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Einleitung

Messungen der Lungenfunktion stellen
einen Kernbereich in der Diagnostik von
Lungenerkrankungen dar und sind etab-
lierter Standard in der diagnostischen Ab-
klarung von Dyspnoe und Husten. Dabei
stehen sehr unterschiedliche Testverfahren
zur Verfligung, die jeweils mehrere und mit-
unter eine Vielzahl von Messparametern
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erlauben. Wesentlich fir die Interpretation
von Lungenfunktionswerten sind der Ein-
satz jeweils geeigneter Messverfahren, die
Etablierung verlasslicher Normwerte sowie
eine weiterfliihrende Stadieneinteilung des
Schweregrades einer etablierten Einschran-
kung. In diesem Sinne ergeben sich aus den
Einschréankungen, wie sie in der Lungenfunk-
tionsdiagnostik etabliert sind, weitere dia-
gnostische und/oder auch therapeutische
Schritte, wie sie in den Leitlinien zu den
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jeweils entsprechenden Erkrankungen for-
muliert sind, wie zum Beispiel zur chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD).

Die letzten deutschen Empfehlungen zur
Lungenfunktionsdiagnostik stammen aus
dem Jahr 2015 als Leitlinie zur Spirometrie
[1]. 2022 wurde ein offizielles Dokument
der Europaischen Fachgesellschaft (ERS
= European Respiratory Society) in Zusam-
menarbeit mit der amerikanischen Fachge-
sellschaft (ATS = American Thoracic Society)
publiziert [2], in welchem neue Interpretati-
onen von routinemaRigen Lungenfunktions-
tests vorgestellt worden sind. Betroffen sind
die Spirometrie, die Bodyplethysmographie,
die Diffusionskapazitat, der Bronchodilatati-
onstest sowie die Referenzwerte.

Diese Empfehlungen werden in dieser
Arbeit vorgestellt und kritisch diskutiert. Da-
riiber hinaus werden in weiteren Kapiteln die
aktuellen Standards zur unspezifischen bron-
chialen Provokation, zur atemmuskularen
Funktionsdiagnostik und zur forcierten Os-
zillometrie beschrieben. Die aktuelle Arbeit
stellt damit eine Aktualisierung der Empfeh-
lungen zur Lungenfunktionsdiagnostik dar.
An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, das
ein Kompendium Lungenfunktionsdiagnostik
[3] weiterfiihrende Informationen zu den ge-
nannten Untersuchungsmethoden beinhal-
tet.

Prof. Dr. med. Carl-Peter Criée,
Vorsitzender der Deutschen Atemwegsliga
und

Prof. Dr. med. Wolfram Windisch,
Président der DGP
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Praambel

Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird
im Text das generische Maskulinum verwen-
det. Gemeint sind jedoch immer alle Ge-
schlechter.

Atem- bzw. Atmungsschleife oder auch
SR..~-Schleife sind Synonyme fiir die im Text
gewdhlte und empfohlene Bezeichnung Bo-
dyschleife. In Deutschland folgt traditionell
nach der Ruheatmung die Exspiration bis
zum RV und anschliefend wird zur Bestim-
mung der IVC zligig bis zur TLC eingeatmet,
erst dann erfolgt die forcierte Exspiration
mit Bestimmung der FVC. Dieses Vorgehen
wurde gewahlt, um auch die inspiratorische
Vitalkapazitdt zu bestimmen und wird auch
als ,verbundenes Manéver“ bei der Bodyple-
thysmographie bezeichnet, die in Deutsch-
land zur pneumologischen Routine gehort.

Es werden auch Sollwerte fiir Kinder auf-
gefiihrt, hier wird aber auf die detaillierte
Darstellung der Padiater verwiesen.

Die Nennung von Firmennamen wird so-
weit wie moglich vermieden.
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Spirometrie

Definition

Unter Spirometrie versteht man die Mes-
sung von (relativen) statischen und dynami-
schen Lungenfunktionsparametern sowie
Atemflissen am Mund. Sie kann kontinuier-
lich zur Messung der Ventilation oder mittels
willkirlicher und maximaler Atmungsmané-
ver (forcierte Spirometrie) zur Bestimmung
definierter Volumina und Atemstromstarken
erfolgen.

Die Messungen erfolgen entweder mit
Stromungssensoren, zu denen der Pneu-
motachograph (nach Lilly bzw. Fleisch), der
Ultraschallsensor oder das Hitzdrahtane-
mometer zdhlen, oder Volumensensoren,
wie die Turbine. Bei Stromungssensoren
errechnet sich das Volumen numerisch aus
der Integration der Stromung tber die Zeit.
Dagegen wird bei Volumensensoren die
Stromung durch Differentiation des erfass-
ten Volumens bestimmt.

Folgende Fragen kann die Spirometrie
beantworten:

— Liegt eine Atemwegsobstruktion vor?

— Ist eine nachgewiesene Atemwegsobst-
ruktion nicht, teilweise oder vollstandig
reversibel? (Bronchodilatatortest bzw.
Reversibilitatstest)

— Besteht eine gesteigerte Reagibilitat
des Bronchialsystems? (Provokation mit
nichtspezifischen Pharmaka bzw. spezifi-
schen Substanzen)

— Liegt eine Verringerung der spirometri-
schen Volumina vor? (Restriktion, Uber-
bldhung)

— Wie verhalten sich die Funktionswerte
unter Therapie? (Trend)

Indikationen

— Diagnostik von Atemwegserkrankungen
(zum Beispiel COPD, Asthma bronchiale)

— Dyspnoe, Husten und/oder Auswurf

— Screening (Gesundheitsuntersuchung)

— Friherkennung von Schaden durch inha-
lative Noxen

— Verdacht auf Erkrankungen von Atemwe-
gen, Lunge oder Herz sowie muskuloske-
lettale Erkrankungen mit Auswirkungen
auf die Atmung

— Verdacht auf Erkrankungen der Atem-
pumpe (Atemzentrum, zugehorige Ner-
ven und Muskeln)

— Verlaufsbeobachtung bronchopulmona-
ler Erkrankungen

— Therapiekontrolle
Erkrankungen

— arbeitsmedizinische Uberwachung und
Vorsorge (zum Beispiel bei Exposition
gegenliber Allergenen, anorganischen
Stauben, Rauchbelastungen usw.)

— praoperative Diagnostik

bronchopulmonaler

Absolute Kontraindikationen
fiir forcierte Manover

— Akute lebensbedrohliche Krankheitsbil-
der jeglicher Art, zum Beispiel
— akuter Myokardinfarkt
— akute fulminante Lungenembolie
— grolRes Aneurysma der Aorta ascen-
dens
— Spannungspneumothorax

Relative Kontraindikation fiir
forcierte Manover (nach [1])

Wegen der Erhohung des Sauerstoffbe-
darfs des Herzmuskels oder Blutdruckveran-
derungen bei:

— akutem Myokardinfarkt innerhalb ei-

ner Woche

— systemischer Hypotonie oder schwe-

rer arterieller Hypertonie

— signifikanter  atrialer/ventrikulédrer

Arrhythmie
— nicht kompensierter Herzinsuffizienz
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unkontrollierter pulmonaler Hyperto-
nie

— akutem Cor pulmonale

— klinisch instabiler Lungenembolie

— Synkope in der Anamnese im Zusam-
menhang mit forcierter Exspiration/
Husten

Wegen der Erhéhungen des intrakraniel-
len/intraokularen Drucks bei:

— Aneurysma

— Hirnoperation innerhalb der letzten
4 Wochen

— kirzlicher Gehirnerschiitterung mit
anhaltenden Symptomen

— Augenoperationen innerhalb der
letzten Woche

Wegen der Erhéhung des Drucks in Na-
sennebenhdéhle und Mittelohr bei:
— Nasennebenhdhlen- oder Mittelohr-
operationen oder Infektionen inner-
halb der letzten Woche

Wegen der Erhéhung des intrathoraka-
len und/oder intraabdominellen Drucks bei:

— Pneumothorax

— thoraxchirurgischem Eingriff inner-
halb der letzten 4 Wochen

— abdominalchirurgischem Eingriff in-
nerhalb der letzten 4 Wochen

— fortgeschrittener Schwangerschaft

Probleme bei der Infektionskontrolle:

— aktive oder vermutete (bertragbare
respiratorische oder systemische In-
fektionen einschlieflich Thc

— Hamoptysen

Die Spirometrie sollte abgebrochen wer-
den, wenn die untersuchte Person wahrend
des Manovers Schmerzen versplrt. Relative
Kontraindikationen schlieRen eine Spirometrie
nicht aus, sollten aber bei der Anordnung einer
Spirometrie berlicksichtigt werden. Die Ent-
scheidung zur Durchflihrung einer Spirome-
trie wird von der anordnenden medizinischen
Fachkraft auf der Grundlage ihrer Bewertung
der Risiken und Vorteile der Spirometrie fur
die jeweilige Person getroffen. Mogliche Kon-
traindikationen sollten in das Antragsformular
flr die Spirometrie aufgenommen werden.

Aktivitaten, die Personen vor einer Spiro-
metrie unterlassen sollten (nach [1]):

— innerhalb der letzten Stunde keine

Rauchinhalationen

— keine Intoxikationen innerhalb der

letzten 8 Stunden

— keine schwere korperliche Belastung
innerhalb der letzten Stunde

— kein Tragen einengender Kleidungs-
stlicke

Messprinzip

Ublicherweise werden heute offene
Spirometer auf der Basis der Pneumota-
chographie (Lilly, Fleisch), der Hitzdrahtane-
mometrie, der Ultraschallmesstechnik bzw.
Turbinen verwendet. Bis auf die Turbine
messen die genannten Verfahren den Atem-
fluss.

Anschliefend wird numerisch durch In-
tegration des Atemstroms Uber die Zeit das
Atemvolumen berechnet:

Volumen = J. Atemfluss dt

Dagegen wird bei Volumensensoren, wie
der Turbine, primdr der Volumenstrom ge-
messen und anschliefend die Stromung
durch Differentiation des registrierten Volu-
menverlaufs bestimmt:

d Volumen

Atemfluss =

Samtliche Atemstromungen und -volu-
mina und die daraus abgeleiteten Parameter
werden vereinbarungsgemall auf BTPS-Be-
dingungen normiert (BTPS = Body tempera-
ture, ambient pressure, saturated with water
vapor), d. h. die erhobenen Daten gelten fiir
37 °C und 100% relative Feuchte beim gege-
benen Luftdruck. Exspiratorische Lungenvo-
lumina und Strémungen werden demzufolge
direkt erfasst, wahrend inspiratorische Gro-
Ren, fiir die die ATP-Umgebungsbedingungen
gelten (ATP = ambient temperature, pressu-
re), auf BTPS korrigiert werden missen.

Kalibrierung/Verifizierung

Es wird gefordert, dass jedes Spirometer
auf seine Messgenauigkeit Gberprift wird.
Mindestens einmal téglich, noch vor der
ersten Untersuchung, ist das verwendete
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Messsystem deshalb zu kalibrieren bzw. zu
verifizieren. Pneumotachographen und Hitz-
drahtanemometer werden kalibriert und
das Ergebnis der Kalibrierung anschlieBend
verifiziert. Bereits vom Hersteller werkseitig
kalibrierte Sensoren, wie Ultraschallwandler
und Turbinen, erfordern lediglich eine tagli-
che Verifizierung.

Kalibrierung und Verifizierung erfolgen
mit einer Kalibrierpumpe, die ein gepruftes/
zertifiziertes Hubvolumen von 1 bis vorzugs-
weise 3 Litern bei einem Fehler unter 0,5%
hat. In den technischen Standards von ERS
und ATS [1] wird die 3-Liter-Kalibrierpumpe
empfohlen.

Im wochentlichen Abstand sollte zu-
satzlich die Linearitdit des Messsystems
Uberprift werden. Dazu eignet sich die
3-Fluss-Kalibrierung/-Verifizierung.  Durch
Applikation von niedrigen, mittleren und
hohen Fliissen werden 3 Punkte der Sensor-
kennlinie untersucht.

In wochentlichem Zyklus ist die regelhaf-
te Uberpriifung der Kalibrierung anhand der
bekannten und konstanten Lungenvolumina
von gesunden Mitarbeitern sinnvoll. Man
spricht dabei von einer Bioverifizierung.

Eine Uberpriifung der Kalibrierung ist
zusatzlich durchzufiuhren, wenn ungeach-
tet guter Mitarbeit der untersuchten Person
und nach Uberpriifung der persénlichen Da-
ten ein Ergebnis nicht plausibel erscheint.

Spirometrische Messparameter

Man unterscheidet zwischen statischen
und dynamischen Lungenfunktionspara-
metern. Unter den statischen Lungenvolu-
mina versteht man Lungenvolumina, deren
Messwerte nicht vom zeitlichen Ablauf des
Spirogramms abhangen (zum Beispiel IVC).
Unter dynamischen Lungenfunktionspara-
metern versteht man Messwerte, die vom
zeitlichen Verlauf abhangig sind (zum Bei-
spiel FEV;). Da bei offenen Spirometern die
zeitlichen Verlaufe der Atemstromstdrken
und geatmeten Volumina zur Verfiigung ste-
hen, kdnnen sie in der Fluss-Volumen-Kurve
problemlos zugeordnet werden (Abb. 1). Die
wichtigsten Parameter sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Vitalkapazitat (VC)

Die Vitalkapazitat VC ist die Volumendif-
ferenz, die am Mund zwischen der Atemlage
vollstandiger Inspiration (zur Totalkapazitat
(TLC)) und der Atemlage vollstandiger Exspi-
ration (zum Residualvolumen (RV)) gemes-
sen werden kann (,Atemhub”). In Deutsch-
land und einigen europdischen Landern wird
sie, zusatzlich zur forcierten Vitalkapazitat
(FVC), s. u., in Form der ,inspiratorischen Vi-
talkapazitat” IVC bestimmt. Hierzu wird aus
normaler Ruheatmung langsam bis zum RV
ausgeatmet und anschlieRend zigig — aber
nicht forciert — bis zur TLC eingeatmet. In
GroRBbritannien und Nordamerika wird die
Vitalkapazitat teils wadhrend einer langsa-
men (,Relaxed”) Exspiration vom TLC-Ni-
veau aus mit ansteigender Anstrengung am
Exspirationsende gemessen und liefert die
exspiratorische Vitalkapazitat (EVC). In der
Regel jedoch erfolgt die Exspiration in allen
Landern auch oder alleinig forciert und flhrt
zur ,forcierten exspiratorischen Vitalkapazi-
tat” (FVC). Bei gesunden Probanden besteht
keine systematische Differenz zwischen IVC
und EVC. Bei obstruktiven Lungenerkran-
kungen allerdings kann die IVC deutlich
groBer sein als EVC und FVC, hier ist EVC in
der Regel auch groRer als FVC, infolge von
abgeschlossenen Luftarealen durch Kollaps
bei der beschleunigten Exspiration (,Trap-
ped air”).

Dynamische Lungenfunktions-
parameter und maximale
exspiratorische Atemstrom-
starken

Als forcierte Exspiration wird das Mano-
ver bezeichnet, bei dem der Proband zlgig
bis zur TLC einatmet und sofort danach,
ohne Pause, mit maximaler Anstrengung
Uber mehrere Sekunden bis zum Residu-
alvolumen ausatmet. Die maximale Mus-
kelkraft soll dabei ,schlagartig” und nicht
allmahlich aufgebaut werden; daher ist es
wichtig, den Personen anzuhalten, sich auf
einen moglichst ,,augenblicklichen” Beginn
der forcierten Ausatmung zu konzentrieren.
Bei dem forcierten Exspirationsmandver —
auch Tiffeneau-Test genannt — werden das



Abb. 1a. Statische und dy-
namische Lungenfunktions-
parameter und maximale
exspiratorische Flusse.
Standardabfolge mit Be-
stimmung der inspiratori-
schen Vitalkapazitat (IVC)
mit nachfolgender forcier-
ter Spirometrie (siehe Text).
IRV = inspiratorisches Reser-
vevolumen; ERV = exspira-
torisches Reservevolumen;
VT = Atemzugvolumen;
FRC = funktionelle Residual-
kapazitat; TLC = totale Lun-
genkapazitat; IC = inspirato-
rische Kapazitdt, Ubrige
Parameter wie Tabelle 1.

Abb. 1b. Ablauf bei einge-
schrankter Kooperationsfa-
higkeit (Kinder, Schwerkran-
ke) mit Bestimmung der IVC
nach der forcierten Spiro-
metrie. IRV = inspiratori-
sches Reservevolumen; ERV
= exspiratorisches Reserve-
volumen; VT = Atemzugvo-
lumen; FRC = funktionelle
Residualkapazitat; TLC = to-
tale Lungenkapazitat; IC =
inspiratorische  Kapazitat,
librige Parameter wie Ta-
belle 1.
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Tab. 1. Spirometrische Parameter.
Parameter Definition Symbol Einheit
Inspiratorische Vital- Atemvolumen, welches nach kompletter Exspiration | IVC |
kapazitat maximal eingeatmet werden kann (Synonym: VCi)
Forcierte Vitalkapazitat Atemvolumen, welches nach kompletter Inspiration | FVC |
forciert maximal ausgeatmet werden kann
Forciertes exspiratorisches Atemvolumen, welches nach maximaler FEV, |
Volumen in 1 Sekunde, Inspiration forciert in der ersten Sekunde
Einsekundenkapazitat ausgeatmet werden kann
Relative Einsekunden- Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde, | FEV./ %
kapazitat, Tiffeneau-Index ausgedrickt in % der forcierten Vitalkapazitat FvC
Maximaler exspiratorischer Spitzenfluss bei maximaler exspiratorischer PEF Ixs *
Spitzenfluss, ,Peak-Flow* Anstrengung
Maximaler exspiratorischer Maximale Atemstromstérke nach Ausatmung von | FEF;s Ixs
Fluss bei 25% der FVC 25% der FVC
Maximaler exspiratorischer Maximale Atemstromstédrke nach Ausatmung von | FEFso | x s_1
Fluss bei 50% der FVC 50% der FVC
Maximaler exspiratorischer Maximale Atemstromstarke nach Ausatmung von | FEFss Ixs
Fluss bei 75% der FVC 75% der FVC
Mittlerer exspiratorischer Fluss | Mittlere Atemstromstarke nach Ausatmung von FEF25-75 Ixs
zwischen 25% und 75% der FVC | 25% — 75% der FVC

*Im Peak-Flow-Meter Angabe in | X min .
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forcierte, exspirierte Volumen in der ersten

Sekunde (Einsekundenkapazitdt, FEV,) so-

wie die maximalen exspiratorischen Atem-

stromstarken (FEF,,) bestimmt. Dabei wird
sowohl das exspiratorische Volumen gegen
die Zeit aufgetragen (Volumen-Zeit-Kurve),
als auch die Atemstromstarke gegen die kor-
respondierende Volumenanderung (Fluss-

Volumen-Kurve) (Abb. 1).

In der Routine wird die Bewertung der
Fluss-Volumen-Kurve bevorzugt, sowohl fir
die klinische Interpretation als auch die Be-
urteilung der Qualitat der Untersuchung.

Wird die forcierte Exspiration verzogert
begonnen, sollte der Versuch moglichst wie-
derholt werden. Die meisten Spirometer
flhren in diesem Fall eine Riickextrapolation
durch, um den tatsachlichen Beginn des for-
cierten Manovers zu bestimmen, insbeson-
dere fiir die zeitabhdangigen Parameter wie
das FEV,. Das korrigierte (riickextrapolierte)
Volumen sollte in jedem Fall unterhalb von
100 ml oder 5% der FVC liegen, der grofite
Wert gilt. Es wird empfohlen, die automati-
sche Riickextrapolation immer eingeschaltet
zu lassen.

Bei dem forcierten Exspirationsmandver
sind zwei Phdnomene zu beriicksichtigen:

— Die_Anstrengungsabhdngigkeit (,Effort-
dependence”): Bei der maximalen ex-
spiratorischen Anstrengung sind die ex-
spiratorischen Atemstromstarken durch
die Kompression der Atemwege haufig
etwas geringer als bei submaximaler
Anstrengung, was sich insbesondere
bei Patienten mit obstruktiver Ventilati-
onsstorung auswirkt. Da aber die Atem-
stromstadrken bei submaximaler Anstren-
gung nicht reproduziert werden kénnen,
wird das maximal forcierte Manover ge-
fordert.

— Die__ Zeitabhangigkeit (,Time-depen-
dence”): Bei langsamer Inspiration mit
einer Pause vor der forcierten Exspirati-
on vom TLC-Niveau aus sind die Atem-
stromstarken und das FEV, bis zu 25%
geringer als bei schneller Inspiration
ohne Pause. Grund dafiir ist die mit dem
Glottisverschluss verbundene Relaxati-
on der Atmungsmuskulatur, da die Luft
nicht mehr durch Muskelspannung in
der Lunge gehalten werden muss.

Die hoheren Flisse bei forcierter Exspi-
ration ohne vorherige Pause kommen durch
Relaxation aufgrund der viskoelastischen

Eigenschaften der Lunge nach Dehnung zu-
stande, aber auch durch eine bessere Akti-
vierung der Exspirationsmuskulatur. Es wird
daher eine ziigige Inspiration ohne Pause vor
der anschlieRenden forcierten Exspiration
empfohlen. Dies ist auch deshalb zu beach-
ten, weil eine unterschiedliche Ausfiihrung
des Manovers bei der Beurteilung, ob eine
Obstruktion vorliegt, oder beim Bronchodi-
latationstest zu Fehlern fihren kann.

Parameter zur Erfassung der
forcierten Exspiration

— Einsekundenkapazitdt, forciertes exspi-
ratorisches Volumen in der ersten Sekun-
de (FEV,): Das Volumen, welches nach
maximaler Inspiration mittels forcierter
Exspiration in der ersten Sekunde ausge-
atmet werden kann, wird als (absolute)
Einsekundenkapazitat (FEV,) bezeichnet.

— Tiffeneau-Index (FEV /FVC): Die Einse-
kundenkapazitat in Prozent der Vitalka-
pazitat wird Tiffeneau-Index oder rela-
tive Einsekundenkapazitdt genannt. Es
wird empfohlen, die FVC als BezugsgroRe
zu wahlen.

— Spitzenfluss (PEF): Der Spitzenfluss PEF
(Peak Expiratory Flow) ist die maximal
erreichbare Atemstromstdrke bei for-
cierter Exspiration. Er kann an der Fluss-
Volumen-Kurve unmittelbar abgelesen
werden. Das Messergebnis hdngt, wie
bei allen Atemstromstarken, stark von
der Mitarbeit der untersuchten Person
ab.

Da die PEF-Variabilitit gut mit dem
Schweregrad der obstruktiven Ventilations-
storung einer asthmatischen Erkrankung
korreliert, wird der Parameter zur Verlaufs-
bzw. Therapiekontrolle genutzt. Hierzu misst
der Patient mit Hilfe eines Peak-Flow-Meters
mehrmals taglich den PEF zu Hause, insbe-
sondere bei akuter Atemnot oder Instabili-
tat der Erkrankung. Es ist zu beachten, dass
die weit verbreiteten Peak-Flow-Meter ihre
Messergebnisse in | x min~* und nicht in
Ixs™ anzeigen. Wahrend beim Lungenfunk-
tionsmessplatz der tatsachliche Spitzenfluss
gemessen wird, bestimmt das Peak-Flow-
Meter die Kraft der Ausatmung, die in Stro-
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mungseinheiten angegeben wird. Differen-
zen zwischen beiden Methoden sind nicht
relevant, da mit dem Peak-Flow-Meter intra-
individuell die Peak-Flow-Variabilitat erfasst
werden soll.

— Forcierte exspiratorische Flisse bei xx%
der forcierten Vitalkapazitdt (FEF %):
Tragt man in die Fluss-Volumen-Kurve
die Volumenfraktionen ein, bei der je-
weils ein Viertel der gemessenen forcier-
ten Vitalkapazitdt ausgeatmet wurde,
kann man an diesen Stellen die zuge-
horigen maximalen Atemstromstarken
ablesen: So erhdlt man Werte fiir die
maximalen  exspiratorischen  Fliisse
FEF,s, FEFs, und FEF;s (jeweils bezogen
auf den Prozentsatz der ausgeatmeten
FVC). Die friher Ubliche Bezeichnung
MEF bezog sich komplementdr auf den
Prozentsatz der FVC, der am jeweiligen
Viertel noch ausgeatmet werden kann;
somit gilt FEF;s als identisch mit MEF,s.
Es wird nicht mehr empfohlen, die Vo-
lumengrenzen anhand der inspiratori-
schen Vitalkapazitat festzulegen, da dies
zu Diskrepanzen fiihren kann, wenn sich
IVC und FVC sehr stark unterscheiden.
Die maximalen exspiratorischen Fllsse
gegen Ende der Exspiration (FEFs, und
FEF,s) sind empfindliche Indikationen
fur jede Art von Verdnderungen in den
kleinen Atemwegen. Bei normalem oder
anndhernd normalem FEV, kbnnen sie
visuell als konkave Deformierung der
Fluss-Volumen-Kurve qualitativ erfasst
werden. Der Bezug auf die jeweilige FVC
und die deutlich schlechtere Reprodu-
zierbarkeit schmalern allerdings ihre
Verwendbarkeit fur die Beurteilung des
bronchodilatatorischen Effektes. Bei Pa-
tienten nach Transplantation kann zum
Beispiel ein im Verlauf abnehmender
FEF,s-Wert ein Hinweis auf eine Absto-
Rungsreaktion sein.

— Mittlere maximale exspiratorische Atem-

stromstarke zwischen 25 und 75% der

FVC (FEF,. ..): Die mittlere forcierte (ma-
ximale) exspiratorische Atemstromstar-
ke, die zwischen 25 und 75% der forcier-
ten Vitalkapazitat erzielt wird, wird als
FEF,s ;5 bezeichnet. Dieser Parameter gilt
als sensibel zur Erkennung einer begin-
nenden Atemwegsobstruktion, ein Vor-
teil gegeniliber der Bestimmung von FEFs,
oder FEFs ist allerdings nicht belegt.

Durchfiihrung der
Untersuchung

— Die zu untersuchende Person sollte be-
engende Kleidungsstiicke offnen bzw.
ablegen.

— Die KorpergroRe sollte gemessen wer-
den, da die Angaben der Untersuchten
haufig fehlerhaft sind.

— Die Messung erfolgt generell im Sitzen,
da sich alle Normalwerte auf die sitzende
Position beziehen. Es gibt spezifische In-
dikationen fiir die Durchfiihrung im Lie-
gen. Wird die Messung im Stehen durch-
gefiihrt, soll dies im Protokoll angegeben
werden.

— Die Nase wird in der Regel mit einer Na-
senklemme luftdicht verschlossen. Bei
Kindern kann je nach Kooperation auf
die Nasenklemme verzichtet werden.

— Die zu untersuchende Person nimmt das
Mundsttick des Viren/Bakterien-Filters vor
dem Strémungssensor zwischen die Zah-
ne, die Zunge liegt unter dem Mundstuck.
Die Modalitaten kénnen je nach verwen-
detem Mundstuick/Filter variieren.

— Die Person wird aufgefordert, die Lippen
fest um das Mundstiick zu schlieRRen.
Dabei ist insbesondere auf den Lippen-
schluss an den Mundwinkeln zu achten!

— Nach einigen ruhigen und gleichmafigen
Atemziigen auf Niveau der funktionellen
Residualkapazitat (FRC) soll die Person
langsam maximal ausatmen. Ohne zeit-
liche Limitation wird ein deutliches Pla-
teau im Spirogramm angestrebt. Danach
erfolgt eine zligige vollstandige Inspirati-
on zur Bestimmung der inspiratorischen
Vitalkapazitat IVC.

— Andieses Mandver schlief3t sich ohne Pau-
se eine forcierte und maximale Exspiration
bis zum RV an. Um das RV bei langsamer
und vor allem bei forcierter Exspiration
moglichst zu erreichen, kommt es darauf
an, so lange wie moglich auszuatmen, bis
ein deutliches Plateau im zeitlichen Vo-
lumenverlauf sichtbar wird. Dies fallt vor
allem Personen mit einer obstruktiven
Ventilationsstorung und Kindern schwer.
Es ist nachgewiesen, dass Exspirationszei-
ten oberhalb von 15 Sekunden nicht we-
sentlich zur Verbesserung der Volumenre-
gistrierung beitragen. Aus diesem Grunde
kann der Versuch nach dieser Zeit abge-
brochen werden. Insgesamt muss die un-
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— Alternativ kann das forcierte exspiratori-
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Tab. 2. Kriterien fir eine reprdsentative forcierte Exspiration nach ATS/ERS. Spirometrie Update 2019 [1].

Akzeptanzkriterien:

— Keine Artefakte (Husten, Glottisschluss, Leckagen, vorzeitige Beendigung, unterschiedliche Anstrengung).

— Ruickextrapolationsvolumen < 5% der FVC oder < 100 ml; der gréRere Wert gilt.

— Der PEF soll innerhalb von 150 ms erreicht werden (steiler Anstieg).

— Kriterien fur eine glltige forcierte Exspiration (ein Kriterium muss erfullt sein):

1. Volumenanderung in letzter Sekunde < 25 ml (Plateau).

2. Eine Exspirationszeit von 2 15 s wurde erreicht.

3. Innerhalb der Exspirationszeit ist zwar kein Plateau sichtbar (Kinder, restriktive Erkrankungen), trotzdem
wird eine gliltige forcierte Exspiration bestatigt, wenn FVC bei wiederholten Versuchen im Toleranzbereich
bleibt. Siehe Reproduzierbarkeitskriterien.

Reproduzierbarkeitskriterien:

— Mindestens 3 akzeptierte FEV; und 3 akzeptierte FVC aufzeichnen (nicht unbedingt aus demselben Versuch).

— Reproduzierbarkeit fiir FVC und FEV, ist erreicht wenn:

o Fir Personen > 6 Jahre ist die Differenz zwischen dem groRten und dem zweitgroBten Wert < 150 ml.
e Fur Kinder < 6 Jahre ist die Differenz zwischen dem gréten und dem zweitgréRten Wert < 100 ml oder
< 10%; der groRere Wert gilt.

FVC = forcierte Vitalkapazitat; PEF = maximaler exspiratorischer Spitzenfluss; FEV, = forciertes exspiratorisches
Volumen in einer Sekunde.

KRITERIEN FUR DIE REPRODUZIERBARKEIT DER REGISTRIERTEN
MESSUNGEN (VERSUCHE)

optimale Reproduzierbarkeit akzeptable Reproduzierbarkeit Reproduzierbarkeit unakzeptabel

<5% >5%

o

Die 3 Fluss-Volumen-Kurven sind nahezu Die gréBte und zweitgroBte Die beiden groBten Fluss-Volumen-Kurven
deckungsgleich. Fluss-Volumen-Kurve sind nahezu divergieren zu stark.
deckungsgleich.

tersuchte Person also bei der Folge dieser .. .

Manover angehalten werden, ausgehend Kriterien fiir eine akzeptable
vom FRC sowohl das minimale als auch ~Durchfiihrung der Messung
das maximale Lungenvolumen (also erst

RV, dann TLC, dann wieder RV) wirklich zu Die Akzeptanz-Kriterien sind in Tabelle 2
erreichen. und Abbildung 2 zusammengestellt.

Das jeweilige Exspirationsmandver des
Erwachsenen ist korrekt beendet, wenn sich
das Volumen tber mindestens 1 Sekunde um
weniger als 25 ml andert. Um die Reprodu-
zierbarkeit (Repeatability) — und damit die
Kindern, die noch unerfahren sind in der Gute der A.nleltung l'.',nd Mltarbelt B bestlm-.

.. . . . men zu kénnen, missen mindestens drei
Durchfiihrung einer Spirometrie, empfoh- . ; L
len (Abb. 1b). VerSL.Jche.durchgef.uhrt werden. Hierbei du.r-
fen sich die Ergebnisse des besten und zweit-
besten Versuches fiir FEV, und FVC um nicht
mehr als 150 ml (bei Kindern < 6 Jahre um
nicht mehr als 100 ml bzw. 10%) unterschei-
den. Hohe Reproduzierbarkeit ist trotz guter

sche Mandver nach maximaler Inspiration
bis zur TLC aus der Atemruhelage erfolgen.
Dieses Manover ist einfacher durchzufiih-
ren und wird deshalb insbesondere bei
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Tab. 3. Dokumentation Mitarbeit und technische Qualitat.
Mitarbeit Technische Qualitat
Einwandfrei Messung fehlerfrei
Gut Messung ohne relevante Fehler

Eingeschrankt wegen mangelndem Verstandnis | Messung noch brauchbar

Eingeschrankt wegen Hustenreiz Messung teilweise fehlerhaft

Eingeschrankt wegen fehlender Koordination Messung mit groRen Fehlern

Eingeschrankt wegen mangelnder Kraft

Eingeschrankt wegen Schmerzen

Eingeschrankt wegen mangelnder Bereitschaft

Mitarbeit nicht erreichbar, wenn durch die
forcierten Manover ein ,Spirometer-Asth-
ma“ induziert wurde. Dies ist bei nur drei
Versuchen selten, die Wahrscheinlichkeit
steigt aber mit der Zahl der Versuche, weil
bei entsprechend disponierten Personen
jede forcierte Exspiration eine Art von Bron-
choprovokation darstellen kann. Solange
nicht drei giiltige Atmungsmandver erfasst
und die Akzeptabilitdtskriterien nicht er-
fallt sind, sollten weitere Atmungsmanover
durchgefiihrt werden, jedoch nicht mehr als
insgesamt acht.

Verfehlungen der Akzeptanzkriterien
missen dokumentiert werden, soweit mog-
lich, automatisch von der Mess-Software.

Zusatzlich ist es notwendig, die von der me-
dizinischen Fachkraft beurteilte Giite der
Mitarbeit auf dem Untersuchungsprotokoll
zu vermerken (Muster in Tabelle 3, Beispiele
in den Abb. 3 und 4).

Auswertung

Die hochsten Werte fir IVC, FEV; und
FVC werden aus allen Mandvern ermittelt,
die die o. g. Akzeptanz- und Reproduzierbar-
keitskriterien erfillen. Die maximalen exspi-
ratorischen Atemstromstdrken werden aus
der besten Fluss-Volumen-Kurve, d. h. aus
derjenigen mit der groRten Summe aus FEV,
und FVC bestimmt.

Die ausgewahlte Kurve ist numerisch
und graphisch zu dokumentieren. Um die
Reproduzierbarkeit zu dokumentieren, bie-
ten sich zwei Moglichkeiten an: Man notiert
die Reproduzierbarkeit als numerischen
Wert oder/und man dokumentiert alle ak-
zeptablen Fluss-Volumen-Kurven graphisch.
Die graphische Darstellung muss jederzeit
eine erneute Formanalyse ermdglichen.

Nicht empfohlen wird die sogenannte
Hallkurve. Dabei werden die Fluss-Volumen-

FEHLERZEICHEN grauer Kurvenbereich = optimale Mitarbeit

zogerlicher Start der Ausatmung

MaBnahme: Patienten bitten, schlagartig so

schnell wie méglich ausatmen. abhusten lassen.

Abb. 3.

Husten wahrend der Ausatmung

MaBnahme: Patienten evtl. vorher

geringe Anstrengung

MaBnahme:; Patienten bitten, mit aller Kraft
auszuatmen,

FEHLERZEICHEN  graver Kurvenbereich = optimale Mitarbeit

vorher nicht maximal eingeatmet

MaBnahme: Patienten bitten, vor dem
forcierten Ausatmen langer und tiefer
einzuatmen.

Abb. 4.

unvollstandige Ausatmung

MaBnahme: Patienten bitten, so lange wie
maglich auszuatmen.

friihzeitiger Abbruch der Ausatmung

MaBnahme: Patienten bitten, so lange wie
méglich auszuatmen.
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Kurven am Ausgangspunkt der forcierten
Exspiration (TLC) Ubereinandergelegt und
eine hypothetische Maximalkurve konstru-
iert; die Maximalfliisse werden dann von der
Maximalkurve abgelesen. Die Maximalkurve
ist eine konstruierte, fiktive Kurve, die nie
realiter geatmet wurde, und ist daher pro-
blematisch.

Bedeutung der inspiratorischen
Parameter

Die Normalwerte und internationalen
Empfehlungen zur Spirometrie beziehen
sich nur auf exspiratorische Parameter. So
wurde international die Vitalkapazitat nur in
Form der forcierten (exspiratorischen) Vital-
kapazitat (FVC) und nicht als inspiratorische
Vitalkapazitat (IVC) gemessen, obwohl diese
gerade bei Patienten mit Atemwegsobstruk-
tion gréRer sein kann als die FVC. Auch fur
andere inspiratorische Parameter existieren
keine Normalwerte, ihre Messungen kdnnen
trotzdem von Vorteil sein.

— Das Volumen, welches bei einer forcier-
ten Inspiration beginnend vom Resi-
dualvolumen in 1 Sekunde eingeatmet
wird, wird als FIV, bezeichnet. lhre Be-
stimmung kann nicht unmittelbar im
Rahmen der routineméaRigen Spirome-
trie integriert werden, da sie ein abwei-
chendes Atmungsmandver erfordert.
Dieses forcierte Inspirationsvolumen in
1 Sekunde betragt bei gesunden Proban-
den ca. 95% der IVC. Es ist ein Mal} fiir
die inspiratorisch wirksame Obstruktion
und fir die inspiratorisch wirksame Mus-
kelkraft, die mit der Dyspnoe korreliert
ist. So ist zum Beispiel bei mittel- bis
schwergradiger COPD die Besserung der
Dyspnoe nach Inhalation eines Betasym-
pathomimetikums mit einer Zunahme
der inspiratorischen Einsekundenkapa-
zitat (FIV,) verbunden. Die Zunahme des
FIV, erklart sich aus der Abnahme der in-
spiratorisch wirksamen Obstruktion und
der Reduktion der Lungeniiberbldhung,
die wiederum zu einer Zunahme der In-
spirationskraft fuhrt. Haufig andert sich
bei schwerer COPD das FIV; starker als
die exspiratorischen Parameter, die sich
aufgrund des Atemwegskollapses kaum
andern kdnnen.

— Zur Inhalation von Medikamenten aus
Pulversystemen ist immer ein inspirato-
rischer Mindestfluss erforderlich. Durch
die Messung des inspiratorischen Spit-
zenflusses (PIF) kann abgeschatzt wer-
den, ob die Patienten in der Lage sind,
aus einem Pulversystem suffizient zu
inhalieren, wobei natirlich der Wider-
stand des Pulversystems genauso zu be-
ricksichtigen ist. Auch die Messung des
inspiratorischen Spitzenflusses erfordert
ein spezielles Atmungsmanover.

— Das Residualvolumen (RV) ist mittels
Spirometrie nicht messbar. Ein hohes
Residualvolumen bei obstruktiver Ven-
tilationsstérung, auch ,statische Uber-
blahung der Lunge” genannt, kann durch
Messung der inspiratorischen Kapazitat
(IC) abgeschatzt werden. Darunter ver-
steht man das Volumen, das aus der
Atemruhelage maximal einatembar ist,
also das Volumen zwischen FRC und TLC
(Abb. 1). Es sollte der Mittelwert aus
drei Manoévern zur Auswertung kom-
men. Die inspiratorische Kapazitat ist ein
alleinig aus der Spirometrie, d. h. ohne
Ganzkorperplethysmographie, gewinn-
bares MalR zur Abschdtzung der spiro-
metrisch ansonsten nicht erfassbaren
Lungeniiberblahung. Die Besserung der
Lungeniuberbldhung unter Bronchodila-
tation kann daher durch die Bestimmung
der IC gemessen werden, die Zunahme
der IC geht auch mit einer Besserung der
Dyspnoe einher. Eine Verminderung der
IC auf unter 25% der TLC ist mit einer un-
glinstigen Prognose verbunden.

— Stenosen in den extrathorakalen Atem-
wegen driicken sich in hoherem MaRe
auf die Inspiration aus, sodass die Flussli-
mitation, die durch die oberen Atemwe-
ge bedingt ist, in den forcierten Inspirati-
onsmandovern sichtbar wird (s. u.).

Normalwerte

Die Global Lung Initiative (GLI) publi-
zierte 2012 spirometrische Referenzwerte,
basierend auf qualitatskontrollierten Mes-
sungen aus verschiedenen Landern (74.187
gesunde Probanden, Alter 3 — 95 Jahre) [2].
Die GLI erstellte Referenzgleichungen fir fol-
gende Parameter:
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— FEV; flir Erwachsene und Kinder
<95 Jahre

— FVCfir Erwachsene und Kinder < 95 Jah-
re

— FEV,/FVC fur Erwachsene und Kinder

<95 Jahre

— FEFy.s flir Erwachsene und Kinder
<90 Jahre

— FEF,s fir Erwachsene und Kinder
<90 Jahre

- FEV,,, fur Kinder < 7 Jahre
— FEV,55/FVC fur Kinder < 7 Jahre

Im Gegensatz zu den friiheren Normal-
werten zeigten sich bei der GLI u. a. folgende
Unterschiede:

— biszu 10% héhere Werte der FVC und FEV,
im mittleren und hoheren Lebensalter

— Die Zugehorigkeit zu einer ethnischen
Gruppe beeinflusst die Lungenfunktion.

— Die absolute Streuung der Messwerte va-
riiert. Im Altersbereich von 15 — 45 Jahre
ist sie am niedrigsten, unter und ober-
halb nimmt sie altersabhangig zu.

— Notwendigkeit der separaten Errech-
nung der Normalwerte sowie des un-
teren Grenzwertes (engl. Lower limit of
normal, LLN)

— Die Referenzgleichungen sind komplex
und erfordern den Einsatz spezieller Soft-
ware, die mittlerweile in alle kommerziell
erhdltlichen Gerdte implementiert sein
sollte (kostenlos unter www.lungfunction.
org).

Weit verbreitet ist das Vorgehen, einen
pathologischen Grenzwert anhand fester Pro-
zentangaben des Mittelwertes zu definieren
(zum Beispiel < 80%). Dieses Verfahren igno-
riert jedoch die unterschiedliche Streubreite
der Normalwerte. Will man diese ber{icksich-
tigen, sind die Perzentilen der Normalmess-
werte einzubeziehen. Mittels Perzentilen
kann man den Bezug des Untersuchungser-
gebnisses eines gewahlten Parameters zu sei-
ner statistischen Verteilung im Rahmen der
Normalpopulation in %-Schritten herstellen.

Als unterer Grenzwert wird gewdhnlich
das 5. Perzentil definiert. Dies bedeutet,
dass lediglich 5% der gesunden Bevolkerung
einen Messwert unterhalb des LLN aufwei-
sen. Die Lungenfunktionswerte in einer
Gruppe gesunder Personen zeigen nadhe-
rungsweise eine Normalverteilung; mathe-
matisch ergibt sich daraus, dass die 5. Per-
zentile (zum Beispiel fur die FVC in Liter)

dem Sollmittelwert (zum Beispiel in Liter)

minus 1,645 multipliziert mit der Streuung

entspricht. Innovationen des Ansatzes der

GLI gegeniiber den frilheren Normalwerten

bestehen darin, dass

— die Populationen umfangreicher und
breiter gewahlt wurden,

— die Gleichungen zur Bestimmung der
Sollmittelwerte genauer sind und

— alle Altersgruppen vom Kindesalter in
den Erwachsenenbereich berticksichtigt
sind und kontinuierliche Gleichungen er-
stellt wurden [3].

Um eine ja/nein-Entscheidung zu ermaog-
lichen, ob ein Wert pathologisch ist oder
nicht, findet der sogenannte ,Z-Score” An-
wendung (abgeleitet von der Bezeichnung
einer standardisierten Normalverteilung als
,Z-Verteilung®). Der Z-Score gibt an, um wie
viele Standardabweichungen ein bestimm-
ter Messwert vom Sollmittelwert abweicht.
Beispielweise entspricht Z = 0 genau dem
Sollmittelwert und Z = -2 bedeutet, dass der
Messwert 2 Standardabweichungen unter-
halb vom Sollmittelwert liegt. Die Abbildun-
gen 5 und 6 illustrieren diese Sachverhalte.
Jedem Z-Score kann stets ein bestimmtes Per-
zentil zugeordnet werden; Perzentilen und Z-
Scores sind also gleichwertig und ineinander
umrechenbar. GemaR der oben genannten
Definition des LLN entspricht dem Perzentil
von 5% ein Z-Score von —1,645. Ein Perzentil
von 1% entsprache hingegen einem Z-Score
von —2,32, dies kommt jedoch in der pneu-
mologischen Praxis nicht zur Anwendung.

Der untere Grenzwert (LLN) ist dazu ge-
dacht, zu entscheiden, ob mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 95% ein pathologischer
Wert vorliegt. In der Spirometrie sind nur
negative Z-Scores bedeutsam, da nur Ab-
weichungen vom Normwert ,nach unten”
pathologisch sind.

Zusammengefasst: Ist der Z-Score gleich
oder groRer als —1,645, liegt der Messwert
nicht im pathologischen Bereich. Z-Scores,
die kleiner als —1,645 sind, liegen unterhalb
der 5%-Perzentile entsprechend LLN. Hier-
bei nimmt die Wahrscheinlichkeit ab, dass
ein solcher Messwert bei einem Gesunden
vorkommt. Deswegen werden im Befundaus-
druck 2 Bereiche festgelegt, wie in Abbildung
7 dargestellt.

— Normalbereich: oberhalb der 5. Perzenti-
le entsprechend Z-Score > -1,645
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Abb. 5. Perzentile und Z-
Scores des Haufigkeits-
spektrums der Lungen-
funktionsparameter  der
gesunden Referenzpopula-
tion. Die spirometrischen
Messparameter (hier als
Beispiel FEV,) sind patholo-
gisch, wenn sie einen Z-
Score von geringer als
—1,645 aufweisen, damit
liegen sie unter dem 5. Per-
zentil, welches dem unte-
ren Grenzwert (lower limit
of normal, LLN) entspricht.
Einzelheiten siehe Text.
ULN = upper limit of nor-
mal.

Abb. 6. Beziehung zwi-
schen Z-Score und Perenti-
len.
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— Pathologischer Bereich: unterhalb 5. Per- 5. Perzentil ab, sodass in héherem Alter der
zentile entspr. Z-Score < —1,645 untere Grenzwert (LLN) sogar unterhalb von
70% des Sollwertes liegen kann. Ferner soll-

Mit zunehmendem Alter nimmt die te beachtet werden, dass bei einzelnen Indi-
Streuung der erhobenen Messwerte zu viduen die Lungenfunktionswerte zunachst
und demzufolge der Parameterwert fiir das  oberhalb des Mittelwertes der Population



Abb. 7. Lungenfunktions-
protokoll mit Angabe der
Autoren der Normalwerte
sowie der gemessenen
Werte (BEST) in Bezug zu
den Sollwerten (%(B/S)),
identisch mit %Soll sowie
Angabe des Z-Scores. Wer-
te unterhalb des Z-Scores
von -1,645 sind orange
eingetragen als pathologi-
sche Werte, Werte im
Normbereich bis zu einem
Z-Score von -1,645 sind
griin markiert.
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FORCIERTE SPIROMETRIE/FLUSS-VOLUMEN-KURVE

1) Bester Versuch

Autor  Soll Best %(B/S) Z(B)

Sollwerte nach Quanjer GLI 2012

FvC 6.87 4.66 68 -2.22

FEVi  Quanjer... 5.13 3.1 61 -2.54
FEV1%FVC Quanjer... 75.29 66.85 89 -1.20
MFEF  Quanjer... 3.88 1.90 49  -1.62
FEF7s  Quanjer... 1.26  0.68 54 -1.12
Sollwerte nach EGKS 1993

PEF ECCS... 1042 830 80 -1.75

IC ECCS... 494 281 57

ERV EGES:. | 1551 | 185 123

liegen kénnen, im Verlauf einer Erkrankung
moglicherweise deutlich abfallen (zum Bei-
spiel bei progredienter Lungenfibrose) und
dennoch Uber lange Zeit noch oberhalb des
LLN liegen konnen. Daher schlieBen auch
normale Z-Scores eine pathologische An-
derung im Einzelfall nicht aus. Aus diesem
Grunde bleibt die Verlaufskontrolle der
Lungenfunktionswerte einer erkrankten
Person (i. e. der intraindividuelle Vergleich)
stets aussagekraftiger als Querschnittsbe-
obachtungen mit einmaliger Messung und
Vergleich mit dem Normalkollektiv (i. e. der
interindividuelle Vergleich). Hierfir sind die
Z-Scores nach GLI besonders gut geeignet,
da sie eine optimal adjustierte Einordnung
der Verlaufswerte relativ zur Normalpopula-
tion selbst innerhalb der LLN erlauben.

Wie oben aufgefiihrt, beeinflusst die
ethnische Gruppenzugehorigkeit die 2012
veroffentlichten GLI-Referenzwerte (Tab. 4)
[2, 14]. Allerdings kdnnen unterschiedliche
O6konomische und soziale Bedingungen so-
wie Umweltfaktoren in den untersuchten
Kollektiven die gemessenen Lungenfunkti-
onswerte beeinflussen. Daher wurden im
Auftrag der GLI die Referenzgleichungen von

10d Alle Versuche
, _1Be53 2 il B2l g
u - 455 447 460 466
OB | Bl 2 2% 30 31
‘ - 6529 66.15 65.12 66.85
E - 171 179 168 190
B | B oo o067 055 068
|
n - 802 809 817 830
i (. Bl 20 254 253 28
m Bl 5 193 207 185

2012 ohne Beriicksichtigung der ethnischen
Zugehorigkeit der untersuchten Individuen
mathematisch weiterentwickelt, und als ,,GLI
globale Referenzgleichung 2022“ vorgestellt
[4]. Beim Vergleich der Spirometrie von iber
8.000 Individuen von 2010 —-2020 war bei An-
wendung der Gleichungen von GLI 2022 ge-
genlber denen von GLI 2012 die Anzahl und
Schwere pathologischer Befunde bei schwar-
zen Individuen massiv erhoht [5]. So wurden
beispielsweise in 10% mehr restriktive Venti-
lationsstérungen diagnostiziert. Da allerdings
keine Angaben Uber Diagnosen und Klinik
gemacht wurden [5], bleibt die Frage offen,
ob durch GLI 2012 Ventilationsstorungen und
deren Schwere nicht erfasst wurden oder ob
durch GLI 2022 bei fehlender Beriicksichti-
gung der Populationen falsch positive Befun-
de diagnostiziert wurden.

Daher bleibt derzeit die Frage offen, wel-
che der Referenzgleichungen zu empfehlen
sind [6]. Denkbar ware eine Uberpriifung pa-
thologischer Befunde, die sich unter Anwen-
dung von GLI 2022 zeigen, durch eine erneu-
te Berechnung der Sollwert-Abweichung mit
den GLI 2012-Formeln; anschlieRend kénnen
die Ergebnisse in die klinische Beurteilung
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Tab. 4. Zusammenfassung der Referenzgleichungen der Global Function Initiative (GLI) fir die Spirometrie und aktuelle Evidenz zu ihrer An-
wendung in verschiedene Populationen [7].

GLI-Referenzpopulation

GLI-Datenquelle Population/Herkunft

Anmerkungen

Weil

Europa, Israel, Australien, USA,
Kanada, Brasilien, Chile,
Mexiko, Uruguay, Venezuela,
Algerien, Tunesien

WeiR (europaisch);
hispanisch (europaisch)

Geeignet bei weilen europaischen Populationen

Schwarz

Afroamerikaner Schwarz (Nordamerika)

Sudostasien

Thailand, Taiwan, China (inkl. | Asiatisch

Hong Kong)

Nordostasien

Japan, Korea

Nordostasiatische Gleichungen passen nicht gut, wenn
sie auf heutige Populationen angewendet werden

Multi-ethnisch

Durchschnitt der vier anderen | Gemischt; schwarzes

Daten fur Indien und Stidafrika basieren auf nur einer

GLI-Gruppen Sudafrika; Indien; prospektiven padiatrischen Studie
unbekannt
KRANKHEITSZEICHEN KRANKHEITSZEICHEN
leichte Obstruktion deutliche Obstruktion

Abb. 8.

z. B. Asthma, COPD

Typische Innenkriimmung der Ausatmungs-
kurve. PEF meist niedrig. FVC haufig normal.

Abb. 9.

einflieRen. Ein offizielles Statement der Ame-
rican Thoracic Society spricht sich gegen die
Verwendung der Ethnizitats-spezifischen GLI-
2012 Referenzwerte aus [8]. Es miissen jetzt
weitere Studien abgewartet werden, die die
Anwendbarkeit anderer Referenzwerte auf
die hiesige Bevolkerung belegen.

Bewertung der Spirometrie

Mittels Spirometrie kénnen unterschied-
liche Ventilationsstérungen nachgewiesen
und quantifiziert werden. Charakteristische
Veranderungen der Fluss-Volumen-Kurve
sind in den Abbildungen 8 bis 14 dargestellt.

z. B. Asthma, COPD

Typische Innenkriimmung. PEF meist
deutlich erniedrigt. Evtl. mit erniedrigter FVC

Obstruktive Ventilationsstorung

Eine obstruktive Ventilationsstdrung ist
durch eine Verminderung des altersabhan-
gigen Tiffeneau-Index (FEV,/FVC) auf Werte
unterhalb des 5. Perzentils (Z-Score kleiner
als —1,645) definiert. In den vorhergehen-
den Empfehlungen wurde das FEV; auf die
inspiratorische Vitalkapazitat (IVC) bezogen.
Fir die IVC existieren allerdings keine neuen
GLI-Normwerte, so dass IVC bei der Quo-
tientenbildung durch FVC ersetzt wurde.
AulRerdem werden bei dem Bezug auf die
FVC beide Werte des Tiffeneau-Index FEV,/
FVC aus einem Atemmandver abgeleitet,
welches zu einer Verringerung von mitar-
beitsabhangigen Fehlern bei unterschiedlich
gut ausgefiihrtem Inspirations- und Exspi-
rationsatemzug fihren kann. In der Regel
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Abb. 15. Sollwert von forcierter Einsekundenkapazi-
tat (FEV4) und forcierter Vitalkapazitat (FVC) sowie un-
tere Normgrenzen (5. Perzentil) im Vergleich zum festen
Cut-Off-Wert von 0,7 [7].

ist bei der obstruktiven Ventilationsstérung
auch die absolute Einsekundenkapazitat
kleiner als ihr Normwert.

Bei den internationalen GOLD-Empfeh-
lungen wird eine obstruktive Ventilations-
storung nicht Uber das 5. Perzentil, sondern
Uber eine altersunabhéngige Reduktion des
postbronchodilatatorischen FEV,/FVC-Quo-
tienten unter 70% definiert. Da bei alteren
Personen Uber 60 Jahre das 5. Perzentil weit
unter diesem Grenzwert liegt, konnte es po-
tenziell, wenn die absolute Grenze 70% bei
der Diagnosestellung bericksichtigt wird, zu
falschpositiven COPD-Diagnosen kommen;
genauso wie im jlingeren Lebensalter unter
40 Jahre die 5. Perzentile oberhalb von 70%
liegt und damit die Diagnose einer COPD bei
Verwendungen des festen Cut-off weniger
haufig gestellt wird (Abb. 15). Die Beflurwor-
ter dieser pathophysiologisch nicht korrek-
ten altersunabhingigen Grenze des FEV,/
FVC-Quotienten von 70% argumentieren,
dass diese Grenze einfach und seit Jahren
etabliert sei, man brauche keine Software
um die 5. Perzentile zu berechnen und man
wisse iber das Risiko der Uberdiagnostik bei
dlteren Patienten.

Eine obstruktive Atemwegserkrankung
kann auch bei einem normalen FEV,/FVC-
Quotienten bestehen, sodass die Obstrukti-
on spirometrisch nicht erfasst wird. Deshalb
besteht die Empfehlung, bei Patienten mit
entsprechendem Verdacht auf eine obstruk-
tive Ventilationsstérung eine ganzkorperple-
thysmographische Untersuchung (GKP) mit

Bestimmung von FRC, RV, TLC, Atemwegswi-
derstand (Raw) und spezifischem Atem-
wegswiderstand (sRaw) und deren Reversi-
bilitat durchzufiihren [9]. So ist zum Beispiel
bei verminderter forcierter Vitalkapazitat
(FVC) und/oder Einsekundenkapazitat (FEV,)
mit normaler relativer Einsekundenkapa-
zitat (FEV,/FVC) ohne die Bestimmung der
TLC keine vollstandige Beurteilung moglich
(Abb. 16). Dennoch wurde fur diese Kons-
tellation (meist in epidemiologischen Stu-
dien) der Begriff ,Preserved ratio impaired
spirometry (PRISm)“ eingefiihrt [10]. Ist bei
dieser Konstellation die totale Lungenkapa-
zitat (TLC) erniedrigt, liegt eine restriktive
Ventilationsstoérung vor; ist die TLC normal
oder erhoht spricht man von ,Non specific
pattern (NSP)“ [7]. Dieses Muster wurde
erstmals als ,,Small airways obstruction syn-
drome” beschrieben [11]. Begriindet wird
die Bezeichnung hiermit, dass das Muster
durch einen Kollaps der kleinen Atemwege
mit Erhéhung des Residualvolumens (RV)
erklart werden kdnne und somit als ,Early
obstruction gedeutet wurde, noch bevor
ein Abfall von FEV,/FVC erkennbar werde.
Spater wurde gezeigt, dass das Muster bei
unterschiedlichen Erkrankungen auftreten
kann [7, 12, 13, 14]; es wurde weiterhin
als leichte Lungeniberblahung bei distaler
Atemwegsobstruktion gedeutet [14]. Das
Muster bzw. dieses ,Small airways obstruc-
tion syndrome” wird in manchen Studien
bereits als eigene Kategorie aufgefiihrt [5].

Zur Bestimmung der Reduktion der Gas-
austauschflache (Emphysem) bei der COPD
ist weder die Spirometrie noch die Ganzkor-
perplethysmographie geeignet. Dazu ist die
Messung der Diffusionskapazitat oder eine
quantitative CT erforderlich.

Erkrankungen, die mit einer obstruktiven
Ventilationsstorung einhergehen, sind in Ta-
belle 5 aufgefiihrt. Stenosen in den oberen
Atemwegen (zum Beispiel tumorbedingte
Trachealstenosen oder Stimmbandparesen)
kénnen zur Plateaubildung in der Fluss-Volu-
men-Kurve fuhren, d. h. groRe Atemstrome
werden regelrecht gekappt. Naturlich muss
hier eine artifizielle Stenose am Mundstiick
durch das Gebiss ausgeschlossen sein.

Bei begriindetem Verdacht auf eine
zentrale Atemwegsstenose (zum Beispiel
stridorose Atmung) sollte nicht nur die Ex-
spiration forciert durchgefuhrt werden, son-
dern zusétzlich auch die Inspiration, ggf. im
Anschluss an die forcierte Exspiration. Der
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Abb. 16. Ansatz zur Interpretation der Spirometrie. Beginnend mit dem Verhaltnis der forcierten Einsekundenka-
pazitdt (FEV.) zur forcierten Vitalkapazitat (FVC) wird bestimmt, ob eine Obstruktion vorliegt, basierend darauf, ob
das Verhaltnis niedrig ist (rechte Seite der Abbildung). Bei Vorhandensein einer Obstruktion wird die FVC bewertet,
um festzustellen, ob lediglich eine Obstruktion vorliegt oder ob moglicherweise zuséatzlich eine Restriktion vorliegt
(,,gemischte Storung”). Die Messung der totalen Lungenkapazitat (TLC) zeigt, ob eine Restriktion vorliegt. Bei norma-
ler TLC liegt nur eine Obstruktion vor. Bei verringerter TLC jedoch liegt gleichzeitig eine Restriktion vor. Bei normalem
FEV1/FVC, d. h. keine Obstruktion (linke Seite der Abbildung), wird die FVC erneut beurteilt. Bei normalem FVC-Wert
ist die Spirometrie normal, bei verringertem FVC-Wert liegt moglicherweise eine Restriktion vor. Dies muss durch
TLC-Messung festgestellt werden. Bei verringerter TLC liegt eine Restriktion vor. Ist eine Restriktion durch eine nor-
male TLC ausgeschlossen, so nennt man dieses Muster ,,unspezifisch” (d. h. verringerte FVC bei normalem FEV:/
FVC). Modifiziert nach [7].

inspiratorische Verlauf der Fluss-Volumen-  dung in der Fluss-Volumen-Kurve muss an
Kurve zeigt die Limitierung der Spitzenflisse =~ einen Tumor oder Stenose im Bereich der
in der Regel friher und deutlicher als der  grofRen Atemwege gedacht werden.
Exspirationsschenkel, wenn tatsachlich for-

ciert inspiriert wurde. Da die Stromungshin-

dernisse oft mechanisch instabil sind, sind

die Fluss-Volumen-Kurven dann allerdings

schlecht reproduzierbar. Beim optischen Besonderheiten im Kindesalter

Eindruck einer exspiratorischen Plateaubil-
Die forcierte Exspiration ist ein artifiziel-

les Manoéver und damit stark mitarbeitsab-
héngig. Bei einem (Klein-)Kind kann die Spi-

Tab.5. Differenzialdiagnosen bei obstruktiver Venti- rometrie untersucht werden, wenn das Kind
lati t0 . . . AT ..
I in der Lage ist, willkirliche Atmungsmano-
Asthma bronchiale ver durchzufiihren und das Filtermundstiick
COPD mit den Lippen fest zu umschlieRen.
Bronchiektasie Das Kind sitzt in aufrechter Position auf
Cystische Fibrose (Mukoviszidose) einem Stuhl. Beide FiiRe stehen sicher auf
Silikose dem Boden oder auf einem Hocker. Es wer-
Stenose im Bereich der groRen Atemwege (cave: den in der Regel Nasenklemmen verwendet,
Tumor) . .

- - bei einem jlngeren Kind kann ggf. darauf
Lungenparenchymerkrankungen mit Obstruktion ichtet d V d . tlich
(zum Beispiel Sarkoidose) verzichtet werden. Vor der eigentlichen

Messung erfolgt eine dem Alter des Kindes
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gemadRe Erklarung und Demonstration der
geforderten Atmungsmanover.

Ausgehend von einer normalen Ruhe-
atmung auf FRC-Niveau wird die forcierte
Exspiration unmittelbar durch eine zligige,
jedoch nicht forcierte, maximale Inspiration
zur totalen Lungenkapazitat (TLC) eingelei-
tet. Das dabei eingeatmete Volumen nennt
sich inspiratorische Kapazitat (IC) und spe-
zifiziert gleichzeitig diese maximale Inspira-
tion als IC-Manover. Fiir die anschliefende
forcierte Exspiration gelten die (blichen
Empfehlungen zur Durchfihrung (Abb. 1b).

Die fur Erwachsene giltigen Qualitats-
kriterien bezliglich der forcierten Exspira-
tion finden auch bei Kindern Anwendung
(Tab. 2). Die Beurteilung der Qualitat durch
visuelle Inspektion des exspiratorischen
Plateaus ist bei Kindern aller Altersgruppen
grundsatzlich aussagekraftiger [15] und der
parametrischen Bewertung liberlegen.

Bei Kindern im Vorschulalter sollten
wegen der physiologisch-anatomischen
Lungenentwicklung weitere Lungenfunk-
tionsparameter zusatzlich dokumentiert
werden. Verglichen mit Schulkindern und
Erwachsenen haben jlingere Kinder relativ
groRe Atemwege im Vergleich zum Lungen-
volumen. Sie leeren ihre Lunge deshalb sehr
schnell.

Selbst bei guter Mitarbeit liegt die Ex-
spirationszeit physiologischerweise haufig
deutlich unter 1 Sekunde, sodass, je nach
Parametereinstellung, FEV; nicht bestimmt
werden kann bzw. lediglich das Volumen
unterhalb 1 Sekunde reprasentiert. Die zu-
satzliche Angabe von FEV,s und FEV, ;s wird
daher empfohlen; fir die FEV, ;s werden GLI
Referenzwerte angegeben.

Auch wenn die Ausatemzeit langer als
1 Sekunde betréagt, liegt der normale FEV,/
FVC-Quotient bei gesunden Kindern bis
zum 6. Lebensjahr oberhalb von 90%. Somit
kann dieser Parameter bei Kindern vor dem
Schulalter nicht wie bei Alteren zur alleini-
gen Beurteilung einer Atemwegsobstruktion
verwendet werden.

Eine visuelle Inspektion der Fluss-Vo-
lumen-Kurve ist deshalb obligat; nicht nur
um die Qualitdt der Messung zu beurteilen,
sondern auch um eine mogliche Obstrukti-
on zu erkennen, beispielsweise durch das
Vorliegen einer konkaven Deformierung des
abfallenden Schenkels des exspiratorischen
Verlaufs der Fluss-Volumen-Kurve. Auch
dltere Kinder mit persistierendem Asthma

bronchiale haben haufig, den Messwerten
nach zu urteilen, eine uneingeschrankte
Lungenfunktion.

Eine konkave Verformung des Exspira-
tionsschenkels der Fluss-Volumen-Kurve
sollte Anlass geben, eine Bronchodilatator-
testung durchzufiihren. Gerade bei Kindern
kann bisweilen erst nach einer Bronchodi-
latatortestung und/oder einem Broncho-
provokationstest eine Aussage Uber das
Vorliegen einer Hyperreagibilitdt bzw. das
Vorhandensein einer obstruktiven bzw. re-
versiblen obstruktiven Ventilationsstérung
getroffen werden.

Die GLI-Werte ermoglichen altersiber-
greifend eine Beurteilung ab dem 3. Lebens-
jahr, sodass auch die Zeit der Transition vom
Jugendlichen zum Erwachsenen ohne Soll-
wertsprung durch Wechsel der Regressions-
gleichungen beurteilt werden kann.

Altere spirometrische Normwerte sollten
nicht mehr verwendet werden. Nur fir eine
Ubergangszeit ist eine vergleichende Bewer-
tung in der Langzeitbeobachtung sinnvoll.

Restriktive Ventilationsstérung

Eine restriktive  Ventilationsstérung
ist durch eine Behinderung der normalen
Lungenausdehnung oder fehlendes Lun-
genparenchym charakterisiert. Definiert ist
sie durch eine Verminderung der Totalka-
pazitdt, die allerdings spirometrisch nicht
gemessen werden kann. Eine verminderte
Vitalkapazitat allein kann nicht den Nach-
weis einer restriktiven Ventilationsstérung
erbringen, da die Vitalkapazitdt durch Er-
héhung des Residualvolumens bei Uberbl3-
hung erniedrigt sein kann, ohne dass eine
Restriktion (= erniedrigte TLC) vorliegen
wirde. Die Bestimmung der Vitalkapazitat
kann inspiratorisch (IVC) oder bei forcierter
Exspiration (FVC) gemessen werden. Wenn
der FEV,/FVC-Quotient normal oder erhdht
ist, ist eine Uberbldhung, gekennzeichnet
durch die Erhéhung des Residualvolumens
(RV), unwahrscheinlich. Man darf dann bei
einer verminderten Vitalkapazitdt eine res-
triktive Ventilationsstérung vermuten, muss
allerdings den Nachweis durch die Messung
der TLC erbringen. Die TLC unterschreitet
in diesem Fall den Normalbereich. Der spi-
rometrische Schweregrad der restriktiven
Ventilationsstorung ergibt sich aus der Ein-
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Tab. 6. Differenzialdiagnosen bei restriktiver Venti-
lationsstorung.

Differenzialdiagnosen

a) pulmonal

— Diffuse Lungenparenchymerkrankungen

— Silikose

—Pneumonie

— Pneumonitis

— Cystische Fibrose (Mukoviszidose)

— Bronchiektasie

— Linksherzinsuffizienz (oft mit Obstruktion)

b) extrapulmonal

— Pneumothorax

— Atemmuskelschwéche (zum Beispiel neuro-
muskulare Erkrankungen, Myopathien, Steroide,
Hyper/Hypothyreose etc.)

— Kyphoskoliose

—instabiler Thorax

— Pleuraerguss, -schwarte

—Zwerchfellparese

— Adipositas

¢) Zustand nach Pneumektomie

schrankung der FVC bzw. (falls untersucht)
der IVC.

Man unterscheidet prinzipiell eine pul-
monale von einer extrapulmonalen Rest-
riktion, die jeweiligen Ursachen sind in Ta-
belle 6 zusammengefasst. Die pulmonale
Restriktion ist durch eine vermehrte Steifig-
keit, d. h. verminderte Compliance der Lun-
ge, bedingt. Daher ist die , Entleerung” der
Lunge bei forcierter Exspiration durch die
erhohte Retraktionskraft beschleunigt, der
Peak-Flow kaum erniedrigt und die Fluss-
Volumen-Kurve exspiratorisch nach konvex
verformt. Beim Zustand nach Pneumekto-
mie liegt eine restriktive Ventilationsstérung
vor, wobei die Steifigkeit der verbliebenen
Lungenhdlfte normal ist. Bei einer extrapul-
monalen Restriktion ist die Lungenausdeh-
nung trotz normaler Lunge, zum Beispiel
durch Atemmuskelschwache oder Thorax-
deformitdt vermindert. Dabei ist die Fluss-
Volumen-Kurve kleiner und nicht verformt.
Zur Diagnostik der Atemmuskelschwache
als Ursache einer Restriktion ist die Bestim-
mung der maximalen Inspirationskraft und
der Blutgase notwendig. Siehe Empfehlun-
gen der Deutschen Atemwegsliga zur Mes-
sung der Atemmuskelfunktion.

Kombinierte Ventilationsstérung
(,Mixed disorder”)

Wenn zum Beispiel bei einer restrikti-
ven Ventilationsstorung bei einer Lungen-
gerusterkrankung (TLC < 5. Perzentil) der
FEV,/FVC-Quotient durch gleichzeitig be-
stehende Obstruktion vermindert ist (FEV,/
FVC < 5. Perzentil), wie es zum Beispiel
bei der Sarkoidose Il + Ill vorkommt, sollte
eine simultan bestehende restriktive und
obstruktive Ventilationsstorung diagnosti-
ziert werden, die im angloamerikanischen
Sprachgebrauch auch ,,Mixed disorder” ge-
nannt wird (Abb. 16). Auch nach Lungen-
resektion wegen Bronchialkarzinom findet
sich diese Konstellation haufig, wenn zusatz-
lich eine COPD der verbliebenen Lunge be-
steht. Charakterisiert wird eine ,,Mixed dis-
order” durch die Reduktion von FEV,, FVC,
FEV,/FVC und der TLC, die allerdings nur bo-
dyplethysmographisch bzw. durch Gasver-
diinnungsverfahren gemessen werden kann.

Graduierung der Messwert-
einschrdnkung

Die obstruktive Ventilationsstorung ist
durch eine Verminderung des Tiffeneau-
Index (FEV./FVC) und die restriktive Ven-
tilationsstérung durch Verminderung der
Totalen Lungenkapazitat (TLC) auf Werte
unterhalb des 5. Perzentils (= LLN) definiert.
Zur Schweregradeinteilung wird jedoch bei
der obstruktiven Ventilationsstérung das
forcierte Exspirationsvolumen in 1 Sekun-
de (FEV,) und bei der restriktiven Ventilati-
onsstorung die inspiratorisch (IVC) bzw. bei
der forcierten Exspiration (FVC) gemessene
Vitalkapazitat benutzt. Die Graduierung der
Messwerte stimmt allerdings nicht mit dem
Schweregrad der Erkrankung (zum Beispiel
Asthma oder Lungenfibrose) liberein, son-
dernistimmer nur ein Teilaspekt des gesam-
ten Krankheitsbildes.

Gemeinsame Empfehlungen einer inter-
nationalen Joint Task Force der American
Thoracic Society und der European Respira-
tory Society haben sowohl fiir die obstrukti-
ve als auch fir die restriktive Ventilationssto-
rung eine dreistufige Schweregradeinteilung
unter Bericksichtigung von FEV; bzw. FVC
vorgeschlagen [7].
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Tab. 7. Graduierung der Messwerteinschrankung.

Tab. 7a. Obstruktive Ventilationsstérung. Definition: FEV:/FVC < LLN.
Schweregrad der Z-Score %Soll
FEV:-Einschrankung

| leicht <-1,645 bis-2,5 = 60%
1] mittelschwer <-=2,5 bis—4,0 < 60-40%
1] schwer <-4,0 < 40%
Tab. 7b.  Restriktive Ventilationsstérung. Definition: TLC < LLN.
Schweregrad der Z-Score %Soll
FVC-Einschrankung
| leicht <-1,645 bis-2,5 =60%
1] mittelschwer <-2,5 bis-4,0 < 60-40%
1 schwer <-4,0 <40%

Wegen des markanten Anstiegs der
Streuung der GLI 2012-Normwerte mit zu-
nehmendem Lebensalter ab 45 Jahre, soll-
te nach einem neuen Vorschlag der GLI die
Graduierung der Messwerte diese altersbe-
dingte Streuung berlicksichtigen, weshalb
die Verwendung des Z-Score vorgeschlagen
wurde [7]. Unklar ist dabei, ob die Streuung
allein durch den physiologischen Alterungs-
prozess begriindet werden kann.

Nach dieser Publikation ist diese Z-Score-
Klassifikation mit der ,All cause mortality”
assoziiert und konsistenter mit dem Grad
der Einschrankung verbunden als die Anga-
be in Prozent des mittleren Sollwertes [7].

Bei Beibehaltung der %Soll-Klassifikation
wird der altersabhdngige Mittelwert, nicht
aber die altersabhangige Streuung berick-
sichtigt, wobei auch hier eine dreistufige
Schweregradeinteilung empfohlen  wird
(Tab. 7) [17].

Erkrankte in hoherem Lebensalter, dlter
als 70 Jahre, weisen in der Graduierung die
groRten Differenzen zwischen dem Bezug zu
%Soll und dem Bezug zu Z-Score auf, wobei
sich fir die Einteilung nach %Soll hohere
Schweregrade ergeben, dagegen bei Anwen-
dung des Z-Score eher eine Unterbewertung
des tatsachlichen Schweregrades stattfin-
det. Darilber hinaus ist die Anzahl gesunder
Individuen Uber 80 Jahre in Referenzkohor-
ten geringer und kdnnte eine ausgewahlte
Selektion von Uberlebenden darstellen [7].
Es wird daher vorgeschlagen, insbesondere
bei dlteren Personen mit hohergradiger Ein-
schrankung, die Lungenfunktion zusatzlich
Uber absolute Messwerte, zum Beispiel FE-
V,Q, zu bewerten [7] und die klinische Un-

tersuchung in héherem Malie einflieRen zu
lassen.

FEV,Q berechnet sich aus dem gemes-
senen FEV, in Litern dividiert durch das ge-
schlechtsspezifische erste Perzentil der ab-
soluten FEV,-Parameterwerte von Patienten
mit Lungenerkrankungen (0,5 | bei Mdnnern,
0,4 | bei Frauen). Er ist der beste Parameter
zur Prddiktion von Mortalitdt und Ereignis-
sen wie zum Beispiel COPD-Exazerbationen
[7]. Je mehr sich die Werte 1 néhern, desto
grofer ist das Mortalitétsrisiko. So ist zum
Beispiel bei einem Zahlenwert von < 2 mit
dem Tod innerhalb der néichsten 5 Jahre zu
rechnen.

Fir das Lungenfunktionsprotokoll wird
empfohlen, neben dem gemessenen Para-
meterwert sowohl seine Abweichung vom
Sollmittelwert (%Soll) als auch seinen Bezug
zur Streuung der Sollwerte (Z-Score) anzu-
geben (Abb. 7) [16, 17]. Beide Angaben soll-
ten in der Beurteilung des Schweregrades
bericksichtigt werden. Bei Bedarf wéare der
FEV,Q eine zusatzliche Option.

Die arbeitsmedizinisch empfohlene Gra-
duierung nach %LLN (s. u.) bericksichtigt
wie der Z-Score die altersbedingte Streuung
und ist gut vergleichbar mit der Graduierung
nach %Soll. Er wird allerdings international
nicht verwendet.

Es sind keine Daten publiziert, die ein-
deutig die Uberlegenheit der einen oder an-
deren Graduierung zum klinischen Schwere-
grad der Erkrankung belegen. Somit bleibt
die Spirometrie nur ein Teilaspekt des Krank-
heitsbildes.

Spirometrie in der
Arbeitsmedizin

Spirometrie im Rahmen der
arbeitsmedizinischen Vorsorge

Die Spirometrie ist bei Exposition gegen-
Uber Noxen, die Atemwegs- oder Lungen-
gerUsterkrankungen verursachen konnen,
sinnvoll. Im Rahmen der Vorsorge ist vor al-
lem die longitudinale Betrachtung aussage-
kraftig. Hierflr werden primar die absoluten
Messwerte verglichen, sodass die Zugrunde-
legung verschiedener Sollwert-Empfehlun-
gen keinen Einfluss hat. Zur Beurteilung des
longitudinalen Verlaufs der Messwerte muss
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jedoch auch eine altersabhdngige physiolo-
gische Abnahme der Lungenvolumina be-
ricksichtigt werden, daher ist der Vergleich
aller Messwerte zu den aktuellen Sollwerten
notwendig. Hierflir missen friihere Mess-
werte auf Basis der neuen Sollwerte be-
ziiglich der Werte %Soll, Z-Score und %LLN
neu berechnet werden. Als Screening flr
Lungenkarzinome bei Exposition gegeniliber
lungenkanzerogenen Noxen ist die Spirome-
trie nicht geeignet.

Spirometrie bei Verdacht auf
arbeitsplatzassoziiertes Asthma
bronchiale

Hierfur sind serielle Spirometrien mit
und ohne die vermutete ursdchliche Ex-
position notwendig. Moderne portable
Spirometer erlauben es, dass die zu unter-
suchenden Personen zu lungenfacharztlich
oder betriebsarztlich vorgegebenen Uhr-
zeiten mehrmals tadglich und Uber einen
langeren Zeitraum von 3 - 4 Wochen ihre
Lungenfunktion selbst messen kénnen und
protokollieren, welche Tatigkeit sie zum je-
weiligen Zeitpunkt ausfihrten (Lungenfunk-
tions-Monitoring). Durch die Speicherung
der Uhrzeit, Zahl der Tests und Registrierung
der besten Fluss-Volumen-Kurven kann nach
Ubertragung der Daten auf einen Rechner
der Verlauf der Lungenfunktion Uber den
Tag sowie an Arbeits- versus arbeitsfreien
Tagen verglichen werden, um Rickschlis-
se auf einen Bezug zur Arbeitstatigkeit zu
ziehen. Da der intraindividuelle Verlauf die
entscheidende ZielgrofRe ist, sind kleinere
Abweichungen gegeniiber Daten, die in der
Sprechstunde mit anderen Geraten erhoben
wurden, hinnehmbar. Stets ist jedoch zu do-
kumentieren, mit welchem Geréat die Daten
erhoben wurden. Da Verlauf und Vergleich
der absoluten Messwerte im Vordergrund
stehen, haben zugrunde gelegte Sollwerte
keinen Einfluss auf die Aussagekraft.

Spirometrie bei Gutachten von
Berufskrankheiten

Zur Klarung der Kausalitatsfrage wird
die Spirometrie neben der Ganzkorperple-

thysmographie, der Messung der Diffusi-
onskapazitdt und der Spiroergometrie mit
Blutgasen zur Diagnose des Krankheitsbildes
und bei spezifischen Expositionstestungen
im Rahmen der Darstellung des Kausalzu-
sammenhangs zwischen Krankheitsbild und
beruflicher Exposition eingesetzt. Im Falle
des bestatigten Kausalzusammenhangs wird
die Spirometrie neben der Ganzkorperple-
thysmographie und der Bestimmung der
Diffusionskapazitat fir die Bewertung des
Parameters ,Lungenfunktion”, eines Teilas-
pekts des medizinisch-funktionellen Anteils
der MdE (Minderung der Erwerbsfahigkeit),
an dem durch die Berufskrankheit bedingten
Gesundheitsschaden herangezogen.

GLI-2012-Referenzwerte in der
arbeitsmedizinischen
Begutachtung

Aus arbeitsmedizinischer Sicht wer-
den die GLI-Referenzwerte im Rahmen der
pneumologischen Begutachtung ohne Uber-
gangsfrist angewendet. Die Spirometrie-
Empfehlung tragt zu einer Vereinheitlichung
der Umsetzung dieser Referenzwerte bei.
Falls die in der pneumologischen Begutach-
tung verwendeten Gerdte eine automati-
sche Berechnung nicht ermdoglichen, sind
die GLI-Referenzwerte und die unteren Soll-
grenzwerte (LLN) der begutachteten Person
liber die Homepage www.lungfunction.org
eigenstandig zu berechnen und in der Be-
wertung der aktuell ermittelten Messwerte
zu bericksichtigen.

Die Bemessung des medizinisch-funk-
tionellen Anteils der MdE erfolgt durch
Integration aller in den MdE-Tabellen der
Begutachtungsempfehlungen aufgefiihrten
Bewertungsparameter:

— Aktenlage, Verlauf der relevanten patho-
logischen Befunde

— Anamnese, Verlauf der Krankheitssymp-
tome

— Korperlicher Untersuchungsbefund

— Lungenfunktion (Spirometrie, Ganzkoér-
perplethysmographie, Messung der Dif-
fusionskapazitat)

— Belastungsuntersuchung (Spiroergome-

trie, Blutgasanalysen unter korperlicher

Belastung)

Therapie
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Tab. 8. Obstruktive Ventilationsstérung. Wenn FEV1/FVC < LLN (< 5. Perzentil).
FEV, Einschrankung
285% LLN leichtgradig
<85% LLN und > 55% LLN mittelgradig

<55% LLN

schwergradig

Restriktive Ventilationsstorung. Wenn TLC < LLN (< 5. Perzentile).

FVC Einschrankung
2 85% LLN leichtgradig
< 85% LLN und 2 55% LLN mittelgradig

<55% LLN

schwergradig

Somit stellt die Spirometrie nur ein Krite-
rium unter vielen dar.

Es ist jedoch bei Anwendung der GLI-
Referenzwerte im Rahmen der MdE-Be-
messung nach den derzeitigen Begutach-
tungsempfehlungen nicht auszuschliefRen,
dass zumindest bei pneumologischen Be-
rufskrankheiten, die potenziell mit einer re-
striktiven Ventilationsstérung einhergehen
(insbesondere BK 4101/4102 und BK 4103),
die Ergebnisse der Spirometrie bei einigen
Versicherten anders einzustufen sind. Dies
betrifft zum einen Versicherte (Fallkonstel-
lation a), vorrangig jlingeren und mittleren
Alters, mit keiner oder niedriger MdE, de-
ren spirometrisch bewertete Funktionsein-
schrankung bei erstmaliger Anwendung der
im Dezember 2012 publizierten GLI-Refe-
renzwerte nun hoher zu bewerten ist. Zum
anderen betrifft es Versicherte (Fallkon-
stellation b), vor allem hoheren Alters, bei
denen bisher als pathologisch eingestufte
spirometrische Messwerte aufgrund der bei
Anwendung der GLI-Referenzwerte héheren
Streuung im Alter nun als Normalbefund
eingestuft werden missen.

Nun stellt sich die Frage, ob die Einfiih-
rung der neuen GLI-Referenzwerte in dem
Sinne zu einer Anderung der MdE-Bemes-
sung fuhrt, dass die MdE beispielsweise bei
Versicherten mit der Fallkonstellation a zu
erhéhen und bei Versicherten mit der Fall-
konstellation b zu senken ware. Hiergegen
spricht erstens, dass fir den einzelnen Versi-
cherten mit der Einflhrung neuer spirome-
trischer Sollwerte keine rechtlich wesent-
liche Anderung in den Krankheitsfolgen
eingetreten ist. Hiergegen spricht zweitens,
dass sich der Umfang der verminderten Er-
werbsmoglichkeiten auf dem allgemeinen

Arbeitsmarkt allein durch die Einflhrung
neuer Sollwerte nicht gewissermaRRen au-
tomatisch andert. Letzteres Argument ware
jedoch nur dann relevant, wenn sich die
Bewertung der MdE bei pneumologischen
Berufskrankheiten kiinftig nicht mehr in
allererster Linie tradiert am BK-bedingten
Funktionsschaden, sondern am hiermit
nicht zwingend direkt korrelierenden Anteil
der durch die BK verschlossenen Arbeits-
platze orientierte.

Dariliber hinaus muss eine rechtliche
Gleichbehandlung aller Versicherten si-
chergestellt sein, die erstmals nach GLI-
Referenzwerten beurteilt werden, und zwar
unabhangig davon, ob sie zuvor nach EGKS-
Referenzwerten oder zuvor noch lGberhaupt
nicht gutachterlich untersucht wurden.

In der Begutachtung von pneumologi-
schen Berufskrankheiten soll die folgende
Graduierung der spirometrischen Funkti-
onseinschrankungen fir die MdE-Tabellen in
den Reichenhaller, Falkensteiner und Bochu-
mer Begutachtungsempfehlungen verwen-
det werden (Tab. 8).

Diese Graduierung (%LLN) unterscheidet
sich beziiglich der Berechnung von den oben
beschriebenen  Schweregradeinteilungen
nach % mittlerer Sollwert und Z-Score.

Lungenfunktionsprotokoll

In Abbildung 7 befindet sich ein Vor-
schlag fiir ein Lungenfunktionsprotokoll. Bei
den spirometrischen Sollwerten sollten die
Autoren der Normalwerte angegeben wer-
den. Der gemessene Parameterwert wird
dann in Prozent des Sollwertes aufgefiihrt.
Da, wie oben beschrieben, aus der prozen-
tualen Abweichung vom Sollwert nicht auf
den Normbereich geschlossen werden kann,
sollte in einer weiteren Spalte der Z-Score
angegeben werden. In numerischer Form
zeigt der Z-Wert direkt, ob sich der gemes-
sene Parameterwert in oder auBerhalb des
Normbereichs befindet. Die Lungenfunkti-
onsprotokolle sind dem Gutachten in einer
Kopie (moglichst mit einer Darstellung in
Grautonen, nicht bunt) zuzufigen.
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Grenzen der Spirometrie

Die Messung der statischen und dy-
namischen Lungenfunktionswerte in der
Spirometrie ist bei vielen Erkrankungen
hilfreich. Es muss aber klar darauf hingewie-
sen werden, dass sie nur einen Teilaspekt
der Ventilation misst. Insbesondere sind
Residualvolumen und totale Lungenkapa-
zitdt nicht zu bestimmen. Zudem sind auch
keine Rickschlisse auf den Gasaustausch
oder die Verteilung der Ventilation erlaubt.
Einige wichtige pneumologische Erkrankun-
gen, beispielsweise das Lungenemphysem,
kénnen daher nicht und andere nur einge-
schrankt im Sinne einer klinischen Diagnose
diagnostiziert werden, worauf die Tabelle 7b
hinweist. Gleichwohl kann die Spirometrie
oft wertvolle Hinweise geben, wenn die Er-
gebnisse umfassend bzw. in Verbindung mit
weiteren Untersuchungsmethoden inter-
pretiert werden.

Anhang |

In der Spirometrie eingesetzte Sensorty-
pen:

a. Bei der Pneumotachographie wird der
flussproportionale Druckabfall an einem
definierten Siebwiderstand (nach Lilly)
bzw. einem System von Kapillarrohrchen
(nach Fleisch) gemessen und daraus in
Analogie zum Ohmschen Gesetz der
Atemfluss bestimmt.

Druckabfall
(Fluss = 2Zuckabially
Widerstand

b. Ein auf Ultraschall basierendes Messsys-
tem bestimmt aus der der Luftstromung
proportionalen Differenz der Laufzeiten
diagonal angeordneter Schallwandler
den Atemfluss. Zusatzlich konnen Uber
die einfache Laufzeitmessung des Ultra-
schallsignals Informationen zur Gaskom-
position (Molmasse) gewonnen werden.

c. Bei der Hitzdrahtanemometrie wird ein
elektrisch beheiztes Sensorelement durch
den Luftstrom abgekuhlt. Der Atemfluss
ergibt sich daraufhin durch Messung elek-
trischer GroRen dieses Sensorelementes.

d. Turbinen werden durch den Luftstrom
in Drehung versetzt. Der gemessene Vo-
lumenstrom ist proportional der Anzahl
der Umdrehungen der Turbine, die ge-
zahlt werden.
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Ganzkorper-
plethysmographie

Atem- bzw. Atmungsschleife oder auch
sR..-Schleife sind Synonyme fiir die im Text
gewdhlte und empfohlene Bezeichnung Bo-
dyschleife.

Einleitung

Die Ganzkorperplethysmographie geht
auf wissenschaftliche Arbeiten von Du Bois
und Mitarbeiter [1, 2] aus dem Jahr 1956 zu-
rlck. Sie gilt als eine der informativsten und
umfassendsten Methoden zur differenzier-
ten Diagnostik von Patienten mit Lungen-
und Atemwegserkrankungen. Deshalb wird
sie als der ,Goldstandard” der Atemwegswi-
derstands- und Lungenvolumenmessung an-
gesehen [3, 9].

Das Kernstiick der Ganzkorperplethys-
mographie ist eine Kabine, in die sich die
Person setzt. Die anndhernd luftdicht ver-
schlieBbare Kabine erlaubt es, die bei der
Normalatmung zur Erzeugung des Alveo-
lardrucks innerhalb der Lunge auftretenden
Kompressions- und Dekompressionsvolu-

AVIL]

mina, spiegelbildlich auRerhalb des Thorax,
d. h. innerhalb der Kabine, zu registrieren.

Moderne Ganzkorperplethysmographen
zeichnen sich dadurch aus, dass samtliche
Seitenwdnde aus Glas konstruiert sind und
eine audiophone Verbindung zum Patienten
besteht. So ist trotz der separierten Unter-
suchungsumgebung ein nahezu uneinge-
schrankter Kontakt zwischen Patient und
Untersuchungspersonal moglich.

Im Vergleich zu den technisch weit weni-
ger aufwendigen, spirometrischen Untersu-
chungen, liegen die Vorteile der Ganzkorper-
plethysmographie in den extrem geringen
Anforderungen an die Mitarbeit der unter-
suchten Person. Lediglich die Registrierung
der einfachen Ruheatmung ist erforderlich,
um klinisch relevante KenngréRen des At-
mungstraktes zu bestimmen. Die Personen
missen allerdings auch kurz gegen einen
Verschluss atmen, um weitere KenngroRen
zu bestimmen. So kdnnen Personen nahezu
aller Altersgruppen untersucht werden, un-
abhangig von Art und Schwere der Erkran-
kung. Eine Ruheatmungsanalyse ist bereits
bei Kindern im Alter ab 4 Jahren problemlos
moglich, wenn sie tolerieren, dass die Kabi-
nentlir wahrend der Untersuchung geschlos-
sen ist.

Indikationen

Die Indikationen zur Durchfiihrung der
Ganzkorperplethysmographie entsprechen
denen der Spirometrie (siehe Empfehlungen
zur Spirometrie).

Tir auf Zeit [s]
Manéver (1) (2) (4)
L J 1 J L J L J
I I Y Y
Bodyschleifen Verschluss verbundenes Mandver forcierte Spirometrie

bei FRC
Abb. 1.

FRC + langsame bzw. forcierte Spirometrie

Die vier Untersuchungsschritte einer vollstandigen ganzkérperplethysmographischen Untersuchung sind:

(1) Aufzeichnung der Bodyschleifen; (2) Verschlussmanover; (3) mit dem letzten Verschluss verbundene langsame,
bzw. alternativ, forcierte Spirometrie; (4) forcierte Spirometrie.
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Zeit [s]
L

Abb. 2. Spontanatmung ohne Vorgaben zur Atmung.
Nach kurzer Adaptionsphase sind Atemzugvolumen (V)
und Atmungsfrequenz (BF) konstant und der Patient at-
met auf FRC-Niveau (rote Linie). Dabei ist die von ihm
geleistete Atmungsarbeit (WOB) minimal. WOB = work
of breathing.

Untersuchungsablauf

Eine vollstandige Ganzkorperplethysmo-
graphie (Abb. 1) gliedert sich in vier Unter-
suchungsschritte bzw. Manover, die unter
Berucksichtigung der Lungenphysiologie in
ihrer Reihenfolge festgelegt sind. Das sind
nacheinander:

— Aufzeichnung der Bodyschleifen zur Ab-
leitung des spezifischen Atemwegswi-
derstandes (sR..)

— Bestimmung der funktionellen Residual-
kapazitat (FRCyiewn)

— das mit der FRC,.n-Registrierung ,ver-
bundene” Mandver zur Ableitung des
Residualvolumens (RV) sowie der totalen
Lungenkapazitat (TLC)

— forcierte Spirometrie zur Erfassung der
Fluss-Volumen-Kurve

Prinzipiell kann jedes der genannten
Mandver im Gesamtablauf ausgelassen wer-
den. Es ist auch moglich und wird empfoh-
len, bestimmte Manover zu wiederholen,
um die Ausfiihrungsqualitat zu verbessern.
Dabei ist die Anzahl der Versuche durch die
Art des Manovers und die Kooperationsfa-
higkeit des Patienten begrenzt.

In diesem Zusammenhang wird darauf
hingewiesen, dass bei Mitarbeitsproble-
men, die erst nach Abschluss des vollstan-
digen Untersuchungsablaufes erkannt wer-
den, ausschlieRlich die fehlerhaft geatmeten
Mandver nachgemessen werden, ggf. nach
einer kurzen Erholungspause. Weiterhin ist
es notwendig, diese Mandéver nochmals und
eingehend vor der wiederholten Ausfiihrung
zu erlautern.

Standardisierung der
Ruheatmung

In Anbetracht der Tatsache, dass so-
wohl der Atemwegswiderstand als auch
das Lungenvolumen eine Abhangigkeit von
Atmungsfrequenz und -tiefe haben und die
Bestimmung des spezifischen Atemwegswi-
derstandes (sR..) und der funktionellen Re-
sidualkapazitdt (FRCyen) unter Ruheatmung
erfolgen soll, ist eine Standardisierung der
Atmung bei der Untersuchung unbedingte
Voraussetzung. Dies gilt umso mehr als Vor-
und Nachuntersuchungen bzw. Trendreports
moglichst unter vergleichbaren Bedingun-
gen registriert werden sollten.

Die genannten Forderungen lassen sich
erfiillen, wenn man dem Untersuchten kei-
ne Vorgaben zur Atmung macht und seine
ganz normale Ruheatmung aufgezeichnet
wird. Dazu bestatigt man in der Instruktion
das im Spirogramm gezeigte Atmungsmus-
ter (Abb. 2) durch Ansagen wie: ,Gut so”
oder ,Weiter so”.

Nach einer kurzen Adaptionsphase zeigt
die Mehrheit der Patienten ein regelméRiges
Atmungsmuster, das sich durch Konstanz von
Atemzugvolumen (V;), Atmungsfrequenz
(BF) und dem Niveau der funktionellen Re-
sidualkapazitat (FRC) auszeichnet. Verant-
wortlich dafir ist die Atmungsregulation der
Person, die V; und BF so wahlt, dass die zu
leistende Atmungsarbeit (WOB = work of
breathing) so klein wie moglich wird. Un-
abhangig davon erhoht sich die minimal zu
leistende Atmungsarbeit mit dem Schwere-
grad einer Lungenerkrankung.

Die Atmung im Bereich der minimalen
WOB ist hochgradig reproduzierbar und der
geeignete Standard fiir Ruheatmungsunter-
suchungen.

Sollte trotz entsprechender Instruktion
keine gleichmaRBige Atmung erzielt werden
kénnen, wird das geforderte Mandéver unge-
achtet dieser Problematik gestartet.

Die Bodyschleife -
1. Untersuchungsschritt

Die Kabine wird fiir kurze Zeit durch das
SchlieRen ihrer Tiur luftdicht verschlossen.
Die von der Lunge zur Erzeugung der Alve-
olardriicke thorakal generierten Kompres-
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derstand (R.w) als auch das thorakale Gasvolumen (TGV) gehen in die Messung ein. Rechts: Auf BTPS-Bedingungen kompensierte Bodyschleife, die
den Verlauf des spezifischen Atemwegswiderstandes (sR..) aus der simultanen Aufzeichnung von Mundstrémung (V‘) und Kabinen-Verschiebevolu-
men (AView) zeigt. Fir die durch eine Strichlinie und einen Pfeil gekennzeichnete Rechtsdrehung (Uhrzeigersinn) der Bodyschleife sind sowohl R..
als auch TGV verantwortlich, wobei der jeweilige Anteil erst nach der FRC-Bestimmung ermittelt werden kann.

sions- bzw. Dekompressionvolumina, man
spricht von Verschiebevolumina (siehe Defi-
nition in Anlage), bilden sich so spiegelbild-
lich innerhalb der Kabine ab. Dabei atmet
der Patient ganz normal durch das Mund-
stiick eines Bakterien/Viren-Filters, das mit
einem Stréomungssensor verbunden ist. Um
die Mundatmung zu garantieren, tragt der
Patient wahrend der gesamten Untersu-
chung eine Nasenklemme.

Aus dem Atemstrom (V‘) am Mund des
Patienten und dem simultan dazu aufge-
zeichneten Kabinen-Verschiebevolumen
(AVe) werden sogenannte Bodyschleifen
generiert, die die Anderung des spezifischen
Atmungswiderstandes (sR.,) im Verlauf ei-
nes Atemzuges zeigen (Abb. 3). Die auf dem
Bildschirm des Lungenfunktionsmessplat-
zes dargestellten Bodyschleifen sind dabei
schon BTPS-kompensiert (BTPS = Body tem-
perature and pressure saturated with water
vapour), d. h. der Gaswechsel zwischen In-
und Exspiration ist bereits auf Kérperbedin-
gungen normiert.

Bodyschleifen

Instruktion gleichmaRiger Spontanatmung ohne weitere
Vorgaben

Qualitatskontrolle

Hohe Reproduzierbarkeit der letzten 5, auf BTPS-Bedingun-
gen kompensierten, Bodyschleifen anstreben

Ergebniswert

Median aller gultigen Bodyschleifen

Die Attraktivitat der Erfassung des spezi-
fischen Atemwegswiderstandes in Form der
Bodyschleife ist darin begriindet, dass die
Person bei geschlossener Kabinentiir ganz
normal durch den Strémungssensor atmen
kann. Wahrend dieses Untersuchungsschrit-
tes werden keine besonderen Atmungsma-
nover verlangt.

Schon diese aus der Normalatmung ab-
geleiteten Bodyschleifen liefern ein breites
Spektrum von Informationen, die sich aus-
gezeichnet zur Beantwortung der verschie-
densten klinischen Fragestellungen eignen.

In der Bodyschleife kommt die Wech-
selwirkung von Atemwegswiderstand (R..)
und dem der LungengroRe entsprechenden
thorakalen Gasvolumen (TGV) zum Aus-
druck, wobei sich diese beiden wichtigen
Merkmale in der gesunden Lunge sozusagen
kompensieren bzw. normieren. Kleine Atem-
wegsstrukturen mit geringen Querschnitten
haben verstandlicherweise einen groflen
Atemwegswiderstand bei kleinem Lungen-
volumen und umgekehrt. In der Konsequenz
entsteht dadurch eine bemerkenswerte Un-
abhangigkeit des spezifischen Atmungswi-
derstandes (sR.,) von alters-, groRen- und
geschlechtsspezifischen Merkmalen des Pa-
tienten.

Pathologische Anstiege von R,, und/oder
TGV bewirken eine Rechtsdrehung (Uhr-
zeigersinn) sowie eine Formdnderung der
Bodyschleife.
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Klassifikation der spezifischen Atemwegswiderstande sRes und sRw... Wegen

der weitgehenden Unabhédngigkeit der Parameter von grofRen-, alters-, und ge-
schlechtsspezifischen Merkmalen wird anstelle des Sollwertvergleichs ein Grenzwert-
bezug empfohlen. Beachte: Bei kombiniert obstruktiv-restriktiven Krankheitsbildern
sind anstelle der sR..-Klassifikation der Atemwegswiderstand R.., und die totale Lun-
genkapazitat TLC getrennt zu klassifizieren (Tab. 2, 3, 4).

Schweregradeinteilung

Jugendliche/Erwachsene | Kinder (< 10 Jahre)

SRetr, SRtot (> 10 Jahre) [5]
normal <1,2kPaxs <1lkPaxs
leicht >1,2-2,0kPaxs >1-2,0kPaxs

mittelschwer

>2,0-4,0kPaxs >2,0-4,0kPaxs

schwer

>4 kPaxs >4 kPaxs

-
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Abb. 4. Die sR.s-Approximation [4] berechnet sich als
Quotient aus der spezifischer Atmungsarbeit (sWOB)
und dem Flachenintegral der Fluss-Volumen-Kurve der
Normalatmung (AREA) und reprasentiert bei geringer
Streuung den tatsdchlichen Aufwand fir die Atmung.
Die sRw-Approximation [6] verbindet die auf der Bo-
dyschleife liegenden in- und exspiratorischen, maxima-
len Verschiebevolumina (Punkte).

Bodyschleife

(Verlauf von sRay)
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Zur Vereinfachung des oft sehr komple-
xen Verlaufs der Bodyschleife hat Matthys
[4] eine Approximationsgerade definiert,
die effektiver spezifischer Atemwegswider-
stand (sR.¢) genannt wird (Abb. 4) [10]. Die-
se Approximation zeichnet sich durch eine
geringe Streuung aus. Der sR. stellt einen
Bezug zwischen spezifischer Atmungsar-
beit (sWOB) und dem Flachenintegral der
Fluss-Volumen-Kurve der Normalatmung
(AREAy,) her (siehe Anlage). Auf diese Wei-
se reprasentiert der sR.s zusatzlich die von
der Atmungsmuskulatur zu erbringende At-
mungsarbeit fir den vom Respirationstrakt
zu erbringenden Alveolardruck. Die spezifi-
sche Atmungsarbeit (sWOB) steigt mit der
VergroRerung des Atemwegswiderstandes
und der Zunahme des Lungenvolumens in-

folge des dadurch bedingten Verlusts an Al-
veolardruck.

Eine weitere Approximation (Abb. 4)
wurde von Ulmer [6] vorgeschlagen. Sie
bestimmt den totalen spezifischen Atem-
wegswiderstand (sR.) als Gerade zwischen
den in- und exspiratorischen Verschiebe-
volumenmaxima auf der Bodyschleife. Die
zusatzliche  Einbeziehung insbesondere
endexspiratorischer Inhomogenitaten (Ver-
teilungsstorungen) fluhrt sowohl zu einer
etwas hoheren Streuung des sRy, als auch
zu einer Uberbewertung der Einschrdnkung
bei hoheren Krankheitsgraden. Vorteilhaft
dagegen ist die starkere Einbeziehung der
Lungenperipherie in den erreichten Parame-
terwert.

Klinische Interpretation der
Bodyschleife

Wegen der weitgehenden Unabhéangig-
keit der spezifischen Atemwegswiderstan-
de (SRei bzw. sRy) von gréRen-, alters- und
geschlechtsspezifischen Merkmalen erfolgt
die Klassifikation des Untersuchungsergeb-
nisses nicht durch einen Sollwertvergleich,
sondern durch eine Grenzwertbetrachtung
(Tab. 1). Auf diese Weise ist eine objektive
Graduierung des vorhandenen Krankheits-
grades mit einer sicheren Differenzierung
zwischen gesunder (Abb. 5 — K1) und krank-
hafter Lungenfunktion (Abb. 5 — K2, K3, K4)
sowie extrathorakaler Einengung (Abb. 5 —
K5) gegeben.

Eine Ausnahme bilden lediglich kombi-
niert-obstruktiv-restriktive  Erkrankungen,
da hierbei das verkleinerte Lungenvolu-
men den erhdhten Atemwegswiderstand
kompensiert, sodass der spezifische Atem-
wegswiderstand im Normbereich verbleibt.
In diesem Falle wird empfohlen, die Atem-
wegswiderstdnde (R.s bzw. R.:) und die to-
tale Lungenkapazitat (TLC) getrennt zu klas-
sifizieren. Dafir ist die sich anschlieRende
Volumenbestimmung erforderlich.

Die Kenntnis der charakteristischen Ver-
laufe der Bodyschleifen lasst erste Einschat-
zungen der vorliegenden Grunderkrankung
zu. Steile und sehr schmale Schleifen (K1) re-
prasentieren die Normalsituation. Dagegen
weisen schmale, wenig gedffnete Schleifen,
die sich im Uhrzeigersinn neigen (K2), auf
eine Verengung der Bronchien schon unter



Abb. 5. Charakteristische
Formen der Bodyschleife.
Beispielgebend sind bei K3
die sRe- und die SRi-Ap-
proximation  angegeben.
K1 normale Lungenfunkti-
on; K2 zentrale Obstrukti-
on; K3 periphere Obstrukti-
on; K4 endexspiratorisches
Closing bzw. Zwerchfell-
hochstand; K5 extrathora-
kale Obstruktion.

Criée, Smith, Preisser et al.

140

AV [LsY]

Ruhebedingungen hin. Dies ist in der Re-
gel bei Erkrankungen der zentralen, groRen
Atemwege der Fall.

Nimmt die Schleife dagegen die Form
eines Golfschlagers an (K3), kann von einer
Erkrankung der peripheren oder kleinen
Atemwege im Sinne einer Inhomogenitat der
Lungenbeliiftung als Folge einer Verteilungs-
stérung von Trapped air bzw. einer Uberbl-
hung ausgegangen werden. In der Frage der
Friihdiagnostik von Atemwegserkrankungen
weist diese Schleifenform zugleich auf eine
ungleich verteilte Belliftung von Arealen in-
nerhalb der Lunge hin, die typisch fiir den
Beginn einer Lungenerkrankung ist.

Ubergewicht fiihrt dann zur Luftnot,
wenn der wichtigste Muskel unserer At-
mungsmuskulatur, das Zwerchfell, in seiner
Bewegungsfreiheit eingeschrankt wird. In
diesem Fall bildet sich der resultierende
Zwerchfellhochstand in einer markanten,
spitzwinkligen V-Form der Bodyschleife ab
(K4). Ahnliche Schleifen entstehen jedoch
auch, wenn ein endexspiratorisches ,Clo-
sing” in der Lungenperipherie auftritt. Sehr
oft Uberlagern sich adipéses Verhalten und
die periphere Atemwegsobstruktion und
zeigen eine mehr oder weniger ausgepragte
V-Form.

SchlielRlich deutet ein durch eine sprung-
hafte Flussbegrenzung (Plateau) entstehen-
der s-formiger Verlauf der Bodyschleife (K5)
darauf hin, dass nicht die Lunge in erster Li-
nie das Bild der Schleife bestimmt, sondern
wahrscheinlich der Kehlkopfbereich bzw.
dass die extrathorakalen Atemwege eine
Verengung aufweisen. Varianten dieses Ver-
laufs zeigen die Flussbegrenzung nur exspi-
ratorisch oder nur inspiratorisch.

Die Ganzkorperplethysmographie stellt
mit der Bodyschleife einen hoch informati-

ven Untersuchungsbefund zur Verfligung,
der bei hoher Reproduzierbarkeit den ge-
samten Respirationstrakt mit seinen zen-
tralen und peripheren Komponenten im
Sinne einer Globalinformation bewertet. Da
sowohl der Atemwegswiderstand (R,,) als
auch das thorakale Gasvolumen (TGV) die
Bodyschleife pragen, sind die daraus abge-
leiteten spezifischen Atemwegswiderstdande
SR bzw. sR.: sehr dnderungssensibel. So
kann die Bodyschleife neben der Beurtei-
lung der Lungenfunktion auch zur Therapie-
kontrolle und Therapiesteuerung, zur Bron-
chodilatator- und zur Provokationstestung
herangezogen werden, um mit Hilfe eines
einzigen Parameters den Behandlungserfolg
sicher zu dokumentieren.

Zusammenfassend kann die Registrierung
der Bodyschleifen aus der Ruheatmung als
einfacher und kooperationsarmer Lungen-
funktionstest verstanden werden, der auch
von Kindern unterer Altersgruppen, Schwer-
kranken, geriatrischen Patienten oder neuro-
muskuldr Erkrankten toleriert wird.

Die funktionelle Residualkapa-
zitat — 2. Untersuchungsschritt

Die Bestimmung des Lungenvolumens
gehort zu der zweiten Hauptfunktion der
Ganzkorperplethysmographie. Fir diesen
Untersuchungsschritt wird allerdings eine
groBere Kooperationsbereitschaft vom Pa-
tienten verlangt. Der Patient atmet zwar
weiterhin normal, jetzt jedoch gegen eine,
den Atemweg am Ende der normalen Aus-
atmung kurzzeitig verschlieRende, Klappe
(Shutter). Der Verschluss o6ffnet sich nach
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Links: Bestimmung der funktionellen Residualkapazitdt (FRCyen) bei geschlossener Kabinentiir und sich

kurzzeitig verschlieRenden Shutter. Rechts: Die simultane Aufzeichnung von Alveolardruck (APA) und Kabinen-Ver-
schiebevolumen (AV,ew) zeigt eine Verschlussdruckkurve, aus der das FRCyetrn abgeleitet wird. Die VergroRerung des
Lungenvolumens bewirkt eine Linksdrehung der Schleife, wie der Pfeil andeutet.

3 Sekunden (Kinder) bis maximal 5 Sekun-
den (Erwachsene) automatisch. Der Patient
soll sich in der Zeit des Shutterverschlusses
so verhalten als gidbe es diese Sperre tber-
haupt nicht und mit der gleichen Kraftan-
strengung wie bei der Normalatmung gegen
den Verschluss ein- und ausatmen. Dieses
Mandver erfordert eine gewisse Kooperati-
on und Koordination vom Patienten.

Fir Kinder und Jugendliche wird emp-
fohlen, die Wangen mit den Handinnenfla-
chen zu stabilisieren, damit beim Atmen ge-
gen den Shutter kein Druckverlust tber die
weichen Wangen entsteht.

Das auf diese Weise bestimmte Lungen-
volumen wird funktionelle Residualkapa-
zitdt (FRC,ew) genannt und entspricht der
Luftmenge, die nach einer normalen Ausat-
mung in der Lunge verbleibt. Als Synonym
fur FRCyer, Wurde in der Vergangenheit der
Begriff intrathorakales Gasvolumen (ITGV)
verwendet.

Wahrend des Verschlusses werden
Munddruck und Kabinensignal simultan re-

Verschlussdruckkurve

Positive und negative Druckauslenkung (AP,) registrieren!

Qualitatskontrolle

Auf Reproduzierbarkeit achten! Das aus mindestens 3
Verschlussmandvern jeweils abgeleitete FRCyiern Sollte um
weniger als 5% streuen. Die Form der Verschlussdruck-
kurven, ausgenommen Artefakte, hat eine geringere
Relevanz.

Ergebniswert

Median der giltigen Verschlussdruckkurven.

Beachte!

Die Qualitat der FRCpietn bestimmt unmittelbar die Gite
des von ihr abgeleiteten Atemwegswiderstandes Rw!

gistriert (Abb. 6). Aus der daraus abgeleite-
ten Verschlussdruckkurve kann das Lungen-
volumen zum Zeitpunkt des Verschlusses
bestimmt werden (siehe Anlage). Je flacher
die nach links drehende (entgegen Uhrzei-
gersinn) Verschlussdruckkurve liegt, umso
groRBer ist das erfasste Lungenvolumen.

Empfohlen wird die Durchfiihrung von
drei Verschlussmandvern, jeweils eingeleitet
durch gleichméaRige Ruheatmung. Auf diese
Weise wird das FRC-Niveau nicht beeinflusst
und der Patient kann sich vom vorhergehen-
den Verschlussmanéver erholen. Abgesehen
von Versuchsartefakten hat die Form der
Verschlussdruckkurven einen geringen Ein-
fluss auf die Qualitat der erfassten FRC,etn.
Entscheidend ist die Streuung der aus den
Verschlussdruckkurven aller giiltigen Versu-
che abgeleiteten FRC,en-Parameterwerte,
die weniger als 5% betragen sollte.

Klinische Interpretation der
funktionellen Residualkapazitdt

Die FRCyen hat in ihrer GroRe eine zen-
trale klinische Aussagekraft, da sie bei kor-
rekter Durchfiihrung der Untersuchung, die
mechanisch neutrale Position des respirato-
rischen Systems reprasentiert.

Infolge des exponentiellen Anstiegs der
Anzahl der Atemwege in den peripheren
Atemwegsgenerationen und der daraus
resultierenden Gesamtquerschnittsvergro-
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Rerung, bilden sich Obstruktionen der klei-
nen Atemwege nur zum Bruchteil im Atem-
wegswiderstand (R.,) ab. Sie kénnen nur
indirekt, Gber die Bestimmung des Lungen-
volumens, erfasst werden.

Die Bestimmung der FRC mittels Ganz-
kérperplethysmographie dient der Beurtei-
lung der kleinen, peripheren Atemwege.

Eine VergroRerung des ermittelten Lun-
genvolumens gegeniiber dem Normvolu-
men weist auf statische bzw. dynamische
Uberblahungen hin, die als Folge chroni-
scher Atemwegsverengungen (COPD) oder
emphysematischer Schadigungen bzw. Zer-
storungen der peripheren Lungenblaschen
entstehen.

Ein verkleinertes Volumen lasst dagegen
auf eine Verminderung der Lungendehn-
barkeit oder einen Verlust an Lungenparen-
chym schlieRen. Zu den Lungenparenchym-
erkrankungen gehdren beispielsweise die
Lungenfibrose oder die Sarkoidose. Auch Tho-
raxdeformitaten fiihren zu einer Restriktion.

Der Atemwegswiderstand -
Ableitung aus dem 1. und
2. Untersuchungsschritt

Nachdem aus dem ersten Messzyklus die
spezifischen Atemwegswiderstdnde (SR,
SR.:) und aus dem zweiten Messzyklus das
Lungenvolumen (FRC,ewn) zur Verfligung ste-
hen, erfolgt die vom Ganzkérperplethysmo-
graphen automatisch durchgefiihrte Berech-
nung des effektiven Atemwegswiderstandes
(Rex) und des totalen Atemwegswiderstan-
des (Rw:) unter Beriicksichtigung des Tidal-
volumens (V+). Da die ermittelten Lungenvo-
lumina oft eine hohere Streuung aufweisen
als die spezifischen Widerstandswerte, wird
die Glte der Atemwegswiderstande in ho-
hen MalRe von der Volumenregistrierung
bestimmt.

Effektiver Atemwegswiderstand nach
Matthys [4, 10]:

SReff

Reff = ———-
N (FRGpremn D)

Totaler  Atemwegswiderstand  nach
Ulmer [6]:
Rigr = or

T FRC. . VT
(FRC pleth +T)

Klinische Interpretation der
Atemwegswiderstinde

Der effektive Atemwegswiderstand (R.)
bewertet in erster Linie die groRen, leiten-
den Atemwege. Eine zusatzliche Berlicksich-
tigung des endexspiratorischen Verhaltens
der Atemwege ist dagegen Uber den tota-
len Atemwegswiderstand (R,.) moglich, der
allerdings aus diesem Grund eine hohere
Streuung zeigt.

Auch fur die Atemwegswiderstinde lie-
gen bewdhrte Grenz- bzw. Referenzwerte
vor, die eine exakte Bestimmung des Krank-
heitsgrades erlauben oder sein Normverhal-
ten belegen (Tab. 2).

Der Atemwegswiderstand zeigt, ob die
Bronchien verengt sind und deshalb eine
vermehrte Kraftanstrengung zur Atmung
erforderlich ist. Eine Verengung der Atem-
wege wird hervorgerufen durch Schleim-
hautschwellung, wie bei einer obstruktiven
Bronchitis, oder durch Bronchospasmus,
beispielsweise beim Asthma bronchiale und
bei exzessiver Schleimverlegung (,,Mucoid
impaction”) der Atemwege. Ein erhohter
Atemwegswiderstand erschwert bzw. senkt
die Beluftung der Lunge.

Das ,verbundene Manover” -
3. Untersuchungsschritt

Man kann die mittels Verschlussmessung
registrierte funktionelle Residualkapazitat
(FRCpietn) in einem sogenannten ,verbunde-
nen Mandver” mit der Erfassung der Vital-
kapazitat kombinieren, um weitere absolu-
te Volumina zu ermitteln. Hierzu atmet der
Patient kurz nach Bestimmung seiner FRC
maximal aus und danach ziigig und maximal
ein, ohne vom Mundstiick zu gehen (Abb. 7).

Diese Verfahrensweise liefert zwei
weitere, hoch informative Kennwerte der
Ganzkorperplethysmographie, die aus ei-
ner alleinigen spirometrischen Lungenfunk-
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Kindern und Jugendlichen (Sollwerte Zapletal [11]).

Klassifikation der Atemwegswiderstdande Rer und Ry mittels Z-Score, im Grenzwertbezug bei Erwachsenen und im Sollwertvergleich bei

Schweregrade Re#, Rt in Z-Score Refr, Riot Erwachsene Reft, Riot %S0l
Kinder/Jugendliche/Erwachsene | (> 18 Jahre) [5] Kinder/Jugendliche (< 18 Jahre) [16]
normal <1,645 (ULN) <0,3 kPa x s x I Reft, Riot < Oberer Grenzwert (ULN)
leicht > 1,645 bis 2,5 >0,3-0,5kPaxsx I71 > 150 - 200%
mittelschwer > 2,5 bis 4,0 >0,5-1,0kPaxsx I_1 >200-250%
schwer > 4,0 >1,0 kPars: >250%
M Volumen L > P 1s tif)nsmessung .nicht ableitbar sind. Dazu
% x i & zéhlen das Residualvolumen (RV), also das
Volumen, das nach maximaler Exspiration
in der Lunge verbleibt und nicht willklrlich
IC IVC FEV1|FVC ausgeatmet werden kann, und die nach ma-
alternativ ximaler Inspiration in der Lunge befindliche
EVC Luftmenge, die totale Lungenkapazitat (TLC)
genannt wird.

Weitere, wichtige Ruheparameter aus
dieser initialen, sogenannten langsamen Spi-
rometrie sind das exspiratorische Reservevo-

f lumen (ERV), die inspiratorische Kapazitat (IC)

4 £ und die inspiratorische Vitalkapazitat (IVC).
Bei guter Mitarbeit des Patienten kann
ERV J Y die tiefe Inspiration unmittelbar mit einem
v L 2 v forcierten Exspirationsmandver abgeschlos-
3 sen werden, worauf wiederum in die Ruhe-
FRCpleth RV TLEG atmung libergegangen wird. Auf diese Weise
Y y Y _» stehen neben den absoluten Volumina (RV,
l g I , Zeit[s] TLC) und den Ruheparametern (ERV, IC und
! B Lk IVC) auch die Parameter der Fluss-Volumen-
::;-‘;f;‘(‘}-‘ss o e L?{;:;?-,f Cuspialion Kurve (FEV,, FVC, FEFxx,...) zur Verfiigung.

max. Inspiration  langsame Exspiration

Abb. 7. Das ,verbundene Mandéver” in der Kombinati-
on von FRCen-Bestimmung und langsamer, maximaler
Exspiration mit nachfolgender zligiger, maximaler Inspi-
ration fihrt zu den absoluten Lungenvolumina Residu-
alvolumen (RV) und totale Lungenkapazitat (TLC) sowie
zu den statischen Lungenfunktionsparametern exspira-
torisches Reservevolumen (ERV), inspiratorische Kapa-
zitat (IC) und inspiratorische Vitalkapazitat (IVC). Eine
anschlieRende forcierte Exspiration liefert zusatzlich die
dynamischen Kennwerte der forcierten Spirometrie.
Stellvertretend sind FEV: und FVC angegeben. Ist auf-
grund von Kooperationsproblemen nur eine langsame
Exspiration durchfiihrbar, wird die exspiratorische Vital-
kapazitat (EVC) erfasst.

Verbundenes Mandver

ERV- und IVC-Mandéver sollten jeweils in
einem Plateau miinden!

Qualitatskontrolle von RV und TLC

Bei unzureichender Anstrengung, Manéver
wiederholen.

Ergebniswerte

Maxima der giiltigen ERV- bzw. IVC-Registrie-
rungen, ERVmay, IVCrax.

Beachte!

Die Gite der FRC;ietn, jedoch insbesondere des
ERV bestimmen die Qualitdt von RV und TLC!

(siehe Empfehlung zur Spirometrie).

Ist eine forcierte Exspiration aufgrund
von Kooperationsproblemen nicht mog-
lich, sollte der Patient vom TLC-Niveau
langsam und maximal ausatmen, bis ein
Plateau sichtbar wird. Die anschlieRende
Ruheatmung dient gleichzeitig der Erho-
lung vom Mandver.

Bei stark dyspnoeischen Patienten, die
nach dem Verschluss nicht in der Lage sind
tief auszuatmen, kann aus der Ruheatmung
ausnahmsweise sofort ein langsames in-
spiratorisches Maximalmanover instruiert
werden. AnschlieBend erfolgt die langsame
und maximale Exspiration bis auf das RV, ge-
folgt von Ruheatmung.

Abhdngig vom Kooperationsvermogen
des Patienten wird empfohlen, mindes-
tens eine oder auch sdamtliche Fluss-Volu-
men-Kurven bei gedffneter Kabinentiir zu
registrieren, um durch den dann uneinge-
schrankten Patientenkontakt die bestmaogli-
che Mitarbeit zu erreichen. Gegebenenfalls
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Tab. 3. Klassifikation der totalen Lungenkapazitat (TLC) mittels Z-Score und im Soll-
wertvergleich bei Kindern und Erwachsenen.

Schweregrade der
Restriktion [5]

TLC in Z-Score TLC in %Soll

normal >—-1,645 (LLN) TLC > unterer Grenzwert (LLN)
leicht < -1,645 bis -2,5 >70%

mittelschwer <=2,5 bis-4,0 <70-50%

schwer <-4,0 < 50%

ist eine kurze Pause vor Durchfiihrung der
forcierten Mandver sinnvoll.

Sowohl das RV als auch die TLC sind ab-
geleitete Parameter, die sich aus den folgen-
den Beziehungen ergeben:

RV = FRCpjeth = ERV oy
TLC = FRCpleth = ERV oy + IVCprax

ERV nax bzw. IVC,o = jeweiliges Maximum aus
allen Versuchen

Fir die klinische Bewertung des RV ist
es essenziell, dass das ERV tatsdchlich ma-
ximal bis zum Residualvolumen ausgeatmet
wird. Ansonsten wird ggf. eine Uberbldhung
diagnostiziert, die nicht besteht, oder ihr
Grad falsch eingeschatzt. Insbesondere bei
Kindern sollte auf die korrekte Ausflihrung
geachtet werden.

Die Qualitéit der FRCye, und des ERV be-
stimmen die Glite der abgeleiteten Parame-
ter RV und TLC.

Klinische Interpretation

Die TLC erlaubt, wie kein anderer Para-
meter aus Lungenfunktionsuntersuchun-
gen, die verlassliche und aussagekraftige
Bestimmung eines krankhaft verminderten
Lungenvolumens (Tab. 3). Beispiele sind Er-
krankungen des Lungenparenchyms, Tho-
raxdeformitdten oder auch eine Atmungs-

muskelschwache. Selbst bei kombiniert
obstruktiv-restriktiven Krankheitsbildern
wird der Grad einer restriktiven Einschran-
kung tGber die TLC sicher erfasst.

Bei der Verlaufsbetrachtung einer
restriktiven Lungenerkrankung kann auch
die Klassifikation auf Basis der forcierten
Vitalkapazitdt (FVC) herangezogen werden
(siehe Empfehlung zur Spirometrie). Dem-
gegeniber sind das Residualvolumen (RV),
sein Verhéltnis zur totalen Lungenkapazitat
(RV/TLC) und auch die inspiratorische Kapa-
zitat (IC) wichtige Marker fir dynamische
Uberbldhungen, wie sie insbesondere bei
chronischen Verteilungsstorungen in der
Lungenperipherie auftreten, sehr oft infolge
von langjahrigem Tabakkonsum.

Durch ihr Verhéltnis zu den patienten-
bezogenen Sollwerten, erlauben die regis-
trierten Messwerte fir RV und TLC sowohl
die Differenzierung als auch die Klassifika-
tion von Uberblahung und Restriktion und
sogar kombinierter Ventilationsstérungen
(Tab. 4). Der Quotient RV/TLC dokumentiert
den Grad der relativen Uberbldhung und ist
damit ein indirektes Mal} fur die periphere
Obstruktion.

In Abbildung 8 werden die absoluten
Volumina (RV, FRC, TLC) sowie weitere, in-
formative statische Volumina (ERV, VT, IRV)
in Ihrem Zusammenspiel flr verschiedene
Krankheitsbilder zusammengefasst [9]. Ei-
nige Konstellationen korrespondieren darin
mit den Angaben zu den Bodyschleifen aus
Abbildung 5.

Es wird empfohlen, die Referenzwer-
te der GLI flr statische Volumina [12] zu
verwenden, die fir den Altersbereich von
5 —80 Jahre zur Verfligung stehen.

In einer Publikation der Europaischen
Respiratorischen Gesellschaft (ERS) wur-
de im Rahmen von Interpretationsstrate-
gien fur Routine-Lungenfunktionstests ein
Diagramm vorgestellt (Abb. 9), mit dessen

Tab. 4. Klassifikation der Uberbldhungsparameter Residualvolumen (RV) und RV im Verhiltnis zur totalen Lun-
genkapazitat (RV/TLC) mittels Z-Score. Zusatzlich: Klassifikation von RV im Sollwertbezug und von RV/TLC als Pa-
rameterwert, in Prozentangabe. Die Klassifikationen gelten fiir Kinder und Erwachsene.

Schweregrade der | RV & RV/TLC in Z-Score
Uberblihung [5]

RV in %Soll

RV/TLC in %

normal <1,645 (ULN) RV < oberer Grenzwert (ULN) | RV/TLC < oberer Grenzwert (ULN)
leicht > 1,645 bis 2,5 < 140% < 40%

mittelschwer > 2,5 bis 4,0 >140-170% > 40 - 60%

schwer >4,0 >170% > 60%
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Abb. 8. Darstellung der absoluten und weiterer statischer Lungenvolumina fiir verschiedene Krankheitsbilder.

VN = Referenzvolumina (Sollwerte); VHa = dynamische, absolute Uberbldhung; VHr = Trapped air, relative Uberbla-
hung; VR = restriktive Ventilationsstorung; VM = Atmungsmuskelschwéche; VZ = Zwerchfellhochstand; Vx = zentrale
Obstruktion bzw. extrathorakale Einengungen ohne Konsequenz fir die Lungenvolumina.

Hilfe, ausgehend von der TLC, dem RV/TLC-
Quotienten und unter Bertlicksichtigung des
Tiffeneau-Index aus der Spirometrie, eine
weitgehende Differenzierung der Lungen-
funktion erreicht wird [14].

Forcierte Spirometrie -
4. Untersuchungsschritt

Die ganzkorperplethysmographische
Untersuchung sollte in jedem Fall mit einer
forcierten Spirometrie zur Erfassung der
Fluss-Volumen-Kurve komplettiert werden
(Abb. 10).

Je nach Kooperationspotenzial der un-
tersuchten Person wird das forcierte Mano-
ver bereits wahrend des verbundenen Ma-
novers instruiert bzw. im Anschluss daran
separat. Ausfihrliche Hinweise zur Durch-
fihrung, Qualitatsbewertung und klinischen
Interpretation der Untersuchungsergebnis-
se der forcierten Spirometrie findet man in
den Empfehlungen zur Spirometrie.

Bestimmung der bronchialen
Hyperreagibilitat

Die Frage, ob eine asthmatische Erkran-
kung oder eine chronische Atemwegsob-
struktion vorliegt, wird in der Regel durch
die Bestimmung der bronchialen Reagibilitat
mittels Bronchodilatatortest bzw. Provokati-
onsuntersuchung beantwortet.

Bronchodilatatortest

Aus der Bewertung des spezifischen
Atemwegswiderstandes vor (sR.svor) und
nach (sR.s-nach) Inhalation eines die Bron-
chien weitenden Medikaments kénnen
Aussagen zur Reversibilitdt der Obstrukti-
on abgeleitet werden. Typisch fiir Asthma
bronchiale ist eine teilweise bis vollstandi-
ge Reversibilitdit der Atemwegsverengung
(Abb. 11). Der effektive spezifische Atem-
wegswiderstand (sR.i) verringert sich oder
wird sogar normal, wahrend er sich im Falle
einer chronischen Obstruktion nicht wesent-
lich verandert (Tab. 5).
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Abb. 10. Die forcierte
Spirometrie,  Fluss-Volu-
men-Messung zur Bestim-
mung wichtiger statischer
und dynamischer Volumina
und Flisse. Dazu gehoren
unter anderem die Einse-
kundenkapazitit  (FEV.),
die forcierte Vitalkapazitat
(FVC), der Peak-Flow (PEF),
der mittlere maximale
Fluss zwischen 25 und 75%
der FVC (FEF;s-75) sowie der
endexspiratorische  Fluss
(FEFss) bei 75% der ausge-
atmeten FVC.

Abb. 9. Diagramm zur Interpretation der gemessenen Lungenvolumina. Ist die TLC erniedrigt (rechte Seite der
Abbildung) und RV/TLC erhéht, wird Giber FEV:/FVC ermittelt, ob eine Obstruktion vorliegt (FEV1/FVC < LLN). Wenn
ja, handelt es sich um eine obstruktiv-restriktive Einschrankung, andernfalls liegt eine komplexe Restriktion vor, bei
der die FVC im Vergleich zur TLC unverhaltnismaRig stark verkleinert ist. Haufige Krankheitsbilder dafiir sind Adipo-
sitas und neuromuskuldre Erkrankungen. Ist bei erniedrigter TLC, das RV/TLC-Verhaltnis normal, spricht man von
einer einfachen Restriktion. Liegt die TLC im Normalbereich (linke Seite der Abbildung) muss festgestellt werden, ob
der Patient eine groRe Lunge hat oder ob diese moglicherweise iberblaht ist. Sind bei einer Uberbldhung sowohl RV,
FRC und die TLC erhoht, ist ein Verlust der Retraktionskraft der Lunge wahrscheinlich, wie er beim Emphysem auf-
tritt. Der ausschliefRliche Anstieg von RV und FRC, bei normaler TLC, ist typisch fiir eine chronische Bronchitis oder
Asthma. Abbildung aus [14], leicht modifiziert.

Fluss-Volumen-Messung

Aviy Vs
ry Iy r'y I 'y % b
IRV IC FEV1
IvVC FvC
BF
r
rF
i v
ry =
ERV :
v VY, = A
t[s] v VIL]

Alternativ kann sowohl in der Vormes-
sung als auch nach Bronchodilatation zu-
satzlich eine Bestimmung des FRCyen Lun-
genvolumens erfolgen, sodass auch der
effektive Atemwegswiderstand R s zur Ver-

figung steht. In der Regel werden bei Re-
versibilitatstestungen die Atemwegswider-
stdnde und Lungenvolumina in Kombination
bestimmt und bewertet.



Abb. 11. Reversibilitats-
test mittels ganzkorperple-
thysmographischer Vor- und
Nachmessung des sRes. Ein-
fache Ruheatmungsanalyse
durch Aufzeichnung der Bo-
dyschleifen.
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Unspezifische bronchiale
Provokation

Eine vorhandene Uberempfindlichkeit
der Atemwege auf nichtspezifische (phar-
makologische Stimuli, Belastung, Kaltluft...)
bzw. spezifische (Hausstaubmilben, Schim-
melpilze, ...) Reize ldsst sich Gber eine direkte
Provokationstestung unter Verwendung von
Methacholin, ebenfalls unter Betrachtung
des effektiven spezifischen Atemwegswider-
standes sR.¢, bestimmen.

Eine mogliche Bedeutung im Zusammen-
hang mit der Provokationstestung hat der
Kehrwert des sR.y, die effektive spezifische
Conductance (sG.y), die durch ihre lineare
Beziehung zum Lungenvolumen einen enge-
ren Zusammenhang zwischen den erzielten
Messwerten und dem Dyspnoe-Empfinden
des Patienten herstellt [15]. Weiterhin zeigt
ihr Reaktionsverlauf einen dhnlichen Trend
wie die FEV;,. Im Falle einer Reaktion verklei-
nern sich die Messwerte beider Parameter.

In mehreren Stufen wird die Provokati-
onssubstanz bronchial appliziert und die Re-
aktion der Atemwege aus der Ruheatmung
bei geschlossener Kabine bestimmt. Kommt
es zu keiner Reaktion, kann ein Asthma
bronchiale weitgehend ausgeschlossen wer-
den. Im anderen Fall ist eine asthmatische
Erkrankung wahrscheinlich.

Tab. 5.

Bewertung der Reversibilitatstestung nach [5].

Umfassendere Informationen zur bron-
chialen Provokation kdnnen der Empfehlung
zur unspezifischen bronchialen Provokation
entnommen werden.

Fazit

In Kombination mit der forcierten Spiro-
metrie erlaubt die Ganzkorperplethysmo-
graphie eine umfassende und differenzierte
Untersuchung der Atmungsmechanik von
Patienten mit Atemwegserkrankungen wah-
rend Ruheatmung und bei forcierten Mano-
vern. Im Gegensatz zur Spirometrie ermog-
licht die Ganzkorperplethysmographie eine
sichere Unterscheidung zwischen obstruk-
tiven und restriktiven Ventilationsstorungen
bzw. einer Kombination aus beiden. Dariiber
hinaus sind Trendbeobachtungen, Broncho-
dilatator- und Provokationstests moglich.

Wird das SchlieBen der Kabinentir
toleriert, kann die Aufzeichnung der Bo-
dyschleifen zur Bestimmung des spezifi-
schen Atemwegswiderstandes als einfacher
Lungenfunktionstest fiir Patienten ab dem
Kindesalter dienen. Gleichzeitig ist, basie-
rend auf der Ruheatmungsanalyse, eine
Friihdiagnostik von Atemwegserkrankungen
moglich.

Anlage

Definition Verschiebevolumen

Das Verschiebevolumen ist der Betrag
des Lungenvolumens, um den es sich bei
Exspiration durch Kompression verringert,
bzw. durch Dekompression wahrend der
Inspiration erhoht. Kompression und De-
kompression des Lungenvolumens sind die
Grundlage der Erzeugung des fiir die Ven-
tilation erforderlichen Alveolardrucks, zur

Reversibilitdtstestung SRt

Reff, FchIeth

keine Reversibilitat ohne Veranderung

A Rest < 20%

partielle Reversibilitat

verkleinert im Vergleich zur Vormessung

A Rert 2 20 — 50%

vollstandige Reversibilitat im Normbereich

Rerr und FRCpiern im Normbereich
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Abb. 12. Die Bodyschleife mit Angabe der beiden

wichtigsten Approximationen, dem effektiven, spezifi-
schen Atemwegswiderstand (sRes) sowie dem totalen,
spezifischen Atemwegswiderstand (sR.). Als grobe N&-
herung halbiert der sRes (schraffierter Bereich) die Fla-
che der Bodyschleife, wahrend der sR.. einer Geraden
entspricht, die das maximale inspiratorische Verschie-
bevolumen (AV,en) mit dem Maximum des exspiratori-
schen Verschiebevolumens (Punkte) verbindet.

Uberwindung der Atemwegswiderstinde
und zur Kompensation des vom Lungenvolu-
men verursachten Druckabfalls.

Zur Veranschaulichung generiert ein
Lungengesunder mit einem Lungenvolumen
von 3,5 | bei Normalatmung ein maximales
Verschiebevolumen von 10 ml.

Bodyschleife

Der spezifische Atemwegswiderstand
(sR..) jedes Punktes der Bodyschleife
(Abb. 12) bestimmt sich aus dem Verhaltnis
von Verschiebevolumen AV, und resultie-
render Stromung V' multipliziert mit dem ba-
rometrischen Trockengasdruck (P.m,— Prao,sat)-

_ AVpleth

SRaw - Vv X (Pamb - PHZO,sat)

Bestimmung der sR.;~Approximation

Der effektive, spezifische Atemwegswi-
derstand (sR.¢) ist der Quotient aus dem Fla-
chenintegral der spezifischen Atmungsar-
beit (sWOB) und dem Flachenintegral der
Fluss-Volumen-Kurve der Normalatmung
(AREA,), welche aus der Aufzeichnung der

Bodyschleife abgeleitet werden [10]. Als
grobe Abschatzung halbiert der sR.i die Fla-
che der Bodyschleife (Abb. 12).

sWOB = fAVpleth x dV X (Pamp — PHEO,sat)

AREA;, = f V' x dv

SWOB [ AVpjerm X dV
AREAr, [V x dV

SResr = (Pamb - PHZO,sati

Bestimmung der sR.-Approximation

Der totale spezifische Atemwegswider-
stand (sR.:) bestimmt sich aus einer Gera-
den, die durch die in- und exspiratorischen
maximalen Verschiebevolumina fiihrt. Im
Falle, dass die Maxima bei verschiedenen
Flissen auftreten, wird das Verschiebevolu-
men des groRten Flusses verwendet
(Abb. 12).

AVpleth
_ SVple
SRlot T (Pamb - PHZO,sat)

Verschlussdruckkurve zur Bestimmung
der FRCpet

Die FRCyen wird auf Grundlage des
Boyle-Mariotte’schen Gesetzes bestimmt.
Boyle-Mariotte‘sches Gesetz: P x V = kon-
stant; unter isothermalen Bedingungen.

Das Verschlussdruckmanoéver bestimmt
primar das thorakale Gasvolumen (TGV) zum
Zeitpunkt des Verschlusses. Der Verschluss
erfolgt in der Regel endexspiratorisch. Aber
auch jede andere Atmungslage ist moglich.
Bei Babys beispielsweise wird der Verschluss
endinspiratorisch ausgelost.

In- und exspiratorische Atmungsversu-
che gegen den Shutter dekomprimieren und
komprimieren das TGV um den Betrag des
Verschiebevolumens AV, wodurch der Alve-
olardruck P, um AP, gesenkt und erhoht
wird (Abb. 6):

Py X TGV = (P, — APy) X (TGV — AV)
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Das pulmonale Verschiebevolumen AV 4V I[L]
wird mit gleichem Betrag, allerdings spiegel-
bildlich als Kabinen-Verschiebevolumen Vdiff
AV registriert: h 4
Ao - A
FRCpIeth 1
Py X TGV = (P, — APy) X (TGV + AVpjern) LA ”
s
A 4 P

TGV X APy, = Py, X AV— AP, X AV,
A A A pleth Abb. 13. Das Verschlussmanover bestimmt das TGV

grundsatzlich oberhalb von FRCyeth, da die Atemumkehr
erst sicher erkannt werden muss. Die Volumendifferenz
Vi zwischen der riickextrapolierten Atemumkehr und
dem gemessenen TGV wird bei der Bestimmung des
FRCyietn beriicksichtigt.

Da AP, weniger als 2% des P, betragt,
kann er ohne gréReren Fehler vernachlassigt
werden. Weiterhin ergibt sich der alveolare
Trockengasdruck P, aus der Differenz von
barometrischem Umgebungsdruck P,., und
der Wasserdampfsattigung Py,o, sat:
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Diffusionskapazitat
von Kohlenmonoxid

Die Messung der CO-
Diffusionskapazitat im Single-
Breath Verfahren (D, , SB und
D,.co/VA SB)

Einleitung

Zur Beurteilung der Atmung gehort nicht
nur die Bestimmung der Ventilation, son-
dern auch die Messung des Gasaustausches.
Flr letzteren sind die Erfassung der Sauer-
stoffaufnahme und der alveolo-kapilldren
Diffusion essenziell. Als standardisiertes
Verfahren gilt hier die Messung der Diffusi-
onskapazitdt der Lunge fiir Kohlenmonoxid
(CO), die D, o [2, 9]. Diese wird auch als
Transferfaktor der Lunge fiir CO bezeichnet.
Daraus ergibt sich die gleichfalls gebrduchli-
che Abkiirzung T, co.

Kohlenmonoxid besitzt dhnliche Dif-
fusionseigenschaften wie Sauerstoff (O,),
kommt jedoch in der Umgebungsluft nicht
vor und l3sst sich somit im Rahmen eines
Tests spezifisch einsetzen. Die Bestimmung
der eigentlich interessierenden O,-Diffusion
erfordert — neben der Messung der alveola-
ren O,-Konzentration — die invasive Bestim-
mung der O,-Konzentration im gemischt-ve-
nosen Blut. AuRBerdem ist die O,-Aufnahme
stoffwechselabhangig. Dagegen ist CO ein
gut |6sliches und im Blut nur gering vor-
handenes Testgas (Ausnahme: Raucher). So
kann aus der alleinigen Bestimmung der al-
veoldren CO-Konzentration die Diffusionska-
pazitdt der Lunge bestimmt werden. Im Ub-
lichen Verfahren zur Messung der D, ¢, wird
die inhalative Aufnahme des CO wahrend
eines Atemzuges bestimmt — dem Single-
Breath (SB)-Verfahren.

Indikationen und Methodik

Der Gasaustausch in der Lunge wird be-
einflusst durch die Ventilation, also die Be-
luftung der gesamten Lunge, die Diffusion
durch die alveolo-kapillire Membran und
die Perfusion der Lungenkapillaren. Dies gilt
fur die O,-Aufnahme und ebenso auch fir
die Dy co.

Die Diffusionskapazitit wird definiert
anhand der Menge eines bestimmten Ga-
ses (fur CO, auch fiir O,), die pro Zeiteinheit
durch die alveolo-kapilldiren Membranen
der gesamten Lunge ins Blut diffundiert
(Dy,co=V‘CO/Paco (mmol x min™ x kPa™)). Die
D, co-Messung wird mit einem Gasgemisch
ausca. 0,25-0,3% CO, 9 —10% Helium, 21%
0, und der sich ergebenden Restkonzentra-
tion von Stickstoff durchgefiihrt. Die genau
verwendeten Konzentrationen muissen im
Gerat voreingestellt sein. Sie sind auf der
angeschlossenen Gasflasche abzulesen und
nach einem Wechsel der Gasflasche in die
Gerateeinstellung zu Uibertragen. Als neuere
Methode kann auch die Single-Breath Real-
Time-Analyse angewendet werden, die sich
durch eine schnelle (Real-Time-)Gasanalytik
auszeichnet. Hier ist die Verwendung eines
Gasgemisches aus 0,3% CO, 0,3% CH, (Me-
than), 21% O, sowie einer Stickstoffrestkon-
zentration Ublich.

Das inhalierte CO verteilt sich in die be-
|ifteten Lungenareale und diffundiert passiv
zu den Kapillaren, wo es durch Verdrangung
des O, an das Hamoglobin (Hb) gebunden
wird. Durch die hohe Hamoglobin-Affinitat
des CO bleibt das Partialdruckgefalle zwi-
schen Alveolarraum und kapilldrem Blut bei
normalem Hb nahezu konstant. Die so ge-
bundene Gasmenge wird bestimmt durch:
— die Dicke der alveolo-kapilliren Mem-

bran (beeinflusst durch Fibrose, Odem),

— die GroRe der funktionellen Austausch-
fliche (Resektion, Emphysem, GefdRer-
krankungen)

— die Partialdruckdifferenz zwischen Alve-
ole und kapilldarem Blut (Lungenperfu-
sion),

— die Diffusionszeit, d. h. hier die Ateman-
haltezeit.

Mithilfe der inspiratorischen und exspi-
ratorischen CO-Konzentrationen wird die
CO-Aufnahme registriert und die D ¢, SB
berechnet.
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Parallel wird mit Hilfe der Inertgas-Ver-
diinnungsmethode (He bzw. CH,;) das Al-
veolarvolumen bestimmt, woraus weitere
absolute Volumina wie das Residualvolu-
men (RV), die funktionelle Residualkapazitat
(FRC) und die totale Lungenkapazitat (TLC)
abgeleitet werden kénnen.

Die wichtigsten Indikationen fir die
D, co-Messung sind der Verdacht auf eine
interstitielle Lungenerkrankung (Fibrosen,
Alveolitiden) und die Detektion des Lungen-
emphysems. Sie ist auch fiir Verlaufs- und
Therapiekontrollen sowie die praoperati-
ve Abschatzung des Gasaustausches in der
Lunge geeignet. Auch in der Diagnostik bei
unklarer Dyspnoe ist die D, -Messung an-
gezeigt. Absolute Kontraindikationen beste-
hen nicht; der Patient soll korperlich und
psychisch in der Lage sein, die Luft anzuhal-
ten und Anweisungen zu befolgen.

Pathophysiologie

Verschiedene pathophysiologische Vor-
gange beeinflussen die Aufnahme von O,
und CO. Ursachen sind:

— eine Diffusionsstérung durch eine ver-
minderte  alveolare  Diffusionsfléiche
(Resektion, Alveolenverlust durch Pneu-
monie, Tuberkulose, Atelektase oder Fib-
rose), eine verldngerte Diffusionsstrecke
(Emphysem, interstitielle Erkrankungen
und Entziindung, Lungenédem) und eine
reduzierte Kapillardiffusionsfidche (rezi-
divierende Embolien, Vaskulitiden);

— eine Perfusionsstorung der pulmonalen
Kapillaren als Folge einer Lungenem-
bolie, pulmonal-arterielle Hypertonie,
Herzinsuffizienz oder eines anatomi-
schen Rechts-Links-Shunt;

— auch Ventilationsstérungen mit Hypo-
ventilation fiihren zur verminderten O,-
bzw. CO-Aufnahme; Grund hierfiir kann
eine Storung des Atemzentrums, eine
Erschopfung der Atempumpe oder eine
Einschrankung der Brustkorbbeweglich-
keit sein;

— eine Ventilation-Perfusion-Mismatching/
Verteilungsstérung (funktioneller Rechts-
Links-Shunt durch Adipositas, COPD) [15,
16, 20].

Qualitatskriterien

Die Qualitdt der CO-Diffusionsmessung
wird wesentlich durch zwei Faktoren be-
einflusst: die Tiefe des Atemzuges (V,) und
die Apnoe-(Luftanhalte-)Zeit. Insbesondere
die ungenligende Inhalationstiefe ist nicht
selten bei schwer Erkrankten oder ungenii-
gender Motivation zu beobachten; sie fihrt
zu falsch niedrigen D, -Werten. Fiir eine
korrekte Messung soll der Proband mindes-
tens 85% (besser noch 90%) des Volumens
seiner individuellen Vitalkapazitat (VC) in-
spiriert haben [5, 9]. Da die VC mittels Spi-
rometrie im Vorfeld bestimmt wurde, mus-
sen hier Ergebnisse zweier Untersuchungen
zusammengefihrt und das Verhaltnis vom
Untersucher bewertet werden. Manche
Gerate zeigen diese Grenze auch direkt an.
Weiterhin hat die Apnoe-Zeit Einfluss auf
den Messwert, wie weiter unten darge-
stellt. Eine Apnoe-Zeit von ca. 10 Sekunden
ist anzustreben. Auf dieser Zeit beruhen die
Referenzwerte und hierdurch ist eine Ver-
gleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse
aus verschiedenen Einrichtungen gegeben.
Die Apnoe-Zeit kann am Gerdt voreinge-
stellt werden und wird dann durch die au-
tomatische Verschlussklappensteuerung
ausgefuhrt und mit visuellen Aufforderun-
gen fir die entsprechenden In- und Exspi-
rationsmanover fiir den Probanden und
die Assistenzkraft angezeigt. Die tatsachlich
erreichte Apnoe-Zeit ist nur ungefdhr in der
Messkurve abzulesen, gibt aber einen An-
haltspunkt (Abb. 1). Die Inspirationszeit wird
vom System automatisch in der Vorgabe von
10 Sekunden bericksichtigt. Die Exspirati-
onszeit, welche gezahlt wird bis die Halfte
der Sammelzeit fiir die Gasprobe erreicht
wurde, addiert sich zu den 10 s. Die Qualitat
der Messung wird weiter beeinflusst durch
die Stabilitdit der Ruheatmung vor dem
Single-Breath-Mandver, eine ausreichende
Exspiration bis auf das Residualvolumen zu
Beginn der Messung mit anschlieBender zi-
giger Inspiration des Messgases (< 4 s) sowie
ebenso zligiger Exspiration (< 4 s) nach der
Apnoephase. Die Atmungsmanover sollen
schnell, jedoch wahrend der Apnoephase
ohne zusatzliche Kraftanstrengung (kein
Saugen, kein Pressen) ausgefiihrt werden;
die muskuladre Anspannung soll wahrend der
Apnoephase gleichméaRig beibehalten wer-
den.



Abb. 1. Ablauf des Dico-
Messmanodvers im Volu-
men-Zeit-Verlauf. VIN = ins-
piriertes Volumen; RV =
Residualvolumen; TIN = In-
spirationszeit; TEX = Exspi-
rationszeit; VCnax = maxi-
male Vitalkapazitat.
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Es sollen, entsprechend der genannten
Kriterien, 2 — 3 Messungen im Abstand von
mindestens 4 Minuten durchgefiihrt wer-
den; diese sollen nach dem von Graham
et al. 2017 [5] publizierten Standard der
European Respiratory Society (ERS)/Ame-
rican Thoracic Society (ATS) um nicht mehr
als 1 mmol x min™ x kPa oder um < 12%
von der hochsten Messung differieren. Eine
Abweichung von < 12% erscheint nach einer
aktuellen Multi-Center-Untersuchung von
2021 [1] und eigenen Erfahrungen [15] als
ein zu groBes Mal3; bereits eine Abweichung
von < 6% ist mit gut motivierten Patienten
und geschultem Assistenzpersonal erreich-
bar. Hierdurch kann der pradiktive Wert der
Untersuchung gesteigert werden, um falsch-
positive und falsch-negative Ergebnisse zu
reduzieren.

Aufgrund des Einflusses des Hb auf das
Bindungsverhalten des CO im Blut fiihrt eine
Andmie zu erniedrigten D, -Messwerten
und eine Polyglobulie oder alveoldre Ha-
morrhagie zu Erhohungen. Tabakrauchen
hat eine Erhéhung des Carboxyhamoglobins
(CO-Hb) im Blut zur Folge, die zu untersu-
chende Person sollte daher moglichst bis
24 Stunden vor der Messung nicht geraucht
haben. Die D, ¢, soll in Kenntnis des Raucher-
status interpretiert werden. Nach Angaben
von Maclntyre et al. [9] ist ein CO-Hb von bis
zu 2% vernachldssigbar.

F 3
Volumen [L] <10 Sekunden _| Apnoezeit
70% Tin__ »
I} 85 -90% der VCrax
aus der Spirometrie
VIN
lTex <4s
Ruheatmung T o—
Tin<4s
Exspiration zum RV\
N
A
b RV Zeit [s] 1

Referenzwerte und
Schweregradeinteilung

In Deutschland werden die Soll- und
Grenzwerte nach Cotes und Mitarbeitern
[2], auch als EGKS-Werte bezeichnet, haufig
verwendet. Zur Neubestimmung der Refe-
renzwerte fir die D, ¢ hat sich jedoch, dhn-
lich wie fir die spirometrischen Referenz-
werte, eine Arbeitsgruppe (T, o Task Force/
www.ers-education.org) der European Res-
piratory Society (ERS) formiert. Durch eine
systematische Sammlung und Aufbereitung
von Untersuchungsergebnissen gesunder
Personen wurden neue D, o-Referenzwerte
(Tab. 1) festgelegt, 2017 veroffentlicht mit
einer 2020 publizierten Korrektur [17]. Die-
se werden nun Eingang in die Beurteilung
finden.

Ein D, co-Wert ist mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit als normal einzustufen, wenn
er sich gleich oder oberhalb des unteren
Grenzwertes (Lower Limit of Normal, LLN)
nach den aktuell giiltigen Referenzwerten
[2, 17] befindet. Liegt er darunter, so wird
die in den ERS/ATS-Leitlinien im Jahr 2005
[13] veroffentlichte und in Deutschland wei-
terhin gebrauchliche Schweregradeinteilung
vorgeschlagen, wie in Tabelle 2 dargestellt.

Eine Publikation aus dem Jahr 2022, ver-
fasst von Stanojevic und Mitarbeitern [18],


www.ers-education.org
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Tab. 1. Sollwertformeln der EGKS (Europdischen Gemeinschaft fir Kohle und Stahl)
[2] sowie der GLI (Global Lung Function Initiative) [17].

EGKS

Frauen Sollmittelwert Dy o = 8,18 x H* — 0,049 x A* — 2,74 [mmol x min~* x kPa™];
unterer Sollgrenzwert (LLN) = Sollmittelwert — 1,92

Manner | Sollmittelwert Dyco = 11,11 - H* — 0,066 x A* — 6,03 [mmol x min~ x kPa™];
unterer Sollgrenzwert (LLN) = Sollmittelwert — 2,32

GLI

Frauen Sollmittelwert Ty co = exp(-9,008743 + 0,02171106 x H* - 0,025634 x A*
+ Mspline)
[mmol x min x kPa™]

Méanner | Sollmittelwert Tyco = exp(-8,758548 + 0,02151173 x H* - 0,027927 x A*
+ Mspline)
[mmol x min x kPa™]

H* = KorpergroBe (m), A* = Alter (Jahre), Mspline = altersabhangiger Koeffizient (siehe
[171)

Tab. 2. Schweregradeinteilung der Dy co in Z-Score und %Soll.

D, ., -Schweregrade Z-Score [18] %Soll [13]
normal >-1,645 (LLN) 2 LLN

leicht <-1,645 bis>-2,5 < LLN bis > 60%
mittelschwer <-2,5bis>-4 < 60% bis > 40%
schwer <-4 <40%

schlagt nun eine Schweregradeinteilung
vor, die sich an den Standardabweichungen,
ausgedrickt in dem Z-Score, orientiert und
dadurch die Streuung des Sollwertbereiches
bericksichtigt. Der individuelle Lower Li-
mit of Normal (LLN) ist definiert durch den
Z-Score —1,645, welcher dem 5. Perzentil
entspricht. Die dreistufige Schweregradein-
teilung soll hiernach anhand der in Tabelle
2 angegebenen Scores erfolgen. Die Um-
setzbarkeit dieser Einteilung soll zunachst
im klinischen Alltag in Deutschland geprift
werden.

Der Transferkoeffizient D, .o/VA

Der Transferkoeffizient fur CO, Krogh-
Faktor (Ke) oder D co/VA genannt, be-
schreibt die Aufnahme von CO pro Liter
Alveolarvolumen, pro Zeiteinheit (s) und
pro Partialdruckdifferenz (kPa). Das Alveo-
larvolumen wird Uber die Verdiinnung des
eingeatmeten Inertgases bestimmt. Die D, o
ist — vereinfacht gesehen — das Ergebnis
zweier Messungen, namlich der Messung
der CO-Aufnahme und des Alveolarvolu-

mens in einem Single-Breath-Manover. Der
Zusammenhang zwischen D ¢ und Keo ist
jedoch nicht linear zu dem realen Verlust
von Lungengewebe oder nicht ventiliertem
Lungenparenchym darzustellen [6, 11]. Ins-
besondere ein vermindertes inspiriertes Vo-
lumen kann zu einer Uberschitzung in dem
Verhéltniswert von D, o/VA fiihren [11]. Bei
submaximaler Einatmung reduziert sich zu-
dem das Blutvolumen geringer als das Lun-
genvolumen, sodass sich bei sonst gesunder
Lunge K¢, verbessert, wahrend D, o nicht so
stark abnimmt [8]. Die D ¢ im Verhéltnis
zum belUfteten Alveolarraum (D ¢o/VA) wird
also bei willklrlich oder gezwungenermafen
verminderter Inspiration zu hoch bestimmt
und kann nicht korrekt beurteilt werden [6,
8]. Die D, /VA sollte daher nicht als eine
auf das Volumen normierte D, ¢, verstanden
werden, weswegen Hughes und Pride pra-
ferieren, die Bezeichnung K¢, zu verwenden
[6]. Die D, spiegelt hingegen die Gasauf-
nahmekapazitat der gesamten Lunge wider.
Sie beinhaltet eine globale Information Gber
die Moglichkeiten des Gasaustausches auch
bei Inhomogenitaten in der Lunge und soll in
der Beurteilung der Lungenfunktion primar
betrachtet werden. Sie zeigt auch hodhere
Konstanz als K¢ und VA in der Diagnostik
diffuser parenchymaler Lungenerkrankun-
gen [12]. Aufgrund dieser Stabilitat des D, co-
Wertes werden zum Beispiel arbeitsmedi-
zinische Einschatzungen zur Einschrankung
der Lungenfunktion vornehmlich unter Ver-
wendung des D, co-Wertes durchgefiihrt. Pa-
thophysiologische Uberlegungen sollten K¢
und VA-Wert mit bericksichtigen [6].

Klinische Interpretation

Wie im Kapitel Pathophysiologie dar-
gestellt, ist die D o vielfdltigen Einfllissen
ausgesetzt. Besonderen Stellenwert hat die
Methode in der Diagnostik von restriktiven
Atemwegserkrankungen, beispielsweise der
Asbestose, in der Friihdiagnostik eines Lun-
genemphysems, prdaoperativ sowie fir Ver-
laufs- und Therapiekontrollen fibrosierender
Lungenerkrankungen.

Die Bestimmung der D, ¢ hat deutliche
Vorteile beim Nachweis von Gasaustausch-
storungen. Die gestorte Sauerstoffaufnahme
ist zwar auch durch Blutgasanalysen (BGA)
feststellbar, jedoch kann die BGA in Ruhe er-
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heblich durch ein Ventilation/Perfusion-Mis-
match beeintrachtigt sein. So zeigen eigene
Untersuchungen eine schlechte Korrelation
der Messergebnisse von D, ¢, und dem Sau-
erstoffpartialdruck (P, o) in Ruhe mitr=0,25
(p < 0,001) [14]. Im Vergleich der D ¢ mit
dem P, o, unter Belastung fand sich eine bes-
sere Korrelation (r = 0,57, p < 0,001). In der
differenzierten Auswertung verschiedener
Krankheitsentititen sind die besten Uber-
einstimmungen bei restriktiven Lungener-
krankungen nachzuweisen [14]. Wird jedoch
keine Belastungsuntersuchung durchge-
fuhrt, so ist die D ¢, unverzichtbar in der
Differenzialdiagnostik bei unklarer Dyspnoe,
restriktiven und obstruktiven Ventilations-
stérungen, zentraler Hypoventilation sowie
Perfusions- und Verteilungsstorungen.

Einflussfaktoren und Grenzen
der Methodik

Physiologische und methodische Fakto-
ren wirken sich auf die D, aus und kon-
nen so Vergleichbarkeit und Interpretation
der Messergebnisse beeintrachtigen. Den
Einfluss einer Anamie mit Transfusion von
Erythrozyten untersuchten van der Lee et al.
[19]. Sie fanden eine Steigerung von 8% der
D.co pro 1 g x dI™* Anstieg des Hdmoglobin-
wertes. Die Uibliche und in den meisten Ge-
raten verfligbare Korrekturformel nach Ein-
gabe des aktuellen Hb-Wertes erwies sich
als anwendbar.

Besonders beeinflusst wird die D, o
durch die Wahl der Apnoe-Zeit; diese soll
10 Sekunden betragen [2]. Die Referenz-
werte beruhen auf dieser Apnoe-Zeit und
es werden standardisierte Untersuchungs-
ergebnisse erhalten. Eine Reduzierung der
Apnoe-Zeit auf 8 Sekunden bietet sich an,
wenn die kombinierte Messung der Diffu-
sionskapazitdt von CO (D) und NO (Do)
angewendet wird. Messungen mit 10 Se-
kunden Apnoe-Zeit zeigten fir die D yo zu
den Ergebnissen mit 8 oder 6 Sekunden in
der Studie von Dressel und Mitarbeitern [3]
namlich signifikante Unterschiede, sodass
fur die D,co/Dino-Messung die Apnoe-Zeit
von 8 Sekunden empfehlenswert ist. In der
Anwendung ist zu berlcksichtigen, dass 70%
der Inhalationszeit bereits als Apnoe-Zeit
(,Verschlusszeit”) gezahlt werden (Abb. 1),

sodass die vom Gerat gegebenen Instruk-
tionen (,,noch 8, 7, 6, ...Sekunden”) wahrend
des Messmandvers vermeintlich eine etwas
kiirzere Atemanhaltezeit vorgeben; das Ge-
rat 6ffnet jedoch nach genau 10 Sekunden
die Verschlussklappe.

Unzureichende Qualitdtskontrollen kon-
nen zu differenten Messergebnissen fihren;
so war die Variabilitat der D, co-Messwerte in
einer Gruppe von Diabetikern (n = 739), die
mit einem hochstandardisierten Protokoll
untersucht wurden, signifikant geringer als
in einer Routinegruppe (n = 1.098) [4]. Ver-
laufskontrollen sollten moglichst mit dem
gleichen Geréat durchgefiihrt werden; es gibt
Hinweise auf Variabilitdt der Messung bei
Geraten verschiedener Hersteller [7].

Auch die Anzahl der Messmandver (Ver-
suche) beeinflusst die D, ¢o; S0 sank diese in
einer Studie von Murias & Zavorsky bereits
ab der vierten Messung mit CO ab [10]. In
einer weiteren Untersuchung fand Zavor-
sky [21], dass die D, erst nach zehn wie-
derholten Messungen signifikant durch den
Anstieg von Carboxyhdmoglobin beeinflusst
wird. Die Studie diente auch der Untersu-
chung der Diffusionsmessung mit Stickstoff-
monoxid (NO); auffallend war hier, dass die
Messung mit NO (Do) auch nach 22 Tests
unverdandert blieb. Dies kdnnte durch die
sehr gute Erythrozytenbindung des NO er-
klart werden; D, yo weist keine Abhangigkeit
von der Hb-Konzentration auf [19]. Daher
konnte diese Messmethode in Zukunft eine
groRere Rolle spielen.

Essential Sentence

— Die Messung der Diffusionskapazitat
(des Transferfaktors) fiir Kohlenmonoxid
(CO) ist das Standardverfahren zur Be-
stimmung des Gasaustausches der Lun-
ge. Eine Ruhe-Blutgasanalyse ist demge-
genlber kein Ersatz.

— Die D, -Messung erfolgt ublicherweise
im Single-Breath-Verfahren. Die diffun-
dierte CO-Menge wird in Relation zur
Apnoe-(Atemanhalte-)Zeit gesetzt, wel-
che 10 Sekunden betragen soll.

— Der Patient soll mindestens 90% des Vo-
lumens seiner individuellen Vitalkapazi-
tat im Single-Breath inhalieren, ansons-
ten ist ein Vergleich mit den Sollwerten
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nach EGKS oder nach GLI 2017 nicht
moglich.

Die Methode hat besondere Bedeutung
zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung
von fibrosierenden, restriktiven Lun-
generkrankungen und zur Friihdetektion
des Lungenemphysems.
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Unspezifische
bronchiale Provokation

Einleitung

Die Messung und Quantifizierung der
unspezifischen bronchialen Hyperreagibili-
tat (BHR) ist ein wichtiger Baustein der Lun-
genfunktionsdiagnostik. Der Nachweis einer
BHR ist ein klassisches Kennzeichen eines
Asthma bronchiale, jedoch nicht spezifisch
fir diese Erkrankung. Das Fehlen einer bron-
chialen Hyperreagibilitdt schlieft ein Asth-
ma zum Untersuchungszeitpunkt mit hoher
Wahrscheinlichkeit aus.

Die Pathophysiologie der bronchialen
Hyperreagibilitdt ist komplex und kann
als Zusammenwirken struktureller und in-
flammatorischer Komponenten verstanden
werden, wir verweisen hier auf Grundlagen-
arbeiten [6].

Bei den unspezifischen Provokationsver-
fahren werden direkte und indirekte Tests
unterschieden, die in unterschiedlicher Wei-
se die Komponenten der bronchialen Hyper-
reagibilitat abbilden [2, 10].

Bei Kindern und Jugendlichen wird zur
Beurteilung der bronchialen Hyperreagibi-
litdt an erster Stelle ein indirektes Verfah-
ren mit halbstandardisierter Laufbelastung
durchgefihrt, weil es spezifischer als direkte
Provokationsverfahren ist. Auf die detail-
lierte Durchfiihrung wird in diesem Kapitel
nicht eingegangen.

Bei den direkten Tests erfolgt die In-
halation einer Substanz mit stufenweiser
zunehmender Dosis, die direkt an den Re-
zeptoren der glatten Bronchialmuskulatur
konstriktiv wirkt. Am haufigsten wird dafir
Methacholin verwendet (Methacholintest),
ein synthetisches Derivat des Neurotrans-
mitters Acetylcholin, der muskarinerge
M3-Rezeptoren stimuliert und nur geringe
unerwiinschte Wirkungen zeigt. Aktuell ist

nur Methacholin zur direkten bronchialen
Provokationstestung vom Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte zugelas-
sen und wird als Fertigarzneimittel u. a. als
Provokit® (Hersteller Aristo Pharma GmbH)
angeboten.

Die Applikation erfolgt Gber ein Dosi-
meter, kontinuierlich in Form einer Dauer-
verneblung bzw. inspirationsgetriggert als
Bolus- bzw. Impulsverneblung. Weiterhin
unterschieden werden konzentrations- und
dosisorientierte Lang- und Kurzprotokolle.

Ein international einheitlicher Standard
zur Durchfiihrung und Bewertung des Me-
thacholintests wurde erst 2017 von der
European Respiratory Society (ERS) publi-
ziert. Bis dahin galten als Goldstandard die
Leitlinien der American Thoracic Society
(ATS) aus dem Jahr 2000 [9, 12]. In den ge-
nannten internationalen Leitlinien werden
Konzentrationsprotokolle mit mindestens
flnf unterschiedlichen Konzentrationen der
Provokationssubstanz empfohlen. Die Her-
stellung der einzelnen Verdiinnungsschritte
erfordert eine aufwendige Vorbereitung und
eine spezielle Ausrlistung; sie geht mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit von Fehlern
einher. Die konzentrationsbasierten Proto-
kolle der ATS bzw. ERS sind fiir eine wissen-
schaftliche Anwendung sehr gut geeignet,
flr eine Routineanwendung im Alltag jedoch
nicht praktikabel.

In Deutschland haben sich in den letz-
ten 20 Jahren 4- bis 5-stufige, einatmungs-
getriggerte, dosisorientierte Kurzprotokol-
le durchgesetzt, die sich durch geringsten
Medikamentenverbrauch und zeiteffektive
Durchfiihrung auszeichnen. Die erforder-
liche Steigerung der applizierten Dosis in
den einzelnen Protokollschritten wird durch
Verlangerung der Aerosolabgabe (Aerosol-
bolus) innerhalb der Inspiration und/oder
durch Erhéhung der Anzahl der Atemzige
erreicht; vorzugsweise unter Verwendung
einer einzigen Medikamentenkonzentration
als Einkonzentrationsprotokoll.

Die vorgeschlagenen und derzeit prakti-
zierten Verfahren sind dabei nicht als dqui-
valent anzusehen. Aufgrund der direkten
Abhadngigkeit der bronchialen Reaktion vom
verwendeten Vernebler, dem Provokations-
protokoll, seinem zeitlichen Verlauf und den
gewdhlten Messapplikationen sind in der
Praxis entsprechende und deshalb verschie-
dene Bewertungen der BHR notwendig.
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Ein wichtiges Anliegen der vorliegenden
Empfehlung ist, hier ein einheitliches klini-
sches Vorgehen zu erreichen, das sich so-
wohl an Validitat als auch an Praktikabilitat
orientiert.

Es wird ein 4-stufiges, validiertes und
publiziertes Einkonzentrationsprotokoll
mit Methacholin als Standard in der BHR-
Diagnostik (Tab. 2) [25] empfohlen. Die fol-
genden Ausfiihrungen beziehen sich auf die
Durchfiihrung dieses Protokolls und die Be-
wertung der Ergebnisse.

Eine Methodenibersicht weiterer in
Deutschland angewendeter Protokolle fin-
det sich bei Husemann [16] sowie in fri-
heren, publizierten Empfehlungen. Dazu
zahlen die Empfehlungen der Arbeitsgruppe
,Bronchiale Provokationstests” der Deut-
schen Gesellschaft flir Pneumologie aus
dem Jahr 1997 [18], die Empfehlungen fur
die Arbeitsmedizin aus dem Jahr 2011 [3]
sowie die Empfehlungen fir die Padiatrie
aus dem Jahr 2015 [23].

Das in Deutschland kommerziell erhalt-
liche Aerosol Provokationssystem (APS) des
Herstellers Vyaire Medical GmbH erlaubt
die Programmierung und Durchfiihrung von
Provokationsabldaufen auf Basis der Dosime-
trie. FUr das in dieser Empfehlung vorge-
stellte Provokationsprotokoll ist die erfor-
derliche Hard- und Software im APS bereits
implementiert.

Fazit

Die am weitesten verbreitete Methode
zum Nachweis und zur Quantifizierung einer
BHR ist der unspezifische bronchiale Provo-
kationstest mit Methacholin — ein direktes
Testverfahren. Es wird ein 4-stufiges vali-
diertes Einkonzentrationsprotokoll fur Me-
thacholin als Standard der BHR-Diagnostik
[25] empfohlen.

Durchfiihrung

Grundprinzip der BHR-Messung ist die
stufenweise, kontrollierte Inhalation von
Methacholin in steigender Dosis, die Erfas-
sung der bronchialen Reaktion nach jeder
Stufe, der Abbruch des Tests bei Eintreten
definierter Zielkriterien, sowie in jedem Fall

eine abschlielende Bronchospasmolyse.
Der Schweregrad der BHR ergibt sich aus der
applizierten kumulativen Methacholindosis
bei Erreichen mindestens eines Zielkriteri-
ums und wird Provokationsdosis (PD) ge-
nannt. Die klinischen Beschwerden sind bei
Testabbruch zu dokumentieren — bei starker
Atemnot wird der Test auch dann abgebro-
chen, wenn keines der Zielkriterien erreicht
wurde.

Indikationen und
Kontraindikationen

Ein Methacholintest ist indiziert bei Pati-
enten mit klinischem Verdacht auf ein Asth-
ma bronchiale, bei denen in der Spirometrie
bzw. Ganzkorperplethysmographie (GKP)
nach den Ublichen Kriterien keine Obstruk-
tion nachgewiesen werden kann. Der klini-
sche Verdacht auf ein Asthma bronchiale
kann durch vielfiltige Symptome begriindet
sein, beispielsweise episodischer Husten,
thorakale Enge oder Missempfindungen,
pfeifende Atemgerdusche, Atemnot in Ruhe
und/oder bei Belastung.

Der Methacholintest ist absolut kontra-
indiziert im Rahmen von akuten Exazerbati-
onen obstruktiver Atemwegserkrankungen
oder akuten Krankheitszustanden, bei de-
nen eine Spirometrie nicht durchfiihrbar ist.

Die relativen Kontraindikationen fiir eine
Spirometrie gelten analog auch fir den Me-
thacholintest und umfassen Zustinde, bei
denen durch starke Druckschwankungen im
Thorax beim forcierten Atmungsmandver
eine Schadigung moglich ware. Dazu zahlen
u. a. Hdmoptysen unbekannter Genese, ein
Pneumothorax, ein unkontrollierter arteriel-
ler Hypertonus, thorakale, abdominelle oder
zerebrale Aneurysmen, ein kirzlich abgelau-
fener Herzinfarkt oder Schlaganfall, kirzlich
durchgefiihrte Operationen an Thorax, Ab-
domen, Augen oder ZNS [11]. In Schwanger-
schaft und Stillzeit sollte ebenfalls aus Sicher-
heitsgriinden kein Methacholintest erfolgen.

Darliber hinaus gilt eine bestehende
Atemwegsobstruktion mit einer Einsekun-
denkapazitat FEV, < 60%Soll oder < 1,5 | als
relative Kontraindikation [9], um eine Ge-
fahrdung des Patienten auszuschlieRen.

Zu beachten ist, dass bei Kindern < 5 Jah-
re Methacholin als Provokit® Fertigarz-
neimittel nicht angewendet werden darf
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Tab. 1. Auswahl wichtiger Medikamente mit Einfluss auf die BHR und empfohlene
Karenzzeiten nach [3, 5, 14] bzw. Fachinformation Provokit®.
Inhalative Medikamente Minimale
Karenzzeit
Betamimetika mit kurzer Wirkdauer, zum Beispiel Salbutamol 6 Stunden
Betamimetika mit langer Wirkdauer, zum Beispiel Salmeterol 24 Stunden
Betamimetika mit sehr lange Wirkdauer, zum Beispiel Olodaterol | 48 Stunden
Anticholinergika mit kurzer Wirkdauer, zum Beispiel Ipratropium | 12 Stunden
Anticholinergika mit langer Wirkdauer, zum Beispiel Tiotropium | 7 Tage
Glukokortikoide zum Beispiel Budesonid *14 Tage
Systemisch wirksame Medikamente
Glukokortikoide oral *14 Tage
Leukotrienantagonisten, zum Beispiel Montelukast Einzeldosis keine
oder max. 1 Woche
Leukotrienantagonisten Dauertherapie *1 -5 Tage
Antihistaminika, zum Beispiel Desloratadin keine
Theophyllin keine
Betablocker *12 —24 Stunden

*Karenzzeit nicht allgemein definierbar [14, 17]. Angabe beruht auf praktischen Emp-

fehlungen und hangt von der Fragestellung ab [3].

(https://fachinformation.srz.de/pdf/aristo/

provokit033.pdf).

Ferner besteht eine spezielle Kontraindi-
kation fiir die Anwendung von Methacholin
bei Einnahme von Cholinesterase-Inhibito-
ren, zum Beispiel bei Myasthenia gravis [9].

Nach einem Atemwegsinfekt kann Gber
mehrere Wochen eine unspezifisch erhéhte
BHR vorliegen [8], sodass zur Klarung der
Diagnose eines Asthma bronchiale eine Me-
thacholintestung erst nach einem Intervall

von 6 Wochen sinnvoll ist.

Patientenvorbereitung

Vor jedem Methacholintest sind eine
Anamnese, eine klinische Untersuchung und
eine zumindest mindliche Aufklarung Gber
mogliche Nebenwirkungen sowie Spatreak-
tionen erforderlich. Medikamente mit Ein-
fluss auf die BHR (Tab. 1) sollten abhéangig
von ihrer Wirkdauer bzw. der untersuchten
Fragestellung pausiert werden. Sollte eine

*Besonderheit in der
Arbeitsmedizin: Ein Abfall
des FEV, > 20% gilt nur bei
gleichzeitigem Vorliegen
einer Atemwegsobstrukti-
on — definiert durch eine
Verminderung des
Tiffeneau-Index FEV,/FVC
— als Zielkriterium.

Karenz nicht moglich sein, muss dies beim
Testergebnis berlicksichtigt werden. So ist
zum Beispiel eine Testung unter inhalativen
Steroiden durchfiihrbar und kann bei posi-
tivem Test als Nachweis einer BHR gelten
— wahrend bei negativem Test kein sicherer
Ausschluss einer BHR moglich ist.

Sicherheit

Die empfohlenen Dosissteigerungen va-
lidierter Methacholinprotokolle gelten als
sicher. Sie sind auch bei Nichterreichen der
Zielkriterien genau einzuhalten. Eine Abwei-
chung vom Protokoll kann zu Fehlern in der
Berechnung der Provokationsdosis und da-
mit in der Bewertung des Tests flihren.

Die initiale Applikation einer physiologi-
schen Kochsalzlésung ist nicht mehr Ublich,
da es zu einer Beeinflussung der Reaktion
auf das Methacholin kommen kann. Deshalb
wird bereits in der ersten Stufe der Provoka-
tionsfolge Methacholin appliziert; im Sinne
der Patientensicherheit in einer sehr gerin-
gen Dosis.

Nebenwirkungen wie Husten, Brustenge,
Giemen und Atemnot sind zumeist mild und
nach Bronchospasmolyse rasch reversibel.
Die Einsekundenkapazitdat FEV; sollte mit
Abschluss der Dilatationsmessung mindes-
tens 90% des Ausgangswertes erreichen.
Der effektive spezifische Atemwegswider-
stand sR.¢ zeigt bei Werten zwischen 1,2 und
2 kPa's eine verbleibende leichtgradige, als
unbedenklich zu erachtende Obstruktion
meist noch sensitiver an.

Da in seltenen Einzelfdllen eine Uber-
steigerte, schwere Bronchialobstruktion
auftreten kann, ist es erforderlich, dass das
Personal in Testablauf und Abbruchkriterien
geschult ist und schwergradige Obstrukti-
onen rasch erkennen und behandeln kann.
Ein im Umgang mit Atemwegsobstruktionen
erfahrener Arzt muss wahrend der Untersu-
chung unmittelbar erreichbar sein, Notfall-
medikamente inklusive O, und Pulsoxyme-
ter missen vorgehalten werden.

Zielparameter und Zielkriterien

Die wichtigsten Zielparameter beim
Methacholintest sind die Einsekundenka-
pazitdt FEV; und der effektive spezifische
Atemwegswiderstand sR.;. Aufgrund der in
Deutschland flachendeckenden Verfiigbar-
keit der Ganzkorperplethysmographie (GKP)
kann die Beriicksichtigung des sR.x als mit-
arbeitsunabhangiger Parameter bei Ruhe-
atmung die Befundungssicherheit fur eine
Obstruktion erhohen [29].

Ein Abfall des FEV, = 20%* und/oder ein
Anstieg des sR.+ um 100% mit einem Abso-
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Tab. 2. Dosisorientiertes Einkonzentrations-Provokationsprotokoll [25]. Die Angaben gelten flr die Verwendung
des Philips/Respironics SideStream Verneblers, der auf eine Verneblerleistung von 240 ml x min_1 kalibriert ist.

Stufe | Konz. Verneblungs-zeit/ | Atemziige | Dosis Kumulative Substanz Einwirkzeit

Atemzug Dosis

B1 = 0

1 1,6% 0,234 s 1 0,015mg |0,015 mg Methacholin  |90s

2 1,6% 0,352s 2 0,045 mg | 0,060 mg Methacholin |90 s

1,6% 0,563 s 5 0,180 mg |0,240 mg Methacholin |90 s
4 1,6% 0,856 s 13 0,720 mg | 0,960 mg Methacholin | 90s
D1 = 2 Hibe Salbutamol 10 min

B1 = Basismessung; 1 — 4 = Provokationsstufen; D1= Dilatationsmessung.

lutwert von 2 2 kPa x s sind als Zielkriterien
definiert (Tab. 3).

Aufgrund der besseren Reproduzierbar-
keit und ihrer engen Beziehung zur geleiste-
ten Atmungsarbeit (WOB), ist die effektive
spezifische Resistance sR.; nach Matthys ge-
genlber der totalen spezifischen Resistance
SRt nach Ulmer zu bevorzugen [13]. Siehe
Empfehlungen zur Ganzkorperplethysmo-
graphie.

Alternativ zur sR.s kann auch die effek-
tive spezifische Leitfahigkeit sG.s, d. h. der
Kehrwert der sR.x, als Zielparameter dienen
[21]. Mit der Verwendung von sG.ssind zwei
Vorteile verbunden. Im Falle der Kombina-
tion mit der Spirometrie wird eine bronchi-
ale Reaktion sowohl von sG. als auch FEV,
mit abfallenden Parameterwerten doku-
mentiert, was die vergleichende Betrach-
tung erleichtert. Die effektive spezifische
Leitfahigkeit sG. zeigt aufgrund ihres linea-
ren Bezuges zur Reaktion eine enge Korrela-
tion zum Dyspnoeempfinden des untersuch-
ten Patienten [20].

Ein Abfall der sG.+ um mindestens 40%
in Verbindung mit der Unterschreitung ihres
Absolutwertes <0,5 kPa ' xs™ (Tab. 3)istals
Zielkriterium definiert [16].

Als alternative Messapplikation kann die
Impulsoszillometrie (I0S) verwendet werden
(siehe Empfehlungen zur Forcierten Oszillo-
metrie/Impulsoszillometrie). Diese Metho-
de ist in der Lage, Atemwegsobstruktionen
sensitiv zu erfassen und sie zentro-peripher
zu differenzieren [4, 19, 33]. Vorteil ist die
einfache Durchfiihrung bei Ruheatmung
ohne maximale Atmungsmandver, was zum
Beispiel die Anwendung bei Kindern erleich-
tert.

Ein Anstieg der Resistance bei 5 Hz
(Rs5Hz) um = 40% und/oder ein Anstieg der
Resonanzfrequenz (F..) um = 35% entspre-

chen in Vergleichsstudien im Mittel einem
Abfall der Einsekundenkapazitdt FEV; um
20% [31, 33]. GroRere Vergleichsstudien zur
Validierung der 10S als Beobachtungsmodul
im Vergleich zu Spirometrie/ Ganzkorperple-
thysmographie und zur Erklarung moglicher
individueller Unterschiede bei Erwachsenen
stehen noch aus.

Untersuchungsablauf

Fir das Protokoll mit dem APS wird eine
1,6%ige Methacholinlésung bendtigt, was
einer Konzentration von 16 mg x ml™ ent-
spricht. Einige Apotheken stellen die beno-
tigte Methacholinlésung in der gewlinschten
Konzentration her und versenden sie auch.
Eine andere Moglichkeit ist die Selbsther-
stellung aus Fertigarzneimitteln. Beispiel-
haft erwahnt seien hier das in Deutschland
vertriebene Prdparat Provokit® 0,33% von
Aristo Pharma oder das lber internationale
Apotheken beziehbare Provocholine® von
Metapharm. Fiir das haufig verwendete
Praparat Provokit® 0,33% wird eine Verdiin-
nungsvorschrift in der Anlage beschrieben.

Das empfohlene Provokationsprotokoll
basiert auf einer Vernebler-Kompressor-
Kombination unter Verwendung des Philips/
Respironics SideStream Verneblers mit einer
kalibrierten Verneblerleistung von 240 ml x
min". Technische Informationen hierzu fin-
den sich in der Anlage.

Fir die Ausgangsmessung wird eine
komplette Ganzkorperplethysmographie
empfohlen, d. h. die Kombination von ple-
thysmographischer Ruheatmungsanalyse in-
klusive Volumenmessung und nachfolgender
forcierter Spirometrie als Verbundmandver
(Basismessung B1) (Tab. 2). Im Anschluss er-
folgt entsprechend dem 4-stufigen Protokoll
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eine inspirationsgetriggerte Inhalation von
Methacholin-Aerosolboli. Das Originalpro-
tokoll gibt hierzu langsame tiefe Atemziige
(Vitalkapazitatsmandver) vom Residualvolu-
men (RV) bis nahe an das Niveau der totalen
Lungenkapazitat (TLC) vor. Abweichend da-
von wird wahrend der Methacholininhalati-
on eine langsame Ruheatmung empfohlen.
Dieses Vorgehen hat sich in der klinischen
Praxis bewdhrt und vermindert abschwa-
chende Effekte tiefer Inspirationsmandver
auf die Bronchokonstriktion [1].

Nach Applikation jeder vorgegeben
Methacholindosis ist eine Einwirkzeit von
90 Sekunden abzuwarten. Danach erfolgt
die Messung der Lungenfunktion. Bei Nicht-
erreichen der Zielkriterien fir die gewahlten
Zielparameter ist der Test mit der nachsten
Stufe fortzufiihren. Bei Erreichen mindes-
tens eines Zielkriteriums oder nach Stufe 4
gilt der Test als abgeschlossen. Er endet
immer mit Durchfiihrung einer Broncho-
spasmolyse. Hierbei ist eine Einwirkzeit von
10 Minuten zu beachten (Dilatationsmes-
sung D1, Tab. 2).

Fiir die Routineanwendung reicht es aus,
in den einzelnen Provokationsstufen die Bo-
dyschleifen des Ganzkérperplethysmogra-
phen zur Bestimmung der sR.s aufzuzeich-
nen. Unmittelbar danach folgt eine forcierte
Spirometrie mit dem Zielparameter FEV;.
Flr die Spirometrie geniigt ein einziger ak-
zeptabler Versuch. Die sonst Ublichen Qua-
litatskriterien der Reproduzierbarkeit (mind.
drei Versuche) sind aufgrund der Vielzahl
der Atmungsmandéver nicht praktikabel.
Uberdies wurde die Uberlegenheit einer
einzigen Messung gegeniiber wiederholten
Messungen gezeigt [32].

Eine zusatzliche Volumenmessung (Ver-
schlussmandver mit verbundener langsa-
mer Spirometrie zur Bestimmung von FRC,
RV und TLC) auf jeder Teststufe ist optional.
Sie geht mit einer zusatzlichen Belastung
des Patienten einher, welche erfahrungsge-
maRk die Qualitat der nachfolgenden Spiro-
metrie beeintrichtigen kann. Uberdies ist
das Lungenvolumen nur fiir die Messung
des Atemwegswiderstandes, nicht jedoch
des hier empfohlenen spezifischen Atem-
wegwiderstandes sR.¢ relevant. Die Bestim-
mung des Lungenvolumens wird lediglich zu
Beginn und bei Abschluss des Provokations-
ablaufes empfohlen, um eine vollstandige
Lungenfunktion dokumentieren zu kénnen.

Auch die ausschlieflliche Messung der
forcierten Spirometrie ist moglich. Dieses
Vorgehen ist aufgrund der eingeschrankten
Verfligbarkeit der Ganzkorperplethysmogra-
phie international weit verbreitet und emp-
fohlen.

Berlicksichtigt werden muss hierbei,
dass im Mittel eine Zunahme des effekti-
ven spezifischen Atemwegwiderstandes
um 100% nicht einem Abfall der Einsekun-
denkapazitat FEV; um 20% d&quivalent ist
[24]. Allerdings wird mittels sR.s eine BHR
friher und haufiger als mit der Einsekun-
denkapazitat FEV, detektiert. Entsprechend
zeigt die PD,i0SR. €ine hohere Sensitivitat
als die PD_»FEV, bei vergleichbarer Spezifi-
tat [26]. Fur Deutschland ist dieses Problem
sekundar, da praktisch alle Anwender eines
inhalativen Provokationsgerates tber einen
Ganzkorperplethysmographie verfiigen und
die Vergleichbarkeit damit gewahrleistet ist.

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Grundsatzlich besteht die Forderung,
die Reaktion der Zielparameter beginnend
mit der Ausgangsmessung, Uber die Pro-
vokationsstufen inklusive der Dilatation zu
dokumentieren. Dies sollte tabellarisch und
in Form eines die Dosis-Wirkung-Beziehung
veranschaulichenden Diagramms (Abb. 1)
geschehen.

Voraussetzung fur die Bestimmung des
Schweregrades der BHR in Form der Provo-
kationsdosis PD ist, dass mindestens einer
der gewahlten Zielparameter sein Zielkrite-
rium erreicht bzw. im Regelfalle abhdngig
vom gewadhlten Zielparameter (ber- oder
unterschritten hat.

Mittels eines halblogarithmischen In-
terpolationsmodells leitet sich die exakte
Provokationsdosis aus den Daten des Provo-
kationsverlaufes und den PD-Bestimmungs-
werten der Zielparameter (Tab. 3) ab. Dabei
wird die kumulative Provokationsdosis loga-
rithmisch skaliert und auf der Abszisse auf-
getragen, wahrend die Angabe der prozen-
tualen Anderung der Zielparameter auf der
Ordinate linear erfolgt. Wichtig in diesem
Zusammenhang ist, dass die Messwerte der
Zielparameter in der Ausgangsmessung auf
100% gesetzt werden.

Neben automatisch durchgefiihrten Be-
rechnungen der Provokationsdosis PD sind
auch Excel-Tabellenkalkulationen bekannt.



Abb. 1. Dosis-Wirkungs-
Diagramm zur Bestimmung
der Provokationsdosen
PD.10o SRert und PD.yo FEV:.
Die Angabe der kumulati-
ven Dosis erfolgt in loga-
rithmischer Skalierung auf
der Abszisse. Die prozentu-
ale Anderung der Zielpara-
meter ist linear auf der Or-
dinate aufgetragen. Ihr
Ausgangswert wird auf
100% gesetzt. Die exakte
Berechnung der Provokati-
onsdosen ist Uber ein halb-
logarithmisches Interpreta-
tionsmodell moglich.
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— Tritt eine signifikante Reaktion eines
Zielparameters schon nach der ersten
Provokationsstufe auf, kann die auf In-
terpolation beruhende Provokationsdo-
sis nicht berechnet werden. Ohne diese
Angabe wird deshalb eine hochgradige
BHR dokumentiert und sofort die Dilata-
tion durchgefiihrt.

— Sollte nach Applikation der héchsten Do-
sis (Provokationsstufe 4) keiner der Ziel-
parameter sein Zielkriterium erreichen,
kann von einer normalen Atemwegs-
empfindlichkeit ausgegangen werden.

Bewertung

Bei unbegrenzter Dosissteigerung wiirde
jede Person mit der Lungenfunktion reagie-
ren, daher muss ein Grenzwert festgelegt
werden, der auch die Maximaldosis des Pro-
tokolls bestimmt. Der Grenzwert flir das Vor-
liegen einer BHR ist bei einer kumulativen
Dosis mit 1 mg Methacholin anzunehmen
[30]. Sofern eine BHR vorliegt, wird empfoh-
len, die Schweregradeinteilung an das Pro-
tokoll nach Merget anzupassen (Tab. 4).

Wie oben erwdhnt, sind die internatio-
nal verwendeten Zielkriterien fir einen po-
sitiven Test nicht dquivalent. In der groRen
Mehrzahl der Provokationstestungen geht
ein Anstieg von sR.s dem Abfall von FEV;

Tab. 3. Zielparameter, Zielkriterien sowie Bestimmungs- bzw. Schwellenwerte fiir die Provokationsdosis (PD) in
bronchialen Provokationstests [13, 19, 21, 33].

Methode Zielparameter | Zielkriterium bezogen Bedingung PD-Bestimmungswert

auf Basismessung

Spirometrie FEV, —-20% PD _5 FEV;

GKP SRest +100% SRe2 2 kPa x s PD 100 SReft

GKP 5Ger -40% SGer<0,5kPa x5 . | PD s 5Ger

10S Ris5Hz +40% PD .40 Rs5Hz

10S Fres +35% PD .35 Fres

GKP = Ganzkorperplethysmographie; 10S = Impulsoszillometrie; sRe.i = effektiver spezifischer Atemwegswider-
stand; sGeff = effektive spezifische Leitfahigkeit; Rs5Hz = Resistance bei 5 Hz; F.s = Resonanzfrequenz.
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Provokationstest

Alter:
GrofBe:
Gewicht:

weiblich Bediener:

58 Jahre

163,0 cm
52,0 kg

2]
~10 -4
as] &
20 2 Fivin
- FEV1
T ] | SR off
240 I | bl
1 H 1
220 I - I
| |
Soll Istl #Soll  Ist2 Ist3 Istd Ist5 ] i - \
Subst. - MCH MCH MCH Salbutamol | - N
Dosis 0.015mg 0.045mg 0.18mg 2 Hibe e ! / )
Rumul. 0.015mg 0.06 mg 0.24mg 2 Hibe 1603 | s I
= I = 1.
FEV 1 2.57 2.59 101 2.43 2.29 2.32 2.24 : //,»" :
SR eff 0.96 0.99 103 1.38 1.84 2.12 1.44 120 L~ I
AT i
100 ) 1
| - s = .
PD[-20] FEV 1: konnte nicht berechnet werden! e : :
PD[+100) SR eff: 0.1261 mg Kumuliert I 0015 006 oM |
Basn | Kumubert: Mathacholn [mg] | Salbutamol
schvar mittel lescint

Abb. 2.

Fallbeispiel mit Report. Beispielreport fiir einen 4-stufigen Methacholintest nach dem empfohlenen Pro-

tokoll [25]. Eine 58-jdhrige Patientin mit V. a. Asthma bronchiale. Signifikanter Anstieg des sRei > 2,0 kPa x s auf
Stufe 3, bis dahin FEV1 nur knapp 10% abgefallen. Klinische Symptome bei Abbruch (thorakale Enge, Husten). Bewer-
tung: Eine PD.100 SRt VOn 0,13 entspricht einer mittelgradigen BHR.

voraus. In diesen Fallen kann das Kriterium
fur sR. erreicht werden, ohne dass dies fir
FEV, der Fall ist. In der Regel ist jedoch ein
konkordanter, wenn auch noch nicht signifi-
kanter Abfall von FEV; sichtbar (Abb. 2). Ein

Tab. 4. Empfohlene Schweregradeinteilung fiir die Methacholintestung [25].
Provokationsdosis PD (kumulativ in mg Methacholin) | Grad der BHR
<0,06 hochgradig
0,06 <PD < 0,24 mittelgradig
0,24 <PD< 0,96 leichtgradig
0,96 <PD keine

BHR = bronchiale Hyperreagibilitat.

Gbereinstimmendes Verhalten beider Ziel-
parameter FEV; und sR.x gilt immer als ein-
deutige Reaktion.

GemdaR der vorliegenden Empfehlung
kann das Erreichen des Zielkriteriums von
SR bereits als ausreichend fir einen posi-
tiven Test gelten, auch wenn der Abfall des
FEV: noch zu gering ist. Dagegen muss ein
alleiniger Abfall von FEV,; ohne Anstieg des
SR grundsatzlich kritisch gesehen werden.
So kann aufgrund einer Reizung der Atem-
wege durch das Aerosol der Provokations-
substanz oder durch Husten die forcierte Ex-
spiration eingeschrankt sein, ohne dass eine
Atemwegsobstruktion vorliegt. Auch wird
nicht selten beobachtet, dass die Patienten
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nicht mehr maximal einatmen, mit der Fol-
ge, dass in der forcierten Exspiration sowohl
FEV, als auch FVC abfallen. In diesem Fall wird
das klassische spirometrische Kriterium einer
Obstruktion (FEV,/FVC < LLN) nicht erfillt.

Fir Anwender in der Arbeitsmedizin gilt
daher ein FEV,;-Abfall nur bei gleichzeiti-
gem Vorliegen einer Atemwegsobstruktion
(FEV,/FVC < LLN) als relevant. Bei arbeits-
medizinischen Fragestellungen ist es von
besonderer Bedeutung, mitarbeitsbedingte
oder reflektorisch bedingte Einschrankun-
gen der forcierten Exspiration nicht falsch-
lich als positiven Test zu bewerten.

In jedem Fall wird empfohlen, auf die
Dilatationsmessung zu wechseln, sobald der
erste Parameter, in der Regel sR.« bzw. sG.,
sein erforderliches Zielkriterium erreicht.

Die Festlegung der Schweregrade auf
der Basis der PD-Bestimmungswerte kann
nicht generalisiert werden, da sie insbeson-
dere von den spezifischen Merkmalen der
Provokationshardware, des Provokations-
protokolls sowie der gewahlten Messap-
plikationen beeinflusst wird. Dazu gehoéren
beispielsweise die Konstruktion des Verneb-
lers, die Verneblerleistung, die verwendete
Provokationssubstanz, das durch das Provo-
kationsprotokoll vorgegebene Zeitregime,
die Art der Inhalation und auch die Durch-
fihrung der Messapplikationen inklusive
der geforderten Atmungsmanover.

Eine strenge Standardisierung der Pro-
vokationseinrichtung sowie des gesamten
Provokationsablaufes sind unbedingte Vor-
aussetzungen, um vergleichbare Ergebnisse
zu erzielen.

Report

Im Report wird neben den Bodyschlei-
fen, Fluss-Volumen-Kurven und den wich-
tigsten numerischen Kennwerten der Spiro-
metrie bzw. Ganzkorperplethysmographie
das Testergebnis als grafische Dosis-Wir-
kungs-Beziehung ausgegeben (Abb. 2). Auf
der x-Koordinate wird logarithmisch die ku-
mulierte Provokationsdosis dargestellt, auf
der y-Koordinate finden sich die Zielpara-
meter FEV; und sR. (bzw. sG). Die Schwel-
lendosen PD_,, FEV; bzw. PD,i5 SR (bzw.
PD_4 SGex) kdnnen auf dem Grafen markiert
und numerisch ausgegeben werden. Die Be-
schwerdesymptomatik bei Testabbruch soll-
te dokumentiert werden.

Qualitdtssicherung

Fir die Akzeptanzkriterien der Ganzkor-
perplethysmographie bzw. Spirometrie ver-
weisen wir auf die entsprechenden Kapitel
dieser Empfehlung.

Eine Qualitatspriufung der Spirometrie
sollte explizit in der Ausgangsmessung erfol-
gen. In den einzelnen Inhalationsstufen kann
man sich, wie oben erwahnt, bei akzeptab-
lem Mandver auf einen Versuch beschran-
ken. Durch Begrenzung der Gesamtzahl der
forcierten Atmungsmandver wird sowohl
einer Bronchodilatation durch wiederholte
tiefe Inspirationen als auch einer durch for-
cierte Exspirationen induzierten Obstruktion
(Spirometerasthma) vorgebeugt.

Ein stetiges gegenldufiges Reaktionsver-
halten der Parameter FEV, und sR.; bzw. ein
stetiger gleichgerichteter Verlauf der Para-
meter FEV; und sG. ist ein guter Indikator fiir
einen validen Test. Unstetige Verlaufe der Do-
sis-Wirkungs-Beziehung treten in erster Linie
bei der Spirometrie auf und sind als Zick-Zack-
Linien der Messwerte sichtbar. Zudem kann
auch bei einem ungeniigenden Lippenschluss
am Mundstliick wdhrend Ruheatmung die
spezifische Resistance falsch zu klein regis-
triert werden. Auch dieser Fehler ist durch
erratische Bodyschleifen und Verldufe in der
Regel zu erkennen. Sollte nur ein Zielkriteri-
um erreicht werden, ist daher die Validitat
der Lungenfunktionsmessungen, die zur Re-
aktion fuhrten, immer kritisch zu priifen.

Besonderheiten in der
Arbeitsmedizin

Die Messung der bronchialen Hyper-
reagibilitdit mittels eines unspezifischen
inhalativen Provokationstestes ist eine ob-
ligatorische Lungenfunktionsprifung in der
Begutachtung obstruktiver Atemwegser-
krankungen als Berufskrankheiten. Sie ist
indiziert bei anamnestischem Verdacht auf
ein Asthma bronchiale und normaler Lun-
genfunktion, bzw. grenzwertiger obstrukti-
ver Ventilationsstérung [15].

Die oben beschriebenen Kontraindika-
tionen fur den MCH-Test sind streng zu be-
achten. Der Test wird auch hier als 4-Stufen-
Test mit MCH empfohlen, entsprechend
dem oben beschriebenen Testprotokoll und
den Positivkriterien. Die Aufklarung und das
Einverstandnis der versicherten Person mit
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der Untersuchung sind im Falle der Begut-
achtung zu dokumentieren [15].

Im Rahmen des arbeitsplatzbezogenen
Inhalationstests (AIT) kann nach Inhalati-
on mit Berufsallergenen die unspezifische
bronchiale Hyperreagibilitdt auch bei feh-
lender asthmatischer Reaktion zunehmen
[28, 34]. Zur weiteren Prifung der bronchia-
len Reaktion im Rahmen des AIT kann daher
die Messung der unspezifischen bronchialen
Hyperreagibilitdt (BHR) vor und bei ausblei-
bender obstruktiver Ventilationsstérung
nochmals am Tag nach dem spezifischen
Inhalationstest mit Arbeitsstoffen durchge-
fihrt werden [27]. Die repetitive Messung
der bronchialen Hyperreagibilitdt kann da-
her in einzelnen Fallen die Sensitivitdt des
AIT erhéhen. In der Leitlinie zum AIT wird
als Positivkriterium einer erhdhten Metha-
cholinempfindlichkeit der Nachweis einer
hoheren Empfindlichkeit im MCH-Test nach
erfolgter Exposition im Vergleich zur Basis-
messung empfohlen. Diese zeigt sich durch
eine Verringerung der zum Nachweis der
Hyperreagibilitdit benotigten kumulierten
Methacholindosis um den Faktor 2 - 3 [7,
22, 27].
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Anlage

Verdiinnungsvorschrift fiir das Provokit® 0,33% (Aristo Pharma GmbH)
zur Herstellung einer 1,6%igen Methacholin-Losung

Mit Hilfe einer sterilen Einmalspritze werden aus dem Vial mit 10 ml Aqua Dest
(Durchstechflasche B) 2,06 ml entnommen und in das 33 mg Methacholinchlorid
enthaltende Vial (Durchstechflasche A) verbracht.

Die Loslichkeit des Methacholin ist sehr gut. Nach mehrmaligem Schitteln ist der
Wirkstoff aufgelost und die inhalationsfertige 1,6%ige Methacholin-Losung liegt vor.
Die gesamte Menge wird in den Medikamentenbecher des Verneblers verbracht.
Losung kurz vor der Anwendung zubereiten und auf Raumtemperatur bringen.

Ist dies nicht moglich, konnen gebrauchsfertige Losungen im Kihlschrank bei 4 °C bis
8 °C bis zu 48 Stunden vorgehalten werden.

Technische Informationen zur verwendeten Vernebler-Kompressor-Kombination*
Philips/RESPIRONICS SideStream Vernebler

Der SideStream Vernebler ist konstruiert und zugelassen fiir die Aerosolisierung
von medizinischen Substanzen. Erhéltlich als Mehrweg- (Reusable) oder Einweg-
vernebler (Disposable).

Spezifikationen des SideStream Verneblers

FeinpartikelgroRe

Mass Median Aerodynamic Diameter (MMAD): 3,2 um

80%

Minimum 2 ml—Maximum 10 ml

Prozentualer Anteil aller Feinpartikel <5 um:
Fullmenge Medikamentenbecher:

Spezifikationen des Kompressorsystems

240 mg x min |
1.330 mbar

-1
<51 xmin

Kalibrierte Verneblerleistung:
Kompressionsdruck am Vernebler:
Flussrate durch Vernebler:

Stromungs- und zeitgetriggerte Druckapplikation: In-Ex-Erkennung; Timer

*Entsprechend Aerosol-Provokations-System (APS) der Firma Vyaire GmbH (Hoch-
berg).
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Wird eine obstruktive Ventilationssto-
rung festgestellt, sollte ein Bronchodilata-
tor- oder Reversibilitatstest durchgefihrt
werden. International Ublich sind dabei die
Messungen der Einsekundenkapazitat (FEV,)
und haufig auch der forcierten Vitalkapazitat
(FVC), die vor und 15 Minuten nach Inhala-
tion eines kurzwirksamen Betamimetikums
(zum Beispiel bis zu 400 pg Salbutamol in
4 separaten Dosen) bzw. vor und friihestens
30 Minuten nach Inhalation eines schnell
wirksamen Anticholinergikums (zum Bei-
spiel 160 pg Ipratropiumbromid) oder mit
beiden nacheinander durchgefiihrt werden
(Tab. 1).

Von einer positiven Bronchodilatator-
Response (BDR) wird gesprochen, wenn der
Anstieg des FEV; vom Ausgangswert Uber
das 95. Percentil (Upper limit of normal,
ULN) nachweisbar ist. Der Anstieg des FEV,
(und der FVC) kann mit drei verschiedenen
Methoden angegeben werden:

— Anstieg in Liter (l) bzw. Milliliter (ml);
— Anstieg in Prozent des Ausgangswertes;
— Anstieg in Prozent des Sollwertes.

Bei gesunden Probanden betragt das
ULN des Anstiegs des FEV; zwischen 240
und 320 ml, der Anstieg in Prozent vom Aus-
gangswert zwischen 5,9 und 13,3% und der
Anstieg des FEV; in Prozent des Sollwertes

Tab. 1. Reversibilitatstestung bei Obstruktion.

il

Einfache Akutreversibilitdts-Testung:

2 Hiibe kurzwirksames Betamimetikum, zum Beispiel Salbutamol, Fenoterol,
alternativ Formoterol, Messung nach 15 Minuten oder

160 pg Ipratropiumbromid, Messung nach 30 Minuten

Maximale Akutreversibilitats-Testung:

4 Hiibe kurzwirksames Betamimetikum (zum Beispiel 400 ug Salbutamol) und
160 pg Ipratropiumbromid (Atrovent) (oder 2 Hiibe Tiotropiumbromid (mit
Respimat), Messung nach 45 Minuten)

Langzeit-Reversibilitdts-Testung:
20 - 30 mg Prednisolon/d oral fiir 7 — 10 Tage zusétzlich zur inhalativen
Therapie

von 8,7 bis 11,6% [6]. Wahrend die Abso-
lutwerte des Anstiegs und der prozentuale
Anstieg von Alter, Geschlecht, GréRe und
Ausgangswert abhangen, ist die Angabe des
Anstiegs in Prozent des Sollwertes davon un-
abhangig und in erster Linie zu empfehlen
[12]. Nimmt man die grofRte Normalwert-
studie mit 3.922 gesunden Nierauchern,
betrdgt das ULN 284 ml bzw. 12% vom
Ausgangswert oder 10% des Sollwertes [8].
Hierbei wird von den Autoren die Angabe
des Anstiegs des FEV; nach Bronchodilatati-
on in Prozent des Sollwertes (also 10% Soll)
empfohlen, da auch in dieser internationa-
len Studie diese Auswertungsstrategie die
geringste Streuung der Messwerte zeigt. Al-
lerdings geht aus ihren Daten hervor, dass es
eine erhebliche Uberschneidung zwischen
gesunden Probanden, Patienten mit COPD
und Patienten mit Asthma in Bezug auf das
ULN gibt, sodass die Bestimmung der Bron-
chodilatator-Response kein guter Diskrimi-
nationstest zwischen den drei Gruppen ist
[7].

Das Ausmall des Bronchodilatator-Res-
ponse bei Patienten mit obstruktiver Venti-
lationsstérung kann nicht zwischen den zu-
grunde liegenden Erkrankungen wie Asthma
bronchiale oder COPD unterscheiden. Von
dieser Regel gibt es nur eine Ausnahme,
wenn die obstruktive Ventilationsstérung
reversibel ist, d. h. sich beim Reversibili-
tatstest komplett normalisiert, dann ist die
Diagnose Asthma gesichert und eine COPD
ausgeschlossen. Ansonsten mdissen auch
bei einer positiven Response andere Krite-
rien zur Unterscheidung zwischen Asthma
und COPD herangezogen werden [9, 10]. In
Tabelle 2 (nach [14]) sind Informationen zu-
sammengestellt, die sich beim Patienten mit
Asthma aus dem Bronchodilatatortest ablei-
ten lassen.

Bei Patienten mit COPD konnte gezeigt
werden, dass eine positive BDR, gemessen
als Anstieg des FEV;, zum Beispiel liber 12%
vom Ausgangswert oder Uber 9% des Soll-
wertes im Vergleich zum Ausgangswert zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nicht kons-
tant ist. Je nach verwendeten Kriterien wa-
ren Uber 50% der Patienten einmal positiv
und einmal negativ. Es wurde gefolgert, dass
eine positive BDR eine Variable darstellt,
welche sich zeitlich verdandert und deshalb
aus einem einzigen Testergebnis Progression
und Verlauf der Erkrankung nicht mit hinrei-
chender Validitdt abgeschatzt werden kon-
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Tab. 2. Welche Informationen lassen sich aus dem Bronchodilatatortest bei Patienten mit Asthma bronchiale ableiten? Leicht modifiziert nach

[14].

Diagnose Eine vollstandige Normalisierung der obstruktiven Ventilationsstorung bestatigt die Diagnose Asthma — ein negativer
Test schlielt sie nicht aus.

Lungenfunktion Im Allgemeinen ist die BDR umso hoher, je schlechter die Lungenfunktion des Patienten ist.

FEV:-Abfall Patienten mit hohem BDR zeigen in kontrollierten Studien prospektiv einen hoheren FEV;-Verlust als Patienten mit
niedriger BDR.

Exazerbation Patienten mit hoher BDR zeigen in kontrollierten Studien ein erhdhtes Exazerbationsrisiko.

Asthma-Schweregrad

Ein schweres Asthma weist regelhaft eine hohere BDR auf als ein leichtes Asthma.

Therapie-Ansprechen

BDR-positive Patienten sprechen besser auf eine ICS-basierte Therapie an (FEVi-Zunahme) als BDR-negative Patienten.

Asthmakontrolle

BDR-positive Patienten weisen eine schlechtere Asthmakontrolle auf als BDR-negative Patienten.

TH2-Biomarker

Eine hohe BDR ist hdufig mit einer erhéhten Aktivitat von TH2-Biomarkern assoziiert.

nen [1, 2]. In einer weiteren Analyse von na-
hezu 6.000 Patienten mit mittelgradiger bis
schwerer COPD wurde, je nach verwende-
tem Kriterium, eine positive Reaktion (BDR)
nach Gabe von Salbutamol und Ipratropium-
bromid bei 39 —66% der Untersuchten nach-
gewiesen [11].

In den meisten Empfehlungen und Leit-
linien wird bei Patienten mit COPD —im Ge-
gensatz zu Patienten mit Asthma — das nach
der Inhalation von Bronchodilatatoren be-
stimmte FEV, zur Schweregradeinteilung der
Obstruktion verwendet. Bei der Beurteilung
der Reversibilitat ist auf die vorausgegange-
ne Karenz von Bronchodilatatoren zu achten
(kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika
und Anticholinergika 6 Stunden, langwirk-
same Beta-2-Sympathomimetika und retar-
dierte Theophyllin-Préaparate 12 Stunden,
langwirksame Anticholinergika 48 Stunden).

Es ist bekannt, dass beim spirometrisch
gemessenen Bronchodilatatortest, gerade
bei Patienten mit Bronchialkollaps, die re-
lative Zunahme des FEV, deutlich geringer
ausfallt als die mit der Bronchodilatation
einhergehende relative Abnahme des Re-
sidualvolumens (RV) und des spezifischen
Atemwegswiderstandes (sR,,). Der mit dem
Test verbundene Riickgang der Uberbldhung
ist dafiir verantwortlich. Eine Studie mit
2.265 Patienten mit COPD konnte zeigen,
dass gerade die Patienten mit schwerer und
sehr schwerer COPD im Bronchodilatator-
test mit Salbutamol eine massive Abnahme
des Residualvolumens im Mittel um 19%
des Sollwertes und des spezifischen Atem-
wegswiderstandes um lber 100% des Soll-
wertes aufwiesen, wahrend das FEV; nur um
5% des Sollwertes zunahm [5]. Die Entbla-
hung der Lunge durch die Bronchodilatation
flhrt zu einer Verbesserung der Konfigura-

tion der Zwerchfellmuskulatur und damit zu
einer Steigerung der diaphragmalen Kraft-
entwicklung [3, 4], sodass die Dyspnoesym-
ptomatik abnimmt und die Belastbarkeit zu-
nimmt, obwohl sich das FEV; nur geringfiigig
verandert. Aus dieser Studie wird gefolgert,
dass die Entblahung die pradominante Ant-
wort auf die akute Bronchodilatation bei
COPD-Patienten ist [5]. Weiterhin konnte bei
843 Patienten mit Asthma, ACO und COPD,
mit Anwendung von Z-Scores zur Vermei-
dung des Einflusses von Alter, Geschlecht
und KoérpergroRRe, gezeigt werden, dass die
bodyplethysmographischen Parameter (u. a.
die spezifische Leitfahigkeit der Atemwege)
den spirometrischen Parametern sowohl in
der Haufigkeit als auch im Ausmal} der Ant-
wort auf den Bronchodilatatortest eindeutig
Uberlegen sind [13].

So sollte die Bewertung der Vor-Nach-
Reaktion durch den Bronchodilatatortest
am besten anhand des spezifischen Atem-
wegswiderstandes (sR) erfolgen. Er ist der
mit Abstand am wenigsten von der Mitar-
beit abhdngige Parameter und er zeichnet
sich als primare MessgroRe durch eine ge-
ringe Streuung aus. Da der sR,, sowohl die
zentralen Bereiche der Lunge durch seine
Widerstandsfraktion als auch die Lungen-
peripherie durch die Volumenfraktion in-
volviert, liefert er eine hoch informative
Globalinformation vom Respirationstrakt.
Weitgehende klinische Fragestellungen zur
Bronchodilatator-Response eines obstruier-
ten Respirationstraktes lassen sich so an-
hand eines einzigen Parameters, ausgehend
von einfacher Ruheatmung beantworten.
Aus diesem Grunde bietet sich der sR,, als
Alternative bzw. in Kombination mit dem
FEV, an; nicht nur dann, wenn Kooperations-
probleme zu bericksichtigen sind.
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Atemmuskel-
funktionsmessung -

Basisdiagnostik

Einleitung

Die Ermittlung der atemmuskularen
Kraft stellt eine Erweiterung der lungenfunk-
tionellen Untersuchung dar, wenn klinische
Symptome eine atemmuskulare Schwache
vermuten lassen oder Leistungslimitierung
und Luftnot unerklart bleiben. Einschran-
kungen der Atemmuskulatur sind bei einer
Vielzahl an akuten wie auch chronischen
Erkrankungen beschrieben (zum Beispiel
Herzinsuffizienz [28], COPD [18], interstiti-
elle Lungenerkrankungen [15, 43], Diabetes
mellitus [16] sowie neuromuskulare Erkran-
kungen wie dem Guillain-Barré Syndrom
oder der amyotrophen Lateralsklerose [2,
36, 42]). Ursichlich kénnen hierbei Anderun-
gen der Muskelfaserzusammensetzung [31],
Nervenschadigungen [14] aber auch tho-
rako-abdominelle Dyskonfigurationen, wie
zum Beispiel bei der Uberbldhung, bei COPD
[9] oder dem Post-Polio Syndrom, sein [6].

Allgemein werden Tests der inspiratori-
schen Atemmuskulatur von denen der exspi-
ratorischen Atemmuskulatur unterschieden.
Ferner gibt es eine Vielzahl von mitarbeits-
abhangigen und -unabhangigen Testverfah-
ren mit teils groBem technischem Aufwand.
Im Folgenden soll auf die in der klinischen
Praxis gangigsten und am weitesten verbrei-
teten Verfahren eingegangen werden; fir
erginzende Testverfahren sei auf die ,,Emp-
fehlungen zur Atemmuskelkraftmessung”
der Atemwegsliga verwiesen [17].

Inspirationsmuskulatur

Exspirationsmuskulatur

Zwerchfell (Diaphragma)

M. rectus abdominis

M. sternocleidomastoideus

M. obliquus abdominis

Mm. scaleni

Mm. intercostales interni

Mm. intercostales externi

M. latissimus dorsi

M. pectoralis major et minor

M. serratus anterior et posterior

Das atemmuskulédre System

Der knocherne Thorax und die Wirbel-
saule bilden die Fixpunkte der Atemmusku-
latur (Tab. 1). Die sogenannte Atempumpe
umfasst als Hauptmuskel das inspiratorisch
tatige Zwerchfell und stellt in ihrer Gesamt-
heit die gesamte inspiratorisch tatige Mus-
kulatur dar, welche die Ventilation der Lun-
gen ermoglicht.

Flr das ventilatorische System mit dem
Endeffektorgan der Atemmuskulatur bedarf
es eines komplexen Verbundes von zentral-
nervoser Steuerung der Atmung im Hirn-
stamm bzw. der Willklrsteuerung durch den
Motorcortex, dem peripheren Nervensys-
tem und der neuromuskuldren Ubertragung.
Limitierungen auf jedweder Ebene sind von
klinischer Relevanz in der Ausbildung und
fur die Beurteilung atemmuskularer Schwa-
che (Abb. 1).

Anamnese und klinische
Untersuchung

Spezifische Anamnesefragen fiir eine
atemmuskuldre Schwache sind rar. Jedoch
kdénnen die Zunahme der Dyspnoe beim Ein-
tauchen in Wasser (Immersion), Orthopnoe
oder nicht erholsamer Schlaf wichtige Hin-
weise liefern [27, 34]. In der kérperlichen Un-
tersuchung kdnnen eine flache und schnelle
Atmung (,,Rapid shallow breathing”), Fass-
thorax, respiratorischer Alternans, Pendel-
atmung, vermehrter Einsatz der Atembhilfs-
muskulatur sowie unterschiedliche Hohen
der Zwerchfellschenkel Hinweise liefern [7].

Allgemeine Durchfiihrungs-
empfehlung

Die Untersuchung erfordert erfahrenes
Personal in der Durchfiihrung. Der Pati-
ent sollte eine sitzende, bei Immobilitdt im
Bett eine moglichst aufrechte Position ein-
nehmen. Bei oraler Testdurchfiihrung ist
auf einen adédquaten Verschluss der Nase
zu achten. Idealerweise werden hierfiir ge-
flanschte Mundstlicke verwendet, da diese
Luftleckagen an den Mundwinkeln bei Maxi-
malmandvern wirkungsvoll reduzieren [24].

Aufgrund der Notwendigkeit zur maxi-
malen Mitarbeit bei den atemmuskuldren
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Nervale Pathologien
(motorischer Nerv,
neuromuskuldre Endplatte)

Abb. 1. Das ventilatorische System.

Funktionstests konnen durch die Druckent-
wicklungen im Thorax und ihren Auswirkun-
gen auf thorakale und abdominelle Organe,
Blutdruckschwankungen durch veranderten
intrathorakalen Blutfluss und moglicher In-
duktion vasovagaler Reflexbogen negative
Effekte entstehen. Daher sollten bei post-
operativen Patienten, frischem Myokard-
infarkt, Pneumothorax, Aortenaneursyma,
Hamoptysen, nicht kontrollierter Hyperto-
nie, frischer Lungenembolie und aktiver pul-
monaler Infektionserkrankung (zum Beispiel
offene Tuberkulose, Influenza, Sars-CoV-2)
keine atemmuskuldaren Tests durchgefiihrt
werden [8, 24].

Messmethoden der Spirometrie

Die Vitalkapazitatsmessung (VC) im Ste-
hen und Liegen spiegelt die Aktivitdt der
inspiratorischen und exspiratorischen Mus-
kulatur wider [39]. Eine normale VC im Ste-
hen macht eine relevante Zwerchfellschwa-
che unwahrscheinlich, jedoch kann bei
Zwerchfellparese die VC im Stehen (einseitig
75%Soll, beidseitig 50%Soll) reduziert sein,
wobei im Liegen ein weiterer Abfall (einsei-
tig um 15%Soll, beidseitig um 30%Soll) auf-
treten kann [22, 23, 24].

Messmethode zur Ermittlung des
zentralen Atemantriebs

Mittels der Okklusionsmethode kann
unter ruhiger Spontanatmung durch einen
kurzen Verschluss der Atemwege, typischer-
weise 0,1 Sekunden nach Inspirationsbeginn
auBerhalb des Reaktionsvermégens des Pa-
tienten der Mundverschlussdruck der Ru-
heatmung (P,.) abgeleitet werden. Er dient
als Surrogatparameter fir den zentralen
Atemantrieb [44]. Diese Methode ist auch in

Atemmuskulatur
(Myopathien,
Muskeldystrophien, muskuldre
Erschdpfung)

Atemmechanik
(skelettale / thorako-
abdominale
Dyskonfiguration)

modernen Beatmungsgerdten zur Abschat-
zung des Atemantriebs verfiighar, wobei ein
erhohter PEEP den Atemantrieb reduzieren
kann [4, 24].

Beim spontan atmenden Patienten in
Ruhe erfolgen die randomisierten Okklusi-
onen 100 ms nach Inspirationsbeginn auf
dem Niveau der funktionellen Residualka-
pazitat. Es sollten mindestens 5 Messungen
in unterschiedlichen Abstdnden durchge-
flihrt werden; der Median hieraus ergibt das
Testergebnis [44]. Eine alleinige Messung
des Py, erlaubt keine Riickschlisse auf eine
atemmuskuldre Schwdache. Unter Verwen-
dung des Py; konnen jedoch auch weitere
respiratorische Indizes berechnet werden.

Po.1 — Durchflihrungs-
empfehlungen

— Patient das Test-Prinzip erkldaren und zur
ruhigen Atmung motivieren; die Okklusi-
onen sind nicht splrbar

— randomisierte Auslosung der Okklusions-
manover (manuell/softwaregesteuert)

— Messung des Py; 0,1 Sekunden nach In-
spirationsbeginn aus der Atemruhelage

— Ermittlung des Medians aus 5 Messungen

P,1 — Nachteile der Methode

Psychische Agitation, neurologische bzw.
neuromuskulare Erkrankungen, akute Dys-
pnoe sowie hoher PEEP am Beatmungsge-
rat, kdnnen die Aussagekraft hinsichtlich des
Ausmales des zentralen Atemantriebs ver-
falschen [24, 44].

Po1 — Normwert

Es gilt ein geschlechtsunabhangiger
Grenzwert von £ 0,3 kPa als normal.
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Spezifische inspiratorische
Impedanz (P, xti/V;)

Die spezifische inspiratorische Impedanz
als Produkt von Py, mit dem Quotienten von
Inspirationszeit (t;) und Tidalvolumen (V;)
spiegelt die aktuelle Last wider, die auf der
Atemmuskulatur liegt. Somit ist dieser Para-
meter robuster bei Anderungen des Atem-
musters und der Lungenvolumina als der
alleinige Py;-Wert [3, 17], zum Beispiel bei
Hyperventilation.

Po: xt/V; — Nachteile der Methode

Bei fehlerhafter Ermittlung des Py, und
der Atemvolumina kann es zur Fehlinterpre-
tation der spezifischen inspiratorischen Im-
pedanz kommen.

Po1xt/V: — Normwerte

Es gilt ein geschlechtsunabhangiger
Grenzwert von < 0,5 kPax s x L.

Messmethoden fiir die maximale
inspiratorische Atemmuskelkraft

Die Messung des maximalen statischen
inspiratorischen Mundverschlussdrucks
(maximal inspiratory mouth pressure; Pimax
oder MIP) stellt den in der klinischen Routine
am haufigsten eingesetzten Test zur Ermitt-
lung der globalen inspiratorischen atemmus-
kularen Kraft dar. Damit ist er der wichtigste
Screening-Test bei Verdacht auf atemmus-
kuldare Schwache [11, 24]. Bei diesem Test
wird gegen verschlossene Atemwege eine
Inspiration mit maximaler Kraftanstrengung
Uber ca. 2 Sekunden durchgefihrt; eine Ak-
tivierung der Atembhilfsmuskulatur durch
Aufstlitzen der Arme ist gestattet. Um ei-
nen Glottisschluss wahrend Inspiration zu
vermeiden, sollte eine definierte Leckage in
das Messsystem integriert sein (Anschluss-
nippel mit 2 mm Innendurchmesser und
20 —30 mm Lange) [17, 24].

Es erfolgt eine isometrische Atemmus-
kelkontraktion ohne intrathorakale Volu-
menadnderung. Hierbei lasst sich der Spitzen-
druck (PImax,e.k) oder das Druckniveau Uber
1 Sekunde (PImax, ) bestimmen. Meist wird
der Test vom Residualvolumen (RV) — also
nach tiefer Ausatmung — ausgefiihrt, was zu
hoheren Druckwerten als bei Messung aus
der Atemruhelage (FRC) fuhrt [46]. In der

klinischen Praxis haben sich das Messniveau
RV und die Angabe des PImax,... durchge-
setzt [17, 24, 46].

Der PImax ist ein stark mitarbeitsabhangi-
ger Test gegen den verschlossenen Atemweg.
Das dabei entstehende Gefiihl von Luftnot
stellt fur viele Patienten eine groRe Heraus-
forderung dar; niedrige Testergebnisse kon-
nen somit ebenso Zeichen mangelnder Ko-
operation, Motivation oder Verstdndnisses
der Untersuchungsmethode sein [24, 41].

Plmax — Durchflihrungs-
empfehlungen

— Technische Voraussetzungen

— Definierte Leckage im Testsystem

— idealerweise geflanschtes Mund-
stlick verwenden

— Nasenklemme aufsetzen

— Durchfiihrung

— aufrechte Sitzposition; die Arme dr-
fen auf die Oberschenkel gestiitzt
sein

— Motivation zur maximalen Mitarbeit

— zlgiges Ausatmen bis auf das RV-
Niveau und unvermittelter Inspira-
tionsbeginn

— Inspiration fur 1,5 — 2 Sekunden auf-
rechterhalten (Muller Mandéver)

— steiler Kurvenanstieg als Surrogatpa-
rameter flir maximale Anstrengung

— Erholungspause von ca. 15 — 30 Se-
kunden zwischen den Einzelmessungen

— Durchfihrung  von mindestens
3 Messungen < 10% Varianz mit suffi-
zientem Einsatz

Plmax Normwerte

Aufgrund der hohen Streuung des PImax
in verschiedenen Normwertstudien wird
ein unterer Grenzwert (LLN, lower limit of
normal) angegeben, welcher eine relevante
atemmuskuldre Schwache ausschlieRt [1, 17,
46]. Es scheinen keine ethnischen Unterschie-
de hinsichtlich des PImax zu bestehen [33].
Plmax,o RV: Manner: > 7 kPa
Frauen: = 6 kPa
Manner: > 8 kPa
Frauen: > 7 kPa

PImaxyea RV:

In einer grofRen Kohortenstudie mit mehr
als 1.500 Probanden wurde PImax,e. RV ein
alters- und geschlechtsspezifischer unterer
Grenzwert definiert (Tab. 2) [32]:



Aktuelle Empfehlungen zur Lungenfunktionsdiagnostik

173

Tab. 2. Plmax - untere Grenzwerte nach Alter und Geschlecht, nach [32].

Alter (Jahre) Mann (kPa) Frau (kPa)
<40 6,2 5,7
>40-60 5,4 4,9
> 60— 80 4,6 4,2
>80 4,1 3,7

Nasale Sniff-Druck-Messung

Die nasale Sniff-Druck-Messung (sniff
nasal pressure; SnPna) ist eine dynamische
Mess-Methode am unverschlossenen Atem-
weg [13, 29]; hierbei erfolgt beim Gesunden
eine starkere transdiaphragmale Kraftent-
wicklung und ausgeprégtere nervale Aktivie-
rung des Zwerchfells [30].

Vor Messung des SnPna muss der Nasen-
durchfluss durch beide Nasenostien geprift
werden; es wird das Ostium mit dem subjek-
tiv besten Luftfluss zur Messung mit einer
schaumstoffummantelten Druckmesssonde
benutzt; das kontralaterale Nasenloch bleibt
unverschlossen [1, 17]. Der Mund ist wah-
rend der Messung geschlossen. Das rasche
Einatemmanover (< 500 ms) startet aus der
Atemruhelage [24]. Aufgrund von schwerer
nasaler Kongestion kann die Druckiibertra-
gung beeintrachtigt sein, sodass es zu falsch-
niedrigen Messergebnissen kommt [40].

SnPna - Durchfiihrungs-
empfehlungen

— Technische Voraussetzungen

— Schaumstoffsonde im Nasenostium
mit dem subjektiv besten Luftfluss

— kontralaterales Nasenostium frei

— Mund geschlossen

— Durchfiihrung

— aufrechte Sitzposition; die Arme dir-
fen auf die Oberschenkel gestiitzt
sein

— Motivation zur maximalen Mitarbeit

— das Sniff-Manéver erfolgt aus der
Atemruhelage

— Sniff-Dauer < 500 ms

— steiler Kurvenanstieg als Surrogatpa-
rameter fiir maximale Anstrengung

— Erholungspause von ca. 15— 30 s zwi-
schen den Einzelmessungen

— Durchfiihrung von bis zu 10 Messun-
gen und Dokumentation des Best-
wertes

SnPna — Normwerte

Fir den SnPna schlieRen Messwerte
oberhalb der angegebenen Grenzwerte
(LLN) eine Muskelschwache aus [17, 24].
SnPna: Manner: > 7 kPa

Frauen: > 6 kPa

Messmethoden fiir die maximale
exspiratorische Atemmuskelkraft

Globale exspiratorische
Atemmuskelkraft

Analog zur PImax-Messung kann die ex-
spiratorische Atemmuskelfunktion (maxi-
mal expiratory mouth pressure; PEmax oder
MEP) bestimmt werden. Hierbei atmet der
Patient maximal bis auf das Niveau der to-
talen Lungenkapazitdt (TLC) ein und presst
die Luft unter maximaler Kraftanstrengung
gegen das verschlossene Mundstiick aus.
Typischerweise sind hier nur die Peak-Werte
von Interesse [17, 24].

Die Durchfihrungsempfehlungen fir die
PEmax-Messung sind analog zu denen des
PImax [17, 24]. Auch PEmax ist stark mitar-
beitsabhangig und kann das Gefiihl von Luft-
not verursachen.

PEmax — Durchfiihrungs-
empfehlungen

— technische Voraussetzungen

— definierte Leckage im Testsystem

— idealerweise geflanschtes Mund-
stlick verwenden

— Nasenklemme aufsetzen

— Durchfiihrung

— aufrechte Sitzposition; die Arme dr-
fen auf die Oberschenkel gestiitzt
sein

— Motivation zur maximalen Mitarbeit

— zlgiges Einatmen bis auf TLC Niveau
und unvermittelter Exspirationsbe-
ginn

— Exspiration fur 1,5 — 2 s aufrechter-
halten (Vasalvamandver)

— steiler Kurvenanstieg als Surrogatpa-
rameter fiir maximale Anstrengung

— Erholungspause von ca. 15 —-30 s zwi-
schen den Einzelmessungen

— Durchfiihrung  von mindestens
3 Messungen, < 10% Varianz mit suf-
fizientem Einsatz
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PEmax — Normwerte

Auch PEmax zeigt in den Normwertstu-
dien eine groRe Streubreite; es erfolgt die
Angabe eines unteren Grenzwertes (LLN) in
Anlehnung an die Normwertbereiche voran-
gegangener Normwertstudien [17, 24].
PEmax: Manner: > 10 kPa

Frauen: > 7 kPa

Hustenspitzenfluss

Husten stellt eine wichtige Funktion der
Sekretclearance dar und wird vorwiegend
durch eine Aktivierung der abdominellen
Muskulatur hervorgerufen; der Hustenspit-
zenfluss (Peak cough flow; PCF) stellt somit
einen Surrogatparameter fur die exspirato-
rische Atemmuskelfunktion dar [19, 24]. Ins-
besondere bei neuromuskuldr Erkrankten ist
der PCF ein wichtiges Kriterium fur erweiter-
te MaBnahmen zur Sekretclearance [17, 24,
45]. Der PCF wird an offenen Atemwegen
bestimmt und stellt ein dynamisches Mano-
ver dar; meist werden Peak-Flow-Meter zur
Testdurchfiihrung benutzt [24]. Die Bestim-
mung des PCF sollte stets vom gleichen Lun-
genvolumen (idealerweise vom TLC Niveau)
aus erfolgen. Der Peak-Flow der Lungenfunk-
tionsmessung entspricht nur ndherungswei-
se dem PCF, da beim Husten durch den Glot-
tisschluss ein hdherer intrathorakaler Druck
aufgebaut wird und deshalb hohere Flisse
entstehen [20, 21]. Je nach Grunderkrankung
— insbesondere bei neuromuskuldren Krank-
heitsbildern — ist ein adaquater Mundschluss
bei der Verwendung von Peak-Flow Metern
schwer zu gewabhrleisten; aus diesem Grunde
sollten geflanschte Mundstlicke — alternativ
Mund-Nasen-Masken — verwendet werden,
um eine héhere Dichtigkeit zu erreichen.

PCF — Durchfiihrungs-
empfehlungen

— Technische Voraussetzungen
— idealerweise geflanschtes Mund-
stlick, alternativ. Mund-Nasen-Mas-
ken bei neuromuskular Erkrankten,
verwenden
— Nasenklemme aufsetzen
— Durchfiihrung
— aufrechte Sitzposition; die Arme diir-
fen auf die Oberschenkel gestiitzt sein
— Motivation zur maximalen Mitarbeit

— zlgiges tiefes Einatmen bis nahezu
TLC Niveau und unvermittelter Exspi-
rationsbeginn

— explosionsartiges Husten mit Glottis-
schluss

— Erholungspause von ca. 15— 30 s zwi-
schen den Einzelmessungen

— Durchfiihrung  von mindestens
5 Messungen, < 5% Varianz mit suffi-
zientem Einsatz

PCF — Normwerte

Es gilt ein geschlechtsunabhangiger un-
terer Grenzwert (LLN) von 350 L x min~* [10,
41]. Beim Unterschreiten von 270 L x min~"
sollten Malnahmen zum Sekretmanage-
ment begonnen werden [24, 45]. Jedoch
kdnnen insbesondere bei bulbar verlaufen-
den neuromuskularen Erkrankungen norma-
le PCF-Werte eine ineffektive Husteneffekti-
vitat verschleiern, sodass hier insbesondere
auch die entsprechende Klinik des Patienten
mit in die Beurteilung einflieBen muss.

Interpretation der Ergebnisse

Bei vermuteter atemmuskuldrer Schwa-
che sollten P, PImax, PEmax sowie der PCF
als Standardmessungen betrachtet werden;
idealerweise erganzt durch die SnPna-Mes-
sung, wenngleich diese noch nicht flachen-
deckend verfiigbar ist. Zur Testinterpreta-
tion missen die Mitarbeit dokumentiert
sowie die Messkurve idealerweise graphisch
dargestellt sein, um mangelnde Kooperati-
on bei Unterschreiten der Grenzwerte aus-
schlieen zu kdnnen (Tab. 3) [41].

Die alleinige Betrachtung des Plmax
fiihrt zu einer Uberschitzung des AusmaRes
einer potenziellen atemmuskularen Schwa-
che. Durch die Kombination von PImax und
SnPna kann die Rate an falsch diagnostizier-
ter atemmuskularer Schwache bzw. die Zahl
von Fehlinterpretationen um 19% gesenkt
werden, da eine Erkrankung nur bei Vorlie-
gen von pathologischen Messwerten in bei-
den Tests angenommen wird [38, 41].

Die Messung des PEmax unterliegt den
gleichen Limitationen wie des PImax, wo-
bei der PEmax nur schwach mit dem PCF als
Surrogat der Hustenfunktion libereinstimmt
[25]. Es wird empfohlen, beide Parameter zu
bestimmen, um eine exspiratorische atem-
muskuldre Einschrankung auszuschlieRen
[17, 24].



Aktuelle Empfehlungen zur Lungenfunktionsdiagnostik

175

Tab. 3. Beispiel einer Befundungstabelle.
Test Ergebnis Alter (Jahre) | Mann (kPa) | Frau (kPa)
Po1 = <0,3 <0,3
Po1eti/VT - <0,5 <0,5
<40 6,2 57
Plmaxpeak RV >40-60 =t o
>60-80 4,6 4,2
>80 4,1 3,7
SnPna = >7 >6
PEmax - >10 >7
PCF - >270Lx min
Mitarbeit GutO Mittel O Schlecht O
Beurteilung | inspiratorische O
Atemmuskelschwache
exspiratorische O
Atemmuskelschwache
MaBnahme

Weiterfiihrende Untersuchungen
bei atemmuskuldrer Schwiche

Zeigen die mitarbeitsabhdngigen Stan-
dardtests der Atemmuskelfunktionsdiagnos-
tik pathologische Ergebnisse, sind weiter-
fihrende Untersuchungen indiziert, welche
in aller Regel technisch aufwendiger oder
invasiv sind [17, 24]. Die niederschwelligste
weiterfiihrende Diagnostik stellt die Zwerch-
fellsonographie dar, welche die Zwerchfell-
motilitdt der jeweiligen Seite, sowie die im
Atemzyklus variable Zwerchfelldicke direkt
visuell erfassen kann [24, 37]. Der Vorteil
liegt in der breiten Verfliigbarkeit und Ver-
zicht auf ionisierende Strahlung; Durchfiih-
rungsdetails siehe [37].

Detaillierte  neurophysiologische  Un-
tersuchungen wie die direkte Messung der
thorakalen Driicke durch Einlage von 0Oso-
phagealen und gastralen Druckmesssonden,
Elektromyographie der Atemmuskulatur und
des Nervus phrenicus sowie elektromagne-
tische Stimulationsverfahren sind technisch
aufwendig und erfordern ein hohes Mal8 an
Expertise [5, 12, 24, 35]. Aufgrund ihrer Kom-
plexitat finden diese Methoden in der klini-
schen Routine keine breite Anwendung [26].
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Forcierte Oszillometrie/
Impulsoszillometrie

Konventionelle Methoden der Lungen-
funktionsdiagnostik bestimmen ihre res-
piratorischen Kennwerte auf der Basis der
Ruheatmung bzw. spezifischer Atmungsma-
nover des Patienten. Dagegen untersucht
die Oszillometrie die Atmungsmechanik der
Lunge, indem dem spontan atmenden Pa-
tienten extern generierte Druck-Strémungs-
Signale (forcierte Signale) am Mund Uberla-
gert werden. Obwohl diese Signale so klein
sind, dass sie vom Patienten kaum wahrge-
nommen werden, ermdglichen sie in der
Analyse eine differenzierte Untersuchung
der Ruheatmung. In Abhdngigkeit vom ge-
wahlten System werden bei der forcierten
Oszillationstechnik (FOT) mono- oder multi-
frequente, sinusformige Schwingungen und
bei der Impulsoszillometrie (10S) Impulse
mit einem multifrequenten Inhalt appliziert
[2, 8, 15, 20, 23, 30, 33].

Die extern erzeugten, artifiziellen Druck-
Stromungs-Signale gelangen vom Mund
Uber den extrathorakalen Bereich und die
grolRen, zentralen Atemwege bis in die Lun-
genperipherie, wo sie vom ventilierten Lun-
genvolumen, den elastischen Atemwider-
standen des Lunge-Thorax-Systems und dem
obstruktiven Verhalten der kleinen Atemwe-
ge gepragt werden.

Methodisch-physiologische
Zusammenhange

In der Praxis haben sich moderne multi-
frequente, oszillometrische Anwendungen
durchgesetzt, die den klinisch relevanten
Frequenzbereich von 5 Hz — 20 Hz applizie-
ren. Der Frequenzbereich, auch Frequenz-
skala oder Spektrum genannt, kann je nach

System bzw. Anwendung, kleiner oder wei-
ter gefasst sein. Im Vergleich zum oszillome-
trischen Signal atmet der Patient unter Ru-
hebedingungen nicht schneller als 18 min~",
was einer Atmungsfrequenz von 0,3 Hz ent-
spricht. Der Frequenzunterschied von mehr
als einer Zehnerpotenz erlaubt dem Oszil-
lometriesystem eine sichere Trennung von
Atmungs- und Oszillationssignalen.

In der Oszillometrie wird die durch un-
zahlige klinische Untersuchungen belegte
Kenntnis der physikalischen Eigenschaften
der verschiedenen Oszillationsfrequenzen
ausgenutzt, um funktionelle und struktu-
relle Parameter des Respirationstraktes zu
ermitteln. Im ,niederfrequenten” Spek-
tralbereich dringen Oszillationsfrequenzen
von 5 Hz sicher bis in die Lungenperipherie,
wohingegen der ,hochfrequente” Spekt-
ralbereich um 20 Hz in erster Linie von den
extrathorakalen und zentralen Atemwegen
gepragt wird.

Wichtige MessgroBen der
Oszillometrie

Als zentrale MessgroRe, die direkt aus
den primdren Oszillationssignalen Druck
und Stromung der Frequenz 5 Hz abgeleitet
wird, ist die Impedance des respiratorischen
Systems Z,,5Hz von Bedeutung. Sie zeichnet
sich durch geringe Streuung aus und wird
betragsmaRig groRer, sobald es zu krank-
haften Verdnderungen im Respirationstrakt
kommt. Allerdings ist ihr Parameterwert
unspezifisch, da in ihr sowohl die Atem-
wegswiderstdnde als auch die GroRRe des
ventilierten Lungenvolumens und das Re-
traktionsvermdgen der Lunge zum Ausdruck
kommen. Aus diesem Grunde haben sich
ihre beiden Komponenten, die respiratori-
sche Resistance R,5Hz und die Lungenreac-
tance X, 5Hz, die verschiedene, spezifische
Bereiche des Respirationstraktes bewerten,
als Basisparameter in der Oszillometrie fest
etabliert.

Flr Interessierte zeigt die nachfolgende
Gleichung den analytischen Zusammenhang
zwischen Z,,5Hz und R, 5Hz sowie X, 5Hz bei
5 Hz [15]:

Z.;5Hz = R, 5Hz + jX . 5Hz
mit j = v—1 (jist eine imaginire Zahl)
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1,01 R (f) [kPa'sL?] a 057 Xs(f) [kPasL"] b
Pathologischer Bereich 9
0,5 Diff R,s5-20Hz 0 :
R;s20Hz
pazozoeee b .
Sollwertlinie - :
5 ! erSHz Pathologischer Bereich
0 - 20 35 f[Hz] 0,5 .
0 5 20 35 f[Hz]
Abb. 1. Wichtige Parameter der Oszillometrie. a) Aus dem Resistancespektrum R (f): Respiratorische Resistance
bei 5 Hz (Rs5Hz), sowie bei 20 Hz (Rs20Hz), Frequenzabhangigkeit der respiratorischen Resistance (Diff R.5-20Hz).
( ) ( ), Freq gig p ( )
b) Aus dem Reactancespektrum X (f): Lungenreactance bei 5 Hz (X.s5Hz), Resonanzfrequenz (Fres), Reactanceflache
(AX).
Respiratorische Resistance Lungenreactance
Die respiratorische Resistance bei 5 Hz Die Lungenreactance bei 5Hz (X.5Hz),
(R,SSHz),' erfasst die extrathorakélen Atem-  reagiert sehr sensibel auf eine magliche He-
Wege, d_|e _zentralen.Atemweg.SW|derstande, terogenitat der Ventilation in der Lungenpe-
den resistiven Anteil der kleinen Atemwe-  ripherie, wobei die GroRe des ventilierten
ge und die Gewgbe- und Thora>.(-Re5|stance Lungenvolumens, das Retraktionsvermégen
(Abb. 1a). Dabei dominieren die zentralen  der Lunge bzw. Lungenparenchymverinde-
Atemwegswiderstande in Abhangigkeit von  ryngen eingehen (Abb. 1b). Auf diese Weise
ihren Atemwegskalibern, ihrer Ausdehnung  \erden periphere Obstruktionen der klei-
und Oberflachenstruktur. Doch auch ext-  hen Atemwege sicher erkannt.
rathorakale. Einengungen bilden ?ICh a.b. Eine Besonderheit der Lungenreactance
Der Beitrag der Lungenperipherie zur . . . .
. ) ) . o ist, dass schon ihr Normwert ein negatives
Resistance sinkt mit steigender Oszillations- . .. . .
. Vorzeichen tragt. Periphere Obstruktionen
frequenz [15]. Aus diesem Grunde werden . . . .
} . . . . bzw. Verteilungsstérungen fiihren zu einem
durch die respiratorische Resistance bei . .
o . weiteren Abfall des Negativwertes und da-
20 Hz (R20Hz), lediglich die zentralen bzw. . . .
trathorakalen At derstind mit zu einem Absinken der Lungenreac-
extrathorakalen Atemwegswiderstande er tance. Mit diesem Charakteristikum liefert
fasst. . . L . .
N . . . . . die Oszillometrie eine wesentliche Erweite-
Fir die klinische Routine ist die Fre- . .
W . . rung des funktionsanalytischen Spektrums.
quenzabhangigkeit der respiratorischen Re- o ..
. . Als relevante und spezifische KenngréRRe des
sistance, aus dem Resistancespektrum R o .
. . Respirationstraktes ist es deshalb notwen-
(f) abgeleitet wird, von Interesse. Der Para- . . L
. .. " dig, die Lungenreactance X,5Hz in jedem
meter Diff R,,5-20Hz definiert den anteiligen " . . .
Betrag der L ioheri Falle zusatzlich zur respiratorischen Resis-
etrag der Lungenperipherie. tance R 5Hz in die klinische Interpretation
der Lungenfunktion einzubeziehen.
Tab. 1. Die Beurteilung der Untersuchungsergebnisse erfolgt grundsatzlich in der Im Zusammenhang mit der Lungenperi-

Kombination von R5Hz und X;5Hz. Nur wenn sich beide Parameter im Normbereich
befinden, wird eine normale oszillometrische Lungenfunktion attestiert. Zusatzlich
kann Fres herangezogen werden.

Respiratorische Lungenreactance Resonanzfrequenz
Resistance
Oszillometrie R«5Hz < 140% Soll (Xrs5Hz Soll — X(s5Hz) | Fres =9 —12 Hz
normal <0,15 kPaxsx| "

Ris5Hz: respiratorische Resistance bei 5 Hz; X.s5Hz: Lungenreactance bei 5 Hz;
Frs: Resonanzfrequenz. Sollwerte aus [6, 9, 17, 28, 32].

pherie haben sich zwei weitere oszillometri-
sche Parameter etabliert. Dies sind die Reso-
nanzfrequenz (F.,) und die Reactanceflache
(AX).

So wie das Spektrum der respiratorischen
Resistance zeigt auch das Spektrum der Lun-
genreactance X, (f) eine Frequenzabhangig-
keit. Die Frequenz, bei der der Nulldurchgang
vom negativen, niederfrequenten Bereich
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R () [kF‘a'S'L"] a 0,59 X5 () [kF’a'S'L"] b

Pathologischer Bereich 9

0
RrsSHz R,s20Hz
Sollwertinie : .
! Pathologischer Bereich

0 5 20 35f[Hz]  -05
0 20 35 f[Hz]
Abb. 2. Oszillometrie bei normaler Lungenfunktion. a) R5Hz und R.s20Hz liegen im Normbereich. Das Resistance-

spektrum Ry (f) verlauft parallel zur Sollwertlinie nahezu horizontal. b) X;5Hz und F sind normal. In der Konse-

quenz ist der Flachenindex AX minimal.

des Spektrums in den positiven, hochfre-
guenten Abschnitt erfolgt, bzw. X, (f) = 0 ist,
wird Resonanzfrequenz (F.) genannt.

Den Zusammenhang zwischen der Lun-
genreactance bei 5 Hz, der Resonanzfre-
guenz und dem negativen Bereich des Reac-
tancespektrums stellt ein von Goldman [12,
30] definierter Flachenindex, der als Reac-
tanceflache (AX) bezeichnet wird, her.

Qualitative und quantitative
Bewertung und Interpretation
der Messergebnisse

Die globale Einschatzung der oszillome-
trisch gemessenen Lungenfunktion und ihre
Klassifikation im Vergleich zu den Sollwerten
(Tab. 1) erfolgt mittels der 5 Hz-Parameter
respiratorische Resistance R,5Hz und Lun-
genreactance X, 5Hz. Dabei missen grund-
satzlich beide Parameter in die Bewertung
einbezogen werden. Wegen des negativen
Parameterwertes der Lungenreactance wird
sie in der Differenz zum Sollwert betrachtet.

Die Resonanzfrequenz (F..) liegt bei ge-
sunden Jugendlichen und Erwachsenen zwi-
schen 9 und 12 Hz, bei Kindern darliber.

Ein Vorschlag fir die Schweregradbe-
stimmung (Klassifikation) der respiratori-
schen Einschrdankung auf Grundlage der
Parameter R.,5H und X, 5Hz ist an anderer
Stelle [33, 34] zu finden. In der Anlage befin-
det sich ein zusammenfassendes Diagramm.

Auch die Anwendung einer Z-Score-Klas-
sifikation unter Beriicksichtigung von R 5Hz

und X,5Hz ist uneingeschrankt moglich,
selbst fiir die negativen X ,5Hz-Werte.

Sowohl fir 10S als auch FOT stehen fir
alle Altersgruppen ab 2 Jahre Normwerte
zur Verfligung [6, 9, 17, 22, 28, 32].

Uber die Basisparameter hinaus bieten
verschiedene, charakteristische Verlaufe der
Spektren Moglichkeiten zur weiteren spezifi-
schen und sensitiven Differenzierung vielfal-
tiger funktioneller Beeintrachtigungen.

Oszillometrie bei normaler
Lungenfunktion

Beim Gesunden (Abb. 2) liegen R 5Hz
und X ;5Hz in der Norm. Im Zusammenhang
mit F..-Werten im unteren Frequenzbereich
fallt auch AX sehr klein aus. Das Resistance-
spektrum R, (f) verlauft nahezu horizontal.

Zentrale Obstruktion in den
groBen Atemwegen

Zentrale Obstruktionen (Abb. 3) zeich-
nen sich dadurch aus, dass sowohl R,;5Hz als
auch R20Hz den pathologischen Bereich er-
reicht haben. Das Resistancespektrum zeigt
einen nahezu horizontalen Verlauf, der einer
Parallelverschiebung der Sollwertlinie hin zu
hoheren Resistancewerten nahe kommt.

Das Reactancespektrum bleibt davon un-
berthrt mit in der Norm liegenden Parame-
terwerten fir X, ,5Hz, F... und AX.

Da die Oszillometrie sehr sensitiv auf
funktionelle Einengungen der extrathora-
kalen Atemwege reagiert, kdnnen sich in
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Abb. 4.

R (f) [kPasL] a 057 Xs(f) [kPasL"] b
Pathologischer Bereich
i R<20Hz
e H 0
Sollwertlinie . 5
Pathologischer Bereich
0 5 20 35fHz] 0.5
0 20 35 f[Hz]
Abb. 3. Zentrale Obstruktion. a) R,5Hz und R20Hz liegen im pathologischen Bereich. Das Resistancespektrum R
(f) verlauft nahezu horizontal, dhnlich einer Parallelverschiebung der Sollwertlinie. b) Xs5Hz und F liegen im Norm-
bereich. AX ist entsprechend minimal.
diesem Bereich auftretende Resistancewer-  tionen im pharyngolaryngealen Bereich. Da
te als zentrale Obstruktion abbilden. Aus die extrathorakalen Atemwege in Serie mit
diesem Grunde ist auf besondere Merkma-  den zentralen Atemwegen liegen, ist es sinn-
le extrathorakaler Obstruktionen zu achten  voll ihren Einfluss zu erkennen und so Uber-
und ggf. die gemessene Resistance zu relati-  bewertungen der respiratorischen Resis-
vieren. Siehe Hinweise im folgenden Gliede-  tance zu vermeiden. Mit der Erfassung und
rungspunkt zu den Stenosen. Darstellung kontinuierlicher Spektren, die
eine hohe Auflésung im Frequenzbereich
zeigen, ist das 10S-System in der Lage, Ste-
Stenose in den oberen Atemwegen nosen nachzuweisen und zu differenzieren.
Im Gegensatz dazu bildet die FOT lediglich
Durch die orale Applikation der oszillo- wenige diskrete Frequenzen ab, wodurch
metrischen Messsignale bedingt, reagiert vergleichbare Aussagen nicht moglich sind.
die Oszillometrie sehr sensitiv auf extratho- Extrathorakale Obstruktionen (Abb. 4)
rakale Stenosen bzw. funktionelle Obstruk-  zeigen sich in I0S-Spektren durch ein Plateau
R (f) [kPasL] a  057Xs(f [kPasL’] b
Pathologischer Bereich
Boptiz R,s20Hz
: TPeak H 0 ——
: : 5
X’SSHZ TF'Iateau
: Soliwertlinie : : ; :
] Pathologischer Bereich
0 5 f, 20 35f[Hz 05 — '
0 f, 20 35 f[Hz]

Stenose bzw. Obstruktion der extrathorakalen Atemwege. Nur fiir 10S giltig! a) Rs5Hz und R.s20Hz liegen

im pathologischen Bereich. Das Resistancespektrum R (f) verlauft nahezu horizontal, dhnlich einer Parallelverschie-
bung der Sollwertlinie. Kennzeichnend fiir die extrathorakale Komponente ist eine peakformige Auspragung des
Resistancespektrums bei der Frequenz f;, die mit der Mitte des Reactanceplateaus korrespondiert. b) Das sonst
kontinuierlich abfallend verlaufende Reactancespektrum zeigt eine Plateaubildung, wobei die Mitte des Plateaus
der Frequenz fp im Resistancespektrum entspricht. In der Regel liegt X..5Hz im Normbereich, was auch fir das Reac-
tancespektrum gilt. Lediglich hochgradige Stenosen sorgen dafiir, dass sich das gesamte Reactancespektrum in Rich-
tung pathologischer Bereich verschiebt. a) und b) Obwohl das Reactanceplateau im gesamten Reactancespektrum
auftreten kann, findet man es in der Regel im unteren Frequenzbereich.
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a 0,5 ;

Pathologischer Bereich 9

X5 (f) [kPasL'] b

Diff R,5-20Hz §
R,s20Hz
Sollwertlinie =
0 5 20 35 f[Hz] -0-50
Abb. 5.

20 35 f[Hz]

Periphere Obstruktion. a) Zumindest R.;5Hz liegt im pathologischen Bereich. Das Resistancespektrum R (f)

zeigt eine starke Frequenzabhangigkeit, mit fallenden Resistancewerten bei steigender Oszillationsfrequenz. Durch
Diff R,5—20Hz kann die Frequenzabhéngigkeit des Resistancespektrums erfasst werden. Bei nichtobstruktiven Funk-
tionsstorungen ist es moglich, dass das gesamte Resistancespektrum im Normbereich liegt und die periphere St6-
rung sich nur im Reactancespektrum abbildet. b) X5Hz sinkt mit ansteigenden Negativwerten in den pathologi-
schen Bereich. F.s und AX vergroRern sich signifikant. Diese drei Parameter sind die wichtigsten Indizes der

Lungenperipherie.

im ansonsten kontinuierlichen Verlauf des
Reactancespektrums. Die Validierung dieses
Plateaus kann anhand des Resistancespek-
trums erfolgen, das exakt bei der Frequenz
(fo) in der Mitte des Reactanceplateaus ein
Peak zeigt. Hochgradige Stenosen verschie-
ben zusatzlich das gesamte Reactancespek-
trum nach unten in Richtung negativerer
X-Werte.

Wahrend bei Lungenfunktionsmessun-
gen der funktionelle Einfluss der oberen
Atemwege eher unerwiinscht ist, wird in der
Schlafdiagnostik die Oszillometrie gerade
deshalb angewandt.

Eine Stenose kann relativ sicher durch
die vergleichende Betrachtung der spiro-
metrischen Fluss-Volumen-Kurve und der
oszillometrischen Spektren nachgewiesen
werden. Im Falle einer klinisch relevanten
Stenose treten die in- bzw. exspiratorischen
Abflachungen der Fluss-Volumen-Kurve im
Zusammenhang mit der Plateaubildung im
Reactancespektrum auf.

Die Verteilungsstorung bzw.
periphere Obstruktion

Ein deutliches Merkmal fiur krankhafte
Veranderungen in den kleinen Atemwegen
(Abb. 5) ist die entstehende Frequenzabhéan-
gigkeit des Resistancespektrums [16]. Die
respiratorische Resistance steigt in Richtung

kleinerer Frequenzen signifikant an. Dabei
vergroflert sich der Betrag des Parameters
Diff R5—20 Hz als Differenz zwischen den
Resistancewerten R, 5Hz und R, 20Hz. An
dieser Stelle sei angemerkt, dass bei nicht-
obstruktiven Einschrankungen das Resis-
tancespektrum durchaus im Normalbereich
liegen kann, wahrend die Lungenreactance
bereits pathologische Werte zeigt.

Im Zusammenhang mit der Lungen-
peripherie haben insbesondere die Reac-
tanceparameter X,5Hz, F., und AX eine
liberragende Bedeutung sowohl in der Friih-
erkennung von Lungenfunktionsstérungen
als auch bei Verdanderungen, die keinen An-
stieg der Resistance zeigen. Mit dem Uber-
gang der Lungenreactance X,5Hz in den
pathologischen Bereich vergroRern sich zu-
gleich die Parameterwerte von F.; und AX,
wobei jedem Parameter eigene diagnosti-
sche Merkmale zugeordnet werden kdnnen.

Fir Vor-Nach-Betrachtungen, Broncho-
spasmolyseuntersuchungen sowie Provo-
kationstestungen ist die Lungenreactance
X..5Hz wegen ihrer negativen und in der
Regel sehr kleinen Parameterwerte prob-
lematisch in der Anwendung. Aus diesem
Grunde sind die Resonanzfrequenz F. und
die Reactancefliche AX Alternativen, da
beide Parameter in Form einer prozentual
ausweisbaren Anderung ihrer Messwerte
dhnlich reagieren, wie es von den konven-
tionellen Lungenfunktionsuntersuchungen
bekannt ist.
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Tab. 2. Spasmolyseuntersuchung — Bestimmungswerte fiir die aufgefiihrten Zielpa-
rameter R5Hz, Fr;, AX und Diff R,5—20Hz.
Bronchodilatatortest
Parameter Bestimmungswert [18]
Rrs5Hz Respiratorische Resistance bei 5 Hz |-20—--25%
Fres Resonanzfrequenz —-20%
AX Reactanceflache -40%
Diff Rs5-20Hz Frequenzabhdngigkeit von R (f) —0,04 kPa x s x "
Tab. 3. Provokationsuntersuchung — Bestimmungswerte der Provokationsdosis PD

fir die beiden Zielparameter Rs5Hz und Fres.

Hyperreagibilitdtstestung

Parameter PD-Bestimmungswert [29]
Ris5Hz Respiratorische Resistance bei 5Hz PD.40R5Hz

[Fres Resonanzfrequenz PD.asFres

Pulmonale Restriktion

Der sichere Nachweis einer pulmonalen
Restriktion mittels Oszillometrie ist erst bei
hoheren Krankheitsgraden moglich, wobei
sich lediglich das Reactancespektrum in den
pathologischen Bereich senkt (Abb. 5b).
Die Oszillometrie ist diesbeziiglich anderen
funktionsanalytischen Verfahren unterle-
gen. Bei Verdacht auf Restriktion ist deshalb
die Bestimmung der TLC mittels Ganzkorper-
plethysmographie bzw. Gasverdiinnungsme-
thode obligat.

Bestimmung von Reversibilitdt
und Hyperreagibilitdt

Die Oszillometrie kann vorteilhaft zur
Bestimmung der Reaktion auf eine Bron-
chospasmolyse oder im Rahmen einer Pro-
vokationstestung eingesetzt werden. Als Ru-
heatmungsuntersuchung ist sie weitgehend
unabhangig von der Anstrengung des Pati-
enten und vermeidet so eine Weitung der
Bronchien durch maximale, willkiirliche At-
mungsmanover. In der Konsequenz wird die
Wirkung von Provokationssubstanzen (zum
Beispiel Methacholin) sicher und etwa eine
Stufe friiher erkannt als bei anderen Mess-
verfahren.

Sowohl fir die Bewertung einer Spas-
molyseuntersuchung als auch den Provo-
kationstest sind publizierte Bestimmungs-
werte der oszillometrischen Zielparameter
bekannt. Eine signifikante Reaktion auf die
Spasmolyse oder Provokation liegt vor, wenn

einer der Parameter R.5Hz, F., AX oder
Diff R,5-20Hz seinen Bestimmungswert
(Tab. 2 und 3) erreicht.

Klinische Relevanz der
Oszillometrie

In verschiedensten klinischen Anwen-
dungen wurde die Relevanz der Prifung der
Lungenfunktion mittels Oszillometrie nach-
gewiesen. Wegen der geringen Anforderun-
gen an die Kooperation der Patienten kann
das Verfahren sehr gut, selbst bei kleineren
Kindern, eingesetzt werden [26].

Bei der COPD [4] korreliert die Zunah-
me der Parameterwerte, die als Marker fir
die Small-Airways-Disease dienen, mit dem
Schweregrad der Erkrankung bzw. dem
COPD-Assessmenttest. In diesem Zusam-
menhang sind die Reactanceparameter zu
nennen, die die Lungenfunktion sensitiver
erfassen als es allein mit der respiratori-
schen Resistance moglich ist. Auch kann die
Oszillometrie bei symptomatischen COPD-
Patienten bereits pathologische Untersu-
chungsergebnisse zeigen, wenn die Spiro-
metrie noch Normalwerte misst 3, 10, 13].

Im unspezifischen Provokationstest, im
Rahmen der Asthmadiagnostik, zeigt sich die
Oszillometrie sensitiver als die Spirometrie,
da sie eine klinisch relevante Hyperreagibili-
tat friher erfasst [1, 7, 18, 29, 31].

Andere Untersuchungen zeigen die Emp-
findlichkeit des Verfahrens in der Frihdiag-
nostik von Lungenschadigungen durch das
Rauchen, der Asbestexposition und Umwelt-
schadstoffen [5, 11, 24].

Neben dem Einsatz bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen wird die oszillome-
trische Methodik auch in der Schlaf- und Be-
atmungsmedizin diskutiert und genutzt. Sie
kann die zunehmende Obstruktion der obe-
ren Atemwege bestimmen und wird daher
in Geraten der automatischen CPAP-Thera-
pie verwendet [14, 21, 25, 27]. Bei der nicht-
invasiven Beatmung kann sie zusatzlich das
wechselnde Ausmall peripherer Obstruk-
tionen bei COPD, Obesitas-Hypoventilati-
onssyndrom und Zwerchfellverschiebungen
erfassen und daraufhin die Beatmungspara-
meter des Gerates (Exspirationsdruck, In-/
Ex-Verhaltnis, Inspirationsdauer) automa-
tisch variieren [19].
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Fazit

Anhand einer einfach und schnell durch-
zufihrenden  oszillometrischen Ruheat-
mungsuntersuchung kénnen klinisch rele-
vante Fragestellungen zur Differenzierung
des Bronchialsystems in seine zentralen und
peripheren Komponenten beantwortet wer-
den.

Das in den letzten Jahren gestiegene
Interesse an den kleinen Atemwegen wird
durch verschiedene oszillometrische Para-
meter bedient, die ein sehr differenziertes
Bild im Sinne der Stratifikation des Respira-
tionstraktes zeigen.

Dariiber hinaus erlaubt die Oszillometrie
die Bewertung einer Bronchodilatations-
oder Provokationstestung ohne Beeinflus-
sung des Bronchialtonus durch maximale
Atmungsmandver.

Kombiniert man die oszillometrische
Messung mit einer nachfolgenden forcier-
ten Spirometrie stehen umfangreiche Unter-
suchungsergebnisse zur Verfligung, die auch
konventionelle Standards und Vorschriften
erflllen.

Anlage

Klassifizierungstabelle nach J. Winkler
[34].

Wahrend die respiratorische Resistance
Rs5Hz in Prozent ihres Sollwertes graduiert
wird, erfolgt die Graduierung der Lungen-
reactance X.5Hz durch ihre Differenz zum
Sollwert. Obligat ist, grundsatzlich beide
Parameter in die Bewertung der Lungen-
funktion einzubeziehen, wie die Klassifizie-
rungstabelle zeigt.

Literatur

[1]1  Bailly C, Crenesse D, Albertini M. Evaluation of im-
pulse oscillometry during bronchial challenge
testing in children. Pediatr Pulmonol. 2011; 46:
1209-1214. CrossRef PubMed

Krankheitsgrade aus Klassifizierungstabelle

Grad

0

1 2 B 4

Einschrankung

keine

mild moderat schwer sehr schwer

Ris5 Hz in %Soll

[2]

3]

[4]

[5]

(6]

[7]

(8]

[10]

[11]

Xrsb Hz in kPa-s-L™

> (Soll - 0,15)

< (Soll - 0,30) - (Soll - 0,45)
< (Soll - 0,45) - (Soll - 0,60)
< (Soll - 0,60)

&~

< 140 %Soll
> 140 — 200 %Soll
> 200 — 250 %Soll
> 250 — 300 %Soll
> 300 %Soll

B ow N
B w

B WM R < (Soll -0,15) - (Soll - 0,30)

B W N = O

Brashier B, Salvi S. Measuring lung function using
sound waves: role of the forced oscillation tech-
nique and impulse oscillometry system. Breathe
(Sheff). 2015; 11: 57-65. CrossRef PubMed

Crim C, Celli B, Edwards LD, Wouters E, Coxson
HO, Tal-Singer R, Calverley PM; ECLIPSE investiga-
tors. Respiratory system impedance with impulse
oscillometry in healthy and COPD subjects: ECLIP-
SE baseline results. Respir Med. 2011; 105: 1069-
1078. CrossRef PubMed

Crisafulli E, Pisi R, Aiello M, Torres A, Feci D,
Bertorelli G, Chetta A. Prevalence of small airway
dysfunction among GOLD stages in COPD pati-
ents. Eur Respir J. 2016; 48 (suppl 60): PA4127.
PubMed

de Sd PM, Castro HA, Lopes AJ, Melo PL. Early Di-
agnosis of Respiratory Abnormalities in Asbestos-
Exposed Workers by the Forced Oscillation Tech-
nique. PLoS One. 2016; 11: e0161981. CrossRef
PubMed

Dencker M, Malmberg LP, Valind S, Thorsson O,
Karlsson MK, Pelkonen A, Pohjanpalo A, Haahtela
T, Turpeinen M, Wollmer P. Reference values for
respiratory system impedance by using impulse
oscillometry in children aged 2-11 years. Clin Phy-
siol Funct Imaging. 2006; 26: 247-250. CrossRef
PubMed

Desiraju K, Agrawal A. Impulse oscillometry: The
state-of-art for lung function testing. Lung India.
2016; 33: 410-416. CrossRef PubMed

Dubois AB, Brody AW, Lewis DH, Burgess BF Jr. Os-
cillation mechanics of lungs and chest in man. J
Appl Physiol. 1956; 8: 587-594. CrossRef PubMed
Duiverman EJ, Clément J, van de Woestijne KP,
Neijens HJ, van den Bergh ACM, Kerrebijn KF.
Forced oscillation technique. Reference values
for resistance and reactance over a frequency
spectrum of 2-26 Hz in healthy children aged 2.3
— 12.5 years. Bull Eur Physiopathol Respir. 1985;
21:171-178. PubMed

Frantz S, Nihlén U, Dencker M, Engstrém G,
Léfdahl CG, Wollmer P. Impulse oscillometry may
be of value in detecting early manifestations of
COPD. Respir Med. 2012; 106: 1116-1123. Cross-
Ref PubMed

Friedman SM, Maslow CB, Reibman J, Pillai PS,
Goldring RM, Farfel MR, Stellman SD, Berger KI.
Case-control study of lung function in World



https://doi.org/10.1002/ppul.21492
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21634033
https://doi.org/10.1183/20734735.020514
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26306104
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2011.01.010
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21481577
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27852080
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27852080
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0161981
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612198
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612198
https://doi.org/10.1111/j.1475-097X.2006.00682.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16836699
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16836699
https://doi.org/10.4103/0970-2113.184875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27578934
https://doi.org/10.1152/jappl.1956.8.6.587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13331841
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3995199
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2012.04.010
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2012.04.010
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22613172

Criée, Smith, Preisser et al.

184

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

Trade Center Health Registry area residents and
workers. Am J Respir Crit Care Med. 2011; 184:
582-589. CrossRef PubMed

Goldman MD. Clinical application of forced oscil-
lation. Pulm Pharmacol Ther. 2001; 14: 341-350.
CrossRef PubMed

Gong SG, Yang WL, Zheng W, Liu JM. Evaluation
of respiratory impedance in patients with chronic
obstructive pulmonary disease by an impulse os-
cillation system. Mol Med Rep. 2014; 10: 2694-
2700. CrossRef PubMed

Herkenrath SD, Treml M, Anduleit N, Richter K,
Pietzke-Calcagnile A, Schwaibold M, Schdfer R,
Alshut R, Grimm A, Hagmeyer L, Randerath WJ.
Extended evaluation of the efficacy of a proactive
forced oscillation technique-based auto-CPAP al-
gorithm. Sleep Breath. 2020; 24: 825-833. Cross-
Ref PubMed

King GG, Bates J, Berger KI, Calverley P, de Melo
PL, Dellaca RL, Farré R, Hall GL, loan |, Irvin CG,
Kaczka DW, Kaminsky DA, Kurosawa H, Lombardi
E, Maksym GN, Marchal F, Oppenheimer BW,
Simpson SJ, Thamrin C, van den Berge M, et al.
Technical standards for respiratory oscillometry.
Eur Respir J. 2020; 55: 1900753. CrossRef Pub-
Med

Kjeldgaard JM, Hyde RW, Speers DM, Reichert
WW. Frequency dependence of total respiratory
resistance in early airway disease. Am Rev Respir
Dis. 1976; 114: 501-508. PubMed
Lechtenboerger P, et al. Resistance and Reactance
Measured by Impulse Oscillometry: Paediatric
Reference Values in 614 Healthy Children and
Adolescents Aged 5 to 17 Years. 1998. Draft 3.
Marotta A, Klinnert MD, Price MR, Larsen GL, Liu
AH. Impulse oscillometry provides an effective
measure of lung dysfunction in 4-year-old child-
ren at risk for persistent asthma. J Allergy Clin
Immunol. 2003; 112: 317-322. CrossRef PubMed
Milesi I, Porta R, Barbano L, Cacciatore S, Vitacca
M, Dellaca RL. Automatic tailoring of the lowest
PEEP to abolish tidal expiratory flow limitation in
seated and supine COPD patients. Respir Med.
2019; 155: 13-18. CrossRef PubMed

Oostveen E, MacLeod D, Lorino H, Farré R, Hantos
Z, Desager K, Marchal F; ERS Task Force on Respi-
ratory Impedance Measurements. The forced os-
cillation technique in clinical practice: methodo-
logy, recommendations and future developments.
Eur Respir J. 2003; 22: 1026-1041. CrossRef Pub-
Med

Randerath WJ, Schraeder O, Galetke W, Feldmeyer
F, Riihle KH. Autoadjusting CPAP therapy based
on impedance efficacy, compliance and accep-
tance. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 163: 652-
657. CrossRef PubMed

Pasker HG, Schepers R, Clément J, Van de
Woestijne KP. Total respiratory impedance mea-
sured by means of the forced oscillation tech-
nique in subjects with and without respiratory
complaints. Eur Respir J. 1996; 9: 131-139. Cross-
Ref PubMed

Randerath W. Forcierte Oszillationstechnik — Kon-
zept und Umsetzung in der Praxis. Atemwegs-
und Lungenkrankheiten. 2021; 47: 322-330.
CrossRef

Ribeiro CO, Faria ACD, Lopes AJ, de Melo PL.
Forced oscillation technique for early detection
of the effects of smoking and COPD: contribution

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

(32]

(33]

(34]

of fractional-order modeling. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2018; 13: 3281-3295. CrossRef Pub-
Med

Rigau J, Montserrat JM, Wohrle H, Plattner D,
Schwaibold M, Navajas D, Farré R. Bench model
to simulate upper airway obstruction for analy-
zing automatic continuous positive airway pres-
sure devices. Chest. 2006; 130: 350-361. CrossRef
PubMed

Robinson PD, Brown NJ, Turner M, Van Asperen P,
Selvadurai H, King GG. Increased day-to-day vari-
ability of forced oscillatory resistance in poorly
controlled or persistent pediatric asthma. Chest.
2014; 146: 974-981. CrossRef PubMed

Riihle KH, Schlenker E, Randerath W. Upper air-
way resistance syndrome. Respiration. 1997; 64
(Suppl 1): 29-34. CrossRef PubMed

Schulz H, Flexeder C, Behr J, Heier M, Holle R,
Huber RM, Jérres RA, Nowak D, Peters A,
Wichmann H-E, Heinrich J, Karrasch S; KORA
Study Group. Reference Values of Impulse Oscil-
lometric Lung Function Indices in Adults of Ad-
vanced Age. PLoS One. 2013; 8: e63366. CrossRef
Schulze J, Smith HJ, Fuchs J, Herrmann E, Dressler
M, Rose MA, Zielen S. Methacholine challenge in
young children as evaluated by spirometry and
impulse oscillometry. Respir Med. 2012; 106:
627-634. CrossRef PubMed

Smith HJ, Reinhold P, Goldman MD. Forced oscil-
lation technique and impulse oscillometry. Euro-
pean Respiratory Monograph. 2005; 31: 72-105.
Song TW, Kim KW, Kim ES, Park JW, S.ohn MH,
Kim KE. Utility of impulse oscillometry in young
children with asthma. Pediatr Allergy Immunol.
2008; 19: 763-768. CrossRef PubMed

Vogel J, Smidt U. Impulse Oscillometry: Analysis
of lung mechanics in general practice and the cli-
nic, epidemiology and experimental research.
Frankfurt am Main: Pmi Verlagsgruppe GmbH.
1994. ISBN 3-89119-316-5.

Winkler J, Hagert-Winkler A, Wirtz H, Hoheisel G.
Die moderne Impulsoszillometrie im Spektrum
lungenfunktioneller Messmethoden. Pneumolo-
gie. 2009; 63: 461-469. CrossRef PubMed
Winkler J, Hagert-Winkler A, Wirtz H, Schauer J,
Kahn T, Hoheisel G. Die Impulsoszillometrie in der
Schweregraddiagnostik obstruktiver Lungener-
krankungen. Pneumologie. 2009; 63: 266-275.
CrossRef PubMed

(17)=


https://doi.org/10.1164/rccm.201011-1909OC
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21642248
https://doi.org/10.1006/pupt.2001.0310
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11603948
https://doi.org/10.3892/mmr.2014.2528
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25189185
https://doi.org/10.1007/s11325-019-01901-8
https://doi.org/10.1007/s11325-019-01901-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31388800
https://doi.org/10.1183/13993003.00753-2019
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31772002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31772002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/970731
https://doi.org/10.1067/mai.2003.1627
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12897737
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2019.06.022
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31276979
https://doi.org/10.1183/09031936.03.00089403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14680096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14680096
https://doi.org/10.1164/ajrccm.163.3.2006168
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11254519
https://doi.org/10.1183/09031936.96.09010132
https://doi.org/10.1183/09031936.96.09010132
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8834346
https://doi.org/10.5414/ATX02559
https://doi.org/10.2147/COPD.S173686
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30349233
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30349233
https://doi.org/10.1378/chest.130.2.350
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16899832
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16899832
https://doi.org/10.1378/chest.14-0288
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24991854
https://doi.org/10.1159/000196733
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9380958
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0063366
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2012.01.007
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22326606
https://doi.org/10.1111/j.1399-3038.2008.00734.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18331417
https://doi.org/10.1055/s-0029-1214938
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19670105
https://doi.org/10.1055/s-0028-1119698
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19322746

