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1. Einleitung

1.1 Historischer Uberblick

Die Geschichte der modernen Lungenfunktionsdiagnostik beginnt mit  der
spirometrischen Bestimmung der Vitalkapazitét durch J. Hutchinson (1846).

Die prinzipielle Beschreibung eines Ganzkorperpl ethysmographen zur Bestimmung des
intrathorakalen Gasvolumens findet sich bei Pfllgler (1882) und Gad (1881).

1925 publizierte Fleisch seinen Pneumotachographen.

1927 wurde von von Neergard und Wirtz eine intrapleurale Methode zur Messung des
Atemwegwiderstandes erlautert. Die Aufteilung in einen dynamischen (Strémungs-
widerstand) und statischen (Compliance) Anteill wurde vorgenommen. Diese Methode
wurde spéter zur Osophagusdruckmethode weiterentwickelt.

Erst 1956, nach Einfihrung einer empfindlichen Druckmessung, wurde die
Anwendbarkeit des plethysmographischen Prinzips zur Messung des Stromungswider-
standes in den Atemwegen von DuBois et al. (1956) dargelegt.

Im selben Jahr wurde durch den selben Autor (DuBois et a., 1956) eine oszillatorische
Mef3methode fiir die mechanischen Eigenschaften der Lunge und des Thorax vorgestellt.
In dieser Arbeit werden bereits die einzelnen mechanischen Widerstandskomponenten
und die Méglichkeit der Nutzung eines breiten Frequenzspektrums erwahnt.

Vermutlich die scheinbar hohere Attraktivitét der Ganzkdrperplethysmographie
bewirkte ein Schattendasein der Oszillometrie, bis sich Mitte der sechziger Jahre wieder
Autoren (Grimby et al., 1968; Tanabe et a., 1965; Fischer et a.; 1968) mit dieser
Methode befal3ten.

1971 verdffentlichten Smidt und Muyers ihre Variante der monofrequenten Oszillo-
metrie. Der Flow ist bel der einzig mdglichen Frequenz von 10 Herz konstant und
braucht deshalb auch nicht gemessen werden. Registriert werden Drucksignal und der
zeitliche Versatz seines Maximums im Vergleich zum bekannten Maximum des Flow,
der Phasenwinkel genannt wird, um daraus Resistanz und Reaktanz zu berechnen. Auf
der Basis dieses noch von Korn et al. (1979) weiterentwickelten Gerétes kam das

Siregnost FD5 von Siemens auf den Markt. Uber Erfahrungen mit dieser Methode
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wurde ausfihrlich auf dem ersten Oszillometrie - Workshop diskutiert (Nolte und Korn,
1979).

Inzwischen hatten Landser et al. (1976) ein multifrequentes Oszillationsgerét entwickelt,
das in den USA unter dem Namen Oszillair (Firma Jones) auf den Markt kam.

In den siebziger und achtziger Jahren wurden von verschiedenen Autoren (Peslin et al.,
1972; Dorkin et a., 1988; Farre et a., 1989) Frequenzen bis hin zu 320 Hertz erprobt,
jedoch kamen die Arbeitsgruppen zu dem Ergebnis, dal3 hthere Frequenzen als etwa 32
Hertz in der Lungenfunktionsdiagnostik unbedeutend sind.

Die bis 1988 erzielten Fortschritte wurden auf dem 2. Oszillometrie - Symposium
vorgestellt (Smidt, 1989).

Muller und Vogel prasentierten schliefdlich 1981 die in dieser Arbeit verwendete
Impuls-Oszillometrie. Es mul3 nun nicht mehr ein elektrisch erzeugtes Frequenzgemisch
Uber einen bestimmten Zeitraum appliziert werden, sondern ein elektrischer Rechteck -
Impuls wird durch die mechanischen Eigenschaften des nachgeschalteten Lautsprechers
in das gewlinschte Frequenzspektrum gewandelt.

Die Methodik wurde 1992 und 1993 auf der Tagung der Arbeitsgruppe
Pathophysiologie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und beim 3.
Oszillometrie - Workshop 1995 (Vogel et a., 1995) diskutiert. Nolte (1995) konstatiert
in der Einfihrung zu diesem Symposium, dal3 ,, der Traum eines Atemphysiologen vom
polyfrequenten Oszillationsmpuls, von der blitzschnellen Fourier - Anayse der
gemessenen Impulsantwort und ihrer Auftrennung in Real- und Imaginédranteil (und hier

wiederum in Compliance- und Inertance-Anteil) in Erfullung gegangen” sai.



1.2 Problemstellung

Zur Lungenfunktionsuntersuchung stehen einem versierten Untersucher eine Vielzahl
apperativer Diagnostik zur Verfligung. Am weitesten verbreitet ist die Spirometrie (evtl.
mit Flul3 - Volumen - Messung), as Goldstandard gilt die Bodyplethysmographie
Hoffarth et al., 1990; Nolte, 1995).

Neben den hohen Anforderungen an die Mitarbeitsfahigkeit und -willigkeit haben die
wichtigen spirometrischen Messungen den Nachteil, dal3 in einem unphysiologischen,
forcierten Bereich gemessen wird. Die Ergebnisse sind nur indirekter und unspezifischer
(Jerome et al., 1975) Ausdruck eines pulmonalen Problems. Zum Beispiel kdnnen sich
ein Emphysem und ein Asthma bronchiale in der Fluf3 - Volumen - Kurve und FEV1

gleichen.

Die hohen technischen und methodischen Anspriche der Bodyplethysmographie
(Berzon und Riedel, 1975; Nolte et a., 1968) und daraus entstandene skeptische
Prognosen beschreibt Nolte (1995): ,,..., eine zuverlassige Messung sei nur mit einem
Atemphysiologen innerhalb der Kammer und einem Ingenieur aul3erhalb der Kammer
zu redisieren, ...“. Dies ist vielleicht die Ursache fir die geringe Verbreitung dieser

M ethode im angloamerikanischen Raum.

Insbesondere das Problem der Compliance nimmt im padiatrischen Bereich mit
absteigendem Alter zu, bis ab einem Alter unter etwa vier Jahren diese Diagnostik nicht
mehr sinnvoll einzusetzen ist. Vereinfachte Abwandlungen der Plethysmographie (Dab
und Alexander, 1976 und 1978) konnten dem auch nicht wesentlich entgegentreten.

Die Impuls-Oszillometrie (I0S) verspricht eine patientenunabhangige und schnelle
Widerstandsbestimmung und bietet sich somit im pédiatrischen Bereich as Verfahren
der Wahl an.



1.3 Zielsetzung

Die Prufung der 10S im Vergleich zu den genannten herkémmlichen Methoden ist Ziel
dieser Arbeit. Gepriuft werden die Zuverldssigkeit der Verfahren bel
Wiederholungsmessungen (Reproduzerbarkeit), die Korrelationen der Ergebnisse des
neuen Verfahrens mit den herkémmlichen Methoden (Paralleltest - Reliabilitat) und die
Glltigkeit des Verfahrens durch Testung der Diskriminisationsfahigkeit
atemwegsgesunder Probanden von Kindern mit Asthma bronchiale anhand des
individuellen Normwertes (Validitat). Die Diskriminisationsschérfe der 10S und der
Ganzkorperplethysmographie werden gegenuibergestellt (Methodenvergleich) und die
Eignung der Verfahren zur Verlaufsbeobachtung oder Priméardiagnostik einer

obstruktiven Ventilationsstorung beurteilt.

Fur den beschriebenen Versuchsaufbau mussen individuelle Referenzwerte berechnet
werden. Normwerte vieler Arbeitsgruppen wurden von Quanjer et a. (1989) zusammen-
gestellt. Aufféllig ist die enorme Variabilitdt der Normwerte bel verschiedenen Autoren
unabhéngig vom bestimmten Parameter. Dieses ,,Dilemma’ (Baur et al., 1996) mit den
Normwerten, von Ulmer (1994) unter dem Titel ,, Wasist norma?* publiziert, macht das
Ergebnis des Methodenvergleichs je nach herangezogenem Normwert praktisch beliebig
beeinfluBbar. Fir die Bodyplethysmographie und die I0S werden deshab eigene
Referenzwerte erstellt.

Da die Normwerte fur beide Methoden anhand derselben Population erstellt werden,
konnen die interindividuellen Schwankungen um einen Normwert beider Methoden
verglichen werden. Wuirden Normwerterstellungen anderer Autoren herangezogen
werden, wére die Vergleichbarkeit durch die unterschiedlichen Probanden und der damit
verbundenen zufélligen Variabilitdt stark eingeschrankt. Hohe interindividuelle
Schwankungen muf3 sich bel der Klassifizierung eines Probanden als ,, krank® natdrlich
auch in einem hoherem Grenzwert niederschlagen.

AulBerdem wurden die Referenzwerte fur die Oszillometrie auf den verschiedensten
Gerédten festgelegt (Duiverman et a., 1985; Hantos et al., 1985; Landser et al., 1982;
Lierl et al., 1986; Solymar et al., 1985; Cogswell et a., 1975). Die von Duiverman et al.
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(1985) erstellten und von der Fa. Jaeger seit 1996 auf ihrem System installierten Norm-

werte wurden auch nicht mit der 1OS bestimmt, sondern mit dem Oszillair (Fa. Jones).

Eine Normwerterstellung mit folgendem Methodenvergleich fur die Spirometrie ist im
Rahmen dieser Arbeit aufgrund des Versuchsaufbaus nicht sinnvoll. Es wirde bel dieser
stark mitarbeitsabhangigen Untersuchung eine Gruppe gelibter Atemwegserkrankter, die
mit der Spirometrie oft seit langem vertraut sind, mit einer Gruppe ungelbter

atemwegsgesunder, die Spirometrie das erste Mal durchfihrten, verglichen.

Die Aufteilung oszillatorischer Widerstande in periphere und zentrale Anteile wird in
dieser Arbeit nicht vorgenommen (zumal dies auch keinen Einflu auf das Ergebnis
hétte). Die vom Hersteller angebotene Graphik mit der Verteilung der Einzelwider-
sténde im thorakalen System, eine graphische Aufarbeitung dieses Konzeptes, erwies
sich bereits im Vorfeld als wenig aussagefahig und wird hier deshalb nicht mit

aufgenommen.



2. Material und Methoden

2.1 Probandenauswahl

In der vorliegenden Arbeit wurden neun- bis elfjdhrige Kinder mannlichen und

weiblichen Geschlechts untersucht.

2.1.1 Normkollektiv

Die Probanden werden gewogen und gemessen. Wer in Grof3e oder Gewicht aul3erhalb
des 20 Bereiches der altersspezifischen Perzentilenkurve (Prader et al, 1988) lag, wurde
ausgeschlossen.

Kinder, die an einer akuten oder chronischen Erkrankung der Lunge oder der Atemwege
litten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Dies schliefdt auch Probanden ein, bei denen
sich bei den gleichzeitig durchgefihrten herkémmlichen Methoden auffélige
Ergebnisse zeigten.

Weiterhin wurde bei der Untersuchung und Anamnese vor alem auf das Vorkommen
von Allergien, Medikamenteneinnahme und Familienanamnese hinsichtlich Lungen-

und Atemwegserkrankungen geachtet.

Die Normwerterstellung erfolgte anhand der Melddaten von 87 Kindern aus

Jugendgruppen, Kindern Klinikangehoriger und Klinikpatienten.

Tabellel:  Zusammensetzung des Normkollektivs.
9Jahre 10Jahre 11Jahre Summe

weliblich 14 22 15 51
mannlich 10 15 11 36
Summe 24 37 26 87



2.1.2 Kollektiv der Asthmatiker

Das Kollektiv der 38 asthmakranken Kinder stammt aus den Patienten der

Pneumol ogischen Ambulanz der Universitéts - Kinderklinik der Universitat Wirzburg.

Tabelle2:  Zusammensetzung des Asthmatikerkollektivs.
9Jahre 10Jahre 11Jahre Summe

weliblich 7 3 3 13
mannlich 13 5 7 25
Summe 20 8 10 38

2.2 Melgerdte und Mef3prinzipien

Die Messungen wurden mit einem ,,Master - Screen - System® der Firma Erich Jaeger
GmbH Wrzburg durchgefihrt.
Das System besteht aus einem volumenkonstanten Bodyplethysmographen (2.2.2) und

dem 10S - Gerét (2.2.3), die beide online mit einem PC verbunden waren.

Waéhrend der Messung atmet der Proband Umgebungsluft ein, die entsprechend den
physiologischen Bedingungen erwarmt und mit Wasser aufgeséttigt wird. Um dadurch
verursachte Artefakte zu vermeiden, wurde eine Computerkompensation (BTPS -
Korrektur durch ASC, siehe 4.1) benutzt.

2.2.1 Der Pneumotachograph

Der Pneumotachograph mifdt die Geschwindigkeit eines Gases pro Zeiteinheit. Dies
beruht auf folgendem Prinzip (Abb. 1):



Sieb

T~
_~ Mundstiick

o=

Druckrezeptor
mif3t Rechner Integrator
Druckdifferenz —— Strémungss ——» Volumen

geschwindigkeit

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Pneumotachographen (Abgewandelt nach: Fabel, 1995).
Erkldrung siehe Text. Das geheizte (kein Niederschlag), feinmaschige (geringer Widerstand)
Sieb verhindert stérende Wirbelbildung. Registriert werden Volumen und Volumen pro
Zeiteinheit = Strémungsgeschwindigkeit. Der benutzte Pneumotachograph hat einen

Eigenwiderstand von 0,036 kPa/ I*s.

Die Stromung eines Gases in einem Rohr induziert Uber dessen Lénge eine
Druckdifferenz. Diese kann mit einem empfindlichen Druckrezeptor gemessen werden
und wird elektronisch verstéarkt. Da die Druckdifferenz pro Langeneinheit zur
Strémungsgeschwindigkeit proportional ist (Hagen - Poiseuille - Gesetz), kann nach
Eichung die Stromungsgeschwindigkeit direkt ermittelt werden. Durch Integration erhalt
man das entsprechende V olumen.

Es handelt sich um eine Messung im offenen System, da die Versuchsperson Aul3enluft
einatmet. Damit ist automatisch eine Konstanz von Temperatur und Gaszusammen-

setzung wahrend der Inspiration gegeben.

Die Pneumotachographie eignet sich also primér gut zur Erfassung des dynamischen
Parameters Stromung = Flow und kommt somit bel der Flul3 - Volumen - Messung zum
Einsatz. Durch Integration lassen sich auch alle erforderlichen (statischen) Volumina der
Spirometrie erfassen, was die Versuchsanordnung vereinfacht und zu einer relativ
tragheitsarmen und widerstandslosen Registrierung der Mef3werte fuhrt. Alternativ dazu

kann man die Spirometrie mit Trocken- und Wasserspirometer durchfihren.



2.2.2 Der Ganzkorperplethysmograph

Das Prinzip der Bodyplethysmographie beruht auf der Annahme, dal3 sich Druck- und
Volumenanderungen in der Lunge, die direkten Messungen nur schwer zuganglich sind,
in Druck- und Volumenanderungen des Plethysmographen, die direkt mef3bar sind,

widerspiegeln. Dies kann man vereinfacht in folgender Gleichung ausdriicken:

PLunge XV Lunge = PBody XV Body
Anmerkung: Das Lungenvolumen Vg entspricht dem intrathorakalen Gasvolumen ITGV.

Erschwert wird das Errechnen der Ergebnisse durch Beriicksichtigung von Groéf3en, die
bei unbehinderter Atmung und bel sogenannten frustranen Atembewegungen erhalten

wurden. Weiterhin missen Eichfaktoren mit einbezogen werden.

Ger atebeschreibung

Der Ganzkdrperplethysmograph, auch Bodyplethysmograph genannt, ist eine luftdicht

verschlielRbare Kammer zur Aufnahme des Patienten.

In der Kammer befindet sich ein Pneumotachograph, der die Stromungsgeschwindigkeit
(F) der Spontanatmung bestimmt (2.2.1). Ein Druckwandler (Hube Control AG,
Wouerenlos, Schweiz) mifdt die durch die Thoraxexkursion entstehende Druckénderung
(dPx). Diese Druckanderung ist dem V erschiebevolumen (dV) proportional, das durch
die Thoraxexkursion ausgel 6st wide. Die Aufzeichnung erfolgt als Verschiebevolumen

(dV) - Stromungs (F) - Kurvein einem x-y-Diagramm (siehel, S. 11)

Durch einen Shutter zwischen Pneumotachograph und Mundstiick kann der Atemflufl3
unterbrochen werden und der Proband fiihrt frustrane Atemztge durch, d.h. Thorax- und
Zwerchfellexkursionen ohne Luftverschiebungen in den Atemwegen. Wahrenddessen

mif3t ein Manometer die Druckanderung am Mund (dP,,) und der Druckwandler (dPy ist
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proportional zu dV) bestimmt die Volumenédnderung in der Kammer (dV(). Die

Aufzeichnung erfolgt as Verschiebevolumen (dV) - Druck (dPy) - Kurve in einem x-

y-Diagramm (siehe ll, S. 11).

Da die Volumenanderung in der Kammer hier indirekt Uber einen Druckwandler
registriert wird, wobel das Kammervolumen in Wirklichkeit unverdndert bleibt,
bezeichnet man diese Mef3anordnung als volumenkonstante Plethysmographie.

Im Gegensatz dazu wird bei der ,volume displacement plethysmography” (d. h.
druckkonstant) die Volumenanderung in der Kammer direkt mit einem Spirometer oder
einem Pneumotachographen bestimmt. Hierbeli bleibt folglich der Kammerdruck
konstant. Unter anderem wegen der hoheren Trégheit kommt dieses System nur noch

selten zur Anwendung.

Mel3prinzip

Bestimmung des Atemwegwiderstandes:

Anaog dem Ohm - Gesetz ist der Atemwegswiderstand (R) definiert als Verhdtnis des
Druckabfalls entlang der Gesamtlange der Atemwege (dP) zu der sich darauf
einstellenden Stromstérke (F):

Dieo. g. Mef3anordnung liefert u. a. folgende Grofien:

- Stréomungsgeschwindigkeit = Flul3 (F) (= Nenner der Formel von R)

- Volumenénderung in der Kammer (dV ), bei frustraner und unbehinderter Atmung
- Druckanderung am Mund (dP,,), gemessen bei geschlossenem Shutter

- Verschiebevolumen - Strémungs - Kurve

- Verschiebevolumen - Druck - Kurve
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Nach dem ,Prinzip der kommunizierenden Rohren” entspricht bel geschlossenem

Shutter die Druckanderung am Mund (dP,,) der Druckanderungen in den Alveolen
(dP,).

Der Druckabfall entlang der Atemwege (dP) (Zahler der Formel von R) errechnet
sich aus der Differenz zwischen Munddruck und Alveolardruck zu Beginn der Inspira-
tion. Zu diesem Zeitpunkt ist die Stérungsgroéfie ,, Luftdehnungarbeit” noch zu vernach-
lassigen. Da der Munddruck bei getffnetem Shutter dem Umgebungsdruck entspricht,
und somit als Referenzwert dient, gilt:

-dP~dP, ~dR,

R wurde definiert als das Verhaltnis von dP zu dem sich darauf einstellenden F. Diese

Zuordnung wird unter Zuhilfenahme des V erschiebevolumens (dV ) getroffen:

| Fa I s dP
tanf3 tana
dVK dVK
V erschiebevolumen - Stromungs- Kurve V erschiebevolumen- Druck- Kurve
(Ruheatmung, Shutter getffnet) (Atmung bei geschlossene Shutter)
| tanf= F_1 Il tana = dp
dvk SR dVk

AN /

Atemwegswiderstand = 11/1
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Unter Berticksichtigung der Umgebungsdriicke, des testpersonspezifischen Faktors, des
Eichfaktors der Kabinendruckeichung und eines Korrekturfaktors fir das Sieb im

Pneumotachographen wird der Atemwegswiderstand folgendermal3en berechnet:

— tano/ X(RJ R—IZO) xVBoS/yI;VdPatlent xk —Rse >(| TGV +%)

Alternative Berechnung von R:
tana ~ 1/ITGV (siehe unten)
tanp ~ 1/sR

R =tana / tanf3 ~ sSR/ITGV

Gleichung | stellt die eigentliche Widerstandsmessung dar, weil hier dargestellt wird,
wie Druck und FluR zusammenspielen (R=dP/F). Aus ihr geht somit die spezifische
Resistanz (sR) hervor. Es darf hier nicht vergessen werden, dal3 dV indirekt tber den
Druckwandler errechnet wurde!

Da hier jedoch nicht beachtet wird, dal3 die Druckanderungen in der Kammer durch
Druckanderungen der Lunge mit einem individuellen Lungenvolumen ausgel 6st werden
(Gleichung unter 2.2.2), ist diese Bestimmung physikalisch unzureichend.

Gleichung Il kann somit as eine Kalibrierung auf die individuellen Verhadtnisse des
Probanden interpretiert werden, da hier berticksichtigt wird, welche Druckanderung der
Probandenlunge die Druckanderung in der Kammer ausgel 6st hat.

Unter Berlcksichtigung beider Kurven bzw. beider Gleichungen wird der

Atemwegswiderstand errechnet.

Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumen (ITGV)

Das ITGV stelt das Volumen dar, welches nach einer normalen Ausatmung in den

Lungen verbleibt.
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Die Bestimmung des ITGV beruht auf dem Boyle - Mariotte - Gesetz fir den Zustand

idealer Gase bei isothermen Bedingungen:

P* V = const.

Angewendet auf die Bodyplethysmographie gilt folglich:

in der Atemruhelage (statische Bedingungen):
P, * ITGV = const.

mit Druck in den Alveolen (P,) ~ Umgebungsdruck (Py,g), dain der Atemruhelage bel
gedffnetem Shutter keine Druckdifferenz besteht.

| Pumg * I TGV = const.

wahrend der Atmung (dynamische Bedingungen):
(P, +dP,) * (ITGV + dITGV) = const.

mit dITGV ~dVy
mit P, ~ Py, bei gedffnetem Shutter (s.0.)

mit dP, ~ dP,, bei geschlossenem Shutter zu Beginn der Inspiration (s.0.)
11 (Pymg + dPy) * (ITGV +dVy) = const.
| ~ 11 ~ const. (Boyle - Mariotte - Gesetz)
Pumg* I TGV ~ (Pymg + dPy) * (ITGV +dVy)

umformen liefert: ITGV ~dV (Pyng + dPy) / dPy,

mit dPy << Py,

ITGV ~(dV / dPy) * Pumg



-14-

Anaog der Berechnung des Atemwegwiderstandes R miissen weitere Faktoren in der

ITGV - Bestimmung mit eingehen. Es gilt:

ITGV= 5 X(Rumg— Przo) =222 Xk —Rser XITGV +5)

VBody
Vergleiche mit tan a aus Verschiebevolumen - Druck - Kurve (11):

ITGV ~ (1/ tana) ~ dV/dPy
d. h. ITGV wird direkt aus der Kurve bestimmt.

Residualvolumen und total e L ungenkapazitét

Residualvolumen RV und totale Lungenkapazitét TLC werden unter Zuhilfenahme der
spirometrischen Grofen expiratorisches Reservevolumen ERV und Vitalkapazitét VC
errechnet (Abb. 6).

2.2.3 Impuls - Oszillometrie - System (10S)

Mel3prinzip

Die Oszilloresistometrie dient ebenso wie die Ganzkorperplethysmographie der
Ermittlung von Atmungswidersténden, die in der Lungenmechanik aus Druck - Flow -
Verhdltnissen bestimmt werden (2.2.2). Wahrend die Bodyplethysmographie die durch
Atmung erzeugten Stromungen (= Flow) und Dricke zur Widerstandsberechnung
heranzieht, wird bel der 10S das Druck - Flow - Signal von einem externen Generator

erzeugt und die Reaktion des pulmonalen Systems darauf gemessen.
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Abb. 2: Prinzip der Impuls-Oszillometrie: Zwischen Impulsgenerator und zu messendem System stel It

sich ein Gleichgewicht ein, welches durch Sensoren gemessen wird (Smith et al., 1995).

Als Impulsgenerator wird ein Lautsprecher (1 in Abb. 2) verwendet. Durch Ansteuerung
mit einem rechteckigem Spannungsverlauf U(t) wird die Membran des Lautsprechers
zwischen den beiden extremen Auslenkpositionen hin und her bewegt. Dies erzeugt ein
Verschiebevolumen von etwa 40 ml, welches als spikeformiges Flowsignal der
Spontanatmung aufgel agert wird.

Die ungestorte Atmung von AulRenluft wird durch ein Y-Stiick (3 in Abb. 2) erméglicht.
Der AbschluRwiderstand (4 in Abb. 2) von 0,1 kPa/(l/s) bestimmt zusammen mit der
Spannungsvorgabe des Lautsprechers die Druckamplitude, die am respiratorischen
System angreift.

Die erzeugte Druckamplitude wird durch den Widerstand des pulmonalen Systems
moduliert. Zum Beispiel wird ein hoher Atemwegswiderstand einen groféen Druck-
anstieg verbunden mit geringer Strdmung erzeugen und umgekehrt. Stromung V' (t) (mit
V' = F) und Druck P(t) werden durch Sensoren (2 in Abb. 2) zwischen Proband und
Impulsgenerator registriert.

Die Druck - Flow - Relation P/F heilit Impedanz Z und ist ein Mal3 fur den

Gesamtwiderstand des respiratorischen Systems.
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Resistanz und Reaktanz

Physikalisch

handelt e sich bel der Impedanz Z um  enen

Wechselstromungswiderstand. Analog einem elektrischen Schwingkreis mit Spule,

Kondensator und ohmschen Widerstand |&3t sich die physiologische Impedanz des

pulmonalen Systems folgendermal3en aufschlief3en:

Impedanz Z
Gesamtwiderstand des
pulmonalen Systems

~ N

Resistanz R Reaktanz X

Wirkwiderstand Blindwiderstand

Impedanz:

Resistanz:

Reaktanz;

Inertance:

Compliance:

Inertance L Compliance C
Trégheit Dehnbarkeit

Als zusammengesetzte Grof3e reflektiert sie den Gesamtwiderstand des
pulmonalen Systems.

Sie entspricht dem realen Anteil der Impedanz. Hier wird Energie in Form
von v.a Reibung verloren. Im elektrischen Schaltkreis entspricht sie dem
ohmschen Widerstand, als physiologische Grofie stellt sie aso den
Stromungswiderstand in den Atemwegen und die viskdsen Widerstande in
Lunge und Thorax dar.

Forme: R = P/F; Einheit kPa* g/I

Als imagindrer Anteil der Impedanz entsteht die Reaktanz erst durch die
Handlung ,Atmen” und ist vom Ausmal? der Handlung abhangig. Ein
weiterer Gegensatz zum reden Antell ist, da die Reaktanz nur
berechenbar, nicht mefibar ist.

Sie ist ein Mal3 fur die Tragheit von Lunge und Thorax und hat kaum
klinische Relevanz.

Die Volumendehnbarkeit entspricht im elektrischem Schaltkreis dem
kapazitiven Widerstand. Am Lungenmodell steht sie fir Widerstande, die
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durch Dehnung von v.a. Bronchialsystem, Lunge und Thoraxwand
entstehen.

Wie bereits durch die Worte ,imagind® und ,real“ angedeutet, sind bei der
mathematischen Berechnung der verschiedenen Widersténde Gleichungen aus dem
Bereich der komplexen Zahlen involviert, fir die besondere mathematische Regeln
gelten. Auf die Herleitung wird deshalb hier verzichtet (s. Kremer 1966, Weber, 1971).
Das Verhdltnis der Widersténde untereinander ist jedoch leicht an der Gaul3schen Ebene
der komplexen Zahlen ersichtlich, welche eine reelle Achse fir die Resistanz R und eine
imagindre Achse flr die Reaktanz X enthalt (Abb. 3).

reelle
Achse
" imaginére
Achse
Abb. 3: Das Verhdltnis der GrofRen von Impedanz, Resistanz und Reaktanz wird in der

Gaufischen Ebene der komplexen Zahlen ersichtlich.

—_ 2
Aus Abbildung 3 folgt (Satz des Pythagoras): Z= m

Zur praktischen Erlauterung der Bestimmung von Resistanz und Reaktanz wird die
vereinfachte Darstellung einer monofrequenten sinusformigen Stromungskurve in
Abbildung 4 betrachtet:

Dem Flow V() eilt die Acceleration ( = Beschleunigung) V() voraus, das Volumen
V(t) hinkt hinterher. Ebenso verhdlt es sich mit der daraus entstehenden Reibung Pk(t),
Dehnung Pc(t) und Trégheit P_(t), deren Uberlagerung den Gesamtdruck P(t) ergibt. ¢
ist das Mal3 fir die Phasenverschiebung zwischen P(t) und V' (t).
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YVolumen

V{t) =V ___sinet
Jvrsat L nax

Flow \ // V'(t) = Vhaxcosot
dv' fdt
! TN V' (t) = - [T sinet

Acceleration
0
P p
PO e S
N\ Bt +P() +P(t) =
| P(t) = P,.xcos(ot+w)
i f . 1 W 5

-

—> ot
Abb. 4: Monofrequente sinusférmige Stromung im Zeitverlauf und im Kreisdiagramm (Vogel et a.,
1995).

Es bestent folglich ein exakt zu bestimmender, mathematischer Zusammenhang
zwischen den resultierenden Driicken, der hier nicht weiter erlautert wird, und aus dem
sich Resistanz und Reaktanz errechnen lassen. Zur Veranschaulichung ein Beispiel
anhand Abbildung 4:

Am Zeitpunkt 172 hat Pg(t) einen Nulldurchgang, so dal3 sich der Gesamtdruck P(t) nur
aus Pc(t), welcher dem Compliance Druck entspricht, und P (t), welcher dem Inertance
(= Tragheit) Druck entspricht, zusammensetzt. Zu dem Zeitpunkt 172 stellt der
Gesamtdruck P(t) folglich nur die Reaktanz als Summe von Inertance und Compliance
(Anmerkung: Inertance + Compliance = Reaktanz) dar.

Am Zeitpunkt Ttist es umgekehrt. Pc(t) und P.(t) sind hier null, so dal3 der gemessene
Gesamtdruck P(t) nur durch den Reibungsdruck Pg(t) der Strdmung, und damit durch
die Resistanz bestimmt wird.

Mathematisch 183 sich die Aufspaltung der Impedanz in ihre Tellwiderstande Resistanz
und Reaktanz unter Zuhilfenahme des Phasenwinkels ¢ zu jedem beliebigen Zeitpunkt
vornehmen. Das Verhéltnis von Impedanz, Resistanz und Reaktanz untereinander wurde

oben anhand der GaufRschen Ebene erl dutert.
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Frequenzanayse

Die |OS mifdt die Impedanz des pulmonalen Systems mit einem einzigen Impuls fir ale
Frequenzen zwischen 5 und 35 Hertz. Die monofrequente periodische Strémung in Abb.
4 geht somit Uber in eine multifrequente periodische Strémung.

Dafir ist es nétig, ein kontinuierliches Frequenzspektrum zwischen 5 und 35 Hertz zu
erzeugen und aus dem zeitlichen Verlauf von Druck- und Flowsignal den Anteil der
betreffenden Frequenz separat zu ermitteln um daraus die jewellige frequenzspezifische

Impedanz als komplexen Quotienten zu berechnen.

Der Lautsprecher wird durch einen rechteckigen Spannungsverlauf angesteuert (1 in
Abb. 2) und erzeugt somit mit jeder Umpolung einen Flow - Impuls. Ein Impuls enthalt
als nichtperiodische Funktion ein kontinuierliches Frequenzspektrum, d. h. es handelt

sich somit um eine multifrequente periodische Strémung (Abb. 5).

=,

e
fo 3-f 5-fg 7-fo 9f, F

Abb. 5: Zerlegung einer Rechteckkurve der Amplitude A und Periodendauer T in ihre Grundwelle Al
und ihre ersten beiden Oberwellen A3 und A5 durch Fourier - Analyse.

Die Zerlegung eines periodischen Signals in eine Grundschwingung und harmonische

Oberschwingungen mit einem ganzzahligen Vielfachen der Grundfrequenz wird
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Frequenzanalyse nach Fourier genannt. Abbildung 5 ist das Ergebnis einer derartigen
mathematischen Aufschliisselung. Wirde man die Amplituden der Schwingungen zu
einem Zeitpunkt t aufsummieren, erhielte man stets den Rechteckimpuls als Ergebnis.
Da es sich bei einem Impuls um eine nichtperiodische Funktion handelt, enthalt diese
per Definition alle Frequenzen zwischen Null und Unendlich. Diese werden mit Fourier
- Integralen berechnet. Die Fourier - Analyse geht tber in die Fourier - Transformation.
Vereinfacht ausgedriickt handelt es sich bei der computergestiitzten Fourier - Analyse
also um einen multiplen , Frequenzfilter®, der jeweils nur eine Frequenz herausfiltert,
alle anderen nicht beachtet, und somit diese eine Frequenz der Impedanzberechnung

zuganglich macht.
Bisher wurden Druck und Flow stets in Zusammenhang mit der Zeit ihres Auftretens
beschrieben. Die Fourier-Transformation schafft nun mit ihrer formal rechentechnischen

Datenumwandlung die Moglichkeit, die von der Druck - Flow - Relation abgeleiteten
Grolen Impedanz, Resistanz und Reaktanz in Abhéngigkeit der Frequenz darzustellen.

2.3 Methoden und Auswertung

2.3.1 Spirometrie und FluR - Volumen - Messung

Unter der Spirometrie versteht man die Aufzeichnung von Volumenanderungen am
Mund, die durch die Atmung entstehen. Es handelt sich also um eine Registrierung von
statischen Grof3en.

Bei einer Flul? - Volumen - Messung werden die durch Atmung erzeugten Stromungs-
geschwindigkeiten, in der Lungenfunktion Flow F genannt, registriert. Sie dient folglich
der Erfassung dynamischer Parameter.

Beide Messungen werden hier am Pneumotachographen (2.2.1) durchgefihrt.

Die Zusammensetzung der Volumina und die Beziehung der Spirometrie zur Ful -

Volumen - Messung zeigt Abbildung 6.
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Abb. 6: Spirometriekurve und FluR3 - Volumen - Kurve zur Darstellung der statischen und dynamischen

Lungenvolumina.

Erlauterung zur Spirometrie:

» Vitakapazitdt (VC): Maximal inspirierbares Volumen.

» inspiratorische Kapazitdt (IK): Lungenvolumen, das nach einer normalen
Exspiration maximal eingeatmet werden kann.

» expiratorisches Reservevolumen (ERV): Gasvolumen, das nach einer normalen
Exspiration noch maximal ausgeatmet werden kann.

» funktionelle Residuakapazitét (FRC): das nach einer normalen Exspiration noch in
der Lunge vorhandene Volumen.

» inspiratorisches Reservevolumen (IRV): Gasvolumen, das nach einer normalen
Inspiration noch maximal eingeatmet werden kann.

» Atemzugsvolumen (AZV): das bei Ruheatmung bewegte L ungenvolumen.

» Residualvolumen (RV): Gasvolumen, das nach maximaler Exspiration nicht mehr
ausgeatmet werden kann.

» totale Lungenkapazitét (TLC): Summe aus Vitalkapazitdt und Residualvolumen.
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Die FRC ist der Spirometrie nicht direkt zuganglich. Sie wird mit der ,Helium-
verdinnungsmethode® bestimmt. In dem hier vorgesehenen Versuchsaufbau wird sie
lediglich zur ,trapped air* Bestimmung verwendet (4.4.3). Stait FRC wird mit dem
Bodyplethysmographen das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) routinemaldig registriert,
wel ches jedoch beim Vorhandensein von , trapped volume* vom FRC differieren kann.
Die aus der FRC errechneten Grof3en TLK und RV werden in dieser Versuchsanordnung
ebenfalls Uber das ITGV bestimmt.

Wesentlicher Parameter der Spirometrie ist die VC, dessen Einschrénkung auf
restriktive Lungenerkrankungen hinweist. Sie kann jedoch auch bel mangelnder
Mitarbeit oder starker Obstruktion erniedrigt sein und dadurch eine Restriktion

vortauschen.

Erlauterung zur Fluf3 - Volumen - Messung:

PEF: Der peak expiratory flow gibt die grofdte erreichte Stromungsgeschwindigkeit an.

MEF 75-50-25: Der maximal expiratory flow 75-50-25 ist die Stromungsgeschwindig-
keit bei 75%, 50% oder 25% der erreichten VC.

2.3.2 Bodyplethysmographie

Die Bodyplethysmographie (2.2.2) dient der Beurteilung folgender Parameter:

» Atemwegswiderstand Ray

» intrathorakales Gasvolumen ITGV (Abb. 6).

» Residuavolumen RV

» totale Lungenkapazitét TLC

Die Widerstandskurve kann nach verschiedenen Verfahren ausgewertet werden. Meist
wird die Widerstandskurve entweder as Ry (nach Prof. Ulmer, Bochum) oder als Rei
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(nach Prof. Matthys, Ulm) ausgewertet. Die weniger gebrauchlichen Widerstande Ry s,
Ruwitte UNd Rpeax finden zwar in der statistischen Auswertung Beachtung, werden jedoch
hier nicht ndher erlautert. Neben R und sR wird der Widerstand jeweils getrennt fir
Inspiration (Rin) und Exspiration (Rex) bestimmit.

|. Totaler Widerstand Ryt

Beim Ry (UImer - Methode) werden die auftretenden Extremwerte der Druck- bzw.

Volumenveranderung der Kammer berticksichtigt.

sRtotin
Flow in

M sRtotex
dPK - > dPK

sRtot

\4

Flow ex
Abb. 7:Die Lage der Geraden firr den totalen Atemwegswiderstand wird durch den endin- und
endexpiratorischen Druckumkehrpunkt der Widerstandskurve festgelegt.

Erlauterung zu Abbildung 7:
SRt = volumenspezifischer totaler Atemwegswiderstand

proportional zu V/tan (2.2.2), Einheit: kPa*s

Riot = totaler Atemwegswiderstand
Riot = SRIITGV (2.2.2), Einheit: kPa* gl
Riotin = totaler inspiratorischer Atemwegswiderstand, Einheit: kPa* g/l

Riotex = totaler exspiratorischer Atemwegswiderstand, Einheit: kPa* ¢/I
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[l Effektiver Atemwegswiderstand Res

Der effektive Atemwegswiderstand (Matthys - Methode) stellt einen Durchschnittswert
(34) Uber die Atemschleife dar. Er ist somit nicht so anféllig fur Ausreil3er der

Extremwerte wie der Ri: und versucht die Atemschleife als Ganzes zu erfassen.

Flow in
sReffir
A

>dPK

sReffex
sReff v

Flow ex
Abb. 8: Der effektive Atemwegswiderstand wird durch eine mittlere Gerade
(Uber Flachenintegral definiert) festgelegt.

Erlauterung zu Abbildung 8:

SR« = volumenspezifischer effektiver Atemwegswiderstand
proportional einer Geraden mit der Steigung 1/tanf3 durch die Widerstands-

schleife, definiert Gber die Flachenintegrale nach dPx (grau hervorgehobene

Flache)
Ret = effektiver Atemwegswiderstand
Reff = SReff/ITGV, Einheit: kPa* gl
Reffin = effektiver inspiratorischer Widerstand

Berechnet aus der Steigung der mittleren Geraden durch den

inspiratorischen Teil der Atemwegswiderstandskurve. Einheit: kPa* g/l
Reffex = effektiver exspiratorischer Widerstand

Berechnet aus der Steigung der mittleren Geraden durch den

inspiratorischen Teil der Widerstandsschleife. Einheit: kPa* g/l
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Die spezifische Resistanz sR wird, wie eben beschrieben, allein aus Gleichung | (2.2.2)
bzw. der Verschiebevolumen - Strémungs - Kurve ermittelt. Vor alem bei Kinder kann
die sR jedoch erhebliche Vorteile haben:

» Bei pathologischen Zusténden é@ndert sich sR schneller und merklicher als R (19,20)

» Frustrane Atemziige gegen einen geschlossenen Shutter entfallen.

» SR kann préziser sein, dadie frustranen Atemziige eine erhebliche Fehlerquelle sind.

» SR ist unabhéngig vom Fillungszustand der Lungen (ITGV). Bei Kindern ist die
Atemmittellage und somit ITGV variabel.

2.3.3 Impuls-Oszillometrie (10S)

Die 10S bhietet wegen ihrer analytischen Komplexitét mehrere Widerstandsparameter

zur Beurteilung an.

Die Resistanz R und die Reaktanz X werden bei 5, 10, 15, 20, 25, 30 und 35 Hertz
betrachtet. Den Nulldurchgang der Reaktanz bezeichnet man als Resonanzfrequenz. Die
Impedanz Z bel 5 Hertz heil3t respiratorische Impedanz Zrespir.

R, Z und X werden als Sekundérdaten oder Spektralparameter bezeichnet, da sie durch
Transformation der Primérdaten Druck und Flow aus dem Zeitbereich in ein
Frequenzspektrum entstanden sind (2.2.3).

Inwieweit die Anderung der gemessenen Widerstande im Frequenzverlauf analytische
Konsequenz hat, soll durch hier neu eingeftihrte Werte bewertet werden. Durch Bildung
der Differenzen bei 5 Hertz zu den Ubrigen Frequenzen kann der Verlauf eines
Parameters im Frequenzspektrum beschrieben werden. Ist z. B. die Differenz R5 - R20
grof3, kann daraus abgeleitet werden, da3 R je nach gemessener Frequenz
unterschiedlich ist und die Betrachtung von R im Freguenzspektrum einen steilen
Kurvenverlauf zeigt. Ist die Differenz gering, wird die Widerstandskurve im

Frequenzverlauf flacher verlaufen.
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In der Impedanz - Verschiebevolumen - Auftragung sind graphisch die Widerstands-
anderungen wahrend der Atmung ersichtlich. Die Grof3e der Impedanzschwankung
zwischen Exspiration und Inspiration kann optisch beurteilt werden. Diese Darstellung

ahnelt prinzipiell der Widerstandsschleife der Bodyplethysmographie.

Anhand eines physikalischen Lungenmodells werden Interpretationshilfen, sogenannte
Modellparameter berechnet. Da sich bereits in der Vorlaufphase der Arbeit ihre
unzureichende Beurteilungsféhigkeit gezeigt hat, wird hier auf diese Modellparameter
verzichtet. Vermutlich 183t sich das am Erwachsenen erstellte Modell schlecht auf

kindliche Verhaltnisse Ubertragen.

Eine differenzierte Spektralgraphik zeigt die Resistanz- bzw. Reaktanzverhéltnisse in
Abhangigkeit der Atemzugsphasen:

Statische volumenabhéangige Resistanz bzw. Reaktanz: Die Widerstandsdnderung pro
Volumenanderung dR/dV bzw. die Reaktanzadnderung pro Volumenanderung dX/dV
errechnet sich aus der Differenz des Widerstandes R bzw. der Reaktanz X nach
Exspiration und R bzw. X nach Inspiration. Die Volumendnderung entspricht dem
Atemzugsvolumen. Da die Atemwege be Exspiration physiologischerweise
komprimiert werden, kann eine zusdtzliche Kompression durch eine obstruktive
Atemwegerkrankung eventuell durch diese Quotienten dargestel It werden.

Dynamische flowabhéangige Resistanz bzw. Reaktanz: Die Widerstandsdnderung pro
Flowanderung dR/dV" bzw. die Reaktanzanderung pro Flowanderung dX/dV" errechnet

sich wie eben beschrieben, jedoch aus Werten wahrend der Atemphase.
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2.4 Vorbereitung und Durchfihrung der Messung

2.4.1 Vorbereitung

Téaglich wurde eine Eichung des Systems durchgefihrt. Dies erfolgte unter Beachtung
der Zimmertemperatur und des aktuellen Luftdrucks. Der Pneumotachograph wurde mit
einer geeichten Zwel-Liter-Spritze und der Druckwandler des Plethysmographen mit

einer geeichten Kolbenpumpe kalibriert.

2.4.2 Durchfihrung

Die Impuls-Oszillometrie 10S wurde in entspannter, aufrecht sitzender Position
durchgefiihrt. Wangen und Mundboden wurden durch die Hande des Probanden fixiert
und die Nase durch eine Klammer verschlossen. Diese Mal3nahmen sind notwendig, um
Artefakte, ausgel st durch die extrathorakalen Atemwege, zu vermindern.

Es folgt die Plethysmographie mit Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumens und
des Atemwegwiderstandes.

Zuletzt erfolgt die Fluf3 - Volumen - Bestimmung.

Der gesamte Mef3zyklus wurde bei einem Teil der Probanden an drei verschiedenen
Tagen wiederholt, um statistisch die Reliabilitét, d.h. die Reproduzierbarkeit der
Methoden festzustellen.

Standards der American Thoracic Society und der European Respiratory Society
(American Thoracic Society, 1987; Working Group ,Pediatrics’, 1989; American
Thoracic Society / European Respiratory Society, 1993) wurden bei der Lungen-

funktionsuntersuchung der Kindern beachtet.
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2.5 Statistik

2.5.1 Rdiabilitatstestung

Hier soll die Zuverlassigkeit der beschriebenen Testverfahren, insbesondere der 10S,

bestimmt werden. Folgende Untersuchungen werden durchgefihrt:

1., Retest - Stabilitat”: Die Lungenfunktionsuntersuchung wird an 12 Probanden
(Reproduzierbarkeit) an drei verschiedenen Tagen innerhab einer Woche durch-

gefuhrt und die Streuungen der Messungen untersucht.

Grundsétzlich ist festzulegen, um welchen Mittelwert die Streuungsparameter zu
berechnen sind. Bei einer klassischen Varianzanalyse mit Mef3wiederholung wirde ein
Mittelwert aus einem Lungenfunktionsparameter der zwdlf Probanden gebildet und mit
dem entsprechenden Mittelwerten des entsprechenden Parameters der zweiten und
dritten Wiederholungsmessung verglichen und daraus das Streuungsmal’ berechnet
werden. Grundsétzlich ist dies ein mogliches Verfahren. Mittelwert und Streuungsmal3e
werden aus den Daten von zwolf Probanden ermittelt und mit den
Wiederholungsmessungen verglichen.

Wenn zum Beispiel der Atemwegswiderstand des ersten Probanden in der zweiten
Messung bedeutend hoher als in der ersten Messung ist und sich der Atemwegs
widerstand des zweiten Probanden entgegengesetzt verhdt (was jain beiden Féllen auf
eine hohe Streuung und somit geringe Reproduzierbarkeit hinweist), wirde sich diese
Variabilitdt durch das oben gewdahlte Verfahren ausgleichen. Durch eine Vielzahl von
solchen zufélligen Kompensationsmechanismen kann nun ein dhnlicher Mittelwert mit
geringer Streuung erzeugt werden, obwohl der Mef3parameter beim einzelnen Probanden
eine hohe Variabilitét und somit geringe Reproduzierbarkeit besitzt.

Folglich mul3 die Abweichung von einem individuellen (d. h. fir jeden Probanden
separaten) Mittelwert aus den drei Wiederholungsmessungen errechnet werden. Bei 12

Probanden ergeben sich also 12 individuelle Mittelwerte aus drei aufeinanderfolgenden
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Messungen. Diese Mittelwerte werden von den drei tatséchlichen Mefl3werten abgezogen
und die statistischen Streumal3e folgendermal3en ermittelt:

Varianz, Standardabweichung und Variationskoeffizient: Die Abweichungen vom

Mittelwert werden zuerst quadriert und dann ihr Durchschnitt berechnet. Das Ergebnis
wird as Varianz bezeichnet, ihre Quadratwurzel als Standardabweichung. Zu beachten
ist, dal’ im Allgemeinen der Durchschnitt bel Varianz und Standardabweichung nicht
durch Division durch die Anzahl der Mittelwerte errechnet wird, sondern durch Anzahl
der Mittelwerte abzlglich 1. Dies hat theoretische Griinde (Ehrenberg, 1986), die fir
fortgeschrittene Anaysen gelten, bei denen es um Stichprobendaten geht.

Da der Betrag von Varianz und Standardabwei chung ohne Bezug auf das Ausgangsmal?
nur eingeschrankt eine Beurteilung bzw. einen Methodenvergleich zul &3, wird die Stan-

dardabweichung als Prozentsatz des Mittelwertes (V ariationskoeffizient) angegeben.

Summeder quadrierten Abweichungen
Anzahl der Mel3werte-1

Zusammengefaldt folgt: Varianz =

Standardabweichung = v/ Varianz

Standar.dabwa chung , 100
Mittelwert

V ariationskoeffizient =

Mittlerer Abweichungsbetrag: Der mittlere Abweichungsbetrag ist der Durchschnitt der

Betrdge der Abweichungen vom Mittelwert. Die Formel ist versténdlich und die
Interpretation leicht und sehr aussagekréftig. Er hat jedoch Nachteile:

» Der mittlere Abweichungsbetrag ist zwar ein Ubliches Mal3 fur die Streuung, findet
jedoch in der gesichteten Literatur keine Verwendung. Um einen mdglichen
Vergleich mit anderen Autoren nicht auszuschlief3en, kann auf die 0. g. Methoden

zurtickgegriffen werden.
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» Er kann auch nicht in spdteren mathematischen Berechnungen verwendet werden,

was jedoch hier auch nicht bendtigt wird.

Anaog zur Erstellung des Variationskoeffizienten wird der mittlere Abweichungsbetrag
im prozentualem Verhdltnis zum Mittelwert dargestellt und mit ,md* (von ,mean

deviation*) gekennzeichnet.

Zusammengefaldt folgt:

mittlerer Abwei chungsbets}jggne der Betrage der Abwei chungen vom M Ebg
Anzahl der MeRwerte

Vari ati onskoef fd A erH ttlerer Abwei chungspeltdd
Mttel wert

Cand

2. Paralleltest - Reliabilitat: Gepruft wird der Zusammenhang (Korrelation) oszillome-

trischer Ergebnisse mit plethysmographischen Parametern.

Die Stérke des Zusammenhangs wird mit dem Korrelationskoeffizienten r angegeben.
Er liegt zwischen -1 und +1, wobel ein Betrag nahe 1 einen starken, und ein Betrag nahe
0 einen schwachen Zusammenhang bedeutet. Ist der Korrelationskoeffizient negativ,
bedeutet dies einen gegenldufigen Zusammenhang: Je grof3er der Wert der enen
Variable, desto kleiner wird der Wert der Anderen.

Zur verbalen Beschreibung der Grofl3e des Betrags des Korrelationskoeffizienten sind
folgende Abstufungen tblich:

Wert Interpretation
bis0,2 sehr geringe Korrelation
bis 0,5 geringe Korrelation
bis 0,7 mittlere Korrelation
bis 0,9 hohe Korrelation

uber 0,9 sehr hohe Korrelation
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Durchgefihrt wird die bivariate Produkt — Moment - Korrelation nach Pearson, die aus
Platzgrinden nur fur ausgewéhlte Variablen dargestellt wird. Neben dem Pearson -
Korrelationskoeffizient r wird die sich bei der Absicherung von r gegen Null ergebende
Irrtumswahrscheinlichkeit p angegeben.

Bel der Interpretation der Ergebnisse ist grundsétzlich zu beachten, dal? nicht der gleiche
Parameter mit unterschiedlichen Methoden bestimmt wird, sondern die unter-
schiedlichen Methoden auch unterschiedliche Parameter messen.

So ist der Widerstand in der 10S anders as in der Bodyplethysmographie zu bewerten.
Wahrend oszillometrisch die Widerstande als Impedanz, Resistanz und Reaktanz des
gesamten pulmonalen Systems, also inklusive des Lungenparenchyms, der Thoraxwand,
usw., gemessen werden, bezieht sich der plethysmographische Widerstand lediglich auf
die Atemwege. Korrelationskoeffizienten nahe 1 sind deshalb eher unwahrscheinlich.
Auch der Ort der Widerstandsbestimmung selbst kann unterschiedlich sein. Wahrend
der plethysmographische Atemwegswiderstand eher die zentralen Atemwege bewertet
(Buckley und Souhrada, 1975; Bates und Pedlin, 1993; Lauzon et a., 1992) scheinen die
verschiedenen impuls-oszillometrischen Parameter auch unterschiedlich Abschnitte der
Atemwege zu reflektieren (Hantos et al., 1995). Solche Untersuchungen sind jedoch
nicht im klinischen Versuch hinreichend verifizierbar und bleiben wohl, wie bei den

drei zuletzt genannten Untersuchern, dem Tiermodell vorbehalten.

2.5.2 Referenzwerterstellung

Fur die Parameter der 1OS und Bodyplethysmographie werden Normwerte anhand der
gesunden Probanden durch eine Regressionsanalyse in Abhangigkeit von Geschlecht,
GrofRke, Alter und Gewicht erstellt. Die Normwerterstellung fir beide Methoden anhand
derselben Population erméglicht einen Methodenvergleich unter den gleichen

Voraussetzungen.

Eine Regressionsanalyse ist ein mathematisches Verfahren, um die Art enes

Zusammenhangs zwischen mindestens zwei Variablen aufzudecken bzw. den Wert einer
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Variablen (z. B. Atemwegswiderstand) aus den Werten anderer Variablen (z. B. Grol3e,

Gewicht, Alter) vorherzusagen.

Zur Beurtellung der Qualitdt der Regressionsanpassung sind in der gesichteten
pulmonol ogischen Literatur im wesentlichen drei Parameter Ublich.

Die Standardabweichung der Residuen RSD (residual standard deviation) fald die
Abweichung der beobachteten von den theoretisch zu erwartenden Werten durch
Berechnung der Standardabwei chung zusammen.

Das Bestimmtheitsmaf3, auch R Square R® genannt, ist ein Quotient aus dem Anteil der
Varianz, der durch die Regressionsgleichung erklart wird, und dem Anteil der Varianz,
der durch die Regressionsgleichung nicht erklart wird. Dieses Mal fur die Gute der
Anpassung durch die Regression ist immer zwischen O und 1 gelegen, wobei ein hoherer
Wert auch eine hthere Anpassung bedeutet.

Die Quadratwurzel aus dem Bestimmtheitsmal3ist bel der einfachen Regressionsanalyse
gleich dem Korrelationskoeffizienten r nach Pearson (2.5.1). Bei der multiplen Analyse
wird dieser Wert als multiples R bezeichnet und ist somit auch weniger anschaulich.
Meist findet in der Lungenfunktion der zuletzt genannte Korrelationskoeffizient
Anwendung, wohl aufgrund seiner guten Anschaulichkeit und Vergleichbarkeit. Zumal
bestimmen viele Autoren die Normwerte fir die Lungenfunktionsparameter lediglich

anhand eines Parameters, namlich der Grofie.

Voraussetzung fur Regressionsbestimmungen ist nattrlich, dal3 ein Zusammenhang
zwischen den unabhadngigen Variablen und dem daraus abhangigen Vorhersagewert

besteht. Dieser Zusammenhang kann linear oder nicht linear sein.
Fur den linearen Zusammenhang ergibt sich folgendes Rechenmodell (falls alle drei
Variablen in die Berechnung des Vorhersagewertes eingehen, was durch Korrelations-

berechnungen bestimmt wird):

Vorhersagewert = by * Alter + b, * Grof3e + bs * Gewicht + Konstante
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Die Koeffizienten by, b, und bz und die Konstante werden durch die Regressionsanalyse
bestimmt.
Bel der linearen Regression kdnnen die Parameter exakt berechnet werden und miissen

nicht, wie bel der nicht linearen Regression, iterativ geschétzt werden.

In der Literatur finden sich fur Lungenfunktionsparameter auch nicht lineare
Regressionsmodelle, so dal3 auch hier versucht wird, den beobachteten Lungen-
funktionsparametern der gesunden Probanden eine nicht lineare Ausgleichskurve
anzundhern. Folgende vier verschiedene Kurventypen werden angepald und auf eine
bessere Korrelation gegentiber dem linearen Modell Uberprift (In Klammer sind die
allgemeinen Grundformeln fir eine Variable angegeben, wobei y den Vorhersagewert, b
den Koeffizienten und x die Variable darstellt.):

— Quadratisch (y = bo + by* x + by * x?)
— Logarithmisch (y =bo + by * In(x))

— Exponentiell (y = by * 1" %)

— Exponent (y = b * x®)

Weist die angepalte Kurve mathematisch bessere Korrelationsparameter auf und zeigt
auch optisch auf einem x-y-Diagramm gute Kurvenanpassung, so wird die Anwendung
des neuen Modells auf Durchschnittskollektivprobanden (Prader et al., 1988) unter neun
Jahren und Uber elf Jahren gepriift. Zeigen sich hier deutliche Ausreil3er, insbesondere
im Vergleich zu anderen Vorhersagewerten, wird das nicht lineare Modell abgelehnt,
selbst wenn der Korrelationskoeffizient grof3er als der des linearen Modéells ist. Da in
dieser Arbeit die Altersgruppe von neun- bis elfjdhrigen Kindern untersucht wurde, ist
entweder mit einer zufdligen Kurvenanpassung zu rechnen, die nicht mit einem
allgemeinglltigen Modell Ubereinstimmt, oder grundsétzlich richtige Modelle werden
durch das schmale Altersspektrum Ubertrieben dargestellt. Deshalb wurden hier héhere
Anspriche an die Kurvenanpassung gestellt, als die bel diesem Vorgehen Ubliche

»gewisse Erfahrung in solchen Kurvenschéatzungen® (Buhl und Zoéfel, 1996).
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Folglich findet das nicht lineare Modell nur Verwendung, wenn eine gewisse
Ubertragbarkeit auf benachbarte Altersgruppen gegeben ist und mit relativ hoher
Sicherheit eine korrekte Beschreibung des Normkollektivs gelungen ist.

Andernfalls wird das lineare Modell zur Normwerterstellung genutzt. Hiervon ist zwar
keine Allgemeingultigkeit zu erwarten, da der Atemwegswiderstand nicht stetig zu- oder
abnehmen kann. Aber ein Vergleich mit bisher erstellten Normwerten fur
Atemwegswiderstande (Quanjer et al., 1989) zeigt, dal’ in dem Bereich neun bis ef
Jahre, bzw. der entsprechenden Korpergréf3en, die Referenzwerte gut durch eine lineare

Funktion angegeben werden kénnen.

2.5.3 Methodenvergleich

Fur die Patienten mit obstruktiver Ventilationsstérung und die gesunden Probanden
wird der individuelle Referenzwert fur die Plethysmographie und die 1OS anhand des
erstellten Modells errechnet. Die Abweichung zum tatsachlich gemessenen Wert wird
bestimmt und as prozentuale Verdnderung zum Normwert, wie in der

Lungenfunktionsbewertung Ublich, angegeben.

Nach Uberpriifung der tiblichen Voraussetzungen wird mit dem t - Test fir unabhangige
Stichproben ermittelt, ob die durchschnittliche Abweichung der Asthmapatienten von
ihren Normwerten eine Diskrimination von Patienten ohne obstruktive Ventilations-
stérung zulé&’t. Die Diskriminationschérfe der IOS und der Bodypl ethysmographie wird
durch Bestimmung des Signifikanzniveaus verglichen. Falls die Abweichungen von
dem Vorhersagewert in der gesunden und kranken Gruppe nicht normalverteilt sind,

wird auf den U - Test nach Mann und Whitney zurtickgegriffen.

Sowohl bei der Bodyplethysmographie als auch bel der |OS sind signifikante Ergebnisse
zu erwarten, sonst waren wohl beide Methoden nicht Uber Jahrzehnte erhaten
geblieben. Fir den differenzierten Methodenvergleich sind daher sensiblere

Vergleichsmethoden erforderlich. Folgende zwel Verfahren finden hier Verwendung:
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1. Der Senditivitatsindex: Als Grenze fur die Klassifizierung in pathologische und
nicht pathologische Werte wird in der Lungenfunktionsdiagnostik meist die
Abweichungen von der Norm gewahlt, die etwa die doppelte Standardabweichung der
gesunden Probanden darstellt. Zum Beispiel entspricht eine Vitalkapazitdt von 80%
etwa einer Erniedrigung um zwe Standardabweichungen und eine Atemwegs-
widerstandsénderung auf 160% etwa einer Erhéhung um die doppelte Standard-
abweichung (Niggemann, 1992; Niggemann et al., 1996).

Die Abwendung von einem gemeinsamen, prozentualem Grenzwert und der Umweg
Uber die Standardabweichung ist nétig, da die durchschnittliche Streuung
(interindividuelle Variabilitdt) bei einer gesunden Population je nach Parameter ganz
unterschiedlich sein kann.

Eine Mefd3methode ist natlirlich um so aussagekréftiger, je mehr Standardabweichungen
zwischen einem Normwert und einem tatsachlich gemessenen, pathologischen Wert
liegen.

Es bietet sich folglich an, einen Quotienten zwischen der gemessenen Abweichung der
Patienten mit Asthma bronchiale und der Standardabweichung der gesunden Probanden
zu bilden, und diesen zum Methodenvergleich heranzuziehen (mathematisch exakt
ausgedriickt handelt es sich um die Standardabweichung der Residuen). Der Quotient
gibt an, um das wievielfache die durchschnittliche Abweichung der Asthmatiker von
ithrem individuellem Normwert die der Standardabweichung der Atemwegsgesunden
ubertrifft.

Dieser Quotient wird in folgenden Abschnitten Sensitivitétsindex SI genannt:

durchschnittliche Abweichung der Asthmatiker
Standardabwei chung des Normkollektivs

Sensitivitatsindex =

Der Sensitivitdtsindex ermdglicht einen leicht handhabbaren und mathematisch exakten
Methodenvergleich. Getribt wird die Aussagefdhigkeit jedoch dadurch, daf3 eine
durchschnittliche Abweichung verwendet wird. So kann z. B. die durchschnittliche
Abweichung bel Patienten mit obstruktiven Ventilationsstorung dadurch hoch sein

(wodurch ein hoher Sl resultiert), dal3 einige wenige Asthmatiker Ubertrieben hohe
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Abweichungen und der Grofdteil nur geringe Abweichungen aufweist. Ein derartiger
Test wére klinisch unbedeutend, da er bel wenigen Patienten vermutlich einen klinisch

ausgepragten Befund bestétigt und bei einem Groliteil keine weiteren Aussagen zul &f3t.

Flgt man in die obige Formel statt der Standardabweichung des Normkollektivs die
Standardabweichung bei Wiederholungsmessungen (Wh) ein (2.5.2), erhdt man:

durchschnittliche Abweichung der Asthmatiker

Sengitivitatsindex(Wh) = - ——
Standardabwei chung bei Wiederholungsmessungen

Dieser Index bereichert den Methodenvergleich durch zusétzliche Aussagen Uber die
Eignung eines Parameters bei Mel3wiederholung. Die Widerstandserhohung bel einem
Asthmatiker wird bei wiederholter Messung im Verhdltnis zur methodenspezifischen
intraindividuellen Variabilitdt (2.5.1) betrachtet.

2. Die Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitat und Anteil korrekt Klassifizierter:
Dieses Verfahren spiegelt die klinische Vorgehensweise gut wider: Durch einen
prozentualen Grenzwert werden pathologische und nicht pathologische Mef3daten
voneinander getrennt und die entsprechenden Probanden in gesund oder krank
klassifiziert. Der Anteil der richtig als krank Klassifizierten an der gesamten tatsachlich
kranken Patientengruppe wird als Sensitivitdt bezeichnet, der Anteil der richtig als
gesund Klassifizierten am gesamten tatsachlich gesunden Kollektiv als Spezifitét.
Schliefdich wird noch der Anteil korrekt Klassifizierter angegeben, d. h. wieviel Prozent
aler Probanden insgesamt richtig zugeordnet wurden, egal ob gesund oder krank.

Ausreiler  beeinflussen das Klassifizierungsergebnis im  Gegensatz  zum
Sensitivitdtsindex nicht: Ein Proband wird als gesund oder krank eingestuft, ohne
Ricksicht darauf zunehmen, wie eindeutig das Mef3ergebnis ausfalt. Abweichungen
von der Norm, die gerade um den Grenzwert gelegen sind, erweisen sich in der
klinischen Interpretation jedoch meist as problematisch. Hier ist der Sensitivitatsindex
im Vorteil. Durch Anwendung beider Verfahren zum Methodenvergleich kdnnen

maogliche Schwachpunkte erkannt und eliminiert werden.
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Weiterhin problematisch ist die Grenzwertbestimmung selbst: Durch dessen
Verdnderung kann die Sengitivitédt und die sich dazu entgegengesetzt verhaltende
Spezifitét fast beliebig beeinflufdt werden. Ein verninftiger Methodenvergleich erfordert
also ein normiertes, auf alle Normwerte gleichartig Ubertragbares Verfahren mit dem
Ziel, ein Individuum aufgrund der prozentualen Abweichung vom Normwert al's gesund
oder krank einzuordnen.

Verwendet wurde hierzu die sogenannte Diskriminanzanalyse. Mittelpunkt dieses

Verfahrensist die Aufstellung einer Diskriminanzfunktion:

Diskriminanzwert = by + b, * prozentuale Abweichung
Die Koeffizienten by und b; sollen so gewahlt werden, dal3 die gesunde Gruppe von der
Kranken moglichst gut getrennt wird. Ein Mal3 fir das Gelingen dieser Trennung ist der

Korrelationskoeffizient zwischen den berechneten Werten der Diskriminanzfunktion

und der Gruppenzugehorigkeit, die sogenannte kanonische Korrelation.

2.5.4  Trapped air*

. 1rapped air’, ein wesentlicher Parameter zur Beurteilung obstruktiver Ventilations-
stérungen, wird unter Zuhilfenahme der Heliumverdinnungsmethode bestimmt. Die
Bodyplethysmographie kann bereits graphisch durch eine ,Keulenform® der Wider-
standskurve auf das Vorhandensein von ,, gefesselter Luft* hinweisen. Dieser Hinweisist
jedoch unspezifisch, da die Keule z.B. auch durch eine Phasenverschiebung der Flul3-
zur Druckkurve bel z.B. Atemwegsobstruktion entstehen kann. Die Verformung der
Widerstandskurve wirkt sich natdrlich auf den Neigungswinkel der hineingelegten
Widerstandsgeraden dahingehend aus, dal3 die Gerade flacher wird, d. h. der Widerstand
steigt an. Besonders starke Widerstandsénderungen sind beim totalen Atemwegswider-
stand Ryt zu erwarten, da durch die ,Keulenform® die fur die Lage der Widerstands-
geraden entscheidende Extremwert durch Auseinanderweichung des absteigenden und
aufsteigenden Schenkels des exspiratorischen Anteils der Widerstandskurve besonders

verandert wird. In den Abbildungen 7 und 8 wird der Unterschied zu Re; deutlich.
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Ob Impuls-Oszillometrie ebenso gute Hinweise auf , air-trapping” liefert, wird durch
eine Korrelation mit , trapped air“ im Vergleich zu Ry und Rg¢ untersucht. Die flow-
und volumenabhéngigen Daten sind dabei von besonderem Interesse. Diese Quotienten
(2.3.4) beschreiben Widerstandsénderungen wahrend der Atmung und kénnen somit in

Anaogie zu der Widerstandskurve der Plethysmographie betrachtet werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Reliahilitatstestung

3.1.1. Reproduzierbarkeit

Die Ergebnisse der Berechnungen der ,Retest - Stabilitdt” anhand zwolf gesunder
Probanden werden fir jedes Verfahren getrennt tabellarisch zusammengefaldt. Die
Parameter werden sortiert nach aufsteigendem V ariationskoeffizienten dargestellt.
Angegeben werden die Betrége der Varianz und der Standardabweichung (s. d., standard
deviation) und der Variationskoeffizient (CV, coefficient of variation) in Prozent.
Weiterhin der durchschnittliche Abweichungsbetrag (md, mean deviation) und en
Variationskoeffizient (Cvmd) in Prozent, der anhand des durchschnittlichen
Abweichungsbetrags errechnet wurde.

Tabelle3:  Ergebnisse der Reproduzierbarkeitsberechnungen fir die

Spirometrie und die Flul - Volumen - Messung.

Varianz s.d. CV md CVmd

VCmax 0,003 0,051 2,0 0,038 1,5
FvVC 0,004 0,062 25 0,045 1,8
VCin 0,005 0,067 2,8 0,057 24
FEV1%VCmax 9,824 3,134 3,7 2,181 2,6
FEV1 0,007 0,086 4,1 0,060 2,9
MEF50 0,069 0,242 9,4 0,168 6,5
PEF 0,149 0386 9,6 0,289 7,2
MEF75 0,140 0,374 9,9 0,275 7,3
MEF25 0,022 0,149 12,9 0,111 9,6
VT 0,005 0,070 14,4 0,055 11,3

ERV 0,022 0,147 20,3 0,110 15,1
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Die Interpretation des durchschnittlichen Abweichungsbetrages md soll fir VCmax
anhand eines Sonderfalls exemplarisch dargestellt werden: Angenommen, das Mel%
ergebnis der zweiten Messung liegt genau zwischen der ersten und dritten Messung, so
sagt der md von 0.038 aus, dal? die erste Messung 0.038| unter und die dritte Messung
0.038l Uber der zweiten liegt. Die Abweichung entspricht jeweils +/- 1.5% (CVmd) von
der zweiten Messung, die in diesem Sonderfall ja den Mittelwert darstellt.

Die Interpretation der Varianz, Standardabweichung und des V ariationskoeffizienten ist
nicht ganz so einfach, da diese Parameter verschiedene Rechenoperationen durchlaufen
haben. Sie stellen jedoch ebenfalls eine Grof3e der Abweichung vom Mittelwert dar, die

die gleiche Rangfolge der Mittelwertsunterschiede erzeugt.

Die Vitalkapazitat zeigt unabhangig von der Art der Berechnung as forcierte (FVC),
maximale (VCmax) oder inspiratorische (VCin) Vitakapazitdt lediglich kleine
prozentuale Schwankungen ausgedrickt als CV bzw. Cvmd von 2,0% bis 2,8% bzw.
1,5% bis 2,4%. Ahnlich verhdlt es sich beim Tiffenau - Test (FEV1) und dem daraus
abgeleiteten Verhdltnis der Ein - Sekunden - Kapazitét zur Vitalkapazitét.

Fur die Bestimmung des Atemzugvolumens (VT, tidad volume) und des
exspiratorischen Reservevolumens (ERV) errechnen sich mit 11,3% und 15,1% die

hochsten V ariationskoeffizienten der Spirometrie.

Die Ergebnisse der Fluf3 - Volumen - Messung mit Variationskoeffizienten zwischen
6,5% (MEF50) und 9,6% (MEF25) sind etwa zwei bis drei mal so hoch wie die der
Spirometrie.

Die Bodyplethysmographie dient im wesentlichen der Bestimmung des intrathorakalen
Gasvolumens und des Atemwegwiderstandes.

Unter den Atemwegswiderstanden erzielen die effektiven Widerstdnde mit Variations-
koeffizienten CVmd von 8,7% (SR«f) und 9,6% (Rer) die hochste Retest-Stabilitdt. Es
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folgen die mittleren und totalen Atemwegswiderstande. Mit Variationskoeffizienten
CVmd groler as 16% liegen die nach der "0.5" und "peak" Methode bestimmten

Widerstande am Tabellenende.

Tabelle4:  Ergebnisse der Reproduzierbarkeitsberechnungen

fur die Bodyplethysmographie.

Varianz s.d. CV md CVmd
VCin 0,004 0,063 2,6 0,053 2,2
TLC 0,032 0,180 5,8 0,134 4,3
ITGV 0,011 0,105 7,2 0,072 5,0
ITGV % TLC 17,566 4,191 8,9 2,855 6,1
IC 0,027 0,164 99 0,130 7,8
SR eff 0,005 0,070 11,6 0,053 8,7
R eff 0,003 0,052 13,8 0,036 9,6
RV % TLC 10,947 3,309 13,8 2,365 9,9
SR Mitte 0,006 0,078 12,4 0,064 10,1
SR tot 0,017 0,129 14,6 0,093 10,4
R tot 0,009 0,097 17,6 0,066 12,0
sRtot in 0,011 0,107 154 0,084 121
R Mitte 0,004 0,061 15,6 0,047 12,2
SR Mitte ex 0,022 0,147 17,9 0,103 125
SR eff ex 0,029 0,170 20,9 0,105 12,9
R eff ex 0,009 0,095 19,0 0,068 13,6
R ex 0,023 0,150 22,3 0,093 13,8
sR eff in 0,007 0,083 17,7 0,065 13,9
R Mitte ex 0,010 0,098 19,3 0,072 14,3
Rin 0,007 0,085 19,8 0,063 14,6
ERV 0,022 0,147 20,3 0,110 151
SR Mitte in 0,008 0,090 19,1 0,071 151
sRtot ex 0,099 0,315 28,5 0,168 15,2
R peak 0,012 0,109 21,1 0,082 16,0
R Mitte in 0,004 0,061 21,1 0,046 16,0
RV 0,024 0,155 21,6 0,116 16,1
R eff in 0,005 0,069 24,4 0,048 16,8
SR peak 0,045 0,212 25,1 0,144 171
SR 0.5 0,012 0,110 22,3 0,090 18,2
R O.5 0,005 0,071 23,7 0,056 18,6

Unabhéngig von der Bestimmungsmethode stehen die fur In- und Exspiration
aufgeschlisselten Widerstande in der Tabelle stets unter ihren zugehdrigen

Widerstéanden, die Uber die gesamte Atemschleife bestimmt wurden. So erhédt man z. B.
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fir den effektiven inspiratorischen Atemwegswiderstand Rg«iin €inen Variations
koeffizienten CVmd von 16,8% wahren der zugehdrige CVmd fur Reff 9,6% betragt.

Die wiederholte Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumens ITGV weist einen
Variationskoeffizient fir den durchschnittlichen Abweichungsbetrag CVmd von 5%
auf.

Die inspiratorische Vitakapazitdt VCin wurde fir die plethysmographischen
Berechnungen der totalen Lungenkapazitdt TLC und der inspiratorischen Kapazitét IC
separat ermittelt und hat einen niedrigeren Variationskoeffizient alsin der Spirometrie.
Diese zusammengehtOrenden, volumetrischen Parameter erzielen die niedrigsten
plethysmographischen V ariationskoeffizienten.

Das ERV und RV weisen mit 15,1% und 16,1% hohere CVmd auf als die anderen, eben

genannten volumetrischen Daten.

Die Variationskoeffizienten CVmd liegen fur alle Resistanz R Werte im untersuchten
Frequenzspektrum unter 10% (7,9% bis 9,3%).

Die Stabilitét der Reaktanz X ist leider nicht sinnvoll als Variationskoeffizient bzw.
Prozentwert zu beschreiben. Da die Werte der Reaktanz im Frequenzverlauf um Null
gruppiert sind, ergeben sich fir bestimmte Reaktanzen sehr kleine Mef3ergebnisse.
Relativ kleine Schwankungen (z. B. 0,01 kPa/(l/s)) ergeben fur noch kleinere, aber
Ubliche Reaktanzwerte (z. B. 0,001 kPa/(l/s)) artifiziell hohe Prozentwerte (hier z. B.
1000%). So wird hier auf den Mittleren Abweichungsbetrag md und die
Standardabweichung s. d. zurtickgegriffen.

Samtliche Reaktanzen zeigen gering niedrigere Abweichungen as die entsprechenden
Resistanzen. Lediglich die Reaktanz bei 5 Hz fallt mit einem mittlerem Abweichungs-
betrag von 0,0035 kPa/(l/s) hdher als bel den Varianzen anderer Frequenzen (0,016 bis
0,020 kPal/(l/s)) aus. Bestétigt wird die gute Reproduzierbarkeit der Reaktanzen auch
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durch die von ihnen abhangige Resonanzfrequenz (2.3.4). Da sie deutlich oberhalb von
0 liegende Werte annimmt, kann sie auch wieder prozentual, z. B. durch den absoluten
V ariationskoeffizienten CVmd beschrieben werden, der mit 7,4% niedrig ausfallt.

Tabelle5:  Ergebnisse der Reproduzierbarkeitsberechnungen

fur die Impuls-Oszillometrie.

Varianz s.d. CV md CVmd
Resonanzfr. 2,230 1,493 95 1,161 74

R10 0,003 0,051 10,4 0,039 7,9
R5 0,004 0,061 10,4 0,046 7,9
Z respir 0,004 0,065 10,6 0,050 8,1
R15 0,003 0,050 10,7 0,038 8,2
R20 0,003 0,053 11,9 0,039 8,9
VT 0,004 0,060 13,0 0,041 8,9
R25 0,003 0,054 12,5 0,040 9,3
Zrespir - Z15 0,001 0,031 21,9 0,021 15,2
R5 - R10 0,001 0,027 30,12 0,017 18,9
X20 0,000 0,022 - 0,017 -
X15 0,001 0,023 - 0,017 -
X10 0,001 0,024 - 0,016 -
X25 0,001 0,025 - 0,019 -
X10 - X25 0,001 0,027 - 0,020 -
X5 0,002 0,045 - 0,035 -
dX/dv20 0,004 0,060 - 0,044 -
dR/dV5 0,063 0,231 - 0,171

Flow- und volumenabhangige Resistanz und Reaktanz werden hier nur exemplarisch
anhand der volumenabhangigen Resistanz bei 5 Hertz und Reaktanz bei 20 Hertz
dargestellt, da sich in der weiteren Testung eine unbedeutende Reliabilitét zeigte.

Die Reproduzierbarkeit ist im Vergleich eher gering, was sich z. B durch den relativ
hohen mittleren Abweichungsbetrag von 0,171 kPa/(l/s) zeigt.

Zur Beschreibung des Frequenzverlaufs von Impedanz, Resistanz und Reaktanz wurden
Differenzen der jeweiligen Widerstande bei 5 und 10 Hertz zu den Frequenzen bei 10,
15, 20, 25, 30 und 35 Hertz gebildet (2.3.4). Aus der Vielzahl der Paarungen wurde fir
jede Frequenz hier nur die Differenz dargestellt, die sich in der Zusammenschau der
Reliabilitatstestung und des Methodenvergleichs als die Geeignetste gezeigt hat.

Die Variationskoeffizienten des Abweichungsbetrages Cvmd fir die Differenz der
Impedanzen bei 5 und 15 Hertz Zrespir-Z15 liegen bei 15,2% und der Resistanzen bei 5
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und 10 Hertz R5-R10 bei 18,9%. Bei der Differenz der Reaktanzen bei 10 und 25 Hertz
X10-X25 wurde aus 0. g. Grinden wieder auf die Berechnung prozentualer Grof3en ver-
zichtet. Der Abweichungsbetrag der Differenz ist grofer als der bel der X10 oder X25
aleine, liegt jedoch auf der gleichen Hohe wie der Abweichungsbetrag bei R5-R10.

3.1.2. Korrelation der 10S mit der Ganzkdrperpl ethysmographie

Die Parameter der Tabelle 4 (Ganzkorperplethysmographie) und Tabelle 5 (Impuls-
Oszillometrie) werden einer Korrelationsberechnung (Tabelle 6) zugefuhrt (Paralleltest
— Reliabilitat). Die Korrelationsberechnungen werden hier fir Gesunde und Kranke
zusammen ausgefuhrt. Eine Trennung der beiden Gruppen fihrt nur zu geringen

Anderungen der K orrelationskoeffizienten.

Aus der Vielzahl plethysmographischer Parameter wird hier die effektive Widerstands-

beobachtung zur Korrelation aus folgenden Griinden dargestellt:

» Hinsichtlich der Reiabilitdt ist es die zuverlassigste Atemwegs
widerstandsbestimmung (Tabelle 6).

» Im Methodenvergleich (3.3) ist es der tendenzits geeignetste plethysmographische
Parameter zur Klassifizierung eines Probanden als gesund oder krank.

» Der Korrelationskoeffizient mit den impuls-oszillometrischen Daten ist hoher als
mit den anderen Atemwegswiderstanden. Die Unterschiede sind meist sehr gering,
seltenst mehr als die zweite Stelle hinter den Komma. Samtliche Korrelationen
haben ein Signifikanzniveau von p < 0,001. Die Korrelation ist somit auf andere

Atemwegswiderstande Ubertragbar.

Auch die impuls-oszillometrischen Daten konnten nach der gleichen Vorgehensweise

zusammengefaldt werden, so dal? alle wesentlichen Korrelationen dargel egt werden.
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Tabelle6:  Korrelationskoeffizienten oszillometrischer Widerstdnde mit bodypl ethysmo-graphischen
Widerstanden. Samtliche Signifikanzniveaus p < 0,001.

sReff sReff ex sReffin Reff Reff ex Reffin
Resonanzfr. | 0.48 0.43 0.50 0.55 0.48 0.57
R5 0.74 0.69 0.75 0.82 0.76 0.82
X10 -0.76 -0.73 -0.77 -0.82 -0.77 -0.80
Zrespir 0.59 0.55 0.60 0.65 0.60 0.65
R5 - R10 0.74 0.69 0.74 0.79 0.73 0.79
X10 - X25 -0.60 -0.59 -0.60 -0.66 -0.63 -0.63
Zrespir - Z15 | 0.50 0.46 0.51 0.53 0.48 0.53
dR/dV 5 -0.48 -0.49 -045 -0.43 -0.43 -0.40

Das negative Vorzeichen bel den Reaktanzergebnissen spiegelt einen gegenléufigen
Zusammenhang wider. Hohe Atemwegswiderstande entsprechen hier niedrigeren
Reaktanzwerten. Exemplarisch ist die Korrelation von X10 mit Reff in Abbildung 9
dargestellt. Analog sind die Ergebnisse bei X10 - X25 und dR/dV 5 zu interpretieren.

— Trendlinie

-0,8 -
X10

Abb. 9: Korrelation von X10 gegen Rg:. Mit steigendem effektiven Widerstand nimmt die Reaktanz ab,
was durch das negative Vorzeichen des Korrelationskoeffizienten (r=-0,82) angezeigt wird. Die
Streuung um eine Trendlinie (entspricht mathematisch der Regressionsgeraden) ist gering, was
den hohen Betrag des Korrelationskoeffizienten von 0,82 bewirkt. Cave: Niedrige Reaktanzwerte
snd as unginstig enzustufen, denn sie entsprechen ,schlechteren®, hoheren
Atemwegswiderstdnden! X10 und R in kPa/(l/s).
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Die Starke des Zusammenhangs wird vorzeichenunabhangig durch den Betrag des
Korrelationskoeffizienten r beschrieben, der hier stets verwendet wird, selbst wenn er

nicht ausdriicklich genannt ist.

Auffallig an Tabelle 6 sind die Korrelationskoeffizienten der oszillometrischen
Parameter mit den spezifischen Widerstanden (linke Tabellenh&lfte), die in sédmtlichen
Falen niedriger sind als die mit den entsprechenden absoluten Widersténden (rechte
Tabellenhdfte).

Die impuls-oszillometrischen Daten korrelieren mit den inspiratorischen Widerstanden
der Ganzkorperplethysmographie héher als mit den exspiratorischen und sogar teilweise

hoher als mit den atemphasenunabhangigen Widerstanden.

Hohe Korrelationen erreichen R5, X10 und R5 - R10 mit samtlichen effektiven
Atemwegswiderstanden. Lediglich die Korrelation sRegtex mit RS und R5 - R10 bleibt
mit einem Koeffizienten r von 0,69 geringfiigig niedriger. Alle oszillometrischen
Widerstdnde bel den anderen Frequenzen erreichen niedrigere Korrelations

koeffizienten.

Die absolut hdchste Korrelation wurde fir die Korrelation des effektiven Widerstandes
Rer mit R5 und X10 (r = 0,82) erzielt. Die Stérke des Zusammenhangs dieser beiden
impuls-oszillometrischen Parameter mit dem Ry (r = 0,76), Ruitte (r = 0,78) und Rpeac (r
= 0,79) lag in vergleichbarer Hohe, jedoch mit Ry s etwas geringer (r = 0,67). Aufféllig
war, dal3 sich die Korrelationskoeffizienten des plethysmographischen Widerstandes mit
R5 oder X10 jeweils nur in der dritten Stelle nach dem Komma unterschieden, was die

Angabe nur eines Koeffizienten im vorangegangenen Satz rechtfertigt.

Meist mittlere Korrelationen mit den plethysmographischen Widerstanden zeigen die
anderen, in der Tabelle aufgefihrten, oszillometrischen Daten. Ausnahme mit nur
geringer Korrelation vonr = 0,40 bisr = 0,49 ist die volumenabhangige Resistanz bei 5

Hertz.
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3.2 Referenzwerterstellung

Die Normwerterstellung erfolgt anhand 87 lungengesunder Probanden, fir beide

Geschlechter getrennt.

3.2.1 Nicht lineares Modéll

Das nicht lineare Modell soll exemplarisch anhand von 51 mannlichen Probanden fir
die Resistanz bei 5 Hertz R5 in Abhangigkeit der Grofke erlautert werden. Die
Beschrankung der drei unabhéangigen Variablen Grof3e, Gewicht und Alter auf eine
Variable ermdglicht eine graphisch zweidimensional e Ergebnisdarstellung und ist somit

der Vergleichbarkeit und Anschaulichkeit dienlich.

R5
1,07
97
87
17 |
Beobachtet
67 Linear
Logarithmisch
st T
Quadratisch
4 Exponent
3 . . . ; . Exponentidll
120 130 140 150 160 170
Grofie

Abb. 10: Die Resistenz R5 (kPal(l/s)) ist gegen die Kdrpergrofie (cm) aufgetragen. Die beobachteten
Resistenzen bei 5 Hertz sind durch Geraden verbunden. Dieser "Zick-Zack-Kurve' sind

verschiedene Funktionskurven angepalit.
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Die Regressionsgleichungen lauten fir die Modelle:

- Linear R5 = 1,8723 - 0,0088 * GroRe
- Quadratisch  R5 = 1,4458 - 0,0028 * GrofRe - 0,00002 * GroRe?
- Log R5 = 6,8253 - 1,2516 * In(GroRe)

- Exponent R5 = 27317,5 * GroRe21619
- Exponentiell  R5 =5,2664 * ((0.0152 * Grofe)

Der Grad der Anpassung des Kurvenmodells an die tatséchlich beobachteten Ergebnisse
kann durch den Korrelationskoeffizienten r angegeben werden. Fur die aufgefihrten
Modelle liegt er zwischen 0,516 und 0,535. Das lineare Modell nimmt mit r = 0,520
eine Mittelstellung ein, wobei allerdings die Unterschiede in den Korrelations
koeffizienten sehr gering sind. Die Modelle passen somit alle etwa gleich gut. Die
Ausdehnung der Regressionsberechnung auf die drei Variablen Grofle, Gewicht und
Alter ergibt vergleichbare Ergebnisse, jedoch liegen die Korrelationskoeffizienten auf
hoherem Niveau (siehe unten).

Die Kurvenverlaufe liegen eng beieinander und sind optisch kaum zu trennen. Sie
zeigen somit innerhalb des beobachteten Probandenspektrums keine wesentlichen
Differenzen untereinander beziiglich der Normwerterstellung anhand der Grofe. Es
kann hier somit nicht entschieden werden, welches Modell den Verlauf der Resistanz RS
in Abhangigkeit der Grofe am geeignetsten beschreibt, da samtliche gewahlten Modelle

vergleichbar gute Ergebnisse liefern.

3.2.2 Lineares Modéll

Die Normwerterstellung erfolgte fir die Ganzkdrperplethysmographie und die Impuls-
Oszillometrie getrennt fir ménnliche und weibliche Probanden. Anhand der in Tabellen
7 und 8 aufgefihrten Regressionsformeln lassen sich fiir die Probanden des untersuchten
Altersspektrums individuelle Referenzwerte anhand Grof3e, Gewicht und Alter (soweit

diese Einfluld auf die Regressionsfunktionen hatten) errechnen.
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Tabelle 7:

Resf
Resf
RIOI
Riot
RM itte
Ruwitte
Rpeak
Rpeak
Ros
Ros
Rin

Rin
Rinef
Rineft
Ruwittein
Rmittein
Rex
Rex
Rexeft
Rexeff
RM itteex
Ruitteex
SReft
SRest
SRtot

Regressionsgleichungen bodypl ethysmographischer Parameter.
R® R RSD

Ges

3323323232323 35g3x3x3cg3=x3x3x3x3s3=sx3¢=3¢

Regressionsgleichung
0,0032 * ge- 0,0090 * gr + 1,4967
0,0036 * ge- 0,0077 * gr + 1,3412
0,0013 * ge- 0,0097 * gr + 1,8553
0,0100 * ge- 0,0156 * gr + 2,3661
0,0035 * ge- 0,0099 * gr + 1,6282
0,0045 * ge- 0,0069 * gr + 1,1859
0,0021 * ge- 0,0105* gr + 1,8380
0,0027 * ge- 0,0098 * gr + 1,8141
0,0043 * ge- 0,0077 * gr + 1,2260
0,0074 * ge- 0,0086 * gr + 1,2693
0,0015 * ge- 0,0058 * gr + 1,1356
0,0040 * ge- 0,0124 * gr + 2,0287
0,0060 * ge-0,0092 * gr + 1,3571
0,0049 * ge- 0,0086 * gr + 1,3310
0,0033* ge-0,0071* gr + 1,1416
0,0053 * ge- 0,0065 * gr + 1,0005
-0,0015* ge- 0,0110 * gr + 2,1536
0,0015 * ge- 0,0140 * gr + 2,5626
0,0031 * ge- 0,0122 * gr + 2,0568
0,0037 * ge- 0,0097 * gr + 1,7158
0,0019 * ge- 0,0127 * gr + 2,1994
0,0037 * ge- 0,0071 * gr + 1,3380
0,0058 * ge- 0,0032 * gr + 0,8059
0,0039 * ge- 0,0025 * gr + 0,8647

1,08E-04 * ge + 0,0040 * gr + 0,3067

0,0131* ge- 0,0108 * gr + 1,9486
0,0029 * ge- 0,0031 * gr + 0,9221
0,0058 * ge- 0,0014 * gr + 0,6232
0,0050 * ge - 0,0027 * gr + 0,9172
0,0032 * ge- 0,0030 * gr + 1,2118
0,0044 * ge- 0,0013 * gr + 0,5317
0,0112 * ge- 0,0060 * gr + 1,0060
0,0098 * ge - 0,0054 * gr + 0,8719
0,0070 * ge- 0,0067 * gr + 1,1863
0,0031 * ge + 0,0068 * gr - 0,4482
0,0043 * ge- 0,0088 * gr + 1,7999
0,0039 * ge- 0,0021 * gr + 0,5890
0,0078 * ge- 0,0036 * gr + 0,6920
0,0050 * ge - 0,0060 * gr + 1,3961
0,0035 * ge- 0,0029 * gr + 1,1054

0,39
0,20
0,33
0,31
0,40
0,14
0,28
0,19
0,12
0,16
0,11
0,26
0,31
0,21
0,24
0,16
0,29
0,24
0,42
0,21
0,43
0,10
0,06
0,02
0,03
0,16
0,02
0,07
0,01
0,01
0,01
0,12
0,12
0,07
0,10
0,07
0,02
0,12
0,05
0,01

0,63
0,44
0,57
0,56
0,64
0,37
0,53
0,44
0,35
0,40
0,33
0,51
0,56
0,46
0,49
0,40
0,54
0,49
0,65
0,45
0,65
0,31
0,25
0,15
0,17
0,40
0,13
0,26
0,12
0,08
0,11
0,35
0,35
0,27
0,31
0,26
0,16
0,34
0,22
0,12

0,080
0,093
0,139
0,111
0,086
0,101
0,128
0,134
0,140
0,126
0,122
0,132
0,091
0,098
0,086
0,092
0,161
0,185
0,109
0,117
0,117
0,128
0,138
0,177
0,208
0,209
0,164
0,182
0,245
0,263
0,249
0,218
0,154
0,179
0,236
0,196
0,147
0,160
0,173
0,207
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Ges Regressionsgleichung R R RSD
SRiotex W 5,93E-04* ge+ 6,61E-04* gr + 0,7851 0,00 0,04 0,251
SRtotex m  -8,65E-04 * ge-0,0048* gr + 1,8047 0,02 0,15 0,290
SRwitteex W  -3,38E-04* ge-0,0041* gr +1,3767 0,03 0,17 0,220
SRmitteex M 0,0040* ge+0,0015* gr +0,4581 0,04 0,21 0,224
ITGV w 0,0362 * gr - 3,6594 0,64 0,80 0,235
ITGV m 0,0234 * gr - 1,8226 0,55 0,74 0,172
RV w 0,0139* gr - 1,2112 0,26 0,51 0,203
RV m 0,0097 * gr - 0,5977 0,14 0,38 0,192
ERV w 0,0223 * gr - 2,4487 0,37 0,61 0,250
ERV m 0,0137 * gr - 1,2247 0,22 0,47 0,210
TLC w 0,0642 * gr - 6,1007 0,74 0,86 0,326
TLC m 0,0548 * gr - 4,5548 0,63 0,80 0,338

Ges = Geschlecht, m = mannlich, w = weiblich, ge = Gewicht (kg), gr = GroRe (cm), a= Alter (Tage), R?
= Bestimmtheitsmal3, R = ,Korrelationskoeffizient fir multiple Analysen*, RSD = Reststandard-
abweichung. Atemwegswiderstdnde R in kPa/(I/s) und sR in kPa*s. ITGV, RV, ERV und TLCin Liter.

Die Regressionsanaysen fur die Atemwegswiderstande wurden getrennt nach
Geschlechtern anhand von Grofe und Gewicht durchgefiihrt. Bel Beriicksichtigung des
Alters der Probanden wurden keine besser angepaldten Regressionsgleichungen
errechnet, was durch die Bewertungskriterien R%, R und RSD in vergleichbarer Hohe
angezeigt wurde.

Fur die VolumengroRen ITGV, RV, ERV und TLC wurden gut angepalite
Regressionsgleichungen in Abhangigkeit der Grof3e des Probanden gefunden.

Wendet man die fur die Korrelationskoeffizienten r dbliche verbale Beschreibung
(2.5.1) auf den multiplen Korrelationskoeffizienten R an, so ergeben sich fur die
Atemwegswiderstdnde meist mittlere Korrelationen, wobei die Unterschiede jedoch
betrachtlich sind. Fur die weibliche Probandengruppe ergeben sich meist besser
angepaldte Regressionsmodelle als fur die mannliche. Hier liegt das multiple R zwischen
0,31 fUr Ryite ex Und 0,56 flr Ry wahrend fur die weibliche Gruppe Werte zwischen
0,33 fir Rip und 0,64 fur Rwite erzielt werden.

Fur die spezifischen Atemwegswiderstdnde errechnen sich lediglich sehr geringe bis

geringe Korrelationen.
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Bel den bodyplethysmographischen Volumenparametern ITGV, RV, ERV und TLC
erwies sich die grofienabhangige Regression getrennt nach Geschlecht a's Verfahren der
Wahl. Alter und Korpergewicht hatten keinen die Anpassung der Regressionsformel
verbessernden Einfluf3. Auch hier zeigten sich hoherer Korrelationskoeffizienten fir den
wei blichen Probandenanteil.

Die Regression gelingt fur das ITGV und die TLC sehr zuverldssig, was sich durch
einen multiplen Korrelationskoeffizienten R von hoher Korrelation zwischen 0,74 und
0,86 ausdruickt.

ERV und RV besitzen die niedrigsten Korrelationsindikatoren  der
plethysmographischen Volumina.

Die Normwerterstellung des 10S wurde getrennt nach Geschlecht in Abhéngigkeit der
drei Variablen Grofe, Gewicht und Alter durchgefiihrt. Ein eingehend untersuchtes
logarithmisches Modell erzielte multiple Korrelationskoeffizienten, die je nach

Parameter gering Uber oder unter den in Tabelle 8 aufgelisteten lagen.
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Tabelle 8: Regressionsgleichung fir impuls-oszillometrische Parameter.

R5

R5
R10
R10
R15
R15
R20
R20
R25
R25
R35
R35
X5

X5
X10
X10
X15
X15
X20
X20
X25
X25
X35
X35
Zrespir
Zrespir
Z15
Z15
Resonanzfr.
Resonanzfr.

@
R

3332323232323z 3c3=x3=zx3=c3=x3¢3¢

Regressionsgleichung R R RSD

6,03E-05* a+ 0,0014 * ge- 0,0109* gr + 1,8797 0,41 0,64 0,097
-1,73E-04* a+ 0,0069 * ge- 0,0110* gr + 2,5992 0,51 0,71 0,096
1,25E-05* a+ 0,0015 * ge- 0,0086 * gr + 1,6310 0,41 0,64 0,078
-1,42E-04 * a+0,0054 * ge- 0,0084 * gr + 2,0738 0,43 0,66 0,088
6,07E-08 * a+ 1,95E-04 * ge - 0,0068 * gr + 1,4555 0,37 0,61 0,075
-9,70E-05* a+ 0,0044 * ge-0,0082* gr + 1,8772 0,34 0,59 0,092
-1,83E-05* a- 8,04E-04 * ge- 0,0044 * gr + 1,1943 0,25 0,50 0,078
-7,57E-05* a+ 0,0047 * ge- 0,0081* gr + 1,7438 0,29 0,54 0,960
-5,45E-05* a- 3,43E-04 * ge- 0,0023 * gr + 0,9941 0,16 0,39 0,076
-9,82E-05* a-0,0049 * ge- 0,0079* gr +1,7686 0,32 0,57 0,093
-5,80E-05* a+ 0,0012 * ge- 0,0031* gr + 1,0751 0,17 0,41 0,073
-1,04E-04* a+ 0,0040 * ge- 0,0068 * gr + 1,6781 0,32 0,56 0,088
-4,93E-05* a+ 0,0010 * ge+ 0,0045 * gr - 0,6992 0,33 0,57 0,057
1,20E-05* a- 0,0011 * ge+ 0,0044 * gr - 0,8342 0,16 0,40 0,072
-5,16E-05* a- 5,7427 * ge+ 0,0041* gr - 0,4270 0,36 0,60 0,039
5,04E-05* a- 0,0015 * ge + 0,0020 * gr - 0,4963 0,18 0,42 0,047
-5,09E-05* a- 0,0012 * ge+ 0,0048 * gr - 0,4665 0,31 0,56 0,049
4,09E-05* a- 9,65E-04 * ge + 0,0011 * gr - 0,3094 0,08 0,29 0,051
-5,66E-05* a- 3,08E-04 * ge+ 0,0044 * gr - 0,3737 0,29 0,54 0,050
9,6E-06 * a- 2,10E-04 * ge + 4,13E-04 * gr - 0,0669 0,01 0,09 0,048
-5,74E-05* a+ 8,49E-04 * ge + 0,0030 * gr - 0,1488 0,24 0,49 0,047
-1,7E-05* a- 5,3E-04 * ge + 3,13E-04 * gr + 0,1240 0,02 0,13 0,049
-5,81E-06 * a+ 0,0004 * ge - 3,42E-04 * gr + 0,2728 0,00 0,07 0,046
-2,41E-05* a- 0,0002 * ge- 8,58E-04 * gr + 0,4248 0,07 0,26 0,049
9,89E-05* a+ 0,0012* ge- 0,0111 * gr + 1,8156 0,38 0,62 0,103
-1,60E-04 * a+ 0,0068 * ge- 0,0116 * gr + 2,6755 0,48 0,70 0,102
3,83E-06 * a+ 2,06E-04 * ge - 0,0069 * gr + 1,4572 0,37 0,61 0,076
-1,02E-04* a+ 0,0043 * ge- 0,0081 * gr + 1,8918 0,35 0,60 0,091
0,0035* a- 0,0028 * ge- 0,3522 * gr + 53,9789 0,31 0,56 4,076
-8,92E-05* a+ 0,0340 * ge- 0,0120 * gr + 18,3374 0,00 0,05 4,829

Erléuterung siehe Tabelle 7.

Die Anpassung einer Regressionsgleichung an die gesunden Probanden gelingt fur die

niederfrequenten, impuls-oszillometrischen Daten Reaktanz, Resistanz und Impedanz

etwas besser as fir die Bodyplethysmographie. Das heifdt die Streuung der individuellen

Parameter um die Normgerade ist bei der Impuls-Oszillometrie geringer, was u. a. durch

das hothere multiple R ausgedriickt wird. Grundsétzlich bessere Anpassungen der

Regression an weibliche oder ménnliche Probanden finden sich hier im Gegensatz zur

Bodypl ethysmographie nicht.
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Innerhalb der Impuls-Oszillometrie ist die respiratorische Impedanz Zrespir mit 0,62
bzw. 0,70 und die Resistanz bel 5 Hertz mit 0,64 bzw. 0,71 hervorzuheben. Als
respiratorische Impedanz wird der Gesamtwiderstand des respiratorischen Systems bei 5
Hertz bezeichnet. Fur die Widerstande bel 5 Hertz werden bessere Anpassungen als fir
alle hoherfrequenten Widerstande erzielt. Dies trifft auch auf die Reaktanz bei 5 Hertz
zu.

Die Berechnung von Referenzwerten fir die hoherfrequenten Parameter liefert lediglich
sehr geringe Korrelationen.

Fur die neu eingefiihrten Parameter wurde die respiratorische Impedanz bei 15 Hertz
nach der im Kapitel 2.2.3 gezeigten Methode berechnet und als Z15 bezeichnet. Auch

sie zeigt vergleichbar gute multiple Korrelationskoeffizienten von 0,61 bzw. 0,60.

Betrachtet man die Koeffizienten in Zusammenhang mit ihren zugehérigen Variablen
Grofke, Gewicht und Alter, so zeigt sich sowohl bei der 10S as auch bei der
Bodyplethysmographie, dal3 die Grofie die bedeutendste Variable in der Pradiktion von

lungenfunktionellen Parametern darstellt.

3.3 Methodenvergleich

Fur die Patienten mit obstruktiver Ventilationsstérung und fir das atemwegsgesunde
Kollektiv wird der individuelle Referenzwert nach der in Kapitel 3.2.2 aufgefihrten
Regressionsformel berechnet. Die Differenz des tatsachlich beobachteten Mef3wertes
mit dem individuellen Referenzwert wird bestimmt und, wie in der Lungenfunktions-
diagnostik Ublich, als prozentuale Abweichung vom Normwert ausgedriickt. Anhand
dieser Abweichung wird die , diagnostische Aussagekraft® (Validitdt) von 10S und
Ganzkorperplethysmographie mittels den in Kapitel 2.5.3 erlauterten Methoden
verglichen.

Die Ergebnisse dieses Vergleichs sind in Tabelle 9 zusammengefaldt und nach
absteigendem Sensitivitdtindex geordnet. Unterschiede zu der erganzenden Diskrimi-

nanzanalyse mit Bestimmung von Sensitivitét und Spezifitdt sind so leicht erkennbar.
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Das Ergebnis dest - Test ist ebenfallsin der Tabelle mit aufgefiihrt. Es besagt, dal3 der
Mittelwert der Abweichung der Asthmatiker von ihrem individuellen Normwert meist
hochst signifikant (p < 0,001) vom Mittelwert der Abweichung der nicht — Asthmatiker
von ihrem individuellen Normwert abweicht. Wie bereits in Kapitel 2.5.3 erléautert, war
ein signifikantes Ergebnis zu erwarten gewesen. Die undifferenzierte Betrachtung
lediglich des Mittelwertes Uber die gesamte Gruppe ist fur diese Fragestellung nur von
begrenztem Nutzen und wird deshalb hier auch nicht weiter diskutiert. Eine
differenzierte Bewertung der Methoden ist durch die Bestimmung von Sensitivitat und

Spezifitat mittels Diskriminanzanalyse und die Sensitivitatsindices moglich.

Tabelle 9: Wie gut unterscheiden Impuls-Oszillometrie und Bodyplethysmographie zwischen dem

gesunden und dem kranken Kollektiv?

ps kanKorr Sens Spez korr klass Trennwert  SI(Wh)

Zrespir - Z15 483 00001 059 579 97,7 856 94 9,35
Zrespir 441 00001 065 658 989 888 34 6,92
SReff 306 00001 O57 684 931 856 39 7,03
R5 290 00001 066 73,7 90,8 8506 23 4,56
SReff in 289 00001 058 684 929 853 49 5,84
sRMitte 2,75 00001 054 658 908 832 46 4,70
Reff 2,67/ 00001 059 711 862 816 31 4,52
R5-R15 266 00001 052 500 920 792 55 3,80
R5-R10 2,62 00001 O51 526 943 816 48 3,30
SReff ex 260 00001 054 711 893 836 31 2,94
SRMitte 255 00001 052 579 8,2 776 36 5,69
Reff in 248 00001 059 684 8,9 812 40 3,42
X10 243 00001 053 658 89,7 824 -0,053 4,46
SRpeak 239 00001 056 711 872 823 36 2,86
sRtot in 233 00001 052 605 920 824 38 4,61
RMittein 230 00001 054 605 874 792 38 3,36
sRtot 230 00001 055 658 87,4 808 27 3,69
Rpeak 225 00001 057 684 849 798 30 2,71
R10 225 00001 064 711 862 816 18 3,71
RMitte 222 00001 052 605 839 768 28 3,43
sRmitte ex 220 00001 049 605 828 76,0 29,5 3,31
SRtot ex 212 00001 052 684 839 792 28 1,84
Reff ex 202 00001 053 711 821 787 24 2,40
Rin 1,87 00001 053 579 8,1 768 29 2,80

X5 1,85 00001 054 684 851 800 -0,062 2,71
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SI(NW) p<  kanKorr Sens Spez korr klass Trennwert  S(Wh)

RMitte ex 1,81 00001 048 632 828 76,8 23 2,28
X15 1,80 00001 050 73,7 839 808 -0,045 391
X10- X25 1,79 00001 049 605 828 76,0 -0,035 2,59
SR0,5 1,73 00001 045 605 837 76,6 37 3,61
R15 1,72 0,0001 058 658 805 760 15 2,92
Rtot 1,70 00001 052 684 816 7/,6 20 2,21
Rex 158 10,0001 048 605 793 736 23 1,84
RO,5 1,40 00001 043 658 76,/ 658 29 2,59
R20 1,34 00001 050 711 782 76,0 13 2,23
X20 127 00001 042 684 701 69,6 -0,031 2,82
R25 1,24 0,0001 048 658 724 704 12,5 1,98
dX/dv20 1,17 00001 038 528 795 714 0,072 2,57
dR/dV5 1,15 00020 034 616 795 740 -0,27 2,04
X25 0,77 00019 027 632 66,7 656 -0,02 1,48
RV 0,77 00012 029 50,0 66,7 616 10 0,97
RV/TLC 0,70 0,0080 024 421 628 56,5 9 1,25
ITGV 064 00022 027 500 678 624 6 121
ITGVITLC 053 00231 020 579 609 60,0 4 0,76
TLC 027 01560 0,13 579 563 56,8 2 0,49

1. Sl = Sensitivitatsindex (Grundlage: Normwerterstellung)

2. Signifikanzniveau: p = Irrtumswahrscheinlichkeit;

3. Diskriminanzanalyse: kan Korr = kanonische Korrelation; Sens = Sensitivitét in Prozent; Spez =
Spezifitdt in Prozent; korr klass = Anteil korrekt klassifizierter Probanden in Prozent, Trennwert in
Prozent oder in kPa/(l/s) fur die Reaktanzen X oder dimensionslos fiir volumenabhéangige Resistanz und
Reaktanz

Angeflgt ist der Sensitivitdtsindex fur Wiederholungsmessungen Sl (Wh).

3.3.1 Diskriminanzanayse

Diese Vorgehensweise orientiert sich an der klinischen Praxis: Wird eine bestimmte
prozentuale Abweichung vom individuellen Referenzwert Uberschritten (Cave: bei
Reaktanzen unterschritten), so wird der Proband als obstruktiv eingestuft. Dieser
Trennwert wurde durch die Diskriminanzanalyse fur jeden Parameter einzeln festgelegt.
Exemplarisch wird diese Klassifizierung in Tabelle 10 fir die respiratorische Impedanz
Zrespir und den spezifischen Atemwegswiderstand sRes bel dem Kollektiv der 38
diagnostizierten Asthmatiker dargestellt (Patienten der pulmonologischen Ambulanz).
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Tabelle 10: Die Asthmatiker wurden durch ihre Abweichung vom Referenzwert klassifiziert. Da es sich
um die Asthmatikerpopulation handelt, sind ,, k. O." (,,keine Obstruktion®) falsch klassifiziert (Klass)!

sReff Zrespir

gemessen| RW |Abw. (%) |Klass. |gemessen| RW [Abw. (%)|Klass.
m; 9a; 30kg;1,35m 0,65 |0,65 -1 k.O.] 080 |0,76 6 k.O.
m; 9a; 34kg;1,43m 1,33 |0,65| 106 O. 0,87 |0,78 11 k. O.
m; 9a; 34kg;1,49m 1,31 |0,64| 103 O. 1,15 (0,79 46 0.
m; 9a; 26kg;1,34m 0,64 |0,64 -1 k.O.| 202 |0,71| 185 O.
m; 9a; 35kg;1,36m 1,08 |0,63 70 O. 1,16 |0,76 53 0.
m; 9a; 32kg;1,33m 0,90 |0,63 44 O. 093 |0,64| 46 0.
m; 9a; 32kg;1,50m 0,93 |0,68 37 k.O.| 106 |0,76 39 0.
m; 9a; 32kg;1,40m 1,02 (0,68 51 0. 0,93 |0,78 20 k. O.
m; 9a; 26kg;1,30m 0,89 |0,65 37 k.O.| 064 |0,70 -8 k.O.
m; 9a; 41kg;1,39m 057 |064| -11 k.O.] 083 |0,73 14 k.O.
m; 9a; 32kg;1,35m 1,02 (0,62 66 0. 0,70 |0,61 14 k. O.
m; 9a; 34kg;1,40m 165 |0,66| 149 O. 1,20 (0,80 52 0.
m; 9a; 40kg;1,38m 392 |0,66| 4% O. 2,07 |081| 156 O.
w; 9a; 22kg;1,23m 151 (054 179 O. 1,35 (0,82 65 O.
w; 9a; 47kg;1,39m 0,63 |0,58 9 k.O.| 1,17 (0,72 63 O.
w; 9a; 34kg;1,33m 0,82 |0,60 37 k.O.| 084 |057| 47 O.
w; 9a; 45kg;1,47m 0,83 |0,55 51 O. 0,81 |0,79 2 k. O.
w; 9a; 24kg;1,26m 096 |0,54 77 O. 1,44 (0,67 116 O.
w; 9a; 34kg;1,34m 141 (058 141 O. 1,21 (0,72 69 O.
w; 9a; 22kg;1,23m 0,71 |0,64 12 k.O.| 147 |066| 123 O.
m; 10a; 39%kg;1,45m, 1,38 (0,66 110 O. 1,11 (0,67 67 O.
m; 10a; 24kg;1,33m| 0,75 |0,68 12 k.O.| 074 |0,61 21 k. O.
m; 10a; 30kg;1,47m| 0,80 |0,63 27 k.O.| 087 0,69 25 k.O
m; 10a; 44kg;1,49m| 1,29 (0,67 94 O. 0,90 |0,62| 44 0.
m; 10a; 48kg;1,51m| 1,23 |0,62 99 O. 1,03 |0,56 84 O.
m; 10a; 46kg;1,45m| 0,93 |0,57 63 O. 0,83 |0,73 13 k. O.
m; 10a; 33kg;1,35m| 0,83 |0,61 36 k.O.| 206 [063| 226 O.
m; 10a; 49kg;1,37m| 1,07 |0,66 63 O. 1,46 |0,75 94 0.
m; 10a; 35kg;1,42m| 1,13 |0,65 73 O. 1,33 (0,58 130 O.
m; 10a; 37kg;1,50m| 1,05 (0,64 65 O. 0,60 |0,49 21 k. O.
m; 10a; 58kg;1,57m| 1,04 |0,65 58 O. 0,61 |0,53 16 k. O.
m; 10a; 36kg;1,43m| 2,01 |[0,65| 209 O. 1,22 (0,61 99 O.
m; 10a; 37kg;1,50m| 1,14 (0,70 62 O. 2,04 |057| 259 O.
m; 10a; 45kg;1,43m| 1,17 |0,69 71 O. 1,29 |(0,63| 107 O.
m; 10a; 41kg;1,49m| 0,75 |[0,64 18 k.O.| 087 |052 65 O.
m; 10a; 68kg;1,60m| 1,48 |[0,56| 166 O. 0,88 |0,69 28 k. O.
m; 10a; 46kg;1,49m, 0,88 |0,60 46 O. 086 |064| 34 O.
m; 10a; 36kg;1,44m| 1,03 |0,69 49 O. 1,37 (054 155 O.

m=mannlich; w=weiblich; gemessen=Mef3wert; RW=Referenzwert (kPa/(l/s)); Abw.=Abweichung (%)
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Der zweite Patient in Tabelle 10 hat mit 1,33 kPa/(l/s) einen tatsachlich gemessenen
spezifischen Atemwegswiderstand, der seinen individuellen Referenzwert (0,65
kPal(l/s)) um 106% Ubertrifft. D. h. der SR betrégt 206% der Norm. Der Trennwert fr
SR« wurde durch die Diskriminanzanalyse auf 139% der Norm (Tabelle 9) festgelegt.
Folglich wird dieser Patient als obstruktiv (,0") klassifiziert. Die respiratorische
Impedanz dieses Patienten Ubersteigt seinen individuellen Referenzwert lediglich um
6%. Der Trennwert liegt bei 34%, so dald dieser Patient falschlicherweise als nicht
obstruktiv (, k. O. = keine Obstruktion) eingestuft wird.

26 der 38 Asthmatiker wurden durch sRg; richtig identifiziert, d.h. eine relevante
Atemwegsobstruktion wurde durch sR«¢ gefunden. Durch Zrespir wurden 25 der 38
Asthmatiker richtig klassifiziert. Dies ergibt eine Sengitivitat von 68,4% fur SR und
65,8% flr Zrespir. Sensitivitét, Spezifitét und der prozentuale Anteil der insgesamt
richtig klassifizierten Probanden sind in Tabelle 10 fur sdmtliche untersuchten
Parameter der 10S und Ganzkdrperpl ethysmographie zusammengefaldt. Ein Mal3 fur das
Gelingen der Diskriminanzfunktion (2.5.3) ist die kanonische Korrelation.

Wie eindeutig ein Proband als gesund oder krank klassifiziert wird, geht leider nicht in
das Klassifizierungsergebnis mit ein. So sind fir den sRe mit eéinem Trennwert von
39% beobachtete Ergebnisse von 36% und 37% uber der Norm (7., 9., 16. und 27.
Proband in Tabelle 10) in der Praxis problematisch. Derart knappe Ergebnisse (39% und
34,4%) werden fur Zrespir (Trennwert 34%) nur bei zwei Patienten beobachtet.

3.3.2 Sensitivitatsindex

Der Sensitivitdtsindex beschreibt im Gegensatz zur Diskriminanzanalyse, wie deutlich

ein Ergebnis ausfallt.
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Angefthrt wird Tabelle 9 von der Impedanz Zrespir und der von ihr abhéngigen Grolie
Zrespir - Z15. Zrespir - Z15 bestimmt sich aus der Differenz der Impedanz bei 5 Hertz
und der Impedanz bei 15 Hertz.

Der Sensitivitdtsindex besagt hier, dal3 die durchschnittliche Abweichung enes
Probanden mit obstruktiver Ventilationsstorung im untersuchten Kollektiv von seinem
Normwert 4,83 mal so grol3 ist, wie die Standardabweichung der Normpopulation von
ihrer Normwerten. Anders ausgedriickt: Zwischen einem Kranken und seinem Norm-
wert liegt durchschnittlich 5 mal die Standardabweichung. Dies zeigt sich auch in an
einem entsprechend grof3 gewahltem Trennwert von 94%. Erst wenn ein Proband seinen
errechneten Normwert um 94% Uberschritten hatte, wurde er durch die Diskriminanz-
funktion als , krank” eingestuft. Weitere Impedanzdifferenzen schnitten in der Gesamt-
bewertung schlechter ab, lediglich Zrespir - Z10 erzielte dhnliche Ergebnisse.

Ein gering niedrigerer Sensitivitétsindex wird von Zrespir erreicht. Der Trennwert liegt
mit 34% ebenfalls niedriger. Die Ergebnisse der Diskriminanzfunktion weisen jedoch in
die entgegengesetzte Richtung. Sowohl Sensitivitdt as auch Spezifitét und somit der
Antell aler richtig klassifizierter fallt fur Zrespir hoher aus as fur Zrespir - Z15. Die
kanonische Korrelation, die ein Mali3 fur das Gelingen der Zuordnung in die gesund oder
kranke Gruppe darstellt, zeigt flr Zrespir bessere Anpassung an.

Von den impuls-oszillometrischen Daten schneiden R5 und die abgeleiteten
Differenzparameter etwas schlechter ab. Auffélig sind die Differenzparameter, die
schlechter as R5 aleine abschneiden, sowohl beziiglich Sensitivitétsindex als auch
Diskriminanzanal yse.

Die Reaktanz X liefert die niedrigsten Ergebnisse bezlglich Sensitivitatsindex und
Diskriminanzanalyse der impuls-oszillometrischen Daten. Im Gegensatz zu Impedanz
und Resistanz liegt die aussagekréaftigste Reaktanz bei 10 Hertz.

Wie bei der Resistanz so erzielen auch die Differenzparameter der Reaktanz schlechtere

Ergebnisse als die jeweiligen Parameter alleine.

In Tabelle 9 sind exemplarisch nur die volumenabhangige Resistanz bel 5 Hertz dR/dV5
und die volumenabhangige Reaktanz bei 20 Hertz dX/dV20 dargestellt, fur die die
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besten Indikatoren fir eine Trennung in gesunde und kranke Probanden erzielt wurden.
Weitere flow- oder volumenabhangige Widersténde zeigten aufgrund ihrer hohen

Irrtumswahrscheinlichkeit p von 0,04 bis 0,87 bereits ihr Unbrauchbarkeit an.

Den Impedanzparametern folgend, liefert der spezifische effektive Atemwegswiderstand
SR«t die bodyplethysmographisch héchsten Ergebnisse beziiglich der Diskriminanz-
analyse. Hier sind die Unterschiede zur Impedanz gering. Zrespir - Z15 und sRg; haben
den gleichen Anteill von 85,6% richtig klassifizierter Probanden. Bezlglich des
Sensitivitdtsindex sind die Unterschiede deutlicher. Bei SR+ liegen durchschnittlich drel
Standardabweichungen zwischen den gesunden und kranken Probanden, bei der
Impedanz sind es vier bis funf.

Die spezifischen Atemwegswidersténde liegen vor den entsprechenden absoluten
Widerstanden und auch der Trennwert zwischen den gesunden und kranken Probanden
liegt bei den spezifischen héher. Z. B. mul3 bel einem Probanden ein sRg; von Uber
139% der Norm gemessen werden, um ihn als krank zu klassifizieren. Beim Rg sind
hierfur 131% ausreichend.

Innerhalb der Bodyplethysmographie erreichen die effektiven Widerstandsbe-
stimmungen héhere Mal3zahlen in der Diskriminanzanalyse und im Sensitivitétsindex,
als die nach anderen Methoden bestimmten Atemwegswidersténde. Hierbel ist es
irrelevant, ob spezifische, absolute oder nach Atemzugphasen getrennte Widerstande
betrachtet werden.

Die bodyplethysmographische Bestimmung verschiedener Lungenvolumina und daraus
abgeleitete Daten zur Diskrimination in eine gesunde und kranke Gruppe zeigen die
hochsten in der Tabelle aufgefuhrten Irrtumswahrscheinlichkeiten. Nicht signifikante
Ergebnisse wurden fir das TLC erziet. X25, dR/dV5, RV, RV/TLC, ITGV und
ITGV/TLC erreichten niedrigere Signifikanzniveaus. Bei allen diesen VVolumina liegen
die durchschnittlichen Abweichung der kranken Population innerhalb der einfachen
Standardabweichung (SI < 1).
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3.3.3 Senditivitétsindex fir Wiederholungsmessungen

In der letzten Spalte der Tabelle findet sich der Sensitivitatsindex fur Wiederholungs-
messungen. An der Spitze befindet sich mit einem SI(Wh) von 9,35 Zrespir-Z15. Im
Vergleich zu Sl andert sich die Rangfolge nach absteigendem SI(Wh) sortiert
folgendermalien:

> Die spezifischen Widersténde erreichen mit SI(Wh) von 7,03 (SRef) bis 4,61 (SRctin)
die finf hochsten Indizes nach Zrespir-Z15, lediglich unterbrochen von Zrespir mit
6,92.

» Die absoluten Widersténde R fallen etwas zur(ick.

» Die Impedanzen riicken etwas nach vorne. X10 hat einen SI(Wh) in vergleichbarer
Hohe wie R5.

3.4 , Trapped air*

Bel Patienten mit obstruktiven Ventilationsstorungen und Verdacht auf , air-trapping*
(klinische Untersuchung, Ganzkorperplethysmographie) wurde unter Zuhilfenahme der
Heliumverdinnungsmethode ,, trapped air bestimmt. War der Anteil ,, gefesselter Luft”
am ITGV groflder as 15%, wurde der Befund als pathologisch interpretiert. Es fanden

sich sieben Patienten mit ,, trapped air* Bezirken zwischen 19% und 39%.

Tabelle 11: Korrelationskoeffizienten von ~trapped air mit ausgewahlten

bodypl ethysmographischen und impuls-oszillometrischen Parametern.

|Rtot SRiet Ret  SRet Zrespir R5 dR/AVS5 X5  X20

trapped air | 068 048 066 047 056 050 -067 -052 -061
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Bel der 10OS sind die Parameter mit den jeweils héchsten Korrelationskoeffizienten aus
dem jeweiligen Frequenzspektrum dargestellt. Sie zeigen Koeffizienten im mittleren
Korrelationsbereich.

Die volumenabhangige Resistanz bei 5 Hertz dR/dV5 erzielt den hdchsten
Koeffizienten der impuls-oszillometrischen Parameter und liegt auf dem gleichen
Niveau wie die plethysmographischen Widerstdnde R und Rg:. Weitere flow- und
volumenabhangige Resistanz- und Reaktanzparameter bel 5 und 20 Hertz erreichen
Koeffizienten zwischen -0,37 und 0,61, wobei alerdings die flowabhéngigen deutlich
schlechter al's die volumenabhangigen Ergebnisse abschnitten.

Aufféllig sind die hdheren Korrelationskoeffizienten der absoluten Widerstande als ihr
spezifisches Pendant, wo doch die spezifischen direkt aus der Widerstandsgeraden
bestimmt werden. Weiterhin auffdlig ist, dal3 die Reaktanz bel 20 Hertz besser mit
»trapped air* korreliert als die Reaktanz bei 5 Hertz.



-62-

4, Diskussion

4.1 Methodenspezifische Fehlermoglichkeiten

Die Ergebnisprésentation einer Lungenfunktionsuntersuchung durch einen professio-
nellen Computerausdruck vermittelt dem Nutzer ein scheinbar hohes Mal3 an diagnos-
tischer Sicherheit. Leicht kann dabei der Einflu® von Untersucher und Patient auf die
Untersuchung unterschétzt werden. Eine fehlerfreie Ergebnisprasentation bedeutet auch

nicht, dal3 eine einwandfrei e technische M ef3wertaufnahme stattgefunden hat.

Die Mitarbeitsabhangigkeit und Beeinfluf3barkeit von Spirometrie und Flul3 - Volumen -
Kurven ist hinreichend bekannt und braucht hier nicht diskutiert zu werden, zumal diese

Verfahren nicht Schwerpunkte dieser Arbeit sind.

M ethodische Probleme wurden bei Einfuhrung der Ganzkorperplethysmographie in die
klinische Diagnostik hinreichend ertrtert (Berzon und Riedel, 1975; Nolte et al., 1968).
Zwe ,jungere” Fehlermoglichkeiten dieser Methode sollen kurz dargestellt werden:
Der Einsatz einer ,elektronischen BTPS Korrektur* und die Anwendung der
Plethysmographie bel Kindern.

Der hier verwendete Bodyplethysmograph der Firma Jaeger verzichtet auf einen BTPS
(body temperature, atmospheric pressure, water saturation) -Beutel (Jaeger und
Bouhuys, 1969; Jaeger und Otis, 1964; Jonson und Bouhuys, 1987) um die Umgebungs-
luft den intrathorakalen Verhatnissen anzupassen. Die durch den Probanden erwarmte
und mit Wasser aufgeséttigte Luft wirde nun den durch die Atmung entstehenden
Druckschwankungen in der Kammer aufgelagert werden und dementsprechend das
Mef3ergebnis veréndern. Diese Verfdschung wird durch die ASC (Automatischer
Schleifen Computer) Kompensation eliminiert (Smidt et al, 1969; Woitowitz et al.,
1969).

Derartige Gréate haben Vorteile in der Hygiene, der Einfachheit der Bedienung und im

gunstigeren Preis.
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Graphisch bewirkt die ASC-Kompensation ein Aneinanderlegen der zuvor gedffneten
Atemzugsschleife. Ob dadurch spezifisch die durch Erwé&rmung und Aufséttigung der
Luft entstandenen Uberlagerungen kompensiert werden oder ob gar Hinweise auf
.trapped air* bei ener ,Keulenform® der Widerstandsschleife durch die ASC
Kompensation nicht einfach ,glattgeblgelt wurden, ist vom Autor nicht auszu-
schlieffen. Auch die Verwendung verschiedener Widerstandsbestimmungsmethoden
wirde dadurch einschrénkt, da sich die Methoden durch die ASC-Kompensation
eventuell aneinander anndhern. Dies konnte dann Ursache fur den ebenso hohen
Korrelationskoeffizienten von Rgr und Rior mit , trapped air (2.5.3) sein, wo doch Ry
gewisse theoretische Vorzige hat.

Hoffarth et a. (1990) folgerten aus ihrer Arbeit, dal3 ,der Einsaiz neuerer
computerisierter Bodyplethysmographen nicht unproblematisch ist. Wahrend die Geréte
eine zuverldssige Bestimmung des Atemwegwiderstandes erlauben, finden sich jedoch
beim intrathorakalen Gasvolumen deutliche Abweichung gegeniiber herkémmlichen
Gerdten.” Geréate herkébmmlicher Bauart werden in dieser Arbeit die Plethysmographen
mit BTPS-Beutel genannt. Dies kann das eher schlechte Abschneiden der ITGV -
Bestimmung im Methodenvergleich (Tabelle 9) erklaren, obwohl sie in der klinischen
Diagnostik als Hinweis fur eine durch Atemwegsobstruktion ausgeltste Uberblahung
etabliert ist.

Pedin et al. (1996) bestimmten den spezifischen Atemwegswiderstand bei ver-
schiedenen Atemfrequenzen mit dem Jaeger Masterscreen Body, Version 4.0, und zogen
die Bilanz "that the electronic BTPS correction of the instrument was inadequate’. Mit
abnehmender Frequenz nahm der Atemwegswiderstand ab. Sie empfahlen, den
Probanden mit der hdchstmdglichen Atemfrequenz hecheln zu lassen, wie es be
EinfUhrung der Ganzkdrperplethysmographie 1955 Ublich war. Auch Stocks und
Beardsore (1989) empfahlen diese Vorgehensweise. Bartner und Campbell (1973) sind
jedoch der Ansicht, dal3 insbesondere bei Patienten mit Atemwegserkrankungen der
Atemwegswiderstand durch hecheln unterschétzt wirde.

Welitere Untersuchungen zur Analyse dieses Problems sollten durchgefiihrt werde. Es
wurde sich z. B. ein Vergleich mit der funktionellen Residualkapazitét, bestimmt durch

die Heliumverdinnungsmethode, anbieten.
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Die Anwendung der Ganzkdrperplethysmographie im Kindesalter stellt an die Mel3gréte
und an den Untersucher erhéhte Anforderung. Folgendes, vereinfachtes Beispiel dient
der Veranschaulichung: Ein erwachsener Proband vermindert das V olumen des Plethys-
mographen von 830 Liter auf etwa 730 Liter. Bei einem Atemzugsvolumen von 0,5
Litern mif3t der Druckwandler Veranderungen, die durch Volumenanderungen von
0,07% des im Plethysmographen vorhandenen Luftinhalts (730 |) ausgel6st sind. Bei
einem Kind mit dem halben Kérpervolumen (50 I) und geringerem Atemzugsvolumen
(300 ml) missen nun Druckanderungen ausgel 6st durch lediglich 0,04 % ((0,3 1/ 780 )
* 100) des vorhandenen Luftinhalts gemessen werden. Die Empfindlichkeit des
Mef3aufnehmers mul? nun héher sein als beim Erwachsenen, um auch entsprechend
kleine Verénderungen nachzuwei sen.

Bel ausreichender Empfindlichkeit ist seitens des Untersuchers auf die Vermeidung
zusétzlicher Luftbewegungen, z. B. durch einen unruhigen, zappeligen Probanden, zu
achten.

Weitergehende Untersuchungen sind auch hier angezeigt, zumal auch keine Arbeiten zu

diesem speziellem Thema gefunden werden konnten.

Die Impuls-Oszillometrie liefert zwar durch Angabe der physiologischen
Tellkomponenten R und X eines Gesamtwiderstandes Z bei mehreren Frequenzen
anspruchsvolle Ergebnisdarstellungen. Der technisch-apperative Mef3aufwand ist jedoch
geringer als bei der Ganzkdrperplethysmographie.

Empfehlungen fir technische Standards (Zwart et al., 1991) sind vereinbart worden. Die
Aufarbeitung der Daten, insbesondere der schnellen Fourier - Transformation (Landser
et a., 1979; Kremer, 1969; Weber 1971), erfolgt computerisiert. Dem Anwender bieten
sich folglich kaum Einflul3maoglichkeiten.

Wesentlichste Fehlerquellen liegen folglich bei dem Probanden und dem Untersucher.
Auf die Vorbereitung des Probanden, wie bereits von verschiedenen Autoren
(Michaelson et a., 1975; Pham et al., 1995) beschrieben, ist zu achten.

Waéhrend der Untersuchung sollen mdgliche Artefakte vermieden werden. So verhindert

der Glottisverschlu® bei einem Schluckvorgang die mefdtechnische Beurteilung der
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Atemwege. Zur Uberwachung wurde vom Autor die Graphik der Auftragung der
Impedanz gegen das Verschiebevolumen (2.3.4) herangezogen. Die Impedanzdaten
sollten sich bei dem sténdigen Wechsel von Inspiration zur Exspiration Uberlagern, da
es sich ja um ene stetige Wiederholungsmessung handelt. Zeigen sich sprunghafte
Audlaufer, wie z. B. ein pl6tzlicher Impedanzanstieg, so wurde dies as Artefakt gedeu-
tet, wie z. B. ein Glottisverschlul® bei einem Schluckvorgang. Bel einer ausreichend
langer Mef3dauer spielt ein einmaliger Artefakt keine Rolle, da er dann bei der Vielzahl
von Meldvorgangen im Durchschnitt sich praktisch nicht bemerkbar macht. Es sollte
jedoch dennoch computertechnisch die Mdoglichkeit eingefihrt werden, derartige
Artefakte aus der Berechnung herauszunehmen.

Diese empirisch gewonnenen Erfahrungen sollten durch weitere klinische Beobachtung

gepruft werden.

4.2 Reliahilitatstestung

421 Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit von Spirometrie und Flul>Volumen-Messung kann insgesamt
als sehr gut bewertet werden, insbesondere im Vergleich zur Bodypl ethysmographie und
IOS. Vor dlem die Bestimmung der Vitalkapazitét ist bei wiederholter Messung kaum
Schwankungen unterworfen.

Hutchison et al. (41) fand die Vitalkapazitét ebenfals as stabilste Methode. Die
Unterschiede in der Reproduzierbarkeit der Fluf3 - VVolumen - Messung zur Spirometrie
waren jedoch geringer und nicht mit Variationskoeffizienten von 6,5% bis 9,6% etwa
doppelt so hoch wie die der Spirometrie.

MEF 25 ist bei Hutchison et a. der Parameter der Flul3 - Volumen - Messung, der die
geringste Variabilitét aufweist, was in der eigenen Arbeit nicht bestétigt werden konnte.
Die von Mead et a. (1967) getroffene Aufteilung der FluR3 - Volumen - Kurve in drei
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Abschnitte kann zur Erkléarung herangezogen werden: Die Spitzenflisse des ersten
Segments sind durch das motivierte, aktive Ausstof3en der Luft mitarbeitsabhéngig. Der
mittlere Bereich ist durch das Erreichen einer Fludlimitierung (Sly und Robertson,
1990) alleine durch die elastischen, thorakalen Ruckstellkréfte gekennzeichnet und
somit mitarbeitsunabhangig. Im dritten Segment mul3 Uber die Rickstellkréfte hinaus
durch aktive, thorakale Muskelkontraktion wieder Luft ausgeprefdt werden. Die Grenzen
sind, insbesondere bel Kindern, nicht exakt festzulegen und werden folglich auch in der
Literatur (Niggemann, 1992; Sly und Robertson, 1990) nicht einheitlich beschrieben.
Auf die Ergebnisse dieser Studie angewandt bedeutet dies, da3 sich der
mitarbeitsunabhangige, stabilere Bereich hier wohl um MEF 50 anordnet, wahrend er
bei Hutchison et al. um MEF 25 lag.

Das die verschiedenen Lagen der Widerstandsgeraden in der Widerstandskurve und
somit die Art der Widerstandsbestimmung (2.3.3) durchaus Folgen fir eine Auswertung
eines Befundes hat, zeigt Tabelle 4 eindrucksvoll: Der Variationskoeffizient unter-
scheidet sich bei der Bestimmung des Atemwegwiderstandes nach der R/sRq s Methode
zur R/sSRg; Methode um 100%. Lediglich die Angabe von Ry, (Atemweg, airway), wie
in der Literatur bei Atemwegswiderstandbestimmungen oft praktiziert, ist demnach
nicht prazise. Obwohl es sich bel der Plethysmographie um eine , alte”, gut untersuchte
Methode handelt, sind hier weiterfiihrende Untersuchungen nétig. Folgende Erklarungen

sind denkbar:

> Die Atemwegswiderstéande représentieren unterschiedliche Abschnitte des
Bronchialsystems. Unterschiedliche Orte mit anderen anatomischen Strukturen
haben auch eine andere Variabilitét.

» Die Verwendung der BTPS-Korrektur erfolgte bei Bedarf, d. h. bei offenen
Widerstandsschleifen. Hierdurch kann eine gewisse Variabilitét entstehen, die sich
auf die einzelnen Widerstande aber unterschiedlich auswirkt (Abb. 7 und 8).
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» Eine nicht optimale Aufzeichnung des AlphaWinkels (2.2.2) oder eine andere
interne Verarbeitung der Daten kann vielleicht den Sachverhalt erklaren. Hierfir
fanden sich zwar keine konkreten Hinweise, jedoch auf3erten Hoffarth et al. (1990)

bereits diese Vermutung.

Im Methodenvergleich  wurde auf die Vewendung der zuverldssigeren

Atemwegswiderstandsmef3methoden geachtet.

Gute Retest-Stabilitét erreicht mit einem Variationskoeffizienten CvVmd von 8,7%
(SRetf) bzw. 9,6% (Re) nur die Bestimmung des effektiven Atemwegwiderstandes.
Eingeschrankt kann dies noch fur die Bestimmung des mittleren und totalen
Atemwegwiderstandes gelten. Dal3 Atemwegswiderstandsbestimmungen getrennt fur In-
und Exspiration durchweg hohere Variationskoeffizienten zeigen, kann damit
zusammenhéngen, dal3 die Lagebestimmung einer Geraden zur Widerstandsbestimmung
in einer , halbierten* Kurve (2.3.3) schwierig und etwas unpradziser durchzufthren ist.
Da der Atemwegswiderstand R unter anderem aus dem spezifischem
Atemwegswiderstand sR und dem intrathorakalen Gasvolumen ITGV bestimmt wird
(22.2), und somit sich zwel Variationskoeffizienten im Sinne einer
»Fehlerfortpflanzung® im Variationskoeffizienten des Atemwegswiderstands R
einbringen, ist es leicht einsehbar, dal3 er theoretisch stets groRer als derjenige des
anal ogen spezifischen Widerstandesist, was in Tabelle 4 bestétigt wird.

Die Berechnung des intrathorakalen Gasvolumens ITGV weist mit einem
Variationskoeffizient fir den durchschnittlichen Abweichungsbetrag CVmd von 5%
eine gute Reproduzierbarkeit auf. Daraus kann u. a. gefolgert werden, dal3 Kinder in der
untersuchten Altersstufe von neun bis elf Jahren keine grof3en Probleme mit der
frustranen Atmung gegen einen geschlossenen Shutter haben (2.3.3; Dab und
Alexander, 1976 und 1978). Die inspiratorische Vitalkapazitét VCin wurde fur die
plethysmographischen Berechnungen der totalen Lungenkapazitét TLC und der
inspiratorischen Kapazitdt 1C separat ermittelt und hat einen vergleichbaren

Variationskoeffizienten wie in der Spirometrie. Die oberen funf Plétze der Tabelle mit
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hoher Reproduzierbarkeit sind somit durch die Bestimmung der Parameter aus dem
intrathorakalen Gasvolumen und der Vitalkapazitdt erklarbar (2.3.1), die beide eine
hohe Stabilitét aufweisen. Die niedrigeren Variationskoeffizienten des exspiratorischen
Reservevolumens ERV und des Residualvolumens konnen analog zur obigen

spirometrischen Interpretation als Effekt der variablen Atemmittellage gedeutet werden.

Flow- und volumenabhéngige Resistanz und Reaktanz wurden nur exemplarisch anhand
der volumenabhangigen Resistanz bel 5 Hertz und Reaktanz bei 20 Hertz dargestellt, da
sich in der weiteren Testung eine unbedeutende Reliabilitét zeigte.

Die Reproduzierbarkeit ist im Vergleich eher gering, was teilweise mit der

mathemati schen Zusammensetzung aus Widerstand und Volumen erklarbar ist.

Grundsétzlich war zu erwarten, dal} die Variabilitst im Sinne einer ,Fehler-
fortpflanzung” bei einem mathematisch zusammengesetzten Parameter steigen mufite.
Dies kann die Variationskoeffizienten des Abweichungsbetrages fur die Differenz der
Impedanzen bel 5 und 15 Hertz Zrespir-Z15 von 15,2% und der Resistanzen bei 5 und
10 Hertz R5-R10 von 18,9% erklaren. Bei der Differenz der Reaktanzen bei 10 und 25
Hertz X10-X25 wurde wieder auf die Berechnung von Prozentwerten verzichtet.
Erwartungsgemal? ist der Abweichungsbetrag der Differenz grof3er als der bel der X10
oder X25.

Insgesamt zeigen samtliche Widerstandsparameter der 10S, mit Ausnahme der
mathematisch abgeleiteten Grof3en, gute Reproduzierbarkeit. Sie erreichen zwar nicht
die hervorragend niedrige Variabilitét der spirometrischen Daten. Jedoch ist die IOS in
dieser Beziehung der Ganzkorperplethysmographie zumindest gleichwertig, tendenzids

sogar als etwas stabiler bei Wiederholungsmessungen zu interpretieren.
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Timonen et a. (1997) untersuchten sofortige, tégliche und wochentliche Variationen der
oszillometrischen Resistanz und der Spirometrie bel sieben- bis zwolfjahrigen Kindern
mit chronischen, respiratorischen Beschwerden. Die taglichen Variationskoeffizienten
fur die Spirometrie lagen etwas niedriger und fir die oszillometrische
Resistanzbestimmung etwa 1% hoher. Obwohl Timonen et a. Patienten mit
respiratorischen Beschwerden untersuchten, und fir sie somit nur schwer erkennbar
war, ob Variationen nicht auch krankheitsbedingt sind, darf der Vergleich mit der

aktuellen Studie doch als Bestétigung fur beide Arbeiten interpretiert werden.

4.2.2 Korrelation (, Paralleltest — Reliabilitét")

Zum Vergleich: Die Ergebnisse der Spirometrie und Fluf3 - Volumen - Messung zeigten
nur geringe und mittlere Korrelationen mit den Widerstandsbestimmungen aus Impuls-
Oszillometrie oder Bodyplethysmographie. Die jeweils hochsten K oeffizienten r wurden
durch Korrelation von FEV1 mit R5 (r = -0,57; p < 0,001) bzw. Ry (r = 0,68; p < 0,001)
erreicht. Die niedrigen Korrelationen im Vergleich zu den folgenden impuls-
oszillometrischen mit plethysmographischen Daten resultieren vermutlich daraus, daf
nicht nur unterschiedliche Mefd3methoden miteinander in Beziehung gesetzt wurden,
sondern physikalisch unterschiedlich definierte Parameter. Allerdings konnten von
Steinbrugger et al. (1995) und Lebeque et al. (1991) Korrelationskoeffizienten von R5
mit FEV1 bis zu 0,87 gefunden werden.

Ahnlich verhalt es sich mit den mathematisch abgewandelten impuls-oszillometrischen
Grofden aus Tabelle 6. Durch Subtraktion bzw. Division wurden die Parameter in der
Aussage verandert, so dal3 eine Korrelation wie bei den beiden reinen Widerstanden
auch nicht zu erwarten war. Zumal auch hier mit einer Fehlerfortpflanzung im bereits

mehrfach beschriebenem Sinne zu rechnen ist.

Die bessere Korrelation impuls-oszillometrischer Widersténde mit R als mit sR ist
theoretisch zu erwarten gewesen, da der spezifische Atemwegswiderstand Ergebnis

eines ,, spezifischen plethysmographischen Mef3vorgangs® ist und physikalisch nicht auf
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die 10S Ubertragen werden kann. Der Korrelationskoeffizient r fir R5 mit Ray betrug bel
Steinbrugger et a. (1995) 0,9. Fur den spezifischen Atemwegswiderstand sR konnten
keine Korrelationsberechnungen mit der Impuls-Oszillometrie gefunden werden.

Da sR nach physikalischer Auslegung eigentlich unzureichend ist (2.2.2), sollte R der
Vorzug gewahrt werden. In der Praxis hat sR jedoch bestimmte Vorteile (2.2.2), die
besonders durch die erschwerte ITGV - Bestimmung im Kindesalter erklérbar sind. Da
hier jedoch aus den Reproduzierbarkeitsberechnungen eine zuverléssige ITGV -
Bestimmung abgeleitet werden kann, ist somit auch die R-Berechnung als zuverléssig

interpretierbar.

Die hier verwendete 10S ermittelt die Widerstandsdaten aus allen der Spontanatmung
aufgelagerten Signalen (2.2.3). Eine Trennung in In- und Exspiration ist technisch zwar
maoglich, ausgegeben werden jedoch nur die durchschnittlichen Ergebnisse. Somit
entsprechen die impuls-oszillometrischen Widerstande theoretisch den atemphasen-
unabhéngigen Widerstanden der Plethysmographie. Die Korrelationen miften hier
folglich am grofdten sein, was jedoch nicht der Fall ist.

Bel Betrachtung der Atemphasen treten methodenspezifische Einflulfaktoren auf.
Wahrend das zeitliche Atemverhdtnis von In- zu Exspiration die plethysmographische
Widerstandsbestimmung nicht beeinfluf, werden bei der Impuls-Oszillometrie in der
langer dauernden Phase (Exspiration, insb. bei obstruktiven Ventilationsstérungen) auch
mehr Messungen vorgenommen. Weiterhin mifdte dem oszillometrischen Signal bei
Inspiration ein hoherer Widerstand durch die aktive muskul&re Thoraxerweiterung
entgegengebracht werden, als bei der (im physiologischem Bereich) passiv erfolgten
Exspiration, da oszillometrisch der Gesamtwiderstand des gesamten pulmonalen
Systems bestimmt wird.

Inwieweit die eben genannten und weitere Einflu3faktoren eine Rolle spielen, sollte
weiteren Arbeiten mit Durchfiihrung von Atemzugsanalysen Uberlassen werden. Zumal
sind die Unterschiede im Korrelationskoeffizienten eher gering ausgepragt, so dal3 hier
die Zuordnung von Parametern der 10S zu plethysmographischen Atemzugsphasen sehr

vorsichtig erfolgen sollte.
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Die impuls-oszillometrische Bestimmung der Widerstande fur Ex- und Inspiration
getrennt sollte dem Anwender zuganglich gemacht werden. Computerintern findet zwar
eine getrennte Mel3werterfassung und -aufarbeitung statt, was an der differenzierten
Spektralgraphik ersichtlich ist. Die Parameter werden jedoch nicht als Zahlenwert
ausgegeben.

Einer Erklérung bedirfen die Ergebnisse der Impedanz Zrespir. Als Gesamtwiderstand
des pulmonalen Systems wére bei Betrachtung nur von Tabelle 6 eine hohere
Korrelation mit den bodypl ethysmographischen Parametern zu erwarten gewesen, zumal
Resistanz, Reaktanz und Impedanz mathematisch eng zusammenhangen.

Die Impedanz Zrespir bezieht sich auf 5 Hertz und wird somit aus X5 und R5 berechnet
(2.2.3). Die Reaktanz bei 5 Hertz weist jedoch schlechtere Korrelationsparameter mit
den plethysmographischen Widerstanden auf (z. B. mit Rgs r = -0,68) a's die Reaktanz
bei 5 Hertz, so dald schlechtere Korrelation fir die Impedanz bel 5 Hertz Zrespir
resultiert.

Fur eine Impedanz, die aus der mit den plethysmographischen Parametern am besten
korrelierender Resistanz bel 5 Hertz und Reaktanz bei 10 Hertz errechnet wurde,
ergeben sich Korrelationskoeffizienten, die meist zwischen den Korrelations
koeffizienten von X 10 und R5 liegen oder sich um 0,01 von diesen unterscheiden. Zum

Beispiel korreliert eine derartig errechnete Impedanz mit Ress mit r = 0,83.
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4.3 Referenzwerterstellung

4.3.1 Nicht lineares Modell

Ubertragt man die errechneten Modelle auf Probanden im Altersbereich oberhalb und
unterhalb der hier beobachteten Kinder von neun bis ef Jahren, so werden die
Unterschiede deutlich (Abbildung 11).
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Abb. 11: Extrapolation der Regressionsmodelle auf Kdrpergréfien auf3erhalb des hier beobachteten
Probandenspektrums. Zum Vergleich die Referenzwerte von Cogswell et al. (114).

Im Bereich von etwa 120 cm bis 170 cm Korpergrofe liefern die verschiedenen
Regressionsmodelle dhnliche Ergebnisse, was in der Abbildung durch die geringe
Unterscheidbarkeit der Kurven zur Geltung kommt.

Unterhalb von 120 cm errechnen sich besonders fir das Exponent- und Exponential-
modell tendenzids hohe Normwerte, insbesondere im Vergleich zu den Referenzwerten
von Cogswell et a. (1975). Die logarithmischen, quadratischen und linearen
Regressionsergebnisse liegen auch in diesem Bereich eng beieinander. Der konvex-
bogige Verlauf der quadratischen Funktionskurve erscheint jedoch im Vergleich mit den

Referenzwerten von Cogswell et al. und vielen anderen Referenzwerterstellungen fur
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Lungenfunktionsparameter (Quanjer et a., 1989) nicht sinnvoll. Typisch ist ein schwach
konkavbogiger Kurvenverlauf wie z. B. bei dem logarithmischen Modell.

Ab 160 cm schneiden samtliche Regressionsmodelle die Referenzkurve von Cogswell,
nachdem sie bei geringeren Korpergrofden z. T. deutlich darlber lagen und nehmen
tendenzi6s sehr niedrige Widerstandswerte an.

Somit stoflen die alinearen Regressionsberechnungen bel der Modellbestimmung fur
lediglich ein schmales Altersspektrum von neun bis elf Jahren an ihre Grenzen. Wie aus
Abbildung 10 ersichtlich, bestimmt sich die Normwertkurve fir die kleinsten und
grofiten Probanden lediglich anhand einiger weniger beobachteter Widerstandswerte R5.
Lage der Normwertbestimmung eine theoretische Normpopulation mit Korpergrofen
auf der 50. Perzentile (Prader et al., 1988) zugrunde, beschrankte sich der Korper-
groRenbereich auf 134 cm bis 148 cm. Der in Abbildung 10 angegebene Bereich von
126 cm bis 163 cm ergibt sich aus Korpergrof3en, die sich einer Normalverteilung
angleichend zu beiden Seiten der 50. Perzentile anordnen. Diese Korpergréf3en kommen
somit wesentlich geringer vor, beeinflussen jedoch den Krimmungsradius einer
alinearen Funktion durch ihre ,Monopolstellung® fir diesen Grofdenabschnitt
Ubermdiig.

Eine lineare Funktion zeigt sich durch derartige Irritationen wenig beeinflufdar, da sie
schlichtweg keinen Krimmungsradius hat. lhre Neigung wird stérker von den
Widerstandsparametern R5 im zentralen Bereich bestimmt, da hier wesentlich mehr
Mel3parameter vorhanden sind. Zudem zeigt ein Vergleich mit Cogswell et al. und
weiteren Autoren (Quanjer et al., 1989), dal3 der Kurvenverlauf im Bereich von neun bis
elf Jahren sehr gut durch eine Gerade angendhert werden kann. Dies zeigt sich in der
starken Kurvenuberlagerung in Abbildung 10 und 12, und durch den optisch fast
linearen Verlauf der Regressionskurve von Cogswell et al. im zu untersuchendem
Alters- bzw. Grof3enbereich.

Bel dem hier zu untersuchendem Probandenspektrum ist also eine lineare Regression
von Vorteil. Bei Betrachtung eines breiteren Altersspektrums werden sicherlich die
Vorteile der nicht linearen Funktionen Uberwiegen, wobei die Beschreibung der
Referenzpopulation anhand eines logarithmischen Modells am erfolgversprechendsten

scheint.
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4.3.2 Multipleslineares M odell

Es wurde ein lineares (Gerade) Modell getrennt nach Geschlecht in Abhangigkeit von
GroRke, Alter und Gewicht (multipel, da drei Parameter) erstellt, soweit diese drel

Grolen Einflufd auf die Regression nahmen.

Normwerte fur den Atemwegswiderstand R wurden bereits mehrfach erstellt (Quanjer et
al., 1989). Als problematisch ist nach dem bisher hier Dargestellten zu bewerten, dai3
die Normwerte allgemein fir Ry, (aw = airway) angegeben wurden. Eine prézise
Trennung nach der Bestimmungsmethode fur den Atemwegswiderstand, wie hier in
dieser Arbeit dargestellt, wurde bei keinem Autor gefunden. Es wurden péadiatrische
Arbeiten von zwolf verschiedenen Autoren betrachtet. Davon verwenden sechs ein
lineares Modell, jeweils einma in Abhangigkeit des Gewichts (Duggein und
Bihlmann, 1980) oder des ITGV (Nolte, 1969) und viermal in Abhangigkeit der Gréle
(Cogswell et al., 1975; Godfrey et al., 1970; Haluszka, 1963; Wenig und Levison,
1969). Von diesen nahmen drei die Normwerterstellung getrennt nach Geschlechtern
vor. Vier Autoren (Dab und Alexander, 1979; De Swiniarski et a., 1982; Kamel et a.,
1969; Michaelson et a., 1978) benutzten ein exponentielles Modell (3.2) und zwei
(Hardt und Leben, 1976; Zapleta et al., 1982) ein logarithmisches Modell. Kein Autor
verwendete ein multiples Modell, wobei dieses Verfahren erst durch Einsatz moderner
Computerprogramme stark vereinfacht wurde.

Der Betrag des Korrelationskoeffizienten r nach Pearson lag fur die linearen Modelle
zwischen 0,34 und 0,80, fur die exponentiellen Modelle zwischen 0,41 und 0,80 und fir
die logarithmischen Modelle zwischen 0,57 und 0,78. Vergleicht man diese Ergebnisse
mit dem multiplen Korrelationskoeffizient der hier angewandten multiplen Korrelation

far die wohl gebréuchlichsten Atemwegswiderstande Ryt und Res, So sind die hier
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gefundenen Regressionsgleichungen im gleichen Bereich anzusiedeln. Einschrénkend
mufld3 naturlich bertcksichtigt werden, dal3 der Korrelationskoeffizient r aus
mathematischen Grinden nur bedingt mit dem multiplen Korrelationskoeffizienten R
verglichen werden kann. Ein welterer Vergleich der Reststandardabweichungen
bestétigte jedoch diese Interpretation.

Auch die schlechte Anpassung der spezifischen Widersténde findet in Arbeiten anderer
Autoren Bestétigung. Haluszka (1963) erreicht einen Korrelationskoeffizient r der
Regression von 0,16 fur die ménnliche und 0,17 fur die weibliche Normwertgruppe
(RSD = 0,29 bzw. 0,23). Doershuk (1974) bestimmt die RSD im relevanten
Altersbereich mit 0,137. Dab (1979) legt den spezifischen Atemwegswiderstand bei
Betrachtung eines sehr breiten Alters- bzw. Grofienspektrums auf 1,0 kPa/s ohne
Angabe von r oder RSD fest.

Die Ergebnisse der Regressionsberechnung fir die spezifischen Atemwegswidersténde
schrénken deren Verwendung als Normwerte ein, da die Streuung um die
Regressionsgerade bereits bel der Normpopulation gro3ist. Sie ist vermutlich Ausdruck

der bereits oben erlauterten, physikalisch unzureichenden Widerstandsbestimmung.

Normwerterstellungen fir die totale Lungenkapazitdét wurden in 22 Arbeiten
verschiedener Autoren gefunden, jedoch wurde sie dort meist mit der Helium- oder
Stickstoffverdinnungsmethode durchgefihrt. Sechs Arbeiten ermittelten das TLC
mittels der Ganzkorperplethysmographie, wobel die Autoren ale die Normwert-
erstellung getrennt nach Geschlecht vornahmen. Die Korrelationskoeffizienten lagen
zwischen 0,66 (Dab und Alexander, 1979) und 0,96 (Zapletal et a., 1982), wobel die
Unterschiede in den Korrelationskoeffizienten unter den Geschlechtern meist nur sehr
gering sind und kein Geschlecht tendenzits stérker betroffen ist. Zwei Autoren
verwenden ein lineares (Godfrey et al., 1970; Haluszka, 1963), drei ein exponentielles
(Dab und Alexander, 1979; Kamel et al., 1969; Michaelson et a., 1978, 126) und einer
ein logarithmisches (Zapletal et al., 1982) Modell.

Normwerterstellungen fur das mittels Bodyplethysmographie bestimmte intrathorakale

Gasvolumen wurden in elf Arbeiten gefunden, wobel vier Arbeiten bereits aus der
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Erstellung des TLC bekannt sind. Die jeweiligen Modelle wurden von den Autoren auch
bei der ITGV bebehalten. Ein lineares (Nolte, 1969), drei exponentielle (Dab und
Alexander, 1979; Zapletal, 1969; Dab, 1982) und drei logarithmische (Cogswell, 1975;
Hardt und Leben, 1976; Zapletal 1976) Modelle wurden bei sechs weiteren Arbeiten
erstellt. Die Korrelationskoeffizienten lagen zwischen 0,62 und 0,87.

ERV und RV sind as die beiden Teilkomponenten des ITGV voneinander abhangig. Im
Gegensatz zur ITGV - Bestimmung ist deren Berechnung mitarbeitsabhéngig und durch
eine weitere Rechenoperation konnen sich Fehler fortpflanzen. Dies kann die
niedrigeren multiplen Korrelationskoeffizienten R bewirken. Die eigentliche
spirometrische ERV - Bestimmung wird zur RV - Berechnung benétigt und ist deshalb
hier mit aufgeftihrt. Das Residualvolumen as bodyplethysmographische Grofie wird
trotz der Méglichkeit der Berechnung Uber die Differenz als eigene Regressionsformel
dargestellt, da es sich hierbei um eine plethysmographische GrofRe handelt. Auf einen
Vergleich mit anderen Autoren kann hier verzichtet werden, da diese GrofRen in

folgenden Abschnitten nur sehr geringe Relevanz besitzen.

Die Regressionsberechnungen fur bodyplethysmographische Parameter liefern somit
gute Ergebnisse, vergleichbar mit mehreren anderen Autoren. Ein eingehend
untersuchtes, multiples logarithmisches Modell erbrachte im untersuchten Altersbereich

keine Vorziige.

Grundsétzlich ist eine Referenzwerterstellung fur hoherfrequente Parameter aufgrund
der hohen interindividuellen Variabilitét (Tabelle 8) auferst unsicher und sollte bel
kritischer Bewertung des Verfahrens unterbleiben. In Extremféllen ist mathematisch
kaum mehr ein Zusammenhang der Regressionsgeraden mit den Werten der gesunden
Probanden zu finden. Graphisch ausgedrickt heif3t das, da3 z. B. fur X35 die
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Regressionsgerade wie in einem Punktekreis liegt, in der sich die Neigung der
Regressionsgeraden fast beliebig einstellen 1&03t.

Dies gilt auch fir die Resonanzfrequenz, die eigentlich keine eigensténdige Grolie ist.
Sie beschreibt lediglich den Nulldurchgang der Reaktanz und ist somit durch deren
Normwerte festgelegt. Aus diesen zwei Grinden ist eine Regression fir die
Resonanzfrequenz nicht sinnvoll.

Fur die Verwendung als Normwerte eignen sich somit v. a. die Resistanz bis 25 Hertz,

die Reaktanz bis 15 Hertz und die respiratorische Impedanz.

Der Vergleich der hier erstellten Normwerte mit denen anderer Autoren (Hantos et al.,
1985; Landser et al., 1982; Lierl und Hillman, 1986; Solymar et al., 1985; Cogswell et
al., 1975, Clément et al., 1983; Desager et al., 1991) ist durch Verwendung
unterschiedlicher Gerétetechnik (Eigenbauten, Siregnost FD5, Oszillair, 10S) mit
zusétzlich meist eingeschranktem Frequenzspektrum schwer moglich. Zwel Arbeiten

sind hier jedoch von besonderer Relevanz:

» Duiverman et al. (1985) erstellte Normwerte anhand 255 Kinder im Alter von 2,25
bis 12,5 Jahren mit dem ,, Landser-Gerat* (46) (Oszillair). Durch ein sehr komplexes,
polynomes Gleichungssystem konnen Referenzwerte anhand von Grofl3e, Gewicht,
Alter und Geschlecht errechnet werden. Die Normwerte stehen inzwischen auf dem
IOS dem Nutzer zum Vergleich zur Verfligung.

» Klug und Bisgaard (1998) etablierten Referenwerte fur Vorschulkinder anhand des
IOS. Ihr Altersbereich stimmt zwar nicht mit den in dieser Arbeit untersuchten
Probanden Uberein, jedoch verwenden auch Bisgaard und Klug ein multiples
lineares Modell in Abhangigkeit von Grofde, Gewicht und Alter.

» Lechtenborger et al. (1998) stellen in ihrer bisher unverdffentlichten Arbeit
Normwerte fur das 10S fur 5- bis 17-jdhrige Kinder und Jugendliche vor. Wiein der
hier vorgestellten Arbeit benutzen auch sie ein multiples lineares Modell nach
Geschlecht getrennt in Abhangigkeit von Groéf3e, Gewicht und Alter. Es dirfte sich

um die erste Normwerterstellung fir ein breites padiatrische Altersspektrum auf dem
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IOS handeln, wahrend Referenzwerte im Erwachsenenbereich bereits seit 1995
veroffentlicht sind (Vogel und Nolte, 1995).

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der Normwertberechnung fir Probanden mit Grofse und
Gewicht auf der 50. Perzentile (Prader et a., 1988). Die eigenen Ergebnisse liegen meist
zwischen denen der beiden anderen Autoren. Die Unterschiede sind relativ gering,
verglichen mit den Unterschieden in den Regressionsergebnissen fiur die
Atemwegswidersténde der Ganzkorperplethysmographie (Quanjer et al., 1989). Die
gefundenen Regressionsformeln stehen somit im Einklang mit den Ergebnissen der

anderen Autoren.

Tabelle12: Widersténde des respiratorischen Systems fiir Durchschnittsprobanden des untersuchten

Altersbereichs nach Perzentilenkurve bei verschiedenen Autoren.

Duiverman et al. aktuelle Studie Lechtenborger et al.
R5 X5 R5 X5 R5 X5
w; 9a; 136¢cm; 30kg 0,62 -0,19 0,64 -0,22 0,76 -0,25
m; 9a; 137cm; 30kg 0,61 -0,17 0,73 -0,22 0,79 -0,28
w; 11,5a; 147cm; 37kg 0,55 -0,17 0,58 -0,21 0,59 -0,19
m; 11,5a; 147cm; 36kg 0,58 -0,15 0,5 -0,18 0,62 -0,21

Die Unterschiede in den Ergebnissen kénnen zum einen durch die unterschiedliche
Population begriindet sein. Zum anderen kann sich hier das jeweils verwendete
Regressionsmodell bemerkbar machen:

In Abbildung 11 zeigt sich, wie sich ein lineares Modell mit einem nicht linearem
Modell schneiden kann. Das nicht lineare (z. B. Log) zeigt bei kleineren Probanden
hohere Normwerte als ein lineares Modell. Es schneidet dann die Gerade und liefert
niedrigere Normwerte bis zum zweiten Schnittpunkt. Nach dem zweiten Schnittpunkt
bei groRReren Probanden nahert sich das nicht lineare Modell einem Grenzwert an, der
nicht mehr unterschritten wird, wéhrend das lineare Modell stetig niedrigere Normwerte
ergibt, bis es schliefdlich die Abszisse erreicht. Da ein Atemwegswiderstand nicht stetig

abnehmen kann, ist bei Normwerterstellungen Uber ein breites Alterss oder
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Grolenspektrum sicherlich ein nicht lineares Modell, wie z. B. von Cogswell (1975;
Abb. 11) oder Duiverman (1985) verwendet, notwendig.

Angewandt auf Tabelle 12 bedeutet dies, da’ sich graphisch die Normwertkurven
Duivermans und Lechtenbdrgers auch bei derselben Referenzpopulation in der eben
beschriebenen Weise schneiden wurden. Befénde man sich im Bereich zwischen den
beiden Schnittpunkten, wére die Normwertgerade der eigenen Studie, die zwischen den
beiden l&ge, eine sehr gute lineare Anpassung. Bel linearen Modellen kann davon
ausgegangen werden, dal3 der mittlere Bereich des untersuchten Spektrums aufgrund der
fehlenden ,Durchhéngeféahigkeit* des Modell eher Uberschdtzt wird, aso

Lechtenbdrgers Ergebnisse als eher hoch einzustufen sind.

4.4 Methodenvergleich

4.4.1 Allgemeine Betrachtungen

Die Tatsache, dal3 die Impuls-Oszillometrie und die Bodyplethysmographie
unterschiedliche Widerstdnde messen, wird durch die Normwerterstellung deutlich
bestétigt. Abbildung 12 zeigt exemplarisch den Verlauf der Resistanz bei 5 Hertz und
des effektiven Atemwegwiderstandes Uber dem beobachteten Altersspektrum.
Exemplarisch deshalb, da die jeweiligen Geraden durch einen virtuellen neun- und
zwolfjahrigen Probanden mit Kdrpergewicht und Korpergrofe auf der 50. Perzentile
(Prader et a., 1988) festgelegt wurden. Die Geraden besitzen somit keine
Allgemeingultigkeit.
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Abb. 12; Exemplarischer Verlauf der Regressionsgeraden fir R5 und Ry Uber dem untersuchten

Bereich nach Geschlechtern getrennt. Die Festlegung der Gerade erfolgte durch jeweils
einen neun- und zwolfjdhrigen virtuellen Probanden mit GrélRe und Kérpergewicht auf
der 50. Perzentile (117). Widerstand in kPa/(l/s), Alter in Jahren.

Eindrucksvoll ist das Verhditnis der bodyplethysmographischen und impuls-
oszillometrischen Geraden fur die weibliche Population zueinander. Sie verlaufen

anndhernd parallel und entsprechen somit dem Modell der Abbildung 13.

Thoraxwiderstand :I

Lungenwiderstand _

Bod Oso 10S
! Atemwegswiderstand

J

Abb. 13: Pulmonologische Reibungswiderstdnde im Methodenvergleich. Die Saulengréfie

symbolisiert lediglich die schematische Zusammensetzung der Widerstdnde, nicht deren
Betragsgrofien untereinander. Body = Bodyplethysmographie, Os0 =
Osophagusdruckmethode, 10S = Impuls-Oszillometrie.
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Wie Abbildung 13 zeigt, beschrankt sich die Bodyplethysmographie auf die Messung
des Atemwegwiderstandes.

Die Osophagusdruckmethode miRt aufgrund der Lokalisation der Druckmef3sonde im
Osophagus neben dem Atemwegswiderstand zusitzlich die im Lungenparenchym
auftretenden Reibungswiderstdnde. Der resultierende Widerstand ist somit als
zusammengesetzte Grofe hoher als der Widerstand aus der Bodypl ethysmographie.

Die Impuls-Oszillometrie schliefdlich mif3t den Widerstand des gesamten pulmonalen
Systems. Zu den bereits genannten Grof3en kommen im wesentlichen aso noch
Widersténde der Thoraxwand hinzu. Wirde die Thoraxwand artifiziell veréndert, z. B.
durch ein Korsett versteift, mifite sich dies folglich auf den impuls-oszillometrischen
Widerstand auswirken. Die beiden oben genannten Methoden lassen sich theoretisch

dahingehend nicht beeinflussen.

Weniger eindeutig ist das Verhalten der exemplarischen Normgeraden in Abbildung 12
far die mannlichen Probanden zu interpretieren. Tendenzios zwar éhnlich, falt die
Resistanz bei 5 Hertz jedoch deller ads der entsprechende effektive
Atemwegswiderstand aus. Im Gegensatz zu Ry schneiden sich die Geraden fur die
mannlichen und weiblichen Probanden der Resistanz bei 5 Hertz im untersuchten
Bereich. Dies bedeutet, dal’3 die mannliche Probanden bis zu diesem Schnittpunkt einen
hoheren Widerstand zu bewadltigen hatte, also diesbeziiglich benachteiligt waren. Nach
dem Schnittpunkt andern sich die Verhdltnisse, so dal3 die weiblichen Probanden den
relativ hdheren Widerstand Gberwinden muféten. Duiverman et a. (26) erstellte tber ein
Altersspektrum von 2,25 bis 12,5 Jahre Normwerte fur die Impuls-Oszillometrie anhand
eines nicht linearen Modells. Hier zeigten sich hdhere Resistanzwerte bel Jungen unter
acht Jahren as bel Mé&dchen. Bei Achtjahrigen war kein signifikanter Unterschied mehr
feststellbar. Bel einem Alter Uber acht Jahren zeigten sich wiederum hohere
Resistanzwerte fur mannliche Probanden. Ein solcher alinearer Verlauf kann natirlich
nicht durch das gewahlte lineare Modell dargestellt werden, zuma ein kleineres
Altersspektrum untersucht wurde. Duivermans Darstellung bestétigen jedoch eine

andersartige Entwicklung der Widerstandsparameter unter den Geschlechtern. Dies kann
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sich in einem linearem Modell graphisch nur durch Schneiden der Normgeraden, wie in

Abbildung 12 gezeigt, auswirken.

Anaog Abbildung 12 erfolgt die Darstellung fur den Gesamtwiderstand des pulmonalen
Systems Z und die Reaktanz bei 5 Hertz X5 in Abbildung 14.

Widerstand

0,9 +
0,8 = -
0,7 - — —— X5 waeiblich
0,6 +

05+ —— X5 ménnlich
04 +
0,3 + T
02 | Z weiblich
0,1 + . .
0 ; ; ; Z mannlich
_0’1 €
02+t = = — -
_0’3 €
9 10 11 12

Alter

Abb. 14; Exemplarischer Verlauf der Regressionsgeraden fiir X5 und Zrespir Giber dem untersuchten
Bereich nach Geschlechtern getrennt. Beschriftung und Festlegung der Geraden wiein
Abbildung 12.

Fir X5 erechnen sich im betrachteten Spektrum negative Normwerte, die mit
zunehmendem Alter ansteigen. Zu beachten ist bel der Betrachtung der Reaktanz, dal3
eine hohere Reaktanz funktionell einen besseren pulmonalen Zustand anzeigt.
Allgemein ausgedrickt gilt der Satz: Die Resistanz (wie der Atemwegswiderstand R)
soll niedrig und die Reaktanz hoch sein. Somit bestétigt auch die Reaktanz die durch
Rgt und R5 in Abbildung 12 gezeigte Abnahme des Atemwiderstandes mit
zunehmenden Alter. Bemerkenswert ist hier der fast spiegelbildliche Verlauf von X5

Zum Res.

Der Verlauf der respiratorischen Impedanz Zrespir (Zrespir = ,,Z5") zeigt sich dhnlich

wie der von R5 auf gering héherem Niveau. Dies erklart sich aus der mathematischen

Beziehung der Widerstande untereinander. Es gilt (2.2.3): Z=+R? + X? . Die Reaktanz
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X nimmt far niedrige Frequenzen meist Werte um Null an, das Quadrat ist relativ
gering. Die Werte fur die Resistanz R und das daraus errechnete Quadrat ist meist
grofRer. Somit wird der Gesamtwiderstand Zrespir des pulmonalen Systems deutlich von

R5 dominiert.

4.4.2 Methodenvergleich

Grundsétzlich ist hierbei zu beachten, da3 das Asthmatikerkollektiv oft unter dem
EinfluR einer medikamentdsen Langzeittherapie stand oder zumindest antherapiert war.
Das Patientenkollektiv mit obstruktiver Ventilationsstérung war jedoch statistisch
deutlich vom Referenzkollektiv zu unterscheiden. Z. B. errechnete man fir den t — Test
meist die htchstmoglichen Signifikanzniveaus (p < 0,0001) beziglich der Mittelwerts-

unterschiede von gesunder zur kranken Gruppe.

Den Einflud der antiasthmatischen Therapie auf den Versuchsaufbau soll anhand
Tabelle 10 erlautert werden. Man nehme an, dal? bei Patienten, die sowohl beim SR+ als
auch bei Zrespir Normawerte erzielt hétten, auch die weitere Lungenfunktion
normalisiert ist. Diese Patienten miften lungenfunktionell (also in diesem
Versuchsaufbau) den Nichtasthmatikern zugerechnet werden. Dies trifft auf 5 Patienten
der Tabelle 10 zu. Es blieben als noch 33 der 38 Asthmatiker zur weiteren Beobachtung
dbrig. Fir sRg und fir Zrespir wirde sich nun eine Senstivitdt von 78,8%
((26/33)* 100) bzw. von 75,8% ((25/33)*100) errechnen. In Tabelle 9 und 10 wurde
jedoch die Sensitivitdt anhand der vorgegebenen 38 Asthmatiker mit 68,4% bzw. 65,8%
angegeben. Es zeigt sich zwar ein Unterschied beziiglich der absoluten Werte, die fur
die Methodenbewertung wichtigere Rangfolge der Parameter zueinander bleibt jedoch

unbeeinflufit!



Differenzbildung von oszillatorischen Widersténden, wie z. B. die an erster Stelle in
Tabelle 9 stehende Differenz Zrespir - Z15, wurden bei keinem anderen Autoren
gefunden. Die Vorstellung, die hierzu fihrte, ist folgende: Bereits bei den ersten mit der
Impuls-Oszillometrie durchgefihrten Untersuchungen zeigte sich, dal3 die bei niedrigen
Frequenzen bestimmten Widerstdnde sich bei einer obstruktiven Ventilationsstorung
sich wesentlich deutlicher von ihrem zu erwartendem Wert unterschieden, als die
Widerstande bel htheren Frequenzen. Dies wird in Tabelle 9 und bei anderen Autoren
durch Darstellung einer hoheren Sensitivitdt fr niedrigere Frequenzen bestétigt. Geht
man nun von der Vorstellung aus, die niedrigen Frequenzen wirden die Veranderungen
(Obstruktionen) bis in die kleinen, terminalen Atemwege darstellen, die ja
pathophysiologisch von einer obstruktiven Ventilationsstérung am stérksten betroffen
sind, und die héheren wirden lediglich bis in die zentralen Atemwege vordringen, so
liele sich durch eine Differenz beider Widerstande selektiv die Veranderung in der
terminalen Strombahn aufzeigen. Es wirden folglich die Widersténde selektiv am Ort
der stérksten Widerstandsanderung bestimmit.

Diese Vorstellung wird durch Zrespir - Z15 bestétigt. Differenzbildungen fur die
Resistanz und die Reaktanz schneiden jedoch schlechter ab als ihre nicht subtrahierten
Pendants. Vermutlich wird der theoretische Vortell der Differenzparameter im
wesentlichen durch zwei Punkte zunichte gemacht. Zum einen werden Variabilitdten
von zwei Parametern im Sinne einer Fehlerfortpflanzung auf die Differenz vereinigt.
Zum anderen andert sich der niederfrequente Anteil der Widerstandsdifferenz nicht
aleine, sondern zieht den héherfrequenten Anteil mit, so dal3 die Differenz schliefdich
kleiner ausféllt. Die Abweichungen vom Normwert der Patienten mit Asthma fallen fir
die Differenzen jedoch deutlicher aus, wie sich im hohen Trennwert (Tabelle 9) zeigt.
Zrespir aleine hat jedoch bessere Ergebnisse bezliglich Sensitivitdt und Spezifitét as
die entsprechende Differenzbildung mit hdherem Sensitivitéatsindex. Hier wird deutlich,
wie sich die verwendeten statistischen Beurteilungsmethoden erganzen: Zrespir - Z15
ergibt fir viele Patienten mit obstruktiven Ventilationsstérungen sehr deutliche
Ergebnisse, was durch den hohen Sensitivitdtsindex von 4,83 und den relativ hohen

Trennwert von 94% angezeigt wird. Bei einigen Patienten muf3 die Abweichung von der
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Norm jedoch eher gering ausfalen, so dal3 diese Patienten in der Diskriminanzanalyse
den Gesunden zugerechnet werden. Diese Problematik kann entweder durch einen
gleichartigen Anstieg von Zrespir und Z15 bei Atemwegsobstruktion entstehen, so dai3
die Differenz eher klein ausfallt, oder der Anstieg bel Zrespir bleibt bei Obstruktion aus.
Der zweite Fall erscheint eher unwahrscheinlich, sonst wirden fir Zrespir alleine nicht
derart gute Ergebnisse erzielt, mit insgesamt den besten Werten in der
Diskriminanzanalyse. Zum Beispiel wurde durch Zrespir 89% (korr klass) der
Probanden richtig einer der Gruppe ,,gesund” oder ,, krank* zugeordnet.

Die Nahe der Resistanz bei 5 Hertz in der Tabelle zur Impedanz erklért sich aus dem
bereits oben erlauterten mathematischen Zusammenhang von Resistanz und Impedanz,
wobei die Impedanz a's deutlich resistanzbestimmt dargelegt wurde.

Die Reaktanzen schneiden hinter den beiden anderen oszillometrischen und
verschiedenen bodypl ethysmographischen Widerstanden eher schlecht ab. Im Gegensatz
zu Impedanz und Resistanz liegt die aussagekréftigste Impedanz bei 10 Hertz. Die
Ursache hierfir ist nicht in der geringeren Impedanzénderung fur X5 bei Obstruktion zu
suchen. Im Gegentell, die durchschnittliche Abweichung (Zahler des Sensitivitatsindex)
zum errechneten Normwert der kranken Population betragt bel X5 -0,122 kPa/(l/s) und
ist somit vom Betrag grof3er als bel X10 mit -0,107 kPa/(l/s), was auch schon durch den
hoheren Trennwert (in kPa/(l/s), da bei Zahlenwerten um Null eine prozentuale Angabe
unsinnig ist) angezeigt wurde. Die Standardabweichung des Normkollektivs (Nenner
des Sensitivitdtsindex) betragt jedoch fur X5 0,066 kPa/(l/s) und fur X10 0,044
kPal/(l/s). Somit wird der hohere Ausschlag von X5 durch seine héhere Variabilitét in
der Normpopulation mehr as aufgebraucht, so dald insgesamt ein hoherer

Sensitivitatsindex fur X210 resultiert.

Fur flow- und volumenabhdngige Daten wurden keine Arbeiten anderer Autoren
gefunden. Sie dirften somit das erste Ma untersucht worden sein. Wie die Ergebnisse
in Tabelle 9 zeigen, erwies sich die Aussageféhigkeit dieser Parameter bei dieser
Fragestellung als gering. Zumal hier lediglich die Auswahl der Werte mit den besten
Ergebnissen dargestellt wurde. Ob diese Parameter eventuell in der Differenzierung

verschiedener pulmonologischer Erkrankungen hilfreich sind, sollte in weiteren
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Arbeiten mit anderem Versuchsaufbau, wie z. B. von van Noord et al. (1989 und 1991)

beschrieben, gepriift werden.

Bel der Plethysmographie scheint es verwunderlich, dal3 die spezifischen Widersténde
derart gute Ergebnisse liefern, die sdmtlich vor den entsprechenden absoluten
Widerstanden liegen. Sind doch, wie in Tabelle 7 gezeigt, die spezifischen Widersténde
interindividuell so variabel, da3 eine Normwerterstellung nur mit engeschrankter
Aussagekraft gelang. Die Widerstandserhéhung fallt jedoch so deutlich aus, dal3 dieser
Nachteil gegentiber den absoluten Widerstanden wett gemacht wird. Z. B. betragt bei
SRy die Standardabweichung der Normpopulation 0,161 kPa/(l/s) im Gegensatz zu
0,088 kPal(l/s) bei Ry und die durchschnittliche Abweichung vom errechneten Sollwert
0,492 kPal(l/s) im Gegensatz zu 0,235 kPa/(l/s). Die fast doppelt so grofRe
Standardabweichung des spezifischen Widerstandes wird somit durch eine mehr as
doppelt so grole durchschnittliche Abweichung vom errechneten Normwert

Uberkompensiert.

Die Trennwerte der Lungenvolumina haben aufgrund ihres geringen Betrages hier wohl
nur theoretischen Charakter. lhnen kommt in dieser Arbeit praktisch keine diagnostische
Bedeutung zu, obwohl insbesondere dem ITGV bel obstruktiven Ventilationsstorungen
durchaus Bedeutung zukommt. Dieses Problem wurde jedoch bereits in Kapitel 4.1
diskutiert.
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4.4.3 Trapped air*

Bel Betrachtung von Tabelle 6 stellt sich die Frage, ob verschiedene oszillometrische
Parameter nicht die gleiche Aussagekraft haben. Zum Beispiel erreicht RS mit X10
einen fast sehr hohen Korrelationskoeffizienten (r = 0,86). In der Bodyplethysmographie
bedient man sich ja auch meist nur eines Atemwegwiderstandes. (Zum Vergleich: Die
verwendeten plethysmographischen Parameter (Ros ausgenommen) erreichen
untereinander Koeffizienten von 0,85 bis 0,95.) Zusatzinformationen wie das hier
untersuchte ,, air-trapping” wéaren eine enorme Bereicherung der 10S. Oszillometrische
Hinweise zur weiteren Differenzierung von Lungenkrankheiten und somit zur weiteren
Spezifizierung der Ergebnisse kénnen hier aufgrund des Versuchsaufbaus leider nicht
vorgenommen werden.

Unerwarteterweise korreliert Ry nicht wesentlich besser mit ,trapped air* als die
anderen plethysmographischen Widersténde. Dieser Punkt wurde bereits diskutiert (4.1).
Mit r = 0,68 erzielt Ry mit , trapped air* den héchsten Korrel ationskoeffizienten, wobei
beachtet werden mul3, dal3 die ganzkdrperplethysmographische ITGV - Bestimmung
zum Errechnen des ,, trapped air* herangezogen wird, und dadurch bereits das Ergebnis
zum Nachteil der 10S beeinflufdt sein kann.

Da ,trapped air* as Folge von Atemwegsobstruktion interpretiert werden kann, mufite
ein entsprechender Indikator mit ,, trapped air* besser korrelieren as lediglich Ausdruck
eines erhdhten Widerstands zu sein.

Zrespir, R5 und X5 konnen as Indikatoren fur einen erhdhten Atemwegswiderstand
.trapped air® indirekt anzeigen. Ihre Korrelationsergebnisse erlauben somit keine
weitergehende Interpretation.

Anders verhdlt es sich mit dR/dV5 und X20. Als vermeintlich schlechte
Obstruktionsparameter im Methodenvergleich identifiziert, haben sie jedoch relativ
hohe Korrelationskoeffizienten mit ,, trapped air*. DR/dV5 liegt hervorragend auf dem
selben Niveau wie Ry Die Auftragung der Impedanz gegen das V erschiebevolumen
(2.3.4) kann graphisch das gleiche Ergebnis liefern. Da die Impedanz bei niedrigen
Frequenzen aufgrund des sehr kleinen Wertes der Reaktanz deutlich resistanzbestimmt
(S. 72) i, stellt eine ,, offene, kreisférmige”’ Impedanz - V erschiebevolumen - Kurve das

graphische Pendant zu einem hohem dR/dV5 dar. Da die Impedanz im
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Methodenvergleich besser abschneidet als R5, stellt sich die Frage, ob nicht auch im
~trapped air‘ Nachweis die Impedanz der Resistanz Uberlegen ist. Eine Mal3zahl fir die
graphische Impedanzschwankung wird leider nicht vom IOS angegeben. Ein dZ/dV5
oder ein durchschnittlicher Betrag fir die Impedanzschwankung dZ verspréche

vermutlich in weiteren Arbeiten zum ,trapped air* Erfolg!

4.4.4 V erlaufsheobachtung und Einmaldiagnostik

Die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Sensitivitétsindices weisen auf eine
grundsétzliche Problematik eines Methodenvergleichs hin: Bel der Verwendung einer
Mef3methode zur Verlaufsbeobachtung eignen sich andere Parameter als zur

Primérdiagnose!

Eine Ausnahme bildet die Impedanz und ihre Differenzpaarung. Sowohl bei
Wiederholungsmessungen as auch bel Einmaldiagnostik unter Zuhilfenahme der

Normwerte erzielt dieser Parameter die besten Ergebnisse.

Zur Verlaufsbeobachtung eignen sich die spezifischen Atemwegswiderstande
hervorragend. Die hohe interindividuelle Variabilitdt, die die Verwendung der
Normwerte einschrankt und das Ergebnis des S| verschlechtert, spielt bel
Verlaufsbeobachtungen ene untergeordnete Rolle. Hier ist ene niedrige
intraindividuelle Variabilitét gefordert, die bei den spezifischen Atemwegswidersténden
unter der interindividuellen Variabilitdt anzusiedeln ist. Dies wird auch durch Arbeiten
anderer Autoren bestétigt (Dab und Alexander, 1978; Buhr et a., 1990).

Bronchoprovokations- und Bronchospasmolysetests gehtren ebenfalls in die Gruppe der
» Verlaufsbeobachtungen®, da hier die Widerstandsanderungen zum Vorbefund,
weitgehend unabhangig vom Normwert, beurteilt werden. So erklart sich die von
Bisgaard und Klug (1995) der Reaktanz zugewiesene enorme Bedeutung bel
Methacholinprovokationstests. Auch in der hier vorgestellten Arbeit gewinnt die
Reaktanz bel Wiederholungsmessungen an Bedeutung, jedoch kénnen die Reaktanzen
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nicht wie bei Bisgaard und Klug die Ergebnisse der Resistanz und des spezifischen
Atemwegwiderstandes Ubertreffen.

Schmekel und Smith (1997) erzielten in Ihrer Kaltluftprovokationsuntersuchung fir die
Resonanzfrequenz hervorragende Ergebnisse mit einer Sensitivitédt von 89% und einer
Spezifitdt. Die Resonanzfrequenz zeigte auch in der aktuellen Studie (3.1.1.3) durch
ihren niedrigen intraindividuellen V ariationskoeffizienten bereits Ihre Brauchbarkeit fr
» Verlaufsbeobachtungen” an. Eine Referenzwerterstellung ist jedoch aus zwei Grinden
nicht sinnvoll: Die Resonanzfrequenz ist als Nulldurchgang der Reaktanz bereits durch
die Reaktanz definiert (2.3.3) und die interindividuelle Variabilitét war so ausgepragt,
dal3 die Verwendung der errechneten Regressionsgleichung zur Normwerterstellung sehr

fragwirdig ist.

Aufgrund der auRerst niedrigen intraindividuellen Variabilitdt der spirometrischen
Daten (2.5.1) eignen sie sich offensichtlich hervorragend zur Verlaufsbeobachtung. Ihre
Sensitivitét (hier nicht untersucht) wird jedoch meist as im Vergleich zu den hier
untersuchten Methoden als geringer eingestuft (Bisgaard und Klug, 1995).

In der Primér- oder Einmaldiagnostik miissen zum Vergleich Normwerte herangezogen
werden. Hier ist die intraindividuelle Variabilitét von untergeordneter Bedeutung. Das
Ergebnis ist vielmehr stark abhangig von der Qualitdt der Normwerte, d. h. von der
Streuung um die Normwerte, der interindividuellen Variabilitét.

Hier sind der absolute Widerstand, insbesondere Ry, und die Resistanz, als R5 und R5-

R15, positiv hervorzuheben.
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5. Zusammenfassung

Die Impuls-Oszillometrie, die Ganzkdrperplethysmographie und teillweise die
Spirometrie wurden in der vorliegenden Arbeit umfassend beurteilt.

Die Reliabilitdt der drei Methoden wurde durch Wiederholungsmessungen an zwolf
gesunden Probanden Uberprift. Ergebnisse der Impuls-Oszillometrie wurden mit dem
» Goldstandard® Ganzkdrperplethysmographie korreliert.

Anhand 87 atemwegsgesunder Kinder zwischen neun und elf Jahren erfolgte eine
Normwerterstellung fur die Impuls-Oszillometrie und die Bodypl ethysmographie.

Die gewonnenen Referenzwerte wurden auf 38 Kinder mit Asthma bronchiade im
gleichen Altersbereich angewandt. Die Validitét des 10S und der Bodyplethysmographie
wurde mittels Sensitivitatsindices und Diskriminanzanalyse (Sengitivitét, Spezifitét)

miteinander verglichen.

In der Wiederholbarkeit (intraindividuelle Variabilitdt) lag die Spirometrie mit
Variationskoeffizienten CV von z. B. 2,0% fur VCmax und 3,7% fur FEV1 an der
Spitze. Die Parameter der Fluf3 - Volumen - Messung erreichten Variationskoeffizienten
um 10%.

Fur die Bodyplethysmographie errechneten sich 5,0% fur das ITGV und 11,6% bzw.
13,8% fir den absoluten bzw. spezifischen effektiven Atemwegswiderstand. Samtliche
anderen untersuchten Bestimmungsmethoden (tot, Mitte, 0,5, peak, in, ex) erreichen
schlechtere Variationskoeffizienten bis zu 23,7% fur Rgs.

Die Widerstande der Impuls - Oszillometrie erzielten mit einem V ariationskoeffizienten
von 10,4% fur R5 und R10 und 10,6% fir die Impedanz geringfligig bessere Ergebnisse
als die Widerstande der Ganzkorperplethysmographie. Der Variationskoeffizient der
Resonanzfrequenz war 9,5%. Fir die Reaktanzen ist eine Berechnung des
V ariationskoeffizienten auf Grund des Betrags der Reaktanz um Null nicht sinnvoll. Die
Standardabweichungen fir die Reaktanzen lagen jedoch etwas unter den entsprechenden
Resistanzen. Die in dieser Arbeit eingefthrten Differenzparameter Zrespir-Z15 und R5-
R10 erreichten mit 21,9% und 30,9% eine hohe intraindividuelle V ariabilitét.
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Oszillatorische und bodyplethysmographische Widerstande korrelierten insgesamt gut
miteinander. Insbesondere R5, X10 und R5-R10 erreichten mit sémtlichen effektiven

Atemwegswiderstanden hohe K orrel ationskoeffizienten um 0,8.

Die Referenzwerterstellung mittels eines multiplen, linearen Modells erfolgte fir beide
Geschlechter getrennt anhand von Grofde, Gewicht und Alter, soweit diese Faktoren
Einflud auf die Regressionsfunktion hatten. Eine Normwertfunktion fir die
Resonanzfrequenz war aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitdt und die

Festlegung der Resonanzfrequenz durch die Reaktanz nicht sinnvoll.

Sowohl fur Wiederholungsmessungen (Verlaufsbeobachtung) als auch fir die
Primardiagnostik anhand von Normwerten wurden fir die hier eingefihrte Differenz
Zrespir-Z15 die besten Ergebnisse erzielt. Der Vorsprung gegentber Zrespir und SRg¢
war gering. Die Verwendung der Referenzwerte fir die spezifischen Widerstéande ist
jedoch trotz der guten Ergebnisse durch die hohe interindividuelle Variabilitét
eingeschrankt. Fur sdmtliche effektiven Atemwegswiderstande, R5 und dessen
Differenzparameter R5-R15 wurden ebenfalls gute Ergebnisse erzielt.

In der Verlaufsbeobachtung verliert die Variabilitdt der Normwerte gegentiber der intra-
individuellen Variabilitét an Bedeutung. Bei den Wiederholungsmessungen wurden die

spezifischen Atemwegswidersténde und die Reaktanzen (v. a. X10) aussagekréaftiger.

Somit ergeben sich geringe Vortelle der Impuls-Oszillometrie gegentber der
Bodyplethysmographie in der Validitdt und Objektivitét. In der Objektivitét deshalb, da
das plethysmographische Mef3ergebnis durch eine BTPS - Korrektur beeinfluRbar ist.
Die IOS ist fur den Patienten angenehmer und einfacher durchzufihren und somit auch
fur jungere Kinder geeignet. Aufgrund des gunstigeren Anschaffungspreises und der
kurzen Untersuchungszeit ist die 10S wirtschaftlicher.

Ebenburtig sind sich beide Verfahren in der Reliabilitét (Zuverlassigkeit).

Mittels Ganzkorperplethysmographie und Heliumeinwaschmethode kann jedoch im
Gegensatz zur 10S , trapped air* exakt bestimmt werden.
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