
kénnen. Da jedoch auch in Gruppe 1 (adipdse Probanden ohne Obstruktion) in ca. 70% der Falle
Kurzatmigkeit im Alltag angegeben wurde, wird deutlich, dass auch eine ausfiihrliche Anamnese
allenfalls hinweisend auf einen Einfluss der Adipositas auf die Lungenfunktion sein kann. Dabei
kénnten vor allem eine Kurzatmigkeit bereits in Ruhe, welche sich bei korperlicher Anstrengung
verschlechtert und in Atemnot resultiert kann, auf diesen Einfluss hindeuten. Auch anhand der
Kérpermalle konnte nur eine Tendenz abgelesen werden, derart, dass eine Adipositas-bedingte
Obstruktion eher bei Personen mit einem groRReren Taillenumfang und dementsprechend auch einer
hoheren Waist-to-Hip Ratio zu finden ist. Diese Tendenz ist durch den als kausal anzunehmenden
Mechanismus nachvollziehbar, weil gerade die abdominelle Adipositas zu einem Zwerchfellhochstand

und damit zur Beeinflussung der Lungenfunktion flhren kann.

In der Ganzkorperplethysmographie konnte der Einfluss der Adipositas sowohl detektiert als auch
quantifiziert werden. Die Wertigkeit verschiedener Messparameter wurde statistisch miteinander
verglichen und in anschaulichen Netzdiagrammen visualisiert. Dabei erwies sich besonders der totale
spezifische exspiratorische Widerstand, sRtEX, als aussagekraftig in dem Sinne, dass er besonders
deutliche Unterschiede zeigte. Daher wurde er bei den lungengesunden Adip6sen zur Differenzierung
zwischen Vorliegen (Gruppe 2) und Nichtvorliegen (Gruppe 1) einer Adipositas-bedingten Obstruktion

herangezogen. Obgleich die Uberginge zwischen beiden Gruppen naturgemiR flieRend sind, war eine
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klare Abgrenzung und somit Definition der Gruppen maéglich. Es ist plausibel, dass der exspiratorische
Widerstand bedeutsam war, da in dieser Phase der Atmung die Adipositas-bedingte Obstruktion an
erster Stelle zu Tage tritt. Ferner zeigte der totale Atemwegswiderstand die Offnung der Atemschleifen

in starkerem MaRe als der effektive Atemwegswiderstand an.

Die Definition, die der Gruppe 2 (Adipose mit Adipositas-bedingter Obstruktion) zugrunde lag,
umfasste zwei Kriterien: zum einen, dass der spezifische Widerstand in Normalatmung erhéht war,
zum anderen, dass er bei Erhohung der Atemlage wesentlich abnahm. Damit war eine relativ saubere
Trennung moglich (s. Abbildung 2). Es erwies sich nicht als praktikabel, den Probanden das genaue
Ausmal in Litern vorzugeben, um das sie ihre Atemlage willkiirlich erhéhen sollten. Dies hatte mit der
gleichzeitigen Anforderung, moglichst wenig verzerrte Atemziige durchzufiihren, eine langere
Einlbung erfordert, die mit dem Bestreben, ein in der Praxis anwendbares Verfahren zu definieren,
nicht vereinbar gewesen ware. Zumindest Uber alle Probanden gesehen korrelierte das Ausmal der
Erhdhung in Litern nicht mit dem Ausmal der Anderung des spezifischen Widerstandes, so dass die

Forderung nach einer Normierung im Nachhinein nicht begriindet erscheint.

Um das Verhalten des Atemwegswiderstandes bei Veranderung der Atemlage zusammenfassend
darzustellen, sind die Mediane von sRtEX fiir alle Gruppen in Abbildung 32 aufgetragen. Hierbei
wurden, wie auch in den meisten der anderen Analysen, die Probanden mit der Diagnose einer COPD
ohne und mit gleichzeitigem Asthma in die Gruppe 4+5 zusammengefasst. Als Normalbefund und
Referenz ist die Gruppe 6 zu betrachten, die niedrige (normale) Widerstandswerte in normaler und
erhohter Atemlage zeigte und nur einen geringen Anstieg des Widerstands bei Erniedrigung der
Atemlage, trotz teilweise betrachtlicher Absenkung (s. Abbildung 12). Bei Normal- und Héheratmen
lagen in den Gruppen der lungengesunden Adipdsen ohne Obstruktion bzw. adipésen Asthmatiker
(Gruppen 1 und 3) die Werte ebenfalls im niedrigen Bereich. Anders verhielt es sich jedoch bei einer
Erniedrigung der Atemlage, bei der in beiden Gruppen eine Zunahme des Widerstandes zu erkennen
war. Dies deutet moglicherweise darauf hin, dass beide Gruppen eine Stérung in der Funktion der
kleinen Atemwege aufweisen, die bei den Asthmatikern Ausdruck der Erkrankung ist, bei den
lungengesunden Adipdsen hingegen Ausdruck der Tatsache, dass diese Personen aufgrund der bereits
reduzierten funktionellen Residualkapazitit empfindlicher auf eine Absenkung der Atemlage
reagieren. Bemerkenswert ist auch die Uberlegung, dass bei den Adipdsen, die einen normalen
Atemwegswiderstand in normaler Atemlage aufwiesen, die Erhohung des Widerstandes bei

Absenkung der Atemlage zu einer Belastungsdyspnoe beitragen kénnte.

Als deutliche Abweichung von den genannten Gruppen ist die Gruppe der Adipdsen mit Adipositas-
bedingter Obstruktion (Gruppe 2) zu erkennen. Diese Gruppe weist in normaler Atemlage eine
deutliche Widerstandserhohung auf, als Ausdruck der Adipositas-bedingten Obstruktion. Dass diese
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Obstruktion nicht permanent, sondern Adipositas-bedingt ist, zeigte sich in der Tatsache, dass sich bei
Erhéhung der Atemlage der Atemwegswiderstand nahezu normalisierte. Wenn diese Probanden ihre
Atemlage absenkten, wie dies zum Beispiel bei hinreichend starker korperlicher Belastung auftreten
kénnte, erhohte sich der Atemwegswiderstand massiv. Dies war eine weitere Bestdtigung der
Hypothese, dass das Lungenvolumen beziehungsweise seine Reduktion bei diesen Probanden eine

entscheidende Rolle flir das Auftreten und Ausmald einer Atemwegsobstruktion spielte.

Die Gruppe der adipdsen Probanden mit COPD (Gruppe 4+5) diente in dieser Studie unter anderem
dazu, zu eruieren, ob das Manover der willkiirlichen Erhéhung der Atemlage bei diesen Probanden zu
einem Verschwinden der Atemwegsobstruktion fihrte. Ware dies der Fall, ware dieses Manover nicht
geeignet, eine Adipositas-bedingte von einer tatsachlichen, auf eine Lungenerkrankung zuriickgehen-
den Atemwegsobstruktion zu unterscheiden. Es zeigte sich, dass die Adipésen mit COPD eine nur
geringfligige und nicht ansatzweise in den Normbereich fihrende Reduktion ihres Atemwegswider-
standes zeigten, wenn sie die Atemlage willklrlich erh6hten. Eine solche geringfiigige Abnahme ist aus
lungenmechanischen Griinden plausibel. Diese Beobachtung weist darauf hin, dass die Gefahr, einem
Patienten mit COPD mit besagtem Manover sozusagen seine COPD abzusprechen, gering ist,
beziehungsweise nicht besteht und dass lungengesunde Personen mit Adipositas-bedingter Obstruk-
tion eindeutig identifiziert werden kénnen. Die Teilnehmer mit COPD zeigten eine massive Zunahme
des Atemwegswiderstandes bei willkiirlicher Absenkung der Atemlage. Dies ist zu erwarten, da
Stérungen in der Funktion der kleinen Atemwege, wie sie bei der COPD ausgepragt sind, bei einer
Erniedrigung der Atemlage sich exponentiell verstarken sollten. Diese Beobachtung ist neu und kénnte
ein weiterer Baustein bei der Erklarung der Belastungsluftnot bei adiposen Patienten mit COPD sein.
Es ist bemerkenswert, dass bei Absenkung der Atemlage sowie normaler Atemlage die Patienten mit
Adipositas-bedingter Obstruktion dhnlich hohe Werte wie die adipdsen Patienten mit COPD zeigten.
Dies unterstreicht die massive Bedeutung dieser Art von Obstruktion bei zumindest einer Teilgruppe
von Adipésen und macht verstdandlich, warum in der klinischen Praxis adipdse Patienten leicht

Patienten mit obstruktiver Atemwegserkrankung diagnostiziert und behandelt werden kénnen.
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ABBILDUNG 32 Verhalten des spezifischen totalen exspiratorischen Atemwegswiderstands (sRtEX) in kPa*s
(Mediane) bei willkiirlicher Veranderung der Atemlage von normal zu erniedrigt oder erhéht. Dabei wird die
Gruppe 6 der lungengesunden Normalgewichtigen als physiologische Referenz angesehen; der Normwert von
1,2 kPa*s ist ebenfalls eingezeichnet. Erhéhte Widerstdande gibt es in normaler Atemlage nur bei den Gruppen
2 und 4+5 (COPD), wobei sich der Wert der Gruppe 2 beim Héheratmen fast normalisiert. Im Gegensatz dazu
erniedrigt sich der Wert der Gruppe 4+5 zwar, bleibt aber weiter tGiber die Norm erhdht. Beim Tieferatmen ist
bei allen Gruppen eine Widerstandszunahme sichtbar, wobei das AusmalR variiert

Die vorstehenden Ausfiihrungen lassen sich dahingehend zusammenfassen, dass eine Adipositas-
bedingte Obstruktion in der Ganzkorperplethysmographie sowohl eindeutig diagnostiziert als auch
durch das Atemmandver der willkirlichen Erhéhung der Atemlage von einer COPD differenziert
werden kann. Die {ibliche Messung im Ganzkorperplethysmographen in normaler Atemlage ist somit
nicht ausreichend und muss durch das beschreibende Atemmandver erganzt werden. Ferner kénnen
bei adipdsen Probanden ohne Erhohung des Atemwegwiderstands durch eine willkirliche Ernied-
rigung der Atemlage Hinweise auf eine mogliche Einschrankung der Lungenfunktion zum Beispiel bei
korperlicher Anstrengung gefunden werden. Die beschriebenen Messungen erweitern die Moglich-
keiten der Ganzkorperplethysmographie in klinisch anwendbarer und aussagekraftiger Weise fiir eine
Population, deren Zunahme in Zukunft zu erwarten ist. Zudem wird deutlich, dass allein mit der
Ganzkoérperplethysmographie dieser neue Wissensgewinn moglich ist, da unter den liblichen Messver-
fahren der Lungenfunktion keines dazu geeignet ist, Messwerte bei verschiedenen Lungenvolumina zu

erheben.
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Die Spirometrie ist als Lungenfunktionsmessverfahren wesentlich weiter verbreitet als die Ganzkorper-
plethysmographie und steht auch auRerhalb pneumologischer Praxen zur Verfligung. Diese erfordert
zur Erstellung einer Fluss-Volumen-Kurve notwendigerweise ein maximales, forciertes Atemmanover,
welches naturgemaR nicht in erhdhter Atemlage erfolgen kann. Die fir experimentelle Zwecke teils
verwendeten partiellen Fluss-Volumen-Kurven, welche nach submaximaler Einatmung erhalten
werden, sind flir den vorliegenden Zweck offenbar nicht geeignet. Aus diesem Grunde war es nicht von
vornherein zu erwarten, dass eine Adipositas-bedingte Obstruktion auch in der Fluss-Volumen-Kurve
mit hinreichender Sicherheit detektiert werden kdnnte. Am ehesten sollten die Fliisse bei niedrigen
Lungenvolumina eine Rolle spielen, dagegen wiirde allerdings sprechen, wenn die adipésen Probanden
in der Lage waren, trotz der Einschrankung der funktionellen Residualkapazitat bis auf das Residual-

volumen auszuatmen und wenn das Residualvolumen unverandert ware.

Diese Probleme wurden bei der Betrachtung der Ergebnisse aus der Spirometrie deutlich. Zwar waren
die dynamischen Atemfliisse (PEF, MEF75/50/25) unterschiedlich fir die lungengesunden Adipdsen
mit und ohne Obstruktion (Gruppe 2 und 1), sie lieRen jedoch keine Unterscheidung zwischen
Adipositas-bedingter Obstruktion und COPD zu, auller fiir den MEF75. Dariber hinaus lieSen die
Lungenvolumina FEV; und FVC eine Unterscheidung zwischen den lungengesunden Gruppen 1 und 2
zu, wobei FEV; und FVC im gleichen Mal§ erniedrigt waren, sodass der Tiffeneau-Wert normwertig
blieb. Diese Einschrankungen sind aus der Literatur bekannt (12). Eine wichtige KenngroRe war das
exspiratorische Reservevolumen (ERV), da es angibt, wie sehr die funktionelle Residualkapazitat im
Vergleich zum Residualvolumen reduziert ist. In der Tat war das ERV bei Gruppe 2 deutlich kleiner als
bei Gruppe 1. Bei Verwendung von FEV; und ERV konnten die Adipdsen mit Atemwegsobstruktion
(Gruppe 2) von denen ohne Obstruktion (Gruppe 1) mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit getrennt
werden, wie in Abbildung 31 verdeutlicht. Bei Wahl einer geeigneten , Trenngeraden”, beispielsweise
auf Basis einer linearen Diskriminanzanalyse, lieR sich bei einer Sensitivitdt von 100% eine Spezifitat
von immerhin 80% erreichen. Wie in Abbildung 31 zu erkennen, gehen bestimmte Kombinationen von
FEV:1 und ERV mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit einher, keine Adipositas-bedingte Obstruktion
aufzuweisen. Somit war eine Obstruktion bedingt durch Adipositas in der Spirometrie zwar zu
erkennen, eine Differenzierung zwischen Adipositas-bedingter Obstruktion und Lungenerkrankung wie
Asthma oder COPD jedoch allein mit der Spirometrie nicht moéglich, zumal der einzige zwischen diesen
Gruppen verschiedene Parameter (MEF75) nur eine geringe Trennscharfe aufwies. Andererseits ist
nicht von vornherein zu erwarten, dass Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie kongruente
Ergebnisse liefern, da nicht nur die MessgrofRen, sondern auch die Bedingungen, unter denen sie
gemessen werden, verschieden sind (forcierte Atmung versus Ruheatmung). Die
Ganzkorperplethysmographie bietet den einzigartigen Vorteil, Messungen nach Interventionen, zum

Beispiel einer willkirlichen Veranderung der Atemlage, durchfiihren zu kénnen und dabei plausible
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Ergebnisse zu liefern. Das war der Grund, warum die Diagnose einer Adipositas-bedingten Obstruktion

Uber die Messungen definiert wurde, die im Ganzkorperplethysmographen durchgefiihrt wurden.

Die Messung der exspiratorischen Stickstoffmonoxid-Konzentration (FeNO) erfolgte unter der
Annahme, dass Patienten mit Asthma, vor allem solche allergischer Natur, lGberwiegend erhdhte
Werte von FeNO aufweisen sollten, sofern sie nicht mit inhalativen Kortikosteroiden therapiert werden
(45). Dies war bei einem Teil der Patienten der Fall und kénnte mit einer der Griinde gewesen sein,
warum sich FeNO als nicht informativ erwies. Das schliet nicht aus, dass bei unbehandelten, neu
diagnostizierten Patienten hohe NO-Werte fiir ein allergisches Asthma bronchiale sprechen wiirden,
auch dann, wenn eine Adipositas oder sogar gleichzeitig eine Adipositas-bedingte Obstruktion vorliegt.
Das FeNO wiirde bei unbehandelten adipdsen Patienten eher dem Ausschluss eines (allergischen)
Asthma bronchiale dienen, sodass eine Atemwegsobstruktion mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die
Adipositas zurlickzufiihren ware. Es sei noch einmal betont, dass eine Adipositas-bedingte Obstruktion
und ein Asthma bronchiale sich in keiner Weise ausschlieBen. Die Adipositas-bedingte Obstruktion
ware diejenige Obstruktion, die nach optimaler Asthmatherapie verbleibt, da sie durch die gegebenen
Medikamente nicht verandert werden kann. Eine solche residuale Obstruktion ware auch die Erklarung
dafir, dass sich in Therapiestudien durchgangig adipose Asthmatiker als weniger effektiv therapierbar

erweisen als normalgewichtige Asthmatiker (11, 46).

5.2 Mogliche Anwendung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit hatte zwei Ziele, zum einen, das Verstandnis einer Adipositas-bedingten
Obstruktion zu verbessern und eine grobe Abschatzung ihrer Haufigkeit vorzunehmen, zum anderen,
praktikable Methoden zur Verfligung zu stellen, um eine Adipositas-bedingte Obstruktion diagnosti-
zieren zu konnen. Dabei wiederum stellten sich zwei Fragen. Die erste Frage war, Uberhaupt eine
Obstruktion zu erkennen, die zweite Frage, diese Obstruktion, die der Lunge sozusagen von auRen
aufgepragt wird, von einer Obstruktion zu unterscheiden, die auf eine genuine Lungenerkrankung wie
Asthma oder COPD zuriickgeht. Die erste Frage konnte mithilfe des Ganzkorperplethysmographen
leicht beantwortet werden, da eine Obstruktion in den Atemschleifen unmittelbar sichtbar war. Die
zweite Frage lieR sich beantworten, indem die Patienten aufgefordert wurden, ihre Atemlage
willkirlich zu erh6hen, da nach diesem Mandover sich die Werte der Adip6sen mit Atemwegsobstruk-
tion normalisierten, hingegen die Werte der Patienten mit echter Lungenerkrankung nicht (s.
Abbildung 32). Im Vergleich dazu war die Spirometrie in gewissem Umfang geeignet, die erste Frage

zu beantworten, jedoch weniger dazu, die zweite Frage aussagekraftig anzugehen.

Diese Ergebnisse legen folgende Strategie nahe, um im ambulanten Setting die Diagnose einer
Adipositas-bedingten Obstruktion und deren Differenzierung zu einer ,,echten” Atemwegserkrankung

zu erreichen und niedergelassenen Arzten eine entsprechende Hilfestellung zu geben. Kommt ein
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adip6ser Patient mit der Symptomatik einer obstruktiven Atemwegserkrankung in die Praxis, sollte
zunachst, wie Ublich, eine ausfiihrliche Anamnese mit dem Schwerpunkt auf den respiratorischen
Symptomen stattfinden. Dabei sollten Symptome wie Atemnot und Kurzatmigkeit in Ruhe mit
Verschlechterung bei korperlicher Belastung sowie nachtliche Atemprobleme erfragt werden (s. die
anamnestischen Fragen im Anhang 8.5). Wie in Tabelle 3 gezeigt, ist diese Symptomatik bei adipésen
Patienten mit Adipositas-bedingter Obstruktion im Vergleich zu solchen ohne Obstruktion deutlich
starker ausgepragt. Die nachtliche Luftnot weist darauf hin, dass die Einengung der Lunge durch
Adipositas sich in liegender Position selbst in Ruhe bemerkbar macht und somit eine weitere Parallele
zum Asthma bronchiale besteht. Zur Differenzierung gegeniiber einem Asthma bronchiale sollte weiter
nach Allergien und vor allem nach anfallsartiger Luftnot gefragt werden, die gemal den in Tabelle 3
gezeigten Ergebnissen bei Patienten mit Asthma haufig anzutreffen waren, hingegen bei Patienten mit
Adipositas-bedingter Obstruktion nicht. Die Raucheranamnese war in dieser Hinsicht nicht hilfreich,
wohl aber zur Differenzierung von einer COPD. Ferner sollten Messungen von Taillen- und Hiiftumfang
erfolgen, denn ein groRer Taillenumfang und entsprechend eine hohe Waist-to-Hip Ratio als Zeichen
einer abdominellen Adipositas lieRen die Diagnose einer Adipositas-bedingten Obstruktion
wahrscheinlicher erscheinen, wie in Tabelle 2 zu erkennen. Der BMI fiir sich genommen war nicht
aussagekraftig. Somit ergeben sich durch eine sorgfaltige Anamnese sowie elementare anthropo-
metrische KenngréRRen bereits Hinweise darauf, dass eine Obstruktion Adipositas-bedingt und weder

einem Asthma noch einer COPD zuzurechnen ist.

Eine weitere Prazisierung zumindest im Sinne des Ausschlusses einer Adipositas-bedingten
Obstruktion kann durch die Spirometrie erbracht werden, die als Methode auch auRerhalb
pneumologischer Praxen verbreitet ist. Die hochste Aussagekraft ist zu erzielen, wenn die Werte von
FEV: und ERV gemeinsam betrachtet werden, wie in Abbildung 31 gezeigt. Allerdings zeigt diese
Abbildung, dass es auch Adipdse ohne Atemwegsobstruktion gibt, die in ERV und FEV; dhnliche Werte

wie die Adipdsen mit Atemwegsobstruktion zeigen.

Eine zweifelsfreie Erkennung von Patienten mit Adipositas-bedingter Obstruktion ist nur im Ganz-
kérperplethysmographen moglich, und dies nur, wenn zusatzlich zur normalen Atmung Atemzyklen
bei willklrlich erhohter Atemlage gemessen werden. Diese Aussage mag trivial erscheinen, weil genau
dadurch eine Adipositas-bedingte Obstruktion definiert wurde. Jedoch machen die Messungen und
ihre Interpretation deutlich, dass diese Definition sinnvoll ist. Sie ist deshalb angemessen, weil eine
Adipositas-bedingte Obstruktion mechanistisch auf eine Verringerung des Lungenvolumens
zurickzufiihren ist und folglich ihr Verschwinden bei erhdhtem Lungenvolumen die natirliche

Konsequenz darstellt.
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5.3 Limitationen

Aufgrund der vorwiegenden Rekrutierung Uber Selbsthilfegruppen ist es moglich, dass in der
vorliegenden Arbeit der Anteil von Personen mit Adipositas-bedingter Obstruktion héher lag als in der
Gesamtpopulation. Zudem beteiligten sich insgesamt mehr Frauen als Manner an der Studie. Dies kann
Ausdruck dessen sein, dass Frauen eher geneigt sind, sich praventiv mit ihrer Gesundheit auseinander
zu setzen. Entsprechend sind sie in den meisten Praventionsangeboten Uberreprasentiert (47). Als
Kontrollgruppe wurde eine Gruppe von normalgewichtigen Lungengesunden gewahlt. Die Probanden
dieser Gruppe waren durchschnittlich 10 bzw. 20 Jahre jlnger als die ebenfalls lungengesunden
Adipésen ohne bzw. mit Atemwegsobstruktion. Somit kann ein altersbedingter Einfluss auf die
Lungenfunktion nicht vollig ausgeschlossen werden, auch wenn er in der statistischen Analyse nicht
zutage trat. Um einen moglichen Effekt von Alter und Geschlecht zu minimieren, wurden, wenn
moglich, standardisierte Werte wie Z-Scores oder Prozent vom Soll verwendet, bei denen fiir

Geschlecht und Alter adjustiert wurde.

Die quantitative Definition einer Adipositas-bedingten Obstruktion durch eine Widerstandsvermin-
derung um -1 kPa*s des sRtEX bei Erhohung der Atemlage bei gleichzeitig erh6htem Ausgangswert
wurde ad hoc gewidhlt, da sie zu klaren Ergebnissen fiihrte und durch die Verteilung der Daten
nahegelegt wurde. Diese Definition muss im Rahmen gréBerer Studien Uberprift und gegebenenfalls
angepasst werden. Ferner sollte der Einfluss einer Gewichtsreduktion darauf untersucht werden, ob
sich diese in die gegebene Definition einpasst in dem Sinne, dass eine Reduktion des Widerstandes in
Normalatmung mit einer entsprechenden Reduktion des Widerstandes bei willkurlicher Erh6hung der

Atemlage einhergeht.

Die Probanden mit obstruktiver Lungenerkrankung wurden als solche nur anhand der Diagnose
definiert, die bereits vor Teilnahme von einem Arzt gestellt worden war, und nicht weiter in Stadien
unterteilt, z.B. GOLD-Schweregrade bei der COPD (44) oder Schweregrade beim Asthma bronchiale
(48). Auch hatten die in dieser Arbeit eingeschlossenen Probanden mit der Diagnose eines Asthma
bronchiale bereits, falls erforderlich, eine medikamentdse Therapie, ein Umstand, der vermutlich zu
den fast normalen Messwerten der Gruppe der Asthmatiker gefihrt hat. Somit konnte die
Differenzierung einer Adipositas-bedingten Obstruktion von einem nicht therapierten Asthma durch
diese Arbeit nicht erfolgen. Die bei COPD erhaltenen Ergebnisse legen jedoch nahe, dass unter diesen
Umstanden die Messung im Ganzkorperplethysmographen mit willklrlicher Erh6hung der Atemlage
ebenfalls aussagekraftig ware, moglicherweise in Kombination mit einem Bronchoprovokationstest
(49). Allerdings ist zu bemerken, dass eine Reduktion der funktionellen Residualkapazitat, wie sie fir
Adipositas  charakteristisch  ist, ebenfalls mit einer Erhdéhung der unspezifischen

Atemwegsempfindlichkeit einher geht (50).
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5.4 Vergleich mit der Literatur

Die vorliegende Arbeit zeigt einen Weg, um eine Adipositas-bedingte Obstruktion der Atemwege
mithilfe der Ganzkoérperplethysmographie zu definieren, sowie anhand der Spirometrie Hinweise auf
eine solche Obstruktion zu gewinnen. In der Tat konnte in der Ganzkorperplethysmographie eine
Adipositas-bedingte Obstruktion sehr klar liber die willkiirliche Erhéhung der Atemlage identifiziert
werden, wahrend sich in der Spirometrie zumindest Hinweise auf das Vorliegen einer solchen

Obstruktion fanden.

Vor allem die Ergebnisse, die sich auf die willkirliche Erhohung der Atemlage beziehen, sind neu und
illustrieren den mechanischen Einfluss der Adipositas auf die Lungenfunktion in plastischer Weise.
Veranderungen der Atemschleifen wurden bisher nur qualitativ beschrieben (20), das in dieser Arbeit
vorgeschlagene diagnostische Atemmandver fir die Ganzkorperplethysmographie jedoch nicht.
Allerdings gibt es eine Arbeit, die eine dhnliche Prozedur fiir die Impulsoszillometrie anwandte, jedoch
fir Adipositas allgemein ohne die in der vorliegenden Arbeit getroffene entscheidende Differenzierung
(51). Mithilfe des Kriteriums eines erhohten Atemwegswiderstandes und seiner Reduktion bei
Erhohung der Atemlage fand bei den anamnestisch lungengesunden Adipdsen bei 11 von 66
Probanden entsprechend 16,7% eine Adipositas-bedingte Obstruktion. In Ermangelung
entsprechender Vergleichsdaten aus der Literatur soll dieser Wert im Folgenden dazu dienen, die
klinischen Implikationen dieser Beobachtung abzuschatzen. Nimmt man eine Pravalenz der Adipositas
innerhalb der Bundesrepublik von 23% an (4), so ergébe sich eine Pravalenz der Adipositas-bedingten
Obstruktion von ca. 3,8%. Vergleicht man dies mit den Pravalenzen fiir Asthma (6,3%, (21)) und COPD
(5-10%, (22)) so deutet dies auf eine nicht vernachlassigbare Pravalenz und klinische Bedeutung hin.
Dies gilt vor allem, wenn man in Rechnung stellt, dass ein Teil dieser Personen méglicherweise auf der
Basis von Symptomen und Funktionseinschrankungen medikamentds behandelt wird, ohne dass dies
kausal gerechtfertigt ware. Dies gilt vor allem flr die Nebenwirkungen einer méglichen Behandlung
mit Kortikosteroiden, wiahrend vergleichsweise eine ungerechtfertigte Behandlung mit
Bronchodilatatoren weniger bedenklich wéare (21). Aus diesen Griinden ist die Erkennung einer
Adipositas-bedingten Obstruktion von klinischer Relevanz. Andererseits sollte man beachten, dass die
Haufigkeit einer Atemwegsobstruktion durch Adipositas in der vorliegenden Studie moglicherweise
Uberschatzt wurde, da durch die Art der Rekrutierung, die teilweise liber Selbsthilfegruppen erfolgte,
moglicherweise eine Gberdurchschnittlich hohe Anzahl von Adipésen mit Atemproblemen rekrutiert

wurde.

Die Annahme, dass die Atemwegsobstruktion auf dem mechanischen Einfluss der Adipositas basiert,
wird auch dadurch plausibel gemacht, dass eine Gewichtsabnahme zum Beispiel durch eine

bariatrische Operation zu einer deutlichen Verbesserung der spirometrischen Messgrofien wie FEV;
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und FVC fiihrte (52). Auch kann es bei Asthmatikern zu einer deutlichen Verminderung der klinischen
Symptomatik nach Gewichtsreduktion im Rahmen einer bariatrischen Operation kommen (25), wobei
sich allerdings im Nachhinein die Frage der korrekten praoperativen Asthma-Diagnose stellt und die
Moglichkeit besteht, dass die Lungenfunktionseinschrankung durch Adipositas das klinische Bild
praoperativ bestimmte. Der Einfluss immunologischer Faktoren (s. Kapitel 1.2) spielt bei der
Veranderung der Lungenfunktion durch Adipositas moglicherweise eine kleinere Rolle, als bisher in der
Literatur beschrieben (11). Insbesondere bei Patienten mit unverdnderter Lungenfunktion trotz
Gewichtsverlust sowie mit Therapieresistenz bei diagnostizierter Lungenerkrankung kdnnten diese

Mechanismen einen relevanten Einfluss haben.

Der Vorteil der Ganzkorperplethysmographie lag darin, den Effekt einer willkiirlichen Veranderung der
Atemlage darstellen zu kdnnen. Als apparativ und messtechnisch relativ aufwendiges Verfahren steht
sie allerdings nur in sehr begrenztem Umfang zur Verfligung. Daher stellt sich die Frage, ob es auch
andere Verfahren zur Messung der Lungenfunktion gibt, die wahrend Ruheatmung erfolgen und
gleichzeitig weniger aufwendig sind. Diese Messungen konnten moglicherweise auch bei willkirlich
erhohter Atemlage zur Diagnose einer Adipositas-bedingten Obstruktion dienen. Zurzeit kommen nur
die Impulsoszillometrie und die Kapnovolumetrie als derartige Verfahren in Frage. Sie wurden in zwei

weiteren Doktorarbeiten im Wesentlichen anhand des Probandenkollektivs dieser Arbeit ausgewertet.
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6 Zusammenfassung

Obstruktive Lungenerkrankungen wie Asthma oder chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
sind weltweit hiufig und bediirfen betrichtlicher Ressourcen zu ihrer Therapie. Ahnliche Symptome
und Funktionsstérungen koénnen auch bei lungengesunden Personen durch eine Adipositas
hervorgerufen werden. Dies beruht vermutlich darauf, dass das Lungenvolumen am Ende einer
normalen Ausatmung (funktionelle Residualkapazitat) durch einen Zwerchfellhochstand reduziert ist
und die Atmung damit nur wenig oberhalb des Residualvolumens erfolgt. Dies beglinstigt einen Kollaps
der Atemwege am Ende einer normalen Ausatmung, der als Atemwegsobstruktion zu Tage tritt. Falls
die Obstruktion alleine auf eine derartige Volumenreduktion zurlickgeht, sollte sie verschwinden,
wenn das Lungenvolumen vergroert wird. Dies kann durch willklrliche Anhebung der endexspiratori-
schen Atemlage erfolgen. Eine derartige Anhebung und ihr Effekt konnen im Ganzkérperplethys-
mographen in Form der Atemkurve und der Atemschleifen unmittelbar verfolgt werden. Daher hatte
diese Arbeit das Ziel, festzustellen, ob diese Prozedur sinnvolle Ergebnisse liefert und praktikabel ist
sowie den Prozentsatz Adipdser mit einer derartigen Atemwegsobstruktion zu bestimmen. Darlber
hinaus sollte gepriift werden, ob sich auch aus der Spirometrie Hinweise auf eine derartige Obstruktion

ergeben, obwohl das beschriebene Atemmandver in dieser Messung nicht erfolgen kann.

Zu diesem Zweck wurden 114 Probanden rekrutiert, darunter 66 lungengesunde Adipdse, 15 Patienten
mit Asthma, 5 Patienten mit COPD, 5 Patienten mit COPD und Asthma, sowie 23 normalgewichtige
lungengesunde Kontrollpersonen. Nach einer ausfiihrlichen Anamnese, in der nach Symptomen und
Risikofaktoren gefragt wurde, sowie der Erhebung anthropometrischer Daten einschlieBlich Taillen-
und Bauchumfang erfolgten die Messungen im Ganzkorperplethysmographen, und zwar in normaler
Atemlage, in willkiirlich erhdhter Atemlage, sowie in willklrlich erniedrigter Atemlage. Letztere
Messungen dienten dazu, das Risiko einer Obstruktion bei Probanden abzuschatzen, die keine
Adipositas-bedingte Obstruktion aufwiesen. Dariiber hinaus wurden Fluss-Volumen-Kurven in
mehrfacher Wiederholung und méglichst hoher Qualitdt gemessen, um spirometrische Messwerte zur
Verfligung zu haben. Ferner wurde die Konzentration des ausgeatmeten Stickstoffmonoxids (FeNO) als
moglicher Marker einer mit Asthma assoziierten Atemwegsentziindung gemessen. Die statistische
Auswertung erfolgte Uber Varianzanalysen, logistische Regressionsanalysen, Diskriminanzanalysen
sowie die Erstellung von Receiver Operating Characteristics (ROC). Die Definition einer Adipositas-
bedingten Obstruktion war dann erfillt, wenn ein lungengesunder Teilnehmer mit Adipositas eine
Atemwegsobstruktion (gemessen als spezifischer exspiratorischer totaler Atemwegswiderstand) in
Normalatmung aufwies, sowie eine markante Abnahme (mindestens 1 kPa*s) bei willkirlicher

Erhéhung der Atemlage.
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Anhand des genannten Kriteriums konnten 11 von 66 lungengesunden Adipdsen als Personen mit einer
Adipositas-bedingten Atemwegsobstruktion erkannt werden. Nach Erhéhung der Atemlage war der
Atemwegswiderstand normal oder fast normal. Eine Erh6hung der Atemlage flihrte zwar auch bei den
Patienten mit COPD (mit oder ohne Asthma) zu einer Reduktion des Widerstandes, jedoch blieb dieser
im Mittel deutlich erh6éht. Bei den Patienten mit Asthma ergaben sich nur geringe Effekte, ebenso bei
den lungengesunden Normalgewichtigen. Die Erniedrigung der Atemlage fiihrte in allen Fallen zu einer
Erhéhung auch des spezifischen Atemwegswiderstandes, der theoretisch zumindest Uber einen
gewissen Bereich unverdndert sein sollte. Besonders bemerkenswert war die Erhéhung bei den
lungengesunden Adiposen ohne Adipositas-bedingte Obstruktion. Diese lasst sich dahingehend
interpretieren, dass eine solche Obstruktion erst bei vertiefter Atmung, zum Beispiel wahrend
korperlicher Anstrengung, auftritt und wesentlich zur Luftnot beitragt, wahrend sie bei Normalatmung
nicht zu erkennen ist. In der Spirometrie, die langsame und forcierte Mandver umfasste, erwies sich
die Kombination der Einsekundenkapazitdt mit dem exspiratorischen Reservevolumen als besonders
aussagekraftig, vor allem zum Ausschluss einer iber den Ganzkorperplethysmographen definierten
Adipositas-bedingten Obstruktion. Die Symptome der Adipésen mit Adipositas-bedingter Obstruktion
waren denjenigen von Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen dhnlich, auch was die
nachtlichen Symptome anging. Der Unterschied zum Asthma lag darin, dass eine anfallsweise Luftnot
wesentlich weniger haufig berichtet wurde. Somit waren durch eine Kombination aus Spirometrie und
Anamnese Probanden mit Adipositas-bedingter Obstruktion zu einem gewissen Anteil zu erkennen,

wenngleich die definitive Bestatigung eines Ganzkorperplethysmographen bedurfte.

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten unterstreichen die Pravalenz und das Ausmal einer Adipositas-
bedingten Atemwegsobstruktion selbst dann, wenn man in der Rekrutierung Auswahleffekte
annimmt. Zugleich ist mit der Methode der willkiirlichen Anhebung der Atemendlage ein Verfahren
angegeben und erprobt, das in pneumologischen Praxen und Kliniken ohne Schwierigkeiten eingesetzt
werden kann. Spirometrie und Anamnese kdnnen, wie in dieser Arbeit beschrieben, auch fiir den nicht-
pneumologischen Facharzt bereits starke Hinweise liefern. Die Erkennung einer Adipositas-bedingten
Obstruktion bei Lungengesunden ist insofern von Bedeutung, als sie unnodtige medikamentdse
Therapien vermeiden ldsst. Darlber hinaus ist sie auch bei Personen mit obstruktiver Lungenerkran-
kung relevant, da sie eine Komponente der Obstruktion beschreibt, die mit einer respiratorischen
Therapie nicht beseitigt werden kann. Die Bedeutung fehldiagnostizierter obstruktiver Atemwegs-
erkrankungen wird durch die hohe Pravalenz einer Adipositas sowie die Tatsache, dass mehr als 15%
der untersuchten lungengesunden AdipOosen eine Adipositas-bedingte Obstruktion aufwiesen,

unterstrichen.
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7 Anhang

7.1 Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Verantwortlicher Studienleiter:

PD Dr. rer. nat. Rudolf Jorres

Institut und Poliklinik flr Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der LMU
Ziemssenstr. 1

80336 Miinchen

Telefon 089/4400-52466

Probanden-Information und Einverstandniserklarung

Titel der Untersuchung

Analyse der Atemwegswiderstande bei Adipositas:
Differenzierung zwischen Adipositas-bedingter Obstruktion,
Asthma und COPD

Sehr geehrte Teilnehmer und Teilnehmerinnen,

dieses Formular soll dazu dienen, Sie lber die geplante Untersuchung aufzuklaren und Ihr
Einverstandnis fir eine Teilnahme zu erhalten. Bevor Sie sich dafiir entscheiden, an dieser
Untersuchung teilzunehmen, lesen Sie bitte sorgfaltig dieses Informationsblatt durch und besprechen
Sie eventuell verbleibende Fragen mit dem Studienleiter. Die Probanden-Information beschreibt
Einzelheiten der Untersuchung und was bei einer Teilnahme erwartet wird.

Fur die Teilnahme befindet sich am Ende dieser Probanden-Information ein Formular fir lhr
schriftliches Einverstdandnis, ohne das ein Einschluss in diese Studie nicht moglich ist.

|We|che Beobachtungen liegen dieser Untersuchung zugrunde?

Ubergewichtige und adipése Personen (Adipositas = pathologisch erhéhtes Kérpergewicht, Body-

Mass-Index von > 30 kg/mz) erhalten etwa doppelt so hdufig wie Normalgewichtige die Diagnose
eines Asthma oder einer COPD (Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung). Dem liegt eine
Einschrankung der Lungenfunktion zugrunde. Allerdings kommt bei einigen Patienten immer wieder
der Verdacht auf, dass es sich um eine Fehldiagnose handeln kénnte. Adipositas kann zu einem
Zwerchfellhochstand fiihren, so dass die Lunge sozusagen ,von unten” verkleinert ist. Entsprechend
sind die Atemwege verengt, so dass das Atmen schwerer fallt und die Atemwege zugleich starker auf
duBere Reize reagieren. Dies kann dann wie Asthma oder COPD ,,aussehen”, ohne dass eine
eigentliche Lungenerkrankung besteht. Die mechanischen Wirkungen einer Adipositas bestehen
somit in einer ,Verkleinerung” der Lunge und zeigen sich auch darin, dass solche Patienten oft
schlechter als Normalgewichtige auf Medikamente ansprechen.

79



In der ambulanten Diagnostik von Atemwegserkrankungen verwendet man meist eine sogenannte
Spirometrie. Hierbei werden die Patienten aufgefordert, tief einzuatmen und so kraftig wie moglich
auszuatmen. Die Ausatemkurven adipdser Patienten sind allerdings nicht unbedingt leicht zu
interpretieren. Sie ahneln oft denen, die man von Patienten mit Asthma kennt, ohne jedoch in allen
Einzelheiten flr Asthma typisch zu sein. Das lasst Zweifel an der Diagnose eines Asthmas aufkommen.
Darliber hinaus ist es natirlich moglich, dass bei Patienten mit ,,echtem” Asthma die Wirkungen einer
Adipositas zu denen des Asthmas hinzutreten und dieses verstarken. Somit ist bei Patienten mit
Adipositas die Unterscheidung zwischen ,,echtem” Asthma und einer Storung durch Adipositas selbst
fir den Experten schwierig. Sie ist oft unmoglich, wenn nur eine Spirometrie erfolgte.

Es gibt aber noch andere Verfahren der Lungenfunktionsmessung, vor allem die sogenannte
Ganzkorperplethysmographie. Diese Messung ist aufwendiger als die Spirometrie, liefert jedoch
wesentliche zusatzliche Informationen. Vor allem erlaubt sie es viel besser, eine allein durch
Adipositas bedingte Stérung der Lungenfunktion zu erkennen und von einer ,,echten” Stérung zu
unterscheiden. Zum einen namlich sieht man den Messkurven den Unterschied viel leichter an. Zum
anderen kann man ein spezielles Atemmanaover durchfiihren, mit dessen Hilfe man sehr gut erkennen
kann, ob die Stérung der Lungenfunktion auf Adipositas zurlickgeht. In Anbetracht der steigenden
Zahl adiposer Patienten (gut ein Viertel der deutschen Bevolkerung) ist diese Unterscheidung fir die
klinische Praxis wichtig, um Fehldiagnosen und die unnotige Gabe von Medikamenten zu vermeiden.
Alle vorliegenden Beobachtungen deuten darauf hin, dass die beschriebenen Stérungen der
Lungenfunktion keineswegs bei jedem Patienten mit Adipositas zu finden sind. Daher missen sie in
jedem Einzelfall abgeklart werden. Dazu aber braucht man verlassliche, praktikable Verfahren.

|[Worum geht es in dieser Untersuchung?

Zum einen soll geprift werden, wie grol8 die Bandbreite der Stérungen der Lungenfunktion ist, die
durch Adipositas bedingt sind. Zur Beantwortung dient die Ganzkdrperplethysmographie als zentrale
Messung. Sie gibt einen detaillierteren Uberblick tiber die Atemvolumina und Atemwegswiderstinde.
Diese Messung wird durch ein alternatives Verfahren (Oszillationsmessung) unterstitzt.

Zum zweiten wird die konventionelle Spirometrie durchgefiihrt. Sie hat den Vorteil, sehr verbreitet
und gut eingeflihrt zu sein. Allerdings krankt sie daran, dass die Ubliche Auswertung kaum
Rickschliisse auf den moglichen Effekt einer Adipositas zuldsst. Wir gehen jedoch davon aus, durch
eine innovative Auswertung konventioneller Spirometrien auch aus diesen verldssliche Hinweise zu
gewinnen. Hierflr muss ein geeignetes Rechenverfahren entwickelt werden. Dessen Ergebnis richtet
sich an der Ganzkorperplethymographie aus, die gewissermaRen als ,,Goldstandard” dient.

Zusatzlich soll eine mogliche Diagnose eines ,,echten” Asthmas mit einer Messung des
Stickstoffmonoxids (NO) in der Ausatemluft unterstiitzt werden (FeNO-Messung). NO ist in der
Atemluft bei Patienten mit entziindlichen Vorgédngen des asthmatischen Typs in den Atemwegen
erhoht und lasst damit eine Diagnose oder einen Ausschluss der Krankheit zu. In die Bewertung der
Daten sollen weitere MessgroRen wie BodyMass-Index (BMI) und Bauchumfang einflieBen, ebenso
klinische Daten.

Als Resultat wird ein fur die breite klinische Praxis tauglicher Algorithmus angestrebt, der es erlaubt,
eine durch Adipositas bedingte Storung der Lungenfunktion zu erkennen. Es sei noch einmal betont,
dass man diese Frage bei jedem einzelnen Patienten mit Adipositas priifen muss, da keineswegs alle
eine klinisch relevante Lungenfunktionsstérung zeigen. Umso wichtiger ist es, das Risiko einer
Fehldiagnose und Fehlmedikation zu verringern.
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Was wird wahrend der Untersuchung auf Sie zukommen?

Die geplanten Untersuchungen umfassen Lungenfunktionsmessungen mithilfe der Spirometrie,
Ganzkorperplethysmographie und Oszillationsmessung (Messung des Atemwegwiderstands). Bei der
Ganzkorperplethysmographie sitzen Sie in einer Art glaserner Telefonzelle und atmen Uber ein
Mundstick ein und aus. Zunachst werden Sie aufgefordert, ruhig und normal zu atmen, dann lhre
Atemlage erst zu erhdhen (,,sich aufzupumpen®), dann zu erniedrigen, schlielich wieder zu
normalisieren. Es folgen Atemmandver mit tiefer Ausatmung und tiefer Einatmung. Ferner erfolgt
eine separate Messung mit tiefer Ein- und Ausatmung mit einem Gerat aulRerhalb des
Ganzkorperplethysmographen, bei der der Widerstand lhrer Atemwege durch ein
Oszillationsverfahren gemessen wird. Fiir die FeNO-Messung atmen Sie lediglich langsam (iber ein
spezielles Mundstiick aus. AbschlieRend folgen normale Spirometrien, bei denen Sie ebenfalls tiber
ein Mundsttick tief ein- und schnell ausatmen, wahrend Ihr Atemfluss gemessen wird.

Bei allen Messungen werden Sie angeleitet und alle Atemmand&ver werden Ihnen erklart. Jede dieser
Messungen erfolgt drei- bis maximal flinfmal. Es werden keinerlei invasive Untersuchungen
vorgenommen (z.B. Blutentnahme) und auch keine Medikamente verabreicht. Die Messungen
erfolgen durch eine Doktorandin der Humanmedizin unter Aufsicht durch Arzte der Ambulanz fiir
Arbeits- und Umweltmedizin.

|Wer nimmt an dieser Untersuchung teil?

Teilnehmen kénnen erwachsene normalgewichtige (BMI < 25 kg/m?) und adipdse Personen (BMI = 30
kg/m?), die entweder lungengesund sind oder die Diagnose einer Lungenerkrankung aufweisen
(COPD des Schweregrads GOLD 1, alternativ des friiheren Schweregrads GOLD 0; Patienten mit
leichtgradigem Asthma). Alle Teilnehmer miissen wahrend der Untersuchung in stabilem klinischen
Zustand sein und sind gehalten, ihre Medikation wie blich zu nehmen. Sie missen ihr Einverstandnis
vor einer Teilnahme schriftlich erklaren.

|Welche Vor- und Nachteile gibt es?

Aus der Studienteilnahme kdnnten sich insofern unmittelbare Vorteile fir Sie ergeben, als eine durch
Adipositas bedingte Stérung der Lungenfunktion, falls vorhanden, eindeutig diagnostiziert wiirde. Vor
allem aber hoffen wir, Daten zu gewinnen, um eine diagnostische Beurteilung alleine anhand des
verbreiteten Verfahrens der Spirometrie vornehmen zu kénnen. Das ware ein echter Fortschritt fur
die klinische Praxis, von dem viele Patienten profitieren kdnnten. Nachteile oder Risiken sind nicht zu
erwarten.

Koénnen Sie die Untersuchung abbrechen?

Die Teilnahme erfolgt auf freiwilliger Basis. Falls Sie nach dem Lesen dieses Informationsblattes und
nach Gesprachen mit den Studienleitern nicht an dieser Untersuchung teilnehmen mochten, bitten
wir Sie, dies ohne Bedenken zu sagen. Des Weiteren kdnnen Sie jederzeit lhre Einwilligung
zuriickziehen, auch wenn Sie sich schon fiir eine Teilnahme ausgesprochen und die
Einwilligungserklarung unterzeichnet haben, ohne dass dies irgendeinen sonstigen Einfluss hat.
Ebenso kénnen Sie auf Entscheidung des Studienleiters zu jedem Zeitpunkt aus der Untersuchung
genommen werden.
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Wie vertraulich werden die ermittelten Daten behandelt?

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben, gespeichert und
verschlisselt (pseudonymisiert), d.h. weder Ihr Name noch lhre Initialen oder das exakte
Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode. Im Falle lhres Widerrufs der Einwilligung werden
die pseudonymisiert gespeicherten Daten vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende Personen
beschrankt: Studienleiter (Herr PD Dr. R.A. J6rres), Stellvertreter (Frau Dr. K. Kahnert). Eine
Entschliisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert (,medizinische
Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt
(,,wissenschaftliche Griinde“).

Die Unterlagen werden im Institut und Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin Gber 10
Jahre aufbewahrt. Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit
der personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet.

|Weitere Informationen

Die Untersuchung wurde von einer unabhangigen Ethikkommission begutachtet. Ethische Bedenken
gegen die Durchflihrung bestehen nicht. Falls nach Ihrer Teilnahmeentscheidung die Untersuchung
so verandert wird, dass lhre Entscheidung, weiterhin teilzunehmen, beeinflusst werden konnte, wird
Sie der Studienleiter darlber informieren und prifen, ob Sie weiterhin in der Untersuchung
verbleiben moéchten. Sollten Sie weitere Fragen zur Untersuchung oder zu Ihren Rechten als Patient /
Patientin haben oder Unklarheiten bestehen, wenden Sie sich bitte an den Studienleiter. Wir weisen
darauf hin, dass keine verschuldensunabhdngige sowie keine spezielle Wege-UnfallVersicherung fiir
Sie abgeschlossen wurden, da der Ort der Untersuchung mittels 6ffentlicher Verkehrsmittel leicht
erreichbar ist.

|Kontaktadresse
Name des Studienleiters: PD Dr. rer. nat. Rudolf Jorres
Adresse, Telefon Ziemssenstr. 1, Tel: 089/4400-52466

Patienten-Nummer
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Probanden-Einverstandniserklarung

Titel der Untersuchung:

Analyse der Atemwegswiderstande bei Adipositas:
Differenzierung zwischen Adipositas-bedingter Obstruktion,
Asthma und COPD

Mit meiner Unterschrift bestatige ich folgendes:

O

Ich wurde umfassend tiber das Wesen und die Bedeutung der Untersuchung aufgeklart.g
O Ich habe die Patientenaufklarung gelesen und deren Inhalt verstanden.

O Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zur geplanten Untersuchung zu stellen.pg

O Ich bin bereit, an der vorgenannten Untersuchung teilzunehmen. g

O Meine Teilnahme an dieser Untersuchung erfolgt freiwillig.

O Ich weil, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickziehen kann, ohne
dass dies irgendeinen Einfluss auf meine weitere medizinische Behandlung hat. Ebenso kann der
Studienleiter mich jederzeit aus der Untersuchung nehmen.

Name des Probanden/der Probandin in Blockschrift

Unterschrift des Studienleiters

Ort, Datum Unterschrift des Probanden/der Probandin
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Datenschutzrechtliche Einwilligung

Titel der Untersuchung:

Analyse der Atemwegswiderstande bei Adipositas:
Differenzierung zwischen Adipositas-bedingter Obstruktion,
Asthma und COPD

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten.

Es werden personliche Daten und Befunde (iber Sie erhoben, gespeichert und verschlisselt
(pseudonymisiert), d.h. weder lhr Name noch lhre Initialen oder das exakte Geburtsdatum
erscheinen im Verschlisselungscode.

Im Falle Ihres Widerrufs der Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten
vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende Personen
beschrankt: Studienleiter (PD Dr. R.A. Jorres), Stellvertreter (Dr. K. Kahnert), sowie der zustdandigen
Mitarbeiterin (N. Scholl, Doktorandin der Medizin). Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in
denen es lhre eigene Sicherheit erfordert
(,medizinische Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt
(,,wissenschaftliche Grinde”).

Die Unterlagen werden in Institut und Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin Gber 10
Jahre aufbewahrt. Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit
der personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung meiner persdnlichen Daten und Befunddaten nach
MaRgabe der Patienteninformation einverstanden.

Name des Probanden/der Probandin in Blockschrift

Unterschrift des Studienlei ters

Ort, Datum Unterschrift des Probanden/der Probandin
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7.2 Anamnesebogen

Anamnpese

Allgemeine Patientendaten

Alter, Geburtsdatum, Beruf, Nikotin (Rauchen aktuell, pack years)

Gesundheitszustand

Wurde bei Thnen eine respiratorische Grunderkrankung diagnostiziert? Z.B.: Asthma,
COPD, Heuschnupfen [(mit Grading, wenn maglich)? Wird diese medikamentds
behandel? Haben Sie Allergien? Wenn ja, welche?

Bestehen sonst weitere Erkrankungen/Komorbiditaten? Wie werden diese
medikamentds behandelt?

Respiratorische Symptome

Ist bei [hnen im Alltag schon einmal Kurzatmigkeit aufgetreten? In welchen Situationen
tritt diese Kurzatmigkeit anf [leichte kirperliche Anstrengung, spontan in Ruhe])? Trit
zusitzlich ein Druck/Engegefiih] im Thorax auf? Tritt die Kurzatmighkeit anfallsartig auf?
Ist bei hnen im Alltag auch schon einmal Kurzatmigksit aufpetreten? In welchen
Situationen tritt diese Atemnot auf [leichte kirperliche Anstrengung, spontan in Ruhe]?
Tritt zusdtelich ein Druck/Engegefiihl im Thorax auf? Tritt die Atemnot anfallsartig auf?
Haben Sie nachts Atemprobleme, z.BE. Aufwachen wegen Lufinot? Haben Sie dabei auch
ein thorakales Engegefiihl? Besteht die Diagnose Schlafapnoe? Treten nachts sonstige
respiratorische Schlafprobleme auf?

Besteht bei Thnen eine symptomatische Therempfindlichkeit der Atemwege [Auslser:
Staub, Kalte, Pollen; Klinik: Kratzen im Hals, Husten, Dyspnoe)?

Haben Sie sonstige respiratorische Symptome, die bisher nicht erfragt wurden?
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7.3 ECRHS Il Fragebogen

| ECRHS II saeening Questionnaire |

Ares pumber 1-3
Personal mumiber I I 48
Sample 9

TO ANSWER THE QUESTIONS FLEASE CHOOSE THE AFFROFRIATE BOX
IF YOU ARE UNSUEE OF THE ANSWER FLEASE CHOOSE 'NO"

1. Have you had wheezing or whistling in your chest at any time
i the last 12 months?

IF 'NO' GO TO QUESTION 2, IF "YES™:

1.1. Have you been at all breathless when the wheezing noise
was present?

10

[
¢

11

1.2. Have you had this wheezing or whisthing when you did
not have a cold? n
2. Have you woken up with a feeling of tighiness in your chest at
any time in the last 12 months? 13
3. Have you been woken by an attack of shoriness of breath at any
time in the last 12 months? 14
4. Have you been woken by an attack of conghing at any time m

the last 12 months? 13

=
[}

(18 [0 [J8 8 [I#
#O8 O¢ O OF O

5. Have you had an attack of asthma in the last 12 months? 16

6. Are you currently taking any medicine (including inhalers,

aerosols or tablets) for asthma? 17

O O
O O

7. Do you have any nasal allergies including hay fever? 12

[
¢

DAY MONTH YEAR

8. What is your date of birth? I s
DAY MONTH YEAR
9. What is today's date? | | | | I I | | | 530
MALE FEMALE
10. Are you male or female? D I:I 3
THANK YOU FOR YOUR HELP A
If vou don't mind being telephoned at home or at work by one of the A
study team, please write your telephone number below: e
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