Aus dem
Institut und Poliklinik fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
Klinik der Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. Dennis Nowak

Veranderung der Atemendlage im
Ganzkorperplethysmographen als moégliches Verfahren zur
Erkennung einer Obstruktion der kleinen Atemwege bei
Ubergewichtigen und Rauchern

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von

Kristina Monika Haferland, gb. Kuhn

aus

Aschaffenburg

Jahr
2025



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Miinchen

Berichterstatter: PD Dr. Rudolf A. JOrres
Mitberichterstatter: Prof. Dr. Rainald Fischer
PD Dr. Otmar Bayer

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der miindlichen Priifung: 27.11.2025

II



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMMENTASSUNG ..ottt 1
AADSEIACE 1.ttt R R R R 4
Lo BIOLEIIUNZ . oot 7
1.1 Charakteristika von Ubergewicht und AdIPOSIEAS .......ceuuereeemereesmereesreessseesssseeesseessssssssssesesssesssssnnes 7
1.2 Adipositas und Lungenfunktion ... ssens 10
1.3 Rauchen und LungenfunKtion ......cceceeieeiieeiieeiieieetieeeieeeieesieseiessiessaessiessaessesesesesssaesssseseaes 13
1.4 Lungenfunktionsdiagnostik mittels Ganzkdrperplethysmographie........cceeeeeeenieerieeenieeenienreennenens 14
2. Fragestellung und Zielsetzung der AIDEIt ....cvcuiciiiciniciniccrcrcreeee e 17
3. Matetial Und MEthOAE ...cuueuiiiiiriiieeieeieceeciee et eens 17
3.1 StUAIENAESIGN cooveeeiiiiiiii s 17
3.2 Messungen und MEeSSINSTIUMEINLE .......ueuiuesiueesieeesieeesieeeseeeseaeeseseeseseessseessseessaeessseessseessseessseessseesssensesenns 18
3.3 Auswertung det Dateil . 21
4. BIEEDIISSC. et 21
4.1 Beschreibung der Probandengruppen ....c..cvcuciricinicinicirieriericiree e seeans 21
4.2 Anamnestische ANGADEN. ..o 24
4.3 Auswertung der FragebOZEN .....ccciiiiiciiiice e 25
4.4 Auswertung der Spirometrie und Ganzkérperplethysmographie .......c.eceecurccinecirecirecirecirieneees 29
4.5 Auswertung von verschiedenen AteMMAaNGVEI.. ..o ssessessessenss 37
4.6 Darstellung detr AtemSChICIfEN ... 77
5. DDISKUSSION 1ttt 80
5.1 Beschreibung der GIUPPEn ...t 81
5.2 Willentliche Absenkung der Atemendlage ..o 83
5.3 Man6ver des angestrengten AMENS ....cvvueveiueeriueesiueeieeeeieeseieessseeseseessseessseessaeessseessseessseessseesssessssessesenns 85
5.4 Vergleich mit detr LILEIATUL ....c.oveiiieeiieiiiicicieti st 86
5.5 Mégliche Anwendung detr EfgebDiSSe. ..t seesesenns 87
5.6 LImitationen det ATDEIt . .ccuiueeieeiiieeiieeiieie e 88
5.7 SChIUSSTOIGEIUNG. ..ot 89
LAteraturverZeIChiis .. s 91



ADBKULZUNGSVELZEICIIS ... 97

ADDIIAUNZSVELZEICRIUS ..ttt ettt saes 98
TADEUENVELZEICINIS ..vovreeiieiiecieicireee ettt eae et s ettt seacsneacs 103
ANhang A: FragebDOZEN ....ccuiiiiiiiccc s 106
Anhang B: Probanden-Information und Einverstindniserklarung .......ccoccuveeurecrrecrrecrnecrreerneerneennenes 110
ABFIAVIE oo 116
UbereinStimMmMUNGSEIKIATING covvouovverressareeseresseessseessseessssesssssesssssesssesssseessssssssessssssssssesssssssssesssssessssessssesssnnees 117
PUDHKAHONSISLE «.vovuvveeiniiscieiscieescieetieetie ettt sas s aesacsenas 118

Fir eine bessere Lesbarkeit ist bei den Personenbezeichnungen die minnliche Form

gewihlt. Trotzdem beziehen sich die Angaben immer auf alle Geschlechter.
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Zusammenfassung

Dass Adipositas eine Einschrinkung der Lungenfunktion bewirken kann, wurde in zahlreichen Studien
nachgewiesen [Wannamethee et al. 2005; J6rres et al. 2022; Chinn et al. 2005]. Gleiches gilt bekanntermal3en
tir langjihriges Rauchen [Chinn et al. 2005]. Insbesondere kann bei lungengesunden adipdsen Personen in
Ruheatmung eine Atemwegsobstruktion auftreten, die auf eine Reduktion des Lungenvolumens zurtickgeht,
welche ihrerseits durch einen Zwerchfellhochstand aufgrund der Adipositas verursacht wird. Diese
Obstruktion verschwindet bei willentlich eingenommener héherer Atemendlage, als eindeutiges Zeichen
der Tatsache, dass es sich um eine Folge des reduzierten Lungenvolumens und nicht einer genuinen
obstruktiven Lungenerkrankung handelt [J6rres et al. 2022]. Unter ,,Atemendlage® ist hierbei das Volumen

der Lunge zu verstehen, welches sich am Ende einer Ausatmung einstellt.

Primires Ziel dieser Arbeit war es, zu prifen, inwieweit auch bei lungengesunden Personen, die
tbergewichtig bis gering adipds, nicht jedoch massiv adipds sind, eine solche Obstruktion auftritt. Aus
vorherigen Daten [Scholl 2023] ist bekannt, dass adipése Lungengesunde, die in Ruheatmung noch keine
Atemwegsobstruktion aufweisen, sehr hiufig eine Obstruktion zeigen, wenn sie die Atemendlage nur um
cinen geringen Volumenbetrag absenken. Dies wirft die Frage auf, ob bei einer erhdhten
Atemminutenventilation, wie sie wihrend korperlicher Anstrengung auftritt, eine exspiratorische
Obstruktion induziert wird, und zwar dadurch, dass die Atemzugvolumina insgesamt wesentlich gréBer
werden und dabei zu einer exspiratorischen Endlage mit geringem Lungenvolumen fithren kénnen. Daher
wurden die Probanden aufgefordert, eine ,,angestrengte Atmung®, wie sie wihrend einer Belastung auftritt,
in einem Atemmandver willentlich nachzuahmen. Ferner erfolgte ein Atemmandéver, bei dem die
Atemendlage wihrend Ruheatmung willentlich so weit als mdglich abgesenkt wurde (,,tiefere
Atemendlage®); dieses Atemmanéver stellte eine Art von Positivkontrolle fir das Auftreten einer

Atemwegsobstruktion dar.

Um die Fragen zu beantworten, wurden im Rahmen einer Querschnittstudie insgesamt 85 anamnestisch
lungengesunde Personen untersucht. Diese wurden in 5 Probandengruppen unterteilt: (1) eine gesunde
Kontrollgtuppe normalgewichtiger Nichtraucher (BMI bis 25 kg/m% n=17), (2) eine Gruppe
Ubergewichtiger bis gering adiposer (BMI 28-32 kg/m?% n=31) Nichtraucher, (3) eine Gruppe
tbergewichtiger bis adip6ser Raucher (n=7), (4) eine Gruppe normalgewichtiger Raucher (n=15), und (5)
eine Gruppe Adiposer (BMI iiber 32 kg/m? n=15).

Die Messungen wihrend der verschiedenen Atemmandver (normal, angestrengte Atmung, tiefere
Atemendlage) erfolgten im Ganzkorperplethysmographen; jeder Proband absolvierte alle drei Messungen
und konnte daher mit sich selbst verglichen werden. Der Ganzkorperplethysmograph war unumginglich,
um die Messungen bei verschiedenen Atemendlagen durchzufithren, da dies mit einer Spirometrie nicht
méglich gewesen wire. Zusitzlich beantworteten die Teilnehmer ausfihtliche Fragen zur Anamnese und

zu Atemwegssymptomen.



Wie erwartet, zeigten die tibergewichtigen bzw. adip&sen Probanden fiir Bauch- und Hiftumfang sowie
abgeleitete GroBen (Waist-to-Hip Ratio, Waist-to-Height Ratio) Uberschreitungen der Grenzwerte, die fiir
Normalpersonen definiert sind. Analog ergaben sich Unterschiede in der Lungenfunktion. Dies galt vor
allem fir das exspiratorische Reservevolumen (ERV), d.h. das Volumen, das aus normaler Atemendlage
noch auszuatmen ist. Die Reduktion des ERV und damit der Atemendlage war insbesondere bei
tbergewichtigen Rauchern (Gruppe 3) sowie Adipdsen (Gruppe 5) ausgeprigt. Ferner berichteten gemil3
Fragebbgen vor allem die ibergewichtigen Raucher sowie die Adipdsen Atemnot oder Kurzatmigkeit im
Alltag, und mehr als zwei Drittel dieser beiden Gruppen das regelmilBige Auftreten von Kurzatmigkeit im

Alltag. Auch Schlafqualitit und Lebensqualitit zeigten sich beeintrichtigt.

In der Ganzkérperplethysmographie trat bei keinem der Probanden eine signifikante Atemwegsobstruktion
unter Normalatmung auf, und die primiren Zielgruppen der Ubergewichtigen Raucher (Gruppe 3) sowie
Adipésen (Gruppe 5) waren in dieser Hinsicht unauffillig. Das volumetrische Ausmal} der willentlichen
Absenkung der Atemendlage (tiefere Atemendlage) war zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant
verschieden, zeigte aber eine weite Streuung. Wie erwartet, konnten Teilnehmer mit héherem ERV ihre
Atemendlage stirker absenken und zugleich noch relativ grole Atemzige vollzichen. Zwecks Auswertung
der Effekte auf den Atemwegswiderstand wurden verschiedene Parameter des spezifischen
Atemwegswiderstandes herangezogen. Hierbei erwies sich der totale spezifische Widerstand wihrend
Exspiration, sRiwwx, als besonders aussagekriftig, in Ubereinstimmung mit fritheren Beobachtungen an

lungengesunden Adipdsen.

Bei willentlich tieferer Atemendlage unterschied sich sRiwx statistisch signifikant zwischen den Gruppen.
Wihlte man, um die Effekte von Austeilern zu eliminieren, Subgruppen von Probanden aus, die durch den
Median (0,8 Liter) der Absenkung tiber alle 5 Gruppen definiert wurden, so fanden sich Unterschiede auch
in anderen Parametern des spezifischen Atemwegswiderstandes. Bestitigend fir die Hypothese der Arbeit
war, dass im paarweisen Vergleich jeweils zwischen der Kontrollgruppe 1 und der Gruppe der
tbergewichtigen bis leicht adipdsen Raucher (Gruppe 3) signifikante Unterschiede bestanden. Dies
bedeutet, dass speziell diese Raucher bei einer Vertiefung der Atemendlage eine Obstruktion entwickelten,
und zwar vermutlich aufgrund des kombinierten Effekts eines kleineren Lungenvolumens aufgrund des
Ubergewichts sowie des Rauchens mit seinen abtriglichen Effekten auf die Funktion der kleinen Atemwege.
Beide Faktoren sollten eine Wirkung vor allem auf die kleinen Atemwege austiben und eine Obstruktion

induzieren.

Fir das willentlich angestrengte Atemmandver, mit dessen Hilfe eine kérperliche Belastung imitiert werden
sollte, ergaben sich andere Ergebnisse als fiir die willentlich tiefere Atemendlage. Zwar gab es einzelne
Probanden, welche bei diesem Atemmandver eine Atemwegsobstruktion entwickelten. Insgesamt jedoch
fiel die Verinderung der Atemendlage bei diesem Mandver gering aus. Bemerkenswerterweise gab es
Probanden speziell unter den iibergewichtigen bis leicht adipésen Rauchern (Gruppe 3) und den Adipdsen
(Gruppe 5), die insofern ein verdndertes Atemmuster aufwiesen, als sie ihre Atemendlage anhoben, d.h.

ausschlieBlich ,,nach oben® ihre Atmung vertieften und nicht, wie erwartet, ,,nach unten®. Hierbei liegt die
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Annahme nahe, dass dies ein unwillkiirlicher Mechanismus war, um eine Obstruktion und Einschrinkung
der Atmung zu vermeiden, die bei einer Ausweitung der Atemvolumina nach unten vermutlich aufgetreten
wire. Die spezifischen Atemwegswiderstinde im Atemmandver des angestrengten Atmens zeigten
statistisch gesehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen; offenbar war dazu das Manéver
(jedenfalls mit nicht in diesen Mandvern trainierten Probanden) zu wenig normiert. Deutlich wurde
hingegen, dass die Gruppen unterschiedlich gro3e Atemzugvolumina wihlten. Im Median zeichneten sich
insbesondere die tibergewichtigen bis leicht adipdsen Raucher (Gruppe 3) und die Adipésen (Gruppe 5)
durch kleinere Atemziige aus. Dies steht insofern in Ubereinstimmung mit der Hypothese dieser Arbeit, als
damit vermutlich Mechanismen aktiv wurden, um das Auftreten einer Obstruktion zu vermeiden. Diese trat
jedoch dann zutage, wenn die Probanden explizit dazu aufgefordert wurden, die Atemendlage abzusenken

und dies nicht ihnen selbst anheimgestellt wurde, wie bei der angestrengten Atmung.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen, dass eine Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion auch bei
lungengesunden Ubergewichtigen, nicht nur bei Adipésen auftreten kann. Allerdings trat der Effekt nicht
unter Normalatmung, sondern nur dann auf, wenn die Atemendlage willentlich abgesenkt wurde. Hiervon
waren — neben den regelrecht Adipésen — primir iibergewichtige bis gering adipdse Raucher betroffen. Dies
lisst sich auf den kombinierten Effekt einer Reduktion des Lungenvolumens aufgrund von Ubergewicht
sowie des Rauchens zurlickfithren und zeigt, dass diese Personen eine primire Risikogruppe fiir das
Auftreten einer Adipositas-bedingten Obstruktion darstellen. Versuchte man, die Situation zu simulieren,
die wihrend kérperlicher Belastung auftritt, indem man die Probanden aufforderte, angestrengt zu atmen
wie bei einer solchen Belastung, so fanden sich keine signifikanten Effekte. Dies schien bei der genannten
Risikogruppe der iibergewichtigen bis gering adipésen Raucher darauf zuriickzufithren zu sein, dass diese
Personen ihre Atemendlage trotz tieferer Atemzlige nicht absenkten, moglicherweise gerade zu dem Zweck,
ciner Obstruktion zu entkommen. Ungeachtet ihres experimentellen Charakters sind die Daten fiir die
klinische Praxis lehrreich. Sie lenken die Aufmerksamkeit auf einen Mechanismus, der bei Ubergewichtigen,
insbesondere Rauchern, dazu beitragen kann, symptomatische und andere Einschrinkungen zu erkliren,
auch wenn auf den ersten Blick die Lungenfunktion normal erscheint. Die Plausibilitit dieses Mechanismus
wird dadurch Dbestitigt, dass er bei lungengesunden Adipésen mit Atemwegsobstruktion

nachgewiesenermalen eine Rolle spielt.



Abstract

Numerous studies have demonstrated that obesity can affect lung function [Wannamethee et al. 2005; J6rres
et al. 2022]. The same is known to apply to long-term smoking [Chinn et al. 2005]. Obese people without
lung disease can experience airway obstruction even during resting ventilation, which disappears when a
higher end-expiratory lung volume is voluntarily adopted, as a sign that the obstruction is a result of the
reduction in lung volume [Jotres et al. 2022]. "End-expiratory volume" is understood hete to indicate the
volume of the lung that occurs at the end of an expiration. The primary aim of this study was to examine
whether such an obstruction also occurs in lung-healthy people who are overweight to slightly obese, but
not massively obese. Previous data [Scholl 2023] showed that obese, lung-healthy subjects who do not yet
show airway obstruction during resting ventilation very often show an obstruction if they lower their end-
expiratory lung volume by only a small amount. This raises the question of whether an obstruction is also
induced during increased minute ventilation, as occurs during physical exercise, because tidal volume is
larger under this condition and may lead to lower end-expiratory lung volume. The subjects were therefore
asked to deliberately imitate "strenuous breathing" as occurs during exertion, by performing a special
breathing maneuver. In addition, a special breathing maneuver was carried out, in which the end-expiratory
lung volume was deliberately lowered as far as possible during resting ventilation (“deeper end-expiratory

volume”); this breathing maneuver represented a type of positive control.

In order to answer the questions, a total of 85 lung-healthy subjects were examined within a cross-sectional
study design. Participants were divided into 5 groups: (1) a healthy control group of normal-weight non-
smokers (BMI up to 25 kg/m?2 n=17), (2) a group of overweight to slightly obese (BMI 28-32 kg/m?; n=31)
non-smokers, (3) a group of overweight to obese smokers (n=7), (4) a group of normal-weight smokers

(n=15), (5) a group of obese subjects (BMI over 32 kg/m?2; n=15).

The measurements during the various breathing maneuvers (normal, strenuous breathing, deeper end-
expiratory volume) were catried out in a body plethysmograph; each subject completed all three types of
measurement and could therefore be compared in a cross-over manner. The body plethysmograph was
essential in order to carry out the measurements at different end-expiratory volumes, as this would not have
been possible with spirometry. In addition, the participants answered detailed questions about their medical

history and respiratory symptoms.

As expected, the overweight and obese subjects exceeded the limits defined for the normal population
regarding their waist and hip circumference and the derived values waist-to-hip ratio and waist-to-height
ratio. Similarly, there were differences in lung function. This was particularly true for the expiratory reserve
volume (ERV), i.e., the volume that still can be expired starting from normal end-expiratory lung volume.
The reduction in ERV and thus the end-expiratory volume was particularly pronounced in overweight to
slightly obese smokers (group 3) and obese participants (group 5). Furthermore, according to questionnaires,

it was mainly the overweight to slightly obese smokers and the obese subjects, who reported shortness of



breath or shortness of breath in everyday life; more than two thirds of these two groups reported regular

shortness of breath in everyday life. Sleep quality and quality of life were also impaired.

In body plethysmography, none of the subjects showed significant airway obstruction during normal
breathing, and the primary target groups of overweight to slightly obese smokers (group 3) and obese
subjects (group 5) were unremarkable in this respect. The volumetric extent of the voluntary lowering of
the end-expiratory volume (deeper end-expiratory volume) was not statistically significantly different
between the groups, but showed a wide variation. As expected, participants with larger ERV were capable
of lowering their end-expiratory volume more and at the same time still taking relatively large tidal volumes.
Various parameters of specific airway resistance were used to evaluate the effects on airway resistance. The
total specific resistance during expiration, sRuex, proved to be particularly meaningful, in accordance with

previous observations in obese subjects with healthy lungs.

When the end position of breathing was deliberately lowered, sRumx differed statistically significantly
between the groups. If, in order to eliminate the effects of outliers, subgroups of subjects were selected that
were defined by the median (0.8 litres) of the reduction across all 5 groups, significant differences were also
found in other parameters describing specific airway resistance. The hypothesis of the study was confirmed
by the fact that there were significant differences in pairwise comparisons between the control group 1 and
the group of overweight to slightly obese smokers (group 3). This implies that these smokers showed a
predisposition to developing airway obstruction when the end-expiratory volume was reduced, probably
based on the combined effect of a smaller lung volume due to excess weight and on smoking. Both factors

should have effects primarily on the small airways and thereby induce airflow obstruction.

The results for the voluntary strenuous breathing maneuver, which was intended to imitate physical exertion,
were different from those for the voluntary deeper end-expiratory volume. There were individual subjects
who developed an airway obstruction during this maneuver. Overall, however, the change in the end-
expiratory volume during this maneuver was small. It is noteworthy that there were subjects, especially
among the overweight to slightly obese smokers (group 3) and the obese (group 5), who showed a different
breathing pattern in that they raised their end-expiratory volume, i.c., they only deepened their breathing
"upwards" and not, as expected, "downwards". It is reasonable to assume that this was an involuntary
mechanism to avoid airway obstruction and breathlessness, which would probably have occurred if the tidal
volume had been expanded downwards, towards lower lung volumes. The parameters of specific airway
resistance in the breathing maneuver of strenuous breathing showed no statistically significant differences
between groups, and the maneuver was evidently not standardized enough for this (at least with subjects
not trained in these maneuvers). It was clear, however, that the groups chose different tidal volumes. As
judged from median values, the overweight to slightly obese smokers (group 3) and the obese subjects
(group 5) were characterized by particularly small tidal volumes. This is in line with the hypothesis of this
study, as their condition probably activated mechanisms to prevent the occurrence of airway obstruction.
However, this only became apparent if the subjects were explicitly asked to lower the end-expiratory lung

volume and when this choice was not left up to them, as was the case with strenuous breathing.
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In summary, the present results demonstrate that obesity-induced airway obstruction can also occur in
overweight people with healthy lungs, not just in obese people. However, the effect did not occur during
normal breathing, but only when the end-expiratory volume of tidal breathing was lowered intentionally. In
addition to the downright obese subjects, the phenomenon primarily affected overweight to slightly obese
smokers. This can be attributed to the combined effect of a reduction in lung volume due to obesity and of
smoking, and indicates that these subjects are a primary risk group for the occurrence of obesity-induced
airway obstruction. When an attempt was made to simulate the situation that occurs during physical exercise,
by asking the participants to breathe as strenuously as they would do during such exertion, no statistically
significant effects were found. In the above-mentioned risk group of overweight to slightly obese smokers,
this seemed to be due to the fact that they did not lower their end-expiratory lung volume despite taking
deeper breaths, possibly precisely for the purpose of escaping obstruction. Despite their experimental
nature, the data are instructive for clinical practice. They draw attention to a mechanism that may help
explain symptoms and other limitations in overweight people, especially smokers, even if lung function
appears normal at first glance. The plausibility of this mechanism is confirmed by the fact that it has been

shown to play a role in downright obese patients with healthy lungs and airway obstruction.



1. Einleitung

1.1 Charakteristika von Ubergewicht und Adipositas

Die Bezichungen zwischen Gesundheit und Kérpergewicht sind Gegenstand vieler wissenschaftlicher
Analysen und sowohl fiir das Risiko von Erkrankungen als auch fiir deren Verlauf von Bedeutung. Ferner
kann ein erhhtes Korpergewicht mit diagnostischen Verfahren und ihren Schlussfolgerungen interferieren,
wie es fir die Ultraschalldiagnostik bekannt ist und ebenfalls fiir die Diagnose einer obstruktiven
Atemwegserkrankung gezeigt wurde [J6rres et al. 2022]. Die mégliche Interferenz mit Anderungen der

Lungenfunktion ist auch Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Zur Einteilung des Gewichts ist die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) die gingigste Methode.
Hierfir wird unter Einberechnung von Korpergrofle und Korpergewicht das Vorliegen eines
Normalgewichts durch einen BMI <25 kg/m?2 beschrieben, eines Ubergewichts durch einen BMI >25

kg/m? und eines starken Ubergewichts bzw. einer Adipositas durch einen BMI >30 kg/m?2

Wihrend die WHO Adipositas seit 2000 in ihrem Grundsatzpapier als Krankheit klassifiziert, wurde sie von
der DEGAM (deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin) erst in der neuesten S3-
Leitlinie zur ,Privention und Therapie der Adipositas von 2024 als eigenes Krankheitsbild und
Risikofaktor fiir weitere Krankheiten gesehen [WHO 2000; Deutsche Adipositas-Gesellschaft e.V. Oktober
2024]. Am 3. Juli 2020 stufte der Deutsche Bundestag im Rahmen einer nationalen Diabetes-Strategie
Adipositas erstmals als Erkrankung ein und beauftragte den gemeinsamen Bundesausschuss, ein
strukturiertes Behandlungsprogramm (Disease-Management Programm = DMP) zur Verbesserung der
medizinischen Versorgung von Menschen mit Adipositas zu verfassen [Deutsche Adipositas Gesellschaft
3. November 2020]. Die Gruppe Betroffener, die von dieser Entscheidung profitieren soll, ist grof3: laut
einer Erhebung im Auftrag des Robert-Koch-Instituts 2008 bis 2011 waren 67% der Manner und 53% der
Frauen in Deutschland Ubergewichtig (inclusive adipds), fast jede und jeder Vierte stark tibergewichtig, also
adip6s mit einem BMI von tber 30 kg/m?2. Hier lie3 sich im Vergleich zur Erhebung 1998 besonders bei
jungen Erwachsenen eine Zunahme der Adipositas feststellen [Mensink et al. 2013]. In der neuesten
Gesundheitsbefragung von 2019/2020, bei der die Daten mittels Selbstangabe erhoben wurden, gab es
einen weiteren Anstieg der Haufigkeit von Adipositas zu vermerken, insbesondere in der Gruppe der 45-

bis 64-Jdhrigen.

Laut aktuellen Daten sind derzeit fast 15 Millionen Erwachsene in Deutschland von Adipositas betroffen
[Deutsche Adipositas-Gesellschaft e.V. Oktober 2024]. Dartiber hinaus wurde in Studien gezeigt: wer
einmal an Adipositas erkrankt ist, bleibt es mit einer hohen Wahrscheinlichkeit auch. In Longitudinalstudien
waren mehr als 80% der Menschen mit Adipositas auch bei spiteren Erhebungen davon betroffen
[Haftenberger et al. 2016]. Der Anteil von Menschen mit Adipositas nimmt im Laufe des Lebens zu: unter
den 18- bis 29-jdhrigen sind es noch weniger als 10%, bei den tber 70-jahrigen hingegen mehr als 30%, die
einen BMI iiber 30 kg/m2 haben [RKI 25.10.2022]. Die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas ist

héher bei Menschen mit niedrigerem Bildungsstand [Schienkiewitz et al. 2022].
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Mit steigendem Koérpergewicht steigt auch das Risiko fiir Folgeerkrankungen, wie in Tabelle 1 gezeigt
[Breneise et al. 2020]:

BMI in kg/m? Einteilung Risiko fiir Folgeerkrankungen
<18,5 Untergewicht niedrig
18,5 — 24,9 Normalgewicht durchschnittlich
25-29,9 Ubergewicht, Priadipositas leicht erhoht
30 - 34,9 Adipositas Grad 1 erh6ht
35-39,9 Adipositas Grad 11 hoch
240 Adipositas Grad 111 sehr hoch

Tabelle 1: Mit Folgeerkrankungen sind Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuldre Erkrankungen wie Hypertonus, koronare
Herzerkrankung und Hypetlipidimie, sowie weitere Erkrankungen gemeint.

Adipositas hat schwerwiegende Folgen: die Mortalitit ist bei Menschen mit Adipositas verglichen mit
normalgewichtigen Menschen bis um das Dreifache erhéht, vor allem bedingt durch Adipositas-assoziierte
Polgeerkrankungen; so ist beispielsweise das Risiko, an kardiovaskuliren Erkrankungen zu versterben, um
50% erhoht. Inwieweit die Risiken durch eine Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion, welche der
Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit ist, moduliert werden, ist derzeit unbekannt. Die Auswirkung auf
die Lebenserwartung ist besonders im jungeren Alter zu verzeichnen, wihrend im héheren Alter dieser
Zusammenhang nachzulassen scheint. In den USA wird die sinkende Lebenserwartung auch durch den
steigenden Adipositas-Anteil in der Bevolkerung begriindet, fiir Deutschland werden dhnliche Tendenzen

erwartet [Klein 2016].

Obwohl die Berechnung des BMI aus Koérpergewicht und KoérpergréBe die gingigste Methode zur
Einschitzung des Gewichts darstellt, weist sie einige Defizite auf. Vor allem lassen sich aus den beiden
Parametern der tatsdchliche Kérperbau und die Verteilung von Muskel- und Fettmasse nicht zuverldssig
ableiten. So kann auch ein sehr muskuléser Mann mit geringem Korperfettanteil leicht in die Kategorie
tbergewichtig fallen, ohne dass dies Aufschluss iiber seinen gegenwirtigen Gesundheitszustand oder sein

Risiko fiir Folgeerkrankungen geben wiirde.

Mit zunehmendem Alter steigt durchschnittlich auch der BMI bei Minnern und Frauen. In Messungen
mittels Bioelektrischer Impedanz-Analysen zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung lief3 sich zeigen,
dass selbst bei gleichbleibendem BMI und zunehmendem Alter der Korperfettanteil steigt [Meeuwsen et al.
2010]. Deswegen gibt es einige andere Methoden, die sich der Einschitzung des Gesundheitsprofils tiber
das Korpervolumen ndhern. Neben der Bioelektrischen Impedanz-Analyse gehért die Messung des
Bauchumfangs hierzu oder das Verhiltnis von Taillen- zu Hiftumfang (sog. Waist-to-Hip Ratio, WHR),
auBlerdem kann ein Verhiltnis von Bauchumfang zur KoérpergroBe (Waist-to-Height Ratio, WtHR)
berechnet werden. Die Mortalitit steigt mit héherem Waist-to-Hip Ratio sowie hoherem Waist-to-Height
Ratio (WtHR) [Carmienke et al. 2013]. Seit einigen Jahren gewinnt der Bauchumfang-GréBen-Quotient
zunehmend an Bedeutung als Screening-Instrument und gilt in einigen Studien sogar als robusterer Marker
fir das kardiovaskulire Risiko verglichen mit dem Bauchumfang oder BMI [Ashwell et al. 2012; Zhu et al.
2014; Ren et al. 2021; Browning et al. 2010; Schneider et al. 2010]. Der Grenzwert liegt fiir Frauen und
Minner bis 40 Jahren gleichermallen bei 0,5 und steigt pro Lebensjahr um 0,01. Ab dem 50. Lebensjahr gilt
ein Wert ab 0,61 als Risikofaktor fiir kardiovaskulire Erkrankungen [Schneider et al. 2010].



Der Anteil an Korperfett und seine Verteilung sind mitentscheidend fiir das kardiovaskuldre Risikoprofil.
Die unterschiedliche Fettverteilung von Minnern und Frauen in Verbindung mit der Bedeutung von
zentralem Fett fiir die Gesundheit machen andere Methoden zur Erfassung der Auswirkungen des
Korperfetts nétig. Ein erhohter Bauchumfang (engl. waist circumference), welcher auf der Mittellinie
zwischen unterster Rippe und Hiiftknochen gemessen wird, gilt als Marker fiir abdominelles Fett und damit
cinhergehend fiir kardiovaskuldre Krankheiten. Ein Bauchumfang gréB3er als 94 cm bei Minnern bzw. 80
cm bei Frauen gilt als erhéhtes Risiko, tiber 102 em (Méinner) bzw. iiber 94 cm (Frauen) als deutlich erhhtes
Risiko  [WHO 2000]. Es gibt eine negative Korrelation zwischen Bauchumfang und
Lungenfunktionsparametern, welche selbst bei normalgewichtigen Personen nachgewiesen werden konnte
[Chen et al. 2007; Wannamethee et al. 2005]. Der Hiftumfang ist abhingig von der Knochenstruktur,
insbesondere vom individuellen Beckenbau und der Muskelverteilung und spielt, isoliert betrachtet, fiir die
Lungenfunktion eine geringere Rolle. Wird der Hiiftumfang ins Verhiltnis zum Taillenumfang (Waist-to-
Hip Ratio, WHR) gesetzt, kann er jedoch eine Einschitzung des Risikoprofils erméglichen [Neuhauser et
al. 2013]. Der Waist-to-Hip Ratio gilt im Vergleich zum BMI als genauerer Parameter fiir die Fettverteilung
und damit fiir das kardiovaskuldre Risiko. Abdominale Adipositas und eine erhéhte Mortalitit liegen
hiernach vor, wenn bei Frauen ein Wert von 0,85, bei Minnern ein Wert von 0,90 iiberschritten wird [WHO

2011; Carmienke et al. 2013].

In der vorliegenden Studie, welche die mdglichen mechanischen Effekte auf die Lunge zum Gegenstand
hatte, wurden die oben genannten KenngréB3en ebenfalls auf ihren pridiktiven Wert hinsichtlich einer

Atemwegsobstruktion gepriift.

Es ist bekannt, dass ein erhShter BMI sich in verringerten Lungenfunktions-parametern wie FEV;
(forciertes exspiratorisches Volumen nach einer Sekunde) und FVC (forcierte Vitalkapazitit) niederspiegelt.
So konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werden, dass es eine positive Korrelation zwischen
erthohtem BMI und verminderten Lungenfunktionsparametern (FEV1, FEV1/FVC) gibt [Chen et al. 2007],
welche dariiber hinaus noch stirker ausfillt bei erh6htem Waist-to-Hip Ratio [Wannamethee et al. 2005].
Entsprechend konnte auch ein Einfluss der Fettverteilung abhingig vom Geschlecht gezeigt werden. Bei
erhéhtem Waist-to-Hip Ratio zeigte sich bei minnlichen Probanden eine signifikante Verringerung von
FEV1, welche bei Frauen nicht auftrat [Harik-Khan et al. 2001]. Weiterhin war die Verringerung des FVC
durch erhéhte Waist-to-Hip Ratio bei Minnern um ein vielfaches stirker als bei Frauen [Harik-Khan et al.
2001; Wise et al. 1998]. Auch in [Sorli-Aguilar et al. 2016] witrd ein stirkerer Einfluss der Fettverteilung auf
Lungenfunktionsparameter abhingig vom Geschlecht vermutet. Bei stark tibergewichtigen Personen (BMI
>40 kg/ m?) war neben einer erh6hten WHR bei Minnern in gleichem Mal3e auch die Oxygenierung (paO2,
gemessen in arteriellen Blutgasen) signifikant schlechter als bei Frauen [Zavorsky et al. 2007]. In der
vorliegenden Arbeit sollen auch mégliche geschlechtsspezifische Unterschiede bei Ubergewichtigen und
Rauchern beachtet werden. Aufgrund der bekannten Unterschiede der Massenverteilung wire denkbar, dass

Effekte auf die Lungenfunktion unterschiedlich ausfallen.



Eine entscheidende Rolle fiir das Risikoprofil bei Ubergewichtigen spielt das zentrale Ubergewicht in Form
des viszeralen Fetts, welches verantwortlich fir die Entstehung von Hypertonus, Diabetes mellitus und
Dyslipidimie und vielen weiteren Erkrankungen sein kann [Lee et al. 2008]. Adipozyten sind
stoffwechselaktiv und stoflen inflaimmatorische Botenstoffe aus. Ihre Vermehrung und VergréBerung
bewirken einen Eingriff in den Hormonhaushalt, und die Organfunktion beispielsweise der Leber wird
durch eingelagerte Fettzellen eingeschrinkt. Ferner werden Arterien, Herz, Muskeln und Pankreas durch
sie geschidigt [Bray et al. 2017]. Dariiber hinaus steigt das Risiko fiir Krebserkrankungen wie Kolon-,
Pankreas- und Brustkrebs, und in der Folge haben Menschen mit Adipositas eine geringere

Lebenserwartung als Normalgewichtige [Mensink et al. 2013].

Dementsprechend verursacht Ubergewicht laut WHO weltweit mehr Todesfille als Untergewicht. AuB3er
in Asien und der Subsahara-Region gibt es iiberall mehr Menschen mit Adipositas als mit Untergewicht
[WHO 2021]. Dariiber hinaus ist die Lebensqualitit oft geringer. Aufgrund ihres Gewichts erfahren Adipdse
in ihrem Alltag Vorurteile und Diskriminierung, oft auch durch medizinisches Personal, was zu mehr
Zurtckhaltung beziiglich zukiinftiger Arztbesuche fithren kann. Die neueste Leitlinie zur Adipositas widmet
dem Themenkomplex Stigmatisierung im Gesundheitswesen ein eigenes Kapitel und hilt einen
Zusammenhang mit Unter- und Fehlversorgung von Menschen mit Adipositas fest [Deutsche Adipositas-

Gesellschaft e.V. Oktober 2024].

1.2 Adipositas und Lungenfunktion

Die Beziechung zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und verminderter Lungenfunktion ist nicht so
allgemein bekannt wie beispielsweise diejenige zu Diabetes oder kardiovaskuldren Erkrankungen, hat jedoch
cbenfalls medizinische Implikationen. Dies betrifft zum einen die Diagnose einer obstruktiven
Atemwegserkrankung bzw. die Verschlechterung einer bestehenden Atemwegerkrankung [Jorres et al.
2022], zum anderen die - méglicherweise inadiquate - medikamentdse Therapie mit inhalativen

Medikamenten.

Fiir die Effekte von Ubergewicht auf die Lunge spielt auch die rein mechanische Wirkung von viszeralem
Fett eine bedeutende Rolle. So gibt es bei zentraler Adipositas mehr und gréBere Fettzellen in der
Bauchregion, welche sich in einem erhdhten Bauchumfang niederschlagen. Die erhéhte Masse und das
erhéhte Volumen begilinstigen einen Zwerchfellhochstand, der in Verbindung mit einer vergréflerten
Fettmasse um den Brustkorb zu einer Reduktion des Lungenvolumens fithrt. Diese Reduktion erfolgt
sozusagen ,,von unten® und kann nicht durch eine vermehrte Ausdehnung des Brustkorbes kompensiert
werden, denn diese wiirde als permanente Abweichung von der Normallage eine stete Muskelarbeit
erfordern. Das verkleinerte Lungenvolumen wirkt sich nicht auf die grolen, durch Knorpel stabilisierten
Atemwege aus, wohl aber auf die kleinen Atemwege, die in das Lungenparenchym eingebettet sind. Diese
verengen sich, und damit erh6ht sich zum einen ihr Strémungswiderstand, zum anderen sind ein Kollaps
der Atemwege und eine ungleichmil3ige Beliiftung der Lunge begtinstigt. In Studien konnte gezeigt werden,

dass mit steigendem BMI die Lungenvolumina (exspiratorisches Reservevolumen ERV und funktionelle
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Residualkapazitit FRCple) abnehmen [Jones et al. 2006]. Nicht nur fiir den BMI, sondern auch fiir den
Bauchumfang (waist circumference) besteht eine negative Korrelation zur Lungenfunktion, hierbei sogar
unabhingig vom Gewicht: je héher der Bauchumfang, desto niedriger sind die spirometrischen Kenngréf3en

[Chen et al. 2007].

Funktionell duflert sich dies in einer erniedrigten Atemendlage (FRCpiew), d.h. Adip&se atmen auf einem
kleineren ,,Luftpolster” der in der Lunge am Ende einer normalen Ausatmung verbliebenen Luft. Da davon
auszugehen ist, dass in Abwesenheit einer eigentlichen Lungenerkrankung das Residualvolumen (RV), d.h.
das am Ende einer maximalen Ausatmung noch in der Lunge befindliche Restvolumen an Luft, unverindert
ist, macht sich die tiefere Atemendlage notwendigerweise darin bemerkbar, dass vom Ende einer normalen
Ausatmung ausgehend weniger Volumen ausgeatmet werden kann, d.h. das exspiratorische Reservevolumen
(ERV) ist erniedrigt. Diese funktionellen Konsequenzen resultieren darin, dass der auch bei Gesunden bei
Anniherung an das Residualvolumen auftretende Kollaps der Atemwege vermehrt oder verfriht auftritt
und sich damit das Risiko einer Obstruktion bei normaler Ausatmung erhoht. Dies fithrt zu einer
ausgeprigten Asymmetrie zwischen Einatmung und Ausatmung [J6rres et al. 2022]. Durch die thorakale
und abdominelle Kompression kann es kompensatorisch zu einer erhéhten Atemfrequenz kommen, welche

sich bei Adipésen u.U. in einem erhShten Atemminutenvolumen zeigt [Brock 2021].

Normal weight Obese
Resting FRC Resting FRC Voluntarily elevated FRC
ne —p

e —»
v
e —a TV S
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Breathing loops
in plethysmography

Peripheral
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of ventilation

Abbildung 1: aus [J6rres et al. 2022] Gegentiberstellung einer lungengesunden normalgewichtigen zu einer lungengesunden
adiposen Person, letztere bei normaler sowie bei erhShter Atemendlage. Lungenvolumina, Atemschleifen, peripherer Widerstand
und eine Inhomogenitit der Atmung werden dargestellt. Es zeigt sich, dass die Parameter beim Adip6sen in erhéhter
Atemendlage denen der normalgewichtigen Person gleichen.

Die klinischen Konsequenzen sind prima wvista von denen einer tatsidchlichen obstruktiven
Atemwegserkrankung schwer zu unterscheiden. So zeigt sich die eingeschrinkte Lungenmechanik bei

Adipé6sen in Form von Kurzatmigkeit oder Husten sowie Belastungsluftnot [Sin et al. 2002]. Zugleich findet

11



sich vermehrt eine bronchiale Hyperreagibilitit, und zwar dadurch, dass die Atemwege insgesamt enger
sind, so dass bei einer Verengung um einen bestimmten Faktor der Effekt auf den Atemwegswiderstand
tberproportional grof3 ausfillt (Hagen-Poiseuille-Gesetz: der Volumenstrom ist direkt proportional zur
vierten Potenz des Innenradius und entsprechend steigt der Strémungswiderstand beispielsweise um das
16-fache bei einer Halbierung des Radius). Es ist bekannt, dass sich wihrend des Schlafes das
Lungenvolumen verringert, indem der Bauch, statt nach unten zu ziehen, die Lunge partiell nach oben

driickt. Dies ist ein physiologischer Effekt, der auch bei Gesunden auftritt.

Es ist plausibel, dass auch diese Anderung bei Adipésen verstirkt sein sollte und als Folge nichtliche Luftnot
vermehrt auftritt. Damit sind alle Symptome und klinischen Zeichen versammelt, die gemeinhin dem
Asthma zugeordnet werden [Scholl 2023]. Und es ist nicht verwunderlich, dass mehr als die Hilfte der
Patienten mit schwerem Asthma ubergewichtig sind und das Risiko, eine Asthma-Erkrankung zu
entwickeln, bei Ubergewichtigen um das 1,5- bis 1,9-fache erhoht ist [Brock 2021]. Diese Faktoren kénnten
ganz allgemein eine hohere Asthma-Privalenz unter Ubergewichtigen und Adipésen erkliren [Dixon et al.
2018]. Entsprechend konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass bei deutlichem Gewichtsverlust,
sei es durch niedrigkalorische Kost oder durch eine bariatrische Operation, Atemwegssymptome signifikant
weniger hiufig auftraten und sich die Lungenfunktion verbesserte. Dies konnte bei adip&sen Personen
sowohl mit als auch ohne ein diagnostiziertes Asthma nachgewiesen werden [Sin et al. 2008]. Dieser Effekt
war nicht nur kurzzeitig zu erreichen, sondern hielt Giber einen lingeren Zeitraum trotz einer geringfiigigen

Gewichtszunahme an [Witte et al. 2023].

Neben einer familidgren Disposition, Heuschnupfen und Ex-Raucherstatus ist folglich ein erhéhter BMI ein
signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten von Asthma, unabhingig vom Geschlecht oder Allergien
[Ronmark et al. 2005]. Ferner berichten iibergewichtige Menschen mit Asthma in vermehrtem Mal3e tber
Symptome verglichen mit normalgewichtigen Asthmatikern, und ihre Exazerbationen sind hiufiger und
schwerer. Zusitzlich konnen Asthma-Medikamente nicht so effektiv wirken, teils auch dadurch, dass durch
den Zwerchfellhochstand die kleinen Atemwege verengt werden, so dass der Wirkstoff nicht in

ausreichendem Umfang an den Zielort gelangt [Brock 2021; Peters et al. 2018].

Ferner ist verstindlich, dass sich ein Kontinuum der Atemwegssymptome zwischen Ubergewicht und
Adipositas beobachten lisst. Mithin ist davon auszugehen, dass viele der Feststellungen tber Adipositas-
bedingte Einschrinkungen bis zu einem gewissen Grad auch bei Ubergewicht zutreffen. In der vorliegenden
Arbeit wurde deshalb besonderes Augenmerk auf die Gruppe von Menschen gelegt, die gerade noch nicht
in die Kategorie ,,adip6s® fielen oder nur leicht adip&s waren, entsprechend sollte die zentral beobachtete
Probandengruppe einen BMI von 28-32 kg/m? aufweisen. Der Grund war, dass eine durch Ubergewicht
oder Adipositas begtinstigte Obstruktion im Alltag bei tieferen Atemzligen zutage treten kénnte, auch wenn
in Ruheatmung noch keine Obstruktion auftritt. Das ist relevant, da bei kérpetlicher Belastung bzw. unter
Anstrengung tiefere Atemziige getitigt werden, d.h. die Lunge zu gréBeren Atemziigen gezwungen wird.

Obwohl Messungen unter korperlicher Belastung im Ganzkorperplethysmographen nicht méglich sind,
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sollten sich die Auswirkungen doch bei willkiirlich vermehrter Atmung dhnlich der Ruheatmung beobachten

lassen.

Entsprechend dieser Hypothese wire zu erwarten, dass bei Ubergewichtigen im Vergleich zu
Normalgewichtigen schneller Atemnot bei Belastung auftritt, da durch das erniedrigte exspiratorische
Reservevolumen nicht so viel Volumenpuffer nach unten besteht. Das Risiko einer Obstruktion sollte
demnach bei willkiirlich angestrengtem Atmen erhéht sein, indem sich am Ende der Ausatmungen eine
Obstruktion beobachten lisst. Dabei ist festzuhalten, dass beim Zutreffen der Hypothese die
belastungsabhingigen Symptome bei tibergewichtigen Lungengesunden primir durch die mechanischen
Auswirkungen auf die Lunge verursacht wiirden und nicht durch eine kardiale Einschrinkung bedingt

wiren, der sie gemeinhin zugeschrieben werden.

1.3 Rauchen und Lungenfunktion

Langjihriges Rauchen stellt in Deutschland den wichtigsten Risikofaktor fiir das Auftreten einer chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (engl. COPD; chronic obstructive pulmonary disease) dar, und die COPD
ist weltweit eine der fithrenden Todesursachen mit mehr als 3 Millionen Toten pro Jahr [Porst et al. 2022;
Rabe et al. 2017]. Durch den Einfluss von inhalativen Noxen, vornehmlich Tabakrauch, kommt es in den
Bronchiolen zu einer chronisch fortschreitenden Entziindung, welche zu einer Einwanderung von
Entziindungszellen und zum Umbau und Verengung der kleinen Atemwege fithrt. SchlieBlich kann die
verminderte Elastizitit durch einen Remodeling Prozess der kleinen Bronchiolen zu einem Emphysem
fihren, so dass bei Ausatmung zunehmend Luft in der Lunge verbleibt und sich das Residualvolumen im
Sinne der ,,gefesselten Luft erthoht [Koehler et al. 2018]. Die Lungenschidigung bewirkt zugleich eine

Obstruktion der kleinen Atemwege, welche sich in einem erhéhten Atemwegswiderstand dullert.

Die Diagnose einer COPD wurde durch das GOLD-Konsortium (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) in Form von vier Stadien oder Graden definiert. Bei einer Verringerung des Tiffeneau-
Indexes (FEV1/FVC) von unter 70% und einer forcierten Einsekundenkapazitit (FEV1) von noch tber
80% vom Sollwert spricht man von einem GOLD-Stadium I. In den folgenden Stadien II bis IV wird FEV;
zunehmend geringer. Damit verbunden, doch nicht unbedingt parallel, verstirkt sich die Symptomatik in

Form von Husten, Auswutf, eingeschrinkter Belastbarkeit sowie Exazerbationen [Pauwels et al. 2001].

Eine Verdnderung der Atemwege in Form eines Lungenemphysems und eine Zerstérung der Bronchiolen
kann in Bildgebungsverfahren wie der Computertomographie (CT) nachvollzogen werden, die in der
Vergangenheit nicht zur tblichen Diagnostik einer COPD gehdérte [Soriano et al. 2018], doch inzwischen in
groBem Umfang eingesetzt wird. Durch eine gewisse Ahnlichkeit der Symptomatik zwischen Asthma und
frither COPD fillt die Unterscheidung beider Diagnosen bisweilen schwer. Ihr gemeinsames Auftreten wird

als ACOS (Asthma-COPD-Overlap-Syndrom) bezeichnet [van Tho et al. 2016].

In der vorliegenden Studie sollten Probanden untersucht werden, bei denen noch keine COPD
diagnostiziert war, die jedoch als Raucher zu den Risikopersonen zu zihlen waren. Langjahriges Rauchen

bewirkt auch bei (noch) lungengesund erscheinenden Personen eine Obstruktion der kleinen Atemwege,
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welche sich in der Spirometrie als Reduktion der Flussraten am Ende einer forcierten Ausatmung zeigt.
Daher steht zu erwarten, dass normalgewichtige Raucher auf eine Verkleinerung des Lungenvolumens
stirker als normalgewichtige Nichtraucher mit einer Obstruktion reagieren. Aufgrund der Vorschidigung
sollten sie bei willkiirlicher Erniedrigung der Atemendlage cher als Nichtraucher mit Verinderungen der
exspiratorischen Atemschleifen reagieren, die sich im Ganzkérperplethysmographen dhnlich den
Atemschleifen darstellen, die bei Ubergewicht oder Adipositas auftreten. Zugleich kann davon ausgegangen

werden, dass es eher zu einer belastungsabhingigen Kurzatmigkeit kommt.

Als Kombination der vorstehenden Uberlegungen stellt sich die Frage, ob es bei Personen, die sowohl
langjihrig rauchen als auch tbergewichtig bzw. geringgradig adipés sind, zu besonders starken
Verinderungen der Atemschleifen bei vermehrter bzw. vertiefter Atmung kommt. Entsprechend wire
neben einer besonders starken Einschrinkung der Belastbarkeit zu erwarten, dass diese Gruppe in ihrer

Lungenfunktionsantwort auf vermehrte Atmung die stirksten Verinderungen zeigt.

Aus diesen Griinden wurden in der vorliegenden Arbeit neben normalgewichtigen nichtrauchenden
Kontrollpersonen (BMI <25 kg/m?) sowohl tbergewichtige bis leicht adipose Nichtraucher (BMI 28-32
kg/m?), als auch tbergewichtige bis leicht adipése Raucher (BMI 28-32 kg/m?), als auch normalgewichtige
Raucher (BMI <25 kg/m?) eingeschlossen. Zusitzlich wurden einige anamnestisch lungengesunde
Probanden mit ausgeprigter Adipositas (BMI >32 kg/m?) eingeschlossen, da bei diesen das Phinomen

ciner Adipositas-bedingten Atemwegsobstruktion besonders ausgeprigt sein sollte.

1.4 Lungenfunktionsdiagnostik mittels Ganzkorperplethysmographie

Nachdem zu Beginn die Erfassung von Lungenfunktionsparametern fiir die Diagnostik von verschiedenen
Erkrankungen dargestellt wurde, soll im Folgenden darauf eingegangen werden, welche Methoden zur

Einschitzung der Lungenfunktion zur Verfligung stehen und zur gingigen Praxis gehdren.

Die Spiromettie ist in vielen Hausarztpraxen gingiges Mittel zur Ersteinschitzung und Differenzierung von
Atemwegsproblemen, da sie aufer einem Pneumotachographen, welcher in die Hand genommen werden
kann, keine weiteren Apparaturen bendtigt. Hierbei werden definierte Lungenvolumina sowie
Atemstromstirken erfasst. In einem forcierten Atemmandver koénnen die forcierte exspiratorische
Vitalkapazitit (FVC), das forciert-exspiratorische Volumen in einer Sekunde (FEV1), der Peak Flow (PEF)
sowie die maximalen exspiratorischen Atemflisse bei 75%, 50% und 25% der FVC (MEF75, MEF50,
MEF25) gemessen werden [Criée et al. 2015].

Diese forcierten Flussraten gelten als Indikatoren einer Obstruktion der kleinen Atemwege, die sowohl bei
Rauchern als auch bei Ubergewichtigen vermehrt auftreten sollte. In der Praxis ist jedoch die Spirometrie
einigen Einschrinkungen unterworfen, vor allem durch die Anforderungen an die Mitarbeit des Patienten.
Ferner ist sie nicht in der Lage, statische Lungenvolumina wie die funktionale Residualkapazitit (FR Cpiem)
zu messen. Naturgemil war bei der vorliegenden Fragestellung die Atemendlage im Sinne von FRCpjem von

besonderer Bedeutung, daher diente die Spirometrie primér der Charakterisierung der Probanden.
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FRCpiem, alternativ intrathorakales Gasvolumen (ITGV) genannt, ferner Residualvolumen (RV) und totale
Lungenkapazitit (TLC) kénnen im Ganzkorperplethysmographen gemessen werden. Von besonderer
Bedeutung in der vorliegenden Arbeit war der spezifische Atemwegswiderstand (sRaw), bzw. sein Verlauf
im Rahmen eines Atemzyklus einschlieBlich der Auftrennung in inspiratorischen und exspiratorischen
Widerstand. Ferner wurde ausgenutzt, dass der sRaw auf zwei verschiedene Weisen ausgewertet werden
kann, einmal unter Verwendung der maximalen Druckamplitude der Atemschleife (total, sRy), zum zweiten
in Form einer Mittelwertbildung tiber die Atemschleife (effektiv, sRer). Die erstgenannte Auswertung
reagiert stirker auf Verinderungen des Widerstandes, ist aber variabler, die zweite ist durch die Mittelung
robuster, allerdings auch weniger sensitiv. Da es nicht méglich erschien, im Vorhinein zu bestimmen, welche
Auswertung fiir den Zweck der vorliegenden Arbeit tiberlegen war, wurden in der vorliegenden Arbeit beide

analysiert.

Im Folgenden sei zum besseren Verstindnis kurz die Funktionsweise des Ganzkorperplethysmographen
beschrieben. Er war in der vorliegenden Arbeit vor allem deswegen von Bedeutung, weil er es erlaubte, den
Verlauf des Atemwegswiderstandes in Abhingigkeit vom Atemzyklus, Lungenvolumen und seinen
willentlichen Anderungen prizise zu beschreiben. Zum Zweck der Messung sitzen die Probanden in einer
geschlossenen Kabine mit starren Winden (vergleichbar mit einer Telefonzelle). Aufgrund dessen verhalten
sich die Druckinderungen in der Lunge und in der Kabine spiegelbildlich zueinander, das heil3t ein
Uberdruck in der Lunge (bei Ausatmung) wird als Unterdruck in der Kabine gemessen und umgekehrt.
Daher kann durch die Erfassung des Kabinendrucks ein Riickschluss auf den Druck in den Alveolen

erfolgen.

Durch ein spezielles Atemmandver kénnen die Driicke in eine quantitative Bezichung gesetzt werden,
zugleich wird bei diesem Mandver das Lungenvolumen im Moment der Messung (FRCpiem) bestimmt. Die
Auftragung des Volumenstroms am Mund gegen den Druck in der Kabine nennt man Atemschleife. IThre
Form beschreibt die Anderungen des Widerstandes der Atemwege als Funktion der Variation des
Volumens. Falls bei Erh6hung des Volumens durch Einatmung keine Obstruktion vorliegt, wohl hingegen
bei Ausatmung aufgrund eines Kollapses der Atemwege, ist dies in der Atemschleife klar zu erkennen (siche
Abbildung 3). Ferner ist klar, dass bei entsprechender Anleitung zumindest Gber kurze Zeit die
Atemschleifen auf einer willklirlich angehobenen oder erniedrigten Atemendlage sowie unter vertiefter
Atmung wie bei kérperlicher Belastung gemessen werden kénnen. Naturgemil ist all dies bei der

Spirometrie nicht moglich, da sie nur maximale Manéver umfasst.
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Abbildung 2: Fluss-Volumen-Kurve und Atemschleifen bei Adipositas im Verhiltnis zu anderen obstruktiven Lungenerkrankung
und einer normalen, gesunden Atmung. Angelehnt an [Jérres 8. Oktober 2016].

Aus diesem Grunde ist die Ganzkorperplethysmographie der Spirometrie darin tibetlegen, eine Adipositas-
bedingte Obstruktion zu erkennen. Bei Adipositas kann end-exspiratorisch ein Kollaps der Atemwege
auftreten, welcher sich durch Betrachtung der Atemschleifen identifizieren ldsst (siche Abbildung 2). Bei
willkiirlicher Erh6hung der Atemendlage verschwindet diese Obstruktion (siehe Abbildung 3). In analoger
Weise sollte sie bei Erniedrigung der Atemendlage auftreten und daher bei Risikopatienten zutage treten,
wenn diese aufgefordert werden, auf niedrigerem Niveau oder auch vermehrt zu atmen, um eine kérperliche
Belastung zu simulieren. Dies bedeutet, dass im Vergleich zu Abbildung 3 nicht das Verschwinden, sondern
das Auftreten einer Obstruktion das Ziel der vorliegenden Arbeit war, um eine mégliche Obstruktion bei
tbergewichtigen, aber noch nicht ausgeprigt adipdsen, anamnestisch lungengesunden Probanden zu
identifizieren. Es geht also nicht darum, eine bereits in Normalatmung bestehende Obstruktion zu
identifizieren und als Adipositas-bedingt zu erkennen, sondern darum, eine nur unter bestimmten
Umstinden verstirkter Ventilation, nicht jedoch in Normalatmung auftretende Obstruktion zu

identifizieren.

Flow rate Flow rate

Shift volume

/13" Shift volume

A / B

Abbildung 3: Bodyplethysmographisch erhobene Atemschleifen bei lungengesunden, adip&sen Probanden. Die jeweils linke
Atemschleife ist in normaler Atemendlage aufgezeichnet, die rechte bei willkiirlicher Erh6hung der Atemendlage. Grafik A:
Atemschleife bei Adipositas-bedingter Obstruktion (links), welche sich bei erthéhter Atemendlage (rechts) normalisiert. Grafik B:
normale, nicht-obstruktive Atemschleife in beiden Atemendlagen bei Normalgewicht. Aus [Jérres et al. 2022].
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2. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Abgeleitet aus den vorgenannten Uberlegungen ergaben sich folgende Zielsetzungen der vorliegenden

Doktorarbeit:

e  Feststellen der Haufigkeit, mit der eine im Ganzkérperplethysmographen messbare

Atemwegsobstruktion auftritt, wenn anamnestisch lungengesunde Nichtraucher mit maBigem

Ubergewicht bis leichtgradiger Adipositas ihre Atemendlage willkiitlich absenken oder tiefere

Atemzuge durchfthren,

e Vergleich dieser Hiufigkeit mit der Haufigkeit, mit der entsprechende Anderungen bei Rauchern
mit miBigem Ubergewicht bis leichtgradiger Adipositas auftreten,

e Vergleich dieser Hiufigkeit mit der Haufigkeit, mit der entsprechende Anderungen bei
normalgewichtigen Rauchern sowie normalgewichtigen Nichtrauchern auftreten,

e Vergleich dieser Hiufigkeit mit der Hiufigkeit, mit der entsprechende Anderungen bei Personen
mit ausgeprigter Adipositas unabhingig vom Raucherstatus auftreten,

e Korrelation der Ergebnisse dieser Messungen mit klinischen Charakteristika und anamnestischen
Angaben, insbesondere solchen tiber kérperliche Belastbarkeit und Auftreten von Luftnot unter

Belastung.

Auf Basis dieser Ergebnisse sollte es mdglich sein, die klinische Relevanz der mit einem erhéhten

Korpergewicht verbundenen Stérungen der Lungenfunktion besser einschitzen zu kénnen.

3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurden zwischen September 2019 und August 2022 anamnestisch
lungengesunde Probanden rekrutiert. Neben der Kontrollgruppe, die aus normalgewichtigen,
nichtrauchenden Personen bestand (BMI <25 kg/m?, Gruppe 1), gab es vier weitere Probandengruppen:
zum einen Ubergewichtige Nichtraucher (BMI 28-32 kg/m?, Gruppe 2), sowie tibergewichtige Raucher
(BMI 28-32 kg/m?2, Gruppe 3), normalgewichtige Raucher (Gruppe 4), ferner adipése Probanden (BMI >
32 kg/m?, Gruppe 5), gleich ob Nichtraucher oder Raucher. Zwecks Messung fand eine einmalige Visite im
Funktionslabor des Instituts und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin im Campus Innenstadt
des LMU Klinikums statt. Die Durchfiihrung der Studie wurde vor Beginn der Messungen durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitit fir unbedenklich
befunden. Nach mindlicher Aufklirung und Lesen der Probandeninformation und des

Datenschutzformulars unterzeichneten alle Teilnehmer eine Einverstindniserklirung.

Nach einer strukturierten Anamnese (siche Anhang A) und Erfassung der Kérpermalle erfolgte eine

Ganzkorperplethysmographie mit Spirometrie unter tiblichen Messbedingungen. Es folgten zwei weitere

17



Messungen im Ganzkérperplethysmographen; in der ersten wurden die Probanden aufgefordert, ihre
Atemendlage willentlich zu erniedrigen und in der zweiten, vertieft zu atmen wie bei kérperlicher Belastung,
Sodann wurden den Probanden die Ergebnisse erklirt, und sie erhielten zur Dokumentation eine Kopie der

spirometrischen Ergebnisse.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Probanden sollten zum Termin der Studienteilnahme in einem stabilen Zustand und infektfrei sein.
Die Raucher mussten mindestens 10 pack years (Zigarettenjahre, ein pack year entspricht einer Packung
gerauchter Zigaretten pro Tag fiir ein Jahr) aufweisen. Sdmtliche Probanden sollten anamnestisch

lungengesund sein, d.h. keine Vorerkrankungen wie z.B. COPD oder Asthma bronchiale aufweisen.

3.1.2 Patientenrekrutierung

Die Probanden wurden mehrheitlich tber Flyer rekrutiert, welche an beiden Standorten des LMU Klinikum
aushingen. Aullerdem wurden Flyer in Arztpraxen, Ambulanzen und an ausgewihlten 6ffentlichen Orten
in Minchen aufgehingt. Des Weiteren gab es einen Aufruf zur Studienteilnahme in der klinikinternen
Zeitschrift , Klinik aktuell” sowie im Intranet. Die Flyer beschrieben den Ablauf der Untersuchung sowie
den Erkenntnisgewinn fir Studienteilnehmer in Form einer ausfithrlichen Lungenfunktionsmessung mit
Erklirung der Ergebnisse. Zudem wurde mitgeteilt, dass die Fahrtkosten sowie der ungefihre Zeitaufwand
von eineinhalb Stunden mit 20 Euro entschidigt wiirden. Die Interessenten konnten per Telefon oder Mail

Kontakt aufnehmen, und nach vorliufiger Prifung der Einschlusskriterien wurde ein Termin vereinbart.

3.2 Messungen und Messinstrumente

3.2.1 Anamnese und klinische Daten

Nach Aufklirung tiber den Studienablauf und Unterschreiben der Teilnahmedokumente wurde zuerst eine
allgemeine Anamnese vorgenommen, die u.a. das Alter, den ausgetibten Beruf, medizinische Diagnosen und
eventuelle Medikation sowie Vor-Operationen einschloss. Es wurde aulerdem der subjektive kérperliche
Fitnesszustand bzw. die Belastbarkeit erfragt, ob und wie regelmillig Sport betrieben wirde und ob die
Probanden eine Hinschrinkung der Atmung bzw. symptomatische Hyperreagibilitit bei bestimmten
Belastungen (Pollen, Staub, Hitze, Kilte sowie ein Unterschied im Sitzen oder Liegen) bemerkten. Des

Weiteren wurde der mégliche Konsum von Alkohol und anderen Drogen erfragt.

Nach Ausfillen des Fragebogens wurden Grof3e, Gewicht, sowie Hals-, Taillen-, Hiift- und Bauchumfang
erfasst. Zur einheitlichen Erfassung der KérpermalBle wurde die Erfassung bei allen Teilnehmenden in
Unterwische vorgenommen. Der Halsumfang wurde 1 cm oberhalb des Schildknorpels gemessen. Die
Messung des Taillenumfangs erfolgte auf Hohe des unteren Rippenbogens und umspannte den kleinsten
Umfang des Thorax und Abdomens. Die Messung des Bauchumfangs erfolgte auf der Mittellinie zwischen
unterem Rippenbogen und oberen Darmbeinknochen. Die Erfassung des Hiftumfangs erfolgte auf Hohe

der Trochanter majores bzw. dem breitesten Hiftumfang der Probanden.
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3.2.2 Fragebbgen

Der zwecks Anamnese zusammengestellte Fragebogen (siche Anhang A) umfasste eingangs die Frage, ab
welcher Belastung (in Ruhe/bei leichter/bei stirkerer Anstrengung) die Teilnehmer Atemnot verspurten,
auBerdem zwei Fragen aus dem Asthmakontroll-Fragebogen [Juniper et al. 1999] zur Erfassung des
AusmaBes der Kurzatmigkeit der letzten vier Wochen, sowie die Einschrinkung dieser auf den individuellen
Alltag. Des Weiteren gaben die Teilnehmer den Grad ihrer Atemnot in der mMRC Dyspnoeskala (modified
Medical Research Council, [Perez et al. 2015]) an. Im Fragebogen zur Tagesschlifrigkeit (Epworth
Sleepiness Scale [Walker et al. 2020]) sollte ein mdglicher Hinweis auf ein OSAS erkannt werden. Im
gekiirzten CAT-Fragebogen (COPD Assessment Test, [Jones et al. 2006]) wurde in einer weiteren Skala

nach der Belastbarkeit im Alltag sowie dem eigenen gefiihlten Energielevel gefragt.

Hierzu sollten die Probanden zu drei Aussagen den Grad ihrer Zustimmung angeben. Auflerdem mussten
finf Fragen zur Lebensqualitit aus dem Fragenumfang des St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ,
[Jones et al. 1992]) ausgefillt werden, welcher Titigkeiten (wie Treppensteigen, Waschen, Umherlaufen)
erfragte, die geeignet sind, auller Atem zu kommen. Als letztes Element wurde der EQ-5D-Fragebogen zur
generischen Lebensqualitit [Coons et al. 2000] ausgeftllt, welcher nach verschiedenen Aspekten
(Beweglichkeit, Selbstfiirsorge, Alltagstitigkeiten, Schmerz, Angst) fragte und abschlieBend den allgemeinen
Gesundheitszustand in einer visuellen Analogskala (VAS, 0-100) erfragte.

3.2.3 Ganzkorperplethysmographie in verschiedenen Atemlagen
Messung unter Normalbedingungen

Zur Erfassung der Lungenfunktionsparameter nahmen die Probanden in der Kabine des
Ganzkérperplethysmographen Platz, und nach FEinstellen der richtigen Héhe des Mundstiicks und
Aushindigen der Nasenklemme wurden ihnen alle folgenden Schritte der Messung erklirt. Nach dem
SchlieBen der Tire fand eine erstmalige Messung statt, welche direkt mit den Probanden nachbesprochen
wurde; darauf basierend wurden fir die folgenden Messungen Hinweise gegeben, um mégliche
Fehlerquellen  auszuschlieBen und  die  Messqualitit zu  erhShen. Der  Ablauf  der
Ganzkérperplethysmographie folgte den Empfehlungen [Criée et al. 2015]. Fur die Messung in normaler

Atemendlage unter Ruheatmung galt:

1. Nach Verschluss der Nase mit der Nasenklemme und dichtem UmschlieBen des Mundstiicks mit
den Lippen erfolgte eine Ruheatmung zur Erfassung des spezifischen Atemwegswiderstands
(sRaw) und zur Analyse der Atemschleifen.

2. Nach ca. 10 Atemziigen erfolgte das endexspiratorische Verschlussdruckmanéver: wihrend der
Schluss eines Ventils das weitere Ein- und Ausatmen fiir wenige Sekunden unméglich machte,
sollten die Probanden mit dem Thorax weiter ,,Atembewegungen ausfithren bzw. eine Atmung
andeuten. Hierbei fand die Messung des intrathorakalen Gasvolumens ITGV bzw. der
funktionellen Residualkapazitit FRCplem statt. Dieses Volumen ging ebenfalls in die Berechnung

des Atemwegswiderstands Raw aus dem spezifischen Widerstand sRaw ein.
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3. Nach Offnen des Verschlusses sollten zwei weitere Atemziige erfolgen, wobei der zweite Atemzug
in einer tiefen Ausatmung zur Bestimmung des exspiratorischen Reservevolumens (ERV) enden
sollte. Diese Ausatmung dauerte ca. 4-6 Sekunden. Hiernach erfolgte eine maximale Einatmung
(inspiratorische Vitalkapazitit, IVC), sodann ohne Verzdgerung eine forcierte, maximale
Ausatmung zur Bestimmung des forciert-exspiratorischen Volumens in 1 Sekunde (FEV1) und der
forcierten Vitalkapazitit (FVC). Diese Ausatmung sollte den Empfehlungen der Bestimmung einer
Fluss-Volumen-Kurve folgend iiber mindestens 6 Sekunden vollfithrt werden. Danach sollten die
Probanden normal weiteratmen.

4. Diese Abfolge (Ruheatmung, Verschlussdruckmanéver, Fluss-Volumen-Kurve) wurde 2x
wiederholt, so dass insgesamt 3 Messungen vorlagen. Nach einer kurzen Pause mit Offnen der
Kabinentlr wurde die gesamte Sequenz wiederholt, so dass insgesamt 6 Messungen vorlagen. Aus
diesen Messungen wurden fir die mitarbeitsabhingigen Parameter (z.B. FEVi) die Bestwerte
ausgewihlt, fir die anderen Parameter (z.B. FRCem) die Mittelwerte nach Elimination von
Ausreiflern und unplausiblen Werten. Hierbei wurden 1.d.R. die vom (erprobten) Algorithmus des

Ganzkorperplethysmographen vorgeschlagenen Werte ausgewihlt.
Simulation kirperlicher Belastung

Danach erfolgten die Messungen mit ,,angestrengter Atmung, d.h. einer Atmung, welche die Situation bei
korperlicher Belastung simulieren sollte. Die Probanden wurden angewiesen, zunichst am Mundstiick in
normaler Atemendlage fiir einige Atemzlge zu atmen, um dann in ein angestrengtes Atmen
hintiberzuwechseln, vergleichbar mit einer Situation nach dem Sport oder im Alltag, beispielsweise nach
dem Rennen zur U-Bahn. Diese angestrengten Atemzige sollten sich mdglichst authentisch fir die
Probanden anftihlen und kein Hecheln, sondern vielmehr gro3volumindse Atemziige darstellen. Nach bis
zu 10 angestrengten, moglichst gleichmiBigen Atemzigen wurde die Atmung durch ein
Verschlussdruckmanéver unterbrochen, um das ITGV bzw. die aktuelle FRCplem bei dieser Art von Atmung
zu bestimmen. Nach Offnen des Verschlusses sollten die Probanden zwei weitere angestrengte Atemziige
vornehmen und sodann in die normale Atmung wechseln. Diese Art der Messung erfolgte zweimal, bei

Bedarf, beispielsweise Verstindnisproblemen, ein drittes Mal.
Willentlich tiefere Atemendlage

Zum Schluss wurde das Atemmandver in tieferer Atemendlage durchgefiihrt, da es sich fiir die meisten
Probanden als anspruchsvoll darstellte. Wie bei den vorherigen Atemmandvern sollte in Ruheatmung
begonnen werden, sodann eine tiefe Ausatmung vorgenommen werden; die Anweisung hierzu lautete,
einmal die Lunge ,leerzumachen®. Nach dieser Ausatmung sollten die Probanden versuchen, mit ihrem
normalen Atemzugvolumen weiter zu atmen und dabei in niedriger Atemendlage zu bleiben. Die Folge war
ein Atmen ,,auf niedrigerem Niveau“. Die Korrektheit dieser Mandver lie3 sich anhand des (am Mundstiick
gemessenen) Volumensignals auf dem Bildschirm verifizieren. Die Atmung auf tieferem Niveau nahe dem
Residualvolumen war anstrengend und erforderte Konzentration. Sie war besonders fiir einige Probanden

mit Ubergewicht und Adipositas nicht lange tolerierbar.
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In jedem Fall erfolgte nach ca. 5 Atemziigen ein Verschlussdruckmandver, um das ITGV bzw. die aktuelle
FRCpietn bei der tiefen Atemendlage zu bestimmen. Hiernach konnten die Probanden in normaler
Ruheatmung weiteratmen. Auch diese Messung erfolgte zweimal. Bei der Auswertung der Atemziige zeigten
sich heterogene Ergebnisse, da die Atmung auf diesem niedrigen, sozusagen ,,gepressten® Niveau von vielen
Probanden nicht gleichmiBig durchgefithrt oder die Atemendlage nicht weit genug abgesenkt werden
konnte. Aus diesem Grunde wurden alle Ergebnisse einzeln examiniert und es wurden diejenigen

ausgewihlt, die den Vorgaben am besten entsprachen.

3.3 Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte anhand berechneter Mittelwerte, Mediane,
Standardabweichungen, Minima und Maxima. Zum Vergleich der verschiedenen Probandengruppen fanden
unpaarige t-Tests, Mann-Whitney-U-Tests, einfache Varianzanalysen (ANOVA), Kruskal-Wallis-Tests und
post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur Verwendung. Weiterhin wurden bivariate Korrelationsanalysen
nach Spearman verwendet. Der exakte Test nach Fisher-Freeman-Halton wurde zur Priifung einer
Unabhingigkeitshypothese angewendet. Auch fanden statistisch lineare Regressionen mit schrittweiser
Variablenselektion Anwendung. Verglichen wurden hierbei entweder einzelne Gruppen oder alle Gruppen
untereinander. Aufgrund des explorativen Charakters der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse in
groBem Detail dargestellt, um fiir kiinftige Studien interessante Messparameter zu identifizieren bzw.

Berechnungen der notwendigen Fallzahlen durchzufithren.

Mit dem Programm Excel (Microsoft Excel, Version 2430) wurde eine erste Datenbank der Messergebnisse
erstellt, die Analyse der Daten wurde mittels dem Programm SPSS (Version 29.0.0.0, IBM) durchgefihrt.
Als signifikant galten bei den oben genannten Tests solche, die einen p-Wert von < 0,05 zeigten. Wenn die
p-Werte unter 0,1 lagen, wurden sie teilweise mit dem Terminus ,,Tendenz zur Signifikanz“ bewertet, um
angesichts des explorativen Charakters der Arbeit nicht Gefahr zu laufen, potentiell aussagekriftige

Bezichungen oder Unterschiede zu vernachlissigen.

4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Probandengruppen

Insgesamt wurden 91 Probanden zu einer Untersuchungsvisite eingeladen. Nach Erfassen der Kérpermalie
und medizinischen Diagnosen wurden 6 Probanden ausgeschlossen, da sie nicht den Vorgaben entsprachen.
Hieraus ergab sich eine Teilnehmerzahl von 85 Probanden (Frauenanteil 59%, durchschnittlicher BMI 28,7
kg/m?, Durchschnittsalter 43,4 Jahre), welche sich auf 5 Gruppen aufteilte. Die Charakteristika dieser
Gruppen sind in Tabelle 2 dargestellt, die Verteilung des BMI in Abbildung 4 illustriert.
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Gruppe 1 stellte die gesunde Kontrollgruppe dar, d.h. normalgewichtige Nichtraucher. Sie bestand aus 17
Personen (Frauenanteil 59%), mit einem mittleren BMI von 22,6 (£1,9 Standardabweichung (SD)) kg/m?
und einem Alter von 36,9 (£15,4) Jahren.

Gruppe 2 wurde durch einen BMI von 28-32 kg/m? sowie Nichtraucherstatus definiert, hier fanden sich 31
Probanden (Frauenanteil 61%), mit einem mittleren BMI von 30,2 (+1,2) kg/m? und einem

Durchschnittsalter von 42,0 (£19,4) Jahren.

Gruppe 3 bestand aus Rauchern mit einem BMI von 28-32 kg/m? und einer Rauchanamnese von mehr als
10 pack years. Diese Gruppe umfasste 7 Personen (Frauenanteil 43%) mit einem mittleren BMI von 30,0
(£1,2) kg/m?2 und stellte mit einem mittleren Alter von 55,7 (+11,5) Jahren die ilteste Probandengruppe
dar.

Gruppe 4 wurde durch normalgewichtige langjihrige Raucher definiert und umfasste 15 Probanden
(Frauenanteil 53%) mit einem durchschnittlichen BMI von 23,0 (£1,9) kg/m?und einem Durchschnittsalter

von 44,9 (£14,8) Jahren.

Gruppe 5 wurde durch einen BMI groBer als 32 kg/m? definiert; hierbei spielte der Raucherstatus keine
Rolle. Die Gruppe umfasste 15 Personen (Frauenanteil 67%) mit einem durchschnittlichen BMI von 37,8

(£ 5,2) kg/m? und einem Durchschnittsalter von 46,3 (+18,9) Jahren.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gesamt

Eigenschaften = Normalgewicht, BMI 28-32, BMI 28-32, Normalgewicht, BMI >32, -

Nichtraucher Nichtraucher Raucher Raucher Raucher oder

Nichtraucher

Anzahl n=17 n=31 n=7 n=15 n=15 n=85
minnlich 7 (41,2%) 12 (38,7%) 4 (57,1%) 7 (46,6%) 5 (33%) 35 (41,2%)
weiblich 10 (58,8%) 19 (61,3%) 3 (42,9%) 8 (53,3%) 10 (67%) 50 (58,8%)
BMI (kg/m?) 22,6 (£1,9) 30,2 (£1,9) 30,0 (£1,2) 23,0 (£1,9) 37,8 (£5,2) 28,7 (£5,9)
Alter (Jahre) 36,9 (£15,4) 42,0 (£19,4) 55,7 (£11,5) 449 (£14,8) 46,3 (£18,9) 43,4 (£17,7)

Tabelle 2: Anthropometrische Beschreibung der Probandengruppen; Geschlecht, BMI (in kg/m?) und Alter (in Jahren),
angegeben als Mittelwert und Standardabweichung (in Klammern).
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Abbildung 4: Boxplot der Verteilungen von BMI in (kg/m?). Gruppe 1 ist die normalgewichtige Kontrollgruppe, Gruppe 2 hat
einen BMI von 28-32 kg/m?2 und besteht aus Nichtrauchern, Gruppe 3 sind Raucher mit einem BMI von 28-32 kg/m?, Gruppe 4
umfasst normalgewichtige Raucher und Gruppe 5 Personen mit einem BMI >32 kg/m?2.

Probanden- Kontrolle I"Jbergewicht ﬁbergewicht Normalgewicht Adipositas
gruppen (Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
m W m w m w m W m W
Anzahl n=7 n=10 n=12 n=19 n=4 n=3 n=7 n=8 n=5 n=10
Bauch (cm) 89 81 105 99 106 105 86 82 121 111
(£89) (4) 6 | @) @) @) (#® (@) @) @)
Hiifte (cm) 98 97 108 113 108 110 95 97 119 126
(5) (*4) &7 (%06) (3) 9 (£5) (*2) (*13) (£8)

Tabelle 3: Bauch- und Hiiftumfang (in cm) bei den Gruppen 1 bis 5. Mittelwert und Standardabweichung sind angegeben.
Empfehlungen fiir Grenzwerte siche Kapitel 1.1.

Die Werte von Bauch- und Hiiftumfang sind in Tabelle 3 angegeben. In der Gruppe der normalgewichtigen
Nichtraucher (Gruppe 1) wurden die empfohlenen Grenzwerte fiir den Bauchumfang (siche Kapitel 1.1.)
von 29% (2 von 7 Probanden) der minnlichen Teilnehmer und 50% (5 von 10 Probandinnen) der
weiblichen Teilnehmer tberschritten. In der Gruppe der iibergewichtigen Nichtraucher (Gruppe 2) waren
es 83% (10 von 12) der minnlichen und 100% (19 von 19) der weiblichen Probanden. Bei den
tbergewichtigen Rauchern (Gruppe 3) waren es 100% (n=4) der Minner bzw. 100% (n=3) der Frauen.
Unter den normalgewichtigen Rauchern (Gruppe 4) betraf dies 14% (1 von 7) der minnlichen und 63% (5
von 8) der weiblichen Teilnehmer. In der Gruppe mit ausgeprigter Adipositas (Gruppe 5) iiberschritten wie

erwartet jeweils 100% der Frauen (n=10) und Minner (n=5) den Grenzwert.
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Probanden- Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas

gruppen (Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
m w m w m w m w m w
Anzahl n=7 n=10 n=12 n=19 n=4 n=3 n=7 n=8 n=5 n=10
Waist-to-Hip 0,91 0,83 0,97 0,87 0,98 0,96 0,90 0,84 1,02 0,88
Ratio (£0,08) | (£0,04)  (*0,10) = (£0,05 = (£0,04) @ (£0,05 = (£0,06) @ (£0,06) (£0,10) | (£0,05)

Tabelle 4: Taillen-Hiift-Quotient (Waist-to-Hip Ratio; WHR). Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen. Zu den
Einzelwerten siche den Text.

Die Mittelwerte des in der Literatur gut eingefithrten Waist-to-Hip Ratio (WHR) sind in Tabelle 4 dargestellt.
Die Grenzwerte des WHR (siche Kapitel 1.1.) wurden in Gruppe 1 von 43% (3 von 7 Probanden) der
minnlichen und 40% (4 von 10 Probandinnen) der weiblichen Teilnehmer tberschritten, in Gruppe 2 von
67% (8 von 12) der minnlichen bzw. 68% (13 von 19) der weiblichen Teilnehmer. In Gruppe 3 waren es
100% (n=4) der minnlichen bzw. 100% (n=3) der weiblichen Teilnehmer, in Gruppe 4 29% (2 von 7) der
minnlichen und 38% (3 von 8) der weiblichen Teilnehmer, und in Gruppe 5 Gberschritten 100% (n=5) der

minnlichen bzw. 70% (7 von 10) der weiblichen Teilnehmer die Grenzwerte.

Probanden- Kontrolle f]bergewicht I"Jbergewicht Normalgewicht Adipositas
gruppe (Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
Alter U40 U50 U40 U50 U40 U50 U40 U50 U40 U50
Anzahl n=14 n=3 n=16 n=9 n=2 n=5 n=7 n=5 n=7 n=8
Waist-to- 0,49 0,53 0,58 0,61 0,59 0,63 0,46 0,51 0,68 0,69

Height Ratio  (+£0,03)  (£0,05) = (£0,03) = (£0,03) @ (£0,02) = (£0,03) = (£0,02) = (£0,05 & (£0,05) @ (£0,00)
Tabelle 5: Bauchumfang-Kérpergroie-Quotient (Waist-to-Height Ratio, WtHR) pro Probandengruppe, jeweils aufgeteilt in
Altersgruppen bis 40 Jahre (U40) und iiber 50 Jahre (U50) mit der Anzahl der Probanden in den entsprechenden Gruppen.
Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern).

Zusitzlich sind in Tabelle 5 die Mittelwerte des Waist-to-Height Ratio als Indikator einer abdominellen
Adipositas (siche Kapitel 1.1) angegeben; dieser Quotient wird nicht nach Geschlecht, sondern nach Alter
kategorisiert. Der Grenzwert fiir unter 40-Jdhrige (0,5) wurde in Gruppe 1 von 43% (6 von 14 Probanden),
in Gruppe 4 von 0% (0 von 7 Probanden) Uberschritten. In Gruppe 2 waren es 100% (n=16), in Gruppe 3
ebenso 100% (n=2), und in Gruppe 5 ebenso 100% (n=7), die den Grenzwert von 0,5 iiberschritten.

In der Altersklasse der tiber 50-Jdhrigen gilt ein Grenzwert von 0,6, mit linearer Interpolation zwischen 40
und 50 Jahren. Der Grenzwert von 0,6 wurde in Gruppe 1 von 33% (1 von 3 Probanden) und Gruppe 4
von keinem (0 von 5 Probanden) tiberschritten. In Gruppe 2 waren es 56% (5 von 9 Probanden), in Gruppe

3 80% (4 von 5 Probanden), und in Gruppe 5 100% (n=8).

4.2 Anamnestische Angaben

Die Frage nach regelmifligem Sport (mehr als einmal pro Woche) wurde von den Probanden mehrheitlich
(58,8%) mit ,,ja* beantwortet, wobei sich zwischen den normalgewichtigen und bergewichtigen Gruppen
ein Unterschied ergab (Tabelle 6). Wihtend in der Kontrollgruppe ca. 3/4 aller Probanden (76,5%) angaben,
regelmiBigem Sport nachzugehen, waren es in der Gruppe der Adipésen nur noch weniger als die Hilfte

(46,7%).
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Die Frage nach symptomatischer Hyperreagibilitit auf Staub, Pollen, Hitze oder Kilte verneinten 72% der

Probanden, hier waren dhnliche Prozentsitze in allen Probandengruppen zu verzeichnen.

Probandengruppen Gesamt Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
Anzahl n=385 n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
Sport: ja 50 (58,8%) 13 (76,5%) 18 (58,1%) 4 (57,1%) 8 (53,3%) 7 (46,7 %)
Symptomatische 24 (28,2%) 4 (23,5%) 10 (32,3%) 2 (28,6%) 4 (26,7%) 4 (26,7%)
Uberempfindlichkeit

Tabelle 6: Antworten auf die Frage nach regelmiBigem Sport und vorhandenen symptomatischen Uberempfindlichkeiten.
Angegeben sind Hiufigkeiten und Prozentsitze.

Zur Erfassung von Komorbidititen wurde die Kategorie kardiovaskuldrer Erkrankungen definiert durch
eine oder mehr der folgenden Diagnosen: Diabetes Mellitus Typ 2, arterieller Hypertonus, koronare
Herzkrankheit (KHK) oder Dyslipidimie. Es zeigte sich, dass kardiovaskulire Erkrankungen im Vergleich
der Gruppen besonders stark in Gruppe 3 (57,1%) und Gruppe 5 (53,3%) vertreten waren. In der
Kontrollgruppe fand sich kein einziger Proband mit einer der Diagnosen, in Gruppe 2 (ibergewichtige
Nichtraucher) waren es 5 Probanden (16,1%), in Gruppe 3 (ibergewichtige Raucher) waren 4 Probanden
(57,1%) betroffen. In Gruppe 4 (normalgewichtige Raucher) gab es 4 Personen (26,7%) und in Gruppe 5
(adip6se Nicht-/Raucher) waren es 8 Personen (53,3%) (siche Tabelle 7).

Gesamt Kontrolle Ubergewicht ~ Ubergewicht =~ Normalgewicht Adipositas
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
Anzahl n=85 n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
Diagnose elner | 7y, 0 5 (16,1% 0 0 0
Neratomrdiai e ,1%0) (16,1%) 4 (57,1%) 4 (26,7%) 8 (53,3%)
Erkrankung

Tabelle 7: Vorhandensein einer oder mehterer kardiovaskulirer Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1I, KHK, arterieller
Hypertonus, Dyslipidimie. Angegeben sind Haufigkeiten und Prozentsitze.

4.3 Auswertung der Frageb6gen

In der ersten Frage des Fragebogens (siche Anhang A) wurde nach mdéglichen Beschwerden bzw.
eintretender Atemnot bei einer der folgenden Situationen gefragt: bereits in Ruhe (3 Punkte), bei leichterer
(2 Punkte) oder erst bei schwerer Belastung (1 Punkt). Wurde keine der Fragen mit ja beantwortet, wurden
null Punkte vergeben. Ein einziger Proband aus Gruppe 2 gab Atemnot auch in Ruhe an. Die Mchrheit der
Probanden in allen Probandengruppen (69%) gab an, nur bei schwerer Belastung Atemnot zu bekommen
(Gruppe 1: 52,9%, Gruppe 2: 58,1%, Gruppe 3: 71,4%, Gruppe 4: 86,7%, Gruppe 5: 93,3%), am
zweithdufigsten wurden alle Fragen mit Nein angekreuzt (Gruppe 1: 47,1%, Gruppe 2: 29,0%, Gruppe 3:
14,3%, Gruppe 4: 13,3%, Gruppe 5: 6,7%).

Der Kurzatmigkeit-Kontroll-Fragebogen (siche Anhang A) enthielt zwei Fragen, die der Einschitzung der
Atemnot im Alltag dienten. Es zeigte sich (Tabelle 8), dass Gruppe 5 am stirksten davon betroffen war.
Wihrend die Antworten von Frage 1 zur Kurzatmigkeit-bedingten Einschrinkung des Alltags denen der
Gruppe 3 dhnelten, nimlich, dass weniger als ein Drittel nie von Kurzatmigkeit eingeschrinkt wurde, zeigte
sich in der Gruppe 5 auf die Frage nach Kurzatmigkeit in den vergangenen Wochen eine stirkere
Symptomatik. 40% der Probanden aus Gruppe 5 hatten diese erlebt, mehr als in jeder anderen Gruppe.

25



Gesamt Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas

(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)

Anzahl n=85 n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
Frage 1:
»gar nicht* 49 (57,6%) 15 (88,2%) 17 (54,8%) 2 (28,6%) 11 (73,3%) 4 (26,7%)
»1x/ Woche* 21 (24,6%) 2 (11,8%) 5 (16,1%) 3 (42,9%) 3 (20,0%) 8 (53,3 %)
»lx/Tag" 9 (10,6%) 0 5 (16,1%) 2 (28,6%) 0 2 (13,3%)
»1-2x/Tag" 3 (3,5%) 0 2 (6,5%) 0 0 1 (6,7%)
»> 3-6x/Tag* 3 (3,5%) 0 2 (6,5%) 0 1 (6,7%) 0
Frage 2:
»nie® 75 (88,2%) 17 (100%) 28 (90,3%) 7 (100%) 14 (93,3%) 9 (60%)
»einen kleinen 8 (9,4%) 0 2 (6,5%) 0 1 (6,7%) 5 (33,3%)
Teil der Zeit
»einen Teil der 2 (2,4%) 0 1 (3,2%) 0 0 1 (6,7%)
Zeit*

Tabelle 8: Antworten zum Kurzatmigkeits-Kontroll-Fragebogen (KKF) mit Anzahl und Prozent der Probandengruppen. Frage 1:
,»Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen unter Kurzatmigkeit gelitten? Frage 2: ,,Wie oft hat Sie Kurzatmigkeit in den letzten
4 Wochen daran gehindert, bei der Arbeit oder zuhause so viel zu erledigen wie sonst?*

In den Fragen aus der mMRC-Dyspnoeskala (Modified Medical Research Council, sieche Anhang A) mussten
die Probanden aus 5 verschiedenen Optionen die zutreffende Aussage ankreuzen, ab welchem Zustand sie
unter Atemnot litten (Tabelle 9). Aussage 1 kreuzten sdmtliche Teilnehmer der Kontrollgruppe 1 (100%)
an, von der Gruppe 2 waren es 24 (77,4%), Gruppe 3: 5 (71,4%), Gruppe 4: 14 (93,3%), Gruppe 5: 8
(53,3%). Aussage 2 kreuzten folgende Gruppen an: Gruppe 2: 5 Personen (16,1%), Gruppe 3: 2 Personen
(28,6%), Gruppe 4: 1 Person (6,7%) und aus der Gruppe 5: 7 Personen (46,7%). Aussage 3 kreuzten 2
Personen (6,5%) der Gruppe 2 an. Alle anderen Aussagen (,,Ich muss bei einer Gehstrecke von 100m oder
nach 2 Minuten stehen bleiben. und ,,Ich kann wegen meiner Atemnot das Haus nicht verlassen oder

komme beim An- und Auszichen auler Atem.”) wurden nicht angekreuzt.

Gesamt Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
Anzahl n=85 n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
Aussage 1 68 (80%) 17 (100 %) 24 (77 %) 5 (71 %) 14 (93,3 %) 8 (53,3 %)
Aussage 2 15 (17,6%) 0 (0,0%) 5 (16,1 %) 2 (28,6 %) 1 (6,7 %) 7 (46,7 %)
Aussage 3 2 (2,4%) 0 (0,0%) 2(6,5 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Tabelle 9: Antworten zum mMRC, mit Anzahl und Prozentangaben der Probandengruppen. Aussage 1: ,,Ich bekomme nur
Atemnot bei sehr starker Belastung. Aussage 2: ,,Ich bekomme Atemnot bei schnellem Gehen in der Ebene oder bei leichter
Steigung. Aussage 3:,,Wegen meiner Atemnot bin ich beim Gehen langsamer in Vergleich zu Personen gleichen Alters ODER
gezwungen zum Stehenbleiben beim Gehen in der Ebene.* Die beiden héchsten Antwortkategorien kamen nicht vor.

Die Auswertung des Fragebogens zur Tagesschlifrigkeit (Epworth Sleepiness Scale, siche Anhang A) erfolgt
folgendermalen: Nach Auszihlen der Punkte gibt die Punktesumme O bis 4 keinen Hinweis auf erthéhte
Tagesschlifrigkeit, die Punktesumme 5-10 bedeutet eine leicht erhéhte Tagesschlifrigkeit und tber 10
Punkte weisen auf starke Tagesschlifrigkeit mit Verdacht auf OSAS (obstruktives Schlaf Apnoe Syndrom)
hin. Die Probanden mussten hierzu zu verschiedenen Situationen (z.B. als Beifahrer, im Sitzen lesend etc.)
die Wahrscheinlichkeit ankreuzen, mit der sie einschlafen wiirden. Einen unauffilligen Score erhielt 52,9%
der Gruppe 1 (9 Personen), 35,5% der Gruppe 2 (11 Personen), 42,9% der Gruppe 3 (3 Personen), 40,0%
der Gruppe 4 (6 Personen) und 20,0% der Gruppe 5 (3 Personen) (Tabelle 10). Eine leicht erhéhte
Tagesschlifrigkeit wurde angegeben bei 29,4% der Gruppe 1 (5 Personen), 58,8% der Gruppe 2 (18
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Personen), 42,9% der Gruppe 3 (3 Personen), 60,0% der Gruppe 4 (9 Personen) und 73,3% der Gruppe 5
(11 Personen). Hinweise auf starke Tagesschlifrigkeit fanden sich bei 17,6% der Gruppe 1 (3 Personen),
6,5% der Gruppe 2 (2 Personen), 14,3% der Gruppe 3 (1 Person) sowie 6,7% der Gruppe 5 (1 Person).

Gesamt Kontrolle Ubergewicht ~ Ubergewicht Normalgewicht  Adipositas
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)

Anzahl n=85 n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
Unauffilliger 32 (37,6%) 9 (52,9%) 11 (35,5%) 3 (42,9%) 6 (40,0%) 3 (20,0%)
Score
Leicht erhohte 46 (54,1%) 5 (29,4%) 18 (58,1%) 3 (42,9%) 9 (60,0%) 11 (73,3%)
Tagesschlifrigkeit
Starke 7 (8,2%) 3 (17,6%) 2 (6,5%) 1(14,3%) 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Tagesschlafrigkeit

Tabelle 10: Auswertung des Epworth Sleepiness Questionnaire zur Tagesmudigkeit. Nach Auszihlen der Antworten erfolgte die
Einteilung in unauffillig (bzw. fehlender Hinweis auf erhohte Tagesschlifrigkeit), leicht erhéhte Tagesschlifrigkeit und starke
Tagesschlifrigkeit mit Verdacht auf OSAS (obstruktives Schlaf Apnoe Syndrom). Die Probanden mussten hierzu zu
verschiedenen Situationen (z.B. als Beifahrer, im Sitzen lesend etc.) die Wahrscheinlichkeit ankreuzen, mit der sie einschlafen
wiirden.

Im gekirzten CAT-Fragebogen (COPD Assessment Test, siche Anhang A) wurde nach der Belastbarkeit
im Alltag sowie dem eigenen gefiihlten Energielevel gefragt (Tabelle 11). Zu drei Aussagen konnten die
Probanden ankreuzen, ob oder wie stark sie zustimmen und je héher der berechnete Score war, desto stirker

war die Einschrinkung. Gruppe 3 und 5 zeigten die groten Einschrinkungen.

Gesamt Kontrolle Ubetgewicht  Ubergewicht Normalgewicht  Adipositas
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
Anzahl n=85 n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
Aussage 1 2,47 (£1,68) 1,31 (£1,42) 2,83 (+1,63) 3,71 (£1,07) 1,63 (£1,46) 3,35 (£1,47)
Aussage 2 0,30 (£0,94) 0,29 (+1,21) 0,28 (+0,79) 0,29 (+0,49) 0 (0) 0,67 (+1,40)
Aussage 3 1,42 (£1,28) 0,76 (£0,63) 1,70 (£1,43) 1,43 (£1,81) 1,23 (£1,09) 1,75 (£1,21)

Tabelle 11: Auswertung des gekiirzten COPD Assessment Test (CAT) Fragebogen. Abhingig von der Zustimmung zu drei
Aussagen ergab sich eine Punktezahl. Je héher der Wert, desto stirker waren die Einschrinkungen. Aussage 1: ,,Wenn ich bergauf
oder eine Treppe gehe, komme ich nicht auBler Atem", Aussage 2: ,,Ich bin bei meinen hiuslichen Titigkeiten nicht
cingeschrinkt®, Aussage 3: ,,Ich bin voller Energie®. Angegeben sind Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern.

Im gekiirzten St. George’s Respiratory Questionnaire (siche Anhang A) gab es zu der ausgewihlten Frage
5 Antwortmdglichkeiten mit der Option, mit ,,ja“ oder ,,nein® zu antworten. Diese stellen eine Abstufung
von Titigkeiten dar, bei welchen man méglicherweise auler Atem kommen wiirde, von ,cine Steigung
hochgehen® (1 Punkt) bis ,,sich anziehen und waschen® (5 Punkte). Wurde jeweils ,,nein“ angekreuzt,
erhielten die Probanden 0 Punkte. Die maximal erreichte Punktzahl war 3 Punkte, hierfiir wurde bei den
folgenden 3 Aussagen ,ja“ angekreuzt: ,Eine Steigung hochgehen®, | Treppensteigen®, ,,Drauflien
herumlaufen in einer Ebene®. In Gruppe 3 und 4 kreuzte dies jeweils eine Person an, in Gruppe 2 und 5
waren es 2 Personen (Tabelle 12). Keiner der Probanden erreichte 4 oder 5 Punkte. Diese hohen
Punktzahlen hitten nur durch Ankreuzen der Aussagen ,,zuhause herumlaufen und ,,sich anziehen und

waschen® erreicht werden konnen.
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Anzahl
0 Punkte
1 Punkt
2 Punkte
3 Punkte

Gesamt

n=85
24 (28,2%)
16 (18,8%)
39 (45,9%)
6 (7,1%)

Kontrolle
(Gruppe 1)

n=17
8 (47,1%)
6 (35,3%)
3 (17,6%)
0 (0,0%)

Ijbergewicht
Nichtraucher
(Gruppe 2)
n=31
7 (22,6%)

6 (19,4%)
16 (51,6%)

2 (6,5%)

I"Jbetgewicht
Raucher
(Gruppe 3)
n=7
1 (14,3%)

0 (0,0%)

5 (71,4%)

1 (14,3%)

Normalgewicht
Raucher
(Gruppe 4)
n=15
7 (46,7%)

3 (20,0%)

4 (26,7%)

1 (6,7%)

Adipositas
(Gruppe 5)

n=15
1 (6,7%)
1 (6,7%)
11 (73,3%)
2 (13,3%)

Tabelle 12: Auswertung einer Frage aus dem St. George’s Respiratory Questionnaire, nimlich, in welchen Situationen man aufler
Atem kommen wiirde. Es. gab Antwortmoglichkeiten zu verschiedenen Belastungssituationen, welche bei Zutreffen angekreuzt
werden sollten. Zusammengerechnet ergab sich ein Score von 0 bis 5 Punkten. Je héher der Score, desto cher erlebten die
Probanden eine Situation, welche Atemnot bei ihnen ausloste. Keiner der Probanden erreichte einen Score tiber 3 Punkte.

Ferner waren finf Fragen zum EQ5D-Lebensqualitit-Fragebogen (siche Anhang A) zu beantworten; diese
waren nach den Schwerpunkten Beweglichkeit, Selbstfiirsorge, Alltagstitigkeiten, Schmerzen und Angst
aufgeteilt. Jeweils gab es drei Schweregrade der Einschrinkung, die mit 1 bis 3 Punkten gezdhlt wurden.
Waurde jeweils nur 1 Punkt angekreuzt, bestanden keine Probleme in dem entsprechenden Bereich, bei der
Vergabe von 3 Punkten war die Einschrinkung am gré3ten. So ergaben sich pro Frage 1 bis 3 und insgesamt
mindestens 5 und maximal 15 Punkte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 gezeigt und deuten wieder darauf

hin, dass Gruppe 5 die meisten Einschrinkungen aufwies.

Gesamt Kontrolle Ubetgewicht  Ubergewic ~ Normalgewicht Adipositas
(Gruppe 1) Nichtraucher  ht Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)

Anzahl n=85 n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
Mobilitit:
1 Punkt 82 (96,5%) 17 (100%) 30 (96,8%) 7 (100%) 15(100%) 13 (86,7%)
2 Punkte 3 (3,5%) 0 (0,0%) 1.(3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (13,3%)
3 Punkte 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Selbstfiirsorge:
1 Punkt 84 (98,8%) 17 (100%) 31 (100%) 7 (100%) 15 (100%) 14 (93,3%)
2 Punkte 1(1,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (6,7%)
3 Punkte 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Alltagsfihigkeit:
1 Punkt 81 (95,3%) 17 (100%) 29 (93,5%) 6 (85,7%) 15 (100%) 14 (93,3%)
2 Punkte 4 (4,7%) 0 (0,0%) 2 (6,5%) 1 (14,3%) 0 (0,0%) 1 (6,7%)
3 Punkte 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Schmerzen:
1 Punkt 56 (65,9%) 16 (94,1%) 18 (58,1%) 2 (28,6%) 11 (73,3%) 9 (60,0%)
2 Punkte 28 (32,9%) 1 (5,9%) 13 (41,9%) 4 (57,1%) 4 (26,7%) 6 (40,0%)
3 Punkte 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Angst:
1 Punkt 64 (76,2%) 17 (100%) 20 (66,7%) 5 (71,4%) 12 (80,0%) 10 (66,7%)
2 Punkte 18 (21,4%) 0 (0,0%) 10 (33,3%) 1 (14,3%) 3 (20,0%) 4 (26,7%)
3 Punkte 2 (2,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) 0 (0,0%) 1 (6,7%)

Tabelle 13: Angaben im EQ5D-Lebensqualitit-Fragebogen. Zu verschiedenen Items konnte der Grad der Einschrinkung
angegeben werden, jeweils von 1 (leichteste Einschrinkung) bis 3 Punkten (schwerste Einschrinkung).

Zusitzlich konnte in der visuellen Analogskala des EQ5D-Fragebogens zur Lebensqualitit (siche Anhang
A) der individuelle derzeitige Gesundheitszustand auf einer Linie zwischen 0 (,,schlechtester denkbarer
Gesundheitszustand®) und 100 (,,bester denkbarer Gesundheitszustand®) markiert werden. Hier zeigten
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sich die durchschnittlich besten Werte in der Kontrollgruppe (85 Punkte). Der durchschnittliche
schlechteste Gesundheitszustand wurde in Gruppe 3 (Ubergewichtige Raucher) mit 74 Punkten angegeben.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 angegeben.

Gesamt Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht =~ Normalgewicht  Adipositas
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
Mittelwert 81 (£13) 85 (£8) 81 (£12) 74 (£21) 83 (£11) 76 (£16)
(£SD)
Median 83 (70; 90) 90 (83; 90) 85 (70; 90) 75 (65; 95) 80 (75; 90) 80 (65; 90)
(Quartile)

Tabelle 14: Angaben zum heutigen Gesundheitszustand auf einer VAS, Mittelwert mit Standardabweichung sowie Median mit
Quartilen.

4.4 Auswertung der Spirometrie und Ganzkérperplethysmographie

Eine unterschiedliche Atemendlage relativ zum Residualvolumen sollte sich in der Spirometrie vor allem in
einem Unterschied des exspiratorischen Reservevolumens (ERV) zeigen. In der Tat ergab der Vergleich der
Gruppen mittels ANOVA nach Kruskal-Wallis einen signifikanten Unterschied (p = 0,001) des ERV relativ
zur Atemendlage (FRCple) zwischen den verschiedenen Probandengruppen (Abbildung 8). Mittels posz hoc-
Tests (mit Bonferroni-Korrektur) lieBen sich jeweils zwischen der Kontrollgruppe versus Gruppe 3 (p =
0,006) und Kontrollgruppe versus Gruppe 5 (p = 0,010) signifikante Unterschiede nachweisen. Wie zu
erwarten, unterschieden sich auch die Z-Scores des ERV relativ zu den Sollwerten signifikant zwischen den
Gruppen (p = 0,002). Im paarweisen Vergleich der Z-Scores von ERV ergaben sich ebenso signifikante
Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und Gruppe 3 (p = 0,012) sowie zwischen Kontrollgruppe und
Gruppe 5 (p = 0,015).

Direkt gemessen wurde die volumetrische Atemendlage anhand der funktionellen Residualkapazitit
(FRCplem), deren Werte in Abbildung 7 gezeigt sind. Hier bestand ein signifikanter Unterschied der Z-Scores
von FRCyem zwischen den Gruppen im Kruskal-Wallis-Test (p = 0,011). Mittels post hoc-Tests (mit
Bonferroni-Korrektur) lielen sich jeweils zwischen der Kontrollgruppe versus Gruppe 2 (p = 0,024) und
Kontrollgruppe versus Gruppe 5 (p = 0,033) signifikante Unterschiede nachweisen.

Die Abbildungen 5 und 6 zeigen, dass die Gruppe der rauchenden Ubergewichtigen (Gruppe 3) vor allem
beziiglich ERV die kleinsten Werte sowie die geringsten Streuungen aufwies und somit der primire

Kandidat fiir die in dieser Studie untersuchten Effekte war.

Beim Vergleich von FEV, bestand die Tendenz zu einem Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,058).
Signifikant war der Vergleich der Z-Scores von FEV zwischen allen Gruppen (p = 0,039). Im paarweisen
Vergleich der Z-Scores von FEV, war ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 2 und 3 (Kruskal-
Wallis-Test, p = 0,023) zu erkennen, die Tendenz zur Signifikanz (p = 0,055) ergab sich zwischen
Kontrollgruppe und Gruppe 3. Im paarweisen Vergleich der Z-Scores von FVC wurde ein signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe 2 und 3 (p = 0,000) sowie die Tendenz zur Signifikanz zwischen

Kontrollgruppe und Gruppe 3 (p = 0,053) sichtbar. Auch der Z-Score der inspiratorischen Kapazitit (IC)

29



war mittels ANOVA-Berechnung signifikant verschieden (p = 0,003), im paarweisen Vergleich zeigte sich
eine Tendenz zum signifikanten Unterschied zwischen Gruppe 2 und 4 (p = 0,055).

Einen signifikanten Unterschied gab es im Vergleich des Z-Score der Vitalkapazitit (VC) (p = 0,025)
zwischen den Gruppen, im paarweisen Vergleich wurde ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 2
und 3 (p = 0,010) berechnet sowie die Tendenz dazu zwischen Kontrollgruppe und Gruppe 3 (p = 0,064).
Eine Tendenz zum signifikanten Unterschied ergab sich aulerdem im paarweisen Vergleich der Z-Scores
der totalen Lungenkapazitit (TLC) zwischen Kontrollgruppe und Gruppe 3 (p = 0,063). Die iibrigen
volumetrischen Werte wie das Tidalvolumen (VT), das Residualvolumen (RV), die totale Lungenkapazitit
(TLC), die Vitalkapazitit (VC) und der Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) wiesen gemil Kruskal-Wallis-Test

keine signifikanten Unterschiede in normaler Atemendlage auf.

In Tabelle 15 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der dynamischen und statischen
Lungenvolumina aus Spirometrie und Ganzkérperplethysmographie sowie die Ergebnisse des Vergleichs

der fiinf Gruppen mittels des Kruskal-Wallis-Tests zu finden.
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Abbildung 5: Boxplot-Darstellung des exspiratorischen Reservevolumens (ERV) (in L) gemessen aus der Atemendlage (FRCplew)
bei Ruheatmung. Die Gruppe der tibergewichtigen Raucher (Gruppe 3) und Probanden mit Adipositas (Gruppe 5) wiesen die
kleinsten Volumina auf.
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Abbildung 6: Beziehung zwischen Residualvolumen (RV) und exspiratorischem Reservevolumen (ERV) (beide in L) im Vergleich
der Probandengruppen, Darstellung mittels Streudiagramm. Man kann erkennen, dass die Gruppe 3 das kleinste ERV aufwies. Bei

gleichem BMI, aber Nichtraucherstatus zeigte die Gruppe 2 eine groBere Streuung des ERV. Zugleich erkennt man, dass in

Hinsicht auf RV keine Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden, als Ausdruck dessen, dass die Probanden anamnestisch

lungengesund waten und daher keine systematischen Unterschiede in RV zu erwarten waren.
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Abbildung 7: Darstellung von FRCpjen (in L) in Atemendlage bei Ruheatmung. Die Gruppe der tibergewichtigen Raucher
(Gruppe 3) fillt durch besonders kleine Volumina auf.
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Abbildung 8: Bezichung zwischen FRCpje und ERV (in L) im Vergleich der Probandengruppen in normaler Atemendlage. Die
Gruppe 3 zeigte im Vergleich mit den anderen Gruppen die niedrigsten Werte von ERV und FRCpeh.

ERV (L)

ERV (Z-Score)
FRCpiem (L)
FRCpietn (Z)
RV (L)

RV (Z-Score)
VT (L)

IC (L)

IC (Z-Score)
VC (L)

VC (Z-Score)
TLC (L)

TLC (Z-score)
FEV;

FEV; (Z-Score)
FVC (L)

FVC (Z-Score)
FEV1/FVC (%)
FEV,/FVC (Z)

Kontrolle
(Gruppe 1)

1,69 (£0,68)
0,48 (£0,61)
3,63 (£0,93)
0,92 (+0,63)
1,94 (+0,59)
0,83 (£0,69)
0,92 (£0,36)
3,18 (£0,76)
0,27 (+0,54)
4,88 (£1,31)
0,60 (+0,86)
6,81 (£1,55)
1,02 (£0,73)
3,87 (£1,02)
0,63 (£0,97)
479 (£1,37)
0,72 (£0,86)
81,6 (£7,42)
0,18 (£0,97)

Ubergewicht
Nichtraucher
(Gruppe 2)

1,34 (£0,65)
20,16 (+0,94)
3,16 (£0,79)
0,04 (+1,01)
1,81 (+0,66)
0,27 (+0,96)
1,07 (+0,36)
3,55 (£0,86)
1,03 (£1,06)
4,87 (£1,09)
0,76 (+1,01)
6,62 (£1,25)
0,59 (+0,99)
3,85 (£0,85)
0,76 (£0,88)
4,83 (+1,07)
0,90 (£0,83)
79,8 (£3,54)
0,34 (£0,49)

Ubergewicht
Raucher
(Gruppe 3)

0,78 (+0,25)
0,78 (+0,43)
2,98 (+0,89)
20,29 (£1,08)
2,19 (£0,89)
0,57 (+1,35)
1,01 (+0,35)
3,15 (+0,83)
0,01 (£0,50)
3,95 (£1,05)
0,77 (£0,90)
6,01 (£1,65)
0,34 (£1,26)
2,83 (+0,75)
0,80 (£1,17)
3,76 (£0,96)
20,56 (+0,80)
75,1 (£6,34)
0,55 (£0,81)

Normalgewicht
Raucher
(Gruppe 4)

1,57
0,18

+0,81
+0,08
3,38 (£1,01
0,30 (1,06
1,81 (10,47
0,33 (+0,76
1,05 (+0,44
3,22 (+0,74
0,21 (0,99
479 (£135
0,35 (+1,20
6,59 (1,52
0,46 (+1,13
3,67 (£1,02
0,42 (£1,26
472 (1,34
0,61 (£1,11)
78,28 (£6,57)
0,37 (£0,82)
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Adipositas p-Wert
(Gruppe 5)

0,99 (£0,49) 0,001
-0,54 (£0,97) 0,002
2,85 (£0,89) 0,132
-0,25 (+1,22) 0,011
1,80 (+0,82) 0,766
0,26 (£0,77) 0,209
1,15 (+£0,41) 0,440
3,39 (£0,78) 0,566
1,16 (+£1,33) 0,003
4,30 (£0,84) 0,277
0,45 (£1,01) 0,025
6,18 (£1,00) 0,675
0,64 (£0,69) 0,089
3,31 (£0,72) 0,058
0,4 (£0,906) 0,039
4,19 (£0,82) 0,169
0,60 (£0,77) 0,016
78,7 (£6,19) 0,102
-0,38 (£0,77) 0,467

Tabelle 15: Mittelwerte und Standardabweichungen als Absolutwerte oder als Z-Scores berechnet gemi3 GLI (Global Lung
Function Initiative). Zusitzlich angegeben sind die p-Werte gemif3 Kruskal-Wallis-~ANOVA fiir den Vergleich zwischen den finf

Gruppen.

Die mittels Ganzkorperplethysmographie in normaler Atemendlage erhobenen spezifischen Widerstinde

sRiot, SReotN, SReotex, SRefr, SResrin und SRegrx (Tabelle 16) zeigten im paarweisen Vergleich mittels Kruskal-

Wallis-Teest keinen signifikanten Unterschied zwischen den fiinf Probandengruppen.
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Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas p-Wert

(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
sRegr 0,79 (£0,32) 0,68 (£0,206) 0,74 (£0,30) 0,80 (£0,31) 0,66 (£0,22) 0,625
sRemn 0,75 (£0,206) 0,57 (£0,25) 0,60 (£0,24) 0,63 (£0,20) 0,53 (£0,23) 0,202
sRefrEx 0,95 (£0,37) 0,81 (£0,28) 0,96 (£0,39) 0,97 (£0,37) 0,74 (£0,29) 0,531
sRot 0,96 (£0,30) 0,83 (£0,206) 0,97 (£0,25) 0,92 (£0,32) 0,75 (£0,25) 0,282
sRoan 0,96 (£0,38) 0,86 (£0,38) 0,91 (£0,17) 0,82 (£0,27) 0,84 (£0,39) 0,518
sRiotEX 1,26 (£0,43) 1,09 (£0,37) 1,29 (£0,45) 1,19 (£0,39) 1,01 (£0,30) 0,450

Tabelle 16: Ganzkdrperplethysmographisch ermittelt spezifische Widerstinde, Angabe in kPa*s. Angegeben sind die tber die
gesamte Atemschleife gemittelten sowie die inspiratorischen und exspiratorischen Werte, ausgewertet einmal als effektive
Widerstinde (iber die Atemschleifen gemittelt) und sodann als totale Widerstinde (iiber die Extremwerte des Kabinendrucks). In
Anbetracht der groflen Streuung innerhalb der Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen ihnen (Kruskal-
Wallis-ANOVA).

Die Analyse der Atemwegsflisse diente der Einschitzung einer moglichen Obstruktion der kleinen
Atemwege. Im Vergleich der Mittelwerte (Tabelle 17) der Probandengruppen ldsst sich erkennen, dass die
Gruppe der tibergewichtigen Raucher (Gruppe 3) durchweg die niedrigsten Werte aufwies. Bei Betrachtung
der Mediane (Abbildung 9) wiesen neben Gruppe 3 auch die Probanden der adipésen Gruppe niedrige
Werte auf. Die hoéchsten Werte zeigten jeweils die Kontrollgruppe sowie die der ibergewichtigen
Nichtraucher. Statistisch nachweisen lie3 sich im Kruskal-Wallis-Test nur ein signifikanter Unterschied (p
= 0,034) von MEF25 zwischen den fiinf Gruppen, wobei sich nach Bonferroni-Korrektur im paarweisen
Vergleich ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollgruppe und Gruppe 3 (p = 0,033) ergab. Diese
Ergebnisse gehen mit der Hypothese von Unterschieden in der Funktion der kleinen Atemwege konform.

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas p-Wert

(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
PEF (L/s) 8,45 (+2,23) 8,78 (£2,33) 7,60 (£2,03) 8,47 (3,02 7,95 (£1,41) 0,723
MEF75 (L/s) 7,34 (£1,27) 7,47 (£1,84) 6,45 (+1,78) 7,21 (£2,48) 06,63 (£1,41) 0,509
MEF50 (L/s) 4,26 (£1,27) 4,45 (£1,10) 3,28 (+1,41) 4,07 (1,54 3,82 (+1,21) 0,232
MEF50 (Z) 0,56 (£1,02) 0,88 (£0,80) 0,28 (£1,61) 0,65 (£1,24) 0,70 (£1,03) 0,553
MEF25 (L/s) 1,77 (£0,70) 1,54 (£0,61) 0,85 (+0,43) 1,33 (£0,55) 1,32 (£0,72) 0,034
MEF25 (Z) 0,32 (£0,76) 0,18 (£0,61) -0,34 (£1,29) 0,09 (£0,77) 0,15 (£0,97) 0,347

Tabelle 17: Angabe der Atemwegsflisse Peak Flow (PEF), MEF75/50/25 = maximal exspitatotischer Flow bei 75%/50%/25%
der ausgeatmeten Luft in (I/s). Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen als Absolutwerte oder als Z-Scores
berechnet gemill GLI (Global Lung Function Initiative). Fiir MEF75 existieren keine GLI-Sollwerte. Zusitzlich angegeben sind
die p-Werte gemil3 Kruskal-Wallis-Test.

Um die Unterschiede besser zu verstehen, wurden die Werte der Flussparameter in einer gemeinsamen
Graphik gegeneinander aufgetragen analog der Auftragung in einer Fluss-Volumen-Kurve (Abbildung 9).
Man erkennt fir die Mediane parallele Verldufe, wobei die Gruppe 3 die niedrigsten Flisse aufwies und
Gruppe 2 sowie die Kontrollgruppe die héchsten Werte. Da die Gruppen zugleich Unterschiede in FVC
zeigten (Mittelwerte in Tabelle 15), wurden die Flussraten zusitzlich auf dieses Volumen standardisiert.
Hierbei zeigte sich ein komplexeres Bild (Abbildung 10) und vor allem die Andeutung niedrigerer
exspiratorischer Flussraten am Ende der Ausatmung (MEF50, MEF25) in Gruppe 3 (iibergewichtige

Raucher), die mit der Annahme einer (beginnenden) peripheren Atemwegsobstruktion kompatibel wire.
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Abbildung 9: Absolutwerte der Atemwegsflusse (in L/s) in der Spirometrie, angegeben sind die Mediane. Es lsst sich erkennen,
dass die Gruppe der rauchenden Ubergewichtigen (Gruppe 3) durchweg niedrige Werte erzielte, ebenso wie die Gruppe mit
Adipositas. PEF = peak flow, MEF75/50/25 = maximal exspiratorischer Fluss bei 75%/50%/25% der ausgeatmeten Luft.
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Abbildung 10: Relativwerte der Atemwegsflusse zu FVC (L/s dividiert durch L, entsprechend 1/s) in der Spirometrie, angegeben
sind die Mediane. Berechnet wurden die Relativwerte durch Division der Einzelwerte (PEF, MEF75, MEF50 und MEF25) durch
die jeweiligen FVC-Werte.

4.4.1 Beziehung zwischen spirometrischen und anthropometrischen Daten

In der folgenden Auswertung wurden Messgré3en aus Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie mit
anthropometrischen GréBen korreliert. Die Zugehorigkeit zu den Probandengruppen spielte hierbei keine
Rolle, zur besseren Ubersicht wurden jedoch die farblichen Markierungen in den Streudiagrammen
beibehalten.
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Die forcierte Einsekundenkapazitit FEV; zeigte eine negative Korrelation zur Waist-to-Height Ratio
(Spearman r = -0,393; p < 0,001; Abbildung 11), wihrend die Beziehungen von FEV; zur Waist-to-Hip
Ratio sowie Bauchumfang und BMI nicht statistisch signifikant waren. FVC war ebenso nur mit Waist-to-
Height Ratio negativ korreliert (Spearman r = -0,372; p < 0,001); fur Bauchumfang, BMI und Waist-to-Hip
Ratio war keine signifikante Beziechung nachweisbar. Ferner ergab sich fiir die Beziehung von FEV,/FVC
eine signifikante negative Korrelation zum Bauchumfang (Spearman r = -0,280; p = 0,010), ebenso zur

Waist-to-Hip Ratio (Spearman r = -0,417; p < 0,001, Abbildung 12).

Die Beziehungen von FEV;/FVC zu BMI und zur Waist-to-Height Ratio waren nicht signifikant. ERV
zeigte, wie erwartet, eine negative Korrelation zum Bauchumfang (Spearman r = -0,398; p < 0,001), zum
BMI (Spearman r = -0,402; p < 0,001), zur Waist-to-Hip Ratio (Spearman r = -0,278; p = 0,010), und am
stirksten zur Waist-to-Height Ratio (Spearman, r = -0,565; p < 0,001; Abbildung 13). FRCpiew, war negativ
korreliert mit dem BMI (Spearman r = -0,285; p = 0,008), auBerdem mit der Waist-to-Height Ratio
(Spearman r = -0,301; p = 0,005); keine signifikante Korrelation war dagegen mit Bauchumfang und Waist-

to-Hip Ratio zu sehen.
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Abbildung 11: Darstellung des FEV; (in L) bezugnehmend auf Waist-to-Height Ratio (WtHR). Es wird deutlich, dass FEV mit
zunehmender WtHR abnahm. Korrelationskoeffizient nach Spearman r = -0,393; p < 0,001.
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Abbildung 12: Darstellung des Tiffencau-Index (FEV1/FVC) in Prozent im Vergleich zur Waist-to-Hip Ratio. Mit steigender
WHR sank der Tiffeneau-Index, es bestand eine negative Korrelation. Korrelationskoeffizient nach Spearman r = -0,417; p <

0,001.
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Abbildung 13: Darstellung des ERV (in L) bezugnehmend auf die Waist-to-Height Ratio. Es wird deutlich, dass ERV mit
zunchmender WtHR abnahm. Korrelationskoeffizient nach Spearman, r = -0,565; p < 0,001.

Um zu eruieren, welche der anthropometrischen Variablen die primiren Einflussfaktoren auf die
Lungenfunktion darstellten, wurden sie als abhidngige Variable in multiplen linearen Regressionsanalysen
niher betrachtet. Da Absolutwerte der Lungenfunktion verwendet wurden, wurden neben Waist-to-Hip
Ratio und Waist-to-Height Ratio Geschlecht und Gréf3e als zusitzliche Einflussfaktoren mitgefithrt, um zu

vermeiden, von Sollwerten abhingig zu sein, die teilweise als fragwirdig gelten. Ferner wurden
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Bauchumfang und BMI als mégliche Priadiktoren weggelassen, da sie sehr stark mit den anderen Variablen

korrelierten und somit die Regressionsanalysen durch Kollinearitit storten.

Hierbei fand sich, dass ERV von Geschlecht (p = 0,007) und Grée (p = 0,018) abhing, und zusitzlich
sowohl von der Waist-to-Hip Ratio (p = 0,008) als auch von der Waist-to-Height Ratio (p = 0,015). FRCpje
hing nur vom Geschlecht ab (p = 0,009) sowie von der Waist-to-Height Ratio (p = 0,006). FEV; hing ab
von Geschlecht (p = 0,010) und GréBe (p < 0,001) und zusitzlich von der Waist-to-Hip Ratio (p < 0,001),
analoge Abhingigkeiten ergaben sich fir FVC. Der Quotient FEV/FVC hing mit keiner der genannten
Determinanten zusammen, wenn man alle vier Pridiktoren in Rechnung stellte, allerdings ergab sich eine
Abhingigkeit vom Geschlecht (p < 0,001), wenn man eine schrittweise Variablenselektion vornahm. Diese
Beobachtungen legen nahe, dass ERV die komplexeste Form der Abhingigkeit zeigte, insofern sowohl

Waist-to-Hip Ratio als auch Waist-to-Height Ratio Pridiktoren waren.

4.5 Auswertung von verschiedenen Atemmandvern

4.5.1 Tiefere Atemendlage

Atemendlage und Tidalvolumen

Beim Vergleich der funktionellen Residualkapazitit FRCpeq, zwischen verschiedenen Atemmandvern
(normale Atmung und tiefere Atemendlage) lieBen sich sowohl zwischen den Atemmandévern als auch den
Probandengruppen Unterschiede erkennen. Durch die explizite Anleitung zu den Atemmandvern war zu
erwarten bzw. zu fordern, dass die Differenz (AFRC) zwischen normaler und willentlich tieferer
Atemendlage positiv sein sollte, und zwar durch die Verschiebung der Atemendlage zu einem geringeren

Volumen.

Bei willentlich tieferer Atemendlage war die Messung von FRCe, primir als Kontrolle dafiir gedacht, dass
die Probanden die Atemendlage im Sinne des gemessenen FRCpp tatsdchlich reduzierten. Diese Kontrolle
war wichtig, um eventuelle Anderungen der bei den verschiedenen Atemmandvern gemessenen spezifischen

Atemwegswiderstinde sRegr und sReo: in Inspiration und Exspiration einordnen zu kénnen.
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Abbildung 14: Vergleich des FRCpien (in L) zwischen normaler und willentlich tieferer Atemendlage. Bei diesem Atemmandver
waren die Probanden aufgefordert, "tiefer zu atmen". Die Punkte bzw. Probanden unterhalb der Identititslinie senkten ihre
Atemendlage ab, oberhalb der Linie wurde sie erh6ht. Man erkennt, dass sieben Probanden die Erniedrigung nicht gelang.

In Abbildung 14 sind die individuellen Werte von FRCpr, unter den beiden genannten Atembedingungen
aufgetragen. Man erkennt, dass der gro3en Mehrzahl der Probanden die Absenkung von FRCpen gelang,
einigen Probanden jedoch nicht, vorzugsweise solchen mit Ubergewicht oder Adipositas. Diese Probanden
wurden in den nachfolgenden Analysen zur Verdnderung des spezifischen Atemwegswiderstandes teilweise
ausgeschlossen, da sie per definitionems nicht wie gefordert eine mdgliche Erhohung des

Atemwegswiderstandes durch Reduktion des Lungenvolumens zeigen konnten.

Der Vergleich der Gruppen ist in Abbildung 15 gezeigt, und die numerischen Werte der Anderungen von
FRCpiewn sind in Form von Medianen und Quartilen in Tabelle 18 aufgeftihrt. Beziiglich der Differenzen von
FRCpietn als Absolutwert oder als prozentuale Anderung relativ zu FRCpien, bei Normalatmung bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den finf Gruppen (p = 0,349 bzw. p = 0,741, Kruskal-Wallis-
Test). Dariiber hinaus sind die entsprechenden Werte fiir diejenigen Probanden gezeigt, bei welchen
zumindest eine Abnahme von FRCpen ecintrat. Auch hier fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den fiinf Gruppen. Da die Anderung der Atemendlage zwischen den
Probandengruppen unterschiedlich ausfiel und davon auszugehen war, dass diese einen wesentlichen
Einfluss auf das Auftreten einer adipositas-bedingten Atemwegsobstruktion hatte, wurde eine zusitzliche
Analyse der Atemwegswiderstinde angefertigt (Tabelle 22), dessen Probandenauswahl auf dem Median von

AFRC (0,8 Liter) beruhte.

Einige der sehr niedrigen Werte von FRClem bei willentlich tieferer Atemendlage warfen die Frage auf, ob
es sich um Messartefakte handeln kénnte. Da jedoch davon auszugehen war, dass diese Probanden in jedem

Fall ihre Atemendlage abgesenkt hatten, wenngleich der numerische Betrag dieser Absenkung
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moglicherweise inkorrekt abgeschitzt wurde, wurden sie in der Analyse der Atemschleifen (siche Kapitel

4.6) belassen.
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Abbildung 15: Boxplot der absoluten Werte von FRCpjem (in L) in normaler und willentlich tieferer Atemendlage im Vergleich
der Probandengruppen. Sieche auch Tabelle 18.

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht ~ Normalgewicht Adipositas p-Wert
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
n=17 n=31 n=7 n=15 n=15
AFRC (L) 0,94 0,92 0,70 0,77 0,56 0,349
(0,55; 1,58) (0,46; 1,58) (0,42; 0,88) (0,21; 1,48) (0,21; 1,15) ’
% Ist-Wert 32,6 28,4 241 25,7 22,2 0741
(18,0; 40,9) (18,0; 43,1) (18,5; 26,1) (7,8; 39,3) (8,26; 55,9) ’
% Soll-Wert 31,8 31,9 20,1 28,4 18,7 0325
(20,7; 49,9) (16,7; 45,1) (17,8; 27,5) (9,04; 44.,8) (7,40; 37,9) ’
Nur Probanden =29 n=7 n=13 n=12
mit Zunahme
AFRC (L) 0,94 1,03 0,70 0,98 0,61 0.607
(0,55; 1,58) (0,57; 1,58) (0,42; 0,88) (0,69; 1,48) (0,45; 1,23) ’
% Ist-Wert 32,6 29,0 242 28,1 25,3 0.893
(18,0; 40,9) (19,6; 43,1) (18,5; 26,1) (20,2; 39,3) (12,6; 58,2) ’
% Soll-Wert 31,8 33,1 20,11 34,9 23,8 0597
(20,7; 49.9) (18,9; 45;1) (17,8; 27,5) (27,9; 44.,8) (13,8; 41,4) ’

Tabelle 18: Berechnete Werte der Differenz von FRCjem (in L) zwischen normaler und willentlich tieferer Atemendlage im
Vergleich der Probandengruppen. Angegegen sind Mediane und Quartile (in Klammern). Trotz der Unterschiede der Mittelwerte
waren aufgrund der grofien Streuungen die Differenzen nicht signifikant zwischen den Gruppen verschieden. Gleichwohl erkennt
man, dass die geringste Absenkung des Volumens bei den Adip6sen erfolgte und die grofite bei den normalgewichtigen
Lungengesunden. Der Vergleich der Gruppen erfolgte mit dem nichtparametrischen Test nach Kruskal-Wallis.

39



Delta FRC (normal - tief) (L)

¥
s}
-3 - -
Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Mormalgewicht Adipositas
(Gruppe 1) Michtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)

Probandengruppen

Abbildung 16: Darstellung der Differenz von FRCpjei, zwischen normaler und tieferer Atmung mittels eines Boxplot-Diagramms.
Anderungen, die den Wert Null haben, sind durch eine gestrichelte Linie gekennzeichnet. Anhand des Atemmanévers (die
Atemendlage willkiirlich zu vertiefen) wiirde man erwarten, dass das AFRC in allen Gruppen gleich hoch wiirde, die Probanden
also ihre Atemendlage dhnlich stark erniedrigen. Tatsichlich zeigte sich jedoch besonders in Gruppe 5, dass eine geringere
Anderung der Atemendlage auftrat (siche Tabelle 18).

Da anzunehmen war, dass das Ausmal3 der willentlichen Volumenverschiebung von FRCpen mit dem
exspiratorischen Reservevolumen ERV zusammenhingt, wurde ecine entsprechende Graphik erstellt
(Abbildung 17). Dieser ist zu entnehmen, dass in der Tat eine positive Korrelation bestand (Spearman r =
0,561; p < 0,001), d.h. dass im Mittel Personen mit einem hdheren ERV auch in der Lage waren, ihre

Atemendlage stirker abzusenken.

Dies ist insofern von Relevanz, als ERV mittels eines Spirometers gemessen werden kann und nicht eines
Ganzkérperplethysmographen bedarf. Folgerungen, die auf Basis der vorliegenden Arbeit aus der
Ganzkérperplethysmographie gezogen werden kénnen, lassen sich somit méglicherweise auf Patienten
tbertragen, die nur mittels Spirometrie gemessen werden — wie dies in der klinischen Praxis aulerhalb der

Pneumologie der Fall ist, sofern tiberhaupt eine Lungenfunktion gemessen wird.
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Abbildung 17: Darstellung von AFRC gegen ERV (in L). Die Probanden unterhalb der Bezugslinie erniedrigten ihre
Atemendlage nicht. Es fillt auf, dass sie allesamt ein geringes ERV aufwiesen. Anderungen, die den Wert Null haben, sind durch
cine gestrichelte Linie gekennzeichnet. Korrelation nach Spearman: r = 0,561; p < 0,001.

Aus methodologischer Sicht war es von Bedeutung, ob die Probanden in der niedrigen Atemendlage zu
einem wesentlich verinderten Atemmuster neigen wiirden, vor allem einem niedrigen Tidalvolumen, was
wiederum die Werte der Atemwegswiderstinde affizieren kénnte. Zu diesem Zweck wurden in einem
Boxplot (Abbildung 18) die Tidalvolumina in normaler sowie willentlich tieferer Atemendlage aufgetragen.
Hierbei fillt auf, dass es in Gruppe 1 (Kontrollgruppe) 4 Probanden gab, deren Tidalvolumen im Vergleich

zum Rest der Gruppe besonders niedrig war.

Es ist vorstellbar, dass es diesen gesunden, schlanken Probanden besonders leichtfiel, ihre Atemendlage zu
erniedrigen und dabei eine sehr flache Atmung (Hechelatmung) auf niedrigem FRC-Niveau zu tolerieren.
Gleichwohl wiesen sie dabei keine erhShten spezifischen Atemwegswiderstinde auf (s.u.). Insgesamt waren
die Tidalvolumina bei tieferer Atemendlage nicht signifikant verschieden zwischen den Gruppen (Tabelle

19), jedoch muss in Betracht gezogen werden, dass die Streuung grof3 war (siche Abbildung 18).

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas p-Wert
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
VT (L) 0,80 1,00 1,05 0,91 0,90 0,440
normal 0,675 1,12) (0,79; 1,40) (0,71; 1,19) (0,70; 1,50) (0,82; 1,41)
VT (L) 0,71 0,74 0,66 0,72 0,71 0,460
tief (0,035 0,85) (0,605 0,89) (0,305 0,76) (0,53; 0,806) (0,54; 0,92)

Tabelle 19: Tidalvolumina (VT) (in L) in normaler sowie tieferer Atemendlage. Es werden Mediane und Quartile (in Klammern)
angegeben. Der Vergleich der Gruppen erfolgte mit dem nichtparametrischen Test nach Kruskal-Wallis.
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Abbildung 18: Boxplots der Tidalvolumina (in L) wihrend Ruheatmung sowie in willentlich tieferer Atemendlage. Man erkennt,
dass die tiefere Atemendlage in der Regel mit einer flacheren Atmung verbunden war.

Ferner wurde das Tidalvolumen bei tieferer Atemendlage gegen die entsprechende Reduktion in FRCpewm
aufgetragen (Abbildung 19). Hier bestand eine schwache, aber statistisch signifikante Korrelation zwischen
den beiden Variablen (Spearman r = 0,287; p = 0,008). Wenn man diejenigen Probanden ausschloss, die
ihre Atemendlage nicht erniedrigten (6 von 7, da bei einem Probanden der Wert des Tidalvolumens nicht
valide ermittelt werden konnte), lag immer noch eine signifikante Korrelation vor (Spearman r = 0,259;
p = 0,022). Bei einer stirkeren Absenkung des FRCpen bestand somit eine Neigung zu grofBeren

Atemzugvolumina, woméglich deshalb, weil gewissermalBlen ,,mehr Raum nach oben® bestand.
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Abbildung 19: Darstellung von AFRC gegentiber dem Tidalvolumen (beide in L) bei willentlich tieferer Atemendlage. Es bestand
eine schwache positive Korrelation zwischen der Absenkung von FRCpeq und dem Tidalvolumen (Spearman r = 0,287; p =
0,008). Anderungen, die den Wert Null haben, sind durch eine gestrichelte Linie gekennzeichnet.

Spezifische Atemwegswiderstinde

Als nichstes wurde das Verhalten der spezifischen Atemwegswiderstinde in den verschiedenen Gruppen
bei willentlicher Absenkung der Atemendlage untersucht. Diese Analyse diente der Detektion einer
Adipositas-bedingten Einschrinkung der Lungenfunktion, die, wenn schon nicht bei normaler
Atemendlage, so doch bei tieferer Atemendlage auftreten kénnte. Hierzu wurde der spezifische
Atemwegswiderstand mit den KenngréBien sReot, SRoan, SRewomx, sRefr, sSResan und sRegrx gemessen, welche
verschiedene Formen der Auswertung und eine Differenzierung in Ein- und Ausatmung ermdglichten.
Dabei sollte gepriift werden, ob diese KenngréBen eine Differenzierung zwischen den Probandengruppen
erméglichten. Sollten bei einigen Probanden erhéhte Atemwegswiderstinde bei willentlich abgesenkter
volumetrischer Atemendlage auftreten, wiren diese Probanden die Hauptkandidaten daftr, auch bei

angestrengter Atmung, d.h. Simulation einer Belastung eine solche WiderstandserhShung zu zeigen.

Der spezifische Gesamtwiderstand sRiowmx beschreibt den Widerstand bei Ausatmung und gilt als méglicher
Indikator einer Dysfunktion der kleinen Atemwege [Criée et al. 2009]. Er wurde in einer vorangegangenen
Arbeit als der sensitivste Indikator zur Erfassung einer Adipositas-induzierten Atemwegsobstruktion

identifiziert [Scholl 2023] und wird daher als erstes analysiert.

Die numerischen Daten von sRemx aller 85 Probanden in der tieferen Atemendlage sind in Tabelle 20 und
Abbildung 20 angegeben. Im Vergleich der Probandengruppen waren die Werte statistisch signifikant
unterschiedlich (p = 0,042), wobei sich im paarweisen Vergleich bei Bonferroni-Korrektur ein signifikanter
Unterschied nur zwischen der Gruppe 1 (Kontrolle) und Gruppe 3 (iibergewichtige Raucher, p = 0,027)

zeigte, nicht aber zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 (iibergewichtige Nichtraucher). Das Ergebnis bestatigte

43



sich (p = 0,049 fiur den Kruskal-Wallis-Test bzw. p = 0,030 fiir den paarweisen Vergleich), wenn man nur

die 78 Probanden einschloss, die tatsichlich eine messbare Abnahme von FRCpiem nach der Aufforderung

zur Erniedrigung der Atemendlage zeigten (siche Abbildung 14).

Setzte man den Bauchumfang in Bezichung zu sRuwmx, zeigte sich eine positive, wenn auch schwache

Korrelation (Spearman r = 0,321; p = 0,003), dhnlich korrelierten auch Waist-to-Hip Ratio und sRimx

miteinander (Spearman r = 0,315; p = 0,003). Zum Waist-to-Height Ratio bestand keine signifikante

Korrelation. Diese Ergebnisse sind dhnlich den Ergebnissen der Spirometrie (siche Kapitel 4.4.1), bei denen

sich ebenfalls eine Korrelation zwischen anthropometrischen Werten und dem spirometrischen Messgro3en

zeigte.

Kontrolle
(Gruppe 1)

n=17

sReg 0,95
(0,725 1,34)

sRegn 0,79
(0,73; 1,00)

sResrEx 1,07
(0,78; 1,51)

sReot 1,06
(0,805 1,68)

sReoun 0,94
(0,87; 1,23)

sRiotEX 1,40
(1,19; 3,10)

Ubergewicht
Nichtraucher
(Gruppe 2)
n=31

1,16
(0,96; 2,05)
0,95
(0,58; 1,16)

1,77
(1,10; 3,52)
1,63
(1,09; 3,52)
1,16
(0,95; 1,68)
2,97

(1,58; 8,31)

Ubergewicht
Raucher
(Gruppe 3)
n=7
1,84
(1,54; 2,56)
1,75
(0,59; 2,13)
2,92
(2,14; 5,12)
3,10
(2,59; 4,86)
1,92
(0,90; 2,21)
12,5

(3,74;17,5)

Normalgewicht
Raucher

(Gruppe 4)
n=15
1,28

(1,06; 1,75)
0,92

(0,82; 1,23)
1,86

(1,32; 2,49)
1,84

(1,11; 2,59)
1,18

(0,96; 1,56)
3,62

(1,57; 6,96)

Adipositas
(Gruppe 5)
n=15

1,28
(0,97; 2,08)
0,89
(0,68; 1,20)
1,68
(1,20 3,18)
1,60
(1,27, 3,48)

1,17

(1,00, 1,51)
2,75

(2,13;13,50)

p-Wert

n=85
0,129

0,644

0,100

0,134

0,351

0,042

Tabelle 20: Werte der Atemwegswiderstdnde in kPa*s im Atemmanéver der willentlich abgesenkten Atemendlage, angegeben fiir
alle 85 Probanden. Angegeben sind Mediane und Quartile (in Klammern), p-Werte berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test. Die
Atemwegswiderstinde bei normaler Atemendlage sind in Tabelle 16 (Kapitel 4.4) angegeben. sR.¢r = spezifischer effektiver
Widerstand. sRegn = bei Inspiration, sRegrx = bei Exspiration, sRe: = spezifischer Gesamtwiderstand, sRan = bei Inspiration,

sReoex = bei Exspiration.
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Abbildung 20: Boxplot-Darstellung von sReomx (in kPa*s) im Vergleich der Probandengruppen. Die rauchende tbergewichtige
Gruppe 3 zeigte die héchsten Werte (siche Tabelle 20).

Die Betrachtung der Boxplots fir sRemx (Abbildung 20) zeigte in der normalgewichtigen gesunden
Kontrollgruppe (Gruppe 1) drei Probanden mit ungew6hnlich stark erhéhten Atemwegswiderstinden.
Klinisch zeigten sich diese Probanden unauffillig. Es lag nahe, zu priifen, ob sie sich durch eine besonders
starke Reduktion von FRC,ir, oder ungewohnliche Tidalvolumina auszeichneten; dies war jedoch nicht der

Fall.

Als nichstes wurde die Bezichung zwischen sRiwx in willentlicher tieferer Atemendlage und normaler
Atemendlage gepriift; hieraus sollte ersichtlich werden, um welche Betrige sich sRemx bei dem genannten
Atemmanéver verdnderte (Abbildung 21). Es ist zu erkennen, dass in der grolen Mehrzahl der Probanden
in allen Gruppen der Atemwegswiderstand anstieg, jedoch mit einer breiten Streuung, so dass mdgliche
Unterschiede zwischen den Gruppen nicht offensichtlich waren. Um herauszufinden, ob es zumindest
Tendenzen eines Unterschieds zwischen den Gruppen gab, wurden die entsprechenden Anderungen als
Boxplot dargestellt (Abbildung 22). Diese Anderungen unterschieden sich signifikant zwischen den fiinf
Gruppen (p = 0,025); im paarweisen Vergleich mit Bonferroni-Korrektur erwiesen sich Gruppe 1

(Kontrolle) und Gruppe 3 (ibergewichtige Raucher) als voneinander verschieden (p = 0,020).

Probanden mit besonders groBler Zunahme von sRemx gab es insbesondere in Gruppe 2 und Gruppe 5,
sowie in Gruppe 3; allerdings wiesen auch einige Probanden der Kontrolle (Gruppe 1) solche Zunahmen
auf. Dies warf die Frage nach méglichen Ursachen auf, beispielsweise unterschiedlichen Anderungen der
Atemendlage. Zu diesem Zweck wurden die Anderungen von sRuwmx gegen diejenigen von FRCpien
aufgetragen (Abbildung 23). Hierbei war keine konsistente Beziehung zwischen den beiden Anderungen zu
erkennen. Andererseits legte der Boxplot die Annahme nahe, dass die Zahl der Uberschreitungen eines

vorgegebenen Wertes fiir die Anderung in sRemix sich zwischen den Gruppen unterscheiden kénnte. Hierzu
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wurde ein Schwellenwert von 8 kPa*s fiir die Anderung in sReomx gewihlt. Es ergab sich die Tabelle 21, mit

einem p-Wert nach Fisher-Freeman-Halton von 0,073.

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht  Adipositas gesamt
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
n=17 n=31 n=7 n=15 n=15 n=85
AsReox < 8 kPa*S 14 24 2 13 1 64
AsRoex > 8 kPa*S 3 7 5 2 4 21

Tabelle 21: Haufigkeiten der Differenz von sRemx (in kPa*s), d.h. AsRtotEX zwischen willentlich tieferer minus normaler
Atemendlage im Vergleich der Probandengruppen. Es wird eine Unterscheidung anhand des Schwellenwerts 8 kPa*s
vorgenommen. In allen Gruppen gab es Probanden, welchen diesen Wert Gberschritten, der héchste Anteil ist in Gruppe 3 zu
beobachten.

Probandengruppen
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Ubergewicht Michtraucher
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Abbildung 21: Gruppiertes Streudiagramm zur Darstellung des totalen spezifischen Atemwegswiderstand wihrend der
Exspiration (sRu@x) in kPa*s, im Vergleich von tieferer zur normalen Atemendlage, es sind alle 85 Probanden gezeigt. Die
gezeigte Linie ist die Identitdtslinie.
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Abbildung 22: Anderungen von sRmx (in kPa*s) bei willentlicher Absenkung der Atemendlage im Boxplot fiir die fiinf Gruppen.
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Abbildung 23: Anderungen von sRiex (in kPa*s) versus solche von FRCpen (in L) bei willentlicher Absenkung der Atemendlage
in den fiinf untersuchten Gruppen. Anderungen, die den Wert Null haben, sind durch feine gestrichelte Linien gekennzeichnet.
Die zusitzliche Linie bei AFRC = 0,8 L kennzeichnet den Median der Anderung der Atemendlage aller Probanden.

Die genannten Ergebnisse legen nahe, dass zwar im Mittel Gruppe 3 die stirksten Anderungen des

exspiratorischen Atemwegswiderstandes zeigte (vgl. Abbildung 22), entsprechend der dieser Arbeit

zugrundeliegenden Hypothese, dass aber die Streuung der Antwort hoch war, so dass keine klare Einteilung

moglich war.

47




Aufgrund der bereits vorliegenden Daten, die bei Adipésen gewonnen worden waren [Jérres et al. 2022;
Scholl 2023], war davon auszugehen, dass unter den verschiedenen KenngroBlen des spezifischen
Atemwegswiderstandes sRemx die markantesten Anderungen zeigen sollte. Allerdings ist bekannt, dass diese
hohe Amplitude in der Regel auch mit einer hohen Streuung verkntpft ist. Aus diesem Grunde wurden die
Analysen wiederholt mit sRefrx, d.h. einem Wert, der tber die Ausatemphase der Atemschleife gemittelt
war, sowie mit sRegr als einem Wert, der tiber die gesamte Atemschleife inklusive der Inspiration gemittelt
war. Mit beiden Parametern waten die erwarteten Amplituden der Anderungen kleiner, aber ebenfalls die

Streuungen, da der effektive Atemwegswiderstand als robust im Vergleich zu anderen Parametern gilt.

Die Ergebnisse sind Tabelle 20 zu entnehmen. Wenn auch in Bezug auf sReg und sRerix noch eine Tendenz
zu erkennen war, dass Gruppe 3 die hochsten Werte zeigte (Abbildung 25), fanden sich doch keine
signifikant unterschiedlichen Werte zwischen den Gruppen (siche Tabelle 20).

Probandengruppen
12 @ Kontralle (Gruppe 1)
° Ubergewicht Nichtraucher
(Gruppe 2)
Ubergewicht Raucher
10 .(Grumne 3)
—_ ° .Normalgewicht Raucher
w (Gruppe 4)
[] O Adipositas (Gruppe 5)
o g8 e o
= . ]
5 . °
=
E ®
(=] Q
@ 4

SReffEX (normal) (kPa"s)

Abbildung 24: Vergleich des spezifischen Widerstands sRegrx (wihrend der Exspiration) in kPa*s zwischen normaler und
vertiefter Atemendlage. Einige Probanden der Kontrollgruppe wiesen deutlich erhShte Widerstinde im tieferen Atemmandéver
auf. Die gezeigte Linie ist die Identititslinie.
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Abbildung 25: Boxplot-Darstellung von sReg in kPa*s im Vergleich der Probandengruppen in willentlich tieferer Atemendlage.
Auch hier zeigte die Gruppe 3 die héchsten Werte.
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Abbildung 26: Darstellung des spezifischen Atemwegswiderstands sRegr in kPa*s in willentlich tieferer Atemendlage, aufgetragen
gegeniiber dem AFRC normal minus tief (in I.). Anderungen, die den Wert Null haben, sind durch eine feine gestrichelte Linie
gekennzeichnet. Rechts der Linie wurde die Atemendlage gegeniiber der normalen Atmung erniedrigt, links davon erhéht. Die
zusitzliche Linie bei AFRC = 0,8 L kennzeichnet den Median der Anderung der Atemendlage aller Probanden.

Um die Unterschiede der Reaktion fiir die verschiedenen MessgroBen des spezifischen
Atemwegwiderstandes zu illustrieren, sind in ihre Werte in normaler Atemendlage in Abbildung 27 als
Mediane in einem Sterndiagramm dargestellt, und in willentlich vertiefter Atemendlage in Abbildung 28. Es
ist klar zu sehen, dass in normaler Atemendlage sowie zwischen den Parametern als auch zwischen den

Gruppen keine wesentlichen Unterschiede bestanden, wihrend bei tieferer Atemendlage vor allem sRiomx
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in Gruppe 3 hervorstach. Die gro3e Streuung der Antworten (siche Abbildungen 21 und 24) machte

gleichwohl eine im Einzelfall klare Unterscheidung zwischen den Gruppen unméglich.

Kontrolle (Gruppe 1) e Jbergewicht Nichtraucher (Gruppe 2)
e (Jbergewicht Raucher (Gruppe 3) Normalgewicht Raucher (Gruppe 4)
Adipositas (Gruppe 5)

sReff
1,20

1,00
0,80.

om0 N\
0,20 \
0,00

sRtotEX SReffIN

sRtotIN SReffEX

sRtot

Abbildung 27: Darstellung der spezifischen Atemwegswiderstinde in kPa*s wihrend normaler Atemendlage (es sind die Mediane
angegeben). Hier war es die gesunde Kontrollgruppe, welche die hochsten Werte beim spezifischen Gesamtwiderstand (in der
Ausatmung) sRi@x aufwies. Vergleicht man mit den Werten bei tiefer Atemendlage (Abbildung 28), betrugen die maximal
erreichten Widerstinde hier weniger als ein Zehntel.

Kontrolle (Gruppe 1) e (Jbergewicht Nichtraucher (Gruppe 2)
e (Jbergewicht Raucher (Gruppe 3) Normalgewicht Raucher (Gruppe 4)
Adipositas (Gruppe 5)

SREEX 8,00 SReffIN

sRtIN SReffEX

sRtot

Abbildung  28: Darstellung der spezifischen Atemwegswiderstinde in kPa*s bei willentlich tieferer Atemendlage (es sind die
Mediane angegeben). Insbesondere der totale spezifische Widerstand in der Exspiration sRirx war bei der Gruppe 3 der
tbergewichtigen Raucher deutlich erhoht.

Um die Probandengruppen adiquat miteinander zu vergleichen, war es von Bedeutung, gleiche
Bedingungen im Atemmandéver der willentlich tieferen Atemendlage vorauszusetzen. Wie bei Betrachtung
von AFRC (Tabelle 18) auffiel, senkten die Probanden beim tieferen Atemmandver ihre Atemendlage
jedoch unterschiedlich stark ab. Besonders den Probanden der Kontrolle (Gruppe 1) gelang dabei eine
erhebliche Anderung ihrer Atemendlage.
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Um vergleichbare Messwerte der Atemwegswiderstinde zu erhalten, wurden im folgenden nur Probanden
ausgewihlt, welche ihre Atemendlage um den Median von AFRC (normal — tief), nimlich um 0,8 Liter,
senkten, und, wie oben, jene ausgeschlossen, welche ihre Atemendlage erhéhten. Mit dieser
Subgruppenanalyse sollte die Vergleichbarkeit der volumetrischen Anderungen erreicht werden. Dies war
notwendig, da bei geniigend weiter Absenkung des Volumens bei jedem Probanden eine Anderung des
spezifischen Atemwegswiderstandes auftreten sollte. Damit wiirden die Probanden der Kontrollgruppe

beziiglich der Fragestellung sozusagen ,,falsch positiv®.

In Tabelle 22 sind daher die gemessenen Atemwegswiderstinde nur fiir die 35 Probanden zu finden, deren
Anderung der Atemendlage (AFRC) maximal 0,8 L. betrug. Angegeben sind Mediane und Quartile; p-Werte
wurden mittels Kruskal-Wallis-Test berechnet. Die numerischen Werte dieser Volumeninderungen finden
sich in Tabelle 23; es bestanden trotz der Begrenzung noch Unterschiede zwischen den Medianwerten der
Gruppen, die jedoch nicht statistisch signifikant waren (p = 0,547). Bei dieser Stratifizierung bzw:.
Eingrenzung, die Extremwerte ausschloss, durften somit zumindest die Medianwerte der
Volumenabsenkungen als gleich zwischen den Gruppen angenommen werden. Somit waren mdogliche
Unterschiede der spezifischen Atemwegswiderstinde nicht auf Unterschiede der Volumeninderungen
zuriickzufithren. Zur Illustration der Ergebnisse finden sich im Folgenden auch Graphiken mit dieser

Probandenauswahl, die denen des Gesamtkollektivs analog sind.

Beim Vergleich der Probandengruppen waren die Werte von SR, SRewomx, SRer, und sRerx statistisch
signifikant unterschiedlich (sRwr, p = 0,035; sRuwwx, p = 0,034; sResr, p = 0,027; sRegrex, p = 0,029). Im
paarweisen Vergleich bei Bonferroni-Korrektur zeigte sich stets ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 (Kontrolle) und Gruppe 3 (iibergewichtige Raucher) (sRiot, p = 0,029; sRioex, p = 0,024; sRefr, p
= 0,019; sRegmx, p = 0,024).

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas p-Wert
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
n=6 n=11 n=5 n=6 n=7 n=35
sReg 0,71 1,16 1,60 1,33 1,28 0,027
(0,665 0,75) (0,94; 2,10) (1,54; 2,42) (1,22;1,75) (0,94; 1,97)
sRemn 0,75 0,95 0,63 0,95 0,94 0,311
(0,605 0,77) (0,73; 1,19) (0,59; 1,89) (0,83; 1,59) (0,77; 1,08)
sRegEx 0,62 1,55 2,92 1,89 1,79 0,029
(0,48; 0,78) (1,10; 3,80) (2,28; 3,05) (1,41;1,99) (1,205 3,18)
sRiot 0,30 1,34 3,10 2,36 1,60 0,035
(0,785 0,92) (1,08; 3,52) (2,66; 3,19) (1,28; 2,83) (1,04; 3,42)
sReoun 0,91 1,17 1,03 1,48 1,07 0,150
(0,87; 0,94) (0,96; 1,39) (0,90; 1,92) (1,25; 1,88) (0,90; 1,27)
sReotEx 1,08 1,73 12,5 6,39 2,75 0,034
(0,91; 1,40) (1,32; 10,6) (3,74;17,1) (1,72; 8,15) (2,215 6,08)

Tabelle 22: Werte der Atemwegswiderstinde in kPa*s im Atemmanéver der willentlich abgesenkten Atemendlage, angegeben fiir
diejenigen Probanden, deren Absenkung ihrer Atemendlage maximal 0,8 L betrug. Angegeben sind Mediane und Quartile (in
Klammern), p-Werte berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test. Die Atemwegswiderstinde fiir alle Probanden sind in Tabelle 20
angegeben. sRer = spezifischer effektiver Widerstand. sRegn = bei Inspiration, sRegrx = bei Exspiration, sRio: = spezifischer
Gesamtwiderstand, sRian = bei Inspiration, sRi:x = bei Exspiration.
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Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas p-Wert
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
n=6 n=11 n=5 n=6 n=7 n=35

AFRC (L)
fiir Prob. 0,54 0,46 0,65 0,68 0,53 0.547
mit AFRC (0,34; 0,55) (0,32; 0,59) (0,42; 0,70) (0,21; 0,76) (0,33; 0,60) ’
0-0,8 LL

Tabelle 23: Berechnete Werte der Differenz von FRCjem (in L) zwischen normaler und willentlich tieferer Atemendlage im
Vergleich der Probandengruppen, nur fiir die Probanden, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L absenkten. Angegeben sind
Mediane und Quartile (in Klammern). Der Vergleich der Gruppen erfolgte mit dem nichtparametrischen Test nach Kruskal-
Wallis.

Abbildung 29 zeigt im Boxplot die Absolutwerte des spezifischen Atemwegswiderstandes sRemx im
Vergleich der Probandengruppen. Wenngleich Gruppe 3 (iibergewichtige Raucher) eine groB3e Streuung
aufwies, so wird doch deutlich, dass es bei dhnlicher Absenkung der Atemendlage zu stark erhohten
spezifischen Atemwegswiderstinden kam. Abbildung 30 zeigt im Boxplot die Anderungen von sReox
gegenitber Normalatmung im Vergleich der Probandengruppen, Abbildung 31 die entsprechenden Werte
von sRess; hier fiel die Streuung in Vergleich zu sRumx geringer aus, doch auch hier zeigte Gruppe 3 die
héchsten Werte. Die Abbildungen 32 bzw. 33 geben in Streudiagrammen fir sRewmx bzw. sRegmx die
Gegentiberstellung von vertiefter und normaler Atemendlage. Aus beiden Abbildungen wird deutlich, dass
bei den Probanden der Kontrollgruppe (Gruppe 1) im Gegensatz zu den iibergewichtigen bzw. adipdsen

Probanden niemals ein wesentlicher Anstieg ihres Atemwegswiderstandes in tieferer Atemendlage auftrat.

Versuchte man, sowohl das Ausmal3 der Verschiebung in FRCpiem als auch den Anstieg in sRmx beim
Vergleich von normaler zu willentlich abgesenkter Atemendlage mittels multipler Regressionsanalysen zu
den anthropometrischen Grof3en einschlieBlich Gréfie und Geschlecht in Beziechung zu setzen, dann ergab
sich fiir AFRC in der Gesamtgruppe (n=85) eine Abhingigkeit von Geschlecht und Gréfie, nicht jedoch
von Waist-to-Height Ratio oder Waist-to-Hip Ratio. Dies war 1.W. auch in der Subgruppe mit kleinerer
Absenkung der Fall. Der Anstieg in sRemx hing nur statistisch grenzwertig (p = 0,052) von der Waist-to-
Hip Ratio ab. Somit lieBen die anthropometrischen Charakteristika keine Vorhersage tiber die Anderungen

bei der willentlichen Absenkung der Atemendlage zu.
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Abbildung 29: Boxplot-Darstellung von sRiex (in kPa*s) im Vergleich der Probandengruppen. Hier werden nur die Probanden
angezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L. absenkten. Die analoge Darstellung aller Probanden ist in Abbildung 20 zu

finden, die numerischen Werte sind in Tabelle 20 angegeben.
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Abbildung 30: Anderungen von sRy@x (in kPa*s) bei willentlicher Absenkung der Atemendlage im Boxplot fiir die fiinf
Gruppen. Es sind nur die Probanden angezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L absenkten.
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Abbildung 31: Boxplot-Darstellung von sReg in kPa*s im Vergleich der Probandengruppen in willentlich tieferer Atemendlage.
Hier sind nur die Probanden angezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L senkten. Die numerischen Werte sind in Tabelle
22 angegeben.

Probandengruppen
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Abbildung 32: Gruppiertes Streudiagramm zur Darstellung des totalen spezifischen Atemwegswiderstand wihrend der
Exspiration (sRe@x) in kPa*s, im Vergleich von willentlich tieferer versus normaler Atemendlage. Es sind nur die Probanden
angezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L absenkten. Die gezeigte Linie ist die Identititslinie. Man erkennt wie in
Abbildung 33, dass vor allem Probanden der Gruppen 2 und 3 (ibergewichtige Nichtraucher und Raucher) eine starke Zunahme
des spezifischen Atemwegswiderstandes trotz nur moderater Absenkung des Lungenvolumens zeigten.
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Abbildung 33: Vergleich des spezifischen Widerstands sRegrx (wihrend Exspiration) in kPa*s zwischen normaler und willentlich
tiefere Atemendlage. Die gezeigte Linie ist die Identititslinie. Es sind nur die Probanden angezeigt, welche ihre Atemendlage um
maximal 0,8 L senkten. Man erkennt wie in Abbildung 32, dass vor allem Probanden der Gruppen 2 und 3 (tibergewichtige
Nichtraucher und Raucher) eine starke Zunahme des spezifischen Atemwegswiderstandes trotz nur moderater Absenkung des
Lungenvolumens zeigten.

4.5.2 Angestrengtes Atemmandver

Atemendlage und Tidalvolumen

Beim Atemmandver des ,,angestrengten Atmens® waren die Probanden angehalten, zu atmen wie bei einer
kérperlichen Anstrengung, ohne dass explizite Anweisungen zur Atemendlage gegeben wurden. Hierbei war
die Erwartung, dass bei hinreichend stark erhdhtem Tidalvolumen auch Exkursionen zu niedrigen
Atemendlagen vorkommen kénnten, die zu einer ErhShung des Atemwegswiderstandes fithren und somit
unter Belastung zu (zusitzlicher) Luftnot kénnten. Fir die Interpretation der Atemwegswiderstinde (siche
unten) war daher von Interesse, inwieweit sich die funktionelle Residualkapazitit FRCpen bei dieser
artifiziellen angestrengten Atmung verinderte sowie zwischen den Probandengruppen unterschied. Dieses
Ergebnis war nicht von vornherein vorauszusagen. Die Differenz zu normaler Atmung wire weitgehend
abhingig davon, wie grof3 das Atemzugvolumen bei angestrengter Atmung war, und das Ergebnis beziiglich
des (exspiratorischen) Atemwegswiderstandes davon, ob die Volumenreserve ,,nach unten® durch einen

méglichen Zwerchfellhochstand eingeschrinkt wire.

In Abbildung 34 sind die individuellen Werte von FRCpien unter den beiden genannten Atembedingungen
aufgetragen. Man erkennt, dass insbesondere die Probanden der Kontrollgruppe (Gruppe 1) sich nahe an
der Identititslinie befanden. Die iibergewichtigen und adipésen Probanden (Gruppe 3 und 5) erhdhten
jedoch eher ihre Atemendlage, mdglicherweise zur Vermeidung einer ansonsten auftretenden

Atemwegsobstruktion.
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Abbildung 34: Vergleich des FRCpiern (in L) zwischen normaler und willentlich angestrengter Atmung. Die Probanden mit
Werten unterhalb der Identititslinie senkten ihre Atemendlage ab, oberhalb der Linie wurde sie erhéht. Man erkennt, dass der
GroBteil der Probanden die Atemendlage nicht stark verinderte und dass Anderungen in beiden Richtungen ungefihr gleich
hiufig waren. Ferner vergleiche man mit Abbildung 14.

Zihlte man entsprechend der Abbildung 34 die Vorzeichen der Anderungen in einer Kreuztabelle, zeigte
sich die genannte Tendenz zu Unterschieden. Dies duBlerte sich im exaktem Test nach Fisher-Freeman-
Halton in einem p-Wert von p = 0,078, der zwar unter 0,1 lag, jedoch keine formale Signifikanz von p <
0,05 erreichte. So ist Tabelle 24 zu entnehmen, wie viele der Probanden ihre Atemendlage in welche
Richtung verinderten, also bei angestrengter Atmung nach oben ,;auswichen® (AFRC negativ) oder bei
denen ihr FRCpin kleiner wurde (AFRC positiv). In den normalgewichtigen Gruppen 1 (Kontrolle) und 4
(Raucher) verkleinerte die Mehrheit der Probanden ihr FRCgiem, was sich durch durchschnittlich gréBere
Tidalvolumina erkldren ldsst. Ferner war zu erkennen, dass die Gruppe 3 dhnlich der Gruppe 5 am chesten
dazu neigte, die Atemendlage zu erhShen, wie das bei einem ,,evasiven® Verhalten in Hinsicht auf das

mégliche Auftreten einer Obstruktion zu erwarten wire.

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht  Normalgewicht  Adipositas gesamt
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
n=17 n=31 n=7 n=15 n=15 n=85
AFRC negativ 6 17 6 5 10 44
AFRC positiv 11 14 1 10 5 41

Tabelle 24: Hiufigkeiten der Vorzeichen der Anderungen von FRCpjen, d-h. AFRC (in L) zwischen normaler minus angestrengter
Atmung. Das FRCpe, der Probanden, welche ein positives AFRC hatten, wurde entsprechend kleiner. Der Anteil an Probanden,
welche ein negatives AFRC aufwiesen, war in den iibergewichtigen und adip&sen Gruppen héher.

Der Vergleich der funktionellen Residualkapazitit in Ruheatmung und angestrengter Atmung zwischen den
Gruppen ist in Abbildung 35 mittels Boxplots zusammengefasst, und die numerischen Werte der

Anderungen von FRCpiern sind in Form von Medianen und Quartilen in Tabelle 25 aufgefiihrt. Die Gruppen
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2,3 und 5 (iibergewichtige bzw. adipdse Probanden) wiesen im Median negative Werte auf (vgl. Abbildung

36 sowie Tabellen 24 und 25).

Da die Streuungen innerhalb der Gruppen sehr grof3 waren, bestanden beziiglich der Differenzen von

FRCpiern als Absolutwert oder als prozentuale Anderung relativ zu FRCpiern bei Normalatmung zwischen den

tunf Gruppen keine statistisch signifikanten bzw. allenfalls grenzwertige Unterschiede (p = 0,055 bzw. p =

0,060, Kruskal-Wallis-Test). In summa kénnten, wie erwihnt, die beobachteten Anderungen als Hinweis

darauf zu werten sein, dass vor allem die Probanden der Gruppen 3 und 5 bei dem angestrengten

Atemmandéver ihre Atemendlage erhShten, um eine mdgliche Atemwegsobstruktion und Luftnot zu

vermeiden.
EFRCpleth in Ruheatmung
6 .FRCpIeth in angestrengter
Atmung
5
4

FRCpleth (L)
(%]

i

2
1
o]
0
Kontraolle Ubergewicht Ubergewicht MNormalgewicht Adipositas
(Gruppe 1) Michtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
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Abbildung 35: Boxplot der absoluten Werte von FRCpiem (in L) in normaler und angestrengter Atmung im Vergleich der

Probandengruppen. Siche auch Tabelle 25.
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AFRC
Liter

% Ist-Wert
% Soll-Wert

AFRC positiv
Liter

% Ist-Wert
% Soll-Wert

AFRC negativ
Liter

% Ist-Wert

% Soll-Wert

Kontrolle
(Gruppe 1)

n=17
0,10
(-0,20; 0,25)
2,53
(-6,63; 7,77)
333
(-7,72; 9,95)
n=11
0,17
(0,10, 0,55)
4,46
(2,53; 15,1)
4,76
(3,33; 18,0)
n=6
-0,25
(-0,28; -0,20)
-7,02
(-7,69; -6,53)
-8,32
(-9,50; -7,72)

Ubergewicht
Nichtraucher
(Gruppe 2)
n=31
-0,09
(-0,30; 0,45)
-2,92
(12,8; 16,1)
-2,69
(-10,2; 16,9)
n=14
0,47
(0,24; 0,64)
16,2
(7,265 22,7)
17,0
(7,86; 24,4)
n=17
-0,28
(-0,72; -0,11)
-8,17
(-24,6; -4,17)
-8,56
(-25,6; -3,90)

Ubergewicht
Raucher
(Gruppe 3)
n=7
-0,47
(-0,59; -0,19)
-12,37
(18,9; -6,35)
-14,5
(-16,9; -7,15)
n=1
0,22
(0,22; 0,22)
7,68
(7,68; 7,68)
6,00
(6,00; 6,00)
n=6
-0,47
(-0,59; -0,31)
-13,6
(-18,9; -11,8)
-15,3
(-16,9; -8,90)

Normalgewicht

Raucher
(Gruppe 4)
n=15
0,23
(-0,32; 0,73)
444
(-9,69; 21,5)
6,27
(-9,98; 26,47)
n=10
0,48
(0,23; 0,98)
16,1
(4,44; 23,5)
17,2
(6,27; 28,3)
n=5
-0,33
(-0,70; -0,32)
-16,4
(-21,9; -9,69)
-12,0
(-18,4; -9,98)

Adipositas
(Gruppe 5)

n=15
-0,32
(-0,86; 0,13)
-16,84
(-28,5; 4,78)
-10,6
(-32,3; 4,58)
n=5
0,21
(0,13; 1,32)
5,01
(4,78; 38,4)
5,30
(4,58; 43,3)
n=10
-0,53
(-1,19; -0,32)
238
(-34,4; -16,8)
-20,0
(-35,4; -10,6)

p-Wert

0,055
0,060

0,051

0,515
0,423

0,454

0,220
0,083

0,169

Tabelle 25: Berechnete Werte der Differenzen von FRCplem (in L) zwischen normaler minus angestrengter Atmung. Angegeben
sind Mediane und Quartile. Dargestellt sind neben den absoluten Anderungen in Litern die prozentualen Anderungen entweder
bezogen auf den Wert unter normaler Atmung (% Ist-Wert) oder auf den individuellen Sollwert (%o Soll-Wert). Zusitzlich sind die
Werte derjenigen Probanden angegeben, die in jeder der fiinf Gruppen ihre Atemendlage entweder erhShten oder erniedrigten.
Der p-Wert bezicht sich auf den Vergleich zwischen den Gruppen mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abbildung 36: Differenz von FRCplem (in L) zwischen normaler minus angestrengter Atmung. Die Werte der iibergewichtigen
und adip6ésen Probandengruppen waren im Median negativ, die der normalgewichtigen Gruppen positiv. Allerdings gab es in
allem Gruppen auller den Gruppen 1 und 3 eine grofle Streuung, in der sich vermutlich die Heterogenitit der Probanden in Bezug
auf ihre anthropometrischen Charakteristika zeigte.

Da auch bei dem Manover des angestrengten Atmens anzunehmen war, dass das exspiratorische
Reservevolumen ERV einen Einfluss auf das FRCpen hatte, wurde eine entsprechende Graphik erstellt
(Abbildung 37). Dieser ist zu entnehmen, dass in der Tat eine positive, wenn auch schwache Korrelation

bestand (Spearman r = 0,305; p = 0,005), d.h. dass im Mittel Personen mit einem héheren ERV ihre
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Atemendlage weniger stark anhoben, wenn sie zu einer angestrengten, den Verhiltnissen bei kérperlicher
Belastung dhnlichen Atmung tibergingen. Dies ist insofern plausibel, als sie ja vom Volumen her ,,Raum

nach unten‘ hatten.
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Abbildung 37: Darstellung von AFRC (normal minus angestrengt) gegen ERV (beide in L) beim angestrengten Atmen.
Anderungen, die den Wert Null haben, sind durch eine gestrichelte Linie gekennzeichnet. Die Probanden unterhalb der
Bezugslinie erhohten ihre Atemendlage beim angestrengten Atemmanéver. Bei gréferem ERV fiel die Erhéhung der
Atemendlage tendenziell weniger stark aus.

Zusitzlich sind die Tidalvolumina bei angestrengter Atmung in Abbildung 38 als Boxplot gezeigt, wihrend
die entsprechenden numerischen Werte in Tabelle 26 aufgefithrt sind. Es lie3 sich ein signifikanter
Unterschied (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,029) des Tidalvolumens zwischen den Probandengruppen
nachweisen. Hierbei wiesen Gruppe 3 (ibergewichtige Raucher) und Gruppe 5 (adipése Personen) im
Median die niedrigsten Tidalvolumina bei angestrengter Atmung auf; ein signifikanter Unterschied bestand
im post hoe-Vergleich nur zwischen den Gruppen 4 und 5 (p = 0,036; Bonferroni). Es ist vorstellbar, dass
diese Probandengruppen zum einen durch einen Zwerchfellhochstand (mit kleinerem ERV) zu wenig
Reserve ,,nach unten® hatten, um groe Atemziige zu vollzichen, zum anderen eher dazu neigten, in eine

flachere Atmung Giberzugehen.

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht  Adipositas p-
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5) Wert
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
VT (L) normal 0,80 1,00 1,05 0,91 0,90 0,440
0,67; 1,12) (0,79; 1,40) 0,715 1,19) (0,705 1,50) (0,82; 1,41)
VT (L) angestrengt 2,56 2,85 1,46 321 1,84 0,029
(2,09; 3,23) (2,17; 3,18) (1,13; 3,34) (2,32; 3,306) (1,41; 2,81)

Tabelle 26: Angaben der Tidalvolumina (VT) (in L) in normaler Atemendlage sowie bei angestrengter Atmung. Es werden
Mediane und Quartile in Klammern angegeben. Der p-Wert bezicht ich auf den Vergleich der Gruppen mittels Kruskal-Wallis-
Test.
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Abbildung 38: Boxplot der Tidalvolumina (VT) (in L) bei normaler und angestrengter Atmung. Man erkennt, dass die
Atemzugvolumina bei Anstrengung gréfer waren und dass Gruppe 3 eine besonders breite Streuung im Sinne der Quartile

aufwies.

Zusitzlich wurde das Tidalvolumen gegen die Verschiebung der funktionellen Residualkapazitit (Abbildung

39) aufgetragen, da hier ebenfalls eine Bezichung plausibel wire. Es zeigte sich eine positive Korrelation

(Spearman r = 0,350; p < 0,001) in dem Sinne, dass Probanden, die ihre Atemendlage erhéhten, kleinere

Atemzugvolumina aufwiesen. Diejenigen Probanden, deren FRCpien, sich wenig dnderte oder sogar kleiner

wurde, hatten im Mittel gréBere Tidalvolumina.
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Abbildung 39: Darstellung von AFRC (normal minus angestrengt) gegentiber dem Tidalvolumen (beide in L) bei angestrengter
Atmung. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Tidalvolumen und AFRC. Vor allem Gruppe 5 wies kleinere
Tidalvolumina bei negativem AFRC auf, d.h. die kleineren Tidalvolumina traten bei einer Zunahme von FRCpm bei angestrengter
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Atmung auf. Zum Vergleich zeigte die Kontrollgruppe héhere Atemzugvolumina bei einer gleichzeitigen Absenkung von
FRCpleth«

Spezifische Atemwegswiderstinde

Das Atemmandver war dazu gedacht, bei lungengesunden, klinisch unauffilligen Probanden eine mégliche
Obstruktion zu detektieren, welche sich nur zeigte, wenn die Probanden die Atmung bei einer kérperlichen
Anstrengung imitierten. Hierzu wurde, wie bei der willkiirlichen Absenkung der Atemendlage, der
spezifische Atemwegswiderstand mit den KenngréBen sRio, SRioun, sRumx, sRefr, sRemin und sRegmx
gemessen, welche verschiedene Formen der Auswertung und eine Differenzierung in Ein- und Ausatmung
ermoglichen. Ziel war es, mogliche Parallelen zwischen erhéhten Atemwegswiderstinden bei beiden

Atemmandévern zu finden und Probanden zu identifizieren, welche zur Atemwegsobstruktion neigten.

Die numerischen Daten der gemessenen spezifischen Widerstinde aller 85 Probanden sind in Tabelle 27 zu

finden. Es lie} sich mittels Kruskal-Wallis-Test kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

nachweisen.
Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas p-Wert
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)

sResr 1,49 1,37 1,49 1,72 1,31 0,321
(1,23; 1,90) (0,98; 1,68) (0,88; 1,82) (1,37; 2,47) (0,92; 1,64)

sRemN 1,28 1,22 1,18 1,47 0,99 0,164
(1,08; 1,57) (0,93; 1,38) (0,75; 1,45) (1,13; 1,64) (0,84; 1,29)

sRegEx 1,71 1,46 1,70 2,07 1,79 0,455
(1,30; 2,12) (1,05; 2,04) (1,04, 2,17) (1,55; 3,47) (1,34; 2,26)

sReot 1,70 1,57 1,52 1,76 1,45 0,286
(1,47; 2,30) (1,18; 1,83) (1,04; 2,10 (1,51; 3,07) (1,09; 1,89)

sRouN 1,48 1,23 1,24 1,43 1,09 0,113
(1,18; 1,88) (0,99; 1,41) (0,80, 1,49) (1,18; 1,76) (0,87; 1,38)

sRoEx 2,02 1,67 2,11 2,36 1,57 0,310
(1,63; 2,22) (1,27; 2,26) (1,27; 3,73) (1,70; 4,64) (1,31;2,24)

Tabelle 27: Angabe der spezifischen Atemwegswiderstinde in kPa*s wihrend des angestrengten Atmens, angegeben sind Mediane
und Quartile in Klammern. p-Werte des Gruppenvergleichs berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.

Das Fehlen einer statistischen Signifikanz wire insofern zu erkliren, als diejenigen Probanden, welche ihre
Atemendlage erhoéhten und das Tidalvolumen verkleinerten (siche oben), um gewissermallen einer
Obstruktion zu entgehen, in der Folge auch keine Obstruktion erfuhren. Diese Uberlegung legte nahe, im
nichsten Schritt diejenigen Probanden, welche mit dem soeben beschriebenen Atemmuster auf das
Atemmanéver der simulierten Anstrengung reagierten, mit denen zu vergleichen, welche bei willentlich
tieferer Atemendlage erhohte Atemwegswiderstinde zeigten. Sollten diese Gruppen eine starke
Uberschneidung zeigen, wiirde die sie Hypothese stiitzen, dass bereits das Bestehen eines Ubergewichts zu
ciner Obstruktion fithren kann, die unter bestimmten Bedingungen zutage tritt. Siche hierzu das nichste

Kapitel.

In Analogie zur Analyse der Atemwegswiderstinde bei tieferer Atemendlage soll als Hauptparameter der
spezifische Widerstand in der Ausatmung, sR.kx, niher betrachtet werden. In Abbildung 40 ist die
Darstellung mittels Boxplot zu finden. Es fillt auf, dass es in Gruppe 3, Gruppe 4 und Gruppe 5 drei
Probanden gab, welche extrem hohe Widerstinde zeigten. Diese hohen Werte sind nicht nachvollziehbar

und vermutlich Folge einer Fehlmessung, da die Auswertesoftware des Ganzkorperplethysmographen unter
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diesen Messbedingungen versagte. Aus diesem Grund wurde eine zweite Grafik erstellt (Abbildung 41), die

nur den Ausschnitt bis 20 kPa*s zeigt und die drei genannten Probanden ausschlie(3t.
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Abbildung 40: Boxplot-Darstellung von sRiex (in kPa*s) beim angestrengten Atemmanéver im Vergleich der
Probandengruppen. Es zeigen sich drei Probanden mit sehr hohen Widerstinden, die als AusreiBer und Fehlmessungen

anzusehen sind.
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Abbildung 41: Boxplot-Darstellung von sRioix (in kPa*s) beim angestrengten Atemmandver im Vergleich der
Probandengruppen. Fir diese Darstellung wurden die drei Probanden mit Widerstinden von >20kPa*s ausgeschlossen (vgl.
Abbildung 40); somit verblieben 82 Probanden. Auch in den folgenden Grafiken und Analysen wurden diese drei Probanden

ausgeschlossen.

In Abbildung 41 mit Darstellung von sRix zeigte sich, dass die Mediane der Probandengruppen einander

dhnlich waren. Gruppe 4 (normalgewichtige Raucher) zeigte eine gréflere Streuung, in der Kontrollgruppe
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(Gruppe 1) und Gruppe 2 (Gbergewichtige Nichtraucher) gab es wenige Ausreiler. Die drei verbliebenen
Probanden von Gruppe 2, deren sRimx mehr als 6 kPa*S betrug, zeichneten sich durch besonders grof3e
Tidalvolumina von mehr als 3 Litern aus, weswegen von einer besonders starken Imitation einer

Anstrengung auszugehen ist.

Als nichstes wurde die Beziehung zwischen sRimx im angestrengten Atemmanéver und normaler
Atemendlage gepriift; hieraus sollte ersichtlich werden, um welche Betrdge sich sRmx bei dem genannten
Atemmandéver verinderte (Abbildung 42). Man erkennt, dass in der grolen Mehrzahl der Probanden in
allen Gruppen der Atemwegswiderstand anstieg, jedoch mit einer breiten Streuung, so dass systematische
Unterschiede zwischen den Gruppen nicht offensichtlich waren. Um herauszufinden, ob es zumindest im
Mittel Tendenzen eines Unterschieds zwischen den Gruppen gab, wurden die entsprechenden Anderungen
als Boxplot dargestellt (Abbildung 43). In Tabelle 28 sind die entsprechenden numerischen Daten der

Anderungen von sRiuEx zu finden.

Diese Anderungen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den fiinf Gruppen (p = 0,294, Kruskal-
Wallis-Test). Weiterhin legte der Boxplot die Annahme nahe, dass die Zahl der Uberschreitungen eines
vorgegebenen Wertes fiir die Anderung in sRemx sich zwischen den Gruppen unterscheiden kénnte. Hierzu
wurde ein Schwellenwert von 2 kPa*s und 4 kPa*s fiir die Anderung in sRewwx gewihlt. Um auch einen
moglichen Unterschied zum effektiven Atemwegswiderstand sRefr abzubilden, wurden ebenso fiir sRe die
Hiufigkeiten mit denselben Schwellenwerten angegeben. Es zeigte sich, dass es fiir sReer etwas weniger
hiufig Uberschreitungen der Schwellenwerte gab als fiir sRomx, insgesamt war der Anteil in den

Probandengruppen jedoch sehr dhnlich.
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Abbildung 42: Gruppiertes Streudiagramm zur Darstellung des totalen spezifischen Atemwegswiderstands in Exspiration
(sRioEx) in kPa*s wihrend der Ausatmung, im Vergleich von angestrengter Atmung zur normalen Atemendlage. Die gezeigte
Linie ist die Identitétslinie. In dieser Graphik sind die drei Probanden mit Werten >20 kPa*s ausgeschlossen. Man erkennt eine
praktisch durchgingige Erh6hung des spezifischen Atemwegswiderstandes.
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Abbildung 43: Boxplot-Darstellung von AsR.mx (in kPa*s), angestrengt minus normal, im Vergleich der Probandengruppen. Die
Anderungen des spezifischen Atemwegswiderstands waren nicht signifikant verschieden zwischen den Probandengruppen. (Auch
hier Ausschluss der drei Probanden mit >20 kPa*s).
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n=14
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14

11

11
0

Gesamt

n=82

71
11

81
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1

Tabelle 28: Differenz von sRiex (in kPa*s), d.h. AsRimx, zwischen angestrengter minus normaler Atemendlage im Vergleich der
Probandengruppen, angegeben sind Mediane und Quartile in Klammern. AuBlerdem sind Haufigkeiten der Differenz von sRiorx
(in kPa*s), d.h. AsRomx zwischen angestrengter minus normaler Atemendlage sowie von sReg (in kPa*s), d.h. AsReef zwischen
angestrengter minus normaler Atemendlage im Vergleich der Probandengruppen angegeben. Es wird eine Unterscheidung

anhand des Schwellenwerts 2 kPa*s sowie 4 kPa*s vorgenommen. Die Schwellenwerte von sResr wurden weniger hiufig

uberschritten. (Auch hier Ausschluss der drei Probanden mit >20 kPa*s).

Probanden mit besonders grofler Zunahme von sRimx waren insbesondere in Gruppe 4 zu finden,

allerdings bei einer weiten Streuung. Wie oben beschrieben, zeigte sich insbesondere bei den

tibergewichtigen und adipésen Probandengruppen eine Erhohung der Atemendlage im angestrengten
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Atemmanéver. Von Interesse war demnach auch hier, ob es eine Korrelation zwischen der Anderung von

FRCpietr und derer von sReox gab.

Aufgetragen im Streudiagramm sind diese Anderungen in Abbildung 44 zu sehen. Hierbei war keine

konsistente Beziehung zwischen den beiden Anderungen zu erkennen (Spearman r = 0,037; p = 0,743).

Gleichwohl ldsst sich auf der Abbildung ansatzweise erkennen, dass die Probanden, welche ihre

Atemendlage erhéhten (AFRC negativ) und dabei dhnliche Anderungen des sRimx aufwiesen wie die

Probanden mit einem positiven AFRC, mehrheitlich zu den Gruppen 3 (ibergewichtige Raucher) und 5

(adip6se Personen) gehorten. Zur besseren Ansicht wurde Abbildung 45 erstellt, welche nur den Ausschnitt

von sRiEx bis 2 kPa*s darstellt.
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Abbildung 44: Anderungen von sRy@x (in kPa*s) (angestrengt minus normal) versus solche von FRCpien (in L) (normal minus
angestrengt) beim angestrengten Atemmandéver in den fiinf untersuchten Gruppen. Anderungen, die den Wert Null haben, sind
durch gestrichelte Linien gekennzeichnet. Links der Linie von AFRC erhéhten die Probanden ihre Atemendlage, rechts davon

wutrde sie erniedrigt.
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Abbildung 45: Identisch zur Abbildung 44; hier ist ein Ausschnitt des AsReox bis 2kPa*s zur besseren Ubersicht dargestellt. Es
ist zu erkennen, dass es vor allem Probanden der Gruppen 3 und 5 waren, welche ihre Atemendlage erhéhten (AFRC negativ)
und dabei dhnlich hohe Atemwegswiderstinde wie die normalgewichtigen Probanden aufwiesen.

Die genannten Ergebnisse legen nahe, dass zwar im Mittel Gruppe 4 die stirksten Anderungen des
exspiratorischen Atemwegswiderstandes beim angestrengten Atemmandéver zeigte (vgl. Abbildung 43),
jedoch bei Gruppe 3 und 5 eine Erthéhung der Atemendlage méglicherweise zu weniger stark erhéhten
Atemwegswiderstinden fihrte als zu erwarten gewesen wire. Dariiber hinaus gab es eine hohe Streuung

der Daten, so dass keine klare Einteilung méglich war.

Weiterhin folgt eine Analyse der Atemwegswiderstinde anhand des sRegmx, sowie des sRegr. Beide Werte
werden tber die ganze Atemschleife gemittelt, gelten daher als robuster als sRimx. Die Ergebnisse sind
Tabelle 27 zu entnehmen. In Abbildung 48 sind die gemessenen Werte von sReg in angestrengter Atmung
gegeniiber denen der Ruheatmung aufgetragen. Ahnlich der Darstellung von sRemx (siche Abbildung 42)
wiesen nahezu alle Probanden eine Erhéhung des Atemwegswiderstands bei angestrengter Atmung auf.

Das Ausmal der Streuung war dabei naturgemil3 geringer, da sReg der robustere Messparameter ist.

In Abbildung 47 ist die Anderung des exspiratorischen sRe gegeniiber der Anderung der Atemendlage
FRCpie dargestellt. Auch hier ist keine systematische Beziehung zu erkennen. Abbildung 48 zeigt im
Boxplot die Werte von sReg, bei groB3er Streuung tber allen Probandengruppen wies Gruppe 4 im Median

den héchsten Atemwegswiderstand auf.
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Abbildung 46: Vergleich des spezifischen Widerstands sRegrx (wihrend der Exspiration) (in kPa*s) zwischen normaler und
angestrengter Atmung. Die gezeigte Linie ist die Identititslinie. Fast alle Probanden wiesen erhéhte effektive spezifische
Atemwegswiderstinde auf, wenn sie angestrengt atmeten.
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Abbildung 47: Darstellung der Anderung des spezifischen Atemwegswiderstands sRef (angestrengt minus normal) (in kPa*s) im
angestrengten Atemmanover, aufgetragen gegeniiber derjenigen von FRCpiew (normal minus angestrengt) (in L). Anderungen von
FRCpleth, die den Wert Null haben, sind durch eine gestrichelte Linie gekennzeichnet. Rechts der Linie wurde die Atemendlage
gegentiber der normalen Atmung erniedrigt, links davon erhoht. Es ist keine Korrelation zu erkennen.
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Abbildung 48: Boxplot-Darstellung von sReg (in kPa*s) im Vergleich der Probandengruppen im angestrengten Atemmandéver.
Gruppe 4 zeigte im Median die héchsten Werte, jedoch wiesen alle Probandengruppen eine grof3e Streuung auf. Es bestand kein
Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 27).

Um die Unterschiede der Reaktion zwischen den verschiedenen Messgrolen des spezifischen
Atemwegwiderstandes fiir die angestrengte Atmung zu illustrieren, sind in ihre Werte in Abbildung 49 als
Mediane in einem Sterndiagramm dargestellt. Gruppe 4 wies die héchsten Atemwegswiderstinde auf. Die
grofle Streuung der Antworten (sieche Tabelle 27 sowie Abbildungen 42 und 46 machte gleichwohl im

Einzelfall eine klare Unterscheidung zwischen den Gruppen unméglich.

Kontrolle (Gruppe 1) e (Jbergewicht Nichtraucher (Gruppe 2)
e (Jbergewicht Raucher (Gruppe 3) Normalgewicht Raucher (Gruppe 4)
Adipositas (Gruppe 5)
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Abbildung 49: Sterndiagramm als vergleichende Darstellung der verschiedenen spezifischen Atemwegswiderstinde (in kPa*s)
withrend angestrengter Atmung (es sind die Mediane angegeben) in den fiinf Gruppen. Hier war es die Gruppe der
normalgewichtigen Raucher, welche die héchsten Werte in simtlichen spezifischen Widerstinden aufwies. Die Abbildung ist mit
Abbildung 27 zu vergleichen.

68




4.5.3 Vergleichende Darstellung beider Atemmandéver

Atemendlage und Tidalvolumen

Als nichstes stellte sich die Frage, ob und inwieweit die bei angestrengter Atmung beobachteten Effekte
mit denen korrelierten, die bei willentlich vertiefter Atemendlage auftraten. Dem lag die Hypothese
zugrunde, dass speziell solche Probanden, die bei Ubergewicht oder Adipositas ihre Atemendlage nur wenig
absenken konnten oder wollten, diejenigen waren, welche bei angestrengter Atmung ihre Atemendlage
erh6hten sowie kleinere Tidalvolumina zeigten. Die alternative Hypothese war, dass diejenigen Probanden,
die eine deutliche Erhéhung des Atemwegswiderstandes bei willentlicher Absenkung der Atemendlage

zeigten, auch diejenigen waren, die bei angestrengter Atmung eine solche Erhéhung zeigten.

Zu diesem Zweck wurden verschiedene vergleichende Graphiken erstellt. Zunichst ist in Abbildung 50 die
jeweils erreichte volumetrische Atemendlage FRCp, gezeigt. Man erkennt, dass in allen Gruppen mit der
Ausnahme von Gruppe 5 (lungengesunde Adipdse) im Vergleich zu Normalatmung die Absenkung bei
willentlich tieferer Atmung im Median sehr viel stirker ausfiel als bei angestrengter Atmung. Abbildung 51
zeigt einen analogen Vergleich fiir das Tidalvolumen. Hier erkennt man, dass die Tidalvolumina bei
angestrengter Atmung nicht nur, wie beabsichtigt, viel grofler waren als bei den anderen beiden
Atemmodalititen, sondern dass auch die Streuung innerhalb der Gruppen sehr grofl war, wobei die im

Median kleinsten Tidalvolumina in den Gruppen 3 und 5 auftraten.
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Atemendlage
5
4

FRCpleth (L)
(%)

b

2
1
0
Kaontrolle Ubergewicht Ubergewicht MNormalgewicht Adipositas
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
Probandengruppen

Abbildung  50: Angabe des FRCpiew, (in L) in den verschiedenen Atemendlagen im Vergleich der Probandengruppen (vgl.
Abbildungen 15 und 35).
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Abbildung 51: Tidalvolumina (VT) (in L) der Probandengruppen in den verschiedenen Atemendlagen (vgl. Abbildungen 18 und
38).

Ungeachtet der geringen Unterschiede zwischen den Gruppen wire es denkbar, dass iiber die Individuen
hinweg eine Korrelation zwischen den Veridnderungen bestand, welche die Probanden durch willentliche
Verinderung der Atmung hervorriefen. In den folgenden Auswertungen wurden die drei Probanden, die
unglaubwiirdige Werte des spezifischen Atemwegswiderstandes im Modus der angestrengten Atmung
lieferten (siche Abbildung 40), ausgeschlossen. Zum Zweck der Analyse wurden zunichst die Werte von
FRCpiemn in angestrengter Atmung gegen die Werte in willentlich tieferer Atmung aufgetragen, siche
Abbildung 52. Diese Werte waren klar miteinander korreliert (Spearman r = 0,531; p < 0,001), doch kénnte
diese Korrelation sowohl auf die unterschiedlichen Ausgangswerte als auch ein paralleles Verhalten bei den

beiden willentlichen Atemmandévern zurtickgehen.

Um zwischen diesen beiden Méglichkeiten zu differenzieren, wurden analog die Anderungen, die in beiden
Atemmandévern in FRCpenm gegeniiber dem Wert unter Normalatmung auftraten, aufgetragen, siche
Abbildung 53. Hierbei zeigte sich ebenfalls eine signifikante, wenn auch schwichere Korrelation (r = 0,331;
p < 0,002). Dies bestitigt zumindest im Prinzip die Vermutung, dass die Verdnderungen der Atemendlage
unter den beiden willentlich hervorgerufenen Atemmodalititen miteinander korrelierten, wenngleich die

Streuung so grof3 ausfiel, dass im Einzelfall keine klare Aussage moglich war.
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Abbildung 52: Werte von FRCpiem in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer Atmung (beide in
L). Der Korrelationskoeffizient (Spearman) betrug r = 0,531 (p < 0,001).
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Abbildung 53: Werte der Anderung von FRCpie in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer
Atmung, jeweils relativ zur Normalatmung. Der Korrelationskoeffizient (Spearman) betrug r = 0,331 (p = 0,002).

Alternativ sind die Ergebnisse fur FRCyem und dem Tidalvolumen (VT) als Prozent der totalen
Lungenkapazitit (TLC) unter Normalatmung in Tabelle 29 gezeigt. Zusitzlich ist die Summe aus FRCpiewn
und VT dargestellt, um zu priifen, wieviel Prozent der TLC bei der angestrengten Atmung ausgeschopft
wurden. Nur bei den Adipésen (Gruppe 5) und teils bei den iibergewichtigen Rauchern (Gruppe 3) war der

Anteil des Tidalvolumens an der TLC reduziert.
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Der Anteil der inspiratorischen Atemendlage (FRCpien + VT) an der TLC war jedoch nur bei Gruppe 5
reduziert, als Zeichen dessen, dass diese Gruppe aufgrund geringerer Atemzugvolumina am Ende der
Atemziige der angestrengten Atmung nicht so ,nahe an TLC herankam. Nur die Gruppe der
tbergewichtigen Raucher (Gruppe 3) zeigte leichtgradig erhohte prozentuale Werte von FRCpjew schon bei
Normalatmung und sodann bei angestrengter Atmung, als moglicher Indikator einer peripheren

Atemwegsobstruktion.

Die Tatsache, dass zumeist FRCpem in Prozent von TLC unter Normalatmung und bei angestrengter
Atmung sehr dhnlich waren, belegt, dass die Probanden im Mittel bei der angestrengten Atmung ihr
Tidalvolumen ,,nach oben® erweiterten, nicht jedoch ,,nach unten® in Richtung des Residualvolumens.
Gruppe 3 hob sogar FRCpit, an und niherte sich somit am Ende der Atemziige des angestrengten Atmens
am weitesten der TLC. Insgesamt waren die vergleichenden Analysen von FRCem und VT sowie ihrer
Summe relativ zu TLC nicht konklusiv, was die medianen Effekte anbelangte. Daher wurde als nichstes
geprift, wie sich die spezifischen exspiratorischen Atemwegswiderstinde beim Vergleich aller drei

Atemmodalitaten verhielten.

Kontrolle f]bergewicht f]bergewicht Normalgewicht Adipositas p-Wert
(Gruppe 1)  Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
TLC normal (L) 6,70 6,50 5,90 6,88 5,88 0,675
(5,36; 7,55) (5,61; 7,09) (5,04; 6,79) (5,51; 7,84) (5,005 6,81)
FRCpjeth normal in 52,2 48,7 54,1 48,9 48,6 0,124
% von TLC normal (49,1; 57,4) (42,4; 53,4) (42,2;57,1) (45,8; 55,0) (35,8; 56,0)
FRCypietn 52,9 48,8 60,8 48,8 46,3 0,233
angestrengt in % (48,11; 56,2) (40,2; 54,4) (43,2; 63,1) (37,65 58,9) (37,3; 52,7)
von TLC normal
VT angestrengt in 431 41,8 35,8 43,5 31,7 0,017
% von TLC normal (30,3; 48,5) (35,05 49,8) (19,2; 50,0) (41,7; 56,3) (24,2, 40,9)
FRCpien + VT 91,0 90,3 93,2 92,7 76,9 0,161
angestrengt in % (80,4; 95,8) (78,9; 100) (75,9; 96,0) (87,1; 102) (70,2; 89,4)
von TLC normal
FRCpien tief in % 37,5 33,1 33,8 35,0 38,6 0,569
TLC normal (31,7; 42,5) (26,9; 42,9) (31,2, 44,2) (32,9; 47,6) (23,5; 54,2)
VT tief in % von 9,07 10,6 8,59 9,42 12,1 0,427
TLC normal (8,205 12,5) (8,38; 13,8) (4,37; 15,3) (9,16; 12,0) (9,53; 14,8)
FRCpien +VT tief 48,3 46,7 423 49,1 42,8 0,899
in % von TLC (41,4;51,9) (37,65 54,0) (37,4; 52,8) (39,05 55,8) (33,0; 67;0)

normal

Tabelle 29: Gemessene totale Lungenkapazitit (TLC) (in L) wihrend der Normalatmung. Ferner sind die Werte von FRC e
sowie VT und ihre Summe als Prozent der TLC unter Normalatmung angegeben, und dies jeweils fiir die angestrengte Atmung
und die willentliche Absenkung der Atemendlage. Dariiber hinaus ist FRCpjer, bei Normalatmung in Prozent von TLC bei
Normalatmung dargestellt. Gezeigt sind Mediane und Quartile. Die p-Werte wurden mittels Kruskal-Wallis-Test berechnet und
beziehen sich auf den Vergleich der finf Gruppen. Alle 85 Probanden wurden eingeschlossen, da sich die Ausreif3er auf die Werte
des spezifischen Atemwegswiderstandes bezogen. Eventuelle Summenwerte tber 100% der TLC sind auf Messfehler
zuriickzufithren.

Spezifische Atemwegswiderstinde

Zunichst stellte sich die Frage, ob die fiir FRCpier, beobachteten Korrelationen auch fiir den spezifischen
Atemwegswiderstand und seine Anderungen galten. Daher wurden die entsprechenden Werte von sRiox
bei angestrengter Atmung versus willentlich tieferer Atemendlage gegeneinander aufgetragen (Abbildung
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54). Hier fand sich keine statistisch signifikante Korrelation tiber die Gruppen und Individuen hinweg
(Spearman r = 0,180; p = 0,105), und auch eine Inspektion der einzelnen Gruppen zeigte keine Hinweise

auf eine Korrelation innerhalb einer der Gruppen.

Da auch hier die Unterschiede der Ausgangswerte eine Rolle gespielt haben kénnten, wurden ebenfalls die
entsprechenden Anderungen gegeneinander aufgetragen (Abbildung 55). Analog zu den Absolutwerten
bestand keine signifikante Korrelation (Spearman r = 0,088; p = 0,432). Gleichwohl kénnte der Fall
auftreten, dass gewisse Mindestinderungen beispielsweise in Gruppe 3 oder Gruppe 5 hiufiger auftraten.
Aus diesem Grunde wurde bestimmt, inwieweit Uberschreitungen verschiedener Grenzwerte der
Anderungen von sRemx miteinander korrelieren kénnten. Wie durch Abbildung 55 angedeutet, und analog

durch die Absolutwerte in Abbildung 54, waren diese Auftragungen ebenfalls nicht konklusiv.
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Abbildung 54: Werte von sRoex (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter Atemendlage. Es
bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen.
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Abbildung 55: Werte der Anderung von sReex (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter
Atemendlage, jeweils als Differenz zum Wert unter Normalatmung. Es bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen.

Analog dem Fall der willentlich abgesenkten Atemendlage wurde versucht, mit Hilfe von multiplen linearen
Regressionsanalysen mogliche Determinanten der Reaktion unter angestrengter Atmung zu finden.
Pridiktoren waren hierbei Gré3e und Geschlecht sowie Waist-to-Height Ratio und Waist-to-Hip Ratio. Fir
die Verschiebung in FRCen ergaben sich keine Abhingigkeiten. Fiir den Anstieg in sRomx bestand eine
positive Beziehung (p = 0,020) zu der Waist-to-Hip Ratio. Die Anderungen bei der angestrengten Atmung

waren damit nur geringfigio mit den anthropometrischen Charakteristika korreliert.

4.5.4 Analyse der volumetrisch definierten Subgruppe

Um die Vergleichbarkeit der Messwerte zu erhéhen und mégliche Ahnlichkeiten zwischen dem
Atemmandéver des angestrengten Atmens und der willentlich tieferen Atemendlage herauszuarbeiten,
wurden im Folgenden die Vergleiche auf die Subgruppe aus dem Kapitel der willentlich tieferen
Atemendlage angewendet (vgl. Kapitel 4.5.1). Diese Subgruppe war durch eine Absenkung der Atemendlage
um maximal 0,8 L und somit eine gewisse Vergleichbarkeit der Volumenverschiebungen gekennzeichnet.
Auflerdem wurden die Probanden ausgeschlossen, welche im angestrengten Atemmanéver unglaubwirdig
hohe Atemwegswiderstinde aufwiesen (vgl. Abbildung 40). Diese auf Plausibilitit beruhende Auswahl ergab
signifikante Unterschiede der gemessenen Atemwegswiderstinde zwischen den Probandengruppen, wobei

sich wieder Gruppe 3 heraushob.

Abbildung 56 zeigt im Streudiagramm die Absolutwerte von FRCpen im angestrengten Atemmandver
gegentliber der willentlich tieferen Atemendlage auf. Es bestand eine positive Korrelation (Spearman r =
0,814; p < 0,001), welche vor allem durch die interindividuellen Unterschiede der Lungengré3e begriindet

sein diirfte. Das Fehlen einer Kotrelation in Abbildung 57, welche die Beziehung der Anderungen AFRC
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zwischen beiden Atemmandévern zeigt, bestitigte die Vermutung, dass die Unterschiede der Absolutwerte

entscheidend waren.

Wenn in der Subgruppe Probanden der Gruppe 2 und 3 (ibergewichtige Nichtraucher bzw. Raucher) ihre
Atemendlage willentlich erniedrigten, so wiesen sie die hdchsten Atemwegswiderstinde von allen
Probandengruppen auf. Die Gruppe 3 (iibergewichtige Raucher) lag hierbei am héchsten in der Ausprigung
ciner Atemwegsobstruktion. Der spezifische exspiratorische Atemwegswiderstand sRumx (Abbildung 58)
und seine Anderungen (Abbildung 59) kotrelierten jedoch nicht zwischen den beiden Atemmanévern der
tieferen Atemendlage und der angestrengten Atmung. Dies ist vermutlich durch seine Variabilitit zu
erkliren, die bei der Auswertung als totaler Widerstand zwar zu hohen Amplituden, aber auch zu hohen

Streuungen fiihrte.

Da es keine detektierbare Beziehung zwischen den Anderungen gab, die in dem angestrengten
Atemmanéver und dem der willentlich abgesenkten Atemendlage induziert wurden, erbrachte die
Begrenzung auf Subgruppen, welche ihre Atemendlage innerhalb eines vorgegebenen Fensters verschoben,
in Hinsicht auf die Korrelation der Anderungen keine neuen Erkenntnisse. Vielmehr zeigten sich die

gleichen Ergebnisse wie in der gesamten Probandenpopulation.
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Abbildung 56: Werte von FRCpier, in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer Atmung. Es sind
nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L senkten und deren sRiomx <20 kPa*s betrug. Der
Korrelationskoeffizient (Spearman) betrug r = 0,814 (p < 0,001).
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Abbildung 57: Werte der Anderung von FRCpien in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer
Atmung, jeweils relativ zur Normalatmung. Es sind nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L.
senkten und deren sRimx <20 kPa*s betrug. Korrelationskoeffizient nach Spearman r = 0,163; p = 0,349.

Probandengruppen
5 o .If_(ontrolle (Gruppe 1)
Ubergewicht Nichtraucher
(Gruppe 2)
— Ubergewicht Raucher
tn .(Gruppe 3)
© 4 MNormalgewicht Raucher
Eg; .(Gruppe 4)
- O Adipositas (Gruppe 5)
=]
s
5 3
7]
o
4
s )
]
>
i 2
‘6' L ] *
4 ® ©
[7] L]
®
1 )
0
10 15 20 25 30
sRtotEX (tief) (kPa"s)

Abbildung 58: Werte von sRoex (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter Atemendlage. Es sind
nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L senkten und deren sRorx <20 kPa*s betrug. Es
bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen.
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Abbildung 59: Werte der Anderung von sReex (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter
Atemendlage, jeweils als Differenz zum Wert unter Normalatmung. Es sind nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage
um maximal 0,8 L senkten und deren sReox <20 kPa*s betrug. Es bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen.

4.6 Darstellung der Atemschleifen

Wihrend der verschiedenen Atemmandéver wurden die Atemschleifen im Ganzkdrperplethysmographen
registriert, um daraus numerische Werte fiir verschiedene Parameter des spezifischen Atemwegwiderstandes
zu gewinnen. Die Atemschleifen beinhalten die Auftragung des Volumenstroms am Mund gegeniiber den
Anderungen des Kabinendrucks (entsprechend dem druckerzeugenden Verschiebevolumen der Lunge) und
zeigen durch ihre Steilheit den spezifischen Widerstand der Atemwege an. Je flacher sie verlaufen, desto
mehr Druck wird fiir einen gegebenen Atemstrom gebraucht, und desto gréBer ist der Widerstand.
Allerdings beinhaltet auch die Form der Atemschleifen Information; jedoch hat es sich herausgestellt, dass

diese Information extrem schwer quantitativ auszuwerten ist [Orszag 2022].

Gleichwohl kann eine visuelle Inspektion der Atemschleifen bereits informativ sein. Ein Kollaps der kleinen
Atemwege, wie er bei willentlich tieferer Atemendlage wihrend der Ausatmung auftreten kénnte, wire nicht
allein dadurch erkennbar, dass der Atemwegswiderstand zunihme, sondern vor allem durch eine
Forminderung der Atemschleife. Man wiirde erwarten, dass ihr exspiratorischer Teil keulenférmig
ausgebeult ist [Jorres et al. 2022; Jérres 8. Oktober 2016] und die Atemschleife insgesamt die Form eines

Golfschldgers annimmt.

Um diese Moglichkeit zu illustrieren, werden im Folgenden Beispiele aus den verschiedenen
Probandengruppen gebracht. Zu diesem Zweck sind in den folgenden Abbildungen fiir jeweils zwel
Probanden aller fiinf Probandengruppen die Originalregistrierungen ihrer Atemschleifen gezeigt. Die
Probanden sind tber die Abbildungen identisch. Abbildung 60 bezieht sich auf die Normalatmung. Man

erkennt, dass manche der Atemschleifen die Andeutung einer exspiratorischen Offnung zeigen.
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Abbildung 60: Darstellung der Atemschleifen bei Ruheatmung. Es sind beispielhaft die Atemschleifen von je zwei Probanden aus
den fiinf Gruppen dargestellt. Jede Messung beinhaltete 5 Atemschleifen. Aufgetragen sind jeweils vertikal der Atemstrom am
Mund und hortizontal der Kabinendruck, der ein Spiegelbild des Drucks in den Alveolen sind; je gro3er dieser Druck (d.h. je
héher der Widerstand) ist, desto stirker ist die Auslenkung in horizontaler Richtung. Auf der vertikalen Achse geht die Einatmung
noch oben und die Ausatmung nach unten.

Abbildung 61 zeigt die Exgebnisse fiir das Atemmanéver der willentlich tieferen Atemendlage. Man erkennt,
dass es zu sehr heterogenen Schleifen kam, sieht aber eine Reihe von Beispielen mit exspiratorischen
Offnungen der Atemschleifen. Die teilweise irreguliren Verliufe kamen dadurch zustande, dass die
Probanden z.B. mittels Aktionen der Stimmbinder versuchten, ihre tiefere Atemendlage einzuhalten. Auch
sieht man teils gro3e Unterschiede zwischen den 5 Atemschleifen des gleichen Probanden, als Ausdruck
der Tatsache, dass bereits kleine Volumenverschiebungen ausreichen konnten, um einen massiven

exspiratorischen Kollaps zu induzieren oder zum Verschwinden zu bringen.

Anhand des zweiten Probanden der Kontrollgruppe (Gruppe 1) sieht man ferner, dass eine massive
Keulenform, d.h. eine Zunahme des Atemwiderstandes und eine Inhomogenitit der Beliiftung, auch in
dieser Gruppe auftreten konnte, wenn die Atemendlage nur stark genug, d.h. bis in die Nihe des
Residualvolumens, abgesenkt wurde. Ferner enthalten sind zu den Atemschleifen ihre jeweiligen

Anderungen der Atemendlage.
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Abbildung 61: Darstellung der Atemschleifen bei willentlich tieferer Atemendlage. Es sind beispielhaft die Atemschleifen von je
zwei Probanden aus den funf Gruppen dargestellt (die gleichen wie in Abbildung 60). Darstellung und Achsen sind ebenfalls die
gleichen wie in Abbildung 60. Zusitzlich angegeben ist die Anderung der Atemendlage AFRC (normal-tief) (in L). Zur
Beschreibung dieser Ergebnisse siche den Text.

Die Atemschleifen der angestrengten Atmung sind in Abbildung 62 dargestellt. Sie zeichnen sich teilweise
durch sehr groB3e Schleifen aus, was den groflen Tidalvolumina (siche Tabelle 26) entspricht. Bei fast allen
Probanden ist der Ubergang von normaler zu angestrengter Atmung an der VergréBerung der Schleife
erkennbar. Nur bei einem Probanden der Gruppe 4 sowie einem Probanden der Gruppe 2 ist das Auftreten

einer exspiratorischen Obstruktion im Sinne einer C)ffnung der Atemschleifen erkennbar.

Kontrolle Ubergewicht Ubergewicht Normalgewicht Adipositas
(Gruppe 1) Nichtraucher Raucher Raucher (Gruppe 5)
(Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
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Abbildung 62: Darstellung der Atemschleifen bei willentlich angestrengter Atmung. Es sind beispielhaft die Atemschleifen von je
zwei Probanden aus den fiinf Gruppen dargestellt (die gleichen wie in Abbildung 60). Darstellung und Achsen sind ebenfalls die
gleichen wie in Abbildung 60. Zusitzlich angegeben ist die Anderung der Atemendlage AFRC (normal-angestrengt) (in L). Zur
Beschreibung dieser Ergebnisse siche den Text.

Wenngleich hier nur ein kleiner Bruchteil der Atemschleifen dargestellt ist, so wird doch deutlich, dass bei
beiden Atemmandvern die Analyse der Form der Schleifen nicht standardisiert méglich war, mit der
Ausnahme der Unterscheidung zwischen inspiratorischen und exspiratorischen Widerstinden. Daher
werden in dieser Arbeit die Atemschleifen nur gezeigt, um die Schwierigkeiten der Messung und Auswertung
anhand der Beispielkurven zu illustrieren. Die individuelle Ausfithrung der Atemmandver durch die
Probanden unterschied sich teils stark, und bei der Betrachtung der Atemschleife allein ldsst sich kein

Riickschluss auf eine Anderung der Atemendlage vollziehen.
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Studienteilnehmer zu identifizieren, bei denen eine Atemwegs-
obstruktion durch erhéhtes Koérpergewicht entweder bedingt oder zumindest begiinstigt war. Die
grundlegende Hypothese war, dass diese Obstruktion durch eine Reduktion der Atemendlage (Funktionelle
Residualkapazitit, FRCpiem) induziert wiirde, welche in diesem Falle u.a. wegen Zwerchfellhochstandes
erleichtert sein sollte. Zu diesem Zweck wurde gepriift, in welchem MaBe eine willentliche Absenkung der
volumetrischen Atemendlage zu einer Atemwegsobstruktion fihrte, vor allem wihrend der Exspiration.
Die zweite Hypothese war, dass eine solche Obstruktion auch wihrend verstirkten Atmens auftreten
konnte, wie es fiir korperliche Anstrengung typisch ist. Zu diesem Zweck wurden die Probanden

aufgefordert, fiir kurze Zeit mit tiefen Atemziigen zu hyperventilieren.

Als interessanteste Probandengruppe war vorab diejenige identifiziert worden, die Ubergewicht, aber noch
keine ausgeprigte Adipositas aufwies. Diese Gruppe kénnte nimlich Adipositas-assoziierte Stérungen der
Lungenfunktion zeigen, die zwar noch nicht unter den Bedingungen der Ruheatmung, wohl aber denen
ciner verstirkten Atmung zutage treten. Damit lieBen sich beispielsweise ansonsten nicht erklirbare
Phinomene der Belastungsluftnot erkliren, die bei ausgeprigt Adipdsen mit Atemwegsobstruktion bereits
unter Ruheatmung offensichtlich sind. Zudem sollten Raucher besonders suszeptibel fiir die gesuchten

Effekte sein, da sie vermehrt Stérungen der Funktion der kleinen Atemwege zeigen sollten.

Hieraus ergaben sich 5 Probandengruppen, nimlich als Kontrolle normalgewichtige Nichtraucher (Gruppe
1), als primire Testgruppen tbergewichtige Nichtraucher (Gruppe 2) und Raucher (Gruppe 3), sowie als
weitere Vergleichsgruppen normalgewichtige Raucher (Gruppe 4) und regelrecht adipse Patienten als eine
Art hypothetische Positivkontrolle (Gruppe 5). Das Hauptaugenmerk lag auf der Gruppe der
tbergewichtigen Raucher, welche sich nach den vorgegebenen Hypothesen am deutlichsten von der
normalgewichtigen, nichtrauchenden Kontrollgruppe unterscheiden und unter den Gruppen 1-4 am chesten
die gesuchten Effekte zeigen sollte. Alle Probanden sollten klinisch und anamnestisch lungengesund sein,
da ja der externe, durch erhhtes Korpergewicht bedingte Einfluss auf die Lungenfunktion untersucht

werden sollte.

Insgesamt wurden 85 Teilnehmer in finf Gruppen rekrutiert. Tatsdchlich trat eine durch willentliche
Absenkung der Atemendlage induzierte Atemwegsobstruktion am héufigsten in der Gruppe der
tbergewichtigen Raucher (Gruppe 3) auf. Dies war vor allem dann zu schen, wenn die willentliche
Absenkung der Atemendlage begrenzt war und somit extreme Volumenverschiebungen ausgeschlossen
waren. Zeigten auch Probanden der Kontrollgruppe (Gruppe 1) eine Obstruktion, so war dies nimlich
durch eine extrem abgesenkte Atemendlage verursacht, zu der diese Probanden am ehesten in der Lage
waren. Diese Beobachtungen bestitigten die Hypothese, dass Ubergewichtige vor allem dann, wenn sie
Raucher sind, ein erhohtes Risiko einer Atemwegobstruktion zeigen, wenn sie gezwungen werden, ihre

Atemendlage abzusenken.
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In der Situation einer willentlich verstirkten Atmung im Sinne einer Hyperventilation mit tiefen Atemziigen
waren keine systematischen Unterschiede im spezifischen Atemwegswiderstand oder seiner Anderung
zwischen den Gruppen zu beobachten. Interessanterweise senkten die Probanden hierbei ihre Atemendlage
im Mittel nicht oder nur geringfiigig ab, und am wenigsten die ibergewichtigen Raucher und regelrecht
Adiposen, welche sie erhéhten. Dies kénnte man als einen unwillkiirlichen Ausweicheffekt interpretieren,
mittels dessen Hilfe der Organismus dem méglichen Auftreten einer Atemwegsobstruktion vorbeugen will.
Zwischen den Anderungen, die bei der willkiirlichen Absenkung der Atemendlage und bei angestrengter
Atmung beobachtet wurden, bestanden keine Korrelationen. Somit entfiel die Moglichkeit, anhand der
cinen Effekte das Auftreten der jeweils anderen Effekte vorauszusagen. Dies hatte seinen Grund vermutlich
darin, dass es aus technischen (auch kooperationstechnischen) Griinden nicht méglich war, die willentliche
Absenkung der Atemendlage zu normieren und zum anderen die willentlich verstirkte Atmung nur einen

unvollkommenen Ersatz fiir eine tatsdchlich verstirkte Atmung unter kérperlicher Belastung darstellte.

Die Beobachtungen fiigen sich ein in vorherige Ergebnisse, denen zufolge bei regelrecht adipdsen
Lungengesunden eine Adipositas-induzierte Atemwegsobstruktion bereits unter Ruheatmung auftreten
kann, jedoch bei willentlich vertiefter Atemendlage regelhaft zu beobachten ist [Scholl 2023]. Sie zeigen,
dass es sich um ein Kontinuum handelt und das besagte Phinomen bei blof} Ubergewichtigen zwar nicht
unter Ruheatmung, wohl aber bei abgesenkter Atemendlage im Vergleich zu normalgewichtigen
Lungengesunden auftritt. Sie legen dartiber hinaus nahe, dass die hypothetisch zugrundeliegenden Effekte
im Sinne eines Kollapses der kleinen Atemwege bei reduziertem Lungenvolumen durch eine Schidigung
dieser Atemwege aufgrund von Zigarettenrauchen verstirkt sind. Ob das Fehlen einer differentiell bei
tbergewichtigen Rauchern und Adipésen induzierbaren Atemwegsobstruktion bei Hyperventilation
impliziert, dass derartige Effekte nicht bei korperlicher Belastung auftreten koénnen und zur
Belastungsluftnot beitragen, miisste durch zusitzliche Untersuchungen abgeklirt werden, welche eine

tatsdchliche und nicht nur simulierte kérperliche Belastung beinhalten.

5.1 Beschreibung der Gruppen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Teilnehmer anhand ihres BMI und Raucherstatus in fiinf Gruppen
cingeteilt, deren Charakteristika in Tabelle 2 zu finden sind. Die einzelnen Gruppen waren klein und
unterschieden sich teils in ihrer Altersstruktur. Es wurden Bauch- und Hiftumfang erhoben sowie Waist-
to-Hip Ratio und Waist-to-Height Ratio berechnet. Die iibergewichtigen bzw. adipésen Gruppen zeigten
mehrheitlich eine Uberschreitung aller empfohlenen Grenzwerte. Allerdings kam dies auch, wenngleich
weniger hiufig, in den gemdl3 BMI normalgewichtigen Gruppen vor. Es sei dahingestellt, inwieweit dies
Probleme in der Definition der Grenzwerte signalisiert, denn es ist nicht von vornherein klar, dass diese
konventionellen Grenzwerte auch fiir die vorliegende Fragestellung optimal waren; sie wurden jedoch

beibehalten, um eine leichtere Ubertragbarkeit auf die klinische Praxis zu gewihrleisten.

Sollte eine Adipositas-induzierte Obstruktion im Alltag auftreten und relevant sein, sollte sie sich in einer

berichteten Atemnot bemerkbar machen. Folglich wurde mittels einer die mégliche Atemnot betonenden
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Anamnese sowie durch die Ergebnisse mehrerer Fragebégen beurteilt, ob sich Hinweise auf eine mégliche
Adipositas-induzierte Atemnot und somit auch Atemwegsobstruktion zeigten. Die Auswertung der
Fragebégen ergab, dass von allen Teilnehmergruppen vor allem die Gbergewichtigen Raucher (Gruppe 3)
sowie die adipésen Teilnehmer (Gruppe 5) Atemnot oder Kurzatmigkeit im Alltag berichteten. So erlebten
mehr als zwei Drittel dieser beiden Gruppen das regelmiflige Auftreten von Kurzatmigkeit im Alltag, und
die adipse Gruppe war sogar in 40% durch die Kurzatmigkeit eingeschrinkt (siche Tabelle 8). Knapp jeder
Dritte aus Gruppe 3 und fast die Hilfte aller Teilnehmer aus Gruppe 5 berichteten gemi mMRC tber
auftretende Atemnot bereits bei schnellem Gehen in der Ebene (siche Tabelle 9). Auch zeigten Gruppe 3
und 5 die gréften Einschrinkungen durch Atemnot gemil3 CAT (siche Tabelle 11). Ferner gab gemil3 den
St.  George’s-Fragen die Mehrheit der Teilnehmer aus den ibergewichtigen und adip&sen

Probandengruppen an, bereits beim Treppensteigen auller Atem zu kommen (siche Tabelle 12).

Auch die Schlafqualitit zeigte sich in dem Sinne beeintrichtigt, dass die Mehrheit der Teilnehmer eine
erh6hte Tagesschlifrigkeit gemil3 der Epworth-Skala berichtete (siche Tabelle 10). Ferner wurde die
Lebensqualitit von diesen Gruppen als am geringsten bewertet. So gaben befragt nach verschiedenen
Bereichen die adipsen Teilnehmer die meisten Einschrinkungen im EQ5D an (siche Tabelle 13), und auf
einer visuellen Analogskala (VAS) wurde die Lebensqualitit von den tbergewichtigcen und adip&sen

Teilnehmern als am geringsten eingeschitzt (siche Tabelle 14).

Diese Beobachtungen sind in zweierlei Hinsicht von Belang. Erstens gehen die Ergebnisse beztglich der
Atemnot mit den Erhéhungen des spezifischen Atemwegswiderstandes bei willentlicher Erniedrigung der
Atemendlage einher. Es ist nicht bekannt, ob solche Verschiebungen auch im Alltag auftreten; die niedrigen
Werte von ERV in diesen beiden Gruppen (siche Tabelle 15) legen jedoch die Annahme nahe, dass nur eine
geringe volumetrische Kapazitit ,,nach unten” bestand und somit eventuelle Verschiebungen der
Atemendlage leichter in die problematische Nihe zum RV fithrten konnten, als dies in den anderen
Gruppen der Fall war. Dagegen sprechen auch nicht die Beobachtungen aus der verstirkten Atmung, da im
Nachhinein fraglich ist, inwieweit dieses Atemmandver die tatsdchlichen Verhiltnisse unter Belastung

widerspiegelte.

Zweitens ist bekannt, dass im Liegen, d.h. wihrend des Schlafs der Bauch ,,nach oben driicken kann und
damit das Lungenvolumen sogar bei Gesunden reduziert ist [Ballard et al. 1990]. Dieser Effekt sollte bei
Ubergewichtigen und Adipésen noch stirker ausfallen. Dies wiirde die berichtete geringere Schlafqualitit in
den Gruppen 3 und 5 erkliren kénnen. Bei der Erklirung von Kurzatmigkeit miissen hingegen mehrere
Faktoren herangezogen werden. So hatten mehr als die Halfte der Teilnehmer aus der iibergewichtigen
rauchenden Gruppe (Gruppe 3) sowie der Adiposen (Gruppe 5) die Vordiagnose einer kardiovaskuliren
Erkrankung (siche Tabelle 7). Ob diese allerdings so stark ausgeprigt war, dass sie zu detektierbaren
Symptomen im Alltag beitrugen tber die Symptome hinaus, die in der Lunge ihren Ursprung haben
konnten, ist fraglich. Bei Patienten mit COPD jedenfalls ist es sehr schwer, einen zusitzlichen Beitrag zur

Dyspnoe seitens kardialer Erkrankungen nachzuweisen [Alter et al. 2019].
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Die anthropometrischen Daten der Gruppen waren u.a. zu ihrer Definition verwendet worden. Diesen
Unterschieden entsprachen auch Unterschiede der Lungenfunktion, die mit der Hypothese einer
Einschrinkung der Lungenfunktion durch einen Zwerchfellhochstand bei vermehrtem viszeralem Fett
konsistent waren. Zwischen den Gruppen fanden sich Unterschiede in FEVy, FVC, VC, IC, FRCp, sowie
ERV, zumindest dann, wenn die Ergebnisse als Z-Scores relativ zu den Referenzwerten (GLI) ausgedriickt
wurden (siche Tabelle 15). Im paarweisen Vergleich ergaben sich fast immer signifikante Unterschiede
zwischen der rauchenden tbergewichtigen Gruppe 3 und mindestens einer der anderen Gruppen. Von
besonderem Interesse und Wert war hierbei ERV. Hierin bestitigte sich, dass unter den Messgrof3en der
Spirometrie primdr diese Messgrofle mogliche Information Uber eine Adipositas-induzierte

Atemwegsobstruktion mit sich fithrt [Jérres et al. 2022; Scholl 2023].

Als Ausdruck der genannten mechanischen FEinschrinkungen bestanden iber die Gruppen hinweg
Bezichungen zwischen Lungenfunktion und anthropometrischen Charakteristika. So korrelierten hdhere
Werte von Waist-to-Hip Ratio (WHR) und Bauchumfang mit niedrigeren Werten von FEV1/FVC als Mal}
der Atemwegsobstruktion, wobei WHR als normierte GroéBe die stirkere Korrelation aufwies.

Entsprechend zeigte FEV eine negative Korrelation zum Wert der Waist-to-Height Ratio.

5.2 Willentliche Absenkung der Atemendlage

Die in den Messungen mittels Ganzkorperplethysmographie gefundenen Unterschiede von FRCpiem
zwischen den Teilnehmergruppen entsprachen im Wesentlichen der Erwartung, wobei die Gruppen der
rauchenden Ubergewichtigen (Gruppe 3) und der Adipésen (Gruppe 5) die kleinsten Volumina aufwiesen
(Tabelle 15). Die Betrachtung der volumenstandardisierten Atemwegsfliisse legte die Annahme einer
beginnenden peripheren Atemwegsobstruktion nahe, wenngleich nur angedeutet (Abbildung 10). Gruppe
3 war es dann auch, welche beim Atemmandver des tieferen Atmens die héchsten Atemwegswiderstinde
aufwies, vor allem dann, wenn zwecks Vergleichbarkeit die zuldssige Volumenverschiebung auf maximal 0,8
L begrenzt war (Tabelle 22). In normaler Atmung bzw. Atemendlage konnten keine signifikanten
Unterschiede der spezifischen Atemwegswiderstinde zwischen den Gruppen detektiert werden, d.h. in

dieser Hinsicht waren im dem untersuchten Kollektiv die Gruppen 3 und 5 unauffillig.

Das Atemmanéver der willentlich abgesenkten Atemendlage diente dem Zweck, herauszufinden, ob es zu
einer, vor allem exspiratorischen, Atemwegsobstruktion kommen wiirde. Es zeigte sich, dass manchen der
Teilnehmer eine solche willentliche Absenkung ihrer Atemendlage trotz mehrerer Versuche nicht gelang.
Ob dies in einem Koordinationsproblem oder Kommunikationsproblem begriindet war, lie3 sich nicht
eruieren, ist aber wahrscheinlich, da diese Probanden nicht ein Ausmal} von Adipositas oder andere,
beispielsweise thorakale Einschrinkungen aufwiesen, welche ein Atmen gewissermallen auf dem Niveau

des Residualvolumens impliziert hitten.

Das Ausmal} der willentlichen Absenkung der Atemendlage war zwischen den Gruppen nicht signifikant
verschieden, zeigte aber zugleich eine weite Streuung, und einigen Probanden waren sehr weitgehende

Absenkungen gelungen, die allerdings wegen der extremen Anderungen, die sie induzierten, ein Problem
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darstellten, da sie zu einer sehr groB3en Variation der Werte fithrten. Zwischen den Werten von ERV und
dem Ausmal} der Volumenreduktion sowie dem Tidalvolumen und der Volumenreduktion waren positive
Kotrelationen zu verzeichnen. Teilnehmer mit einem héheren ERV konnten ihre Atemendlage stirker
absenken und dabei noch gréflere Atemzilige vollziehen. Diese Beobachtungen sprechen jedenfalls fir die
Plausibilitit der Messungen und gegen die Annahme, dass die grof3e Streuung innerhalb der Gruppen auf
Messfehlern beruhte.

Unter den spezifischen Atemwegswiderstinden erwies sich der totale Widerstand wihrend Exspiration,
sRuwEx, als besonders aussagekriftig, in Ubereinstimmung mit fritheren Beobachtungen an lungengesunden
Adiposen [Jorres et al. 2022; Scholl 2023]. Bei willentlich tieferer Atemendlage war sRimx statistisch
signifikant verschieden zwischen den Gruppen. Im paarweisen Vergleich zeigte sich dies auch fiir der
Anderung von sRemx beim Vergleich der Kontrollgruppe 1 und der Gruppe 3 der iibergewichtigen Raucher.
Dies sprach im Prinzip fiir die Korrektheit der Ausgangshypothesen, dass zum einen Ubergewicht und zum
anderen Rauchen die beiden Hauptrisikofaktoren fiir einen exzessiven Anstieg des Atemwegswiderstandes
durch Absenkung der Atemendlage um einen bestimmten Betrag sein sollten. Hier allerdings lag ein
Problem, da es sich als praktisch unméglich erwies, die Probanden vorab anzuweisen, ihre Atemendlage um
einen definierten Betrag abzusenken. Daher traten auch Extremwerte auf, die jedoch selbst bei Gesunden

notwendigerweise den Atemwegswiderstand erhohten und deshalb das Gesamtbild stérten.

Daher wurden zur besseren Vergleichbarkeit Subgruppen von Probanden ausgewihlt, welche durch den
Median (0,8 Liter) der Absenkung tiber alle 5 Gruppen definiert wurden. Die ausgewihlten Patienten sollten
erstens ihre Atemendlage abgesenkt haben, zweitens aber nicht mehr als um 0,8 L. Obwohl innerhalb dieses
Volumenfensters weiter Unterschiede der Volumenabsenkung bestanden (siche Tabelle 22), waren diese
doch viel dhnlicher und homogener als ohne diese Begrenzung. Als Folge wurden die Gruppen von Seiten
der Intervention im Sinne der Volumeninderung vergleichbarer, und es zeigten sich signifikante
Unterschiede in Hinsicht auf mehrere KenngréBen des spezifischen Atemwegswiderstandes einschlieBlich
der tber die gesamte Atemschleife gemittelten Widerstandswerte sowie der effektiven Werte (sRiot, SReottx,
sRefr, sReffmx). Bestitigend fiir die Hypothesen der Arbeit war, dass im paarweisen Vergleich jeweils zwischen

der Kontrollgruppe 1 und Gruppe 3 (iibergewichtige Raucher) signifikante Unterschiede bestanden.

Wie erwihnt, wiesen auch einige Teilnehmer der Kontrollgruppe in der willentlich tieferen Atemendlage
cine Obstruktion auf. Bei niherer Betrachtung fiel auf, dass diese Teilnehmer ihre Atemendlage teils
erheblich absenkten und es zu einer ,,natiirlichen” Atemwegsobstruktion kam, wie sie bei jedem Gesunden
knapp oberhalb des Residualvolumens auftritt. Diese Obstruktion ist letztlich die zentrale Ursache dafiir,
dass es tiberhaupt so etwas wie ein Residualvolumen gibt und die Lunge nicht vollstindig kollabiert. Wurde
durch die Definition der Subgruppen eine Vergleichbarkeit der Absenkung der Atemendlage geschaffen,
zeigten die Teilnehmer der Kontrollgruppe niemals einen starken Anstieg ihres Atemwegswiderstandes, und

der Unterschied zur Gruppe 3 der Uibergewichtigen Raucher trat deutlicher hervor (siche Abbildung 32).
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5.3 Manover des angestrengten Atmens

Weiterhin beinhaltete das Thema der Arbeit die Frage, ob das Atemmanéver des angestrengten Atmens
zum Auftreten einer Atemwegsobstruktion speziell bei Gruppe 3 und Gruppe 5 fihren kénnte. Dahinter
stand die Idee, dass die Probanden, sobald sie gendtigt wiren, wie bei starker korperlicher Anstrengung
vermehrt zu atmen, moglichweise ihre Atemziige nicht nur ,,nach oben“ in Richtung Vitalkapazitit
ausweiten wirden, sondern auch ,,nach unten in Richtung Residualvolumen. In diesem Fall kénnte, falls
die Atemendlage ohnedies bereits aufgrund von Ubergewicht oder Adipositas erniedrigt ist, eine
Atemwegsobstruktion auftreten. Diese wire unter den Bedingungen der Ruheatmung nicht sichtbar, sollte
aber mit zur Luftnot bei starker Anstrengung beitragen, jedenfalls dann, wenn das mogliche Ausmal3 der

Anstrengung nicht bereits vorher durch muskulire oder kardiovaskulire Limitationen begrenzt ist.

In der Tat gab es ecinzelne Probanden, welche bei diesem angestrengten Atemmandver eine
Atemwegsobstruktion entwickelten. Insgesamt war aber die Verdnderung der Atemendlage bei diesem
Mané6ver gering. Vor allem aber gab es Probanden speziell in den Gruppen 3 und 5, die insofern ein
verdndertes Atemmuster aufwiesen, als sie ihre Atemendlage anhoben, d.h. ausschlieflich ,,nach oben*
atmeten. Es liegt nahe, anzunehmen, dass dies ein (unwillkiirlicher) Mechanismus war, um eine Obstruktion
und Einschrinkung ihrer Atmung zu vermeiden, die bei (zusitzlichen) Exkursionen des Tidalvolumens
nach unten aufgetreten wire. Das ,,Risiko” hierfir sollte durch die Werte von ERV angezeigt werden.
Teilnehmer mit groBem ERV mussten ihre Atemendlage nicht oder nur kaum verindern und konnten sie
gegebenenfalls auch ,gefahrlos® geringtiigig absenken, um Atemziige wie bei einer korperlichen
Anstrengung zu vollzichen. Teilnehmer mit geringem ERV hingegen, wie in Gruppe 3 und Gruppe 5, wiren
gezwungen, ihre Atemexkursionen allein ,,nach oben zu fithren und eine Absenkung zu vermeiden, was
im Effekt zu einer Anhebung der Atemendlage fiihren sollte. Und das wurde tatsichlich beobachtet (siche
Abbildung 30).

Das ERV wire hierbei als Marker dafiir zu werten, wie die Anderung der Atemendlage im angestrengten
Atemmandéver aussehen wiirde. Hierbei bestand statistisch gesehen eine Korrelation (siche Abbildung 37),
allerdings war diese nur schwach. Bei Betrachtung der gemessenen Atemwegswiderstinde im Atemmandver
des angestrengten Atmens zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Teilnehmergruppen,
offenbar war dazu das Mandver zu wenig normiert (und mit ungeiibten Teilnehmern nicht trainierbar).
Deutlich wurde dagegen, dass die Gruppen unterschiedlich grofie Atemzugvolumina wihlten, welche
wiederum mit der Anderung der Atemendlage zwischen normaler und angestrengter Atmung korrelierten,
wenn auch schwach (siche Abbildung 39). Die Tidalvolumina fielen bei weniger starker Anhebung der
Atemendlage im Mittel groBer aus. Wie Abbildung 38 zu entnehmen ist, zeichneten sich im Median

insbesondere Gruppe 3 und 5 durch kleinere Atemzige aus.

Als nichstes bestand die Frage, ob zwischen den Effekten, die bei willentlicher Absenkung der Atemendlage
und bei verstirkter Atmung beobachtet wurden, eine Beziehung bestand. Dies war insofern eine offene
Frage, als sich hitte denken lassen, dass diejenigen, welche bei Absenkung der Atemendlage eine

Obstruktion entwickelten, diese auch bei den grofien Tidalvolumina der angestrengten Atmung zeigen
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wiirden. Alternativ konnte man sich vorstellen, dass die betreffenden Probanden sozusagen prophylaktisch
(bzw. aus Erfahrung) vermeiden, bei angestrengter Atmung ihre Atemendlage iberhaupt abzusenken, so
dass eine (exspiratorische) Atemwegsobstruktion vermieden wird. Dieser letztere Fall trat offenbar ein, denn
es lie3 sich keine Beziechung zwischen den Ergebnissen der beiden Atemmandéver herstellen. Das Phinomen

einer volumenbedingten Atemwegsobstruktion bei willkiirlicher angestrengter Atmung kam also nicht vor.

Dieses Resultat konnte darauf zuriickgehen, dass von den Probanden nur die Simulation einer kérpetlichen
Anstrengung gefordert war. Daher konnten sie ihre Atemendlage als Schutz vor einer Atemnot anpassen,
und dies umso mehr, als realiter kein erhohter Sauerstoffbedarf und Anfall von Kohlendioxid bestanden,
die sie zu grundsitzlich tieferer Atmung gezwungen hitten. Um realistische Bedingungen im Rahmen einer
experimentellen Studie zu erreichen, mussten die Probanden vermutlich einer wirklichen maximalen
Belastung ausgesetzt werden, beispielsweise auf dem Laufband oder Spiroergometer. Allerdings wiren die
relevanten Limitationen hierbei méglicherweise kardiovaskuldrer Natur; auch eine mégliche Einschrinkung
des muskuloskelettalen Apparats konnte eine Rolle spielen. Wihrend die Ubertragung des Atemmandévers
auf reale Bedingungen nach wie vor winschenswert wire, bleibt die Realisierbarkeit fraglich. Die
Alternative, welche bei der Konzeption der Studie erwogen wurde, wire gewesen, einige rasche
Vitalkapazititsmanover zu vollfithren, die definitionsgemil3 volle Einatmungen und Ausatmungen umfasst
hitten. Allerdings wiren dann die technischen Méoglichkeiten und Auswertealgorithmen des
Ganzkérperplethysmographen iberfordert gewesen, die fiir Ruheatmung unter normalen Tidalvolumina

konzipiert und optimiert sind.

5.4 Vergleich mit der Literatur

Es gibt in der Literatur praktisch keine Vorlduferarbeiten auler deren von [Scholl 2023], die das Problem
der Detektion der Atemwegsobstruktion bei Adipdsen untersuchte. Dabei war eine ErhShung der
Atemendlage das diagnostische Mittel zur Erkennung der Atemwegsobstruktion und die Erniedrigung
derselben spielte nur eine sekundire Rolle.

Dass der Einfluss von Adipositas auf die Lungenfunktion nicht nur immunologisch, sondern auch rein
mechanisch bedingt ist, ist daran zu erkennen, dass sich FEV; und FVC nach einer Sleeve-Gastrektomie
signifikant verbesserten [Borasio et al. 2021]. Auch bei Asthma-Patienten lie(3 sich dieser Effekt beobachten.
Nahmen sie Gewicht ab, egal ob durch kalorienreduzierte Erndhrung oder einen bariatrischen Eingriff,
besserten sich Lungenfunktion und Asthmasymptome [Sin et al. 2008].

Ubertrigt man die Haufigkeit der bei Ubergewicht angegeben Kurzatmigkeit in dieser Studie auf die aktuelle
Bevélkerungszahl in Deutschland [Statista 2025], wiirden etwa 30 Millionen Menschen darunter leiden,

wobei die Zahl durch eine Asthma Diagnose sicherlich noch héher liegt.

Es finden sich Arbeiten, in denen der Einfluss anthropometrischen Charakteristika auf die Lungenfunktion
bereits thematisiert ist. Es ist bekannt, dass mit zunehmendem BMI das Lungenvolumen in Form von ERV
und FRCper, abnimmt, wie [Jones et al. 2006], [Dixon et al. 2018] und [Brock 2021] feststellten. Weiterhin
haben Bauchumfang sowie Waist-to-Hip Ratio einen Einfluss auf FEV; und FVC [Wannamethee et al.
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2005; Chen et al. 2007]. Diese Parameter zeigten auch in der vorliegenden Arbeit Beziehung zueinander.
Die Rolle des verminderten ERV, welches in dieser Arbeit mit erhéhten spezifischen
Atemwegswiderstinden wihrend der willentlich tieferen Atemendlage korrelierte, wurde auch bereits mit
dem Auftreten von Adipositas-bedingter Dyspnoe in Verbindung gebracht. So war nach einem bariatrischen
Eingriff die Vergréflerung von ERV die einzige Variable, die mit der Besserung von Kurzatmigkeit

korrelierte [Boissiere et al. 2017].

Zusitzlich ist bekannt, dass die Lage des Oberkorpers wihrend der Atmung eine Rolle spielt. Liegend ist
das gemessene FRCpin, bei Adipdsen kleiner als im Sitzen [Ballard et al. 1990; DeLorey et al. 2005]. Eine
Folge aus dieser Tatsache kénnte sich darin widerspiegeln, dass das die Privalenz des obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms mit dem Grad des Ubergewichts steigt [Brock 2021] und iibergewichtige und
adip6se Teilnehmer eine erhohte Tagesschlifrigkeit im Vergleich zu den Normalgewichtigen angeben.
Auch der Einfluss von Ubergewicht auf die kleinen Atemwege ist schon in Studien vorbeschrieben [Sin et
al. 2008]. So fugt sich die erfasste Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion, welche vermehrt bei
willentlich tieferen Atemendlage auftrat und sich in erhohten Atemwegswiderstinden messen und anhand
der Atemschleifen nachvollzichen lief3, in diese Beobachtungen ein.

Gleichwohl bleibt festzuhalten, dass mit Ausnahme der Vorgingerarbeit [Scholl 2023], die regelrecht
adip6se Patienten im Fokus hatte, keine der vorliegenden Arbeiten das Thema einer Adipositas-bedingten

Obstruktion mit einem experimentellen diagnostischen Verfahren adressiert hat.

5.5 Mégliche Anwendung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, klinisch lungengesunde Probanden mit einer durch Ubergewicht
begiinstigten Obstruktion der Atemwege durch Anderung der Atemendlage (,tiefer atmen®) zu
identifizieren sowie Parallelen zu einer mdglichen Obstruktion beim Atemmandver des angestrengten

Atmens, wie es unter kérperlicher Belastung auftritt, zu finden.

Zum einen erwies sich unter den funktionellen GréBen ERV als relevant, da es mit dem Auftreten einer
Obstruktion bei Ubergewichtigen korrelierte, wie das vorher schon fiir regelrecht adipdse Patienten gezeigt
worden ist. Das ist insofern von Vorteil, als ERV mit Hilfe einer einfachen langsamen Spirometrie gemessen
werden kann und somit keines besonderen technischen Aufwandes bedarf. Zum anderen erwies sich, dass
unter den Ubergewichtigen die Raucher das Phinomen einer Obstruktion bei Absenkung der Atemendlage

in besonderem MaBe zeigten. Das ist plausibel und erlaubt eine Eingrenzung der Risikogruppen.

Dariiber hinaus waren in den Gruppen der tbergewichtigen Raucher sowie der Adipésen sowohl die
respiratorischen Symptome des Alltags am stirksten als auch die Lebensqualitit und Schlafqualitit am
geringsten. Das spricht dafiir, dass sich funktionelle Anderungen im Alltag bemerkbar machen, und es ist
wahrscheinlich, dass sich unter diesen auch das erhéhte Risiko einer Atemwegsobstruktion bei Absenkung
der Atemendlage befindet. Bezeichnend ist, dass diese Patienten bei der Simulation einer kérperlichen
Anstrengung ihre Atemendlage im Median erhéhten und zugleich ihr Atemzugvolumen nicht in dem Malle

wuchs wie bei normalgewichtigen Gesunden. Aus der Forschung zur COPD ist bekannt, dass
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Lungentberblihung als besonders unangenehm empfunden wird, ferner impliziert ein geringeres

Tidalvolumen eine geringere Leistungstihigkeit der Lunge bei kérperlicher Belastung.

5.6 Limitationen der Arbeit

Der Ansatz der Verinderung der Atemendlage als Detektor zur Erkennung einer Adipositas-bedingten
Obstruktion weist einige Limitationen auf, die im Wesentlichen auf Probleme der Mitarbeit der Probanden
bzw. Patienten zuriickgehen. Wihrend im Prinzip eine willentliche Erhéhung der Atemendlage kein
Problem darstellt und zur Detektion einer Adipositas-bedingten Atemwegsobstruktion (durch die
Normalisierung der Atemschleife) gut genutzt werden kann [Jorres et al. 2022; Scholl 2023], ist es fiir
Probanden anstrengender und bedarf einer stirkeren Koordination, die Atemendlage willentlich
abzusenken. Die Einnahme der tieferen Atemendlage war aber die Voraussetzung zur Detektion einer
Adipositas-bedingten  Obstruktion. Daraus u.a. resultierte die sehr grole Variabilitit der
Volumenverschiebungen. Diese fithrte zu einem weiteren Problem, welches speziell die Fragestellung der
Arbeit betraf. Bei gleichen Volumenverschiebungen wiirde man erwarten, dass bei denjenigen Probanden,
die aufgrund von Ubergewicht oder Adipositas ohnehin niher am Residualvolumen atmen, eine stirkere

exspiratorische Obstruktion auftreten wiirde.

Andererseits aber konnten auch Personen mit normalem Lungenvolumen, insbesondere der Gruppe 1,
durch konzentrierte Anstrengung ihr Lungenvolumen sehr stark absenken, mit der Folge, dass sie ebenfalls
cine Atemwegsobstruktion entwickelten, die knapp oberhalb des Residualvolumens geradezu
unausweichlich ist. Andere Probanden zeigten Koordinationsprobleme, so dass sie im Effekt ihre
Atemendlage erhéhten statt erniedrigten. Eine Erhéhung der Atemendlage trat insbesondere in den Gruppe
3/5 der Ubergewichtigen/ Adipésen sowie der Gruppe der Raucher auf. Méglich ist auch, dass Teilnehmer
dieser Gruppen 3 und 5 durchaus ihre Atemendlage im gewlinschten Sinne verdnderten, dies aber nicht
lange genug aufrechterhalten konnten, so dass keine entsprechenden Atemschleifen gemessen werden

konnten.

Dieses Problem konnte durch Begrenzung der Analyse auf Probanden mit einer Verschiebung zwischen 0
und 0,8 Litern teilweise geldst werden, wenngleich dann nicht mehr fiir alle Probanden eine Aussage méglich
war. Die Tatsache, dass die Ergebnisse dann klarer zutage traten, unterstreicht, dass die genannte
Schwierigkeit mit im Spiel war. Allerdings ist das insofern keine praktische Limitation, als im Gegensatz
zum ,,Hoheratmen® [J6rres et al. 2022; Scholl 2023] die vorliegende Arbeit primir dazu diente,
herauszufinden, ob tberhaupt Anderungen beim ,, Tieferatmen® bei Ubergewichtigen auftreten wurden.
Dass sie bei regelrecht Adipésen auftreten, war aus der Voruntersuchung [J6rres et al. 2022; Scholl 2023]
bekannt. Die willentliche Verdnderung der Atemendlage im Ganzkorperplethysmographen nach oben oder
unten ist somit ein aussagekriftiges, aber kein universelles Mittel zur Erkennung einer Adipositas-bedingten

Obstruktion.

Ahnliche Argumente wie fir die willentliche Absenkung der Atemendlage gelten fiir das Mandver des

angestrengten Atmens. Auch dieses war, wie sich herausstellte, schwerer zu kontrollieren als vorher gedacht.
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Die Probanden waren aufgefordert, nicht einfach nur kurzzeitig zu hyperventilieren, sondern tiefe
Atemzige zu vollfithren. Damit sollte das Atemmuster bei korperlicher Belastung simuliert werden.
Ansonsten stand zu beflirchten, dass die Probanden einfach nur die Atemfrequenz erhéht hitten. Allein die
Vertiefung der Atemziige wiirde jedoch die Méglichkeiten eréffnen, dass Probanden ihre exspiratorische
Atemendlage auch absenkten und das Tidalvolumen nicht nur ,,nach oben®, d.h. in Richtung der Totalen

Lungenkapazitit erweiterten. Dies wire die Voraussetzung fiir das Auftreten einer Obstruktion gewesen.

Eine Alternative wire die explizite Aufforderung gewesen, tiefere Atemzlge ,,nach unten zu vollfithren,
oder sogar Vitalkapazititsmandver. Es schien aber besser, den Probanden selbst das Urteil dariiber zu
tberlassen, wie sich ihrer Meinung nach im Fall der kérperlichen Anstrengung atmen wiirden. Andererseits
ist gut moglich, dass aus dem Grunde, da die Atmung der Entscheidung der Probanden unterlag und nicht
beispielsweise durch die Notwendigkeit eines vermehrten Gasaustauschs erzwungen wurde, gerade bei den
tbergewichtigen Rauchern und Adipésen die Vermeidung einer tieferen Atemendlage nahelag. Insofern
sind die Beobachtungen zur Anhebung der Atemendlage trotz der Einschrinkungen der Interpretation

lehrreich.

Die Teststirke (statistische Power) der vorliegenden Studie war méglicherweise unzureichend, um kleine
Effekte im Mittel zu detektieren, da die Gruppen nicht gro3 waren. Andererseits war dies ein sekundirer
Punkt speziell fir die Gruppen 2 bis 4, da es primir darum ging, die Heterogenitit der Antwort zu
beschreiben und einzelne Probanden zu identifizieren, welche Antworten im Sinne der Hypothesen dieser
Arbeit zeigten. Da insbesondere die Gruppen 2 und 3 zusammengenommen 38 Probanden umfassten, war
die Wahrscheinlichkeit hoch, solche Probanden zu identifizieren, wenn sie in der Population in klinisch
relevanter Hiufigkeit vorkommen. Da es um die Identifikation einzelner Probanden ging, waren auch die

Unterschiede beispielsweise in der Altersverteilung zwischen den Gruppen sekundir.

Mbogliche Verbesserungen fiir die Zukunft wiirden erstens eine volumetrische Kontrolle des Manévers der
willentlich tieferen Atemendlage umfassen und zweitens reale kérperliche Belastungen, um die Atemmuster

addquat abzubilden.

5.7 Schlussfolgerung

Die votliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine Adipositas-bedingte Atemwegsobstruktion auch bei
lungengesunden Ubergewichtigen, nicht nur bei Adipésen vorkommen kann. Allerdings stellte sich die
Situation als wesentlich komplexer und heterogener als bei regelrecht Adipésen heraus, da die
atemmechanischen Anderungen nicht so stark ausgeprigt waren. Dies fiihrte dazu, dass die Effekte
hauptsichlich bei bestimmten ventilatorischen Belastungen, insbesondere einer Vertiefung der Atemendlage
auftraten. Sie waren jedoch nicht einfach zu messen und schwer standardisierbar. Daher haben die
Ergebnisse zwar keine unmittelbaren Konsequenzen, indem sie leicht durchfiihrbare, standardisierte
diagnostische Prozeduren an die Hand gegeben hitten, im Gegensatz zu der willentlichen Erh6hung der
Atemendlage bei Adipdsen, die eine unmittelbar erkennbare Atemwegsobstruktion zeigen. Dennoch sind

die Daten auch fir die klinische Praxis lehrreich und hilfreich. Sie lenken die Aufmerksamkeit auf einen
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Mechanismus, der bei ibergewichtigen Personen, insbesondere Rauchern, bislang nicht im Blick war und
vermutlich dazu beitragen kann, die symptomatischen und anderen Finschrinkungen derartiger Personen
zu erkliren, auch wenn auf den ersten Blick die Lungenfunktion normal oder wenig eingeschrinkt erscheint.
Die Plausibilitit dieses Mechanismus wird dadurch bestitigt, dass er bei lungengesunden Adipésen mit

Atemwegsobstruktion nachgewiesenermalien eine Rolle spielt.
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Abbildung 33: Vergleich des spezifischen Widerstands sRegrx (wihrend Exspiration) in kPa*s zwischen normaler und willentlich
tiefere Atemendlage. Die gezeigte Linie ist die Identititslinie. Es sind nur die Probanden angezeigt, welche ihre Atemendlage um
maximal 0,8 L senkten. Man erkennt wie in Abbildung 32, dass vor allem Probanden der Gruppen 2 und 3 (iibergewichtige
Nichtraucher und Raucher) eine statke Zunahme des spezifischen Atemwegswiderstandes trotz nur moderater Absenkung des

LUNGENTVOIUMENS ZEIGLEML. w..ouvuiieniiuiieniirieiisieite st ie st se s sb e bbb bbb bbb bbb bbbt 55

Abbildung 34: Vergleich des FRCpjem (in 1) zwischen normaler und willentlich angestrengter Atmung. Die Probanden mit Werten
unterhalb der Identititslinie senkten ihre Atemendlage ab, oberhalb der Linie wurde sie erhoht. Man erkennt, dass der Grofteil der
Probanden die Atemendlage nicht stark verinderte und dass Anderungen in beiden Richtungen ungefihr gleich hiufig waren. Ferner

vergleiche man mit ABDIAUNG 14 ...t 56

Abbildung  35: Boxplot der absoluten Werte von FRCpen (in L) in normaler und angestrengter Atmung im Vergleich der

Probandengruppen. Siche auch Tabelle 25. ... 57

Abbildung 36: Differenz von FRCpjen, (in L) zwischen normaler minus angestrengter Atmung. Die Werte der tibergewichtigen und
adiposen Probandengruppen waren im Median negativ, die der normalgewichtigen Gruppen positiv. Allerdings gab es in allem

Gruppen auler den Gruppen 1 und 3 eine grof3e Streuung, in der sich vermutlich die Heterogenitit der Probanden in Bezug auf

ihre anthropometrischen CharakteriStika ZEIZLE. ... iurimivrimiiririiciiists s 58

Abbildung 37: Darstellung von AFRC (normal minus angestrengt) gegen ERV (beide in 1) beim angestrengten Atmen. Anderungen,
die den Wert Null haben, sind durch eine gestrichelte Linie gekennzeichnet. Die Probanden unterhalb der Bezugslinie erh6hten ihre
Atemendlage beim angestrengten Atemmandéver. Bei grélerem ERV fiel die Erhdhung der Atemendlage tendenziell weniger stark
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Abbildung  38: Boxplot der Tidalvolumina (VT) (in L) bei normaler und angestrengter Atmung. Man erkennt, dass die

Atemzugvolumina bei Anstrengung gréf3er waren und dass Gruppe 3 eine besonders breite Streuung im Sinne der Quartile aufwies.

Abbildung 39: Darstellung von AFRC (normal minus angestrengt) gegeniiber dem Tidalvolumen (beide in L) bei angestrengter
Atmung. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Tidalvolumen und AFRC. Vor allem Gruppe 5 wies kleinere

Tidalvolumina bei negativem AFRC auf, d.h. die kleineren Tidalvolumina traten bei einer Zunahme von FRCpem bei angestrengter
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Atmung auf. Zum Vergleich zeigte die Kontrollgruppe héhere Atemzugvolumina bei einer gleichzeitigen Absenkung von FRCpeh.

Abbildung 40: Boxplot-Darstellung von sReomix (in kPa*s) beim angestrengten Atemmandéver im Vergleich der Probandengruppen.

Es zeigen sich drei Probanden mit sehr hohen Widerstinden, die als AusreiBler und Fehlmessungen anzusehen sind. .......cccecueeee. 62

Abbildung 41: Boxplot-Darstellung von sRex (in kPa*s) beim angestrengten Atemmanéver im Vergleich der Probandengruppen.
Fur diese Darstellung wurden die drei Probanden mit Widerstinden von >20kPa*s ausgeschlossen (vgl. Abbildung 40); somit

vetrblieben 82 Probanden. Auch in den folgenden Grafiken und Analysen wurden diese drei Probanden ausgeschlossen. .............. 62

Abbildung 42: Gruppiertes Streudiagramm zur Darstellung des totalen spezifischen Atemwegswiderstands in Exspiration (sRoe:x)
in kPa*s wihrend der Ausatmung, im Vergleich von angestrengter Atmung zur normalen Atemendlage. Die gezeigte Linie ist die
Identititslinie. In dieser Graphik sind die drei Probanden mit Werten >20 kPa*s ausgeschlossen. Man erkennt eine praktisch

durchgingige Erhdhung des spezifischen Atemwegswiderstandes. ... sssees 63

Abbildung 43: Boxplot-Darstellung von AsRikx (in kPa*s), angestrengt minus normal, im Vergleich der Probandengruppen. Die
Anderungen des spezifischen Atemwegswiderstands waren nicht signifikant verschieden zwischen den Probandengruppen. (Auch

hier Ausschluss der drei Probanden mit >20 KPa¥S). ..ot seseas 64

Abbildung 44: Anderungen von sRix (in kPa*s) (angestrengt minus normal) versus solche von FRCpien (in L) (normal minus
angestrengt) beim angestrengten Atemmanéver in den fiinf untersuchten Gruppen. Anderungen, die den Wert Null haben, sind
durch gestrichelte Linien gekennzeichnet. Links der Linie von AFRC erhShten die Probanden ihre Atemendlage, rechts davon
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Abbildung 45: Identisch zur Abbildung 44; hier ist ein Ausschnitt des AsReomx bis 2kPa*s zur besseren Ubersicht dargestellt. Es ist
zu erkennen, dass es vor allem Probanden der Gruppen 3 und 5 waren, welche ihre Atemendlage ethéhten (AFRC negativ) und

dabei dhnlich hohe Atemwegswiderstinde wie die normalgewichtigen Probanden aufWiesen. .......cuincinineiciineinnineisiseissiseinnns 66

Abbildung  46: Vergleich des spezifischen Widerstands sRefex (wihrend der Exspiration) (in kPa*s) zwischen normaler und
angestrengter Atmung. Die gezeigte Linie ist die Identititslinie. Fast alle Probanden wiesen erhohte effektive spezifische

Atemwegswiderstinde auf, wenn sie ANZESIENGT AMELEN. ...uuvuuveriuriumieeeieeiisiaeis s esas s ss st ssss s as s sss s as s s sesessans 67

Abbildung 47: Darstellung der Anderung des spezifischen Atemwegswiderstands sRefr (angestrengt minus normal) (in kPa*s) im
angestrengten Atemmandver, aufgetragen gegeniiber detjenigen von FRCpien (normal minus angestrengt) (in ). Anderungen von
FRCpewh, die den Wert Null haben, sind durch eine gestrichelte Linie gekennzeichnet. Rechts der Linie wurde die Atemendlage

gegentiber der normalen Atmung erniedrigt, links davon erhdht. Es ist keine Korrelation zu erkennen. ........cocvcincinncincienciennnnn. 67

Abbildung  48: Boxplot-Darstellung von sRef (in kPa*s) im Vergleich der Probandengruppen im angestrengten Atemmandver.

Gruppe 4 zeigte im Median die héchsten Werte, jedoch wiesen alle Probandengruppen eine grofie Streuung auf. Es bestand kein

Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 27). ... st sans 68

Abbildung  49: Sterndiagramm als vergleichende Darstellung der verschiedenen spezifischen Atemwegswiderstinde (in kPa*s)
wihrend angestrengter Atmung (es sind die Mediane angegeben) in den fiinf Gruppen. Hier war es die Gruppe der
normalgewichtigen Raucher, welche die héchsten Werte in simtlichen spezifischen Widerstinden aufwies. Die Abbildung ist mit

ADDIlAUNG 27 2 VELGIEICREN. ettt bbb bbb 68

Abbildung  50: Angabe des FRCpieq, (in L) in den verschiedenen Atemendlagen im Vergleich der Probandengruppen (vgl.
AbBDIIAUNGEn 15 UNA 35). o e 69

Abbildung 51: Tidalvolumina (VT) (in L) der Probandengruppen in den verschiedenen Atemendlagen (vgl. Abbildungen 18 und
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Abbildung 52: Werte von FRCplen in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer Atmung (beide in

L). Der Korrelationskoeffizient (Spearman) betrug £ = 0,531 (p < 0,001). weccoiiiiviiiiiiiiciiiiciisisisesssssssssssssssssees 71
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Abbildung 53: Werte der Anderung von FRCpii in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer

Atmung, jeweils relativ zur Normalatmung. Der Korrelationskoeffizient (Spearman) betrug r = 0,331 (p = 0,002). ....ocvvvverivennnn. 71

Abbildung 54: Werte von sRiex (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter Atemendlage. Es

bestanden keine statistisch signifikanten KOrrelationen. ... s 73

Abbildung  55: Werte der Anderung von sRimx (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter

Atemendlage, jeweils als Differenz zum Wert unter Normalatmung. Es bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen. .74

Abbildung 56: Werte von FRC,n in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer Atmung. Es sind
nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L senkten und deren sRimx <20 kPa*s betrug. Der

Korrelationskoeffizient (Spearman) betrug £ = 0,814 (p < 0,001). cocvvuivvrervrriinricisesi st ssi s ssnes 75

Abbildung 57: Werte der Anderung von FRCpiem in angestrengter Atmung aufgetragen gegen die Werte in willentlich tieferer
Atmung, jeweils relativ zur Normalatmung. Es sind nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L senkten

und deren sRmx <20 kPa*s betrug. Korrelationskoeffizient nach Spearman r = 0,163; p = 0,349......cccovcvvinivcincinncincisciiecens 76

Abbildung 58: Werte von sReex (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter Atemendlage. Es sind
nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage um maximal 0,8 L senkten und deren sRiomx <20 kPa*s betrug. Es bestanden

keine statistisch signifikanten KOITEIAONEN. ...ttt 76

Abbildung  59: Werte der Anderung von sRumx (in kPa*s) in angestrengter Atmung versus Werte in willentlich vertiefter
Atemendlage, jeweils als Differenz zum Wert unter Normalatmung. Es sind nur die Probanden gezeigt, welche ihre Atemendlage

um maximal 0,8 L senkten und deren sReomx <20 kPa*s betrug. Es bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen.......... 77

Abbildung 60: Darstellung der Atemschleifen bei Ruheatmung. Es sind beispielhaft die Atemschleifen von je zwei Probanden aus
den fiinf Gruppen dargestellt. Jede Messung beinhaltete 5 Atemschleifen. Aufgetragen sind jeweils vertikal der Atemstrom am Mund
und horizontal der Kabinendruck, der ein Spiegelbild des Drucks in den Alveolen sind; je gréBer dieser Druck (d.h. je hoher der
Widerstand) ist, desto stirker ist die Auslenkung in horizontaler Richtung. Auf der vertikalen Achse geht die Einatmung noch oben

und die AUSAMUNG NACK UMM c....cvuiiiiiiiiicii it saa s as st as st 78

Abbildung 61: Darstellung der Atemschleifen bei willentlich tieferer Atemendlage. Es sind beispielhaft die Atemschleifen von je
zwei Probanden aus den fiinf Gruppen dargestellt (die gleichen wie in Abbildung 60). Darstellung und Achsen sind ebenfalls die
gleichen wie in Abbildung 60. Zusitzlich angegeben ist die Anderung der Atemendlage AFRC (normal-tief) (in I). Zur Beschreibung

dieser Ergebnisse SIehe den TEXL. ..t 79

Abbildung 62: Darstellung der Atemschleifen bei willentlich angestrengter Atmung. Es sind beispielhaft die Atemschleifen von je
zwei Probanden aus den fiinf Gruppen dargestellt (die gleichen wie in Abbildung 60). Darstellung und Achsen sind ebenfalls die
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des Schwellenwerts 2 kPa*s sowie 4 kPa*s vorgenommen. Die Schwellenwerte von sRee wurden weniger hdufig Gberschritten.

(Auch hier Ausschluss der drei Probanden mit >20 KPa¥s). ..o sssssssssssssssns 64

Tabelle 29: Gemessene totale Lungenkapazitit (TLC) (in L) wihrend der Normalatmung. Ferner sind die Werte von FRCjei, sowie
VT und ihre Summe als Prozent der TLC unter Normalatmung angegeben, und dies jeweils fiir die angestrengte Atmung und die
willentliche Absenkung der Atemendlage. Dartber hinaus ist FRCpieq bei Normalatmung in Prozent von TLC bei Normalatmung
dargestellt. Gezeigt sind Mediane und Quartile. Die p-Werte wurden mittels Kruskal-Wallis-Test berechnet und beziehen sich auf
den Vergleich der fiinf Gruppen. Alle 85 Probanden wurden eingeschlossen, da sich die AusreiB3er auf die Werte des spezifischen

Atemwegswiderstandes bezogen. Eventuelle Summenwerte tber 100% der TLC sind auf Messfehler zurtickzuftihren. .................. 72
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Anhang A: Fragebogen

Fragebogen

1. Wenn Sie lhre maglichen Beschwerden zusammenfassen, wiirden Sie sagen, dass Sie
Atemnaot versplren bei...

- starkerer Anstrengung 0O ja O nein
- Bei leichterer Anstrengung Oja O nein
- schon in Ruhe oder bei ganz leichter Belastung O ja O nein

1)

2]

2. Kurzatmigkeit -Kontroll Fragebogen

Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen unter Kurzatmigkeit gelitten?

O Mehr als 3 bis 6 Mal am Tag (4)
0 1 bis 2 Mal am Tag (3)

O Einmal am Tag (2)

O Einmal pro Woche (1)

O Gar nicht (0)

Wie oft hat Sie Kurzatmigkeit jn den letzten 4 Wochen daran gehindert, bei der
Arbeit oder zuhause so viel zu erledigen wie sonst?

O Sehr oft (4)

O die meiste Zeit (3)

O einen Teil der Zeit (2)

O einen kleinen Teil der Zeit (1)
O nie (0)

3. mMRC [Modified Medical Research Coucil) Dyspnoeskala

Score

Beschreibung

Ich bekomme nur Atemnot bei sehr starker Belastung.

Ich bekomme Atemnot bei schnellem Gehen in der Ebene oder bei leichter
Steigung.

Wegen meiner Atemnot bin ich beim Gehen langsamer in Vergleich zu Personen
gleichen Alters ODER gezwungen zum Stehenbleiben beim Gehen in der Ebene.

Ich muss bei einer Gehstrecke von 100 m oder nach 2 Minuten stehen bleiben.

Ich kann wegen meiner Atemnot das Haus nicht verlassen oder komme beim An-
und Ausziehen auler Atem.
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4. Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit.

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dass Sie in einer der folgenden Situationen einnicken
oder einschlafen wiirden — sich also nicht nur miide fiithlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen Sie
sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten. Benutzen
Sie bitte die folgende Skala, umn fir jede Situation eine méglichst genaue Einschatzung
vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit, einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit, einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit, einzunicken

situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken |
Im Sitzen lesend @ O3
Beim Fernsehen @ QO QD
Wenn Sie passiv (als Zuhdrer) in der Offentlichkeit sitzen [z.B. @ QO QD

im Theater oder bei einem Vortrag)
Als Beifahrer im Auto wadhrend einer einstindigen Fahrt chne
Pause

Wenn Sie sich am Machmittag hingelegt haben, um auszuruhen

©
(:.
®

Wenn Sie sitzen und sich mit jemandem unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohal) rubig dasitzen

Wenn Sie als Beifahrer eines Autos verkehrshedingt einige
Minuten halten missen

©© OO
(:.
OOOO

Summe

5. CAT Fragebogen, gekirzt

1) Wenn ich bergauf oder eine Treppe gehe, komme ich nicht auler Atem
Stimmezw OO0 ©O1 ©0O2 03 04 05  Stimme nichtzu
2) Ich bin bei meinen hauslichen Tatigkeiten nicht eingeschrankt
Stimme zu oo a1l oz 03 04 05  Stimme nicht zu

3) Ich bin woller Energie

Stimme zu oo a1 Oz 03 04 a5 Stimme nicht zu
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6. St. George's Respiratory Questionnaire

Tétigkeiten, die Sie fur gewdhnlich aufer Atem kommen lassen:

- Sich anzuziehen oder zu waschen Oja O nein
- Zuhause herumlaufen Oja 0 nein
- Draulen herumlaufen, in einer Ebene Oja O nein
- Treppensteigen Oja 0 nein
- Eine Steigung hoch gehen Oja O nein

7. EQ-5D Lebensqualitat Fragebogen

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten beschreiben,
indem Sie ein Kreuz in ein Kastchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat
Ich habe keine Probleme herumzugehen

Ich habe einige Probleme herumzugehen

HiNRN

Ich bin ans Bett gebunden

Fiir sich selbst sorgen

lch hiabe keine Probleme, filr mich selbst zu sorgen |:|
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen |:|
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen |:|

Allgemeine Tatigheiten (2.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen |:|

Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugshen |:|

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen |:|
3
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Schmerzen/Kérperliche Beschwerden
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

ELELE]

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin maRig angstlich cder deprimiert

1L El

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

8. VASSkala

Wie ist Ihr heutiger Gesundheitszustand?

Bester denkbarer Gesundheitszustand

90

=
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20

Schlechtest denkbarer Gesundheitszustand
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Anhang B: Probanden-Information und Einverstindniserklirung

& lvwmb

erantworticher Studienleiter:

PD Dr. rer. nat. Rudolf Jomes

Institut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der LML
Jemasensir. 1

30336 Minchen

Telefon 089/4400-52466

| Probanden-Information und Einverstandniserklarung

Titel der Untersuchung

Verdnderungen der Atemlage im Ganzl;érpergleth s_mn%raphen als
moglichen Verfahren zur. rkennu_nlql einer Obstruktion der kleinen
Atemwege bei Ubergewichtigen und Rauchern

Sehr geehrte Teilnehmer und Teilnehmerinnen,

dieses Formular soll dazu dienen, Sie Gber die geplante Untersuchung aufzuklaren
und lhr Einverstandnis fir eine Teilnahme zu erhalten. Bevor Sie sich dafir entscheiden,
an dieser Untersuchung teilzunehmen, lesen Sie bitte sorgfaltig dieses Informationsblait
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 Ihr schriftliches Einverstidndnis, ochne das ein Einschluss in diese Studie nicht méag-
lich ist.

| Welche Beobachtungen liegen dieser Untersuchung zugrunde? |

Ubergewichtige und adipése Personen (Adipositas = pathologisch erhihtes Kirper-
gewicht, Body-Mass-Index von > 30 kg/m?) erhalten etwa doppelt so haufig wie Normal-
gewichtige die Diagnose eines Asthma bronchiale oder einer COPD (chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung). Dem liegt eine Einschrankung der Lungenfunktion zu-
grunde. Adipositas kann zu einem Zwerchfellhochstand filhren, so dass die Lunge sozu-
sagen ,von unten” verkleinert ist. Entsprechend dem kleineren Volumen sind die kleinen
Atemwege verengt, so dass das Atmen schwerer fallt und die Atemwege zugleich stir-
ker auf dulere Reize reagieren. Dies kann einem Asthma oder einer COFD sehr dhnlich
sehen, ohne dass eine sigentliche Lungenerkrankung besteht. Die mechanischen Wir-
kungen einer Adipositas bestehen somit in einer Verkleinerung” der Lunge und zeigen
sich auch darin, dass solche Patienten oft schlechter als Normalgewichtige auf Medika-
mente ansprechen.

Das Phanomen des Kollabierens der Atemwege bei Ausatmung tritt bei massiv dber-
gewichtigen Personen schon in Ruheatmung auf, bei nicht massiv Ubergewichtigen ist
es vor allem bei kirperlicher Belastung, d.h. veriefter Atmung, ersichtlich. Im Ganz-
kérplethysmographen kann man diese Stérung der kleinen Atemwege durch angeleitete
Atemmandver messen.
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Langjahrige Raucher mit noch weitgehend normaler Lungenfunktion weisen bereits
eine Stérung der Funktion der kleinen Atemwege auf. Diese Raucher sollten bei Absen-
kung ihrer Atemlage schneller sine Obstruktion zeigen als Gesunde.

| Worum geht es in dieser Untersuchung? |

Zum einen soll gepriift werden, wie grolt die Bandbreite der Stérungen der Lungen-
funktion ist, die durch Adipositas oder langjahnges Rauchen bedingt sind. Zum Beant-
worten dient die Ganzkérperplethysmographie als zentrale Messung. Sie gibt einen de-
taillierten Uberblick dber die Atemvolumina und Atemwegswiderstinde.

Zum anderen wird die konventionelle Spirometrie durchgefiihrt. Hier kann bei abge-
senkter Atemlage ( tiefer atmen®) bereits eine Obstruktion zutage treten, die in normaler
Atemlage bel Gesunden nicht auftritt.

Als Resultat wird ein fiir die breite klinische Praxis tauglicher Algonthmus angestrebt,
der es erlaubt, eine durch Adipositas oder Rauchen bedingte Stérung der Lungenfunkti-
on zu erkennen. Es sel noch einmal betont, dass man diese Frage bei jedem einzelnen
Fatienten mit Adipositas oder Raucheranamnase priiffen muss, da keineswegs alle sine
klinisch relevante Lungenfunktionsstérung zeigen.

| Was wird wahrend der Untersuchung auf Sie zukommen? |

Die geplanten Untersuchungen umfassen Lungenfunkiionsmessungen mithilfe der
Spirometrie und Ganzkdrperplethysmographie. Bei der Ganzkérperplethysmographie
sitzen Sie in einer Art gld3semer Telefonzelle und atmen dber ein Mundstiick ein und
aus. Zundchst werden Sie aufgefordert, ruhig und normal zu atmen, dann lhre Atemlage
erst zu erhdhen (sich aufzupumpen®), dann zu emiedrigen, schliellich wieder zu nor-
malisieren. Abschliefend folgen normale Spirometrien, bei denen Sie ebenfalls Gber ein
Mundstiick tief ein- und schnell ausatmen, wihrend Ihr Atemfluss gemessen wird. Fer-
ner machten wir die Konzentration von Kohlenmonoxid (CO) in lhrer Ausatemluft mes-
sen, um lhren Status als Raucher zu messen.

Bel diesen Messungen werden Sie angeleitet und alle Atemmandver werden lhnen
erklart. Jede der Messungen erfolgt zwel- bis maximal finfmal. Es werden keinerlel in-
wasive Untersuchungen vorgenommen (z.B. Blutentnahme) und auch keine Medikamen-
te verabreicht. Die Messungen erfolgen durch eine Doktorandin der Humanmedizin un-
ter Aufsicht durch Arzte der Ambulanz fiir Arbeits- und Umweltmedizin.

Aulerdem bitten wir Sie, eine Reihe von Fragebégen zu beantworten, die zum Ziel
haben, die Auswirkungen lhres Ubergewichts auf Lebensqualitat, Schlaf und Symptome
zu erfassen.

| Wer nimmt an dieser Untersuchung teil? |

Teilnehmen kénnen erwachsene normalgewichtige (BMI 225 kg/m?) oder adipise
Personen (BMI 28-32 kg/m? oder =35 kg/m?), sowie langjdhrige Raucher (=10pys). Alle
Probanden sollten anamnestisch lungengesund sein. Alle Teilnehmer miissen wihrend
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der Untersuchung in klinisch stabilem Zustand sein und sind gehalten, ihre Medikation
wig Gblich zu nehmen. Sie missen ihr Einverstandnis vor einer Teilnahme schriftlich er-
klaren.

| Welche Vor- und Nachteile gibt es? |

Aus der Studienteilnahme kdnnten sich insofern unmittelbare Yortelle fir Sie erge-
ben, als eine durch Adipositas oder Rauchen bedingte Stdrung der Lungenfunktion,
welche maglicherweise (noch) nicht festgestellt wurde, frithzeitig diagnostiziert wiirde.
Risiken oder Nachteile sind nicht zu erwarten. Wir erhoffen uns, durch diese Messungen
eine klinische Anwendung zu implementieren, die es in Zukunft leichter machen soll,
frihzeitig Obstruktionan bei anamnestisch lungengesunden Patienten zu erkennen.

| Konnen Sie die Untersuchung abbrechen? |

Die Teilnahme erfolgt auf freiwilliger Basis. Falls Sie nach dem Lesen dieses
Informationsblattes und nach Gesprichen mit den Studienleitermn nicht an dieser
Untersuchung teilnehmen méchten, bitten wir Sie, dies chne Bedenken zu sagen. Des
Weiteren kénnen Sie jederzeit lhre Einwilligung zuriickziehen, auch wenn Sie sich schon
fir eine Teilnahme ausgesprochen und die Einwilligungserklarung unterzeichnet haben,
ohne dass dies irgendeinen sonstigen Einfluss hat. Ebenso kinnen Sie auf Entschei-
dung des Studienleiters zu jedem Zeitpunkt aus der Untersuchung genommen werden.

| Wie vertraulich werden die ermittelten Daten behandelt? |

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Gber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden persénliche Daten und Befunde dber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert), d.h. weder lhr Name noch lhre Initialen
oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode. Im Falle lhres Wi-
derrufs der Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten vemichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgends
Personen beschrankt. Studienleiter (Hemr PD Dr. R.A. Jarres), Stellvertreter (Frau Dr.
med. K. Kahnert) sowie der zustindigen Mitarbeiterin (K. Kuhn, Doktorandin der Medi-
zin). Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Fillen, in denen es Ihre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Griinde*) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftiichen
Fragestellung kommt ( wissenschaftliche Grinde™).

Die Unterlagen werden im Institut und Poliklinik fir Arbeits-, Sozial und Umweltme-
dizin dber 10 Jahre aufbewahrt. Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse
bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen Daten ebenfalls gewahreistet.

| Weitere Informationen |

Die Untersuchung wurde wvon einer unabhdngigen Ethikkommission begutachtet.
Ethische Bedenken gegen die Durchfiihrung bestehen nicht. Falls nach lhrer Teilnah-
meentscheidung die Untersuchung so verandert wird, dass lhre Entscheidung, weiterhin
teilzunehmen, beeinflusst werden kinnte, wird Sie der Studienleiter dariber informieren
und priifen, ob Sie weiterhin in der Untersuchung verbleiben méchten. Sollten Sie weite-
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re Fragen zur Untersuchung oder zu lhren Rechten als Patient / Patientin haben oder
Unklarheiten bestehen, wenden Sie sich bitte an den Studienleiter. Wir weisen darauf
hin, dass keine werschuldensunabh3ngige sowie keine spezielle Wege-Unfall-
Versicherung fiir Sie abgeschlossen wurden, da der Ort der Untersuchung mittels dffent-
licher Verkehrsmittel leicht erreichbar ist.

| Kontaktadresse |
Mame des Studienleiters: PD Dr. rer. nat. Rudolf Jarres
Adresse, Telefon Ziemssensir. 1, Tel: 089/4400-52466

Patienten-Nummer
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Frobanden-Einverstandniserklarung

Titel der Untersuchung:

Verinderungen der Atemlage im Ganzli_cérpergleth smn%raphen als
maglichen Verfahren zur.Erkennun% einer O

struktion der kleinen

Atemwege bei Ubergewichtigen und Rauchern

Mit meiner Linterschrift bestatige ich folgendes:

L:;.h wurde umfassend Gber das Wesen und die Bedeutung der Untersuchung aufge-
art.

Ich habe die Patientenaufklrung gelesen und deren Inhalt verstanden.
Ich hatte die Maglichkeit, Fragen zur geplanten Untersuchung zu stellen.
Ich bin bereit, an der vorgenannten Untersuchung teilzunehmen.

Meine Teilnahme an dieser Untersuchung erfolgt fremillig.

Ich weil}, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden zuriick-
ziehen kann, chne dass dies irgendenen Einfluss auf meine weitere medizinische

Ber?andlung hat. Ebenso kann der Studienleiter mich jederzeit aus der Untersuchung
nehmen.

MName des Probanden/der Probandin in Blockschrift

Unterschrft des Studienleiters

rt, Datum Unterschnit des FProbanden/der Probandin
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Datenschutzrechtliche Einwilligung

Titel der Untersuchung:

Veranderungen der Atemlaﬂe im Ganzkérperplethysmographen als
moglichen Verfahren zur Erkennung einer Obstruktion der
kleinen Atemwege bei Ubergewichtigen und Rauchern

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

Es werden persdnliche Daten und Befunde (ber Sie erhoben, gespeichert und ver-
schliisselt (pseudonymisiert), d.h. weder |hr 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 Crginaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt: Studienleiter (FD Dr. RLA. J&rres), Stellvertreter (Dr. K. Kahnert),
sowie der zustandigen Mitarbeiterin (K. Kuhn, Doktorandin der Medizin). Eine Ent-
schliisselung erfolgt lediglich in Fillen, in denen es Ihre eigene Sicherheit erfordert
(.medizinische Griinde") oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Frage-
stellung kommit { wissenschafiliche Griinde®).

Die Unterlagen werden in Institut und Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedi-
zin Gber 10 Jahre aufbewahrt. Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse
bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen Daten ebenfalls gewihrieistet.

Ich bin mit der Erhebung und Yerwendung meiner persénlichen Daten und Befundda-
ten nach Maligabe der Patienteninformation einverstanden.

MName des Probanden/der Probandin in Blockschrift

Urnterschrift des Studienlziters

Ort, Datum Unterschrift des Probanden/der Probandin
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Affidavit

LUDWIG- e

MAXIMILIANS- Promotionsbiiro )
UNIVERSITAT Medizinische Fakultat )
MUNCHEN MIVIRS

Eidesstattliche Versicherung

Haferland, Kristina

Ich erklire hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel:

,,Verinderung der Atemendlage im Ganzkérperplethysmographen als mégliches Verfahren zur
Erkennung einer Obstruktion der kleinen Atemwege bei Ubergewichtigen und Rauchern®

selbstindig verfasst, mich auller der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle Erkenntnisse,
die aus dem Schrifttum ganz oder annihernd tibernommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach

ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklire des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in dhnlicher Form bei

ciner anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Wiirzburg, 02.12.2025 Kristina Monika Haferland

Ort, Datum Name
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Erklarung der Ubereinstimmung der gebundenen Ausgabe der Dissertation mit der
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elektronischen Fassung
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