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1. Einleitung und Problemstellung

Lungenfunktionstests zdhlen zu den basalen pneumologischen Untersuchungsmethoden, so-
wohl in der pddiatrischen als auch in der internistischen Pneumologie. Sie konnen Hinweise
auf bronchopulmonale Verdnderungen geben, selbst wenn Auskultations- und Perkussionsbe-
fund unauffallig sind. Beispielsweise bleibt eine Bronchialobstruktion mittels einfacher klini-
scher Untersuchungen bei 15 % der Kinder unerkannt. Der Anteil der auf diesem Wege nicht
erfassten Félle restriktiver Ventilationsstdrungen ist noch hoher einzuschétzen [38, 40].

Zu den wichtigsten obstruktiven Atemwegserkrankungen, die im Kindesalter auftreten, zdhlen
Asthma bronchiale, obstruktive Bronchitis mit der Sonderform Bronchiolitis, gastro6sopha-
gealer Reflux, Aspiration, Lungenemphysem und Anomalien der Atemwege. Dabei ist das
Asthma bronchiale mit ca. 10 % eine der hiufigsten pédiatrischen Erkrankungen [39]. Re-
striktive Ventilationsstorungen treten bei Kindern beispielsweise im Zusammenhang mit in-
terstitiellen Lungenerkrankungen, wie z.B. der exogen allergischen Alveolitis, krankhaften
Verdanderungen der Pleura oder Thoraxwand sowie neuromuskuldren Leiden auf. Gemischt
obstruktive und restriktive pulmonale Einschrankungen werden unter anderem bei der Zysti-
schen Fibrose, Lungentuberkulose, allergischen bronchopulmonalen Aspergillose, Skoliose
und AbstoBungsreaktionen beobachtet [38]. Die Zystische Fibrose (CF, auch als Mukoviszi-
dose bezeichnet) stellt mit einer Inzidenz von ca. 1 : 2500 Neugeborene das haufigste Erblei-
den der kaukasischen Rasse dar [15]. Lungenfunktionstests konnen bei bestehenden respirato-
rischen Symptomen, Beschwerden oder abnormen Laborwerten wichtige differenzialdignosti-
sche Hinweise auf die genannten Erkrankungen geben.

Daneben sind diese Untersuchungsmethoden fiir folgende Bereiche von Bedeutung:

- Zur Einstufung des Schweregrades einer respiratorischen Einschrinkung;

als Bestandteil der prdoperativen Diagnostik;

zur Abschitzung der Prognose z. B. bei Lungentransplantation;

- als Grundlage fiir therapeutische Interventionen und zur Feststellung von Arzneimittel-
nebenwirkungen;

- zur Verlaufskontrolle pulmonaler sowie kardiopulmonaler Erkrankungen bzw. respiratori-
scher Beschwerden;

- fiir arbeitsmedizinische Tauglichkeits- und Uberwachungsuntersuchungen bei Risiko-
berufen;

- vor und wihrend der Behandlung mit RehabilitationsmaBBnahmen;

- bei der Erstellung forensischer und sozialmedizinischer Gutachten;



- zur Erhebung von Daten fiir epidemiologische oder wissenschaftliche Studien

[vgl. 4, 38].

Als zentraler Bestandteil der Lungenfunktionsdiagnostik sind die Bestimmungen der Atemvo-
lumina und —fliisse anzusehen, welche unter dem Begriff ,,Spirometrie* zusammengefasst
werden. Sie lassen sich im Rahmen relativ einfacher Messmandver auf direktem Wege durch
Volumen- oder Stromungsrezeptoren erheben. Dabei wird zwischen ,statischer* und ,,dy-
namischer Spirometrie* unterschieden.

Die statische Spirometrie dient der Erfassung des ventilierbaren Lungenvolumens und der
Abschétzung, inwiefern dieses durch pulmonale oder extrapulmonale Erkrankungen beein-
trachtigt wird. Als die wichtigsten Parameter, die im Rahmen langsamer Atemmandver ge-
messen werden, sind die Vitalkapazitit (VC), das Atemzugvolumen (Vr) sowie das in- und
exspiratorische Reservevolumen (IRV, ERV) zu nennen.

Mittels dynamischer Spirometrie wird die Beziehung zwischen Volumen und Zeit (Fluss)
sowie zwischen Atemstrom und Volumen erhoben (s. Abb. 3.1 u. 3.2). Sie erlaubt eine Ein-
schitzung vor allem obstruktiver Ventilationsstérungen. Die gebréuchlichsten der hierbei an-
hand maximal beschleunigter Atemmandver gemessenen Grofen sind die forcierte Vitalkapa-
zitit (FVC), die Einsekundenkapazitit (FEV), der maximale exspiratorische Atemstrom oder
Peak Expiratory Flow (PEF), der mittlere Fluss zwischen 75 % und 25 % der FVC (MEF75.,5)
und die maximalen Flussraten bei 50 sowie 25 % der FVC (MEF5, und MEF,s). Wihrend die
drei letztgenannten Parameter vorrangig iiber den Zustand der mittleren und kleinen Atem-
wege informieren, gelten inbesondere PEF und FEV, als MaB fiir die Situation in den mittle-
ren und groBeren Bronchien [38].

Weitere diagnostisch wichtige Lungenvolumina stellen die funktionelle Residualkapazitit
(FRC) und das Residualvolumen (RV) dar, wobei erstere ein geringeres Mall an Kooperation
erfordert und deshalb in der Padiatrie bevorzugt erhoben wird. Diese Parameter konnen je-
doch nicht auf spirometrischem Wege bestimmt werden. Als Messverfahren kommen Fremd-
gasmethoden und die Bodyplethysmographie in Betracht. Die FRC ist fiir die Beurteilung
einer reversiblen Lungeniiberbldhung, z. B. als Folge einer Bronchialobstruktion sowie eines
Lungenemphysems von entscheidender Bedeutung. Unter gleichzeitiger Bertlicksichtigung der
Vitalkapazitit dient die FRC der Diagnostik einer restriktiven Ventilationsstorung, z. B. bei
Atelektasen oder reduzierter Lungencompliance [38, 49]. Weiterhin wird dieser Parameter zur
Interpretation volumenabhéngiger respiratorischer Grolen wie des Atemwegswiderstandes

oder der forcierten exspiratorischen Fliisse herangezogen [49].



Mittels Bodyplethysmographie wird das gesamte intrathorakale Gasvolumen einschlielich
jener Lungenbezirke, welche infolge von Verteilungsstdrungen nicht an der Ventilation teil-
nehmen, gemessen. Diese Areale sind mittels Fremdgastechniken nicht erfassbar. Die daraus
resultierende Differenz kann bei kombinierter Anwendung beider Verfahren diagnostisch ge-
nutzt werden, da sie eine quantitative Abschitzung der ,,Trapped Gas‘“-Anteile ermoglicht
[11, 17,29, 38, 71]. Diese Information ist insbesondere fiir die Verlaufsbeobachtung von CF-
Patienten wertvoll. Weiterhin stellt die FRC eine relevante GroBe zur Objektivierung einer
altersgeméfen Lungenentwicklung sowie zur Beurteilung friihkindlicher pulmonaler Erkran-
kungen dar [46]. Da dieser Parameter weitgehend unabhingig von der Mitarbeit des Proban-
den gemessen werden kann, gewinnt er auch fiir die pneumologische Diagnostik bei Sduglin-
gen sowie beatmeten Patienten im Bereich der neonatologischen, péddiatrischen und adulten

Intensivmedizin an Bedeutung [23, 29, 53, 66, 67, 75].

Als weitere im piddiatrischen Bereich etablierte Lungenfunktionsuntersuchungen seien der
Bronchospasmolyse-Test, die unspezifische bronchiale Provokation, die Blutgasbestimmung
in Ruhe und unter Belastung, die Ergospirometrie, die Perfusions- und Ventilationsszintigra-
phie, die Compliance- sowie die Diffusionsmessung erwihnt [38]. Diese und andere diagnos-
tische MaBBnahmen bleiben, bedingt durch die erforderliche und oft aufwéndige Geréteausstat-

tung, zum Teil spezialisierten pneumologischen Zentren vorbehalten.

Gemessen an der groflen epidemiologischen Bedeutung bronchopulmonaler Erkrankungen
und der vielfaltigen Anwendungsbereiche der Lungenfunktionsdiagnostik haben diese Mess-
verfahren bisher noch keine angemessene Verbreitung gefunden [22]. Dies trifft fiir die Padi-
atrie in besonderem MaBe zu [38]. Als Griinde hierfiir werden u.a. die Notwendigkeit der ak-
tiven Mitarbeit der Probanden bzw. Patienten und der dadurch bedingte Objektivititsverlust
der Daten sowie Hygieneprobleme und die ,,Unappetitlichkeit der Untersuchungen genannt
[22]. Das Problem der Abhéngigkeit der Resultate vor allem spirometrischer Messungen von
der Kooperation der Probanden hat bei Kindern noch grofere Relevanz. Die Anwendung in
diesem Bereich ist mit einem hohen personellen, zeitlichen und apparativen Aufwand verbun-
den; dies gilt besonders fiir Lungenfunktionsuntersuchungen an Sduglingen und Kleinkindern,
[38].

Da die Messung der FRC keine speziellen Atemmandver erfordert, ist sie weniger von der
Mitarbeit der Patienten abhéngig und damit fiir die Pédiatrie pradestiniert. Jedoch bestehen fiir

diesen Volumenparameter, welcher auf indirektem Wege gemessen werden muss, eine Viel-



zahl von methodenspezifischen messtechnischen Schwierigkeiten. Sowohl die Bodyplethys-
mographie als auch das Heliumeinwaschverfahren sind apparativ aufwindig und kénnen eine
physische Belastung fiir den Untersuchten darstellen. Letztgenanntes Problem ist fiir die Un-

tersuchung von CF-Patienten von besonders grosser Bedeutung.

Zielsetzung

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, ein neuartiges, auf Ultraschall(US)-
Laufzeitregistrierung basierendes Spirometer zu testen. Dieses Gerét ermdglicht u.a. einfache
spirometrische Volumen- und Flussmessungen sowie die Bestimmung der FRC mittels Stick-
stoffausschwemmverfahren. Die Methodik erscheint potenziell geeignet, die oben genannten
Probleme der herkdmmlichen Spirometrie und FRC-Registrierung zu reduzieren, da sie mit
geringem apparativem Aufwand verbunden ist und neben einem niedrigen Atemwiderstand
deutlich verbesserte Hygieneverhiltnisse bietet.

Konkretes Ziel dieser Studie war es, das US-Spirometer anhand der Parameter VC, FEV|,
PEF, MEFs;, MEF,s und der FRC mit herkdémmlichen Verfahren bei Kindern und Jugendli-
chen unterschiedlichen Alters und Geschlechtes sowie mit verschiedenen Diagnosen und
Lungenfunktionsbefunden zu vergleichen. Gegenstand der Untersuchung war einerseits die
Reproduzierbarkeit der mit unterschiedlicher Methodik registrierten Messwerte, zum anderen
die Gegentiberstellung der Resultate von US- und Referenzgerdten. Aufgrund erster prakti-
scher Erfahrungen wihrend der Studie wurden technische bzw. methodische Modifikationen
am US-Verfahren vorgenommen. Der Einfluss dieser Modifikationen auf die Messgenauig-

keit sollte ebenfalls in die Auswertung eingehen.



2. Grundlagen

21 Offene versus geschlossene Systeme

Lungenfunktionsmessgerite lassen sich grundsitzlich in offene und geschlossene Systeme
einteilen.

Beim geschlossenen System atmet die Versuchsperson iiber denselben Behilter, d.h. eine
Glocke oder einen Balg, ein und aus, der die Aufzeichnung des verschobenen Volumens, z.B.
mittels Kymographen, gestattet. Das Kohlendioxid der Exspirationsluft wird hierbei durch
Absorber eliminiert, der verbrauchte Sauerstoff ersetzt. Bei diesem System wird primér das
Volumen gemessen und ggf. daraus die Stromung durch Differenzierung nach der Zeit ermit-
telt. Neben dem Atemzugvolumen, der Vitalkapazitit und dem Atemgrenzwert kann auch die
FRC mittels Fremdgas-, z.B. Heliumeinwaschmethode (s. Abschn. 2.3), bestimmt werden.

Als offene Systeme werden zum einen Apparaturen bezeichnet, bei denen die Versuchsperson
AuBenluft oder ein bestimmtes Gasgemisch ein- und in einen Sammelbehilter ausatmet, wo-
bei In- und Exspirationsschenkel durch ein Ventil getrennt sind. Zum anderen werden Verfah-
ren zu dieser Systemklasse gerechnet, bei denen der Fluss mittels Stromungswandler direkt
registriert und daraus das Volumen durch Integration {iber die Zeit abgeleitet wird. Hierbei
entfallen Sammelbehilter und Ventile. Vorteile gegeniiber dem geschlossenen System liegen
in einer grofleren Genauigkeit und Praktikabilitdt der Messungen sowie giinstigeren Hygiene-
verhéltnissen. Die prizise Registrierung des Atemflows, die bei gleichzeitiger Volumenbe-
stimmung die Darstellung des Fluss-Volumen(FV)-Diagramms erméglicht, findet zum einen
bei Lungenfunktionspriifungen mit forcierter Exspiration Anwendung. Zum anderen ist sie
essentieller Bestandteil der Bodyplethysmographie, wenn gleichzeitig der Kabinendruck

zwecks Resistance-Bestimmung gemessen wird [35, 38, 71].

2.2 Pneumotachographie

2.2.1 Messprinzipien der Pneumotachographie

Gerite zur Messung des Atemflows im offenen System werden als Pneumotachographen
(PTG) bezeichnet. Hierbei kommen unterschiedliche physikalische Prinzipien zur Anwen-
dung. Die 1925 von A. Fleisch entwickelte Apparatur basiert auf dem Hagen-Poiseuille-
Gesetz, demzufolge die Stromungsgeschwindigkeit in einem starren Rohr bei laminarer Stré-
mung proportional der Druckdifferenz pro Langeneinheit ist (Differenzialdruckverfahren).

Zur Gewihrleistung einer laminaren Strdmung werden beim Fleisch-PTG Kapillarsysteme,



beim Lilly-PTG Siebe mit geringem Stromungswiderstand, bei einer weiteren Methode vari-
able Blenden eingesetzt. Die Flussgeschwindigkeit wird aus dem Druckunterschied ermittelt,
der vor und hinter dem Kapillarsystem, dem Sieb bzw. der Blende gemessenen wird (s. Abb.

2.1).
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Die in der vorliegenden Studie verwendeten Referenzgerdte der Firmen Erich Jaeger und
Siemens stellen Lilly-PTG mit Siebeinsatz dar. Letzterer wird auf 37 °C geheizt, um einer-
seits BTPS-Verhiltnisse zu simulieren und andererseits ein schnelles Eintrocknen von Nie-

derschldgen aus der Exspirationsluft zu bewirken und damit Keimwachstum zu verhindern

(s. Abb. 2.2).

Weitere PTG-Typen basieren in abnehmender Haufigkeit auf mechanischen Turbinen, beheiz-
ten Thermistoren, deren durch den Fluss bedingte Abkiihlung gemessen wird, Sensoren, wel-
che die Stromung aus der Wirbelfrequenz hinter einem feststehenden Korper ermitteln (,,Vor-
tex-Flowmeter*) sowie dem Ultraschall-Laufzeitverfahren, das bei dem in dieser Studie eva-

luierten Spirometer angewendet wird (s. Abschn. 2.4) [9, 71].

2.2.2 Probleme herkommlicher Pneumotachographen

Die oben erwdhnten herkdmmlichen Methoden fiir Flussmessungen weisen im einzelnen Un-

zuldnglichkeiten auf, die sich in reduzierter Messgenauigkeit, erschwerter Anwendung oder

eingeschriankten Einsatzmdglichkeiten auswirken. Folgende Probleme sind hervorzuheben:

e cingeschrédnkter linearer Messbereich

e Abhéngigkeit von Gaszusammensetzung und —temperatur

e schlechtes Frequenzverhalten und relativ hohe Trégheit der Messwertaufnahme

e Gefahr der Ablagerung von Niederschligen aus dem Atemstrom und dadurch bedingte
Widerstandserhohung und Beeintrachtigung der Messgenauigkeit

e Hygieneprobleme durch schwierige Desinfektion und Sterilisation

e aufwindige, hdufig durchzufiihrende Kalibration.

Differenzialdruckmessgerite weisen zudem einen vergleichsweise grofen Stromungswider-

stand auf [9, 64].
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23 Bestimmung der funktionellen Residualkapazitat mittels

Heliumdilution im geschlossenen System

2.3.1 Messprinzip der Heliumdilutionsmethode

Die von Menfely und Kaltreider entwickelte Fremdgastechnik gilt als praktikable und sichere
Methode zur Bestimmung der funktionellen Residualkapazitidt (FRC) [71]. Hierbei wird ein
geschlossenes Spirometersystem mit einem inerten Gas, meist Helium, gefiillt und an-
schlieend dessen Konzentration bestimmt. Nachdem die Versuchsperson am Ende einer
normalen Exspiration zugeschaltet wird, verteilt sich das Diagnostikgas iiber das Lungen- und

Geritevolumen (s. Abb. 2.3).

He + Luft

H.
Analysator
Skalenteile
s HeA
24
Luft L
35 HeA -HeE
He + Luft 25
BT i S e
B 15—
5 R I i P i P e |
0 2 4 6 8 10 min

H!lr+ Lufl
Abb. 2.3: Messprinzip des Heliumeinwaschverfahrens im geschlossen System [Grafik: 71]

A = Gasanalysator; He = Helium; HeA = Heliumanfangskonzentration; HeE = Heliumendkonzentration; P =
Umwiélzpumpe
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Nach ausreichend langer Ventilation kann die FRC aus der mittels Analysatoren kontinuier-
lich registrierten Heliumanfangs- (HeA) und -endkonzentration (HeE) sowie dem Spirometer-

totraum (STR) nach folgender Formel berechnet werden:

STR (HeA — HeE) (1)

FRC =
HeE

Die Gasanalyse basiert meist auf der Temperaturabhéngigkeit des elektrischen Widerstandes
in einem Messdraht. Dieser dndert sich als Funktion der fiir das jeweilige umspiilende Gas
spezifischen Wiarmeleitfahigkeit, woraus wiederum auf die Gaskonzentration geschlossen
werden kann. Helium verfiigt tiber ein im Vergleich zu Sauerstoff und Stickstoff hohes Wir-

meleitvermdgen und eignet sich auch deshalb besonders gut als Diagnostikgas.

2.3.2 Probleme der Heliumdilutionsmethode

Zum einen tragt haufig ein leichter kontinuierlicher Abfall der Testgaskonzentration nach
Ende des Einwaschvorganges zu einer ungenauen Messung der HeE bei. Ursachen hierfiir
liegen in Spuren von Ballastgasen, die im nachstromenden reinen Sauerstoff enthalten sind
und so die Gasanalyse durch Wirkung auf die Warmeleitfdhigkeit beeinflussen. Zum anderen
wird die FRC bei Vorliegen von Verteilungsstorungen (Trapped-Gas-Bezirke: s. Abschn.
3.2.1.1) oft betrachtlich unterschitzt, da auch bei ldngeren Messzeiten keine homogene Ein-
mischung des Heliums in den Alveolarraum stattfindet. Weiterhin kdnnen Messfehler durch
eine Kreuzempfindlichkeit des Gasanalysators gegen u.a. Sauerstoff und Stickstoff entstehen,
wenn diese z.B. durch Lecks (unkorrekter Sitz des Mundstiickes) in das System eindringen.
SchlieBlich kann es zur Uberschitzung der FRC durch Anhebung des endexpiratorischen Vo-
lumenniveaus bei hochfrequenter Ventilation kommen. Der geringen Heliumaufnahme in Blut

und Gewebe wird eine untergeordnete Rolle zugewiesen [71].
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24 Bestimmung der funktionellen Residualkapazitat mittels

Stickstoffauswaschmethode im offenen System

241 Messprinzip des Stickstoffausschwemmpverfahrens

Das 1985 von Gerhardt et al. beschriebene Stickstoffausschwemmverfahren im offenen Sys-
tem stellt ebenfalls eine bewédhrte und weitverbreitete Methode zur FRC-Bestimmung dar
[24]. Hierbei atmet der Proband vom Ende einer normalen Exspiration an {iber ein Ventil
100%igen Sauerstoff ein. Die Menge des ausgewaschen Stickstoffs kann aus dem Gesamtvo-
lumen und der N,-Konzentration der in einem Behélter gesammelten Exspirationsluft be-
stimmt werden. Mittels Nitrogenometer, Massenspektrometer oder dem Ultraschall-
Molmasse-Verfahren (s. Abschn. 2.6.2) wird das Stickstoffvolumen Atemzug fiir Atemzug
bestimmt und die Stickstoffauswaschkurve dargestellt (s. Abb. 2.6). Aus der exspiratorischen
N»-Gesamtmenge, welche sich durch Integration iiber das Volumen errechnen 148t, kann auf
die FRC geschlossen werden, da die N,-Konzentration der Residualluft bekannt ist (= 79 % ).
Auch die Formanalyse des Stickstoffausschwemmdiagramms selbst liefert diagnostische
Hinweise auf die ventilatorische Verteilungssitation, da sich die Kurvenverldufe z.B. bei Em-
physematikern und Lungengesunden in typischer Weise unterscheiden [71, 36]. Vorteile des
Stickstoffauswaschverfahrens mittels offenem System im Vergleich zur Heliumdilutions-
methode liegen in besserer Hygiene, kleinerem Totraum, geringerem Atemwiderstand, weni-
ger aufwindigem Messaufbau, geringen Kosten (auBBer bei Einsatz eines Massenspektrome-
ters) und der guten Eignung fiir computergesteuerte Datendetektion und —kalkulation. Insbe-
sondere die drei erstgenannten Aspekte priadisponieren die Anwendung dieser Technik bei

beatmeten Siduglingen und Kleinkindern [49, 75].

2.4.2 Probleme des Stickstoffausschwemmverfahrens

Ungenauigkeiten dieser Methode ergeben sich dadurch, dass die ermittelte Stickstoffmenge
nicht genau derjenigen entspricht, welche in dem zu bestimmenden Lungenvolumen enthalten
ist. Zum einen kann zusétzlicher Stickstoff durch Lecks, z.B. am Mundstiick, oder infolge
eines im Vergleich zum Sauerstoffstrom hoheren Inspirationsflusses ins System eindringen
bzw. als Verunreinigung im Inhalationsgas enthalten sein. Zum anderen ist ein Ubertreten von
Stickstoff aus Blut und Gewebe in den Alveolarraum bei erniedrigtem N,-Partialdruck, be-

dingt durch den Auswaschvorgang, moglich. Weiterhin kann, wie bei allen anderen Verfahren
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zur FRC-Bestimmung, eine hochfrequente Ventilation zu einer Anhebung des endexpiratori-

schen Volumenniveaus fiihren [23, 46, 47, 71].

25 Ganzkorperplethysmographie

2.5.1 Messprinzipien der Ganzkorperplethysmographie

Die erstmals durch DuBois et al. 1956 fiir die klinische Anwendung beschriebene Ganzkor-
perplethysmographie (Bodyplethysmographie) nimmt eine zentrale Stellung in der Lungen-
funktionsdiagnostik ein [16, 38]. Sie dient der Ermittlung des Atemwegswiderstandes sowie
des thorakalen Gasvolumens. Der Proband sitzt oder liegt in einer knapp 1m? fassenden, luft-
dicht abgeschlossenen Kammer und atmet iiber einen Pneumotachographen ein und aus
(s. Abb. 3.8).

Der Atemwegswiderstand (R,,) bezeichnet den zwischen Alveolen und Mund bestehenden
transbronchialen Druckunterschied (AP), der nétig ist, um ein bestimmtes Volumen pro Zeit-

einheit (Atemstrom u) zu bewegen:

R.w = AP/u (2)

Im Rahmen des ,,Resistance-Atemmandvers® wird aus den Druckdnderungen in der Kammer
(APk) und dem bei ruhiger Ventilation gleichzeitig mittels Pneumotachographie gemessenen
Atemfluss das Druck-Stromungsdiagramm (s. Abb. 3.5) und die Beziehung zwischen beiden
GroBen ermittelt. Zur Bestimmung von AP in Gleichung (2) muss jedoch die Anderung des
Alveolardrucks bekannt sein. Dieser entspricht dem leicht messbaren Druck am Mundstiick
APy, wenn der Proband in einem weiteren Messmandver einen Inspirationsversuch gegen
Verschluss des Atemrohres durchfiihrt. Durch zeitgleiche Bestimmung der Kammerdruckver-
schiebung kann das Verschlussdruck- oder ,,Shutter“-Diagramm (s. Abb. 3.5) erzeugt und der
Zusammenhang zwischen APy, und APk ermittelt werden. Ist dieser bekannt, 146t sich aus
dem im Resistance-Manover bestimmten APk die Alveolardruckdnderung berechnen und in
Gleichung (2) einsetzen.

Das thorakale Gasvolumen (TGYV) kann ebenfalls aus der Verschlussdruckkurve berechnet
werden. Es entspricht der bodyplethysmographisch bestimmten FRC (FRCgox), wenn der Ver-
schluss des Atemrohres genau am Ende einer normalen Exspiration erfolgt.

Atmet der in der Kammer sitzende Proband Umgebungsluft ein, so entspricht die Kammervo-

lumendnderung dem Negativ des Inspirationsvolumens. Unter Anwendung des Boyle-
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Mariotte-Gesetzes, welches besagt, dass das Produkt aus Druck und Volumen in einem abge-
schlossenen System unter isothermen Bedingungen konstant bleibt, 146t sich fiir den Zustand

wihrend des Verschlussmandvers die folgende Gleichung (3) aufstellen:

AV
TGV =- ——— * (Pathm — Pm20) (3)
APMo

AV bezeichnet die Volumenédnderung in der Kabine durch den Inspirationsversuch des Pro-
banden und 148t sich iiber eine Eichkonstante aus der Kammerdruckschwankung APx ermit-

teln. P, 1st der Umgebungsdruck, Pypo der Wasserdampf-Partialdruck.

Das mittels dieser Methodik erfasste Volumen beinhaltet im Unterschied zu den oben be-
schriebenen Fremdgastechniken alle intrathorakal lokalisierten komprimierbaren Luftvolumi-
na, auch wenn sie nicht in offener Verbindung zum Tracheobronchialbaum stehen (z.B.

Pneumothorax, Trapped-Gas-Bezirke: s. Abschn. 3.2.1.1) [38, 71].

2.5.2 Probleme bei der ganzkorperplethysmographischen Volumenmessung

Eine systematische Fehlerquelle bei den plethysmographischen Messungen besteht darin, dass

der Munddruck wéhrend des Verschlussmandvers insbesondere bei ausgepragter Obstruktion

bzw. Verteilungsstorungen unter dem Alveolardruck liegt und das TGV demzufolge iiber-

schitzt wird. Weitere storende Faktoren sind:

e Volumenschwankungen zwischen In- und Exspirationsluft durch Erwdrmung und An-
feuchtung in der Lunge bzw. Abkiihlung im Bodyplethysmographen;

e Druckwellen, die von auflen auf die Kammer einwirken;

e Sonstige Einfliisse, wie die Auswirkung atemfrequenzabhingiger ,,polytroper Zustands-
anderungen® infolge von Temperatur- und Druckverschiebungen durch die thorakalen A-
temexkursionen (eingeschriankte Anwendbarkeit des Boyle-Mariotteschen Gesetzes);

e Einfluss groferer intraabdominaler Gasvolumina.

Besondere Fehlerquellen bei der Durchfiihrung der Bodyplethysmographie an Kindern:
e Leck durch unkorrekten Sitz des Mundstiickes;

e kiinstliche Stenose durch Komprimierung des Mundstiickes;
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e Anhebung des endexspiratorischen Volumenniveaus und Uberschéitzung des TGV durch
hochfrequente Ventilation;

o falscher Zeitpunkt des Atemrohrverschlusses bei unregelmifBiger Atmung;

e fehlerhaftes Verschlussmandver durch Wangenaufblasen oder Pressen;

e Kammerdruckschwankungen durch Unruhe des Kindes;

e Fehlerhafte Druckmessung durch Stérungen in der Druckiibertragung, Eichfehler oder

Lecks an der Kabine.

[38, 54]

2.6 Ultraschall-Spirometrie

Im Rahmen der vorliegenden Studie wird den beschriebenen herkommlichen Methoden ein
durch Buess et al. 1986 présentiertes Verfahren gegentibergestellt, das die Ultraschall(US)-
Technologie als Messprinzip nutzt [10]. Es handelt sich um einen Pneumotachographen, da
fiir die Ermittlung der ventilatorischen Parameter primdr der Atemstrom gemessen wird. Da
die Moglichkeit besteht, zusitzlich die Molmasse (MM) als Parameter der Gaszusammenset-
zung zu bestimmen, wird dieses Gerét als ,,Ultraschall-Molmasse(US-MM)-Spirometer* bzw.
»Multimodales Ultraschallspirometer* bezeichnet. Fiir diese Studie stand das Spiroson® der
Firma ndd Medizintechnik GmbH, Wiirzburg/ Ziirich, zur Verfiigung.

Dieses Lungenfunktionsmessgerit ist mit einem US-Sensor ausgestattet, der aus einem Mess-
rohr mit zwei seitlich in definiertem Winkel ¢ zur Stromung positionierten US-Sendern und

-Empfangern besteht (s. Abb. 2.4).

US-Transducer 1

US-Transducer 2

Abb. 2.4: Schematischer Aufbau des Messkopfes eines Ultraschall(US)-Molmasse-Spirometers
(Ultraschall-Sensor) [Grafik: H. Keller, Gieflen]
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Von diesen Transducern werden abwechselnd kurze US-Impulse ausgesandt und auf der je-
weils gegeniiber liegenden Seite empfangen. Mittels der Sensorelektronik und des Signalpro-
zessors werden die Laufzeiten der Schallimpulse und die Laufzeitdifferenz bestimmt. Diese
bilden die Grundlage fiir die im folgenden niher beschriebene Ermittlung der verschiedenen
Parameter. Die Messfrequenz beim Spiroson® betrdgt 200 Hz, die Genauigkeit der Zeitmes-

sung nach Herstellerangaben 10 ns.

2.6.1 Ultraschall-Flussmessung

2.6.1.1 Messprinzip der Ultraschall-FluBmessung

Die Stomungsgeschwindigkeit wird mit dem beschriebenen Sensor auf folgende Weise be-
stimmt:

Der von US-Transducer 1 ausgesandte Impuls durchlduft den Atemstrom schrag in Flussrich-
tung, wird von diesem in Abhidngigkeit von dessen Geschwindigkeit beschleunigt und von
US-Transducer 2 empfangen. Hierbei wird die Laufzeit t, gemessen. Der anschlieend in ent-
gegengesetzter Richtung, also gegen den Strom laufende US-Impuls wird entsprechend abge-
bremst; bestimmt wird die Laufzeit t4.

Da die Geometrie des US-Sensors mit der Strecke L zwischen den Transducern und dem
Winkel ¢ der US-Laufrichtung zur Strémung bekannt ist, kann aus t, und tq die mittlere Stro-

mungsgeschwindigkeit u nach folgender Formel errechnet werden:

L tu-t4
u= * 4)
2 cos @ tu * tg

Durch Integration von u(t) iiber die Zeit 146t sich das Gasvolumen V errechnen:
V=[k*u) dt. (5)

Der Faktor k wird durch die Strémungsgeometrie bestimmt.

Der Messfehler dieser Methode fiir die Stromungsgeschwindigkeit wurde in vitro mit Werten
zwischen +0,6 und +1,9 % ermittelt und liegt damit innerhalb der von der American Thoracic
Society (ATS) vorgegebenen Grenzen. Die Stromungsgeschwindigkeit und damit sémtliche

Flussparameter wie PEF und MEF werden beim Spiroson® laut Hersteller mit einer Auflo-
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sung von 10 ml/s bei einem Messfehler von max. + 2% vom Messwert bzw. 20 ml/s (der je-
weils groflere Wert gilt) genau ermittelt. Entsprechend betrdgt bei der Volumenangabe die

Auflésung 10 ml und der Messfehler ebenfalls max. + 2% bzw. 20 ml [4, 9].

2.6.1.2 Unterschiede zu herkommlichen Verfahren

US-Pneumotachographen sind einfach konstruiert und bieten hygienische Vorteile, die in
Abschn. 2.7 erldutert werden. Im Vergleich zu konventionellen Methoden weist der US-
Messkopf einen geringeren Stromungswiderstand auf, da keine zur Messung erforderlichen
Einrichtungen wie Kapillarrohrchen, Gitter, Turbinenrddchen oder Messfiihler den Atem-
strom behindern. Dadurch werden die Messungen fiir die Patienten angenehmer, insbesonde-
re, wenn eine ausgepragte Ventilationsstorung vorliegt. Messtechnische Vorteile bestehen in
einer hohen zeitlichen Auflosung der Schall-Laufzeitregistrierung, einer Unabhingigkeit von
Gaszusammensetzung, Feuchtigkeit, Druck und Temperatur und in einer guten Linearitdt der
Volumenmessung tiber einen breiten Flowbereich bei Anwendung einer rechnerischen Kor-
rektur (s. Abschn. 2.6.1.3). Eine wesentliche Zeitersparnis bei der praktischen Durchfiihrung
der Messungen ist dadurch gegeben, dass die bei herkdommlichen PTG regelmiflig notwendi-

ge Kalibration entfallt.

2.6.1.3 Probleme der Ultraschall-Flussmessung

Bei kleineren Stromungsgeschwindigkeiten dndern sich Stromungsgeometrie und —typus des
Atemflusses. Dies wirkt sich auf den Faktor k in Gleichung (5) aus und fiihrt zu einer Uber-
schitzung des Volumens im niedrigen Flowbereich. Diese durch den Ubergang von laminarer
zu turbulenter Stromung bedingte Nichtlinearitdt kann durch ein rechnerisches Verfahren
teilweise korrigiert werden. Dem verfilschenden Einfluss einer Langenidnderung der Mess-

strecke im Sensor durch Temperaturschwankungen kommt eine untergeordnete Rolle zu [9].
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2.6.2 Messung der funktionellen Residualkapazitit mittels Ultraschall-Molmasse-

Verfahren

2.6.2.1 Messprinzip des Ultraschall-Molmasse-Verfahrens

Die auf die oben beschriecbene Weise gemessenen US-Laufzeiten lassen sich auch zur Be-
stimmung der Molmasse der Atemluft heranziehen. Dieser Parameter dient als Grundlage fiir
die FRC-Messung mittels Stickstoff(N;)-Ausschwemmverfahren, ermoglicht aber u.a. auch
die Ermittlung und Formanalyse der N,-Auswasch- und Alveolargaskurve und liefert damit
weitere diagnostische Informationen iiber die ventilatorische Verteilungssituation.

Die US-Methode der Molmassebestimmung basiert darauf, dass die Transitzeiten t, und tq der
US-Impulse im Atemstrom, wie oben beschrieben, einerseits eine Funktion der Stromungsge-
schwindigkeit u, andererseits eine Funktion der Schallgeschwindigkeit im Atemgas sind.
Letztere ist von der Temperatur und der Molmasse abhidngig. Da u bei Kombination der ent-
sprechenden physikalischen Formeln eliminiert werden kann, ergibt sich fiir die Molmasse
(MM):

4 ty * tq 2

MM=x *R*T *—
L2 ty + tq

(6)

K ist hierbei der Adiabatenexponent bzw. das Kompressionsmodul, welche den Quotienten
der spezifischen Warmekapazititen bei konstantem Druck und bei konstantem Volumen dar-
stellt. Von Buess und Guggenbiihl wurde das k der Luft als Konstante eingesetzt. R ist die
Gaskonstante und T die Temperatur des zu messenden Gases, L. die Schalliibertragungsstre-
cke zwischen den Transducern (s. Abb. 2.4). Die Temperatur der Exspirationsluft wird bei
dem in dieser Studie eingesetzten Spiroson® mittels Messfiihler im US-Sensor registriert,
kann aber auch rechnerisch simuliert werden.

Da mittels US-Methodik die MM gleichzeitig mit dem Atemstrom gemessen werden kann (s.
Abb. 2.5), ist die Ermittlung der Stickstoffausschwemmbkurve (s. Abb. 2.6) bei Sauerstoffin-
halation mit relativ geringem apparativem Aufwand mdglich (s. Abschn. 2.4.1). Der Mess-
aufbau hierfiir besteht aus einer an den US-Sensor angeschlossenen O,-Zuleitung mit Ventil-
system (s. Abb. 3.6). Aus der MM kann auf die N,-Konzentration geschlossen und aus dieser
mit Hilfe des Flows das N,_Volumen pro Atemzug errechnet werden. Die simultane Detektion

des Atemstromes mit der Molmasse bietet neben der praktisch nicht gegebenen Zeitverzoge-
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rung den zusédtzlichen Vorteil, dass die Triggerung des Auswaschvorganges am Ende einer

normalen Exspiration automatisiert und mit hoher Genauigkeit erfolgen kann [48, 49].

L Ikttt -
L

MM:
Proband: 13 J.,, maénnl., oinel
Asthma br., VC 117 % pred,
SGaw = 0,47 kPalss™!
28.00
0.00 Time [sec] 120

Abb. 2.5: Molmasse- (MM; unten) und Stromungs-Zeit-Diagramm (Flow) beim Ultraschall-
Molmasse-Verfahren (Spiroson®; Wbreath®)
VC: Vitalkapazitit; pred: Sollwert; sG,y: spezifische Conductance.
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Der Messfehler der Molmassemessung wird vom Hersteller mit max. + 0,01 g/mol angege-
ben; die Messfrequenz erfiillt mit 200 Hz die Empfehlungen der American Thoracic Society
sowie der European Respiratory Society [9, 34, 36, 49, 55].

2.6.2.2 Unterschiede zu herkommlichen Verfahren

Mit der Option der Molmassemessung ergeben sich ohne zusétzlich erforderliche Apparaturen
universelle Einsatzmdglichkeiten flir das US-MM-Spirometer. Der Messaufbau zur Durchfiih-
rung des Stickstoffauswaschverfahrens ist im Vergleich zu herkémmlichen Methoden zur
FRC-Bestimmung relativ einfach und unkompliziert. Der Ablauf gestaltet sich durch den ge-
ringen Stromungswiderstand und dadurch, dass die Patienten ruhig und entspannt atmen sol-
len, im Vergleich zur Helium-Einwaschmethode wesentlich angenehmer und weniger an-
strengend. Dies ist vor allem fiir Patienten mit ausgepragten pulmonalen Beschwerden von
Bedeutung, z.B. auf dem Boden einer Zystischen Fibrose (CF), bei denen regelméfige Kon-
trolluntersuchungen der FRC durchgefiihrt werden miissen. Im Unterschied zu anderen
Fremdgastechniken, insbesondere auch zu konventionellen N-Ausschwemmmethoden, ist
eine Kalibration der US-MM-Registrierung sowie die Einhaltung einer ldngeren Aufwirmzeit
des Messsystems vor der FRC-Bestimmung gemil3 Herstellerangaben nicht erforderlich [47,

49].

2.6.2.3 Probleme der Messung der funktionellen Residualkapazitit mittels

Ultraschall-Molmasse-Verfahren

Fehlerquellen der US-FRC-Messung bestehen zum einen in den unter 2.4.2 angegebenen all-
gemeinen Problemen des Stickstoffauswaschverfahrens. Das Risiko der Raumluftriickatmung
ist insbesondere durch eine unregelmifBige Ruheatmung mit kriftigen Inspirationsmandvern
bei unruhigen, dngstlichen Kindern gegeben.

Zum anderen treten Messungenauigkeiten durch Unterschdtzung der Molmasse infolge des in
der Exspirationsluft enthaltenen Wasserdampfes sowie durch Unsicherheiten in der exakten
Temperaturmessung auf. Letztere entstehen durch Temperaturschwankungen entlang der
Schalliibertragungsstrecke, welche einerseits das stromende Medium, andererseits die in den
seitlichen Kammern vor den US-Transducern befindliche stagnierende Luft durchléuft

(s. Abb. 2.4) 9, 34].
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2.7 Hygieneaspekte

Bei allen Spirometern kommt es wihrend der Messmandver zum Niederschlag von Aerosolen
mit der Gefahr der Keimabsiedelung und Ubertragung auf nachfolgende Patienten. Ein Wech-
sel der Mundstiicke fiir jeden Patienten ist bei jeder Lungenfunktionsuntersuchung erforder-
lich. Bei Pneumotachographen mit beheiztem Sieb werden die probandennahen Abschnitte
vor dem Siebeinsatz kontaminiert und sollten daher bei Risikopatienten nach jeder Messung
ausgetauscht und desinfiziert werden. Auch bei Bodyplethysmographen findet sich die hochs-
te Keimbelastung im Bereich des PTG. Geschlossene Systeme zur Durchfiihrung der
Heliumeinwaschtechnik weisen eine hohe Keimbesiedelung insbesondere der patientennahen
Schlauchabschnitte auf [35].

Zu den durch eine Hospitalinfektion besonders Gefihrdeten zéhlen u.a. Patienten mit Zysti-
scher Fibrose, Bronchiektasen sowie Kranke, die sich unter immunsuppressiver oder zytosta-
tischer Therapie befinden. Fiir diese Zielgruppe wird daher bei konventionellen Spirometern
die Verwendung spezieller bakteriendichter Filter empfohlen [45].

US-Spirometer weisen gegeniiber herkdmmlichen Verfahren offensichtliche Vorteile hinsicht-
lich hygienischer Gesichtspunkte auf. Bedingt durch die Konstruktionsweise kommen einzig
die als Einwegartikel zu verwendenden Mundstiicke mit dem Atemstrom der Patienten in Be-
riihrung. Die Durchtrittsstellen fiir die US-Impulse sind mit einem Gewebe abgedichtet, das
unter Normalbedingungen fiir Bakterien und Aerosol undurchldssig ist. Bei spirometrischen
Messungen kann somit kein Teil des Gerédtes mit Keimen kontaminiert werden; aufwindige
Desinfektionsprozeduren entfallen, und der Einsatz spezieller Filter ist nicht erforderlich. Bei
der Anwendung des Nj-Auswaschverfahrens zur FRC-Bestimmung besteht die Gefahr der
Keimkontamination lediglich in dem Faltenschlauchsystem, das den Sauerstoff zuleitet, durch
Riickfluss von Speichel. Dies kann jedoch durch Positionierung des Messautbaus mittels Sta-
tiv vermieden werden, und das Infektionsrisiko lasst sich durch Austausch und Desinfektion

dieses Geriteteiles nach jedem Patienten weiter reduzieren [43].
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3. Messmethoden
3.1 Spirometrische Messungen

3.1.1 Beschreibung der gemessenen Parameter

3.1.1.1 Definitionen

Der Ultraschall-Molmasse(US-MM)-Pneumotachograph wurde an Hand der Vitalkapazitit,
der Einsekundenkapazitit, dem Peak Exspiratory Flow sowie den maximalen exspiratorischen
Flussraten bei 50 % und 25 % der forcierten Vitalkapazitiat mit herkdmmlichen Verfahren
verglichen.

Die zu Grunde gelegten Definitionen wurden den Richtlinien der American Thoracic Society
(ATS) entnommen [4]. Die Messwerte wurden in allen Féllen auf BTPS-Bedingungen
standardisiert (Luft bei normaler Korpertemperatur, Umgebungsdruck, mit Wasserdampf
gesdttigt).

Die Vitalkapazitit (VC) ist definiert als das maximale Volumen der Ausatmungsluft nach
maximaler Einatmung (exspiratorische Vitalkapazitit; EVC) oder das maximale Volumen der
Einatmungsluft nach maximaler Ausatmung (inspiratorische Vitalkapazitit; IVC), gemessen
bei langsamer Ex-/ Inspiration (s. Abb. 3.1).

Die beim US-Verfahren verwendete Spiroson®-Software differenzierte allerdings nicht
zwischen IVC und EVC, sondern gab automatisch den héheren Wert als IVC aus, wobei diese
in der Regel auch der tatsdchlichen inspiratorischen Vitalkapazitdt entsprach. Auch bei den
VC-Messungen mit dem SIEMENS-PTG wurde nicht zwischen IVC und EVC unterschieden;
lediglich der JAEGER-PTG spezifizierte nach diesen VC-Typen. Sofern die Spiroson®-VC
anhand der Volumen-Zeit-Diagramme als EVC zu identifizieren war, wurde dies bei der
Gegeniiberstellung mit dem JAEGER-PTG beriicksichtigt.

Die Einsekundenkapazitit (FEV;) ist als das Luftvolumen definiert, welches bei forcierter
Exspiration wéhrend der ersten Sekunde ausgeatmet wird.

Der Peak Expiratory Flow (PEF) gibt den hochsten exspiratorischen Flow an, der bei
maximal forcierter Ausatmung nach maximaler Inspiration erreicht wird.

Als die maximalen exspiratorischen Flussraten bei 50 % und 25 % der forcierten
Vitalkapazitit (MEFs5, und MEF,s5) werden die Fliisse bei maximal forcierter Ausatmung
bezeichnet, die bei einem noch in der Lunge verbliebenen Anteil von 50 bzw. 25 % der FVC
gemessen werden (s. Abb. 3.2).

VC und FEV| werden in Litern, die Flowparameter in Litern pro Sekunde angegeben.
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Zur Einstufung der bronchialen Obstruktion bei ruhiger Atmung wurde die
bodyplethysmographisch bestimmte spezifische Conductance oder spezifische Leitfiahigkeit
herangezogen (s. Abschn. 3.1.4.3). Diese gibt den Atemwegswiderstand unter gleichzeitiger
Berticksichtigung des Lungenfiillungsvolumens wieder und errechnet sich aus der Resistance
Raw (s. Abschn. 2.5.1.) und der bodyplethysmographischen FRC (FRCpgqx) nach folgender

Formel:

$Gaw= 1/ Raw * I/FRCpox (7)

Die sGgy wird iiblicherweise in kPa™'*s™ angegeben. Sie wurde der spezifischen Resistance
(Raw * FRCpox) vorgezogen, weil die Beziehung zwischen Leitfdhigkeit und FRCpq linear,

diejenige zwischen R,y und FRCgox kurvilinear ist [38].

3.1.1.2 Durchfiihrung der Messmanover

Alle Messmandver wurden in sitzender Position mit aufgesetzter Nasenklammer
durchgefiihrt.

Die ventilierbaren Lungenvolumina einschlieBlich der VC werden im Rahmen der statischen
oder langsamen Spirometrie erfalit. Zu Beginn dieses Messmandvers sind mindestens fiinf
Ruheatemziige zur Bestimmung der Atemmittellage aufzuzeichnen. Anschlieend sollte der
Proband maximal zundchst langsam aus- und hinterher ziigig, aber nicht forciert einatmen.
Insgesamt wurden jeweils bis zu vier Versuche mit zwischengeschalteten Erholungspausen
von 30 — 60 Sekunden unternommen, bis anhand der online aufgezeichneten Volumen-
Zeit(VT)-Kurven mindestens zwei fiir die VC-Bestimmung akzeptable In- bzw. Exspirationen
erkennbar waren (s. Abschnitt 3.1.1.3).

Forcierte Ausatmungsmandver zur Bestimmung der Einsekundenkapazitit und der
verschiedenen definierten Fliisse einschlieBlich PEF, MEFs, und MEF,s werden als
dynamische Spirometrie bezeichnet. Hierbei wird der Proband aufgefordert, nach maximaler
Inspiration so schnell und lang wie moglich auszuatmen. Anschlieend sollten maximale
rasche Einatmungsmandver zur Erfassung der inspiratorischen Fliisse durchgefiihrt werden.
Insgesamt wurden zwischen ausreichenden Erholungspausen hochstens acht Fluss-Volumen
(FV)-Diagramme online aufgezeichnet, bis sich mindestens drei fiir die Bestimmung der

genannten Parameter akzeptable Atemkurven erzielen lieBen (s. Abschnitt 3.1.1.3).
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3.1.1.3 Akzeptabilitit der Messmandver

Die Auswahl der akzeptablen Messmandver basierte auf den ATS-Kriterien [4].

Fiir die Parameter der dynamischen Spirometrie gelten folgende Richtlinien:

1) Zufriedenstellender Testbeginn,
2) Ausreichend lange Ausatmung,
3) Zufriedenstellendes Testende,

4) Fehlen von Artefakten wihrend des Messmandvers.

Zu 1) Die ATS sieht zur Festlegung des Zeitpunktes Null eines forcierten Atemmandvers die
Riickextrapolation des Volumen-Zeit(VT)-Diagramms vor. Dabei gilt ein riickextrapoliertes
Volumen von weniger als 5% der FVC oder 0,15 1 (der hohere Wert gilt) als Kriterium fiir
einen zufriedenstellenden Testbeginn. Dieses Verfahren war jedoch fiir die verwendete
Spiroson®-Version softwarebedingt sowie fliir den SIEMENS-PTG nicht verfiigbar;
malgebliches Kriterium einer ausreichend raschen Ausatmung war hier ein steiler Anstieg des

FV-Diagramms vom Beginn der Exspiration bis zum maximalen Atemstrom.

Zu 2) und 3) Die Einhaltung der von der ATS fiir Erwachsene empfohlenen Mindest-
exspirationszeit von 6 s war bei den jiingeren Probanden oft nicht mdglich. Auch ein {iber
eine Sekunde konstantes Volumen am Ende der Ausatmung, d.h. ein Plateau im VT-
Diagramm als Kriterium fiir ein zufriedenstellendes Testende, konnte nur bedingt realisiert
werden, da die Mitarbeit der Kinder oft nicht optimal war. Als MaR einer ausreichend langen
Ausatmung und eines giiltigen Manoverabschlusses wurde ein bis zur Fluss-Nulllinie

gleichméBig abfallender Verlauf des FV-Diagramms ohne konvexe Deformierung betrachtet.

Zu 4) Als Artefakte gelten in diesem Zusammenhang Husten, Glottis-Verschluss bzw. andere
Storungen des Atemflusses sowie ein verlegtes Mundstiick durch inkorrekten Sitz oder

vorfallende Zunge (s. Abb. 3.3) [4, 38].

Fiir die Vitalkapazitit galten zur Beurteilung der Akzeptabilitdt die gleichen Kriterien mit
Ausnahme der speziell fiir die forcierten Atemmandver konzipierten Richtlinien. Zusétzlich
waren Plateaus in den VT-Kurven flir die maximalen in- und exspiratorischen Volumina

anzustreben, die jedoch mitarbeitsbedingt nicht immer erreicht werden konnten.
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Aus den akzeptablen Atemmandvern der statischen Spirometrie wurde dasjenige mit dem
hochsten VC-Wert, aus den Fluss-Volumen(FV)-Kurven der dynamischen Spirometrie bei
den konventionellen PTG diejenige mit dem hochsten PEF-Wert fiir die Ergebnisanalyse
ausgewdhlt. Beim Spiroson® lagen softwarebedingt aufler bei den Doppelmessungen (s.
Abschn. 3.1.2.1.2) lediglich die FV-Diagramme und zugehdrigen Messwerte des jeweils
letzten forcierten Atemmandvers fiir die Auswertung vor; d.h., der Auswahlprozess hatte

unmittelbar nach dem einzelnen Messvorgang stattzufinden.

3.1.14 Reproduzierbarkeit der Messmandver

Den von der ATS aufgestellten Richtlinien zufolge sind mehr als drei Messmandver
durchzufiihren, wenn die Differenz zwischen grofter und zweitgrofiter VC sowie zwischen
grofter und zweitgroBBter FEV, mehr als 0,2 1 betrdgt. [4]. In der Regel wurden jedoch nicht
mehr als drei giltige Messmandver durchgefiihrt, wenn wenigstens eines den
Akzeptabilitdtskriterien geniigte, um die ohnehin fiir eine optimale Mitarbeit schwer zu
motivierenden Kinder nicht zu iiberstrapazieren. Beim Spiroson® der verwendeten Version
bestand fiir die dynamische Spirometrie zusétzlich die Schwierigkeit, dass jeweils nur das
letzte FV-Diagramm gespeichert wurde. Auch bei der Analyse der VC-Reproduzierbarkeit der
einzelnen Verfahren wurde dieses Kriterium nicht angewandt, um nicht Messwerte im

vorhinein zu eliminieren.

3.1.1.5 Einflussfaktoren auf die Reproduzierbarkeit der Messmandver

In der vorliegenden Studie waren die Unterschiede zwischen den Messwerten bei
Wiederholungsmessungen mit dem gleichen Gerit sowie bei Vergleichsmessungen mittels
verschiedener Verfahren zu untersuchen. Da diese in beiden Féllen neben der variierenden
Methodik und anderen systematischen Einfliissen von der Reproduzierbarkeit der Daten
abhéngig sind, wurden bei der Ergebnisanalyse Faktoren beriicksichtigt, die sich auf letztere

auswirken. Folgende Probandencharakteristika standen hierbei im Vordergrund:

1) Probandenkooperation,
2) Alter,

3) Geschlecht,

4) Ausgangsdiagnose,

5) Lungenfunktionsbefund.
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Zu 1) Alle spirometrischen Messwerte sind deutlich von der Mitarbeit der Probanden
abhingig [38]. Da die vorliegende Studie ausschlie8lich mit Kindern durchgefiihrt wurde, war
dieser Faktor von besonderer Bedeutung. Die Versuchspersonen erhielten zur Steigerung
ihrer Motivation fiir eine moglichst disziplinierte Mitarbeit an den Tests kleine Belohnungen
in Form von Luftballons, Ansteckern, Siissigkeiten etc.. Bei den forcierten Atemmandvern
wurden sie aufgefordert, die hinter den Sensorkopf gehaltene Flamme eines Feuerzeuges
auszublasen.

Zum anderen wurde bei der Datenanalyse beriicksichtigt, ob die Probanden ,,optimal“ oder
,hicht optimal® kooperierten. Die Probandencompliance wurde als ,,nicht optimal“ gewertet,
wenn bei keinem der durchgefiihrten Messablaufe die in 3.1.1.3 aufgefiihrten
Akzeptabilititskriterien komplett erfiillt, jedoch zumindest einzelne Messwerte als giiltig
anzusehen waren. Insbesondere die FV-Kurve wurde zur Beurteilung der
Probandencompliance herangezogen. Diese weist bei anfangs flachem Anstieg bis zum
maximalen Atemstrom, konvexem exspiratorischem Kurvenverlauf mit spitexspiratorischem
Abknicken und unterschiedlichem Volumen bei In- und Exspiration auf eine schlechte
Kooperation hin [38]. Auch das Auftreten von Husten oder eines anderen der unter 3.1.1.3
genannten Artefakte wihrend des Messmandvers wurde als schlechte Kooperation gewertet,

sofern nicht alle Werte offensichtlich verféalscht und somit ungiiltig waren (s. Abb. 3.3).

E = Exspiration
[ = Inspiration

Abb. 3.3.: Fluss-Volumen-
Diagramme bei schlechter
Probandenkooperation (1) und mit
Hustenartefakten (2), modifiziert
nach [38]

29



Zu 2) Die Probanden wurden in drei Altersgruppen unterteilt, um ggf. Unterschiede in der
Ubereinstimmung der Messmethoden bei jiingeren und ilteren Kindern nachweisen zu

konnen. Diese Zuordnung ist in Tab. 3.1 dargestellt.

Tab. 3.1: Zuordnung der Probanden zu Altersgruppen

Altersgruppe 1 2 3

Zuordnung 5—9 Jahre 10 — 13 Jahre 14 — 16 Jahre

Zu 3) Auch geschlechtsspezifische Einfliisse waren zu beriicksichtigen. Insbesondere fiir die

PEF-Messungen wird iiber eine groflere Einsatzbereitschaft von Knaben berichtet [37].

Zu 4) An der vorliegenden Studie nahmen Lungengesunde und Asthmatiker teil. Viele der
letzteren hatten bereits mehrere Lungenfunktionsuntersuchungen absolviert und waren somit
im Gegensatz zu gesunden Probanden in der Ausfiihrung der Messmandver geiibt. Dies

konnte sich positiv auf die Reproduzierbarkeit der Daten auswirken.

Zu 5) Bei erwachsenen Patienten mit Atemwegsobstruktion sind im Vergleich zur
Normalbevolkerung groBere Variationskoeffizienten flir spirometrische Messwerte zu
erwarten [57]. Bei der Datenanalyse wird dieser Faktor in den Ausprigungen
»Normalbefund®, ,,leichte Obstruktion* und ,,mittlere/ schwere Obstruktion entsprechend der

in Abschnitt 3.1.4.3 angegebenen Kriterien beriicksichtigt.

3.1.2 Beschreibung der Messgerite und —verfahren
3.1.2.1 Ultraschall-Molmasse-Spirometer

3.1.2.1.1 Grundgerit

Bei dem US-MM-Spirometer Spiroson® der Firma ndd Medizintechnik GmbH, Wiirzburg,
handelt es sich um ein rechnergestiitztes Lungenfunktionsmessgerdt; Datenerfassung und —
darstellung erfolgt durch einen PC. Das Grundgerdt besteht aus dem im Kapitel 2.6
beschriebenen Sensorkopf und einer Controller-Einheit. Letztere war bei der fiir die

spirometrischen Messungen dieser Studie verwendeten Version als Steckkarteneinschub
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ausgefilhrt und in einen PC 486 integriert. Angeschlossen war weiterhin ein auflen
befindlicher Messfiihler fiir die Umgebungstemperatur und ein Drucksensor. Bei der spiter
verfligbaren Spiroson®-Version 2.0 sind Controllereinheit und Druck-/Temperaturwandler in
einem separaten Gehduse untergebracht. Die Dateniibertragung zum Rechner erfolgt durch
eine RS232-Schnittstelle.

Die spirometrischen Messungen fiir die vorliegende Arbeit wurden mit der MS-DOS®-
basierten Software LF7™ durchgefiihrt, welche Patientendatenerhebung, Messprogramme fiir
statische und dynamische Spirometrie sowie Ergebnisausgabe beinhaltete. Pro
Messdurchgang konnten nur das jeweils letzte VT- bzw. FV-Diagramm mit den
entsprechenden Werten der statischen und dynamischen Spirometrie gespeichert werden.

Die neuere Spiroson®-Version 2.0 wird mit der Windows95®-basierten Software
Spiroware® geliefert, die aus den Modulen Patientendaten, Spirometrie, Atemgrenzwert,
Einstellungen, SpirCheck und Report besteht. Bei dieser Ausfiihrung werden alle FV-Kurven
gespeichert und in der Auswertung beriicksichtigt.

Beide Spiroson®-Versionen geben die spirometrischen Parameter auf BTPS-Bedingungen
standardisiert aus. Die Sollwerte werden aus Korpergrole und —gewicht automatisch
berechnet.

Die Mundstiicke (Spiretten®), die in den Sensorkopf eingesetzt werden, sind aus Polyethylen
gefertigt und werden als Einwegartikel in einer Standardgrofle geliefert (s. Abb. 3.4). Der
Hersteller rdt von einer mehrmaligen Benutzung ab, da DesinfektionsmaBBnahmen zu
Beschddigung des Materials und Verfilschung der Messwerte fithren konnen. Die
Ausfithrung mit Dichtlippe zur Vermeidung eines seitlichen Luftaustritts wihrend der
Messmandver war fiir diese Studie erst zu einem spdteren Zeitpunkt verfiigbar (s. Abschnitt
3.1.2.1.2). Die seitlichen Durchtrittsstellen fiir die Ultraschallimpulse sind mit einem

bakterien- und aerosoldichten Kunststoffgewebe verschlossen.

Abb. 3.4.: Mundstiicke
(Spiretten®) des
Spiroson®

- Oben: Einfache Ausfiihrung
0 Unten: Ausfiihrung mit
N Dichtlippe (optimiert)

[Grafik: ndd Medizintechnik
GmbH, Wiirzburg]
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3.1.2.1.2 Methodische Verinderungen im Verlauf der Datenerhebung und

Gruppeneinteilung der Probanden

Wihrend der Datenerhebung fiir die Evaluation ergaben sich aufgrund mehrerer
Verbesserungsvorschlidge im Verlauf von 13 Monaten Modifikationen in der Vorgehensweise
bzw. am Spiroson® selbst, die potentiell Einfluss auf die Messwerte des US-MM-Spirometers
hatten. In der Ergebnisauswertung wurden daher folgende fiinf methodische Untergruppen

beriicksichtigt:

1) Messungen durch MTA,

2) Messungen vor Kalibration,
3) Messungen nach Kalibration,
4) Doppelmessungen,

5) Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken.

Zu 1) Die ersten 44 spirometrischen Vergleichsmessungen mittels US- und konventionellen
PTG wurden durch eine erfahrene MTA des Lungenfunktionslabors durchgefiihrt. Die von
der ATS aufgestellte Empfehlung zur Qualifikation des Personals [4] war damit lediglich fiir
diesen Abschnitt der Studie voll erfiillt.

Zu 2.) und 3.) Vor der weiteren Datenerhebung wurde durch einen Mitarbeiter der Fa. ndd
eine Volumeneichung des Spirosons® durchgefiihrt. Die Korrektur auf 1 1 Eichvolumen
betrug inspiratorisch 0,04 1 (4%); exspiratorisch 0,01 1 (1%). Daraus ergibt sich die
Unterteilung dieser im iibrigen unter gleichen Bedingungen durchgefiihrten Messungen in
,vor® und ,,nach Kalibration“. Allerdings gilt dieses Unterscheidungskriterium auch fiir alle
nachfolgenden methodischen Untergruppen, bei denen jedoch andere Modifikationen der

Methodik im Vordergrund der Betrachtung stehen.

Zu 4.) und 5.) In diesen Gruppen wurden die Spiroson®-Werte durch Doppelmessungen
erhoben. Aus zwei direkt hintereinander durchgefiihrten, auf Grundlage der ATS-Kriterien
giiltigen Messabldufen wurden die jeweils hochsten Werte flir die einzelnen Parameter
ausgewdhlt. Diese Vorgehensweise orientiert sich an den Richtlinien der European
Respiratory Society (ERS), die das Bilden einer Hiillkurve {iber die einzelnen Diagramme und
damit die Ermittlung des maximalen Atemstroms iiber die gesamte Aus- bzw. Einatemphase

empfiehlt [21].
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In Gruppe 5 wurden erstmals optimierte Mundstiicke mit Dichtlippe (s. Abb. 3.4) fiir die
Spiroson®-Messungen eingesetzt; in den iibrigen Gruppen standen nur einfache Spiretten®

zur Verfiigung.

3.1.2.2 SIEMENS-Pneumotachograph

Einen der konventionellen Pneumotachographen, die im Lungenfunktionslabor des Zentrums
fiir Kinderheilkunde Gieflen seit ldngerem routineméfig und im Rahmen dieser Studie als
Referenzverfahren eingesetzt wurden, stellt der Siregnost FD 88® der Fa. SIEMENS AG dar.
Er wird in dieser Arbeit kurz als SIEMENS-PTG bezeichnet. Es handelt sich um einen
Atemstromrezeptor nach dem Konstruktionsprinzip von Fleisch/ Lilly (s. Abschn. 2.2.1), der
an einen Messschrank angeschlossen ist. Die Erfassung der Messwerte erfolgt graphisch
durch einen X-Y-Schreiber, der die Darstellung der VT - bzw. FV-Kurve ermdoglicht. Zur
parallelen Aufzeichnung der VT-Kurve fiir die FEV;-Bestimmung wihrend des forcierten
Atemmandvers wird zusdtzlich der Mingograph SCHWARZER CO12® der Fa. Picker
eingesetzt. Die durch Vermessen der Diagramme ermittelten Daten werden in einen separaten
PC eingegeben und durch diesen in die BTPS-korrigierten Werte fiir die entsprechenden
spirometrischen Parameter transformiert. Dieser Rechner dient auch der Sollwertermittlung
aus KorpergroBe und -gewicht der Probanden.

Die sterilisierbaren, in verschiedenen Groflen verfiigbaren Mundstiicke sind aus Gummi
gefertigt.

Die spirometrischen Messungen im Rahmen der routineméfBigen Diagnostik werden meist mit
der Bodyplethysmographie kombiniert. Da die mit dem beschriebenen SIEMENS-PTG
gekoppelte Messkammer von der Grofle her speziell fiir Kinder ausgelegt ist, werden an
diesem Gerit in der Regel Messungen mit Probanden einer Korpergrofe bis ca. 160 cm (d.h.

eines Alters bis ca. 12 — 14 Jahren) vorgenommen.

3.1.2.3 JAEGER-Pneumotachograph

Als weiteres konventionelles Referenzverfahren wurde der im Lungenfunktionslabor
verwendete MasterLab® der Fa. ERICH JAEGER GmbH, Wiirzburg, hier kurz als JAEGER-
PTG bezeichnet, eingesetzt. Es handelt sich um einen PC-gestiitzten kombinierten Fleisch-
PTG und Bodyplethysmographen. Letzterer wird in 3.2.2.3 ndher beschrieben. Messfiihler fiir
Umgebungstemperatur und —druck sind im System integriert. Die Software der

Computereinheit umfasst dhnlich wie die des Spiroson® Patientendatenbank,
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Messprogramme u.a. fiir die dynamische und statische Spirometrie und Ergebnisausgabe
einschlieBlich Sollwertberechnung auf der Basis von Korpergroe und -gewicht. Die
Messwerte werden automatisch auf BTPS-Bedingungen standardisiert. Im Unterschied zum
Spiroson® in der verwendeten Version kdnnen mehrere VT- und FV-Kurven hintereinander
aufgezeichnet und bei der Ergebnisanalyse berticksichtigt werden.

Bei der Mundstiickart handelt es sich um dieselbe wie der fiir den SIEMENS-PTG
eingesetzten.

Am JAEGER-PTG wurden in der Regel Messungen mit Kindern vorgenommen, die groBer
als 160 cm (ab ca. 12 — 14 Jahre) waren.

3.13 Datenerhebung
3.1.3.1 Vorgehen zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit der spirometrischen
Parameter

Zur vergleichenden Reproduzierbarkeitspriifung der mittels US- sowie konventionellen PTG
gemessenen spirometrischen Parameter wurde die VC in Doppelmessungen mit dem jeweils
selben Gerdt und Probanden bestimmt. Es handelte sich um hintereinander durchgefiihrte
komplette Messdurchldufe der statischen Spirometrie nach dem unter 3.1.1.2 beschriebenen

Schema, wobei jeweils eine kurze Erholungspause fiir die Versuchsperson eingelegt wurde.

3.1.3.2 Vorgehen zur Erhebung der Vergleichswerte

Zur Untersuchung der Ubereinstimmung von US- und herkémmlichen PTG hinsichtlich
spirometrischer Parameter wurden diese in Vergleichsmessungen mit den verschiedenen
Gerdten an dem jeweils selben Probanden erhoben. Es handelte sich um komplette
Messdurchldaufe nach dem wunter 3.1.1.2 beschricbenen Schema, die mittels der
gegeniibergestellten Verfahren in randomisierter Reihenfolge hintereinander (mit

zwischengeschalteter Erholungspause) durchgefiihrt wurden.
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3.14 Probanden

3.14.1 Alter und Geschlecht

Die spirometrischen Messungen wurden im Zeitraum von Juli 1996 bis Juli 1997 mit
insgesamt 183 Kindern und Jugendlichen im Lungenfunktionslabor des Zentrums fiir
Kinderheilkunde Gieen durchgefiihrt. Sie waren zwischen 5 und 16 Jahre alt, der Median
liegt bei 11 Jahren. Die Anzahl der Probanden ist hinsichtlich des Lebensalters normalverteilt;
wenige waren jlinger als 8 (n = 13) bzw. élter als 15 Jahre (n = 4) (s. Abb. 3.5).

Insgesamt nahmen 64 Médchen (35,0 %) und 119 Knaben (65,0 %) an dieser Studie teil.
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Abb. 3.5.: Altersverteilung der Probanden fiir die spirometrischen Messungen.

3.14.2 Diagnosen

Die Gesamtzahl der Versuchspersonen 148t sich in 36 Lungengesunde (19,7 %) und 147
Asthmatiker (80,3 %) unterteilen. Die spirometrischen Messungen wurden einerseits an
Patienten vorgenommen, die zur Lungenfunktionsdiagnostik in die pneumologische
Ambulanz kamen, andererseits an gesunden Probanden bzw. Kindern, die mit einer nicht die
Atemwege Dbetreffenden Erkrankung stationdr aufgenommen waren wund deren
Allgemeinzustand eine Mitarbeit ohne Einschrinkungen an dem Versuchsprogramm

ermoglichte. Bei der Unterscheidung der oben genannten Diagnosegruppen wurden die

35



tatsdchlich erhobenen Lungenfunktionsbefunde nicht beriicksichtigt. Das heifit, dass im
Einzelfall auch bei den (lungen-) gesunden Kindern eine bisher nicht erkannte
pneumologische Erkrankung, z.B. Asthma bronchiale, vorgelegen haben konnte. Ebenso sind
Probanden der Diagnosegruppe ,,Asthma bronchiale* zugeordnet worden, die lediglich zur

Ausschlussdiagnostik kamen und bei denen sich der Verdacht nicht bestitigte.

3.143 Lungenfunktionsbefunde

Die Auswertung der Lungenfunktionsuntersuchungen selbst ergab, dass 116 (63,4 %) der
Probanden einen Normalbefund, 49 (26,8 %) eine leichte und 18 (9,8 %) eine mittlere bis
schwere Obstruktion aufwiesen. Als mafigeblicher Parameter fiir diese Einstufung wurde die

bodyplethysmographisch gemessene spezifische Conductance (sGa,y; s. Abschn. 3.1.1.1) zu

Grunde gelegt:

sGaw > 1,2 kPa'*s : Normalbefund

sGaw 0,8 - 1,2 kPa'*s : leichte Obstruktion (1°)

sGaw < 0,8 kPa™'*s : mittlere/ schwere Obstruktion (2°)
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3.2 Messungen der Funktionellen Residualkapazitat
3.2.1 Beschreibung des Parameters

3.2.1.1 Definition und Begriffserliuterungen

Die Funktionelle Residualkapazitit (FRC) ist das am Ende einer normalen Ausatmung im
Respirationstrakt verbleibende Gasvolumen (s. Abb. 3.1).

FRCys: Das Ultraschall-Molmasse-(US-MM)-Spirometer ,,Spiroson®* realisiert die FRC-
Bestimmung iiber Stickstoffausschwemmung, gekoppelt mit Ultraschall-Molmasse-
Registrierung (s. Abschn. 2.4.1 und 2.6.2).

FRCpg: Bei der in dieser Studie als Referenzverfahren verwendeten Heliumdilutionstechnik
wird die FRC {iber einen Fremdgaseinwaschprozess ermittelt (s. Abschn. 2.3).

FRCg,oy: Mittels Bodyplethysmographie kann das Thorakale Gasvolumen (TGV) auf FRC-
Niveau bestimmt werden, welches hier ebenfalls der FRCys gegeniibergestellt wird
(s. Abschn. 2.5).

Letztgenanntes Verfahren erfafit die gesamte im Thorax befindliche Luftmenge, wahrend
durch FRCye bzw. FRCys lediglich die Lungenareale, die mit der AuBlenluft in Verbindung
stehen, gemessen werden. Die FRCy, sollte bei Lungengesunden mit der FRCp,x iiberein-
stimmen, fallt allerdings bereits bei gesunden Kindern - vermutlich aufgrund einer leichten
Inhomogenitit der Ventilation - etwas niedriger aus. Ist FRCy bzw. FRCys um mehr als 10 %
kleiner als FRCgoy, so gilt die Differenz als Ausdruck sogenannter ,,Trapped Gas“ (TG) -
Bezirke, d.h. fiir schlecht oder nicht ventilierte Anteile des respiratorischen Systems (verlegte
Bronchien bei Asthma bronchiale oder Mukoviszidose, Emphysemblasen, Lungenzysten etc.)

[38].

3.2.1.2 Durchfithrung und Akzeptabilitit der Messmanover

Die FRC-Messungen wurden bei allen Verfahren am aufrecht sitzenden Probanden mit aufge-

setzter Nasenklammer durchgefiihrt.

3.2.1.2.1 Stickstoffausschwemmmethode mittels Ultraschallverfahren

Der Proband wird aufgefordert, wahrend der gesamten Messung moglichst gleichméflig
normal und ruhig zu atmen. Je nach verwendeter Software kann die RegelmiBigkeit der
Ventilation anhand der angezeigten Flow- bzw. Volumen-Zeit- (VT) und Fluss-

Volumenkurve iiberpriift und, sobald sich diese eingestellt hat, der eigentliche Messablauf
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manuell gestartet werden. Zu Beginn werden einige Vor-Washout-Atemziige zur Bestimmung
der Atemmittellage aufgezeichnet. AnschlieBend wird die Sauerstoffzufuhr und somit der
Stickstoffauswaschvorgang am Ende einer normalen Exspiration automatisch gestartet und
nach einer definierten Zeit bzw. N,-Endkonzentration (je nach Software) abgeschlossen. Das
modernisierte Programm Spiroware® zeichnet am Ende der Messung noch einige ,,Wash-In-
Atemziige* und damit den Wiederanstieg der Stickstoffkonzentration in der Exspirationsluft
auf, der ebenfalls in die FRC-Berechnung eingeht. Vor einer Wiederholungsmessung sollte
eine mindestens 15-miniitige Pause eingehalten werden, damit die N,-Konzentration im Re-

spirationstrakt des Probanden wieder Normalwerte erreicht.

Wihrend des Messablaufs konnen folgende Stérungen bzw. Fehler auftreten:

e Flow-Nullliniendrift,

e Eindringung von Raumluft durch Lecks, fehlende Nasenklammer, zu hohen inspiratori-
schen Fluss oder fehlende O,-Spiilung des Systems vor der Messung,

e Zu frither Abbruch der Messung,

e Sehr instabile, unregelméfBige Atmung.

Diese Storungen werden laut Hersteller durch die optimierte Softwareversion Spiroware® in
der Regel registriert und durch Warnmeldungen angezeigt. Bei den methodischen Untergrup-
pen 1 —4 (s. Abschn. 3.2.2.1.2) diente die im Ergebnisfenster des Programms WBreath ange-
zeigte ,,N>-Endkonzentration® als weiterer Parameter zur Beurteilung der Akzeptabilitét: bei
Werten tiber 10 % ist das Messergebnis nach Herstellerangaben als ungenau zu bewerten.

Waren Messungen aufgrund dieser Kriterien als fehlerhaft einzuschitzen, wurden sie wieder-

holt bzw. gingen nicht in die Auswertung ein.

3.2.1.2.2 Helium-Dilutionsmethode

Wie beim Spiroson® sind zu Beginn der Messung einige Ex- und Inspirationen zur Bestim-
mung der Atemmittellage aufzuzeichnen, die iiber ein VT-Diagramm kontrolliert werden
kann. Nachdem sich diese stabilisiert hat, wird der Einwaschvorgang durch den Untersucher
ausgelost. Die Zuschaltung des Riickatembeutels mit dem Helium-Luftgemisch am Ende einer
normalen Ausatmung erfolgt automatisch. Der Proband soll dann kriftiger ein- und ausat-
men, d.h. hyperventilieren, um eine gleichméfige Verteilung des Diagnostikgases sicherzu-

stellen. Die Beendigung der Messung und anschlieBende Berechnung der Parameter erfolgt
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automatisch, wenn das Volumen des 20-fachen FRC-Sollwertes ventiliert wurde bzw. nach
spatestens 90 s.

Indikatoren einer vollstindigen Equilibrierung, die bei der Programmierung beriicksichtigt
wurden, sind ein ausreichend grosses Riickatmungsvolumen sowie das Erreichen einer kon-
stanten Heliumkonzentration. Sind diese Kriterien nicht erfiillt, werden Fehlermeldungen aus-
gegeben oder ggf. eine Fortsetzung des Auswaschvorganges tliber die genannten Grenzen hin-

aus ausgelost. Zweifelhafte FRC-Werte gingen nicht in die statistische Auswertung ein.

3.2.1.2.3 Bodyplethysmographie

Wihrend der Messungen sollten Eingangstiir und Fenster des Untersuchungsraumes zur Ver-
meidung von stérenden Druckwellen geschlossen bleiben (s. Abschn. 2.5.2). Nach Schlieflen
der Kammertiir und automatisch durchgefiihrtem Temperaturausgleich wird der Proband auf-
gefordert, das Mundstiick einzusetzen und gleichméfig normal ein- und auszuatmen. Parallel
mit dem VT-Diagramm werden die Widerstandsschleifen (s. Abschn. 2.5.1) aufgezeichnet.
Sind letztere reproduzierbar und die Atemruhelage stabil, startet der Untersucher den Ver-
schluss. Vor Beginn des folgenden Inspirationsversuches wird die Einatmung kurze Zeit un-
terbrochen und das intrathorakale Gasvolumen gemessen, wihrend der Proband seine Atem-

manover moglichst gleichmiBig fortsetzt. In der Regel werden drei bis vier Versuche nach

diesem Prinzip unternommen (s. Abb. 3.5).
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Abb. 3.5: Ergebnisfenster beim MasterLab Body® der Fa. Erich Jaeger GmbH. Oben v. L:
Kammerdruck-Stromungs-, Verschlussdruckdiagramm, Messergebnisse im SOLL/ IST-
Vergleich. Unten v.l.: Volumen-Zeit-, Fluss-Volumen-Diagramm. [Graphik: http://www.jaeger-
toennies.com]
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Kriterium fiir ein giiltiges Verschlussdruckdiagramm ist, dass Mund- und Kammerdruck eine
saubere Gerade bilden, d.h. keine zeitliche Verschiebung wihrend eines Atemzyklus® auftritt
[38]. In der Regel wird aus drei, bei jiingeren Kindern notfalls aus zwei sauberen Diagram-

men der mittlere FRC-Wert ermittelt.

3.2.1.3 Reproduzierbarkeit der Messmanover

Beim US-MM-Spirometer und Heliumeinwaschverfahren wurde in der Regel der Mittelwert
aus jeweils zwei FRC-Messungen als Ergebnis angegeben, voraussgesetzt, dass die Differenz
nicht mehr als 10 % betrug. Ggf. wurden weitere Messmandver durchgefiihrt, bis dies fiir ein
Wertepaar zutraf. In der Analyse der Daten sowohl fiir die Reproduzierbarkeit als auch fiir
den Verfahrensvergleich wurden ausschlieBlich Félle beriicksichtigt, in denen das genannte

Kriterium erfiillt war.

3.2.14 Einflussfaktoren auf die Reproduzierbarkeit der Messmandver

Neben den methodischen und technischen Aspekten der Datenerhebung ist bei folgenden Fak-

toren ein Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der FRC zu vermuten:

1. Geschlecht,
Lebensalter,
Diagnose,

Grad der Obstruktion,
Trapped-Gas-Anteil,

S vk w

Stickstoffendkonzentration beim Auswaschverfahren mittels US-MM-Spirometer.

Untersucht wurden die Auswirkungen der Faktoren 1. — 5. auf die Reproduzierbarkeit der
FRC-Messung mit einem Geriit sowie von 1.- 4. und 6. auf die Ubereinstimmung der mittels
US- und konventionellen Verfahren gemessenen Werte.

Fiir die Analyse des Alterseffektes wurden die Probanden wie in Tab. 3.2 dargestellt drei Al-

tersgruppen zugeordnet.
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Tab. 3.2: Zuordnung der Altersgruppen fiir die Auswertung der FRC-Messungen

Altersgruppe 1 2 3

Lebensalter (Jahre) |7 —12 13-17 18 -36

Die Stickstoffendkonzentration (N,-Endkonz.) bei der Spiroson®-Messung ist als MaR fiir
den Stand des Auswaschprozesses anzusehen, auf dem die FRC-Berechnung (nach Extrapo-
lierung) erfolgt. Nach Herstellerangaben ist maximale Genauigkeit bei einem Wert von
hochstens 7 — 10 % gegeben. Die N,-Endkonz. lag in insgesamt 271 Fillen (93,8 % aller
Messungen) unter 7 %, in 18 Fillen (6,2 %) zwischen 7 und 10 %; Félle mit Werten {iber 10
% wurden nicht beriicksichtigt.

Die iibrigen das Probandenkollektiv betreffenden Faktoren sind in Kapitel 3.2.4 beschrieben.

3.2.2 Beschreibung der Messgeriite und Verfahren
3.2.2.1 FRC-Modul des Ultraschall-Molmasse-Spirometers

3.2.2.1.1 Geritebeschreibung
Das US-MM-Spirometer ,,Spiroson®‘ wurde bereits in Abschnitt 3.1.2.1.1 beschrieben. Zur

Durchfiihrung des N»-Auswaschverfahrens ist ein zusitzliches, einfach konstruiertes Modul
verfiligbar, bestehend aus einem Schlauch- und Ventilsystem fiir die Sauerstoffzuleitung und
der die Messung steuernden Software. Die Messwertaufnahme erfolgt durch den unter 2.6.1
vorgestellten Ultraschall-(US) Sensor.

Der Messaufbau ist in Abb. 3.6 illustriert. Der Druckminderer dient dem Anschluss an eine
Sauerstoffwandleitung oder —druckgasflasche und sollte an der Niederdruckseite auf
1,8 — 2,0 bar eingestellt sein. Getriggert iiber die Flowmessung im US-Sensor und das soft-
waregesteuerte Ventilsystem, erfolgt wiahrend des Auswaschvorgangs ein inspiratorischer
Sauerstoffzustrom. Dieser wird iiber einen Faltenschlauch und ein T-Stiick an dem im US-
Sensor befindlichen Mundstiick vorbeigeleitet, so dass lediglich das bendtigte Gasvolumen
eingeatmet wird. Wéahrend der Exspiration wird die O,-Zufuhr gestoppt und das Schlauchsys-
tem durch ein im T-Stiick befindliches Ventil gegen das Mundstiick verschlossen; die Ausa-

temluft flieBt iiber die gegeniiberliegende Offnung in den Raum ab.
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Abb. 3.6: Messaufbau zum Stickstoffausschwemmverfahren mittels Ultraschall-Molmasse-
Spirometer. [Graphik: Spiroson®, Ultraschallpneumographie (UPG). Eine neue Ara in der
Lungenfunktionsdiagnostik. Ndd Medizintechnik GmbH Wiirzburg, 1994]

Bei der verwendeten Software handelte es sich um WBreath™ (Version 3.11, 3.12 und 3.13)
fiir Windows 3.11™ bzw. Windows 95™ und Spiroware™ (Version 1.03) fiir Windows 95™
der Fa. ndd, Wiirzburg. Unterschiede zwischen den Programmen werden in Abschnitt
3.2.2.1.2 erlautert. Die auf BTPS-Bedingungen umgerechneten Resultate der Messung werden
im Ergebnisfenster angezeigt, bei Spiroware® einschlieBlich des Soll/IST-Vergleiches.
AuBerdem werden die FRC-Werte entsprechend der Abweichung des letzten Atemzuges vor
dem Auswaschprozess von der Atemmittellage korrigiert.

Es wurden die unter 3.1.2.1.1 beschriebenen Mundstiicke verwendet.

3.2.2.1.2 Technische und methodische Verinderungen im Verlauf der Datenerhebung

und Gruppeneinteilung der Probanden

Wihrend der Datenerhebung im Verlauf von 38 Monaten ergaben sich technische bzw. me-
thodische Modifikationen am US-MM-Spirometers bzw. in der Vorgehensweise. Daher ergibt

sich folgende Gruppeneinteilung des Probandenkollektivs:

1) Einfachmessungen; keine softwarebasierte Baselinekorrektur,
2) Einfachmessungen; softwarebasierte Baselinekorrektur,

3) wie 2); Doppelmessungen,

4) wie 3); optimierte Mundstiicke mit Dichtlippe,

5) Doppelmessungen; jeweils optimierte Software, Sauerstoffventile und Mundstiicke.
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Angewendete Software: In den Gruppen (Gr.) 1) — 4) wurde WBreath™,

in Gr. 5) Spiroware™ eingesetzt. Beiden Programmen liegen dieselben Algorithmen fiir die
FRC-Bestimmung zu Grunde; laut Hersteller stimmen die Ergebnisse 1 : 1 iiberein. Unter-
schiede liegen vor allem in der Programmoberfldche, in den wéhrend und nach der Messung

angezeigten Diagrammen und Gréfen und in der Moglichkeit der Nachbearbeitung.

WBreath ist in erster Linie fiir Forschungszwecke ausgelegt und liefert neben der FRC zu-
sdtzliche Informationen u.a. iiber den Molmasse (MM)-Verlauf der einzelnen Atemziige und
weitere daraus berechnete Parameter, deren diagnostische Relevanz derzeit noch in Erprobung
sind. Wéhrend der Untersuchung werden Fluss-, MM- und ggf. Sauerstoffflow jeweils gegen
die Zeit graphisch dargestellt (s. Abb. 2.5). Die Beendigung der Messung erfolgt manuell oder
automatisch nach Ablauf der voreingestellten Zeit. Danach wird auch die errechnete VT-
Kurve angezeigt; das Stickstoffauswaschdiagramm erscheint erst mit dem Messergebnis auf
dem Monitor (s. Abb. 2.6). Zusidtzlich wird die Stickstoffendkonzentration ausgegeben
(s. Abschnitt 3.2.1.4). Die der FRC-Berechnung zu Grunde liegenden Flow- und MM-Kurven
konnen durch Schneiden nachbearbeitet werden. Diese Funktion wurde in den Gruppen 1)
und 2) in einzelnen Fillen angewendet: zum einen, um am Beginn der Messung aufgetretene,
von der Atemmittellage deutlich abweichende und diese verfilschende Atemziige zu entfer-
nen oder zum anderen, um besonders tiefe, unregelméBige Inspirationen am Ende des Mess-
manovers, die offensichtlich zu einem Eindringen von Raumluft und somit zu einer Beein-
trachtigung des Auswaschvorganges gefiihrt haben, in der Aufzeichnung zu eliminieren. In
Gr. 2) wurde im Vergleich zu Gr. 1) eine aktualisierte Softwareversion von Wbreath™ (3.12)

verwendet, die eine rechnerische Korrektur der MM-Nulllinie durchfiihrt.

Die Software Spiroware™ ist fiir die klinische Anwendung konzipiert und weist eine deutlich
groflere Anwenderfreundlichkeit auf. So werden zunichst Name und anthropometrische Da-
ten des Probanden (GroBle, Gewicht, Geschlecht, Geburtsdatum) erhoben und die Sollwerte
automatisch berechnet. Bevor der Messablauf gestartet wird, kann eine Sauerstoffspiilung des
Schlauchsystems durchgefiihrt werden, was zu groBerer Messgenauigkeit fiihrt, da eine ver-
falschende anfangliche Inspiration von Raumluft vermieden wird. Neben den Flow- und MM-
Diagammen wird auch die N»-Auswaschkurve wihrend der Messung angezeigt, so dass eine
bessere Uberwachung des Ablaufes moglich ist (s. Abb. 2.5 u. 2.6). Zur automatischen Been-
digung des Messmandvers kann wahlweise die Zeitdauer oder die N>-Endkonzentration vor-

eingestellt werden. Bei der Datenerhebung stellte sich als sinnvoll heraus, bei kleineren Kin-
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dern eine nahezu vollstindige N>-Ausschwemmung durchzufiihren (z.B. N,-Endkonz. = 2 %)
und bei dlteren Probanden, die groBBere Volumina aufweisen und somit einen langwierigeren
und fehleranfilligeren Auswaschvorgang erfordern, diesen geméll Herstellerempfehlung bei
einer N»-Enkonz. von 7 — 10 % zu stoppen.

Im Gegensatz zu den Gruppen 1) und 2) wurden ab Gr. 3) Doppelmessungen wie unter
3.2.1.3 beschrieben durchgefiihrt.

Ab Gr. 4) standen optimierte Mundstiicke mit Dichtlippe (s. 3.1.2.1.1) zur Verfiigung.

In Gr. 5) wurde das unter 3.1.2.1.1 beschriebene Spiroson® 2.0 eingesetzt, welches u.a. mit
einer verbesserten Ventilbox ausgestattet ist. Diese verstirkt softwaregesteuert bei erhohtem
inspiratorischem Flow den Sauerstoffzustrom und verhindert dadurch das Eindringen von

Raumluft bei zu kriftiger Einatmung wéhrend der N>-Auswaschung.

3.2.2.2 Helium-Dilutionsger:it

Zur FRC-Messung mittels Helium-Einwaschverfahren wurde der Transferscreen II der Fa.
Erich Jaeger GmbH & CO KG, Wiirzburg, verwendet. Es handelt sich um einen computerge-
steuerten Lungenfunktionsmessplatz, bestehend aus einer Ventileinheit mit integriertem
Fleisch-Pneumotachographen und angeschlossenem Riickatmungsbeutel, Helium- und Koh-
lendioxidanalysatoren und einem Mikroprozessorsystem mit eingebautem Datenerfassungs-
und Steuerteil sowie Monitor (s. Abb. 3.7). Das Diagnostikgas enthélt 7 — 10 % Helium, ca.
35 % Sauerstoff und ca. 55 % Stickstoff und wird in Druckgasflaschen fertig zubereitet gelie-
fert.

Wihrend des Einwaschprozesses ventiliert der Proband {iber die mit einem Mundstiick verse-
hene Ventileinheit und den Riickatmungsbeutel, in den vor der Messung ein Volumen des
genannten Gasgemisches abgefiillt wird, das etwa dem zweifachen FRC-Sollwert entspricht.
Der gesamte Untersuchungsablauf ist weitgehend automatisiert: Anfangs werden Name und
anthropometrische Daten des Probanden abgefragt; die Messergebnisse werden auf BTPS-
Bedingungen korrigiert und mit IST/SOLL-Vergleich und ggf. den unter 3.2.1.2.2 genannten
Fehlermeldungen am Bildschirm ausgegeben.

Es werden die unter 3.1.2.2 genannten, fiir simtliche Lungenfunktionsuntersuchungen stan-

dardmiBig eingesetzten Mundstiicke verwendet.
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Abb. 3.7: Heliumdilutionsgerit der Fa. Erich Jaeger GmbH, Wiirzburg. [Graphik: TRANS-
FERSCREEN II. Bedienungsanleitung. Erich Jaeger GmbH & CO KG, Wiirzburg]
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3.2.2.3 Bodyplethysmograph

Die bodyplethysmographischen FRC-Messungen im Rahmen dieser Studie wurden mit dem
bereits unter 3.1.2.3 genannten MasterLab® der Fa. Erich Jaeger, Wiirzburg, durchgefiihrt.
Die Bodybox ist fiir die Messung an Erwachsenen und Kindern ausgelegt und besitzt eine von

auBen und innen verschlieBbare Glastiir sowie Rundumverglasung (s. Abb. 3.8).

Abb. 3.8: Der Universal-Lungenfunktionsmessplatz mit Bodyplethysmograph MasterLab Body
Pro® der Fa. Erich Jaeger GmbH, Wiirzburg. [Graphik: http://www.jaeger-toennies.com]|

Die Anleitungen des Untersuchers werden per Sprechanlage an den Probanden iibermittelt.
Der Messablauf erfolgt weitgehend softwaregesteuert; am Ende werden die Parameter aus
jedem der unter 3.2.1.2.3 beschriebenen Versuche berechnet, auf BTPS-Verhiltnisse korri-
giert und am Bildschirm im Soll/IST-Vergleich ausgegeben. Die Auswahl des besten Mess-

manovers erfolgt automatisch, kann jedoch manuell korrigiert werden.
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3.23 Datenerhebung

3.2.3.1 Vorgehen zur Ermittlung der FRC-Reproduzierbarkeit

Wie bereits unter 3.2.1.3 geschildert, wurden mittels Spiroson® (aufler in den methodischen
Untergruppen 1) und 2)) und Helium-Dilutionsmethode jeweils FRC-Doppelmessungen
durchgefiihrt und daraus der Mittelwert als Messergebnis angegeben. Diese Datenpaare wur-
den auch zur Analyse der Reproduzierbarkeit der betreffenden Messverfahren herangezogen.
Insbesondere bei der N>-Ausschwemmmethode war dabei auf zeitlichen Abstand zwischen
den Einzelmessungen zu achten (s. Abschn. 3.2.1.2.1). Beim Heliumverfahren ist diese Pause
durch die notwendigen Vorbereitungen des bevorstehenden Auswaschprozesses (Fiillen des
Riickatmungsbeutels, Analyse des Diagnostikgases etc.) automatisch gegeben.

Mittels Bodyplethysmograph wurden zur Reproduzierbarkeitsuntersuchung beim jeweils sel-
ben Probanden mindestens zwei komplette Messdurchldufe mit zwischengeschalteter Kabi-
nendffnung und erneutem Durchfiihren des Temperaturausgleichs unternommen. Hierbei be-
stand jede Untersuchung, wie unter 3.2.1.2.3 beschrieben, aus mehreren Inspirationsmandvern
gegen Verschluss, die fiir sich genommen nicht als unabhingige Wiederholungsmessungen

gelten konnen.

3.2.3.2 Vorgehen zur Erhebung der FRC-Vergleichswerte

Zum Vergleich der genannten Gerite wurde die FRC beim jeweils selben Probanden mit den
verschiedenen Verfahren in randomisierter Reihenfolge hintereinander gemessen. Hierbei war
wegen moglicher gegenseitiger Beeinflussung der Molmasse- bzw. Gasanalyse auf zeitlichen
Abstand zwischen N,-Ausschwemm- und Heliummethode zu achten. Organisatorisch war es

vorteilhaft, die Bodyplethysmographie zwischenzuschalten.

3.24 Probandenkollektiv

Fiir die Evaluation des US-MM-Spirometers hinsichtlich der funktionellen Residualkapazitit
im Vergleich zu herkdmmlichen Verfahren stellten sich insgesamt 204 Kinder, Jugendliche
und junge Erwachsene zur Verfiigung. Diese unterschieden sich neben dem Alter und dem
Geschlecht auch in der Art der Erkrankung und im Grad der Atemwegsobstruktion sowie
dem Anteil der Trapped-Gas-Bezirke. Die Daten wurden von Juli 1996 bis August 1999 im

Lungenfunktionslabor des Zentrums fiir Kinderheilkunde Gie3en erhoben.
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3.2.4.1 Lebensalter und Geschlecht

Das Lebensalter des jiingsten Probanden betrug sieben, des éltesten 36 Jahre; der Median liegt
bei 13. Die Altersstruktur der Gesamtstichprobe ist im Balkendiagramm 3.9 dargestellt; sie
entspricht nicht der Normalverteilung. Eine deutliche Haufung findet sich bei den neun bis
14-Jahrigen, die mit N = 110 einen Anteil von 54 % des Gesamtkollektives bildeten. Bei Ein-
teilung in die unter 3.2.1.4 beschriebenen Altersgruppen waren 42,6 % zwischen sieben und

zwolf; 26,5 % zwischen 13 und 17 und 30,9 % zwischen 18 und 36 Jahre alt.

Die Gesamtstichprobe setzt sich aus 116 (56,9 %) minnlichen und 88 (43,1 %) weiblichen

Probanden zusammen.

30

20 «o —

10 +

Haufigkeit

Wﬂ....m
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Alter der Probanden in Jahren

Abb. 3.9: Altersstruktur des Probandenkollektives fiir die FRC-Messungen.
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3.24.2 Diagnosen

An den Messungen fiir diese Evaluation standen zu einem Anteil von 17,2 % (N = 35) lun-
gengesunde Personen zur Verfiigung. Diese waren Patienten der Kinderklinik, deren Allge-
meinzustand die Durchfithrung der Untersuchungen ohne weiteres erlaubte, sowie gesunde
Probanden.

Die {iibrigen Probanden waren Patienten, die sich zur (Routine-) Diagnostik im Lungen-
funktionslabor vorstellten. Bei der Art der Atemwegserkrankung handelte es sich in abneh-
mender Hiufigkeit um Zystische Fibrose (41,2 %; N= 84), Asthma bronchiale (40,2 %;
N = 82), Exogen Allergische Alveolitis, bronchopulmonale Fehlbildung und Kartagener Syn-
drom (jeweils ein Fall; s. Abb. 3.10). Wie bei den Versuchspersonen fiir die spirometrischen
Messungen dieser Studie sind die genannten Termini als vom erhobenen Lungenfunktionbe-

fund unabhéngige Arbeitsdiagnosen zu betrachten.

andere

lungengesund

17,2%

Asthma br.
40,2%

Cystische Fibrose

41,2%

-/

Abb. 3.10: Zusammensetzung des Probandenkollektives fiir die FRC-Messungen nach den
Diagnosen. Unter ,,andere® sind Kartagener Syndrom, Exogen Allergische Alveolitis und bron-
chopulmonale Fehlbildung zusammengefafit.
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3.243 Grad der Atemwegsobstruktion und Trapped-Gas-Anteil

Der Grad der im Rahmen der Lungenfunktionsdiagnostik bei den einzelnen Patienten und
Probanden am Tag der Untersuchung festgestellten Obstruktion wurde entsprechend der in
3.1.4.3 angegebenen Einteilung zugewiesen. Versuchspersonen ohne Atemwegswiderstands-
erhohung bildeten einen Anteil von 43,6 % (N = 89); 35,8 % (N = 73) litten an leichter und
17,2 % (N = 35) an mittlerer oder schwerer Obstruktion. In sieben Féllen konnte diesbeziig-

lich kein Befund erhoben werden (s. Abb. 3.11).

Zur Ermittlung der Trapped-Gas(TG)-Anteile wurde neben der FRCgox die FRCye bzw., wenn
diese nicht verfiigbar war, die FRCys herangezogen. Bei 53,9 % (N = 110) der Probanden war
kein TG, bei 10,3 % (N = 21) ein TG von hochstens 10 % nachweisbar; 31,4 % (N = 64) der
Versuchspersonen hatten ein pathologisches TG-Volumen von iiber 10 % (s. Abschnitt

3.2.1.1 und Abb. 3.12).

fehlend

3.4% l

mittl./ schw. Obstr.
17,2%

keine Obstr.

—

43,6%

leichte Obstr.
eichte sr_/

35,8%

Abb. 3.11: Zusammensetzung des Probandenkollektives fiir die FRC-Messungen nach dem
Grad der Atemwegsobstruktion (Obstr.)
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fehlend

4,4%

TG>10%
31,4%

kein TG
53,9%

TG max. 10 %
10,3%

Abb. 3.12: Zusammensetzung des Probandenkollektives fiir die FRC-Messungen nach dem An-
teil der Trapped-Gas(TG)-Bezirke
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3.3 Statistische Methoden

Die Zusammensetzung der Probandenstichproben nach Alter, Geschlecht, Diagnose, Befund
und Kooperation wurden als diskrete Variablen mittels Chi-Quadrat-Test verglichen [8].

Bei den fiir die einzelnen Parameter erhobenen metrischen Daten konnte von einer Normal-
verteilung der Grundgesamtheit ausgegangen werden. Daher wurden die Mittelwerte und

Standardabweichungen errechnet und mittels Fehlerbalken graphisch dargestellt.

Bei der Ergebnisauswertung standen die im Rahmen der Reproduzierbarkeitspriifung in Dop-
pelmessungen mit dem jeweils selben Gerit erhobenen VC- bzw. FRC-Werte sowie die durch
verschiedene Verfahren gemessenen spirometrischen Parameter bzw. FRC gegeniiber. Diese
Variablen wurden zum einen mittels Student’s T-Test fiir gepaarte Stichproben auf signifikan-
te Unterschiede gepriift, zum anderen durch Regressionsanalyse, ausgehend von linearem
Zusammenhang, verglichen. Die fiir den T-Test erforderliche Normalverteilung der einfachen
Differenzen zwischen den Daten war in allen Féllen gegeben.

Die Haufigkeit, mit der bei den verschiedenen Verfahren mehr als zwei Messungen erforder-
lich waren, wurde im Rahmen der Evaluation der FRC-Reproduzierbarkeit mittels Chi-

Quadrat-Test ausgewertet (Abschn. 4.2.1).

Um Unterschiede zwischen den gegeniibergestellten Messwerten der Doppelmessungen bzw.
der verschiedenen Verfahren zu quantifizieren, wurden die Differenzen ermittelt und analy-
siert. Da die Schwankungen zwischen den Datenpaaren in der Regel mit deren Betrag zuneh-

men, wurden standardisierte relative Differenzen (RD) nach folgender Gleichung errechnet:

X1 =X
RDx= (8)
Xs

Als BezugsgroBle X, diente bei den Reproduzierbarkeitspriifungen der jeweils zweite Wert,
bei den Verfahrensvergleichen das Messergebnis der herkdmmlichen Gerite. Fiir die Bewer-
tung der Reproduzierbarkeit wurden die Absolutbetrige von RDy (AbsRDy) verwendet, um
die Abweichung von Null bei positiven und negativen Werten vergleichen zu kénnen.

Die mittlere absolute Differenz ist als MaB fiir die zufélligen und systematischen Fehler anzu-
sehen; die mittlere einfache Differenz gibt lediglich den systematischen Fehler wieder, da sich

bei der Mittelwertberechnung (zufillige) positive und negative Schwankungen aufheben.
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Die Mittelwerte dieser standardisierten Differenzmal3e (urp) wurden mittels Student’s T-Test
bei einfachen Stichproben auf signifikante Abweichungen von Null untersucht. Die Normal-

verteilung war in allen Féllen gegeben.

Basierend auf den Standardabweichungen der RD (SDgrp) werden die ,,Grenzen der Uberein-
stimmung® gemdf der von Bland und Altman empfohlenen Methode angegeben, die sich aus
urp £ 2SD errechnen und 95 % der Differenzbetrige einschlieBen. Die graphische Darstellung
erfolgt in Form der ,,Bland-Altman-Plots* durch Auftragung der RD gegen den Mittelwert aus

den jeweils verglichenen Messwerten [6].

SchlieBlich wurden RDy bzw. AbsRDy zur Grundlage fiir mehrfaktorielle Varianzanalysen
genommen, um die Messverfahren bzw. methodischen Untergruppen unter Beriicksichtigung
zusdtzlicher Einflussfaktoren zu vergleichen. Im Rahmen dieser Prozedur wurden die Rand-
mittel (URD geschiitzi) DZW. absRD geschitzt) der verglichenen Differenzen geschitzt, welche die
korrigierten Mittelwerte fiir den Fall wiedergeben, dass die jeweils gegeniibergestellten Grup-

pen beziiglich der untersuchten Charakteristika homogen zusammengesetzt sind.

Die fiir die Regressions- und Varianzanalyse erforderliche Normalverteilung der jeweiligen

Residuen war in vier Situationen nicht spontan gegeben:

e Bei der Varianzanalyse der AbsRDyc im Rahmen der VC-Reproduzierbarkeitspriifung
wurden vier Ausreiler beseitigt.

e Fiir den Verfahrensvergleich hinsichtlich des MEF,s wurden die RDygr2s exponenti-
altransformiert.

e Bei der Auswertung der FRC-Diskrepanzen zwischen US- und Heliumverfahren sowie
ersterem und Bodyplethysmographie wurden zwei bzw. drei RD-Werte eliminiert, deren

Residuen innerhalb der Varianzanalyse die Normalverteilung storten.

Als Signifikanzgrenze galt in der Regel eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05).
Bei 0,05 < p < 0,1 wurde ein ,schwach signifikanter Zusammenhang angenommen.

Die statistischen Analysen wurden mittels SPSS fiir Windows® 10.0 (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, USA) durchgefiihrt. '

! Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr. Manfred Hollenhorst, Hochschulrechenzen-
trum der Justus-Liebig-Universitit Gielen
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4. Ergebnisse

4.1 Evaluation hinsichtlich der spirometrischen Parameter

4.1.1 Reproduzierbarkeit der Messwerte mittels Ultraschallverfahren wund

herkommlichen Pneumotachographen

Zu Ermittlung und Vergleich der Reproduzierbarkeit der Volumenmessung mittels Ultra-
schall(US)-Verfahren und herkémmlichen Pneumotachographen (PTG) wurden bei 88 Kin-
dern insgesamt 112 Doppelmessungen der Vitalkapazitidt (VC; und VC;) durchgefiihrt. Bei
den Probanden handelte es sich um Lungengesunde und Asthmatiker, deren Lungenfunktions-
befunde unauffillig waren oder hochstens eine leichte Obstruktion nach der in Kap. 3.1.4.3
gegebenen Einteilung aufwiesen. Beim US-Verfahren wurde zwischen den Gruppen (Gr.)
differenziert, bei denen Mundstiicke ohne (Gr. 4) bzw. mit Dichtlippe (Gr. 5) verwendet wur-

den.

Die Probandenstichproben fiir die einzelnen Geridte sind nicht identisch. Sie weisen jedoch
etwa gleiche Anteile minnlicher und weiblicher Versuchspersonen auf (p = 0,539), und zwi-
schen den Kollektiven fiir die SIEMENS- und US-PTG differiert auch die Zusammensetzung
nach Diagnosen (p = 0,076) und Alter (p = 0,750) nicht signifikant. Die Gruppe ,,JAEGER*
unterscheidet sich jedoch von den anderen darin, dass fiir dieses Gerdt vorwiegend Asthmati-
ker (93,8%) und keine Kinder der Altersgruppe 1 (5 — 9 Jahre) zur Verfiigung standen.

Anzahl und Charakteristika der Probanden fiir die Reproduzierbarkeitspriifung sind in Tabelle
4.1 dargestellt.

Tab. 4.1.: Probanden fiir die Reproduzierbarkeitspriifung der Vitalkapazitit bei Ultra-
schall(US)-Verfahren und herkommlichen Pneumotachographen (PTG).

Verfahren JAEGER SIEMENS US Gr. 4 US Gr.5
N 32 24 29 27
Ge- m Anzahl |17 14 20 14
schlecht Anteil |53,1% 51,9% 69,0% 51,9%
w Anzahl (15 13 9 13
Anteil (46,9% 48,1% 31,0% 48,1%
Diagnose |a Anzahl |30 15 21 15
Anteil (93,8% 55,6% 72,4% 55,6%
p Anzahl |2 12 8 12
Anteil [6,3% 44.4% 27,6% 44.4%
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Fortsetzung v. Tab. 4.1

Verfahren JAEGER SIEMENS US Gr. 4 US Gr. 5
Alters- 5-9 Anzahl |- 8 7 8
gruppe Anteil |- 29,6% 24.1% 29,6%
(Jahre) 10-13 |Anzahl |9 12 16 12
Anteil (28,1% 44 4% 55,2% 44 4%
14-16 |Anzahl |23 7 6 7
Anteil [71,9% 25,9% 20,7% 25,9%

JAEGER = JAEGER-Pneumotachograph (PTG); SIEMENS = SIEMENS-PTG; US = Ultraschall-PTG; Gr. 4 =
Probandengruppe 4 (einfache Mundstiicke); Gr. 5 = Probandengruppe 5 (Mundstiicke mit Dichtlippe);
m = ménnlich; w = weiblich; a = Asthma bronchiale; p = lungengesunder Proband

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der in Doppelmessungen mit den verschiedenen

Verfahren erhobenen VC-Werte stimmen beim US-PTG Gr. 5 im Vergleich zu den herkdmm-
lichen PTG sehr gut {iberein (s. Abb. 4.1 und Tab. 4.2). Keine signifikanten Unterschiede

zwischen den gepaarten VC-Messwerten

auf dem 5%-Niveau bestehen beim
US-PTG Gr. 5 (p = 0,114) sowie beim SIEMENS-PTG (p = 0,902). Sie differieren dagegen
signifikant beim US-PTG Gr. 4 (p = 0,022) und hoch signifikant beim JAEGER-PTG
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Abb. 4.1: Mittelwerte und zweifache Standardabweichungen der Doppelmessungen der Vitalka-
pazitit (VC,, VC,) bei den verschiedenen Messverfahren. Erliuterungen im Text.

US-PTG Gr. 4 = Probandengruppe 4 (einfache Mundstiicke); US-PTG Gr. 5 = Probandengruppe 5 (Mundstiicke

mit Dichtlippe)
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Die relativen Differenzen (RD) zwischen den VC-Einzelmessungen wurden auf den jeweili-
gen Betrag der zweiten VC-Messung (VC,) bezogen (s. Tab. 4.2). Berechnet wurden die Mit-
telwerte der einfachen (urp) sowie absoluten RD (pansrp). Erstere sind bei den Verfahren
auller dem SIEMENS-PTG positiv; d.h. die zweite VC-Messung ergab in der Regel einen

grofleren Betrag, wie in Abb. 4.1 erkennbar.

Die mittleren Abweichungen zwischen den VC-Wertepaaren sind bei dem SIEMENS-PTG
am kleinsten: (urp = —0,4 %; pabskp = 2,7 %); beim JAEGER-PTG am grofiten (purp 4,3 %;
Wabskp = 4,7 %). Das US-Verfahren nimmt eine mittlere Position ein, wobei sich die VC-
Werte unter Verwendung optimierter Mundstiicke (Gr. 5) weiter anndhern (urp = 1,2 %;
Habskp = 3,0%). Die Abweichungen der prp von O (systematischer Fehler) sind beim
SIEMENS-PTG und US-PTG Gr. 5 im Gegensatz zum JAEGER-PTG und US-PTG Gr. 4
nicht signifikant. Dagegen sind die papsrp (zufélliger + systematischer Fehler) bei allen Geré-

ten signifikant von Null verschieden.

Nach der mehrfaktoriellen Varianzanalyse (s.u.) unterscheiden sich die papsrp der Verfahren
nicht signifikant (p = 0,106; s. auch Abb. 4.3). Bei den geschitzten Randmitteln der Absolut-
werte fiir die relativen Differenzen schneidet das US-PTG Gr. 5 am besten ab (absrD Geschitzt =
2 %), d.h. bei Verwendung der optimierten Mundstiicke wiirde dieses Gerét voraussichtlich
die kleinsten Schwankungen aufweisen, wenn die Probandenstichproben bzgl. Alter, Ge-

schlecht und Diagnose identisch zusammengesetzt wéren (s. Tab. 4.2).

Der Zusammenhang zwischen VC; und VC; bei den einzelnen Geriten ist nahezu gleich
hoch: die Korrelationskoeffizienten r betragen 0,981 beim JAEGER-; 0,983 beim SIEMENS-
PTG; 0,983 bei US-PTG Gr. 4 und 0,982 bei US-PTG Gr. 5.

Die Regressionskoeffizienten b liegen bei allen Spirometern nahe ,,1%; d.h. dieser Wert ist im
jeweiligen 95%-Konfidenzintervall eingeschlossen. Fiir die Achsenabschnitte by liegt der
Wert ,,0° lediglich beim US-PTG Gr. 4 auBlerhalb des Vertrauensintervalls. Bei dieser Gruppe
ist by signifikant von Null verschieden und betragt 0,140. In Abb. 4.2 ist exemplarisch die
Regressionsgerade fiir die VC-Doppelmessungen mittels US-PTG Gr. 5 dargestellt.
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GERAET: Spiroson, Gr. 5
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Abb. 4.2: Reproduzierbarkeit der Vitalkapazitit (VC) beim Ultraschall-Pneumotachographen

unter Verwendung optimierter Mundstiicke (US-PTG Gr. 5).
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Tab 4.2: Auswertung der mittels Ultraschall(US)- und konventionellen Pneumotachographen

(PTG) durchgefiihrten Doppelmessungen der Vitalkapazitit (VC).

Verfahren JAEGER SIEMENS US Gr. 4 US Gr. 5
N 32 24 29 27

pvci (1) 3,61 2,73 2,49 2,70

SD (1) 0,88 0,76 0,7182 0,72
Uvc2 (l) 3,77 2,72 2,53 2,73

SD () 0,93 0,76 0,70 0,72

P (HVCI ?5 ].lvcz) 0 0,902 0,022 0,1 14
Maxp;gr (1) 0,47 0,11 0,26 0,25
wpisr (1) 0,16 0,00 0,04 0,03
Maxgp 12,0 5,0 9,0 11,0
1rp (%) 4,3 -0,4 1,9 1,2

SD (%) 3,6 3,7 3,7 3,9

p (urp # 0) < 0,001 ,581 ,012 ,123
WAbsRD (%) 4,7 2,7 3,4 3,0

SD (%) 3.1 2,5 2,3 2,7
WADbSRD Geschiitzt (%) 573 373 3’6 2’0

r 0,990 0,992 0,991 0,991

r’ 0,981 0,983 0,983 0,982

by 1,05 0,10 0,96 0,98
95%-KI 0,99-1,10 0,94 -1,05 0,91-1,01 0,93-1,04
bo 0,001 0,01 0,14) 0,08
95%-KI -0,02-0,20 -0,15-0,17 0,01-0,27 -0,07 -0,24

pyer und  pyc, = Mittelwerte der Einzelmessungen fiir die Vitalkapazitit, SD = Standardabweichung, Max =
Maximum, Diff = einfache Differenz, RD = relative Differenz, p (vc # tvcz) = Signifikanz der Mittelwertsun-
terschiede der gepaarten VC-Einzelmessungen, p (urp # 0) = Signifikanz der Nullabweichung der mittleren
relativen Differenz, AbsRD = Absolutwert der relativen Differenz, papsrpgeschitzx = geschétzte Randmittel der
absoluten relativen Differenz, r = Korrelationskoeffizient, 1 = Bestimmtheitsmal3, b; und by, = Regressionskoef-
fizienten, KI = Konfidenzintervall, *) = sign. Abweichung von Null auf dem 5%-Niveau

Bei der gesamten Stichprobe der 112 Doppelmessungen wurden die Absolutbetrige fiir die
relativen Differenzen der VC-Wertepaare (nabsrp) auf Unterschiede zwischen den Verfahren

(s.0.) sowie den Einfluss folgender Faktoren hin untersucht:

o Alter,
e Geschlecht,

e Ausgangsdiagnose.

Dabei fallen vier Ausreiler auf (s. Abschnitt 3.3), bei denen die Diskrepanzen zwischen den

Einzelmessungen ungewdhnlich grof3 sind. Da hier von zufilligen Einfliissen wie der Proban-
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denkooperation auszugehen ist, wurden die betreffenden Félle bei dieser Analyse nicht be-

rlicksichtigt (s. Datentabelle 7.2 im Anhang: Félle Nr. 22, 59, 99 und 104).

Es finden sich jedoch keine signifikanten Einfliisse auf dem 5%-Niveau. Akzeptiert man eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 10%, so ist lediglich ein schwach signifikanter Unterschied
zwischen den Diagnosegruppen nachzuweisen (p = 0,066). Die Reproduzierbarkeit ist bei den
Asthmatikern in dieser Studie etwas besser als bei den Lungengesunden. Diese Tendenz lasst

sich fiir alle Verfahren feststellen (s. Tab. 4.3 und Abb. 4.3 sowie Tab. 7.1 im Anhang).

Tab. 4.3: Mittlere Absolutwerte der relativen Differenzen bei Lungengesunden und Asthmati-
kern.

Diagnose lungengesund Asthma bronchiale
LAbsRD 0,035 0,032
MADSRD Geschiitzt 0,041 0,030

Hapsrp: Mittlerer Absolutbetrag der relativen Differenzen; papsrp Geschatze: geschitztes Randmittel der Absolutbe-
trage der relativen Differenzen

pAbsRD

0,10

Ba
Up

0,08 Hinsgesamt

0,06

0,04 B

0,02 +

0,00 |(

Jaeger Siemens Spiroson, Gr. 4 Spiroson, Gr. 5 Insgesamt

T T T
Messverfahren

Abb. 4.3: Geschitzte Randmittel der Absolutbetrige der relativen Differenzen zwischen den
Einzelmessungen der Vitalkapazitit (nansrp) in Abhéingigkeit vom Messverfahren und der Diag-
nose.

a = Asthmatiker; p = lungengesunder Proband; Erklédrung im Text.
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4.1.2 Vergleich der mittels Ultraschallverfahren und herkdommlichen

Pneumotachographen erhobenen Messwerte

Da von einer Ubereinstimmung der verfiigbaren konventionellen SIEMENS- und JAEGER-
Pneumotachographen (PTG) ausgegangen werden kann, wird auf eine gesonderte Gegeniiber-
stellung dieser Gerdte mit dem Ultraschall(US)-Verfahren verzichtet. Die Anzahl der in die
Analyse aufgenommenen Vergleichsmessungen betrigt 164 fiir die Vitalkapazitit (VC), 145
fiir die Einsekundenkapazitit (FEV)), 176 fiir den Peak Expiratory Flow (PEF), 179 fiir den
mittleren Fluss bei 50 % der forcierten VC (MEFsg) und 180 fiir den MEF,s. Die unterschied-
lichen Fallzahlen resultieren daraus, dass mit einigen Kindern aus dem Gesamtkollektiv nicht
alle spirometrischen Parameter erhoben bzw. einzelne Messergebnisse verworfen wurden,
wenn die Atemmandver bei nachtraglicher Beurteilung nicht den unter 3.1.1.3 angegeben
Akzeptabilititskriterien geniigten. Vier Messwerte bei zwei Probanden wurden aus der Daten-
analyse genommen, da jeweils nachtriglich Fehler beim Ablauf der Messmandver festzustel-
len waren (Fall Nr. 71: FEV; ys, PEFys und MEFs5o ys sowie Fall Nr. 97: FEV| prg, s. Daten-
tabelle 7.7 im Anhang).

Die Messwerte von US- und konventionellen PTG korrelieren mit r = 0,94 fiir die VC, mit
0,95 fiir die FEV}, mit 0,89 fiir den PEF, mit 0,87 fiir MEF5o und mit 0,67 fiir MEF»s (s. Tab.
4.4). Der lineare Zusammenhang zwischen den einzelnen Variablenpaaren ist auBler fiir
MEF;s eng. Bei der Vitalkapazitit betragen die Regressionskoeffizienten b; (Steigung) = 0,96
und by (Intercept) = -0,14. Hierbei liegen die Werte ,,1* fiir b; sowie ,,0 fiir by im jeweiligen
95%-Konfidenzintervall, d.h. fiir die Regressionsgerade der VC kann anndhernd eine Stei-
gung um 1 und der Verlauf durch den Punkt (0; 0) angenommen werden. Die fiir FEV; und
PEF errechneten Regressionskoeffizienten by schlieBen ebenfalls den Wert ,,0“ in das 95%-
Konfidenzintervall ein, bei den MEFs, und MEF,s liegt der Achsenabschnitt deutlich iiber

Null. Die Steigung b ist bei diesen Parametern kleiner als ,,1%.

Abb. 4.4 und 4.5 zeigen exemplarisch die Regressionsgeraden fiir FEV; und PEF.
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Abb. 4.4: Regressionsgerade fiir die Einsekundenkapazitit (FEV,) mittels Ultraschall(US)-
Verfahren vs. konventionellen Pneumotachographen (PTG)
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Abb. 4.5: Regressionsgerade fiir den Peak Expiratory Flow (PEF) mittels Ultraschall(US)-
Verfahren vs. konventionellen Pneumotachographen (PTG)
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In Tab. 4.4 sind neben den Korrelations- und Regressionsmaflen die Ergebnisse der deskripti-
ven Statistiken und die Mittelwerte der einfachen (upisr = Xprg - Xus) und relativen Differen-
zen (Urp = [Xprg - Xus] / Xprg) einschlieBlich Standardabweichungen (SD) aufgelistet. Alle
Parameter wurden mittels US-Verfahren im Durchschnitt kleiner als mittels herkommlicher
PTG geschitzt; die Unterschiede sind hoch signifikant (p = 0). Beispielsweise wurde fiir die
Vitalkapazitit das arithmetische Mittel der Messergebnisse des US-Verfahrens (VCys) mit
2,85 1, das der konventionellen PTG (VCprg) mit 2,61 1 errechnet. Die Differenzen betragen
im Mittel 0,24 1, maximal 0,84 1.

Tab. 4.4.: Auswertung der mittels Ultraschall(US)- und konventionellen Verfahren (PTG)
durchgefiihrten Vergleichsmessungen fiir die spirometrischen Parameter

Parameter VC FEV, PEF MEFs5 MEF;

N 164 145 176 179 180

pus (1) 2,61 2,06 4,58 2,61 1,46

SD (1) 0,84 0,69 1,46 0,90 0,62

perc (1) 2,85 2,28 5,15 2,95 1,64

SD (1) 0,84 0,71 1,47 0,99 0,66
Maxpisr (1) 0,84 0,97 2,46 1,74 1,68

wpisr (1) 0,24 0,23 0,57 0,35 0,18
Maxgp (%) 36 35 41 49 78

urp (%) 8,4 9,6 10,8 10,4 3,6

SDgp (%) 10,9 10,8 13,2 17,7 43,4

Wrp -/+ 2SDgp (%) -13,4 /30,2 |-12,0/28,5 |-15,6 /37,2 -25/45,8 -83,2/90,4
r 0,94 0,95 0,89 0,87 0,67

r’ 0,88 0,90 0,79 0,75 0,45

by 0,96 0,91 0,88 0,79 0,62
95%-KI 0,91-1,02 086-09 |0,81-0,95 0,72-0,86 |0,52-0,72
by -0,14 -0,02 0,06 0,27 0,44
95%-KI -0,30-0,03 -0,15-0,10 |-0,31-0,42 0,06-0,48 |0,26 -0,62

VC = Vitalkapazitit; FEV, = Einsekundenkapazitit; PEF = Peak Expiratory Flow; MEFs, = maximaler Fluss bei
noch auszuatmendem Anteil der forcierten VC (FVC) von 50 %; MEF,s = maximaler Fluss bei 25 % der FVC;
N = Fallzahl; p = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Max = Maximum, Diff = einfache Differenz,
RD = relative Differenz, upp -/+ 2SDgp (%) = Grenzen der Ubereinstimmung nach Bland und Altman, r = Kor-
relationskoeffizient, r> = BestimmtheitsmaB, b; und by = Regressionskoeffizienten, KI = Konfidenzintervall

Die relativen Differenzen zwischen den mittels US- und konventionellen PTG gemessenen
Werten (prp) liegen auBBer beim MEF,s (p = 0,267) bei allen Parametern signifikant tiber Null
(p = 0; s. Abb. 4.6). Fiir die Atemvolumina VC und FEV, wurden die prp (SDgp) mit 8,4
(10,9) bzw. 9,6 (10,8) % ermittelt. Die Grenzen der Ubereinstimmung gemif Bland und Alt-
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man betragen somit -13,4 bis 30,2 % fiir die VC, -12,0 bis 28,5 % fiir die FEV,. Aus der Ana-
lyse der Bland-Altman-Plots (s. Abb. 4.7 und 7.1 im Anhang) geht hervor, dass die Schwan-
kungen in beiden Féllen im niedrigen Volumenbereich (bis ca. 2,6 1/ 2,7 1 bei VC / FEV))
grofer sind (bis max. 36 /35 %).

Bei den Atemstromen PEF, MEFs, und MEF,s betragen die prp (SDrp) 10,8 (13,2), 10,4
(17,7) bzw. 3,6 (43,4) %. Bei MEF;s ist die mittlere relative Differenz insgesamt minimal, die
Standardabweichung jedoch maximal, wie auch Abb. 4.6 zeigt; die Grenzen der Uberein-
stimmung sind bei diesem Parameter entsprechend weit gesetzt (-83,2 / +90,4 %). Die Bland-
Altman-Plots der Flussparameter (s. Abb. 4.8 sowie 7.2 und 7.3 im Anhang) zeigen ebenfalls
grofere Abweichungen im niedrigen Messbereich (bis ca. 2,5 bzw. 1,4 1 bei MEFs, bzw.
MEF,s); diese betragen maximal 25, 86 bzw. 78 % bei PEF, MEFs, bzw. MEF,s. Die grof3en
negativen Differenzen bei den beiden letztgenannten GroBen resultieren daraus, dass die Wer-

te mittels US-Verfahren im Vergleich zu konventionellen PTG iiberschitzt werden.
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Abb. 4.6: Mittelwerte und Standardabweichungen der relativen Differenzen zwischen Ultra-
schallverfahren und herkémmlichen Pneumotachographen bei den spirometrischen Parametern

VC = Vitalkapazitit; FEV, = Einsekundenkapazitit; PEF = Peak Expiratory Flow; MEFs, = maximaler Fluss bei

50 % der forcierten VC (FVC); MEF,s = maximaler Fluss bei 25 % der FVC; Mean = Mittelwert; SD = Stan-
dardabweichung
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Abb. 4.7: relative Differenzen (RD) zwischen den mittels Ultraschall(US)- und konventionellen
Pneumotachographen (PTG) gemessenen Werten fiir die Einsekundenkapazitit (FEV,) nach
Bland und Altman (Erliuterung im Text).

RD = Relative Differenz; p = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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Abb. 4.8: relative Differenzen (RD) zwischen den mittels Ultraschall(US)- und konventionellen
Pneumotachographen (PTG) gemessenen Werten fiir den maximalen exspiratorischen Flow bei
25% der forcierten Vitalkapazitit (MEF,s) nach Bland und Altman (Erliuterung im Text).

RD = Relative Differenz; p = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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4.1.3 Analyse der Differenzen zwischen Ultraschall- und konventionellen

Messverfahren nach méglichen Einflussfaktoren

4.1.3.1 Methodische Untergruppen

Untersucht wurde, ob die in Abschnitt 3.1.2.1.2 erdrterten methodischen oder technischen
Modifikationen am Spiroson® im Verlauf der Studie signifikante Verbesserungen in der U-
bereinstimmung der Messverfahren bewirkt haben. Die Probanden wurden daher den Gruppen

(Gr.) 1 — 5 zugeordnet (s. Tab. 4.5).

Tab. 4.5: Methodische Untergruppen mit Fallzahlen (N); Erliuterung in Abschnitt 3.1.2.1.2

Unter- |1 2 3 4 5
gruppe | Messungen Messungen vor | Messungen Doppel- Doppelmess.
durch MTA Kalibration nach Kalibr. messungen mit optimierten
Mundstiicken
N 44 22 34 35 48

Diese Kollektive unterscheiden sich beziiglich der Faktoren Alter, Geschlecht und Kooperati-
on nicht signifikant voneinander. Differenzen bestehen jedoch in den jeweiligen Anteilen der
Ausgangsdiagnose ,,Asthma bronchiale (p = 0) sowie der Lungenfunktionsbefunde
(p = 0,034). In den Tab. 4.6 und 4.7 sind die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen hin-
sichtlich dieser beiden Kriterien dargestellt. Die Methodiken 1 — 3 wurden nahezu ausschlieB3-
lich, 4 iiberwiegend und 5 etwa zur Hélfte bei Asthmatikern angewandt, die {ibrigen Proban-
den waren Lungengesunde. Der Anteil der Kinder mit normaler Lungenfunktion betrdgt in
den Gr. 1 - 3 ca. 50 %; in Gr. 4 ca. 70 % und in Gr. 5 ca. 80 %. Gruppe 3 weist die meisten

Félle von mittlerer und schwerer Obstruktion (20,6 %) auf.
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Tab. 4.6: Zusammensetzung der methodischen Untergruppen (Gr.) hinsichtlich der Ausgangsdi-
agnose

Gr. Lungengesund Asthma bronchiale
1 \Anzahl - 44
Anteil in % - 100,0%
2 \Anzahl 2 20
Anteil in % 9,1% 90,9%
3 \Anzahl 2 32
Anteil in % 5,9% 94,1%
4 \Anzahl 10 25
IAnteil in % 28,6% 71,4%
5 IAnzahl 22 26
IAnteil in % 45,8% 54,2%
Gesamt Anzahl 36 147
IAnteil in % 19,7% 80,3%

Methodische Untergruppen: 1 Messungen durch MTA, 2 Messungen vor Kalibration, 3 Messungen nach Ka-
libration, 4 Doppelmessungen, 5 Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken

Tab. 4.7: Zusammensetzung der methodischen Untergruppen hinsichtlich des Lungenfunktions-
befundes

Methodische Normalbefund leichte Obstr. Mittl. und schw.
Untergruppe Obstruktion
1 Anzahl 24 13 7

Anteil in %  54,5% 29,5% 15,9%
2 Anzahl 12 9 1

Anteil in %  54,5% 40,9% 4. 5%
3 IAnzahl 18 9 7

Anteil in %  52,9% 26,5% 20,6%
4 IAnzahl 24 10 1

Anteil in %  68,6% 28,6% 2,9%
5 IAnzahl 38 8 2

Anteil in %  {79,2% 16,7% 4,2%
Gesamt Anzahl 116 49 18

Anteilin % 63,4% 26,8% 9,8%

Methodische Untergruppen: wie Tab. 4.6

Modifikationen am Spiroson® wirkten sich lediglich bei MEF,s signifikant auf die relativen
Differenzen zwischen US- und konventionellen PTG aus (p = 0,002; Abb. 4.9). Fiir diesen
Parameter wurden die Verfahrensunterschiede und —korrelationen in den methodischen Un-
tergruppen einzeln analysiert und die Schitzwerte der relativen Differenzen fiir den Fall iden-
tischer Kollektive ermittelt (s. Tab 4.8). Letztere konnen jedoch lediglich in exponentialtrans-

formierter Form (ExpRD) wiedergegeben werden (s. Kap. 3.3). Daten fiir die {ibrigen Parame-
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ter zur Abhingigkeit der relativen Differenzen von der methodischen Untergruppe sind in

Tab. 7.3 im Anhang angegeben.

Insgesamt weist Gruppe 4 (US-Doppelmessungen) die beste Ubereinstimmung der Messgeri-
te auf. Der Mittelwert der relativen Differenz (—1%) liegt hier ebenso wie deren Maximum
(0,40 bzw. 40%) betragsméBig unter den entsprechenden Werten der anderen Gruppen. Auch
die Korrelation zwischen US- und konventionellen PTG (r = 0,82) ist hier deutlich besser. Die
95%-Konfidenzintervalle der Regressionskoeffizienten schliefen die Werte 0 fiir by sowie 1

fiir b; jeweils ein.

Bei Gruppe 5 hat pgxprD Geschatze den kleinsten Wert (0,88). Andererseits féllt Gruppe 2 (Mes-
sungen nach Kalibration) durch eine extrem hohe mittlere Differenz (31%), eine schwache
Korrelation (r = 0,37) sowie stark vom Ideal abweichende Regressionskoeffizienten
(b; = 0,35; by = 0,56) heraus und beeinflusst damit das Gesamtbild fiir die Unterschiede zwi-
schen den verglichenen Messverfahren beim MEF,s negativ (s. Abb. 4.9).

URD
0,80
0,60 -
0,40
0,20 - —a—-VC
--+--FEV1
0,00 —+— PEF
\ --o--MEF50
-0,20 - ——MEF25
-0,40
-0,60 -
-0,80

1 2 3 4 5
Methodische Untergruppen

Abb. 4.9: Mittlere relative Differenzen (urp) zwischen Ultraschall- und konventionellen Pneumo-
tachographen fiir die spirometrischen Parameter in Abhéingigkeit von der methodischen Unter-
gruppe. Die Standardabweichungen wurden lediglich fiir den MEF,5s dargestelit.

Methodische Untergruppen: 1 Messungen durch MTA, 2 Messungen vor Kalibration 3 Messungen nach Kalibra-
tion, 4 Doppelmessungen, 5 Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken
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Tab. 4.8: Auswertung der mittels Ultraschall(US)- und konventionellen Pneumotachographen
(PTG) durchgefiihrten Vergleichsmessungen fiir die einzelnen methodischen Untergruppen
(Gr.) bei MEF;s. Erliduterungen im Text.

Parameter MEF;5

Gr. Insgesamt |1 2 3 4 5

N 180 44 21 34 34 47

nus (1) 1,46 1,36 1,19 1,35 1,67 1,60
SDys (1) 0,62 0,51 0,48 0,54 0,76 0,64

werc (1) 1,63 1,48 1,79 1,72 1,73 1,59
SDprc (1) 0,66 0,63 0,51 0,68 0,73 0,69
Maxp;gr (1) 1,44 1,01 1,68 1,41 0,83 1,07

Woisr (1) 0,17 0,12 0,60 0,37 0,06 -0,01
Maxgp 0,78 0,48 0,78 0,53 0,40 0,48

IRD 0,03 0,02 0,31 0,14 -0,01 -0,11
SDgrp 0,43 0,34 0,28 0,45 0,38 0,53
uEprD Geschitzt 1 ,10 1 ,41 1 ,40 1 ,03 0,88

r 0,683 0,775 0,371 0,670 0,821 0,673

r’ 0,467 0,600 0,138 0,449 0,674 0,453

by 0,64 0,63 0,35 0,53 0,85 0,62
95%-KI 0,54-0,74 0,47-0,79 |-0,07-0,78/0,32-0,75 |0,64-1,07 0,42-0,83
bo 0,43 0,42 0,56 0,43 0,20 0,62
95%-KI 0,25-0,60 0,17-0,68 |-0,24-1,35|0,04-0,82 |-0,20-0,60 0,26-0,97
Signifikanz 0,002

Methodische Untergruppen: 1) Messungen durch MTA, 2) Messungen vor Kalibration 3) Messungen nach Ka-
libration, 4) Doppelmessungen, 5) Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken; p = Mittelwert, SD = Stan-
dardabweichung, Max = Maximum, Diff = einfache Differenz, RD = relative Differenz, pnExpRD Geschétzt =
Geschitzte Randmittel der exponentialtransformierten relativen Differenzen, r = Korrelationskoeffizient,
r> = BestimmtheitsmaB, b; und by, = Regressionskoeffizienten, KI = Konfidenzintervall

4.1.3.2 Altersgruppen

Die Fallzahlen der verschiedenen Altersgruppen, deren Zuordnung in Abschnitt 3.1.1.5 be-

schrieben wurde, sind in Tab. 4.9 dargestellt.

Tab. 4.9: Altersgruppen mit Fallzahlen (N)

Altersgruppe

1 (5 -9 Jahre)

2(10-137)

3(14-161)

N

57

94

32
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Zwischen den Faktoren Alter und Kooperation besteht ein signifikanter Zusammenhang
(p=0,024). Der Anteil der gut kooperierenden Probanden nimmt mit dem Alter zu und betragt
59,6% bei den jiingsten, 68,1% bei den 10-13 jahrigen und 87,5% bei den éltesten Kindern.

Signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen hinsichtlich der relativen Differenzen
bestehen beim PEF (p = 0,011), dem MEFs, (p = 0,035) und dem MEF,s (p = 0,009). Bei die-
sen Parametern nehmen die mittleren relativen Differenzen mit der Altersstufe ab und sind am

geringsten bei den 14-16 Jahrigen (s. Tab. 4.10 bzw. 7.4 im Anhang).

Tab. 4.10: Mittelwerte und geschiitzte Randmittel der relativen Differenzen zwischen den Mess-
werten von Ultraschall- und herkommlichen Verfahren nach drei Altersgruppen bei PEF,
MEFSO und MEF25

Altersgruppe 1 2 3 Insgesamt
Parameter
PEF N 55 91 30 176
URD 0,137 0,110 0,051 0,108
URDGeschiitzt 0,170 0,134 0,031 0,112
Signifikanz 0,011
MEFs, N 55 93 31 179
URD 0,155 0,100 0,024 0,104
URDGeschiitzt 0,185 0,105 0,055 0,115
Signifikanz 0,035
MEF;s N 56 93 31 180
MExpRD 1,204 1,092 1,011 1,113
WLExpRD Geschiitzt 1 ,287 1 ,105 1 ,1 16 1 ,169
Signifikanz 0,009

Altersgruppen: s. Tab. 4.9, urp, UrD Geschitzr: Mittelwert und geschidtztes Randmittel der relativen Differenzen;
WExpRD> MExpRD Geschitzt: Mittelwert und geschétztes Randmittel der exponentialtransformierten relativen Differen-
zen beim MEF 5

4.1.3.3 Probandenkooperation

Insgesamt arbeiteten 126 Kinder (68,9%) bei den spirometrischen Messungen nach der in
Abschnitt 3.1.1.5 angegebenen Definition gut, 57 (31,1%) dagegen nicht optimal mit.

Dieser Faktor wirkte sich bei den Parametern FEV, (p = 0,032) und PEF (p = 0,001) signifi-
kant auf die relativen Differenzen zwischen den Messwerten der beiden Verfahren aus. In
Tab. 4.11 sind die Ergebnisse der Analysen fiir FEV; und PEF bei guter und schlechter Pro-
banden-Compliance denen der gesamten Stichprobe gegeniibergestellt (Daten zu den iibrigen
Parametern: s. Tab. 7.5 im Anhang). Daraus geht hervor, dass die Ubereinstimmung der

Messgerite bei guter im Vergleich zu schlechter Mitarbeit deutlich besser ist. Dementspre-

69



chend wirken sich die Resultate bei nicht optimal kooperierenden Patienten in einer leichten

Verschlechterung des Gesamtergebnisses aus.

Tab. 4.11.: Auswertung der mittels Ultraschall(US)- und konventionellen Pneumotachographen
(PTG) durchgefiihrten Vergleichsmessungen fiir gute vs. nicht optimale Probandenkooperation
bei Einsekundenkapazitit (FEV,)und Peak Expiratory Flow (PEF)

Parameter FEV, PEF

Kooperation insgesamt |gut schlecht |insgesamt gut schlecht
N 145 102 43 176 121 55

pus () 2,06 2,16 1,82 4,58 4,91 3,86
SDus () 0,69 0,71 0,57 1,458 1,49 1,07
perc (1) 2,28 2,36 2,10 5,154 5,39 4,63
SDprc (1) 0,71 0,73 0,63 1,474 1,52 1,24
Maxpigr (1) 0,97 0,97 0,86 2,46 2,46 2,25

Rpitr (1) 0,23 0,20 0,28 0,573 0,48 0,78
Maxgp 0,35 0,34 0,35 0,41 0,41 0,41

HRD 0,10 0,09 0,12 0,108 0,09 0,16
SDrp 0,11 0,10 0,13 0,132 0,12 0,15

HRD Geschiitzt 0,08 0,06 0,11 0,112 0,07 0,15

r 0,946 0,959 0,905 0,887 0,907 0,792

r 0,896 0,919 0,819 0,786 0,822 0,627

by 0,91 0,93 0,81 0,88 0,89 0,69
95%-KI 0,86-0,96 |0,87-0,98 0,69-0,93 |0,81-0,95 0,82-0,97 |0,54-0,84
bo -0,02 -0,04 0,13 0,06 0,09 0,67
95%-KI Untergr. |-0,15-0,10 -0,17-0,10 |-0,14-0,39 -0,31-0,42 -0,33-5,12 |-0,03-1,37
Signifikanz 0,032 0,001

p = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Max = Maximum, Diff = einfache Differenz, RD = relative Diffe-
renz, PexpRD Geschiatzt = G€schitzte Randmittel der exponentialtransformierten relativen Differenzen, r = Korrelati-
onskoeffizient, r* = Bestimmtheitsmal, b; und b, = Regressionskoeffizienten, KI = Konfidenzintervall

4.1.3.4 Geschlecht

Die Differenzen zwischen den Messverfahren unterscheiden sich lediglich bei MEFs, nach
dem Geschlecht der Probanden signifikant (p = 0,018). Bei diesem Parameter sind sowohl
tatsdchliche als auch geschitzte Mittelwerte der relativen Differenzen bei Knaben grofler als

bei Miadchen (s. Tab. 4.12 sowie 7.6 im Anhang fiir die librigen spirometrischen Parameter).
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Tab. 4.12: Mittelwerte und geschiitzte Randmittel der relativen Differenzen nach ménnlichen
und weiblichen Versuchspersonen bei MEF5

Parameter MEFs5,

Geschlecht gesamt méinnlich  |weiblich
N 179 116 63

HURD 0,10 0,13 0,06
MRD Geschiitzt 0,12 0,15 0,08
Signifikanz 0,018

N = Fallzahl, prp, UrD Geschizr = Mittelwert und geschétztes Randmittel der relativen Differenzen

4.1.3.5 Ausgangsdiagnose und Grad der Obstruktion

Zwischen der Ausgangsdiagnose (Diagn.) und dem Ausmall der Atemwegsobstruktion
(Obstr.) besteht ein signifikanter Zusammenhang (p = 0) in dem Sinne, dass Lungengesunde
zu 100 % keine Erh6hung der spezifischen Conductance (s. Abschn. 3.1.4.3) aufwiesen, wih-
rend sich bei Asthmatikern zu 54,5 % ein Normalbefund, zu 33,3 % ecine leichte und zu
12,2 % eine mittlere bzw. schwere Atemwegswiderstandserhohung zeigten.

Ein isolierter Einfluss dieser Faktoren auf die Differenzen zwischen US- und konventionellen
PTG lieB sich fiir keinen Parameter nachweisen. Beide wirkten sich jedoch bei MEF;s in
Wechselwirkung mit der jeweiligen methodischen Untergruppe (Gr.) auf die Ubereinstim-
mung der Messverfahren aus (Gr. + Diagn.: p = 0,004; Gr. + Obstr.: p = 0,029). So sind die
Schwankungen in der MEF,s-Registrierung bei Lungengesunden der Gruppen 3 und 5 im
Vergleich zu Asthmatikern deutlich stirker, wobei in Gr. 5 die mit dem US-Verfahren ermit-
telten Resultate groBer als die mit dem JAEGER-/ SIEMENS-PTG gemessenen Werte ausfie-
len (ugrp negativ). In den Gr. 2 und 4 ist jedoch keine gravierende Auswirkung der Diagnose

auf die Ubereinstimmung der Messverfahren erkennbar (s. Tab. 4.13 und Abb. 4.10).

71



Tab. 4.13: Mittlere relative Differenzen zwischen US-

und herkommlichen Pneumota-

chographen fiir den maximalen exspiratorischen Flow bei 25% der forcierten Vitalkapazitit
(MEF,s) in Abhéngigkeit von der methodischen Untergruppe und der Ausgangsdiagnose

Gruppe Diagnose HURD SD N
1 p - - -
a 0,021 0,338 44
Insgesamt 0,021 0,338 44
2 p 0,240 0,365 2
a 0,322 0,285 19
Insgesamt 0,315 0,284 21
3 p 0,337 0,005 2
a 0,124 0,461 32
Insgesamt 0,136 0,450 34
4 p 0,046 0,187 9
a -0,033 0,426 25
Insgesamt -0,012 0,376 34
5 p -0,262 0,404 21
a 0,010 0,589 26
Insgesamt -0,112 0,527 47
Insgesamt p -0,116 0,390 34
a 0,071 0,437 146
Insgesamt 0,036 0,434 180

Gruppe: 1 Messungen durch MTA, 2 Messungen vor Kalibration 3 Messungen nach Kalibration, 4 Doppelmes-
sungen, 5 Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken, prp = Mittelwert der relativen Diffenrenz; SD =
Standardabweichung; p = lungengesunder Proband; a = Asthma bronchiale
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Abb. 4.10: Mittlere rela-
tive Differenzen zwi-
schen Ultraschall- und
herkommlichen Pneu-
motachographen fiir
MEF,s in Abhingigkeit
von der methodischen
Untergruppe und der
Ausgangsdiagnose. Er-
liuterung im Text.

Methodische Untergruppen
wie Tab. 4.13;

puRD: Mittlere relative Dif-
ferenz; p = lungengesund;
a = Asthma bronchiale
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Zwischen den nach Grad der Atemwegsobstruktion und methodischen Untergruppen aufge-
teilten Kollektiven bestehen ebenfalls signifikante Schwankungen in der Ubereinstimmung
der Messverfahren hinsichtlich des MEF,s. Dabei verhalten sich die relativen Differenzen bei
den Probanden mit den jeweiligen Befunden in den Untergruppen sehr unterschiedlich zuein-
ander. Beispielsweise weisen Patienten mit mittlerer oder schwerer Obstruktion in Gr. 3 die
geringsten, in Gr. 4 jedoch die grossten Abweichungen der Messwerte auf (s. Tab. 4.14 und
Abb. 4.11).

Tab. 4.14: Mittlere relative Differenzen zwischen Ultraschall- und herkommlichen Pneumota-
chographen fiir den maximalen exspiratorischen Flow bei 25% der forcierten Vitalkapazitit
(MEF,s) in Abhéngigkeit von der methodischen Untergruppe und dem Grad der Atemwegs-
obstruktion.

Gruppe Befund IURD N SD
1 0 0,09 24 0,26
1 -0,03 13 0,34
2 -0,12 7 0,54
Insgesamt 0,02 44 0,34
2 0 0,32 12 0,29
1 0,33 8 0,31
2 0,17 1
Insgesamt 0,31 21 0,28
3 0 0,12 18 0,35
1 0,31 9 0,20
2 -0,05 7 0,79
Insgesamt 0,14 34 0,45
4 0 0,01 23 0,43
1 -0,09 10 0,21
2 0,29 1
Insgesamt -0,01 34 0,38
5 0 -0,06 37 0,41
1 -0,36 8 0,94
2 -0,12 2 0,39
Insgesamt -0,11 47 0,53
Insgesamt 0 0,06 114 0,38
1 0,02 48 0,50
2 -0,05 18 0,58
Insgesamt 0,04 180 0,43

Gruppe: 1 Messungen durch MTA, 2 Messungen vor Kalibration 3 Messungen nach Kalibration, 4 Doppelmes-
sungen, 5 Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken; prp = Mittelwert der relativen Differenz; SD =
Standardabweichung; Befund: 0 = Normalbefund; 1 = leichte Obstruktion; 2 = mittlere oder schwere Obstruktion
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Abb. 4.11: Mittlere relative Differenzen zwischen US- und herkémmlichen Pneumota-
chographen fiir den maximalen exspiratorischen Flow bei 25% der forcierten Vitalkapazitit
(MEF,s) in Abhéngigkeit von der methodische Untergruppe und dem Grad der Atemwegsobst-
ruktion.

Methodische Untergruppen (X-Achse): 1 Messungen durch MTA, 2 Messungen vor Kalibration 3 Messungen
nach Kalibration, 4 Doppelmessungen, 5 Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken, prp: Mittlere relative
Differenz;

Befund-Symbole in der Abbildung: 0 = Normalbefund; 1 = leichte Obstruktion; 2 = mittlere oder schwere Obst-
ruktion
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4.2 Evaluation hinsichtlich der funktionellen Residualkapazitat

4.2.1 Reproduzierbarkeit der Messwerte mittels Ultraschall- und Heliumverfahren
sowie Bodyplethysmographie

Um die Reproduzierbarkeit der mittels Ultraschall(US)-Technik (Spiroson®) und herkommli-

chen Verfahren erhobenen Werte fiir die funktionelle Residualkapazitit (FRC) zu iiberpriifen

und zu vergleichen, wurden mit den drei Geréten insgesamt 230 Wiederholungsmessungen an

117 Probanden aus der in 3.2.4 beschriebenen Stichprobe vorgenommen.

Das Spiroson® wurde in drei methodischen Varianten (' s. Abschnitt 3.2.2.1.2) verwendet:

e .Doppelmessungen mit einfachen Mundstiicken* (Gruppe [Gr.] 3),
e ,.Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken* (Gr. 4),

e ,Doppelmessungen mit jeweils optimierter Software, Sauerstoffventilen und Mundstii-

cken® (Gr. 5).

In Tab. 4.13 sind die Probandencharakteristika der jeweiligen Kollektive fiir die Reproduzier-
barkeitspriifung mit den verschiedenen Messverfahren dargestellt. Diese sind aufler hinsicht-

lich der Geschlechterverhédltnisse inhomogen zusammengesetzt.

Tab. 4.15: Probanden fiir die FRC-Reproduzierbarkeitspriifung mittels Ultraschall(US)- und
herkommlichen Messverfahren.

'Verfahren USGr.3 [USGr.4 [USGr.5 BODY HELIUM Gesamt
Ge- m [N 7 18 41 14 51 131
schlecht Anteil 46,7% 69,2% 54.,7% 77,8% 53,1% 57,0%
w [N 3 8 34 4 45 99
Anteil 53,3% 30,8% 45,3% 22,2% 46,9% 43,0%
Alters- 1 N 5 1 20 9 22 57
gruppe Anteil [33,3% 3,8% 26,7% 50,0% 22.9% 24.8%
2 N 3 34 2 20 59
Anteil [20,0% 45,3% 11,1% 20,8% 25,7%
3 NN 7 25 21 7 54 114

Anteil 46,7% 96,2% 28,0% 38,9% 56,3%  149,6%
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Forts. Tab. 4.15

Verfahren USGr.3 [USGr.4 [USGr.5 BODY HELIUM (Gesamt
Diagnose p [N 1 25 7 8 33 74
Anteil 6,7% 96,2% 9,6% 44 4% 35,1% 32,7%
a [N 3 21 10 7 41
Anteil 20,0% 28,8% 55,6% 7,4% 18,1%
cf N 11 1 45 - 54 111
Anteil 73,3% 3,8% 61,6% - 57,4% 49,1%
s N 4
Anteil 1,7%
Grad 0 N 4 21 35 13 40 113
der Ob- Anteil 28,6% 80,8% 46,7 % 72,2% 43,0% 50,0%
struktion |1 |N 6 4 23 5 32 70
Anteil 42,9% 15,4% 30,7% 27,8% 34,4% 31,0%
2 N 4 1 17 - 21 43
Anteil 28,6% 3,8% 22,7% - 22,6% 19,0%
u N 4
Anteil 1,7%
Trapped 0 |N 6 24 32 7 50 119
Gas Anteil 42,9% 92,3% 42 7% 100,0% 53,8% 55,3%
1 N 2 15 - 12 29
Anteil [14,3% 20,0% - 12,9% 13,5%
2 N 6 2 28 - 31 67
Anteil 42,9% 7,7% 37,3% - 33,3% 31,2%
u N 15
Anteil 6,6%

US Gr. 3-5 = US-Technik. 3 = einfache Mundstiicke, 4 = optimierte Mundstiicke, 5 = maximal optimierte Aus-
stattung (Erlauterungen in Abschn. 3.2.2.1.2); BODY = Bodyplethysmograph; HELIUM = Heliumeinwaschver-
fahren; m = ménnlich; w = weiblich; Altersgruppe: 1 =7 — 12 Jahre (J.); 2 =13 - 17 J.; 3 = 18 — 36 J.; Diagno-
sen: p = lungengesund; a = Asthma bronchiale; cf = cystische Fibrose; s = sonstige Diagnosen (Exogen Allergi-
sche Alveolitis, Kartagener Syndrom sowie bronchopulmonale Fehlbildungen); Grad der Obstruktion (Obstr.):
1 = keine Obstr.; 2 = leichte Obstr.; 3 = mittlere/ schwere Obstr.; u = nicht bekannt; Trapped Gas (TG): 0 = kein
TG; 1 = TG-Anteil unter 10 %; 2 = TG-Anteil iiber 10 %; u = nicht bekannt

Zundchst wurde fiir die verschiedenen US-Versionen (Gr. 3-5) sowie fiir das Heliumein-
waschverfahren tiberpriift, wie hdufig jeweils mehr als zwei FRC-Einzelmessungen durchge-
fiihrt werden mussten, um das unter 3.2.1.3 genannte Reproduzierbarkeitskriterium (Differenz
maximal 10 %) zu erfiillen. Dies war beim US-Verfahren mit verbesserten Mundstiicken
(Gr. 4) am seltensten (7,7 %), bei der einfachen US-Variante (Gr. 3) deutlich héufiger
(20,0 %) und bei der Helium-Methode am héufigsten (21,9 %) der Fall. Diese Anteile an den
gesamten Messungen mit den genannten Gerédten unterscheiden sich jedoch nur schwach

signifikant (p = 0,087; s. Tab. 4.16).

76



Tab. 4.16: Anzahl der Messmanéver zur FRC-Bestimmung mittels Ultraschall(US)- und Heli-
umtechnik, die zum Erreichen einer akzeptablen Reproduzierbarkeit erforderlich waren

Messverfahren US Gr. 3 US Gr. 4 US Gr. 5 HELIUM |Gesamt
> 2 Mess-N 3 2 14 21 33
manover  |[Anteil 20,0% 7, 7% 9,3% 21,9% 15,6%
2 Mess-N 12 24 68 75 179
manover  |Anteil 80,0% 92,3% 90,7% 78,1% 84,4%

US Gr. 3-5 = US-Technik. 3 = einfache Mundstiicke, 4 = optimierte Mundstiicke, 5 = maximal optimierte Aus-
stattung (Erlauterungen in Abschn. 3.2.2.1.2); HELIUM = Heliumeinwaschverfahren

In Abb. 4.12 sind die Standardabweichungen (SD) einschlieBlich der Mittelwerte (1) der mit
US- und herkémmlichen Verfahren erhobenen FRC-Datenpaare FRC; und FRC, dargestellt.
Daraus geht hervor, dass die Wiederholungsmessungen aller verglichenen Gerdte im Durch-

schnitt sehr gut iibereinstimmende Werte lieferten.

Die Mittelwertsunterschiede fallen bei keinem der Messverfahren signifikant aus; bei der US-
Technik mit neuester Ausstattung (Gr. 5) bestehen mit prrc1 = trrez2 Und SDgre1 = SDrrea die
insgesamt geringsten Schwankungen (p = 1). Auch die mittleren relativen FRC-Differenzen
(urp; systematischer Fehler) unterscheiden sich bei keinem der Geréte signifikant von Null.
Dagegen bestehen hinsichtlich der mittleren Absolutbetrdge der relativen Differenz (pabsrp;

systematische und zufillige Fehler) in allen Fillen signifikante Unterschiede (s. Tab. 4.17).

Beim Vergleich der pugrp schneiden US Gr. 4 (-0,2 %) und US Gr. 5 (0,2 %) am besten,
US Gr. 3 (2,0 %) hingegen am schlechtesten von allen Messmethoden ab. Die papsrp sind bei
US Gr. 4 und Heliumverfahren mit jeweils 4,3 % am kleinsten, unterscheiden sich jedoch bei
den einzelnen Geréten unter Beriicksichtigung der iibrigen, auf die Probanden bezogenen Ein-

flussfaktoren (s.u.) nicht signifikant (p = 0,136).

Der Zusammenhang zwischen den FRC-Wiederholungsmesswerten ist bei allen Verfahren
vergleichbar gut: der Korrelationskoeffizient r liegt zwischen 0,961 und 0,994. Die Re-
gressionskoeffizienten deuten auBler beim US Gr. 4 auf einen nahezu idealen linearen Zu-
sammenhang zwischen FRC; und FRC, im Sinne einer Steigung b; = 1 und eines Achsenab-
schnitts by = 0 hin, da die genannten Werte innerhalb des jeweiligen 95%-Konfidenzintervalls
fiir b; und by liegen (s. Tab. 4.17). Exemplarisch ist die Regressionsgerade fiir die US-
Technik mit optimierter Ausstattung (Gr. 5) in Abb. 4.13 dargestellt.
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Abb. 4.12: Mittelwerte der funktionellen Residualkapazitit mit 95%-Konfidenzintervallen (CI)
aus den Wiederholungsmessungen (FRC 1; FRC 2) mittels der verschiedenen Messverfahren

US Gr.5

FRC 1 (I)

Y =0,99 X + 0,03
r2=0,974
n=75

FRC 2 (1)

5 6

Abb. 4.13: Regression und Korrelation der FRC-Wiederholungsmessungen (FRC 1 und FRC 2)

mittels optimierter Ultraschall-Technik (Gruppe 5). Erliuterungen im Text.
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Tab. 4.17: Auswertung der mittels Ultraschalltechnik, Heliumeinwaschverfahren und Body-
plethysmographie durchgefiihrten Doppelmessungen fiir die funktionelle Residualkapazitit

(FRC1 und FRC2).

Verfahren HELIUM |BODY US Gr.3 US Gr. 4 US Gr. 5
N 96 18 15 26 75

UFRCI 2,91 2,40 2,56 3,50 2,25
SDrrci 1,28 0,88 0,57 0,59 0,86
WFRC2 2,92 2,43 2,61 3,50 2,25
SDrrc2 1,29 0,86 0,62 0,64 0,86

Prp (%) 0,3 1,7 2,0 -0,2 0,2

SDrp (%) 5,5 6,0 5,7 5,1 5,8
WAbsRD (%) 4,3 5,0 5,1 4,3 5,0

SD sbsrp (%0) 3,5 3,6 3,0 2,7 3,1

Rabsrp -/t 2SDgrp (%) |-2,7/ 11,3 |-2,2/12,2 |-0,9/11,1  |-1,1/9,7 -1,2/ 11,2
uAbsRDgeschéitzt (%) 4 y 0 5,9 4,9 5,2 5,0

r 0,994 0,986 0,970 0,961 0,987

r’ 0,988 0,972 0,941 0,924 0,974

by 0,98 1,01 0,89 0,88 0,99
95%-Kly; 0,96-1,01 10,92-1,10 |0,76-1,02 |0,77-0,99 10,95 -1,03
by 0,04 -0,05 0,24 0,42 0,03
95%-Klpo -0,03-0,11 |-0,28 - 0,18 |-0,12 - 0,60 |0,05 - 0,80 |-0,06 - 0,12
P WFRCI £ uFRC2 0,649 0,420 0,189 0,974 1,000

P uRD 20 0,562 0,260 0,204 0,870 0,810

P 1AbsRD #0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

US Gr. 3-5 = Ultraschalltechnik. 3 = einfache Mundstiicke, 4 = optimierte Mundstiicke, 5 = maximal optimierte
Ausstattung (Erlauterungen in Abschn. 3.2.2.1.2); BODY = Bodyplethysmograph; HELIUM = Heliumein-
waschverfahren; RD = relative Differenz; AbsRD = absolute relative Differenz; papsrp -/+ 2SDrp = Grenzen der
Ubereinstimmung nach Bland und Altman; WabsrDgeschizt = geschitzte Randmittel der absoluten relativen Dif-
ferenz; by/ b; = Regressionskoeffizienten; p yrrci # wrre2 = Signifikanz der Mittelwertsunterschiede der gepaarten
FRC-Einzelmessungen; p .rp # o = Signifikanz der Verschiedenheit der relativen FRC-Differenzen von Null;
P uabsrD £ 0 = Signifikanz der Verschiedenheit der absoluten relativen FRC-Differenzen von Null. Weitere Abkiir-
zungen: s. Legende zu Tab. 4.4.

Bei der Analyse der Absolutbetrdge der relativen Differenzen nach den moglichen Einfluss-

faktoren Geschlecht, Alter, Diagnose, Grad der Bronchialobstruktion und Trapped-Gas-Anteil

lasst sich lediglich fiir den Obstruktionsbefund ein signifikanter Effekt feststellen (p = 0,01).

Die Reproduzierbarkeit ist bei den Kindern und Jugendlichen mit normalem Atemwegswider-

stand am besten (Labsrp = 3,9 %), nimmt jedoch nicht linear mit der Schwere der Obstruktion

ab (1°: pabsrp = 5,3 %; 2°: pabsrp = 4,7 %; s. Abb. 4.14).
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Abb. 4.14: Mittlere Absolutbetrige der relativen Differenzen (papsrp) zwischen den Einzelmes-
sungen der funktionellen Residualkapazitit (FRC; und FRC,) mit Standardabweichungen nach
dem Grad der Atemwegsobstruktion.

0 = keine Obstruktion; 1 = leichte Obstruktion; 2 = mittlere/ schwere Obstruktion

4.2.2 Vergleich der Messwerte von Ultraschall- und Heliumverfahren sowie Bo-
dyplethysmographie

Insgesamt liegen Daten aus 276 Vergleichsmessungen der funktionellen Residualkapazitit
(FRC) vor. In der Auswertung fielen bei der Ultraschall(US)-Technik zwei, bei der
Helium(He)-Methode fiinf Ausreifler auf. Die Messwerte waren jeweils gegeniiber dem in-
trathorakalen Gasvolumen (FRCp,x) stark erhoht, so dass es sich sehr wahrscheinlich um
Messfehler handelte (s. Datentabelle 7.9 im Anhang: Fall-Nr. 53 und 57 sowie 118, 137, 139,
140 und 151). Die FRCgox wurde bei drei Probanden nachtréglich eliminiert, da die Resultate
bei weitem zu hoch ausfielen (Fall-Nr. 129, 141, 216).

Der Vergleich der in 83 Messungen mittels Ultraschalltechnik und Heliumeinwaschverfahren
hintereinander bestimmten FRC zeigt, dass ersteres im Durchschnitt kleinere Werte lieferte:
Werc-us = 2,73 1; urre-ne = 2,86 1. Die Mittelwerte liegen dabei jeweils im Konfidenzintervall

der gegeniibergestellten Variablen (s. Abb. 4.15 und Tab. 4.18).
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Abb. 4.15: Mittelwerte der funktionellen Residualkapazitiit mit 95 %-Konfidenzintervallen (CI)
von Ultraschall- (FRCys) und Heliumeinwaschverfahren (FRCy,) bei 83 Messungen
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Abb. 4.16: Mittelwerte der funktionellen Residualkapazitiit mit 95 %-Konfidenzintervallen (CI)
von Ultraschallverfahren (FRCys) und Bodyplethysmographie (FRCpg,y) bei 206 Messungen
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Abb. 4.17: Mittelwerte der funktionellen Residualkapazitiit mit 95 %-Konfidenzintervallen (CI)
von Heliumeinwaschverfahren (FRCy.) und Bodyplethysmographie (FRCg,) bei 100 Messungen

Bei 206 Probanden wurden FRCys und FRCpox parallel gemessen. Die Mittelwerte betragen
Urrc-us = 2,27 1 und prreBox = 2,44 1; die Diskrepanz ist hier noch deutlicher als zwischen
FRCys und FRCye (s. Abb. 4.16). Auch beim Vergleich von ppre.ne und prre-ox (N = 100)
fallt letzteres groBer aus (s. Abb. 4.17). Die Mittelwertsunterschiede sind in allen Féllen signi-
fikant: pus-ne = 0,031; pus-Box < 0,001; pre-ox = 0,003.

Der Korrelation zwischen FRCyg und FRCp, ist enger als bei den anderen Gegeniiberstellun-
gen: r = 0,869. Die Regressionskoeffizienten betragen b; = 0,68 und by = 0,78. Bei FRCys als
Funktion von FRCy, besteht also eine deutlich von ,,Eins* abweichende Steigung und ein sig-
nifikant von ,,Null“ verschiedener Achsenabschnitt; beide Werte liegen au3erhalb des jeweili-

gen Konfidenzintervalles (s. Abb. 4.18).

Die Korrelationen zwischen FRCys und FRCgox (r = 0,833) sowie zwischen FRCy. und

FRCpox (r = 0,839) unterscheiden sich kaum.
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Bei der Regression zwischen FRCy. und FRCgo besteht im Gegensatz zu den {ibrigen Ge-
geniiberstellungen eine nahe bei ,,Eins* liegende Steigung (b; = 0,93) sowie ein nicht signifi-
kant von ,,Null“ differierender Achsenabschnitt (by = 0,02; p = 0,905); in diesem Fall schlie-
Ben beide Regressionskoeffizienten die jeweiligen Idealwerte (by = 0; by = 1) im Konfidenz-

intervall ein (s. Abb. 4.19 und 4.20 sowie Tab. 4.18).
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Abb. 4.18: Lineare Regression fiir die Beziehung zwischen der mittels Ultraschall- (FRCys) und
Heliumverfahren (FRCy.) gemessenen funktionellen Residualkapazitiit.
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Abb. 4.19: Lineare Regression fiir die Beziehung zwischen der mittels Ultraschallverfahren
(FRCys) und Bodyplethysmographie (FRCp,,) gemessenen funktionellen Residualkapazitit.
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Abb. 4.20: Lineare Regression fiir die Beziehung zwischen der mittels Heliumverfahren (FRCy,)
und Bodyplethysmographie (FRCjg,,) gemessenen funktionellen Residualkapazitit.

Bei der Berechnung der relativen Differenzen (RD) zwischen den Messwerten der jeweils
verglichenen Verfahren wurden die FRCpox bei RDys.pox, die FRCye bei RDys.pe und die
FRCpox bei RDyepox als Bezugsvariablen eingesetzt. Helium- und US-Methode unterscheiden
sich im Mittel um — 0,5 %; dieser Wert ist nicht signifikant von Null verschieden (p = 0,854;
s. Abb. 4.21). Die Grenzen der Ubereinstimmung nach Bland und Altman (purp £ 2SDgp) fiir
die letztgenannten Verfahren liegen bei -45,7 bis 44,7 % (s. Tab. 4.18). Die Analyse der Reg-
ressionsgeraden von RDysyp. als Funktion des Mittelwertes von FRCys und FRCye
(s. Abb. 4.22) ergibt, dass mittels US-Methode tendenziell bis zu einem FRC-Wert von etwa
2,8 Litern grofBere (max. 61 %), ab dieser Grenze kleinere Werte (max. 41 %) gemessen wer-
den.

RDus.pox differiert mit 2,6 % schwach signifikant (p = 0,096), RDyc pox mit 6,5 % signifikant
von Null (p = 0,002; s. Abb. 4.21 und Tab. 4.18).
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Abb. 4.21: Mittelwerte und 95% - Konfidenzintervalle (CI) der relativen Differenzen (RD) zwi-
schen der mittels verschiedener Verfahren gemessenen funktionellen Residualkapazitit.
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SD = Standard-
abweichung

Abb. 4.22: Bland-Altman-Plot fiir die relativen Differenzen (RD) zwischen der mittels Ultra-
schall(US)- und Helium(He)-Verfahren gemessenen funktionellen Residualkapazitit (FRC; Er-
lauterung im Text).
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Tab. 4.18: Auswertung der mittels Ultraschall(US)-Technik, Helium(He)-Einwaschverfahren
und Bodyplethysmographie (Box) durchgefiihrten Vergleichsmessungen fiir die funktionelle
Residualkapazitit (FRC).

Variablenpaar FRCys(1) - FRCys (1) - FRCyge(1) -
FRCye(2) FRCpox (2) FRCpgox(2)

N 83 206 100

(D 2,73 2,27 2,61

p2 (D) 2,86 2,44 2,79

r 0,869 0,833 0,839

r’ 0,755 0,695 0,704

by 0,681 0,667 0,929

bo 0,783 0,646 0,021

P (ul-p2)#0 0,031 0,000 0,003

Prp (%) -0,5 2,6 6,5

Maxgp (%) 41,0 54,0 43,0

SDgp (%0) 22,6 22,2 21,0

urp -/t 2SDgrp (%) |-45,7/ 44,7 -41,8/ 47,0 -35,5/ 48,5

Einflussfaktoren |Meth. Untergruppe Meth. Untergruppe Altersgruppe
Altersgruppe Diagnose Diagnose
(Geschlecht) Grad der Obstruktion|Grad der Obstruktion

(Altersgruppe)

N = Fallzahl; p = Mittelwert; SD = Standardabweichung; RD = relative Differenz; by/ b; = Regressionskoef-

fizienten; KI = Konfidenzintervall; p 1..0) = o = Signifikanz der Mittelwertsunterschiede; Maxgp = Maximalwert
der relativen Differenz; prp -/+ 2SDrp = Grenzen der Ubereinstimmung nach Bland und Altman. Weitere Ab-
kiirzungen: s. Legende zu Tab. 4.4.

4.2.3 Analyse der Differenzen zwischen Ultraschalltechnik und konventionellen
Messverfahren nach moglichen Einflussfaktoren

Die jeweiligen Diskrepanzen zwischen den mittels Ultraschall(US)-Technik, Helium(He)-

Verfahren und Bodyplethysmographie (Box) gemessenen Werten fiir die funktionelle Residu-

alkapazitit (FRC) wurden in Form der relativen Differenzen (RD) nach folgenden

potenziellen Einflussfaktoren analysiert:

1. Methodische Untergruppe,

2. Geschlecht,

3. Altersgruppen,

4. Diagnose,

5. Grad der Obstruktion,

6. Stickstoffendkonzentration bei der Spiroson®-FRC-Messung.
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Um die erforderliche Normalverteilung der standardisierten Residuen innerhalb der Varianz-
analyse herzustellen, wurden die RDys pe in den Féllen 3 und 152, die RDyepox bei den Pro-
banden Nr. 24, 181 und 213 (s. Abschnitt 3.3 und Datentabelle 7.9 im Anhang) aus der statis-
tischen Berechnung herausgenommen. Weiterhin wurden insgesamt sechs Patienten mit den
Diagnosen ,,exogen allergische Alveolitis®, , Kartagener Syndrom* und ,,bronchopulmonale
Fehlbildungen aufgrund der kleinen Fallzahl in dieser Analyse nicht beriicksichtigt. Der
Grad der Atemwegsobstruktion war in sieben Féllen nicht zu ermitteln. Bei ihnen konnte kei-
ne Bodyplethysmographie durchgefiihrt und somit kein Wert fiir die spezifische Conductance
(sGaw) berechnet werden (s. Abschnitt 2.5.1 und 3.1.1.1).

4.2.3.1 Methodische Untergruppen

Untersucht wurde, inwiefern sich die in Abschnitt 3.2.2.1.2 beschriebenen technischen Modi-
fikationen an der Ultraschallmethodik bzw. Anderungen in der methodischen Vorgehensweise
auf die Ubereinstimmung von FRCys mit den Messwerten der anderen Verfahren ausgewirkt
haben. Die Probanden wurden fiinf methodischen Untergruppen zugeordnet; die resultieren-

den Fallzahlen sind in Tab. 4.19 angegeben:

Tab. 4.19: Methodische Untergruppen mit Fallzahlen (N)

Unter- |1 2 3 4 5

gruppe |Einfachmes- Einfachmes- | wie 2.; wie 3.; jeweils opti-
sungen; keine | sungen; soft- | Doppel- optimierte mierte Soft-
softwareba- warebasierte messungen Mundstiicke ware, Sauer-
sierte Base- Baseline- mit Dichtlippe | stoffventile u.
linekorrektur | korrektur Mundstiicke

N 45 36 25 35 135

Diese Untergruppen unterscheiden sich auer nach den Geschlechteranteilen (p = 0,874) und
dem Grad der Obstruktion (p = 0,136) signifikant hinsichtlich der iibrigen Faktoren. In Tab.
4.20 sind die einzelnen Probandenstichproben beziiglich dieser Charakteristika beschrieben.
Bei der Alterszusammensetzung féllt insbesondere Gruppe 4 durch einen hohen Anteil an
tiber 18-jdhrigen Probanden (82,9 %) auf; die anderen Kollektive sind als weitgehend alters-
homogen anzusehen (p = 0,075). Beim Vergleich der Diagnosenverteilung ist festzustellen,

dass fiir Gruppe 4 eine hohere Anzahl an Lungengesunden (77,1 %), jedoch keine Asthma-
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tiker zur Verfiigung standen. Die Stickstoffendkonzentration wurde durch die in Gruppe 5
verwendete Spiroson®-Software nicht ausgegeben; in den {librigen Gruppen betragen die An-

teile suboptimaler Auswaschprozesse bei der US-Methode zwischen 8,0 und 16,7 %.

Tab. 4.20: Zusammensetzung der methodischen Untergruppen nach Alter, Geschlecht, Diagno-
se, Grad der Obstruktion und N,-Endkonzentration (N,-Endkonz.) beim ultraschallbasierten
Stickstoffausschwemmverfahren.

Methodische Untergruppe |1 2 3 4 5
Alters- 1 |N 17 22 11 1 45
gruppe Anteil in % (37,8 61,1 440 2,9 33,3
2 N 17 7 6 5 56
(p = 0,000) Anteil in % (37,8 19,4 24,0 14,3 41,5
3 N 11 7 8 29 34
Anteil in % 24,4 19,4 32,0 82,9 25,2
Geschlecht m [N 26 17 12 19 73
Anteil in % |57,8 47,2 48,0 54,3 54,1
(p=0,874) lw |N 19 19 13 16 62
Anteil in % |42,2 52,8 52,0 45,7 45,9
Diagnose |P |N 1 2 27 8
Anteil in % 2,3 5,6 77,1 6,1
(p=0,000) A |N 18 21 5 43
Anteil in % 40,9 58,3 20,8 32,8
CF |N 25 13 19 8 80
Anteil in % [56,8 36,1 79,2 22,9 61,1
Grad der|0 |N 13 14 10 22 58
Obstruk- Anteil in % (28,9 38,9 41,7 62,9 45,0
tion 1 N 18 16 9 8 39
Anteil in % 40,0 44,4 37,5 22,9 30,2
(p=0,136) 2 |N 14 6 5 5 32
Anteil in % [31,1 16,7 20,8 14,3 24,8
N,-End- 0 |N 7 6 2 3
konz. Anteil in % (15,6 16,7 8,0 8,6
1 |N 38 30 23 32 135
(p = 0,000) Anteil in % (84,4 83,3 92,0 91,4 100,0

Methodische Untergruppen (s. Abschn. 3.2.2.1.2): 1 Einfachmessungen; keine softwarebasierte Baselinekorrek-
tur; 2 Einfachmessungen + softwarebasierte Baselinekorrektur; 3 wie 2, aber Doppelmessungen; 4 wie 3 + opti-
mierte Mundstiicke mit Dichtlippe; 4 Doppelmessungen + jeweils optimierte Software, Sauerstoffventile und
Mundstiicke;

Altersgruppen: 1 =7-12J.,2=13-17 J., 3 = 18-36 J.; Diagnose: P = lungengesund, A = Asthma bronchiale, CF
= Zystische Fibrose; Grad der Obstruktion (s. Abschnitt 3.1.4.3): 0 = Normalbefund; 1 = leichte Obstruktion, 2 =
mittlere/ schwere Obstruktion; N,-Endkonzentration: 0 = mehr als 7 %; 1 = maximal 7 %. Erlduterung im Text.
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Die technischen und methodischen Modifikationen wirkten sich sowohl auf die Ubereinstim-
mung von FRCys mit FRCy. (p = 0,048) als auch auf diejenige von FRCys mit FRCpox
(p = 0,029) signifikant aus. In Tab. 4.21 sind die statistischen Ergebnisse der genannten Vari-
ablenvergleiche fiir die einzelnen methodischen Gruppen dargestellt. Bei dieser Betrachtung
werden allerdings die Einfliisse der iibrigen Faktoren aufler in Form der geschétzten Randmit-

tel (s. Abschn. 3.3) nicht beriicksichtigt.

Tab. 4.21: Vergleich der mittels Ultraschall(US)-Technik, Helium(He)-Einwaschverfahren und
Bodyplethysmographie (Box) gemessenen FRC nach methodischen Untergruppen.

Geritepaar |Methodische [N r P urre1 #prrc2 |Relative Differenzen
Untergruppe MRD MRD geschitzt
US - He Gesamt 83 0,869 0,031 -0,005 -0,055
1 15 0,830 0,268 0,009 0,019
2 9 0,821 0,985 -0,087 -0,089
3 11 0,524 0,442 -0,121 -0,123
4 22 0,795 0,027 0,044 -0,132
5 26 0,906 0,090 0,024 0,051
US - Box Gesamt 206 0,833 0,000 0,026 0,032
1 36 0,825 0,063 0,031 0,092
2 33 0,772 0,728 -0,068 0,032
3 14 0,577 0,800 -0,05 -0,047
4 19 0,871 0,412 0,008 -0,017
5 104 0,834 0,000 0,067 0,101

Methodische Untergruppe je nach US-Technik: 1/ 2 = Einfachmessungen ohne/ mit softwarebasierter Baseline-
korrektur; 3 = wie 2 + Doppelmessungen; 4 = wie 3 + optimierte Mundstiicke; 5 = maximal optimierte Ausstat-
tung; Erlduterungen in Abschn. 3.2.2.1.2); N = Fallzahl; r = Korrelation, p rrci1 # prre2 = Signifikanz der Mittel-
wertsunterschiede; RD = relative Differenz; prp = Mittelwert der relativen Differenzen; Urp geschatzt = geschétzte
Randmittel der relativen Differenzen.

Wird FRCys mit FRCyg, gegeniibergestellt, so ist der korrelative Zusammenhang in Gr. 5 am
stirksten (r = 0,91), in Gr. 3 am schwiichsten (r = 0,52). Ahnlich verhalten sich die Abwei-
chungen der Regressionsgeraden und -gleichungen vom Idealfall (Intercept by = 0; Steigung
b; = 1), die bei Gr. 5 insgesamt am kleinsten sind (by = 0,57; b; = 0,72; s. Abb. 4.23). Die
Mittelwertsunterschiede sind in den einzelnen Gruppen auller 4 (p = 0,027) und im Gegensatz
zur Gesamtstichprobe (p = 0,031) nicht signifikant. Die Absolutbetrdge der mittleren rela-
tiven Differenzen sind in Gruppe 1 am kleinsten (0,9 %), gefolgt von Gruppe 5 (2,4 %;
s. Abb. 4.24); dies trifft auch fiir die geschitzten Randmittel zu.
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1 a Y =0,72 X +0,57
r2=0,821
n =26

FRC-US (1)

FRC-He ()

Abb. 4.23: Regression und Korrelation der mittels optimierter Ultraschall (US)-Technik (Gr. 5)
vs. Helium(He)-Verfahren gemessenen funktionellen Residualkapazitiit (FRC).
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0.000 |11 T I r—l—ﬂ
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-0,200
-0,300
-0,400 - | OuUS-Box|_|
D US-He
-0,500
Ges. 1 2 3 4 5

Methodische Untergruppen

Abb. 4.24 Relative Differenzen zwischen der mittels Ultraschall(US)- und Helium(He)-verfahren
sowie Ultraschallverfahren und Bodyplethysmographie (Box) gemessenen funktionellen Residu-
alkapazitit (n RD-FRC) mit Standardabweichungen nach methodischen Untergruppen. Erliu-
terungen im Text.

Methodische Untergruppe je nach US-Technik: 1/ 2 = Einfachmessungen ohne/ mit softwarebasierter Baseline-
korrektur; 3 = wie 2 + Doppelmessungen; 4 = wie 3 + optimierte Mundstiicke; 5 = maximal optimierte Ausstat-
tung; Erlduterungen in Abschn. 3.2.2.1.2)
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Beim Vergleich von FRCys mit FRCg,y zeigt sich in Gruppe 4 die engste (r = 0,87) und in
Gruppe 3 die schwichste Korrelation (r = 0,58). Die Mittelwertsunterschiede sind lediglich in
Kollektiv 5 wie in der Gesamtstichprobe signifikant. Die Absolutbetrdge der mittleren rela-
tiven Differenzen sind bei Betrachtung der beobachteten sowie geschitzten Werte in Gruppe
4 am Kkleinsten. In dieser Stichprobe ist der Anteil Lungengesunder vergleichsweise hoch

(77,1 %; s. Tab. 4.20).

Bei der Gegentiberstellung von FRCyg mit sowohl FRCy, als auch FRCgoy fallen die nega-
tiven relativen Differenzen in den Gruppen 2 und 3 auf, d.h. dass bei diesen Probandenkollek-
tiven durch das Spiroson® im Mittel hohere FRC-Werte als durch beide herkdmmlichen Ver-
fahren gemessen wurden (s. Abb. 4.24).

4.2.3.2 Geschlecht

Das Geschlecht der Versuchspersonen interferiert signifikant mit der Diagnose (p = 0) sowie
dem Grad der Atemwegsobstruktion (p = 0,012). Die weiblichen Probanden sind zu einem
groferen Teil Zystische Fibrose(CF)-Patienten (70,2 %) als die ménnlichen (39,7 %). Erstge-
nannte weisen auch mehr Fille von mittlerer und schwerer Obstruktion auf (30,7 %) als letz-
tere auf (16,2 %).

Das Geschlecht wirkte sich auf die Abweichung von FRCygs zu FRCy, schwach signifikant
(p = 0,084) aus. Unterschiede der relativen Differenzen zeigen sich insbesondere bei den Be-
trigen der geschitzten Randmittel: diese sind bei den weiblichen (-11,6 %) deutlich groBer als

bei den minnlichen (-3,5 %) Probanden (s. Tab. 4.22).

Tab. 4.22: Relative Differenzen (RD) zwischen der mittels Ultraschall(US)- und Helium(He)-
verfahren gemessenen funktionellen Residualkapazitit nach Geschlecht der Probanden.

Geschlecht ILRD US-He ILRD US-He geschiitzt N

méinnlich 0,039 -0,035 43
weiblich -0,051 -0,116 40
Insgesamt -0,005 -0,075 83

N = Fallzahl; prp = Mittelwert der relativen Differenzen; Urp geschatzt = geschitzte Randmittel der relativen Diffe-
renzen
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4.2.3.3 Altersgruppen
Die Probanden wurden, wie in 3.2.1.4 beschrieben, drei Altersgruppen zugeordnet. Die resul-

tierenden Fallzahlen sind in Tab. 4.23 dargestellt.

Tab. 4.23: Altersgruppen fiir die Messungen der funktionellen Residualkapazitit mit Fallzahlen

Altersgruppe 1 (7 - 12 Jahre) 2 (14 — 17 Jahre) 3 (18 — 36 Jahre)
N 96 91 89

Zwischen dem Alter der Probanden einerseits und der ,,Diagnose” sowie dem ,,Grad der Obst-
ruktion” (je nach methodischer Untergruppe) andererseits bestehen jeweils signifikante Inter-
ferenzen (jeweils p = 0). Es zeigt sich, dass in der Gruppe der dltesten Kinder Asthmatiker
einen relativ kleinen (8,0 %), Lungengesunde dafiir einen vergleichsweise groBen Anteil
(37,9 %) bilden. Fiir die beiden jiingeren Probandenkollektive standen nur wenige lungenge-
sunde Versuchspersonen (2,1 bzw. 3,4 %), jedoch vermehrt Asthmatiker (55,3 bzw. 31,5 %)
zur Verfligung. Der Anteil der CF-Patienten ist in allen Altersstufen etwa gleich stark

(42,6 — 65,2 %).

Hinsichtlich des Obstruktionsgrades unterscheidet sich insbesondere Gruppe 1 von den iibri-
gen darin, dass lediglich 6,6 % der Probanden eine mittlere bis schwere Atemwegswider-
standserhohung aufweisen; in den anderen Kollektiven tritt dies hdufiger auf (32,2 bzw.

30,7 %).

Der Zusammenhang zwischen Altersgruppe und Verfahrensiibereinstimmung war fiir den
Vergleich von FRCys mit FRCgox schwach (p = 0,064), bei den iibrigen Gegeniiberstellungen
jedoch auf dem 5 % - Niveau deutlich signifikant (RDys_ge: p = 0,000; RDgepox: p = 0,038).
Bei den 13-17 Jahrigen stimmt die mittels Spiroson® gemessene FRC sowohl mit FRCy, als
auch mit der FRCpox am besten iiberein (s. Tab. 4.24 und Abb. 4.25). Fiir FRCys und FRCy,
sowie FRCy. und FRCp sind die Diskrepanzen beim jiingsten, fiir FRCys und FRCpox beim

altesten Probandenkollektiv am groBten.
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Tab. 4.24: Mittelwerte und geschiitzte Randmittel der relativen Differenzen zwischen der mittels
Ultraschall(US)- und Helium(He)-verfahren sowie Bodyplethysmographie (Box) gemessenen
funktionellen Residualkapazitiit nach Altersgruppen

Altersgruppe US - He US - Box He - Box

1 IRD -0,193 -0,053 0,124
IRD geschitzt -0,223 -0,021 0,124
N 16 77 23

2 IRD -0,042 0,038 0,113
URD geschiitzt '0,014 0,014 0,094
N 18 68 26

3 IRD 0,071 0,112 0,014
URD geschiitzt 0,072 0, 103 0,030
N 49 61 51

ges. 1RD -0,005 0,026 0,065
URD geschiitzt '0,055 0,032 0,022
N 83 206 100

N = Fallzahl; ugp = Mittelwert der relativen Differenzen; Ugrp geschazt = g€schitzte Randmittel der relativen Dif-

ferenzen; Altersgruppen: 1 = 7-12 Jahre; 2 = 13-17 Jahre; 3 = 18-36 Jahre

0,400

0,300 A

0,200 -

0,100 -

0,000

p RD FRC

-0,100 ~

-0,200 -

-0,300

-0,400

OUS-He ||

-0,500

O US-Box

Insgesamt

Altersgruppe

Abb. 4.25: Relative Differenzen zwischen der mittels Ultraschall(US)- und Helium(He)-
verfahren sowie Ultraschallverfahren und Bodyplethysmographie (Box) gemessenen funktionel-
len Residualkapazitit (u RD-FRC) mit Standardabweichungen nach Altersgruppen (wie Tab.
4.24). Erlduterungen im Text.
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4.2.3.4 Diagnose und Grad der Obstruktion

Auch zwischen den beiden Probandencharakteristika “Diagnose” und “Grad der Obstruktion”
besteht ein signifikanter Zusammenhang (p = 0). Dieser ist darin zu sehen, dass bei CF-
Patienten eine mittlere bzw. schwere Atemwegsobstruktion (38,7 %) héaufiger auftritt als bei

den anderen Diagnosegruppen (8,4 %).

Fir die Ubereinstimmung von FRCys und FRCyy lieB sich weder fiir die Diagnose noch fiir

den Grad der Atemwegsobstruktion ein signifikanter EinfluBl nachweisen.

Beide Faktoren wirkten sich jedoch signifikant auf die relativen FRC-Differenzen zwischen
US-Verfahren und Bodyplethysmographie sowie den Referenzgeriten untereinander aus.
Die Schwankungen zwischen FRCys und FRCg,y sind bei lungengesunden Versuchspersonen

(3,3 %) deutlich kleiner als bei CF-Patienten (10,9 %).

Bei den RD zwischen FRCy und FRCpo hingegen fallen die stark negativen Werte in der
Gruppe der Lungengesunden auf (-14,5 %), d.h. mittels Fremdgaseinwaschverfahren wurden
Werte gemessen, die im Durchschnitt {iber denen des intrathorakalen Gasvolumens liegen. Im
tibrigen sind die Diskrepanzen auch zwischen diesen beiden Geréten bei CF-Patienten grofer

(12,9 %) als bei Asthmatikern (8,9 %; s. Tab. 4.25 und Abb. 4.26).

Tab. 4.25: Mittelwerte und geschitzte Randmittel der relativen Differenzen zwischen der mittels
Ultraschall(US)- und Helium(He)-verfahren sowie Heliumverfahren und Bodyplethysmographie
(Box) gemessenen funktionellen Residualkapazitit nach Diagnosegruppen

Diagnosen US-Box He-Box

Lungengesund IRD 0,033 -0,145
uRDgeschﬁtzt 0,070 'O=O1 1
N 28 21

Asthma bronchiale IRD -0,084 0,089
MRdgeschiitzt -0,065 0,125
N 75 7

Zystische Fibrose URD 0,109 0,129
WURDgeschiitzt 0;063 0, 1 35
N 100 70

Insgesamt ILRD 0,027 0,067
WURDgeschiitzt 0,023 0,083
N 203 98

p 0,001 0,004

N = Fallzahl; purp = Mittelwert der relativen Differenzen; prp geschare = geschétzte Randmittel der relativen Dif-
ferenzen; p = Signifikanz der Auswirkung der Diagnose auf die relativen Differenzen in der mehrfaktoriellenVa-
rianzanalyse.
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Abb. 4.26: Relative Differenzen zwischen der mittels Ultraschall(US)- bzw. Helium(He)-
verfahren und Bodyplethysmographie (Box) gemessenen funktionellen Residualkapazitit
(trp-Frc) Mit Standardabweichungen nach Diagnosegruppen.

0 = Lungengesund; 1 = Asthma bronchiale; 2 = Zystische Fibrose. Erlduterungen im Text.

Patienten mit mittlerer bzw. schwerer Obstruktion (RDys.gox = 19,0 %; RDyeox = 21,1 %)
wiesen sowohl in der Gegeniiberstellung des US- als auch des Heliumverfahrens mit dem
Bodyplethysmographen groBBere FRC-Abweichungen auf als diejenigen ohne bzw. mit gerin-
ger Erhohung des Atemwegswiderstandes (bei Nomalbefund: RDys gox = -0,9 %; RDpepox =
-7,8 % ; s. Tab. 4.26 und Abb. 4.27). Die RDyepox fallen hierbei in allen Fillen groBer aus als
die RDys-Box.

4.2.3.5 Stickstoffendkonzentration bei der US-FRC-Messung
Die Differenzen von FRCys- zu FRCye bzw. FRCys- zu FRCpgox unterschieden sich zwischen

den Stichproben mit N,-Endkonzentrationen nach der Auswaschung von unter 7 bzw. 7-10 %

nicht signifikant (p = 0,390 bzw. 0,756).
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Tab. 4.26: Mittelwerte und geschiitzte Randmittel der relativen Differenzen zwischen der mittels
Ultraschall(US)- bzw. Helium(He)-Verfahren und Bodyplethysmographie (Box) gemessenen
funktionellen Residualkapazitit nach dem Grad der Atemwegsobstruktion

Grad der Obstruktion US-Box He-Box
keine ILRD -0,009 -0,078
WURDgeschiitzt '0,043 '0,026
N 88 33
Leichte Obstruktion |ugrp -0,009 0,067
WURDgeschiitzt '0,005 0,048
N 70 35
Mittlere/ schwere Ob-|ugrp 0,190 0,211
struktion WURDgeschiitzt 0,1 15 0,226
N 43 32
Insgesamt IRD 0,023 0,065
WURDgeschiitzt 0,023 01083
N 201 100
p 0,001 0,000

N = Fallzahl; pgrp = Mittelwert der relativen Differenzen; pirp geschit = geschétzte Randmittel der relativen Diffe-
renzen; p = Signifikanz der Auswirkung der Lungenfunktionsbefunde auf die relativen Differenzen in der mehr-

faktoriellenVarianzanalyse.

p RD-FRC

0,4

0,3

0,2

OUS-Box
[OHe-Box

0,1 -

-0,1

-0,2

1

2

Grad der Obstruktion

Insgesamt

Abb. 4.27: Relative Differenzen zwischen der mittels Ultraschall(US)- bzw. Helium(He)-
verfahren und Bodyplethysmographie (Box) gemessenen funktionellen Residualkapazitiit
(trp-rrc) Mit Standardabweichungen nach dem Grad der Atemwegsobstruktion.

0 = keine Obstruktion; 1 = leichte Obstruktion; 2 = mittlere/ schwere Obstruktion. Erlduterungen im Text.

96



5. Diskussion

51 Evaluation der Ultraschall-Laufzeit-Spirometrie in-vitro

Buess et al. stellten 1986 erstmals ein von ihnen entwickeltes Messgerit fiir Lungenfunktions-
priifungen vor, welches auf Flussdetektion mittels Laufzeitbestimmung von Ultraschall(US)-
Impulsen basierte (s. Abschn. 2.6) [10]. Ein an diesem Konstruktionsprinzip ankniipfendes
Spirometer mit der zusitzlichen Option der Molmasse(MM)-Bestimmung wurde bis 1995 zur
Marktreife gefiihrt. Verschiedene Arbeitsgruppen haben im Auftrag der Fa. ndd Medizintech-
nik (Wiirzburg/ Ziirich) die Validitdt dieses Verfahrens anhand definierter Volumina und
Fliisse untersucht, die durch mechanisch angetriebene Eichpumpen produziert wurden [51].
Bei iiber 1000 Volumenbestimmungen nach Implementierung einer rechnerischen Linearitéts-
korrektur (s. Abschn. 2.6.1.3) betrugen die Abweichungen iiber den gesamten Flowbereich
zwischen 0,01 und 12 /s nur in wenigen Féllen mehr als = 1 %. Die Volumenmessungen,
welche bei den 24 charakteristischen Flussverlaufen gemdl3 den Empfehlungen der American
Thoracic Society (ATS) durchgefiihrt wurden, erbrachten Abweichungen innerhalb der ATS-
Limits von £ 3,5 % bzw. 50 ml [3, 4]. Relativ gro3e Schwankungen innerhalb dieser Grenzen
in zwei Fillen bei extrem niedrigen Fliissen deuten auf eine noch unzureichende Linearitéts-
korrektur hin [9].

Durch vergleichende Stromstiarkemessungen bei unterschiedlichen Temperaturen und mit
trockener sowie feuchtigkeitsgesittigter Luft konnte der Einfluss dieser Faktoren auf die
Flussdetektion ausgeschlossen werden; die Unterschiede lagen innerhalb von £ 1 %. Die Mes-
sung konstanter Stromungen mit definierten Geschwindigkeiten zwischen 0,2 und 12 /s er-
brachte Abweichungen von 0,62 — 1,96 %, wobei allerdings zwei Ausreifler mit Fehlern bis
zu 2,94 9% auftraten. Letztere konnten auf Grenzen der Zeitauflésung des US-
Pneumotachographen bei kleinsten Flows bzw. Ungenauigkeiten des Flussgenerators zuriick-
gefiihrt werden [51, 9].

Eine Arbeit von Salzgeber bestitigte die Validitit der Fluss- und Volumenmessung des Spiro-

son® bei Stromungen zwischen 0,02 und 12,5 1/s [64].

Die FRC-Messung mittels Stickstoffauswaschverfahren wurde anhand bekannter Kanistervo-
lumina zwischen 1,7 und 12,5 1 unter Verwendung der US-MM-Methode, die mit einem Mas-
senspektrometer (MS) in Serie geschaltet wurde, verifiziert. Die Schwankungen im Rahmen

der Reproduzierbarkeitspriifung stimmten gut {iberein und werden mit 2,9 % fiir das US-MM-
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Verfahren, 2,5 % fiir das MS angegeben. Die mittleren Messfehler betrugen bei ersterem

0,6 % (-3,1 — 4,1 %), bei letzterem —1,9 % (-3,4 — 3,7 %) [51].

5.2 Variabilitat spirometrischer Messwerte

Als Problem der spirometrischen Diagnostik ist anzusehen, dass die Messwerte infolge ver-
schiedener Einflussfaktoren (s. u.) generell einer relativ groen Variabilitit unterliegen. Dies
schrinkt auch die Vergleichbarkeit verschiedener Geridte ein. Bereits die Vielzahl der dif-
ferierenden Referenzwerte fiir gleichartige Zielgruppen, die mittels unterschiedlicher appara-
tiver Ausstattung erhoben wurden, ldsst die breite Streuung der Daten erkennen [3, 5, 42, 61,
63]. Ulmer et al. halten die ,,einfachen® spirometrischen Untersuchungen daher fiir unzuver-
lassig, insbesondere wenn sie der Erfassung beginnender pulmonaler Einschrinkungen die-
nen. Statt dessen empfehlen diese Autoren die Bodyplethysmographie als Methode, die we-
sentlich sensitivere und spezifischere Ergebnisse liefere [71].

Die Schwankungen der Lungenfunktionsmesswerte lassen sich auf technische (Gerite, Mess-
abldufe), biologische und dysfunktions- bzw. krankheitsbedingte Ursachen zuriickfiihren [3,
20, 31].

Systematische Faktoren riicken durch optimierte, computerbasierte Techniken zunehmend in
den Hintergrund. Bei der Betrachtung der Variabilitit eines Tests unterscheidet die American
Thoracic Society (ATS) Prizision von Genauigkeit. Prézision driicke die Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse mit einem Gerdt aus; Genauigkeit gebe die systematische Diskrepanz zwi-
schen gemessenem und ,,wahrem* Wert wieder [4]. Da die meisten Instrumente eine bessere
Prizision als Genauigkeit hdtten, tragen die Differenzen zwischen verschiedenen Geréten
stiarker zu der Variabilitit bei als die Schwankungen innerhalb der Messungen eines Verfah-
rens [3]. Wihrend die Reproduzierbarkeit relativ einfach in Wiederholungsmessungen erho-
ben werden kann, besteht bei der Evaluation eines Messverfahrens in vivo ein wesentliches
Problem in der Ermittlung der Genauigkeit, da der ,,wahre® Wert letztlich nicht bekannt ist
und lediglich ein Vergleich mit Resultaten bewéhrter Methodiken vorgenommen werden

kann.

Eine entscheidende Rolle wird der korrekten Durchfithrung der Messmandver beigemessen.
Die ATS [1, 2, 4], European Respiratory Society (ERS) [21], European Community for Coal
and Steel (ECCS) [60] sowie European Society for Clinical Respiratory Physiology [62] emp-

fehlen die Einhaltung von Richtlinien zu standardisierten Abldufen der Lungenfunktionsprii-
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fungen, damit sich die Schwankungen der Daten in Grenzen halten. Fiir Kinder wurden modi-
fizierte Kriterien vorgeschlagen [69]. Insbesondere die Empfehlungen der ATS wurden der
Datenerhebung im Rahmen dieser Studie zu Grunde gelegt, konnten jedoch als Folge man-

gelnder Mitarbeit teilweise nicht vollstindig umgesetzt werden [4].

Geriitetechnische Grenzen im Falle forcierter Atemmandver bestanden in Schwierigkeiten bei
der Identifikation eines zufriedenstellenden Testbeginns anhand des riickextrapolierten Volu-
mens sowohl mittels US- als auch mittels Siemens-Pneumotachographen (PTG) sowie bei der
Auswahl des besten aus mindestens drei akzeptablen Atemmandvern bei ersterem Verfahren,
da nur das jeweils letzte Fluss-Volumen-Diagramm gespeichert wurde. Beide genannten
Probleme treten bei der neueren Spiroson®-Software nicht mehr auf.

Als messablaufbedingte Limits seien genannt, dass die geforderten Exspirationszeiten von
mindestens sechs Sekunden sowie konstante Volumina am Ende der Ausatmung iiber wenigs-
tens eine Sekunde bei der dynamischen Spirometrie an jiingeren Probanden oft nicht zu reali-
sieren waren. Ebenso konnten bei der statischen Spirometrie nicht immer Volumenplateaus
erreicht werden. Folglich ist die Validitdt der Messergebnisse zum einen stark von der opti-
malen Mitarbeit der Probanden abhéngig; zum anderen erfordert die Anleitung der Versuchs-
personen viel Erfahrung, Sachkenntnis und Einfiihlungsvermdgen [20, 72]. Die ATS fordert
sogar eine sechsmonatige Trainingsphase flir die Untersucher [4].

Diesem Aspekt kommt bei den kindlichen Teilnehmern eine besondere Bedeutung zu [69].
Als methodischer Manko der vorliegenden Studie ist anzusehen, dass die Durchfiihrung der
Messungen durch mehrere Untersucher (den Doktoranden eingeschlossen) nicht zu umgehen
war.

Zu den biologischen Ursachen fiir die intraindividuelle Variabilitét zahlen Korperposition und
Kopfhaltung der Probanden sowie die Anstrengungsabhingigkeit der Messungen bei forcier-
ten Atemmandvern (insbesondere Einsekundenkapazitit und Peak Expiratory Flow) [3; 69].
Vor allem der letztgenannte Aspekt diirfte zu einem grof3en Teil fiir die in dieser Studie ermit-
telten Messunterschiede verantwortlich sein, zumal die Kooperationsfdhigkeit bei Kindern
naturgemal} eingeschrinkt ist [30, 70].

Als Beispiel fiir krankheits-/ dysfunktionsbedingte Streuung der Messwerte ist zu erwédhnen,
dass bei Patienten mit Atemwegsobstruktion groBere Variationskoeffizenten fiir spirometri-
sche Parameter ermittelt wurden als bei Gesunden [57, 50]. In unserer Studie scheint dieser
Faktor gegeniiber einem Ubungseffekt bei Lungenfunktionsuntersuchungen mit Langzeit-

patienten in den Hintergrund zu treten (s. 5.5).
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5.3 Reproduzierbarkeit der VC-Messungen

Die Reproduzierbarkeit spirometrischer Parameter wurde exemplarisch anhand der Vitalkapa-
zitdt (VC) getestet, da diese im Vergleich zu den im Rahmen forcierter Atemmandver gemes-
senen Grofen weniger von der Probandenkooperation und anderen nicht systembedingten
Einfliissen abhdngig ist. Da die Volumenmessung des US-Verfahrens wie bei den konventio-
nellen Pneumotachographen (PTG) auf der tiber die Zeit integrierten Flowbestimmung beruht,

kann die Prizision der VC-Messung auf die FlussgroBen iibertragen werden.

Die VC erwies sich mittels US- und konventionellen Verfahren als vergleichbar gut reprodu-
zierbar. Die Differenzen innerhalb der gepaarten VC-Werte wurden durch das arithmetische
Mittel aus den Absolutbetrdgen fiir die relativen Diffenzen (pavsrp) ausgedriickt. Die papsrp
des US-Gerites (3,4 % bei einfachen; 3,0 % bei optimierten Mundstiicken [Spiretten®]) ord-
nen sich zwischen denjenigen des Siemens-PTG (2,7 %) und des Jaeger-PTG (4,7 %) ein. Die
Korrelationen der VC-Wiederholungsmesswerte unterscheiden sich bei allen gegeniiberge-
stellten Gerdten kaum (r = 0,990-0,992). Anhand der prozentualen Abweichungen wird deut-
lich, dass die Reproduzierbarkeit beim US-Verfahren durch Verwendung von Mundstiicken

mit Dichtlippe besser wird.

In der Literatur werden die intraindividuellen Schwankungen der VC mit Werten zwischen
0,3 und 11,4 % angegeben, sollten bei gut gefiihrten Labors aber ca. 3 — 4 % betragen [4, 38].

Die mittels US-Verfahren erzielten Ergebnisse liegen innerhalb dieser Grenzen.

Dass die VC-Reproduzierbarkeit bei Asthmatikern (uapsrp = 3,2 %) schwach signifikant bes-
ser ausfiel als bei Lungengesunden (pabsep = 3,5 %; p = 0,0606), ist wahrscheinlich darauf
zuriickzufithren, dass Asthma-Patienten durch haufig wiederholte Lungenfunktions-
untersuchungen in den Atemmandvern geiibt sind und somit besser kooperieren.

Auftillig ist, dass der im Routineeinsatz befindliche Jaeger-PTG in dieser Studie grofere
Schwankungen aufwies, obwohl das Probandenkollektiv fiir die VC-Doppelmessungen mit

diesem Gerit liberwiegend aus Asthmatikern bestand (93,8 %).
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5.4 Vergleich der Messwerte von Ultraschall- und herkémmlichen

Pneumotachographen

Die mittels Ultraschall(US)- und konventionellen Verfahren gemessenen Werte korrelieren
mit r = 0,94 fiir die Vitalkapazitit, 0,95 fiir den Einsekundenwert (FEV,), 0,89 fiir den Peak
Expiratory Flow (PEF) und 0,87 fiir den Flow bei noch auszuatmendem Anteil der forcierten
VC von 50 % (MEFs) relativ hoch. Lediglich der Korrelationskoeffizient fiir MEF,s fallt mit
r = 0,67 niedrig aus. Alle erhobenen Groflen wurden durch das US-Verfahren im Vergleich zu
den Messungen mittels herkommlichen PTG jedoch deutlich unterschétzt; die mittleren relati-
ven Differenzen (urp) liegen auBer bei MEF,s in allen Fillen signifikant iiber Null
(p < 0,001). VC und FEV, wiesen bei Werten unter 2,6 bzw. 2,7 | besonders grof3e Diskre-
panzen (bis 36 bzw. 35 %) auf (s. Abb. 7.1 und 4.7). Wahrscheinlich ist dies durch die bei
jingeren Kindern mit entsprechend kleineren Volumina schlechtere Mitarbeit bei den Mess-
manovern zu erkldren. Allerdings ist insbesondere die VC-Messung mittels PTG mit Unsi-
cherheiten in der Volumenintegration bei sehr niedrigen Flows behaftet. Diese entstehen
durch Nichtlinearititen infolge turbulenter Strémung und sind vor allem bei den Differenzial-
druck-PTG gegeben, wihrend beim US-Spirometer durch rechnerischen Ausgleich in-vitro
eine hohe Linearitit erreicht wurde. Buess et al. rdumen ein, dass diese Korrektur bei niedri-
gen Durchfliissen auch beim US-Verfahren noch nicht optimal umgesetzt worden ist [9].
Auch die Flussgroflen wiesen bei Werten unter 2,5 bzw.1,4 1/s fiir MEF5y bzw. MEF,s grofere
Abweichungen auf (bei PEF bis 25 %, bei MEFs, bis 86 %, bei MEF,s bis 78 %; s. Abb. 7.2,
7.3 und 4.8). Bei den letztgenannten Parametern konnten die meisten Ausreifler in diesem
Messbereich auf unkorrekte Atemmandver am US-PTG zuriickgefiihrt werden: die Exspira-
tion wurde in diesen Féllen zu friih beendet und die forcierte VC, auf die sich die genannten
Flussgroflen beziehen, demzufolge falsch berechnet.

Die mittleren Differenzen (urp) waren bei PEF mit 10,8 % grof3er als bei allen tibrigen Para-
metern. Eine mogliche Erkldrung hierfiir ist ein verdndertes Atemverhalten der Kinder bei den
Messungen mittels US-Technik im Vergleich zu konventionellen PTG infolge des fehlenden
Flusswiderstandes. Die Grenzen der Ubereinstimmung gemi Bland und Altmann (prp -/+
doppelte Standardabweichung in %) [6] waren am engsten bei FEV| (-12,0 / 28,5 %), am wei-
testen bei MEF,s (-83,2 / 90,4 %). Diese vergleichsweise hohe Variabilitidt der Differenzen
bei MEF,s, die sich auch in der schwachen Korrelation der Vergleichswerte fiir diesen Para-
meter widerspiegeln, deuten auf gro3e zufdllige positive und negative Schwankungen hin, die
bekannt sind [38]. Da diese sich bei der Mittelwertberechnung gegenseitig autheben, resultiert

der in Relation zu den iibrigen GréBen minimale prp (3,6 %), welcher den systematischen
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Fehler wiedergibt. Die Abweichungen zwischen US-Verfahren und konventionellen PTG
insbesondere bei MEF,s sind folglich eher mit einer zufdlligen Streuung der Daten als mit

systembedingten Unterschieden zu erkliren.

Diese Ergebnisse sind im Wesentlichen denen von G. Rapatz et al. vergleichbar, die das Spi-
roson® mit einem Vitalographen® (Keilbalgspirometer) und einem SpiroScope® hinsichtlich
der bei Erwachsenen gemessenen Parameter Forcierte Vitalkapazitit (FVC), FEV,, PEF,
MEFs, und MEF,s gegeniiberstellten [63]. Die Korrelationen zwischen den Messwerten der
verschiedenen Gerdte werden mit r = 0,97 bis 0,89 fiir die genannten Parameter angegeben
und sind auch hier mit 0,96 - 0,97 fir die FEV, deutlich besser als bei den Flussgrof3en, die
stirker vom Fiillungsvolumen der Lunge abhédngig sind [38]. Die Spanne der mittleren Dif-
ferenzen reichte von 0,02 Liter fiir FEV, bzw. MEF;s bis 0,30 Liter fiir die FVC. Relativ gro-
e Abweichungen wurden auch in dieser Studie fiir den PEF festgestellt, der durch das US-
Verfahren im Vergleich zu den Referenzgerdten um bis zu 5 % unterschétzt wurde. Anderer-
seits war die mittlere Differenz ebenfalls bei MEF,s minimal (0,02 1) bei vergleichsweise
kleiner Standardabweichung (0,31-0,36). Insgesamt fallen die Ergebnisse dieser Arbeitsgrup-
pe vermutlich deshalb etwas giinstiger aus, weil die Daten mit gut kooperierenden Erwachse-

nen erhoben wurden.

5.5 Auswirkung der methodischen Veranderungen und anderer Einfluss-
faktoren auf die Ubereinstimmung der Messverfahren hinsichtlich der

einfachen Spirometrie

Die methodischen Modifikationen am Ultraschallpneumotachographen (US-PTG) hatten
lediglich bei MEF,s einen signifikanten Einfluss auf die Ubereinstimmung der Werte
(p = 0,034). Die Unterschiede waren in Gruppe (Gr.) 4 am kleinsten, in der die spirometri-
schen Parameter mittels Spiroson® in Doppelmessungen erhoben wurden (urp = -1,0 %). Die
grof3e zufillige Variabilitit der Messwerte kann folglich mit Hilfe dieser Methodik reduziert
werden. Zusitzlich hat sich vermutlich der hohe Anteil an Asthmatikern in diesem Kollektiv
giinstig ausgewirkt. Uberraschenderweise waren die Differenzen in Gr. 5, bei der fiir das Spi-
roson® Mundstiicke mit Dichtlippe zur Verfiigung standen und ebenfalls Doppelmessungen
durchgefiihrt wurden, relativ groB3 (-11 %). Hier kommt vermutlich dem hohen Anteil lungen-
gesunder, mangels Ubung nicht optimal kooperierender Kinder in der Probandenstichprobe
eine entscheidende Rolle zu. Fiir diese Erklarung spricht auch, dass hier die fiir parallelisierte

Untersuchungskollektive rechnerisch geschitzte Differenz den insgesamt kleinsten Betrag
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aufwies. Die relativ groen Diskrepanzen in Gr. 2 (Messungen nach Kalibration; prp =31 %)
sind eher iiber die Unerfahrenheit des Untersuchers zu jenem Zeitpunkt als iiber die Eichung
zu erkldren, da letztere lediglich die Volumenintegration betraf. Die in diesem Kollektiv er-

zielten schlechten Ergebnisse wirken sich jedoch negativ auf das Gesamtbild aus.

Die Kooperation der Probanden hatte erwartungsgemél bei den besonders mitarbeitsabhéngi-
gen Parametern FEV, (p = 0,032) und PEF (p = 0,001) einen signifikanten Effekt auf die U-
bereinstimmung der mit verschiedenen Techniken ermittelten Werte. In beiden Féllen verbes-
serten sich sowohl die mittleren Differenzen (FEV,: von 12 auf 9 %; PEF: von 16 auf 9 %) als
auch die Korrelationskoeffizienten r (von 0,91 auf 0,96 bei der FEVy; von 0,79 auf 0,91 bei
PEF). Damit konnte gezeigt werden, dass die Diskrepanzen zwischen den Messwerten zu ei-

nem groflen Teil mitarbeitsbedingt waren.

Der Vergleich verschiedener Altersgruppen erbrachte signifikante Unterschiede in der Geré-
tetibereinstimmung hinsichtlich der FlussgroBen PEF (p = 0,011), MEFsy (p = 0,035) und
MEF,s (p = 0,009). Fiir alle genannten Parameter zeigten sich bei 5-9 Jahrigen die groften;
bei 14-16 Jihrigen die kleinsten Differenzen (s. Tab. 4.10). Dies iiberrascht nicht, zumal eine
signifikante Interferenz zwischen Alter und Kooperation in dem Sinne nachgewiesen werden

konnte, dass der Anteil gut mitarbeitender Kinder mit dem Alter zunahm.

Ein Effekt des Geschlechtes auf die Vergleichbarkeit der mit verschiedenen Techniken ermit-
telten Werte wurde fiir MEF5, festgestellt (p = 0,018). Die Differenzen bei diesem Parameter
waren bei Knaben (urp = 13 %) deutlich gréBer als bei Madchen (urp = 6 %). Eine Erklarung
hierfiir konnte darin zu finden sein, dass bei einem Teil der Jungen eine grofere Einsatzfreu-
digkeit bzw. - mit Beginn der Pubertit - der Einfluss der Androgene auf die Muskelkraft ein-
zukalkulieren ist [37].

Die Diagnose der Versuchspersonen hatte lediglich bei den methodischen Untergruppen 3
und 5 einen signifikanten Einfluss (p = 0,004) auf die Verfahrensdifferenzen hinsichtlich des
MEF;s. In beiden Fillen waren bei Lungengesunden im Vergleich zu Asthmatikern deutlich
starkere Abweichungen festzustellen (s. Abb. 4.21.). Dies entspricht am ehesten dem auch fiir

die Reproduzierbarkeitspriifung anzunehmenden Ubungseffekt.

Die Untersuchung, inwieweit der Grad der Bronchialobstruktion eine Auswirkung auf die
Abweichungen zwischen den PTG hatte, ergab kein eindeutiges Ergebnis. Mehrere Autoren
berichteten iiber grofere Variationskoeffizienten fiir spirometrische Messwerte bei Patienten

mit schwerer Atemwegswiderstandserhohung im Vergleich zur Normalbevolkerung [57, 50].
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5.6 Variabilitat der FRC

Die Bestimmung der funktionellen Residualkapazitit erfordert im Unterschied zu den spiro-
metrischen Messungen in der Regel keine speziellen Atemmanover. Aus diesem Grund kann
der Parameter auch bei sedierten Sduglingen, Kleinkindern sowie erwachsenen beatmeten
Patienten erhoben werden. Von vielen Autoren wird die FRC als das einzige Volumen in die-
sem Anwendungsbereich bezeichnet, welches akkurat, reproduzierbar und verldsslich gemes-
sen werden kann [29, 53]. Das Volumen der FRC wird jedoch u. a. durch wechselnde funkti-
onelle Zustdnde des Respirationstraktes wie Lumen der Atemwege und GréBe des Totraumes
beeinflusst [44, 48, 68]. Bei CF-Patienten ist beispielsweise denkbar, dass sich durch Abhus-
ten von Schleim zwischen zwei Messmandvern Lungenanteile 6ffnen, die zuvor nicht beliiftet
und somit nicht erfasst wurden. Bei Anwendung aller Techniken zur FRC-Bestimmung am
wachen Probanden ist insbesondere das endexspiratorische Volumenniveau, das zur Bestim-
mung des Residualvolumens erreicht werden muss, von dessen Kooperation abhéngig und
damit variabel. Dem kommt gerade bei Kindern eine gro3e Bedeutung zu.

Ergebnisse aus Einzelmessungen werden im allgemeinen als nicht verldsslich angesehen.
Newth et al. und andere Autoren empfehlen zur Gewinnung akzeptierbarer Resultate bei be-
atmeten Patienten, den Mittelwert aus mindestens zwei FRC-Registrierungen anzugeben, die
um maximal 10 % differieren [29, 49, 53]. Diese Forderung ist nicht fiir alle in dieser Studie
erhobenen Daten erfiillt, da mittels Spiroson® zunichst nur Einzelmessungen durchgefiihrt

wurden (Methodische Untergruppen 1 und 2; N = 81).

5.7 Reproduzierbarkeit der Messwerte fiur die funktionelle Residual-
kapazitat

Die Reproduzierbarkeit der funktionellen Residualkapazitit (FRC) mittels US-Molmasse
(MM)-Verfahren war jener der konventionellen Techniken (Heliumeinmischverfahren, Bo-
dyplethysmographie) vergleichbar.

Dies lasst sich bereits aus der Anzahl der Félle ablesen, in denen mehr als zwei Messdurch-
ginge durchzuflihren waren, um das o.g. Kriterium der Reproduzierbarkeit zu erfiillen (maxi-
male Differenz von 10 %). Mittels Heliumeinwaschverfahren waren deutlich héufiger Mes-
sungen erforderlich (21,9 %) als mittels US-Verfahren, sofern Spiretten® mit Dichtlippe
(Gruppe [Gr.] 4: 7,7 %) bzw. zusitzlich jeweils optimierte Software und Sauerstoffventile
(Gr. 5: 9,3 %) zur Verfiigung standen. In Gr. 3 (US-Technik mit einfachen Mundstiicken) war

der Anteil der Fille, in denen zwei Messungen nicht ausreichten, dhnlich hoch wie beim

104



Heliumverfahren (20,0 %). Hieraus lésst sich ablesen, dass die intraindividuelle Variabilitit
der FRC-Werte bei Verwendung einfacher Mundstiicke, wahrscheinlich infolge von entste-
henden Lecks, wesentlich groer ist. Die Signifikanz dieser Einschitzung ist jedoch schwach

(p = 0,087).

Die in Wiederholungsmessungen erhobenen FRC-Werte stimmten bei allen Verfahren sehr
gut liberein; die Mittelwertsunterschiede fielen bei keinem Gerit signifikant aus. Die systema-
tischen und zufélligen Abweichungen, ausgedriickt durch die arithmetischen Mittel der Abso-
lutbetrage fiir die relativen Differenzen und deren zweifache Standardabweichung (pabsrp £
2SD), waren bei Gr. 4 (4,3 £ 5,4 %) und Heliumtechnik (4,3 £ 7,0 %) minimal, bei Gr. 3 ma-
ximal (5,1 + 6,0 %), unterschieden sich jedoch insgesamt nicht signifikant bei den verschie-
denen Geriten.

Die gepaarten FRC-Werte korrelieren beim US-Verfahren mit r = 0,96 (Gr. 4) bis 0,99
(Gr. 5), bei der Helium-Technik und beim Bodyplethysmographen mit jeweils 0,99. Dies bes-
tatigt, dass durch methodische Optimierungen eine Verringerung der FRC-Variabilitdt des
Spiroson® und eine im Vergleich zu den konventionellen Verfahren gute Reproduzierbarkeit

erreicht werden konnte.

Fiir den Grad der Atemwegsobstruktion wurde ein signifikanter Effekt auf die Schwankun-
gen zwischen den gepaarten FRC-Werten aller Gerdte nachgewiesen (p = 0,010). Bei Proban-
den mit normalem Bronchialwiderstand (spezifische Leitfihigkeit > 1,2 kPa™'*s) waren die
Abweichungen geringer (3,9 %) als bei Patienten mit leichter (5,3 %) und mittlerer bzw.
schwerer (4,7 %) Obstruktion. Die relativ kleinen Differenzen bei Gr. 4 (4,3 %) sind somit
statt durch gerédtebedingte Faktoren eher iiber den hohen Anteil der Versuchspersonen mit

normaler Sgaw (80,8 %) an dem zugehdrigen Probandenkollektiv zu erklédren.

Hankinson et al. empfehlen, zur Angabe der Reproduzierbarkeit bei Wiederholungsmessun-
gen den ,coefficient of variation” (CV) nach folgendender Formel zu berechnen:
CV =| X] — X2 | / x \2 [31]. Die oben angefiihrten prozentualen Differenzen miifiten also zu-
sitzlich mit V2 multipliziert werden, um den in anderen Studien vermutlich nach diesem Ver-
fahren ermittelten CV gegeniibergestellt werden zu kénnen.

Hammer et al. evaluierten verschiedene Methoden einschlieflich des Stickstoffauswaschver-
fahrens zur Messung der totalen Lungenkapazitit bei beatmeten Séuglingen und Kindern und

fiihrten u.a. Reproduzierbarkeitspriifungen durch. Fiir das auf Massenspektrometrie basieren-
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de N,-Auswaschverfahren erzielten sie einen CVggrc von 3,4 £ 1,2 % [29]. Gappa et al. stell-
ten die Bodyplethysmographie mit der gleichen wie der von Hammer et al. eingesetzten N»-
Ausschwemmmethode in FRC-Messungen an beatmeten Sduglingen gegeniiber und fiihrten
ebenfalls Reproduzierbarkeitspriifungen durch. Die Variationskoeffizienten betrugen in-vitro
bei allen Verfahren 1,4 %, in-vivo bei der N,-Washouttechnik 3,6 %, bei der Ganzkorper-
plethysmographie 3,9 % [23].

Schibler und Henning testeten eine Ultraschall-Laufzeit-Methode zur simultanen Atemfluss-
und Molmasseregistrierung in FRC-Messungen an einem mechanischen Lungenmodell sowie
an Kaninchen und beatmeten Kindern [65]. Das Messverfahren dhnelte grundsétzlich dem in
unserer Studie verwendeten, mit dem Unterschied, dass Schwefelhexafluorid (SFs) als
Fremdgas eingesetzt und die FRC aus der SF¢-Aus- und Ein- anstelle der N,-Auswaschkurve
ermittelt wurde. Vorteile dieser Methodik liegen insbesondere in der Anwendbarkeit bei Pa-
tienten, die auf Beatmung mit 70-80 % Sauerstoff angewiesen sind. Die CV betrugen in-vitro
4,3 %, in-vivo bei den Tieren 7,1 bzw. 5,5 % und bei den Kindern 8,0 %.

Die Angaben zu CVggc flir vergleichbare Heliumeinwaschtechniken schwanken in verschie-
denen Publikationen bei Messungen an Kindern zwischen 3,3 und 7,0 % [12, 14, 18, 19, 25,
27,52, 74], an Erwachsenen zwischen 4,9 und 8,8 % [41, 13, 33].

Fiir bodyplethysmographische FRC-Messungen werden CVgge mit 5,5 % bei Kindern [12]
und mit 3,5 - 6,8 % bei Erwachsenen angegeben [7, 28, 31, 33, 56, 58, 59, 76, 73]. Diese Da-
ten zeigen, dass hinsichtlich der FRC-Reproduzierbarkeit sowohl beim Heliumverfahren als
auch bei der Bodyplethysmographie keine wesentlichen Unterschiede zwischen Kindern und
Erwachsenen bestehen. Die in unserer Studie erzielte Reproduzierbarkeit der US-MM-
Methode féllt im Vergleich mit den Publikationen zu anderen Stickstoffausschwemm-
techniken etwas schlechter aus, ldsst sich jedoch gut in die fiir simtliche FRC-Messverfahren

ermittelte intraindividuelle Variabilitdt einordnen.

Der Empfehlung, zwischen wiederholten N>-Auswaschvorgingen angemessene Pausen zur
Wiederherstellung der urspriinglichen alveoldren N,-Konzentration einzulegen [46, 49, 53],
wurde in allen Féllen Rechnung getragen. Verschiedene Autoren weisen auf eine zusétzliche
systematische FRC-Unterschidtzung bei wiederholter Sauerstoffinhalation infolge der entfal-
lenden Aufweitung des Respirationstraktes durch den Stickstoff hin [26, 53, 48]. Dieses Phéa-
nomen scheint in der vorliegenden Studie keine Auswirkung gezeigt zu haben, da sich beim
US-MM-Verfahren keine systematischen Erhohungen der zweit- gegeniiber den erstgemes-

senen Werten finden.
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5.8 Vergleich der Messwerte von US- und herkdmmlichen Methoden zur

FRC-Bestimmung

Beim Vergleich von Ultraschall(US)- und Heliumverfahren (He) lieferte Erstgenanntes im
Durchschnitt kleinere Werte (puerc-us = 2,37 I; purre-ne = 2,86 1). Dies liegt moglicherweise an
den verschiedenartigen Atemmandvern: Wéhrend die Probanden bei der Heliumtechnik zur
Hyperventilation angehalten werden, ist fiir die US-MM-Methode eine ruhige und normale
Atmung erforderlich. Dadurch werden schlecht ventilierbare Lungenbezirke, die nur durch
kraftige Inspirationen erdffnet werden, im Gegensatz zu ersterem Verfahren nicht erfaf3t. Die-
se Methodik ist somit bei beginnenden und leichten Distributionsstérungen als sensitiver ein-
zuschétzen. Die systematischen Abweichungen, ausgedriickt durch die Mittelwerte der relati-
ven Diffenzen (urp), zwischen US- und Heliumtechnik waren mit —0,5 % (Urpus-ne) insge-
samt gering; die Grenzen der Ubereinstimmung nach Bland und Altman (ugp I' doppelte
Standard-abweichung) [6] liegen bei -45,7 bis +44,7 %. Verglichen mit der von Hedenstierna
publizierten Richtlinie, der zufolge Ungenauigkeiten bei der FRC-Messung bis zu 20 % fiir
die meisten klinischen Fragestellungen toleriert werden kdnnen, erscheinen diese Differenzen
hoch [32]. Anhand der relativen Differenzen im Bland-Altman-Plot (s. Abb. 4.22) konnte
jedoch die Tendenz nachgewiesen werden, dass das US-Verfahren bei Werten unter ca.
2,8 Litern groBere, im iibrigen kleinere Werte lieferte. Ursachen fiir eine Uberschitzung der
FRC durch die US-Methode im niedrigen Volumenbereich konnten darin liegen, dass sich
kleinere Lecks oder Stickstoffiibertritt aus den Alveolarkapillaren (s. Kap. 2.4.2) anteilig stér-
ker auswirken. Zusitzlich kommen hier wahrscheinlich mitarbeitsbedingte Schwierigkeiten
der US-FRC-Messung bei jiingeren Kindern zum Ausdruck (s.u.). Bei Verwendung von
Mundstiicken mit Dichtlippe sowie der optimierten Ventilbox, die das Risiko der Raumluft-
rickatmung durch automatische Regulierung des Sauerstoffflows reduziert, diirften diese
Messfehler weitgehend zu vermeiden sein (s. Kap. 5.9). Andererseits konnen die Abweichun-
gen zwischen den Messergebnissen auch aus einer Unterschiatzung der FRC mittels Helium-
technik resultieren. Denkbar wiren z.B. Messfehler infolge Kreuzempfindlichkeit der Gasana-
lysatoren gegen im substituierten Sauerstoff enthaltene Ballastgase oder durch Lecks eindrin-
gende Raumluft [71] (s. Kap. 2.3.2). Die tendenziell groBBeren FRCp.-Werte ab 3 Litern sind
vermutlich auf den o. g. Effekt zuriickzufiihren, dass die Helium-Einwaschung auch schlecht
ventilierte Lungenbezirke erfasst. Moglich ist weiterhin, dass infolge hoherer Atemstrome bei
dlteren Kindern bzw. Jugendlichen Undichtigkeiten im geschlossenen System entstanden sind

und die FRC hier infolge Beimischung von Umgebungsluft {iberschétzt wurde.
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Der mit r = 0,87 ermittelte Korrelationskoeffizient fiir die Beziehung zwischen FRCys und
FRCy, ist zufriedenstellend. Dieses Ergebnis ist dem einer anderen Arbeitsgruppe vergleich-
bar, die US-Verfahren und Massenspektrometrie simultan an 170 erwachsenen Gesunden und
Patienten testeten und einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,91 erzielten [51]. Die etwas
geringere Streuung bei dieser Studie ldsst sich mit der besseren Kooperation erwachsener
Probanden erkldaren. Der genannten Publikation sind keine prozentualen Abweichungen zwi-

schen den Messverfahren zu entnehmen.

Die im Vergleich zu den bodyplethysmographisch ermittelten Volumina (Ugrc-ox = 2,44 1)
durchschnittlich kleineren FRCys-Werte (uprc.us = 2,27 1) iiberraschen in Hinblick auf die
Zusammensetzung des Untersuchungskollektives aus CF- Patienten und Asthmatikern nicht,
zumal ein Teil der Probanden ,,Trapped Gas“-Anteile (41,7 %) bzw. eine mittlere oder
schwere Obstruktion (17,2 % ) aufwies (s. Abschn. 5.9). Ahnliche Unterschiede bestanden
zwischen Heliumverfahren und Bodyplethysmographie (puprc.pe = 2,61 I; pprcBox = 2,79 1).
Dagegen muss die nahezu ideale Regression zwischen FRCgox und FRCye (b; = 0,929;
bo = 0,021; s. Abb. 4.20) bei den Ergebnissen der vorliegenden Studie kritisch bewertet wer-
den, da infolge systematischer Differenzen keine Ubereinstimmung der beiden Volumina ge-
geben sein kann (s. Abschn. 3.2.1.1). Die mittleren Abweichungen der FRCpox von FRCys
betrugen 2,6 %, von FRCye 6,5 %. Da es sich um verschiedene Probandenkollektive handelte,
konnen diese Werte nicht direkt verglichen werden. Die korrelativen Beziehungen zwischen
Bodyplethysmographie und den beiden Fremdgasmethoden unterscheiden sich kaum

(rUS-Box = 0,833, T'He-Box — 0,839)

Die oben erwdhnte Arbeitsgruppe erzielte beim Vergleich der mittels Spiroson® und Bo-

dyplethysmographie gemessenen FRC mit r = 0,84 eine dhnliche Korrelation [51].

5.9 Auswirkung der methodischen Veranderungen und anderer Einfluss-
faktoren auf die Ubereinstimmung der Messverfahren hinsichtlich der

FRC-Bestimmung
Auch fiir die FRC-Bestimmung wurde das Ultraschall(US)-Verfahren wihrend der Datener-

hebung im Rahmen dieser Studie schrittweise hinsichtlich Hard- und Software bzw. Vor-
gehensweise optimiert. Die Abweichungen zwischen US- und beiden gegeniibergestellten
konventionellen Verfahren unterschieden sich bei den angegebenen methodischen Unter-
gruppen signifikant (pus-pe = 0,048; pus-Box = 0,029).
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Die Differenzen von FRCys zur mittels Heliumtechnik gemessenen FRCy, waren in Gruppe
(Gr.) 1, d.h. vor Implementierung jeglicher Verbesserungen, minimal (0,9 %), gefolgt von
Gr. 5, in der die maximal optimierte Spiroson®-Version verwendet wurde (2,4 %). Anderer-
seits ist der korrelative Zusammenhang zwischen beiden Variablen in Gr. 5 am stérksten
(r =0,91). Dies ldsst den Schluss zu, dass die systematischen Unterschiede zwischen beiden
Verfahren nicht reduziert werden konnten, die zuféllige Variabilitdt der FRCys-Werte, wie
schon fiir die Reproduzierbarkeitspriifung gezeigt, jedoch in Gr. 5 geringer war. Vorteile bei
der in diesem Kollektiv verwendeten aktualisierten Spiroson®-Version diirften insbesondere
in der verbesserten Ventilbox liegen, die das Risiko einer Raumluftriickatmung auch bei kraf-
tigeren Inspirationen reduziert.

Auch beim Vergleich von FRCys und bodyplethysmographisch ermittelter FRCpox sind die
Korrelationen in den Gruppen optimierter US-Methodik besser (Gr. 4: r = 0,87; Gr. 5:
r = 0,83). Die Differenzen zwischen beiden Variablen waren in Gr. 4 minimal (0,8 %); dies
diirfte auf den hohen Anteil Lungengesunder in diesem Kollektiv (77,1 %) zuriickzufiihren
sein.

Auftillig sind die negativen mittleren Differenzen zwischen FRCys und FRCy bzw. FRCpox
in den Gruppen 2 und 3 (Einfach-/ Doppelmessungen; einfache Mundstiicke): In diesen Kol-
lektiven wurden mittels US-PTG im Mittel hohere Werte gemessen, moglicherweise bedingt
durch einen systematischen Messfehler, z.B. infolge eines Lecks. Dieser Verdacht wird durch
die relativ schwachen Korrelationen zwischen US-Technik und beiden konventionellen Ver-
fahren in Gr. 3 erhértet (rys.pe = 0,52; rus-ox = 0,58).

Insgesamt wurde die Verlésslichkeit der Messwerte durch die Optimierungen der US-

Methodik verbessert.

Die schwach signifikante Geschlechtsabhiingigkeit der Abweichungen zwischen US- und
Heliumverfahren (3,9 % bei Jungen vs. —5,1 % bei Médchen) ist wahrscheinlich auf die unter-
schiedliche Zusammensetzung dieser Stichproben hinsichtlich der Diagnosen und Obstruk-
tionsbefunde zuriickzufiihren. Die weiblichen Probanden waren zu einem gréferen Anteil
CF-Patienten (70,2 vs. 39,7 %) und litten hiufiger an mittlerer bzw. schwerer Atemwegswi-

derstandserh6hung (30,7 % vs. 16,2 %).

Bei der hinsichtlich des Probandenalters differenzierten Betrachtung wurden fiir den Ver-
gleich von Helium- mit US-Verfahren bzw. Bodyplethysmographie signifikante Unterschiede
festgestellt (p = 0,000 bzw. 0,038). Die Abweichungen zwischen FRCys und FRCy, waren bei
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den jlingsten Probanden (7-12 Jahre) am groften (-19,3 %). Eine Ursache fiir die hier im Mit-
tel hoheren FRCys-Werte liegt moglicherweise in mitarbeitsbedingten Schwierigkeiten bei
der Durchfiihrung der N>-Auswaschung bei jiingeren Kindern. Mit diesen ist eine gleichmafi-
ge und ruhige Ventilation wihrend der Messung oft schwer umzusetzen; durch unvermittelte
tiefe und kriftige Inspirationen ist ein Ansaugen von Raumluft mdglich. Auch Lecks am
Mundstiick, insbesondere bei Verwendung einfacher Spiretten®, treten hédufiger als bei él-
teren Versuchspersonen auf. Jedoch kénnen die Differenzen auch Ausdruck eines der bereits
unter 2.3.2 bzw. 5.7 diskutierten Messfehler beim Heliumauswaschverfahren sein [71]. Fiir
diese Erkldrung spricht, dass die Abweichungen zwischen letztgenanntem Gerédt und Bo-

dyplethysmograph ebenfalls bei 7-12 Jahrigen am groften sind (12,4 %).

Dass die Differenzen zwischen intrathorakalen Gasvolumina und den mittels beider Fremd-
gastechniken erhobenen FRC-Werten signifikant von der Diagnose (p = 0-0,004) sowie dem
Grad der Bronchialobstruktion abhéngig sind, entspricht den Erwartungen. Fiir FRCyg konn-
ten bei Patienten mit Zystischer Fibrose (CF) deutlich groBere Differenzen zu FRCgox (10,9
%) als bei Lungengesunden (3,3 %) nachgewiesen werden. Die gleiche Tendenz zeigt sich
fiir FRCyg vs. FRCpox bei Probanden mit normalem Atemwegswiderstand (urp = -0,9 %) in
Relation zu Patienten mit mittlerer oder schwerer Obstruktion (urp= 19,0 %).

Mehrere Autoren berichten iiber Unsicherheiten der bodyplethysmographischen FRC-
Messung insbesondere bei Patienten mit Bronchialobstruktion, bedingt durch Differenzen
zwischen Mund- und Alveolardruck, welche zur Uberschitzung der FRCg,y filhren. Vermute-
te Ursachen sind ungleichmifBige Druckverteilung innerhalb der Pleurahohle, Verschluss ein-
zelner Bronchiolen wéhrend der Ruheatmung sowie die hohere Compliance zentraler Lun-
genanteile [17, 29]. Gappa et al. und andere Autoren beschreiben eine systematische Uber-
schiatzung der FRC mittels Bodyplethysmographie gegeniiber dem Stickstoffauswaschverfah-
ren auch bei gesunden Sauglingen. Als mogliche Erkldrungen werden das bei kleinen Kindern
besonders hédufige Kollabieren der Atemwege sowie eine Stimulierung der Ruheatmung in-
folge CO,-Anreicherung wihrend der bodyplethysmographischen Messungen angefiihrt [23].
Andererseits wird die FRC bei bestehenden Verteilungsstorungen mittels Fremdgastechniken,
d.h. Heliumeinwasch- bzw. N,-Ausschwemmverfahren, unterschitzt, da lediglich Lungenbe-
zirke erfasst werden, die mit den oberen Atemwegen kommunizieren. Es ist bekannt, dass
auch bei gesunden Kindern Inhomogenititen der Ventilation bestehen konnen. Die Diskre-
panz zwischen FRCpox und FRCyy no 14sst Riickschliisse auf die GroBe der ,, Trapped Gas*-
Areale zu [17, 29, 11, 38, 71].

110



Auffillig sind die gegeniiber FRCpox stark erhohten FRCy bei lungengesunden Probanden,
welche in einer negativen mittleren Differenz (-14,5 %) zum Ausdruck kommen. Hier kann es
sich nur um einen Messfehler, moglicherweise bedingt durch die geringe Erfahrung der Ver-
suchspersonen mit den Untersuchungsabldufen, gehandelt haben.

Die Ubereinstimmung von FRCys und FRCy ist in der vorliegenden Studie weder von der

Diagnose noch vom Grad der Atemwegsobstruktion signifikant abhéngig.

Hinsichtlich der Stickstoffendkonzentration bei der US-FRC-Messung (N,-Endkonz.) wur-
den keine Unterschiede in den Abweichungen zwischen US- und konventionellen Verfahren
bei den Gruppen mit Auswaschungen bis 7 bzw. 7-10 % festgestellt. In der Literatur finden
sich unterschiedliche Empfehlungen zur N,-Endkonz. beim Stickstoffausschwemmverfahren.
Nach Untersuchungen von Modl et al. mit einer auf massenspektrometrischer N,-Analyse
basierenden Methodik an Siuglingen wird die FRC bei zu frithem Abbruch besonders bei Pa-
tienten mit starker Bronchialobstruktion unterschétzt. [46]. Als mogliche Erkldrung nennen
die Autoren die bei Atemwegsobstruktion verzogerte und ungleichmiflige Abatmung der
Luft. Andererseits wird darauf hingewiesen, dass der stérende Einfluss des aus Lungenkapil-
laren und Gewebe in den Alveolarraum iibertretenden N, bei verlangerter Messdauer grofer
wird. Zu der Dimension des letztgenannten Effektes finden sich keine eindeutigen Angaben in
der Literatur. Jedoch wird auch in den Richtlinien der American Thoracic Society sowie der
European Respiratory Society eine vollstindige Auswaschung ohne verbleibendes N,-
Restvolumen angeraten [49]. Der Hersteller des Spiroson® empfiehlt eine N,-
Endkonzentration zwischen 7 und 10 % als Abbruchkriterium des Auswaschvorganges. Die
softwarebasierte FRC-Berechnung dieses Gerites erfolgt auf Grundlage der rechnerisch bis
zur Nulllinie extrapolierten N>-Auswaschkurve. Die Validitdt dieses Verfahrens kann bisher

nicht durch Publikationen belegt werden. Ergénzende Studien erscheinen hier dringend erfor-

derlich.
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5.10 Fazit

Das Ultraschall(US)-Molmasse(MM)-Spirometer stellt eine praktikable Methode zur Lungen-
funktiondiagnostik dar, deren Einsatz sich auch bei Kindern anbietet. Gegeniiber herkdmmli-
chen Verfahren ist der apparative Aufwand geringer, der Atemwiderstand kleiner und die hy-
gienische Handhabung erleichtert. Klinisch relevante Vorteile bietet die auf US-MM-Technik
basierende Stickstoffausschwemmmethode im Vergleich zur Heliumeinwaschtechnik zur Be-
stimmung der funktionellen Residualkapazitit (FRC) bei Patienten mit Zystischer Fibrose.
Zum einen stellt erstere eine weitaus geringere Belastung fiir die Patienten dar; zum anderen
kommt dem stark reduzierten Risiko der Keimiibertragung bei dieser Zielgruppe besondere
Bedeutung zu.

Die MeBwerte, die das US-Verfahrens flir die spirometrischen Parameter sowie fiir die FRC
liefert, sind gut reproduzierbar und mit denen konventioneller Verfahren vergleichbar.

Die Parameter der ,,einfachen Spirometrie wurden durch die US-Technik in der Regel unter-
schitzt. Diskrepanzen zu herkommlichen Techniken kdnnen im wesentlichen durch die natiir-
liche Variabilitit der Lungenfunktionsparameter erkliart werden. Sowohl bei spirometrischen
Messungen als auch bei der FRC lieB sich ein signifikanter Einflu3 der Probandenkooperation
nachweisen. Daneben spielen technische, methodische und biologische Faktoren eine Rolle.
Der unterschiedliche Messwiderstand beeinflusst moglicherweise das Atemverhalten.

Bei der FRC zeigte sich, dass die Reproduzierbarkeit der mittels eines Gerdtes registrierten
Werte bei Probanden mit normalem Atemwegswiderstand signifikant besser als bei Patienten
mit bronchialer Obstruktion war.

Die mittels US-Technik im Vergleich zum Heliumverfahren registrierten FRC-Werte fielen
im Mittel niedriger aus. Moglicherweise werden schlecht beliiftetete Lungenareale bei erstge-
nannter Methode infolge der erforderlichen Ruheatmung nicht erfasst. Im Falle geringgradiger
ventilatorischer Verteilungssstorungen wire somit die US-Technik im Vergleich zum Helium-
verfahren als sensitiver einzuschétzen. Um diese Vermutung erhérten zu konnen, miisste man
weitergehende Studien durchfiihren.

Eine eingeschriankte Vergleichbarkeit der US-Technik ebenso wie des Helium-Verfahrens mit
der Bodyplethysmographie (Box) besteht systembedingt bei CF-Patienten sowie bei Proban-
den mit erhdhtem Atemwegswiderstand. Bei Versuchspersonen, die lungengesund waren
bzw. keine mittlere oder schwere Bronchialobstruktion aufwiesen, stimmten FRCys und
FRCpox gut liberein.

Beim Vergleich von US- und Heliumtechnik wurde kein Einflul der Grunderkrankung bzw.

dem Grad der Atemwegsobstruktion festgestellt.
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Die technischen bzw. methodischen Modifikationen am US-Verfahren haben sich bewéhrt.
Insbesondere die Verwendung von Mundstiicken mit Dichtlippe bei allen Lungenfunktions-
priifungen sowie einer Ventilbox, welche bei der FRC-Messung eine automatisierte Anpas-

sung an hohere Atemflows ermdglicht, verbessern die Validitdt der MeBwerte.

Auf Grund der positiven Ergebnisse dieser Studie wird das US-MM-Verfahren im Lungen-
funktionslabor des Zentrums fiir Kinderheilkunde Gieen bereits routineméfig zur FRC-
Bestimmung genutzt. Bei unplausiblen Messwerten sowie - unabhéngig davon - regelmifig
ein bis zweimal pro Jahr werden zusitzliche Kontrolluntersuchungen mittels Heliumein-
waschtechnik herangezogen. Weitere Einsatzmdglichkeiten der Ultraschallspirometrie, z.B.
die Analyse der Alveolargaskurve sowie die diagnostische Verwertung der Auswaschkurve,

werden bereits untersucht.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund

Ultraschallspirometer sind innovative, vielfdltig einsetzbare, einfach aufgebaute Gerédte mit
geringem Atemwiderstand und optimalen Hygienebedingungen. Die Stromung und die Mol-
masse der Exspirationsluft wird mittels Ultraschall(US)-Laufzeitdetektion bestimmt. Neben
Parametern der herkommlichen Spirometrie kann die funktionelle Residualkapazitit (FRC)
unter Anwendung des Stickstoffausschwemmverfahrens gemessen werden. Ziel der vorlie-
genden Arbeit war der Vergleich von Ultraschall- und herkdémmlicher Methodik hinsichtlich

der genannten Einsatzgebiete im klinischen Einsatz bei Kindern und Jugendlichen.

Methodik

Die verwendeten Geréte waren das Spiroson® der Fa. ndd, Wiirzburg (US-Verfahren), Lilly-
Pneumotachographen (PTG) der Firmen Siemens, Erlangen und Erich Jaeger, Wiirzburg, so-
wie ein Heliumeinwaschgerit und ein Bodyplethysmograph, beide Fa. Jaeger.

Spirometrische Messungen wurden an 183 Lungengesunden und Asthma-Patienten im Alter
von 5-16 Jahren durchgefiihrt. Die Reproduzierbarkeit wurde in 112 Doppelmessungen der
Vitalkapazitit (VC) mit den verschiedenen PTG ermittelt. Weiterhin erhoben wir die Parame-
ter VC, Peak Expiratory Flow (PEF), Einsekundenkapazitit (FEV;) und die maximalen exspi-
ratorischen Fliisse bei 50 bzw. 25 % der forcierten Vitalkapazitit (MEFsy, und MEF;s) in ins-
gesamt 183 Fillen mit sowohl US- als auch herkdmmlichen Methoden in randomisierter Rei-
henfolge.

Fiir FRC-Messungen standen 204 Lungengesunde sowie Patienten mit den Diagnosen
»Asthma bronchiale®, ,,Zystische Fibrose* (CF), ,,exogen allergische Alveolitis*, , Kartagener
Syndrom* und ,,bronchopulmonale Fehlbildung* im Alter von 7-36 zur Verfligung. Die Re-
produzierbarkeit wurde hier in 230 Doppelmessungen mit den jeweiligen Verfahren gepriift.
Zum Vergleich der Messwerte der verschiedenen Methoden bestimmten wir die FRC in ins-

gesamt 276 Fillen mit mindestens zwei Geréten in randomisierter Reihenfolge.

Ergebnisse
Die Reproduzierbarkeit spirometrischer Parameter war bei allen Verfahren gleich gut
(r = 0,99). Die durchschnittlichen Differenzen zwischen den Einzelmessungen der VC betru-

gen beim US-Gerit 3,0 %, bei den herkdmmlichen PTG 2,7 und 4,7 %.
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Alle GroBen wurden durch die US-Technik vergleichsweise unterschitzt. Die mittleren Ab-
weichungen / Korrelationen betrugen 8,4 % / 0,94 (VC), 9,6 % / 0,95 (FEV)), 10,8 % / 0,89
(PEF), 10,4 % / 0,87 (MEFs) und 4,0 % / 0,67 (MEFs).

Die FRC-Reproduzierbarkeit war ebenfalls bei allen Verfahren praktisch gleich gut (r = 0,99).
Die mittleren Differenzen zwischen den Einzelmessungen betrugen 5,0 % beim Spiroson®
versus 4,3 % beim Helium-Dilutionsgerét und 5,0 % beim Bodyplethysmographen.

Auch hinsichtlich der FRC lieferte das US-Verfahren im Durchschnitt kleinere Werte als die
herkdmmlichen Techniken. Die mittleren Differenzen / Korrelationen der US- zur Helium-
Methode betrugen —0,5 % / 0,87, zur Bodyplethysmographie 2,6 % / 0,83. Die konventionel-
len Gerite korrelierten untereinander mit 0,84.

Diskrepanzen zwischen Bodyplethysmographie und beiden Fremdgasverfahren liefen glei-
chermallen auf Trapped-Gas-Anteile schlieBen. Fiir die Differenz zwischen US- und Helium-
technik bestanden keine signifikanten Einfliisse der Grunderkrankung bzw. dem Grad der

Atemwegsobstruktion.

Fazit

Die US-MM-Spirometrie ist als praktikable und patientenfreundliche Methode anzusehen, die
gut reproduzierbare sowie hinsichtlich VC, FEV,, PEF, MEFs, und FRC mit den konventio-
nellen Verfahren vergleichbare Messwerte liefert.

Abweichungen zu herkdmmlichen Gerédten sind insbesondere durch Mitarbeitsschwierigkeiten
erklarbar. Weiterfiihrende Studien sollten den Einflu8 des geringen Stromungswiderstandes
der US-Methodik auf das Atemverhalten bei spirometrischen Messungen untersuchen sowie
die Frage, inwiefern leichte Ventilationseinschrankungen mittels FRC-Messung durch US- im
Vergleich zur Heliumtechnik infolge der Verschiedenartigkeit der Atemmandver sensitiver
erfasst werden. Andere Einsatzmoglichkeiten der Ultraschallspirometrie, z.B. die Analyse der
Alveolargaskurve sowie die diagnostische Verwertung der Auswaschkurve, werden bereits

untersucht.
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Summary

Background

Ultrasound spirometers are innovative, multifunctional, simply constructed and very hygienic
devices which expose little stream resistance. Flow and molar mass of the expiratory stream
are measured by ultrasound (US) transit time detection. Additionally to the known parameters
of spirometry, functional residual capacity (FRC) can be measured using nitrogen washout
technique. Aim of our study was to compare the results of this method with those of well-tried

devices when applied to children and adolescents in a clinical setting.

Methods

The used devices were a Spiroson® by ndd, Wuerzburg (US technique), Lilly-type pneu-
motchographs (PTG) by SIEMENS, Erlangen, and Jaeger, Wiirzburg, a device for multiple
breath helium equilibration technique with closed circuit and a bodyplethysmograph, both by
Jaeger.

Spirometric measurements were done on 183 healthy children and asthma patients by the age
of 5 to 16 years. Reproducibility was evaluated in 112 repeated tests of vital capacity (VC)
using the several PTG. Further on, we measured VC, forced expiratory volume in one second
(FEV)), peak expiratory flow (PEF), and the maximal expiratory flows at 50 and 25 % of the
forced vital capacity (MEFsy and MEF;s) in 183 cases using both US and conventional tech-
niques in randomised order.

FRC was measured on 204 healthy persons and patients with the diagnoses ,,bronchial
asthma®, ,.cystic fibrosis* (cf), ,,extrinsic allergic alveolitis®“, ,kartagener’s syndrome® and
,bronchopulmonary malformation®, aged 7 to 36 years. We evaluated reproducibility in 230
repeated tests using the several devices. Finally, we compared the FRC detected by at least

two techniques in randomised order in 276 cases.

Results

Reproducibility of spirometric parameters measured by the various techniques was equal
(r = 0,99). The average difference between the single measurements of VC by US technique
were 3.0 % and ranged from 2.7 to 4.7 % using conventional PTG.

In comparison, all measured parameters were underestimated by US technique. The average
difference / correlation were 8.4 % / 0.94 (VC), 9.6 % / 0.95 (FEV,), 10.8 % / 0.89 (PEF),
10.4 % / 0.87 (MEFs0) and 4.0 % / 0.67 (MEF»s).
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Reproducibility of FRC by the various devices was practically equal too (r = 0.99). The mean
differences between single FRC tests were 5.0 % using Spiroson® versus 4.3 % using helium
equilibration technique and 5.0 % using bodyplethysmograph.

In comparison, the average results by US technique were lower then those by conventional
methods. The mean differences / correlations were —0.5 % / 0.87 between US and helium
method and 2,6 % / 0.83 between US technique and bodyplethysmography. Correlation be-
tween the reference methods was r = 0.84.

Deviation between bodyplethysmography and both the foreign gas methods equally indicated
trapped gas areas. When comparing US and helium technique, no influence of the diagnosis

or the degree of airway obstruction on the value of deviation were found.

Conclusion

Ultrasound based spirometry is a convenient and comfortable method. It detects well repro-
ducible data showing good agreement with the results by well-tried devices measuring VC,
FEV,, PEF, MEFs and FRC.

Greater deviation between US and reference methods can be explained by compliance prob-
lems of subjects. Issues of further studies should be the influence of a varying breathing pat-
tern due to different stream resistance as well as the question weather slight impairment of
ventilation is diagnosed more sensitively by US technique as compared to helium method
resulting from different maneuver performance. Other diagnostic features provided by US
technique such as evaluation of alveolar gas curve and the analysis of washout diagram are

being investigated.
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7.

Anhang

Zu 4.1.1 Reproduzierbarkeit der Meflwerte von Ultraschall- und herkommlichen

Pneumotachographen

Tab. 7.1: Geschitzte Randmittel der absoluten relativen Differenzen zwischen den

Einzelmessungen der Vitalkapazitit (uapsrp) in Abhingigkeit vom Messverfahren und der

Diagnose.

Verfahren Diagnose L AbSRD N SD

Jaeger a 0,04 29 0,03
p 0,06 2 0,03
Insgesamt 0,04 31 0,03

Siemens a 0,02 10 0,02
p 0,03 14 0,03
Insgesamt 0,03 24 0,02

Spiroson, Gr.4 |a 0,03 20 0,02
p 0,04 8 0,02
Insgesamt 0,03 28 0,02

Spiroson, Gr.5 |a 0,02 13 0,02
p 0,03 12 0,02
Insgesamt 0,02 25 0,02

Insgesamt a 0,03 72 0,02
p 0,03 36 0,02
Insgesamt 0,03 108 0,02

a = Asthmatiker; p = lungengesunder Proband; N = Fallzahl. Erlduterungen in Abschnitt 4.1.1

Tab. 7.2: Datentabelle fiir 112 Doppelmessungen zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit der
Vitalkapazitit mit vier verschiedenen Messmethoden

Proban- [VC 1 vVC2 Alter Ge- Diag- Befund |Gerat |[Diffyc |RDyc ADbsRDyc
dennr. schlecht [nose

1 3,61 3,47 13 m 19 1 1| -0,14| -0,04 0,04

2 4,37 4,61 15 m a 0 1 0,24 0,05 0,05

3 3,35 3,46 13 m a 1 1 0,11 0,03 0,03

4 3,44 3,57 15 w a 1 1 0,13 0,04 0,04

5 4,79 5,26 15 m a 1 1 0,47 0,009 0,09

6 2,90 2,98 14 m a 1 1 0,08 0,03 0,03

7 3,79 4,04 16 m a 0 1 0,25 0,06 0,06

8 4,11 4,22 22 w a 1 1 0,11 0,03 0,03

9 2,67 2,89 17 m a 0 1 0,22 0,08 0,08

10 2,52 2,77 11 w a 1 1 0,25 0,009 0,09

11 3,51 3,78 14 w a 0 1 0,27 0,07 0,07

12 4,42 4,55 15 m a 1 1 0,13 0,03 0,03

13 2,07 2,06 14 w a 0 1] -0,01 0,00 0,00
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Proban- |[VC 1 vVC2 Alter Ge- Diag- Befund |Gerit |Diffyc |[RDyc |AbsRDyc
dennr. schlecht |nose
14 5,94 6,26 16 m a 0 1 0,32 0,05 0,05
15 4,61 4,85 16 m a 1 1 0,24 0,05 0,05
16 2,22 2,25 11 m a 1 1 0,03 0,01 0,01
17 3,73 3,83 14 w a 1 1 0,10 0,03 0,03
18 3,86 3,90 16 m a 0 1 0,04 0,01 0,01
19 3,62 3,72 11 m a 1 1 0,10 0,03 0,03
20 3,18 3,20 14 w a 0 1 0,02 0,01 0,01
21 3,46 3,62 14 w a 0 1 0,16 0,04 0,04
22| 2,58] 2,94 11 w a 0 1| 0,36/ 0,12 0,127
23 2,70 2,65 11 w a 0 1| -0,05| -0,02 0,02
24 2,42 2,65 12 w a 1 1 0,23 0,09 0,09
25 4,39 4,54 15 m a 1 1 0,15 0,03 0,03
26 4,48 4,64 15 m a 0 1 0,16 0,03 0,03
27 4,46 4,72 15 m a 1 1 0,26 0,06 0,06
28 3,51 3,65 14 w a 1 1 0,14 0,04 0,04
29 3,47 3,91 15 w a 0 1 0,44 0,11 0,11
30 2,92 3,19 14 w P 0 1 0,27 0,08 0,08
31 4,84 5,00 14 m a 0 1 0,16 0,03 0,03
32 3,57 3,60 12 w a 1 1 0,03 0,01 0,01
33 2,26 2,37 8 w a 0 2 0,11 0,05 0,05
34 2,48 2,48 11 w a 0 2 0,00 0,00 0,00
35 2,04 2,04 9 w a 0 2 0,00 0,00 0,00
36 2,04 1,98 9 w a 1 2| -0,06| -0,03 0,03
37 3,14 3,14 12 m a 1 2 0,00 0,00 0,00
38 2,81 2,81 11 m a 1 2 0,00 0,00 0,00
39 3,63 3,69 13 m p 0 2 0,06 0,02 0,02
40 3,36 3,47 10 m P 0 2 0,11 0,03 0,03
41 3,19 3,19 8 m P 0 2 0,00 0,00 0,00
42 2,75 2,64 11 m a 1 2| -0,11f -0,04 0,04
43 3,14 3,19 12 w a 0 2 0,05 0,02 0,02
44 3,52 3,47 10 w a 0 2| -0,05| -0,01 0,01
45 1,54 1,43 14 m P 0 2| -0,11f -0,08 0,08
46 2,42 2,48 8 m a 0 2 0,06 0,02 0,02
47 2,009 2,09 13 w P 0 2 0,00 0,00 0,00
48 1,82 1,76 12 m P 0 2| -0,06| -0,03 0,03
49 2,59 2,70 10 m P 0 2 0,11 0,04 0,04
50 4,95 4,68 14 m P 0 2| -0,27| -0,06 0,06
51 3,03 3,14 14 w P 0 2 0,11 0,04 0,04
52 2,86 2,97 11 m P 0 2 0,11 0,04 0,04
53 3,41 3,52 12 m P 0 2 0,11 0,03 0,03
54 2,48 2,48 8 w P 0 2 0,00 0,00 0,00
55 1,82 1,76 9 w P 0 2| -0,06| -0,03 0,03
56 2,04 1,87 9 m P 0 2| -0,17| -0,09 0,09
57 2,88 2,89 12 m a 1 3 0,01 0,00 0,00
58 2,46 2,37 11 m a 1 3] -0,09| -0,04 0,04
59 2,58 2,84 10 m a 0 3 0,26 0,009 0,09”
60 2,10 2,01 8 m a 0 3] -0,09| -0,04 0,04
61 1,41 1,41 7 w a 1 3 0,00 0,00 0,00
62 3,57 3,52 13 m p 0 3] -0,05| -0,01 0,01
63 2,35 2,46 8 m P 0 3 0,11 0,04 0,04
64 1,99 2,04 11 m a 1 3 0,05 0,02 0,02
65 2,23 2,32 12 w a 0 3 0,09 0,04 0,04
66 1,35 1,39 14 m P 0 3 0,04 0,03 0,03
67 2,62 2,68 10 w a 0 3 0,06 0,02 0,02
68 2,74 2,84 11 w a 0 3 0,10 0,04 0,04
69 2,51 2,63 12 w a 1 3 0,12 0,05 0,05
70 2,39 2,33 8 m a 0 3] -0,06| -0,03 0,03
71 2,15 2,12 9 m a 1 3] -0,03] -0,01 0,01
72 1,90 2,00 13 w P 0 3 0,10 0,05 0,05
73 2,11 2,19 12 m a 0 3 0,08 0,04 0,04
74 1,97 2,01 10 m a 0 3 0,04 0,02 0,02
75 4,45 4,37 15 m a 1 3] -0,08( -0,02 0,02
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Proban- |[VC 1 vVC2 Alter Ge- Diag- Befund |Gerit |Diffyc |[RDyc |AbsRDyc
dennr. schlecht |nose

76 1,78 1,79 12 m p 0 3 0,01 0,01 0,01
77 2,42 2,55 10 m p 0 3 0,13 0,05 0,05
78 2,44 2,59 11 m a 0 3 0,15 0,06 0,06
79 2,38 2,38 8 m a 1 3 0,00 0,00 0,00
80 2,29 2,21 8 m a 0 3] -0,08| -0,04 0,04
81 2,59 2,78 14 w a 0 3 0,19 0,07 0,07
82 4,00 3,99 15 m a 0 3] -0,01 0,00 0,00
83 3,99 3,88 15 m a 1 3] -0,11] -0,03 0,03
84 2,56 2,70 15 w P 0 3 0,14 0,05 0,05
85 2,00 2,18 10 w P 0 3 0,18 0,08 0,08
86 3,07 3,13 13 m a 0 4 0,06 0,02 0,02
87 3,61 3,71 14 w a 1 4 0,10 0,03 0,03
88 2,52 2,54 8 w a 0 4 0,02 0,01 0,01
89 2,05 2,04 8 w a 0 41 -0,01 0,00 0,00
90| 4,23] 4,12 14 m a 1 4] -0,11] -0,03 0,03
91| 4,26] 4,41 14 m D 0 4] 0,15/ 0,03 0,03
92 2,59 2,68 10 m a 1 4 0,009 0,03 0,03
93 2,31 2,46 10 m a 1 4 0,15 0,06 0,06
94 2,64 2,75 14 w P 0 4 0,11 0,04 0,04
95 2,67 2,68 11 m P 0 4 0,01 0,00 0,00
96 2,55 2,61 11 w p 0 4 0,06 0,02 0,02
97 2,53 2,69 14 m a 1 4 0,16 0,06 0,06
98 3,11 2,91 12 m p 0 4 -0,20| -0,07 0,07
99 1,54 1,69 8 w a 0 4 0,15 0,009 0,09”
100 2,19 2,15 8 w p 0 4 -0,04| -0,02 0,02
101 2,96 3,00 14 w p 0 4 0,04 0,01 0,01
102 3,57 3,60 14 w P 0 4 0,03 0,01 0,01
103 1,70 1,64 9 w P 0 4 -0,06| -0,04 0,04
104| 1,95 2,20 11 w a 1 4| 0,25 0,11 0,11"
105 2,16 2,20 11 w a 0 4 0,04 0,02 0,02
106 2,39 2,37 9 m a 0 4 -0,02| -0,01 0,01
107 2,63 2,61 10 m a 0 4 -0,02| -0,01 0,01
108 2,59 2,52 11 w P 0 4 -0,07| -0,03 0,03
109 3,13 3,20 11 m a 0 4 0,07 0,02 0,02
110 2,25 2,19 8 m P 0 4 -0,06| -0,03 0,03
111 3,87 3,81 13 m a 0 4 -0,06| -0,02 0,02
112 1,74 1,73 8 m P 0 4| -0,01| -0,01 0,01

VC1 und VC2: EinzelmeBwerte fiir die Vitalkapazitit, Diff VC = einfache Differenz zwischen VC1 und VC2,
RDyc = relative Differenz, AbsRDyc = Absolutwert der relativen Differenz, Gerdt: 1 = Jaeger-
Pneumotachograph (PTG), 2 = Siemens-PTG, 3 = Ultraschall(US)-PTG mit einfachen Mundstiicken, 4 = US-
PTG mit optimierten Mundstiicken; *) = Ausreifler in der Normalverteilung, bei der Varianzanalyse
daher nicht beriicksichtigt.
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Zu 4.1.2 Vergleich der Meflwerte von Spiroson® und herkommlichen
Pneumotachographen

5

RD VC

-5

1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3.5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0

(VC US + VC PTG) /2 ()

Abb. 7.1: relative Differenzen (RD) zwischen den mittels Ultraschall(US)- und konventionellen
Pneumotachographen (PTG) gemessenen Werten fiir die Vitalkapazitit (VC) nach Bland und
Altman (Erliuterungen in 4.1.2)

,50

RD PEF

-,50

2 4 6 8 10
(PEF US + PEF PTG) /2 (I/s)

Abb. 7.2: relative Differenzen (RD) zwischen den mittels Ultraschall(US)- und konventionellen
Pneumotachographen (PTG) gemessenen Werten fiir den Peak Expiratory Flow (PEF) nach
Bland und Altman (Erliduterungen in 4.1.2)
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Abb. 7.3: relative Differenzen (RD) zwischen den mittels Ultraschall(US)- und konventionellen
Pneumotachographen (PTG) gemessenen Werten fiir den Mean Expiratory Flow bei noch
auszuatmendem FVC-Anteil von 50 % (MEFs,) nach Bland und Altman (Erliuterungen in
4.1.2)

122



Zu 4.1.3 Analyse der Differenzen zwischen US- und konventionellen MelB3verfahren nach
moglichen Einflufifaktoren

Tab. 7.3: Mittelwerte der relativen Differenzen zwischen Ultraschall- und konventionellen
Pneumotachographen fiir die spirometrischen Parameter nach methodischen Untergruppen.
Erliuterungen in 3.1.2.1.2 und in 4.1.3.1

Gruppe vVC FEV, PEF MEFs MEF>s
1{urp 0,13 0,09 0,14 0,11 0,02
SDrp 0,09 0,13 0,11 0,16 0,34
N 44 39 44 44 44
2|\prp 0,06 0,08 0,14 0,16 0,31
SDrp 0,08 0,11 0,17 0,19 0,28
N 17 16 20 21 21
3|urp 0,04 0,11 0,11 0,13 0,14
SDrp 0,16 0,10 0,14 0,19 0,50
N 34 28 32 33 34
4|prp 0,09 0,12 0,09 0,11 -0,01
SDrp 0,10 0,12 0,14 0,16 0,38
N 35 29 33 34 34
S|urp 0,08 0,08 0,07 0,04 -0,11
SDrp 0,06 0,07 0,11 0,19 0,53
N 34 33 47 47 47
Signifikanz 0,320 0,997 0,634 0,131 0,002

Methodische Untergruppen: 1 Messungen durch MTA, 2 Messungen vor Kalibration 3 Messungen nach
Kalibration, 4 Doppelmessungen, 5 Doppelmessungen mit optimierten Mundstiicken; pgp: mittlere relative
Differenz; SDgp: Standardabweichung der mittleren relativen Differenz; N = Fallzahl

Tab. 7.4: Mittelwerte und geschiatzte Randmittel der relativen Differenzen zwischen Ultraschall-
und konventionellen Pneumotachographen nach Altersgruppen bei der Vitalkapazitit (VC) und
der Einsekundenkapazitit (FEV,).

Parameter Altersgruppe
1 2 3 Insgesamt

VC HURD 0,108 0,084 0,034 0,084
MRD Geschiitzt 0,083 ,0501 ,0294 0,054
N 52 87 25 164
Signifikanz 0,229

FEV, URD 0,119 0,095 0,058 0,096
URD Geschiitzt 0,105 0,072 0,064 0,080
N 44 76 25 146
Signifikanz 0,397

Altersgruppen: 1 = 5-9 Jahre; 2 = 10-13 J.; 3 = 14-16 J.; Ugrp, URD Geschitze: Mittelwert und geschétztes Randmittel
der relative Differenz; N = Fallzahl; Signifikanz bezogen auf die Mittelwertsunterschiede zwischen den
Altersgruppen.
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Tab. 7.5: Mittelwerte und geschitzte Randmittel der relativen Differenzen zwischen Ultraschall-
und konventionellen Pneumotachographen nach Probandenkooperation bei der Vitalkapazitiit
(VC) und den maximalen exspiratorischen Flows bei 50% (MEFs5) und 25% der forcierten VC
(MEFs)

Parameter Kooperation
insgesamt gut schlecht

VC HURD 0,08 0,08 0,09
SDrp 0,11 0,10 0,13
LRD Geschiitzt 0,05 0,04 0,06
N 164 115 49
Signifikanz 0,378

MEFs5, uRD 0,10 0,09 0,13
SDRD 0,18 0,18 0,16
uRD 0,12 0,10 0,13
Geschiitzt
N 179 123 56
Signifikanz 0,272

MEF,s MExpRD 1,11 1,08 1,18
SDExpRrD 0,35 0,35 0,34
WEXpRD Geschiitzt O, 17 1 ’ 12 1 ,22
N 180 123 57
Signifikanz 0,098

URDs MRD Geschitzt: Mittelwert und geschétztes Randmittel der relative Differenz; pgxyrp, WExpRD Geschitz: Mittelwert
und geschitztes Randmittel der exponentialtransformierten relativen Differenzen beim MEF,s; N = Fallzahl;
Signifikanz bezogen auf die Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen.
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Tab. 7.6: Mittelwerte und geschitzte Randmittel der relativen Differenzen zwischen Ultraschall-
und konventionellen Pneumotachographen nach Geschlecht der Probanden bei der
Vitalkapazitit (VC), der Einsekundenkapazitit (FEV,;) und den maximalen exspiratorischen
Flows bei 50% (MEFs5o) und 25% der forcierten VC (MEF,s)

Parameter Geschlecht
insgesamt ménnlich weiblich

vC URD 0,08 0,09 0,07
IRD Geschiitzt 0,05 0,07 0,04
N 164 106 58
Signifikanz 0,128

FEV, ILRD 0,10 0,10 0,09
IRD Geschiitzt 0,08 0,09 0,07
N 145 98 47
Signifikanz 0,641

PEF ILRD 0,11 0,11 0,11
URD Geschiitzt 0,11 0,11 0,12
N 176 114 62
Signifikanz 0,727

MEFs URD 0,04 0,09 -0,63
ILRD Geschitzt 1,17 1,22 1,12
N 180 117 63
Signifikanz 0,114

uRD, uRD Geschitzt: Mittelwert und geschétztes Randmittel der relativen Differenzen; nExpRD, pExpRD
Geschitzt: Mittelwert und geschétztes Randmittel der exponentialtransformierten relativen Differenzen beim
MEF2S5; Signifikanz bezogen auf die Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen.
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Tab. 7.7: Datentabelle fiir 183 Spirometrische Messungen zum Vergleich von Ultraschall- und herkommlichen Pneumotachographen

Pro- |Gr. VCUS FEV] Us PEFUS MEF50 Us MEF25 Us VCPTG FEV] PTG PEFPTG MEFSOPTG MEF25 PTG Alter |Ge- Diag- Ko- Be-

ban- ) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) 1)) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) J) schlecht |[nose |ope- fund

den- ration

nr.
1 1 1,19 0,76 2,35 1,02 0,57 1,16 0,99 3,10 1,70 1,03 6 m a 1 0
2 1 1,91 1,22 2,61 1,27 0,87 2,04 1,43 3,30 1,42 1,22 7 m a 1 0
3 1 2,56 2,09 4,86 2,99 2,26 3,36 2,70 5,47 3,38 2,92 12 m a 1 0
4 1 2,70 1,94 5,41 2,30 1,48 3,41 1,98 5,55 2,55 1,22 12 m a 1 0
5 1 2,97 2,25 4,66 2,67 1,82 3,52 2,42 5,18 3,38 2,35 15 \ a 1 0
6 1 1,50 1,27 2,40 1,71 0,95 1,65 1,43 3,20 2,07 1,22 5 m a 0 0
7 1 2,79 2,47 5,62 3,17 1,82 3,30 2,86 6,22 4,15 2,27 11 m a 1 0
8 1 1,43 2,65 2,11 1,79 1,71 1,43 3,10 2,63 1,98 6 \ a 0 0
9 1 2,75 1,53 4,26 2,22 0,79 3,36 2,15 4,90 3,02 0,57 11 m a 0 0
10 1 3,47 3,03 6,71 3,87 2,23 3,96 2,97 8,00 4,72 2,07 13 \ a 1 0
11 1 2,36 1,92 4,06 2,10 1,11 2,64 1,71 3,95 2,35 1,22 13 m a 1 0
12 1 1,73 1,09 2,92 1,46 0,43 1,93 1,27 2,55 1,42 0,67 8 \ a 1 0
13] 1 1,87 1,66 4,20 2,46 1,16 2,15 1,76 5,08 3,38 2,17 8 m a 1 0
14| 1 1,48 1,14 3,34 2,64 1,90 1,60 1,27 3,95 2,07 1,22 6 w a 0 0
15 1 2,98 2,05 3,22 1,92 1,18 3,47 1,98 3,02 1,78 1,32 11 m a 1 0
16 1 3,97 3,10 5,95 2,92 1,68 3,99 3,04 6,46 2,95 1,99 16 m a 1 0
17| 1 2,52 4,44 3,43 2,16 2,81 2,70 6,60 4,05 2,17 13 w a 0 0
18 1 1,73 3,38 1,97 1,49 1,93 1,87 4,05 2,45 1,60 7 Y a 0 0
19| 1 1,10 1,13 2,95 1,66 1,07 1,71 1,38 3,30 2,27 1,32 6 m a 1 0
20| 1 1,58 3,51 2,63 1,85 2,26 1,71 4,72 3,10 2,07 8 m a 0 0
21 1 2,94 2,30 4,55 3,23 1,80 3,63 3,03 6,12 3,77 2,63 13 m a 0 0
22| 1 1,97 1,32 3,54 1,50 1,14 2,53 2,04 5,18 1,88 1,42 12 m a 0 0
23| 1 3,37 2,32 5,47 1,61 1,15 3,69 2,75 6,50 2,73 1,13 12 m a 1 0
24| 1 1,97 1,68 4,04 1,93 1,01 2,59 1,87 4,80 1,78 0,75 10 w a 1 0
25 1 1,59 0,95 2,03 1,17 0,49 1,82 1,43 3,30 1,88 0,95 7 \ a 1 1
26 1 2,73 1,38 4,63 3,01 1,82 2,97 1,98 5,37 3,02 2,07 12 m a 0 1
27 1 1,74 3,53 2,81 1,86 2,26 1,65 3,95 3,10 2,45 8 m a 1 1
28 1 2,04 1,85 3,86 2,10 1,19 2,77 1,88 4,43 1,73 0,75 11 \ a 1 1
29 1 2,96 2,12 4,67 2,22 1,42 3,30 2,37 6,12 3,10 1,98 14 m a 1 1
30 1 2,01 1,68 2,54 1,96 1,77 1,71 1,65 3,58 2,17 1,03 8 m a 0 1
31 1 3,20 2,77 5,71 3,28 1,77 3,47 2,86 5,93 3,10 1,70 11 m a 1 1
32 1 1,10 1,22 2,40 1,89 1,08 1,43 1,21 2,55 1,78 1,13 5 m a 0 1
33 1 3,21 2,91 6,37 3,75 1,83 3,54 3,04 6,95 4,51 2,11 13 m a 1 1
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Pro- |Gr. VCUS FEV] Us PEFUS MEF50 Us MEF25 Us VCPTG FEV] PTG PEFPTG MEFSOPTG MEF25PTG Alter |Ge- Diag- Ko- Be-

ban- ) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) 1)) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) J) schlecht |[nose |ope- fund

den- ration

nr.
34| 1 1,40 1,24 3,01 1,56 0,96 1,82 1,05 3,02 1,50 0,75 6 m a 1 1
35| 1 2,03 1,88 4,43 2,39 1,71 2,20 1,54 4,72 2,45 1,60 11 m a 1 1
36| 1 2,50 1,63 3,56 1,77 1,10 2,75 1,60 4,05 2,07 0,95 11 m a 0 1
370 1 2,41 1,92 4,16 2,31 1,28 2,70 1,93 3,77 2,55 1,50 10 w a 0 1
38| 1 2,32 1,71 4,47 2,49 1,61 2,75 2,04 5,55 2,07 0,75 12 m a 1 2
39| 1 2,45 1,61 3,17 1,30 0,63 2,64 1,76 3,95 1,88 0,75 11 m a 1 2
40| 1 1,94 1,35 3,73 1,30 0,82 2,37 1,27 4,15 1,42 0,57 10 m a 1 2
41| 1 3,36 2,20 5,83 2,59 0,90 3,91 2,59 6,03 2,73 1,70 13 w a 0 2
42| 1 1,57 1,15 2,58 1,31 0,85 1,60 1,21 3,30 1,32 0,75 7 w a 1 2
43| 1 3,93 3,20 5,82 3,83 2,37 4,07 3,36 6,51 3,90 2,34 13 w a 1 2
44| 1 1,56 1,24 2,28 1,30 0,71 2,04 1,65 3,20 2,07 0,95 8 m a 0 2
45| 2 3,22 2,43 6,54 2,72 1,17 5,65 4,23 2,07 13 m b 0 0
46| 2 2,95 3,22 6,38 3,45 1,82 7,72 3,67 2,07 13 m a 1 0
47 2 2,53 2,22 5,34 3,18 1,27 5,18 3,67 2,35 13 m b 0 0
48| 2 2,99 2,50 5,19 2,96 1,14 3,19 2,86 5,75 3,77 2,27 12 m P 0 0
49 2 1,90 1,43 3,32 2,53 1,12 2,09 1,82 5,27 3,02 1,32 10 w a 0 0
50| 2 1,94 1,25 2,26 1,54 0,54 2,04 1,10 3,30 1,60 1,03 9 w a 0 0
51| 2 1,68 2,70 1,76 0,35 1,93 1,67 4,43 2,45 1,60 7 m a 0 0
52| 2 2,46 2,14 4,09 2,41 1,63 2,48 2,20 4,43 2,45 1,60 10 m P 1 0
53| 2 2,78 2,28 5,32 2,88 1,51 2,75 2,26 5,65 2,63 1,32 13 \ a 1 0
54| 2 2,26 1,95 3,33 2,74 1,43 2,59 2,15 4,43 2,92 1,42 9 m a 0 0
55| 2 2,03 1,48 2,94 1,23 0,54 2,31 1,76 3,38 1,98 1,13 9 m a 1 0
56| 2 2,28 2,33 5,02 3,79 1,19 2,81 2,53 5,83 4,55 2,63 11 w a 0 0
57| 2 7,07 3,10 1,60 14 m b 1 1
58| 2 3,08 2,72 3,66 1,89 3,58 2,64 6,12 2,63 1,42 13 m a 0 1
59| 2 3,95 3,11 6,13 3,25 1,74 4,24 3,52 7,72 3,95 2,27 13 m a 0 1
60| 2 3,00 2,67 7,97 3,79 2,10 3,30 3,03 6,40 4,05 2,63 14 m b 1 1
61| 2 2,74 2,15 4,10 2,11 0,93 2,48 4,80 3,38 2,61 10 m b 1 1
62| 2 2,04 1,44 3,36 1,60 0,62 1,97 1,71 4,15 2,45 1,70 9 w a 1 1
63| 2 3,43 2,34 3,99 1,95 0,91 3,30 2,15 4,98 3,10 1,42 12 m a 1 1
64| 2 2,45 4,07 2,27 0,83 4,95 2,86 6,22 3,02 1,70 13 m a 0 1
65| 2 2,29 1,38 3,18 1,66 0,91 2,53 1,93 4,23 2,35 1,42 8 m a 1 1
66| 2 4,31 2,94 6,41 2,61 1,41 4,51 3,03 6,40 2,63 1,70 14 m a 1 2
67| 3 1,90 1,83 4,06 3,14 1,48 2,15 4,72 4,05 2,07 8 m b 0 0
68| 3 2,77 2,25 5,70 2,31 1,33 2,26 5,83 2,35 0,67 10 w b 1 0
69| 3 3,81 2,79 6,19 3,03 1,36 3,58 6,87 3,20 1,78 12 m b 1 0
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Pro- |Gr. VCUS FEV] Us PEFUS MEF50 Us MEF25 Us VCPTG FEV] PTG PEFPTG MEFSO PTG MEF25 PTG Alter |Ge- Diag-

ban- ) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) 1)) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) J) schlecht [nose

den-

nr.

70| 3 2,59 2,09 3,86 2,93 1,31 2,59 5,27 2,07 1,13 12 w b 1 0
71 3 2,06| 1,72 *)| 5,01 *)[ 2,03 *) 1,28 1,54 1,27 3,38 2,45 1,88 9 m a 0 0
72| 3 2,20 1,94 3,50 2,44 1,34 3,03 2,31 5,75 3,38 2,17 9 w a 0 0
73] 3 3,45 2,70 5,99 3,25 1,43 3,47 3,36 6,12 3,77 1,78 12 m a 1 0
74| 3 1,33 1,71 4,37 3,27 1,82 2,04 1,65 4,98 3,48 1,88 9 m a 1 0
75| 3 3,10 2,55 6,22 4,29 2,13 2,92 2,86 5,75 4,72 2,45 9 w a 1 0
76| 3 1,81 1,31 3,47 1,42 0,68 1,71 1,38 3,77 2,17 1,03 9 w p 1 0
77 3 3,07 2,48 4,46 2,69 1,53 3,85 2,92 5,08 3,20 1,88 9 w a 1 0
78| 3 2,57 2,01 3,45 2,77 1,90 2,92 2,37 4,15 3,77 1,98 9 w a 0 0
79| 3 2,73 2,37 4,66 3,01 1,82 3,25 2,53 4,55 4,33 2,73 12 m p 0 0
80| 3 2,50 1,63 3,56 1,77 1,10 3,19 2,31 5,37 3,48 2,35 11 m a 0 0
81| 3 4,58 3,56 3,84 1,82 4,60 3,68 9,30 3,51 2,02 16 m a 1 0
82| 3 2,85 2,52 4,67 3,91 2,74 2,58 2,68 5,22 3,77 2,01 11 w a 0 0
83| 3 2,89 2,17 5,58 2,11 0,90 3,14 2,53 5,83 2,07 1,03 10 m a 1 0
84| 3 2,30 1,76 3,72 2,60 1,32 2,48 2,09 4,33 2,92 2,73 8 m a 1 0
85| 3 5,26 4,15 7,99 4,37 2,09 4,79 4,44 8,82 4,86 2,99 15 m b 1 1
86| 3 3,35 2,07 5,58 2,01 0,76 3,46 2,64 7,19 2,91 1,50 14 w a 1 1
87| 3 3,54 2,62 5,96 2,32 1,00 3,58 3,03 6,87 3,02 1,88 12 m a 1 1
88| 3 2,37 2,05 3,47 2,28 1,08 3,03 2,26 5,93 3,48 1,70 11 m a 1 1
89| 3 2,54 1,89 3,60 2,62 1,06 2,64 2,26 4,90 3,38 1,98 13 m a 1 1
90| 3 2,44 1,87 3,75 2,22 0,88 2,81 2,26 4,80 1,78 0,95 12 w a 1 1
91| 3 2,56 1,77 4,29 2,08 1,21 2,75 2,15 5,08 2,92 1,60 12 m a 1 1
92| 3 1,57 1,44 3,47 1,72 0,93 2,31 1,43 2,83 1,60 0,85 10 m a 1 1
93] 3 3,35 2,20 4,92 1,85 0,75 3,58 2,48 6,32 2,45 1,32 12 m a 1 1
94| 3 5,48 4,20 8,54 4,03 2,19 5,36 4,36 8,07 4,15 2,22 16 m a 1 2
95| 3 5,34 4,00 7,42 4,16 2,37 4,88 4,28 8,55 5,47 3,13 15 m a 1 2
96| 3 1,95 1,54 3,75 1,92 0,84 2,15 1,98 4,62 3,02 1,50 8 m a 1 2
97| 3 2,65 2,07 5,03 2,27 1,32 2,26| 1,54 *) 4,98 2,35 0,47 10 w a 1 2
98| 3 2,13 1,59 3,42 1,75 0,79 1,76 1,32 3,10 1,50 1,03 10 w a 0 2
99| 3 2,24 1,36 3,38 1,06 0,48 2,09 1,54 3,20 1,32 0,75 9 w a 0 2
100] 3 1,73 1,37 3,00 1,47 0,79 2,04 1,44 3,27 1,59 0,94 13 m a 1 2
101] 4 2,84 2,34 4,24 2,35 1,38 2,97 2,70 5,74 2,45 1,88 10 m a 1 0
102] 4 2,10 1,99 4,33 2,27 1,11 2,31 1,98 4,33 2,64 1,51 8 m b 1 0
103] 4 3,57 2,80 6,56 2,98 1,35 3,69 2,97 6,97 4,14 1,70 13 m p 1 0
104 4 2,65 2,00 4,11 3,16 1,85 3,36 2,86 5,93 3,67 2,26 10 m p 0 0
105] 4 2,46 1,87 3,68 2,36 1,44 3,19 2,42 4,52 2,83 1,60 8 m p 0 0
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Pro- |Gr. VCUS FEV] Us PEFUS MEF50 Us MEF25 Us VCPTG FEV] PTG PEFPTG MEFSOPTG MEF25PTG Alter |Ge- Diag- Ko- Be-
ban- ) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) 1)) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) J) schlecht |[nose |ope- fund
den- ration

nr.

106| 4 2,32 1,86 3,68 2,15 1,24 3,14 2,70 5,27 3,30 2,07 12 w a 1 0
107| 4 2,68 2,11 5,25 3,14 1,72 3,52 3,08 7,35 3,77 1,51 10 w a 1 0
108| 4 1,39 1,24 3,10 2,76 1,73 1,54 1,43 3,30 2,83 1,41 14 m P 0 0
109| 4 2,84 1,92 5,83 2,93 1,86 2,70 2,12 5,35 2,02 0,67 11 w a 1 0
110| 4 2,39 1,77 3,53 1,46 1,05 2,48 1,98 4,33 2,26 1,51 8 m a 1 0
111 4 2,00 6,01 4,00 2,86 2,09 5,93 5,74 3,30 13 w P 1 0
112 4 2,19 1,49 4,67 1,92 0,86 2,31 1,82 4,71 1,98 0,85 12 m a 1 0
113| 4 2,35 2,14 5,20 3,26 2,08 2,59 2,48 6,31 3,77 2,73 10 m a 1 0
114| 4 2,01 1,79 3,85 3,47 2,08 2,20 2,04 5,27 3,77 1,88 10 m a 0 0
115| 4 1,79 1,63 4,29 2,78 1,69 1,82 4,05 3,39 2,35 12 m P 1 0
116| 4 2,22 2,37 8 m P 1 0
117| 4 2,55 2,34 5,10 3,66 2,30 2,70 5,84 4,05 2,35 10 m P 1 0
118| 4 2,59 2,27 5,16 2,58 1,79 2,86 2,53 5,84 2,83 1,79 11 m a 1 0
119| 4 2,29 1,92 4,26 2,55 1,32 2,75 2,20 4,90 2,83 1,51 8 m a 1 0
120 4 2,78 2,49 6,67 3,06 1,68 3,08 2,81 6,78 3,98 1,98 14 w a 1 0
121 4 4,00 7,91 5,32 3,29 4,48 4,16 8,78 5,77 2,70 15 m a 1 0
122 4 2,70 5,44 4,85 3,78 2,37 2,26 4,90 4,33 3,01 15 w P 0 0
123 4 2,18 1,64 2,70 2,09 1,55 2,09 1,32 2,64 2,35 1,51 10 w P 0 0
124| 4 2,35 1,95 5,34 2,43 1,33 2,64 1,98 4,52 3,58 1,88 12 m a 1 0
125| 4 2,89 1,83 4,48 1,82 1,20 3,14 2,15 4,14 2,26 0,94 12 m a 1 1
126 4 2,46 2,16 4,12 2,46 1,53 2,81 2,26 5,46 2,64 1,60 11 m a 1 1
127 4 2,49 1,97 2,28 1,36 2,64 2,09 5,56 2,26 1,22 13 w a 1 1
128| 4 1,41 1,11 2,00 1,27 0,63 1,98 1,43 3,39 1,22 0,66 7 w a 0 1
129| 4 2,04 1,52 3,47 1,66 0,94 2,75 2,20 4,24 2,26 1,22 11 m a 0 1
130| 4 2,63 1,85 4,55 2,01 1,17 2,42 2,08 4,39 2,24 1,01 12 w a 1 1
131 4 2,15 1,25 2,40 1,59 1,12 2,15 1,76 2,73 2,07 0,94 9 m a 0 1
132| 4 4,45 3,27 8,90 3,53 2,27 4,39 3,16 8,73 3,15 1,49 15 m a 1 1
133| 4 2,38 1,87 3,72 2,02 1,02 2,75 2,04 4,33 2,07 1,04 8 m a 1 1
134| 4 3,99 4,04 7,84 5,47 3,52 4,46 4,32 7,09 5,59 3,58 15 m a 1 1
135| 4 2,05 1,51 3,37 1,62 0,80 2,31 1,60 3,96 1,88 1,13 8 m a 1 2
136| 5 3,13 2,43 5,84 2,84 1,70 3,41 2,48 5,56 3,30 2,07 13 m a 1 0
137| 5 2,54 1,94 3,83 2,04 1,02 2,92 2,15 4,24 2,45 1,41 8 w a 1 0
138| 5 2,05 1,76 4,16 2,75 1,68 2,37 2,04 4,52 3,58 2,35 8 w a 1 0
139| 5 4,41 3,21 6,76 3,27 1,74 4,95 6,69 3,30 1,70 14 m P 1 0
140| 5 2,75 2,24 4,55 2,86 1,86 3,14 5,09 2,83 1,32 14 w P 1 0
141 5 2,68 2,36 6,01 4,20 1,93 2,97 7,06 3,11 0,75 11 m P 1 0
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Pro- |Gr. VCUS FEV] Us PEFUS MEF50 Us MEF25 Us VCPTG FEV] PTG PEFPTG MEFSOPTG MEF25PTG Alter |Ge- Diag- Ko- Be-
ban- ) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) 1)) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) J) schlecht |[nose |ope- fund
den- ration

nr.

142 5 2,61 3,03 11 w P 1 0
143| 5 3,11 2,03 3,79 1,94 1,20 3,52 3,96 1,98 0,75 12 m P 1 0
144| 5 3,36 2,62 5,34 3,15 1,39 3,74 2,86 6,40 3,48 1,88 12 m a 1 0
145| 5 1,69 1,55 3,71 2,26 1,54 2,04 1,93 4,05 2,92 1,32 8 w a 1 0
146| 5 3,71 2,78 5,76 2,81 1,56 3,47 2,84 5,52 2,58 1,29 15 w a 1 0
147| 5 2,19 1,91 4,71 3,24 1,94 2,48 4,52 3,30 2,07 8 w P 1 0
148| 5 3,00 2,63 6,16 3,94 2,83 3,19 7,44 4,43 2,92 14 w P 1 0
149| 5 3,60 3,53 8,31 5,32 3,44 4,13 8,10 5,09 2,45 14 w P 1 0
150| 5 1,70 1,44 3,04 2,15 1,38 1,82 2,83 2,26 1,22 9 w P 1 0
151 5 5,26 3,89 8,98 4,39 1,88 4,84 4,24 10,30 5,11 2,95 14 m a 1 0
152| 5 2,20 1,77 4,72 2,35 0,96 2,42 6,12 3,20 1,51 11 w b 0 0
153| 5 1,05 3,31 2,09 1,40 1,10 4,24 3,11 1,88 10 m a 0 0
154| 5 2,39 1,85 3,64 2,20 1,08 2,48 2,04 4,33 2,54 1,60 9 m a 0 0
155| 5 2,63 2,15 4,99 2,78 1,70 2,92 2,48 5,74 2,92 1,60 10 m a 1 0
156| 5 2,59 2,13 4,65 2,69 1,51 2,75 4,99 2,35 0,94 11 w P 1 0
157 5 3,20 2,08 4,03 2,37 0,89 3,36 2,37 4,33 2,64 1,70 11 m a 0 0
158 5 2,25 1,81 4,58 2,63 1,64 2,37 4,71 2,54 1,22 8 m P 1 0
159| 5 3,87 3,27 8,15 5,04 3,30 4,13 3,41 7,35 5,65 3,48 13 m a 1 0
160 5 1,74 3,33 2,38 1,73 2,04 1,65 2,83 2,07 0,95 8 m P 0 0
161 5 1,85 4,00 2,34 1,08 1,93 3,77 2,17 0,94 15 m P 1 0
162 5 2,03 6,02 4,58 2,74 2,20 6,12 4,52 2,17 13 w P 1 0
163| 5 3,36 6,38 4,45 2,56 3,41 7,06 5,46 3,48 14 w P 0 0
164| 5 1,97 4,33 1,99 0,95 2,37 6,03 2,07 1,04 15 m P 0 0
165/ 5 0,80 2,72 2,15 1,23 0,83 2,73 2,35 1,13 8 m P 0 0
166| 5 2,99 7,49 3,49 1,96 2,92 9,13 3,86 1,98 15 w P 1 0
167| 5 2,62 6,59 4,26 2,57 2,92 7,25 4,43 2,17 15 m P 1 0
168| 5 1,80 4,02 2,03 1,51 1,87 3,86 2,64 1,32 8 m P 1 0
169| 5 3,20 4,22 2,97 1,66 3,30 4,24 2,83 1,88 16 w P 1 0
170 5 1,55 3,72 1,98 0,86 1,87 3,86 2,17 1,38 9 m b 1 0
171 5 1,68 4,50 2,26 0,99 1,93 4,33 2,75 1,22 9 m a 1 0
172 5 1,93 4,50 2,71 1,22 2,04 5,56 3,01 2,07 11 w a 1 0
173| 5 3,71 2,04 1,26 5,46 2,70 0,94 9 w P 0 0
174| 5 3,71 2,34 7,24 2,60 1,68 3,51 2,16 6,46 1,40 0,48 15 w a 1 1
175 5 4,23 3,13 5,70 3,65 1,51 4,62 3,30 6,78 3,96 1,88 14 m a 1 1
176| 5 2,68 2,39 3,87 3,00 2,21 2,81 2,42 5,18 3,01 1,41 10 m a 1 1
177 5 2,46 1,36 3,91 1,52 0,77 2,53 1,65 3,77 2,07 1,13 10 m a 0 1
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Pro- |Gr. VCUS FEV] Us PEFUS MEF50 Us MEF25 Us VCPTG FEVI PTG PEFPTG MEFSO PTG MEF25 PTG Alter |Ge- Diag- Ko- Be-
ban- ) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) 1)) 1)) (I/s) (I/s) (I/s) J) schlecht |[nose |ope- fund
den- ration

nr.

178 5 2,69 2,01 4,32 2,59 1,82 2,97 2,09 4,71 2,35 1,13 14 m a 1 1
179 5 3,64 2,66 5,33 3,13 1,78 3,57 3,00 6,27 3,38 1,68 12 w a 0 1
180| 5 2,20 1,81 4,86 2,62 1,06 2,42 2,09 5,09 2,92 1,22 11 w a 1 1
181 5 1,94 3,86 2,01 1,03 2,26 4,43 2,45 1,32 11 m a 0 1
182 5 2,80 1,86 4,31 1,94 0,92 2,97 1,93 4,71 1,98 0,66 10 m a 1 2
183| 5 2,10 1,43 3,88 1,40 0,56 2,53 1,76 4,52 1,66 0,66 9 w a 1 2

Gr. = Methodische Untergruppe: 1 = Messungen durch MTA, 2 = Messungen vor Kalibration, 3 = Messungen nach Kalibration, 4 = Doppelmessungen, 5 = Doppelmessungen
mit optimierten Mundstiicken; VC = Vitalkapazitit, FEV| = Einsekundenkapazitit, PEF = Peak Expiratory Flow, MEFs, = maximaler Fluss bei 50 % der forcierten VC (FVC)
von MEF,s = maximaler Fluss bei 25 % der FVC; Diagnose: a = Asthma bronchiale, p = lungengesunder Proband; Kooperation: 0 = nicht optimal, 1 = gut; Befund: 0 =
Normalbefund, 1 = leichte Obstruktion, 2 = mittlere/ schwere Obstruktion; *) = Ausreifler, die nicht in der Datenanalyse beriicksichtigt wurden.
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Zu 4.2.1 Reproduzierbarkeit der Messwerte von Ultraschall- und Heliumverfahren
sowie Bodyplethysmograph

Tab. 7.8: Datentabelle fiir 230 Doppelmessungen zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit der
Funktionellen Residualkapazitit mit fiinf verschiedenen Messmethoden

Proban- |[FRC, |FRC, |Diag- |Be- TG [>2 Alter |Ge- |Geridt |DIFFgprc |[RDgrc |AbsRD
dennr. nose |fund Mess. |(J) schl. FRC
1 2,78 2,79 P 1 0 1 33 w 1 0,01} 0,00f 0,00
2 2,71 2,58 cf 0 1 0 23 m 1 -0,13|-0,05| 0,05
3 1,70 1,58 cf 1 12 m 1 -0,12|-0,07| 0,07
4 2,12 2,00 cf 1 2 1 10 w 1 -0,12|-0,06| 0,06
5 3,05 3,16 cf 0 1 0 14 m 1 0,11 0,04 0,04
6 2,50 2,61 cf 2 2 0 22 w 1 0,11 0,04 0,04
7 2,58 2,75 cf 2 2 1 31 w 1 0,17, 0,07( 0,07
8 3,37 3,71 cf 2 2 1 31 w 1 0,34 0,10f 0,10
9 2,81 3,12 cf 1 2 1 12 w 1 0,31 0,11 0,11
10 2,64 2,68 cf 1 0 1 23 m 1 0,04| 0,02 0,02
11 2,80 2,92 cf 1 0 1 16 w 1 0,12 0,04 0,04
12 3,41 3,21 cf 0 0 1 25 m 1 -0,20|-0,06| 0,06
13 1,30 1,37 a 0 2 1 11 w 1 0,07, 0,05| 0,05
14 2,11 2,22 a 1 0 1 13 m 1 0,11 0,05f 0,05
15 2,50 2,51 a 2 0 1 11 m 1 0,01} 0,00f 0,00
16 2,01 1,98 cf 2 2 1 10 w 2 -0,03|-0,01| 0,01
17 2,91 2,85 P 0 0 1 25 m 2 -0,06|-0,02| 0,02
18 3,16 3,50 P 1 0 0 28 w 2 0,34 0,11 0,11
19 3,59 3,37 P 0 0 1 28 m 2 -0,22|-0,06| 0,06
20 3,41 3,39 P 0 0 1 27 m 2 -0,02|-0,01| 0,01
21 3,79 3,54 p 0 2 1 21 m 2 -0,25|-0,07| 0,07
22 4,26 4,55 P 0 0 1 26 m 2 0,29 0,07( 0,07
23 3,81 3,97 P 0 0 1 27 m 2 0,16| 0,04 0,04
24 3,74 3,60 P 0 0 1 25 m 2 -0,14|-0,04| 0,04
25 3,31 3,49 P 0 0 1 31 w 2 0,18 0,05f 0,05
26 4,01 4,23 P 0 0 1 21 m 2 0,22 0,05f 0,05
27 2,98 2,93 p 0 0 1 28 w 2 -0,05|-0,02| 0,02
28 2,99 3,00 p 1 0 1 27 w 2 0,01 0,00f 0,00
29 3,51 3,30 p 0 0 1 25 m 2 -0,21|-0,06| 0,06
30 4,83 4,79 p 0 0 1 27 m 2 -0,04|-0,01| 0,01
31 3,84 4,04 p 0 0 1 24 m 2 0,20| 0,05f 0,05
32 3,44 3,67 p 0 0 1 27 m 2 0,23 0,07( 0,07
33 3,32 3,35 P 0 0 1 26 m 2 0,03| 0,01f 0,01
34 2,95 2,69 P 1 0 0 24 w 2 -0,26|-0,09| 0,09
35 2,71 2,79 P 1 0 1 23 w 2 0,08/ 0,03f 0,03
36 3,14 2,93 P 0 0 1 25 m 2 -0,21|-0,07| 0,07
37 4,33 4,53 P 0 0 1 27 m 2 0,20/ 0,05| 0,05
38 3,42 3,29 P 0 0 1 24 w 2 -0,13|-0,04| 0,04
39 3,50 3,33 P 0 0 1 30 m 2 -0,17|,-0,05| 0,05
40 3,89 3,80 P 0 0 1 24 m 2 -0,09|-0,02| 0,02
41 4,19 4,10 p 0 0 1 24 m 2 -0,09|-0,02| 0,02
42 3,48 3,64 P 0 0 1 24 m 3 0,16| 0,05| 0,05
43 1,37 1,30 a 1 2 1 12 m 3 -0,07|,-0,05| 0,05
44 4,30 4,20 p 1 0 1 24 m 3 -0,10|-0,02| 0,02
45 3,87 3,59 P 0 0 1 24 m 3 -0,28|-0,07| 0,07
46 1,28 1,24 al 0 1 1 11 w 3 -0,04|-0,03| 0,03
47 3,05 2,94 P 0 0 1 25 m 3 -0,11|-0,04| 0,04
48 2,14 2,34 a 1 0 1 13 m 3 0,20f 0,09 0,09
49 1,57 1,63 a 1 0 0 9 m 3 0,06| 0,04 0,04
50 2,29 2,06 P 0 0 1 11 m 3 -0,23|-0,10| 0,10
51 2,31 2,50 p 0 0 1 32 w 3 0,19 0,08 0,08
52 1,51 1,55 a 0 2 1 9 m 3 0,04| 0,03 0,03
53 1,94 1,81 a 1 0 1 10 m 3 -0,13|-0,07| 0,07
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Proban- |[FRC,; |FRC, |Diag- |Be- TG [>2 Alter |Ge- |Geridt |DIFFgrc |[RDgrc |AbsRD
dennr. nose |fund Mess. |(J) schl. FRC
54 1,48 1,61 a 1 0 1 10 m 3 0,13 0,09| 0,09
55 1,36 1,40 a 0 1 1 18 \ 3 0,04| 0,03| 0,03
56 2,86 2,78 a 1 0 1 13 m 3 -0,08|-0,03| 0,03
57 2,24 2,07 a 0 2 1 12 m 3 -0,17|-0,08| 0,08
58 2,20 2,10 a 0 0 1 13 m 3 -0,10|-0,05| 0,05
59 2,35 2,26 a 1 2 0 14 \ 3 -0,09|-0,04| 0,04
60 2,01 1,94 a 0 1 1 15 m 3 -0,07|-0,03| 0,03
61 1,70 1,66 ct 2 2 1 20 \ 3 -0,04|-0,02| 0,02
62 1,59 1,59 cf 0 0 1 11 m 3 0,00| 0,00f 0,00
63 2,33 2,13 cf 1 1 0 13 m 3 -0,20|-0,09| 0,09
64 2,10 2,11 cf 0 0 1 12 w 3 0,01 0,00f 0,00
65 1,04 0,95 cf 2 2 1 17 m 3 -0,09|-0,09| 0,09
66 1,66 1,50 cf 1 0 1 9 w 3 -0,16|-0,10| 0,10
67 1,33 1,25 cf 0 2 1 11 m 3 -0,08|-0,06| 0,06
68 3,00 3,23 cf 2 0 1 17 w 3 0,23| 0,08 0,08
69 1,77 1,79 cf 0 0 1 12 w 3 0,02 0,01f 0,01
70 1,88 2,03 cf 0 2 1 23 m 3 0,15 0,08| 0,08
71 2,36 2,35 a 1 1 1 12 w 3 -0,01| 0,00| 0,00
72 2,69 2,97 a 1 1 1 17 w 3 0,28 0,10f 0,10
73 3,27 3,43 a 2 2 1 18 m 3 0,16 0,05| 0,05
74 1,59 1,75 cft 1 2 0 13 m 3 0,16/ 0,10f 0,10
75 2,57 2,65 cft 1 2 1 24 m 3 0,08 0,03| 0,03
76 1,18 1,24 cft 0 2 1 13 \ 3 0,06| 0,05| 0,05
77 2,19 2,07 cft 1 1 1 14 m 3 -0,12|-0,05| 0,05
78 1,72 1,82 cft 1 0 1 14 m 3 0,10 0,06 0,06
79 2,37 2,20 cft 2 2 1 13 \ 3 -0,17|-0,07| 0,07
80 2,50 2,38 a 1 0 1 14 \ 3 -0,12|-0,05| 0,05
81 1,59 1,54 ct 1 2 0 11 \ 3 -0,05|-0,03| 0,03
82 4,00 3,60 ct 2 2 0 19 m 3 -0,40|-0,10| 0,10
83 2,58 2,85 ct 2 0 1 17 m 3 0,27 0,10f 0,10
84 2,35 2,48 P 0 1 1 17 \ 3 0,13| 0,06 0,06
85 2,32 2,35 a 0 1 1 15 m 3 0,03| 0,01f 0,01
86 4,33 4,22 a 1 0 0 30 w 3 -0,11|-0,03| 0,03
87 3,11 3,37 a 1 0 1 18 m 3 0,26 0,08 0,08
88 1,45 1,55 cf 2 2 1 19 w 3 0,10 0,07( 0,07
89 2,60 2,67 cf 0 2 1 24 m 3 0,07, 0,03f 0,03
90 1,95 2,01 cf 0 0 1 13 \ 3 0,06 0,03| 0,03
91 1,52 1,56 cf 0 1 1 12 m 3 0,04| 0,03| 0,03
92 2,14 2,11 cf 0 1 1 13 m 3 -0,03|-0,01| 0,01
93 3,66 3,77 cf 2 2 1 20 m 3 0,11 0,03f 0,03
94 2,61 2,37 cf 2 1 1 17 w 3 -0,24|-0,09| 0,09
95 1,13 1,09 cf 1 0 1 8 m 3 -0,04|-0,04| 0,04
96 5,81 5,97 cf 2 0 1 21 m 3 0,16| 0,03f 0,03
97 1,63 1,72 cft 0 0 1 12 m 3 0,09| 0,06] 0,06
98 2,23 2,15 cft 0 2 1 14 m 3 -0,08|-0,04| 0,04
99 1,70 1,77 a 0 0 1 12 \ 3 0,07 0,04 0,04
100 1,42 1,43 cf 0 2 1 14 w 3 0,01 0,01] 0,01
101 1,63 1,69 cf 0 2 1 14 w 3 0,06| 0,04| 0,04
102 3,06 3,05 cft 0 0 1 19 \ 3 -0,01| 0,00| 0,00
103 2,69 2,73 ct 2 2 1 15 \ 3 0,04| 0,01] 0,01
104 2,67 2,48 ct 2 2 1 15 \ 3 -0,19|-0,07| 0,07
105 1,39 1,39 ct 2 2 1 18 m 3 0,00{ 0,00f 0,00
106 3,01 2,80 ct 0 1 1 27 m 3 -0,21|-0,07| 0,07
107 1,39 1,28 ct 0 2 1 14 \ 3 -0,11|-0,08| 0,08
108 1,97 2,16 ct 2 2 1 15 \ 3 0,19 0,10f 0,10
109 3,00 2,99 a 0 0 1 20 \ 3 -0,01| 0,00| 0,00
110 2,21 2,28 cf 1 0 1 14 m 3 0,07, 0,03| 0,03
111 1,81 1,95 cf 0 1 1 12 w 3 0,14| 0,08 0,08
112 1,62 1,68 cf 2 2 1 13 m 3 0,06| 0,04 0,04
113 2,36 2,13 cf 1 1 1 16 w 3 -0,23|-0,10| 0,10
114 1,85 1,85 cf 0 0 1 14 w 3 0,00| 0,00f 0,00
115 1,46 1,54 cf 2 2 1 15 w 3 0,08| 0,05| 0,05
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Proban- |[FRC,; |FRC, |Diag- |Be- TG [>2 Alter |Ge- |Geridt |DIFFgrc |[RDgrc |AbsRD
dennr. nose |fund Mess. |(J) schl. FRC
116 2,34 2,40 fb 0 0 1 13 \ 3 0,06 0,03| 0,03
117 3,66 3,86 p 0 0 27 m 4 0,20 0,05| 0,05
118 3,89 3,72 P 0 0 27 m 4 -0,17|-0,04| 0,04
119 3,75 3,62 P 0 0 27 m 4 -0,13|-0,03| 0,03
120 3,02 3,00 P 0 0 26 m 4 -0,02|-0,01| 0,01
121 2,40 2,55 P 1 0 23 \ 4 0,15 0,06 0,06
122 3,36 3,08 P 0 0 30 m 4 -0,28|-0,08| 0,08
123 3,46 3,68 P 0 0 24 m 4 0,22 0,06 0,06
124 2,26 2,31 P 0 13 m 4 0,05 0,02f 0,02
125 1,89 1,91 a 0 14 m 4 0,02 0,01f 0,01
126 1,40 1,26 a 1 10 m 4 -0,14|-0,10| 0,10
127 2,14 2,40 a 0 12 m 4 0,26| 0,12f 0,12
128 2,02 1,96 a 0 10 w 4 -0,06|-0,03| 0,03
129 1,55 1,60 a 0 11 w 4 0,05 0,03] 0,03
130 1,78 1,85 a 1 12 w 4 0,07, 0,04 0,04
131 1,47 1,63 a 1 9 m 4 0,16 0,11 0,11
132 1,60 1,71 a 0 9 m 4 0,11} 0,07( 0,07
133 1,87 1,88 a 1 12 m 4 0,01 0,01} 0,01
134 1,63 1,64 a 0 10 m 4 0,01 0,01} 0,01
135 3,55 3,49 P 1 0 1 33 w 5 -0,06|-0,02| 0,02
136 3,47 3,30 cf 2 2 1 28 w 5 -0,17|-0,05| 0,05
137 2,93 2,82 cft 2 2 1 27 m 5 -0,11|-0,04| 0,04
138 1,30 1,25 cf 1 2 1 12 m 5 -0,05|-0,04| 0,04
139 1,54 1,65 cf 1 2 1 12 m 5 0,11 0,07 0,07
140 1,03 1,02 cf 2 2 1 10 m 5 -0,01|-0,01| 0,01
141 2,44 2,38 cft 0 0 1 14 \ 5 -0,06|-0,02| 0,02
142 3,14 3,12 ct 2 2 1 20 \ 5 -0,02|-0,01| 0,01
143 1,42 1,34 ct 1 2 1 10 \ 5 -0,08|-0,06| 0,06
144 3,58 3,75 ct 1 0 1 29 \ 5 0,17 0,05| 0,05
145 0,90 0,99 ct 1 2 1 10 m 5 0,09 0,10f 0,10
146 1,07 1,04 ct 1 1 0 9 \ 5 -0,03|-0,03| 0,03
147 4,61 4,65 ct 2 2 1 19 m 5 0,04| 0,01] 0,01
148 3,11 3,03 cf 0 1 1 23 m 5 -0,08|-0,03| 0,03
149 3,09 3,03 cf 2 2 1 17 w 5 -0,06|-0,02| 0,02
150 2,00 2,02 cf 0 0 1 19 w 5 0,02 0,01f 0,01
151 1,48 1,53 cf 2 2 1 18 w 5 0,05 0,03| 0,03
152 1,30 1,42 cf 1 12 m 5 0,12 0,09 0,09
153 2,40 2,53 cf 0 1 1 14 m 5 0,13| 0,05| 0,05
154 2,69 2,79 cf 1 2 1 22 m 5 0,10 0,04 0,04
155 1,77 1,62 cf 1 2 1 25 w 5 -0,15|-0,08| 0,08
156 1,32 1,29 al 0 0 1 10 w 5 -0,03|-0,02| 0,02
157 2,61 2,61 cf 2 2 1 22 w 5 0,00| 0,00f 0,00
158 2,91 3,02 cf 2 2 1 31 w 5 0,11} 0,04 0,04
159 2,64 2,84 cf 2 2 1 31 w 5 0,20 0,08| 0,08
160 3,62 3,41 cf 1 0 0 23 m 5 -0,21|-0,06| 0,06
161 3,11 3,11 cf 1 0 0 16 w 5 0,00| 0,00f 0,00
162 1,79 1,87 cf 1 1 1 11 m 5 0,08| 0,04| 0,04
163 1,96 1,83 cf 2 1 1 14 w 5 -0,13|-0,07| 0,07
164 1,63 1,51 cft 1 2 1 15 \ 5 -0,12|-0,07| 0,07
165 1,12 1,08 ct 0 1 1 12 \ 5 -0,04|-0,04| 0,04
166 2,65 2,48 ct 0 0 1 23 m 5 -0,17|-0,06| 0,06
167 1,87 1,85 ct 0 2 1 12 \ 5 -0,02|-0,01| 0,01
168 3,32 3,67 ct 0 0 1 25 m 5 0,35 0,11 0,11
169 3,36 3,18 ct 2 2 1 17 \ 5 -0,18|-0,05| 0,05
170 2,69 2,70 ct 2 1 1 16 \ 5 0,01 0,00f 0,00
171 2,40 2,48 cf 0 1 1 17 w 5 0,08 0,03|] 0,03
172 2,89 2,96 P 0 0 1 25 m 5 0,07, 0,02f 0,02
173 3,47 3,55 P 1 0 0 28 w 5 0,08 0,02 0,02
174 3,72 3,70 P 1 0 1 28 w 5 -0,02|-0,01| 0,01
175 4,59 4,43 P 0 0 0 28 m 5 -0,16|-0,03| 0,03
176 5,11 5,11 P 0 0 1 27 m 5 0,00| 0,00f 0,00
177 4,02 4,44 p 0 0 0 26 m 5 0,42 0,10f 0,10
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Proban- |[FRC,; |FRC, |Diag- |Be- TG |>2 Alter |Ge- |Geridt |DIFFgprc |[RDgrc |AbsRD
dennr. nose |fund Mess. |(J) schl. FRC
178 3,27 3,27 p 0 0 1 27 m 5 0,00| 0,00f 0,00
179 4,23 4,22 p 0 0 1 25 m 5 -0,01] 0,00| 0,00
180 3,47 3,52 P 0 0 0 31 w 5 0,05 0,01f 0,01
181 4,82 5,30 P 0 0 1 21 m 5 0,48 0,10f 0,10
182 3,25 3,38 P 0 0 1 28 w 5 0,13| 0,04 0,04
183 3,09 3,01 P 1 0 1 27 w 5 -0,08|-0,03| 0,03
184 4,31 4,40 P 0 0 0 25 m 5 0,09| 0,02f 0,02
185 4,16 3,85 P 1 0 1 36 w 5 -0,31|-0,07| 0,07
186 5,03 4,97 P 0 0 1 27 m 5 -0,06|-0,01| 0,01
187 3,42 3,43 P 0 0 1 24 m 5 0,01} 0,00f 0,00
188 4,48 4,46 P 0 0 1 27 m 5 -0,02| 0,00{ 0,00
189 3,23 3,29 P 0 0 1 26 m 5 0,06| 0,02f 0,02
190 3,03 2,85 P 1 0 1 24 w 5 -0,18|-0,06| 0,06
191 3,01 2,98 P 1 0 0 23 w 5 -0,03|-0,01| 0,01
192 3,96 4,12 P 0 0 0 25 m 5 0,16| 0,04 0,04
193 5,32 5,37 P 0 0 1 27 m 5 0,05 0,01f 0,01
194 6,07 6,09 P 0 0 1 24 w 5 0,02 0,00f 0,00
195 4,33 4,39 P 0 0 0 30 m 5 0,06 0,01f 0,01
196 5,03 5,01 P 0 0 0 24 m 5 -0,02| 0,00| 0,00
197 7,32 7,50 P 0 0 0 24 m 5 0,18| 0,02f 0,02
198 3,05 2,91 cf 1 2 1 24 m 5 -0,14|-0,05| 0,05
199 1,13 1,07 a 1 2 0 12 m 5 -0,06|-0,05| 0,05
200 5,31 5,29 p 1 0 1 24 m 5 -0,02| 0,00| 0,00
201 4,38 4,10 p 0 0 1 24 m 5 -0,28|-0,06| 0,06
202 1,25 1,32 al 0 1 1 11 w 5 0,07, 0,06 0,06
203 2,81 3,04 p 0 0 1 25 m 5 0,23| 0,08 0,08
204 3,06 2,79 a 1 0 1 13 m 5 -0,27|,-0,09| 0,09
205 4,02 4,22 P 0 0 1 15 m 5 0,20/ 0,05| 0,05
206 3,41 3,30 P 0 0 1 11 m 5 -0,11|-0,03| 0,03
207 2,60 2,62 P 0 0 0 32 w 5 0,02| 0,01f 0,01
208 2,34 2,27 a 0 0 1 13 m 5 -0,07|-0,03| 0,03
209 3,17 3,30 a 1 0 1 20 m 5 0,13| 0,04 0,04
210 2,13 2,18 a 1 2 1 14 w 5 0,05 0,02f 0,02
211 1,62 1,58 a 0 1 1 15 m 5 -0,04|-0,02| 0,02
212 1,20 1,27 cf 2 2 1 17 m 5 0,07, 0,06 0,06
213 1,32 1,35 cf 1 0 1 9 w 5 0,03| 0,02f 0,02
214 1,21 1,14 cf 0 2 1 11 m 5 -0,07|-0,06| 0,06
215 3,18 3,32 cf 2 2 1 35 m 5 0,14| 0,04 0,04
216 3,03 3,31 cf 2 2 0 29 w 5 0,28 0,09 0,09
217 3,28 3,06 cf 1 0 1 10 m 5 -0,22|-0,07| 0,07
218 1,67 1,63 cf 1 1 0 15 w 5 -0,04|-0,02| 0,02
219 3,15 3,03 cf 2 0 0 17 w 5 -0,12|-0,04| 0,04
220 2,91 2,77 cf 1 2 1 15 w 5 -0,14|-0,05| 0,05
221 1,96 2,12 cf 1 0 1 12 m 5 0,16| 0,08 0,08
222 2,85 2,75 cf 2 2 1 18 w 5 -0,10|-0,04| 0,04
223 1,57 1,48 cf 0 0 0 12 w 5 -0,09|-0,06| 0,06
224 1,93 2,14 cf 1 2 0 17 w 5 0,21} 0,11 0,11
225 4,42 4,19 cf 2 2 1 19 m 5 -0,23|-0,05| 0,05
226 3,42 3,45 cf 2 0 1 17 m 5 0,03 0,01f 0,01
227 1,42 1,55 a 1 1 0 11 m 5 0,13 0,09 0,09
228 2,05 2,15 cf 2 2 1 18 w 5 0,10| 0,05| 0,05
229 0,87 1,04 cf 1 12 m 5 0,17 0,20f 0,20
230 1,47 1,24 cf 1 10 w 5 -0,23|-0,16| 0,16

FRC, und FRC,: Einzelmesswerte fiir die Funktionelle Residualkapazitit, Diagnosen: p = lungengesunder
Proband, cf = Zystische Fibrose, a = Asthma bronchiale, al = Exogen Allergische Alveolitis, fb =
bronchopulmonale Fehlbildung; Befund: 0 = keine Obstruktion; 1 = leichte Obstruktion; 2 = mittlere/ schwere
Obstruktion; TG = Trapped Gas: 0/ 1/ 2 = kein TG/ < 10%/ >10%; > 2 Mess.: 1/ 0 = 2/ mehr als 2
Einzelmessungen zur Erfiillung des Reproduzierbarkeitskriteriums notwendig; Gerét: 1/ 2/ 3 = US-Technik mit
einfachen Mundstiicken (Gr. 3)/ optimierten Mundstiicken (Gr. 4)/ maximal optimierter Ausstattung (Gr. 5;
Erlduterungen in Abschn. 3.2.2.1.2); 4 = Bodyplethysmograph; 5 = Heliumeinwaschverfahren; Diffrrc/ RDgre/
AbsRDgrc = einfache/ relative/ Absolutwerte der relativen Differenzen zwischen den FRC-Einzelmessungen.
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Tab. 7.9: Datentabelle fiir 276 FRC-Messungen zum Vergleich von Ultraschalltechnik, Heliumeinwaschverfahren und Bodyplethysmographie

Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-Box DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX

banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o

nr.
1 2,79 3,22 3,52|p 1 1 33|w 1 0,73 -0,30 0,43 0,21 0,13 -0,09
2 2,30 1,57|cf 2 1 17w 1 0,73 0,32
3 1,87 1,83 1,22|cf 2 1 16w 1l -0,65 0,61 -0,04|-0,53*%) -0,02 0,33
4 3,38 4,10 3,39|cf 2 1 28|w 1 0,01 0,71 0,72 0,00 0,18 0,17
5 2,87 4,19 2,88|ct 2 1 27|m 1 0,01 1,31 1,32 0,00 0,32 0,31
6 3,21 ct 2 1 19|m 1
7 2,45 3,66 3,24|ct 2 1 34|m 1 0,79 0,42 1,21 0,24 0,33 0,11
8 1,89 2,93 2,31|ct 1 1 16w 1 0,42 0,62 1,04 0,18 0,35 0,21
9 2,46 ct 1 1 15|m 1
10 2,62 1,64|ct 2 1 12|m 1 0,98 0,37
11 2,79 1,82|ct 2 1 18|w 1 0,97 0,35
12 2,96 1,91|ct 2 1 18|w 1 1,05 0,35
13 1,48 1,22|ct 0 1 13|m 1 0,26 0,18
14 1,80 1,96 1,28|ct 1 1 12|m 1f -0,52 0,68 0,16 -0,41 0,08 0,35
15 1,24 2,14 1,60|ct 1 0 12|m 1 0,36 0,54 0,90 0,23 0,42 0,25
16 1,11 1,68 ct 1 0 9|m 1 0,57 0,34
17 1,54 1,59 2,47|ct 0 1 18|w 1 0,93 -0,88 0,05 0,38 0,03 -0,55
18 1,32 1,63 1,03|ct 2 1 10|m 1f -0,29 0,60 0,31 -0,28 0,19 0,37
19 2,18 2,27 2,41|ct 0 1 14|w 1 0,23 -0,14 0,09 0,10 0,04 -0,06
20 1,66 2,49 1,77|ct 1 1 16|w 1 0,11 0,72 0,83 0,06 0,33 0,29
21 3,00 3,17 3,32|ct 1 1 25|m 1 0,32 -0,15 0,17 0,10 0,05 -0,05
22 2,55 1,63|ct 2 1 14|w 1 0,92 0,36
23 2,16 2,27 2,06|ct 1 0 20|w 1l -0,10 0,21 0,11 -0,05 0,05 0,09
24 3,06 3,56 2,80|cft 2 1 30|w 1l -0,26 0,76 0,50 -0,09 0,14| 0,21*%*)
25 1,69 1,72|cf 0 1 9w 1 -0,03 -0,02
26 0,77 0,91 cf 0 1 7w 1 0,14 0,15
27 2,73 2,89 a 2 1 14|m 1 0,16 0,06
28 1,32 1,40 a 0 0 11w 1 0,08 0,06
29 1,41 1,17 a 0 1 9w 1 -0,24 -0,21
30 2,21 1,46 a 0 0 8|m 1 -0,75 -0,51
31 1,14 1,45 a 0 1 10|m 1 0,31 0,21
32 2,18 1,96 a 1 1 13|m 1 -0,22 -0,11
33 1,90 1,54 a 0 1 13|m 1 -0,36 -0,23
34 1,43 1,28 a 0 1 13w 1 -0,15 -0,12
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Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-Box DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX
banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o
nr.
35 1,32 1,20 a 0 1 9|m 1 -0,12 -0,10
36 2,09 2,07 a 1 1 13|m 1 -0,02 -0,01
37 1,92 1,85 a 1 1 13|m 1 -0,07 -0,04
38 1,75 1,74 a 1 1 14|m 1 -0,01 -0,01
39 1,91 1,89 a 1 1 10|m 1 -0,02 -0,01
40 1,35 1,08 a 1 1 9w 1 -0,27 -0,25
41 2,22 1,95 a 1 0 12|m 1 -0,27 -0,14
42 2,52 1,48 a 0 1 9|m 1 -1,04 -0,70
43 2,45 2,27 ks 1 0 14|m 1 -0,18 -0,08
44 1,31 1,58 a 1 1 8|m 1 0,27 0,17
45 2,24 2,29 o) 1 1 17|m 2 0,05 0,02
46 1,12 1,21 P 0 1 12|w 2 0,09 0,07
47 2,45 3,16 1,99|ct 2 0 32|w 2 -0,46 1,17 0,71 -0,23 0,22 0,37
48 2,70 3,90 3,13|ct 2 1 20|w 2 0,43 0,77 1,20 0,14 0,31 0,20
49 1,86 1,75 1,38|ct 1 1 10|w 2| -0,48 0,37/ -0,11 -0,35 -0,06 0,21
50 1,85 3,40 2,35|ct 2 0 17|w 2 0,50 1,05 1,55 0,21 0,46 0,31
51 3,50 3,34 3,67|ct 1 0 29w 2 0,17\ -0,33| -0,16 0,05 -0,05 -0,10
52 1,47 1,63 0,95|ct 1 1 10|m 2| -0,52 0,68 0,16 -0,55 0,10 0,42
53| 3,23%) 1,22 1,06|ct 1 0 9w 2 0,16 0,13
54 3,25 5,48 4,63|ct 2 0 19|m 2 1,38 0,85 2,23 0,30 0,41 0,16
55 2,65 3,15 3,07|ct 0 1 23|m 3 0,42 0,08 0,50 0,14 0,16 0,03
56 3,45 3,40 3,06|ct 2 1 17|w 2| -0,39 0,34| -0,05 -0,13 -0,01 0,10
57| 3,12%) 1,85 2,01|ct 0 1 19w 2 -0,16 -0,09
58 1,90 1,51|cf 2 1 18w 2 0,39 0,21
59 1,88 1,82 cf 0 1 12w 2 -0,06 -0,03
60 1,64 1,36|cf 1 12|m 3] -0,28 -0,21
61 2,06 2,16 cf 1 1 10|w 3 0,10 0,05
62 3,11 2,66 2,47|ct 0 1 14|m 3] -0,64 0,19| -0,45 -0,26 -0,17 0,07
63 3,33 3,33 2,74|ct 1 1 22|m 2 -0,59 0,59 0,00 -0,22 0,00 0,18
64 3,33 3,46 a 2 1 16|m 1 0,13 0,04
65 2,80 3,83 a 1 1 15|m 2 1,03 0,27
66 2,71 3,79 a 1 1 15|m 2 1,08 0,28
67 1,62 1,63 a 0 1 9|m 2 0,01 0,01
68 2,52 2,29 a 1 1 11w 2 -0,23 -0,10
69 2,47 2,30 a 1 1 14|\w 2 -0,17 -0,07
70 1,06 1,05 a 0 1 9w 2 -0,01 -0,01
71 2,33 1,69 a 0 0 12|m 2 -0,64 -0,38
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Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-Box DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX
banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o
nr.
72 1,93 1,76 a 1 1 12|m 2 -0,17 -0,10
73 2,01 1,52 a 1 1 12|m 2 -0,49 -0,32
74 1,00 1,12 a 0 1 9|m 2 0,12 0,11
75 1,76 1,55 a 0 1 9w 2 -0,21 -0,14
76 2,04 1,05 a 0 1 9w 2 -0,99 -0,94
77 2,20 1,98 a 1 1 11|m 2 -0,22 -0,11
78 2,14 1,36 a 1 1 14|m 2 -0,78 -0,57
79 1,33 1,16 a 0 1 12w 2 -0,17 -0,15
80 2,28 1,92 a 0 1 9w 2 -0,36 -0,19
81 1,55 1,55 a 0 1 9w 2 0,00 0,00
82 2,47 1,54 a 0 1 11|m 2 -0,93 -0,60
83 2,45 1,70|ct 1 1 25|w 3 0,75 0,31
84 1,14 1,31lal 0 1 10|w 3 -0,17 -0,15
85 2,08 ct 0 1 16|m 3
86 2,56 3,28 2,61|ct 2 1 22|w 3 0,05 0,67 0,72 0,02 0,22 0,20
87 2,67 3,70 2,97|ct 2 1 31w 3 0,30 0,73 1,03 0,10 0,28 0,20
88 3,54 3,25 2,74|ct 2 1 31w 3] -0,80 0,51 -0,29 -0,29 -0,09 0,16
89 2,97 2,20 1,85|ct 1 0 12|w 3] -1,12 0,35 -0,77 -0,61 -0,35 0,16
90 2,66 2,78 3,52|ct 1 1 23|m 3 0,86 -0,74 0,12 0,24 0,04 -0,27
91 2,86 2,70 3,11|ct 1 1 16|w 3 0,25 -0,41| -0,16 0,08 -0,06 -0,15
92 1,89 1,83|ct 1 1 11|m 3 0,06 0,03
93 2,11 1,90|ct 2 1 14|w 3 0,21 0,10
94 2,50 1,83 1,57|ct 1 1 15w 3] -0,93 0,26 -0,67 -0,59 -0,37 0,14
95 1,24 1,10|cf 0 1 12w 3 0,14 0,11
96 2,38 2,57|ct 0 1 23|m 3 -0,19 -0,08
97 2,22 1,86|cf 0 1 12w 3 0,36 0,16
98 3,31 3,21 3,50|cf 0 1 25|m 3 0,19 -0,29| -0,10 0,05 -0,03 -0,09
99 1,34 1,91 a 0 1 11w 3 0,57 0,30
100 2,17 1,52 a 1 1 13|m 3 -0,65 -0,43
101 1,60 1,48 a 1 1 10|m 2 -0,12 -0,08
102 2,50 1,76 a 0 1 10|m 2 -0,74 -0,42
103 1,51 a 0 1 8|m 3
104 2,51 2,01 a 2 0 11|m 3 -0,50 -0,25
105 1,46 1,25 a 1 1 8|m 2 -0,21 -0,17
106 1,75 a 1 1 11|m 3
107 3,73 3,27|ct 2 0 17|w 4 0,46 0,12
108 2,85 2,70|ct 2 1 16|w 4 0,15 0,05




Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-Box DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX
banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o
nr.
109 3,16 2,93|cf 1 1 31w 4 0,23 0,07
110 2,00 2,21 1,25|cf 2 1 10w 4| -0,75 0,96 0,21 -0,60 0,10 0,43
111 3,44 cf 2 1 17w 4
112 3,41 cf 2 1 13w 4
113 2,55 2,44|ct 0 1 17w 4 0,11 0,04
114 2,88 2,93|p 0 1 25|m 4 0,05 0,02
115 3,83 3,51|p 1 0 28|w 4| -0,32 -0,09
116 3,33 3,71|p 1 1 28|w 4 0,38 0,10
117 3,48 4,07 4,51|p 0 1 28|m 4 1,03| -0,44 0,59 0,23 0,14 -0,11
118 3,40 3,86| 5,11*)|p 0 0 27|m 4 0,46 0,12
119 3,67 4,29 o) 0 1 21|m 4 0,62 0,14
120 4,41 4,03 4,23|p 0 1 26|m 4| -0,18, -0,20f -0,38 -0,04 -0,09 -0,05
121 3,89 3,27|p 0 1 27|m 4 -0,62 -0,19
122 3,67 3,77 4,23|p 0 1 25|m 4 0,56| -0,46 0,10 0,13 0,03 -0,12
123 3,40 3,21 3,50|p 0 1 31w 4 0,10, -0,29| -0,19 0,03 -0,06 -0,09
124 4,12 4,06 5,06|p 0 1 21|m 4 0,94 -1,00{ -0,06 0,19 -0,01 -0,25
125 2,96 2,36 3,32|p 0 1 28|w 4 0,36, -0,96| -0,60 0,11 -0,25 -0,41
126 3,00 2,92 3,05|p 1 1 27|w 4 0,05 -0,13| -0,08 0,02 -0,03 -0,04
127|  3,41| 3,34 4,35)p 0 [ 25m 42| 0,94 -1,01] -0,07 0,22 20,02 70,30
128 3,33 4,01|p 1 1 36|w 4 -0,68 -0,20
129 4,81| 3,81%*) 5,00|p 0 1 27|m 4 0,19 0,04
130 3,94 3,43|p 0 1 24|m 4] -0,51 -0,15
131 3,56 3,75 4,47|p 0 1 27|m 4 0,91 -0,72 0,19 0,20 0,05 -0,19
132 3,34 3,00 3,26|p 0 1 26|m 4, -0,08| -0,26| -0,34 -0,02 -0,11 -0,09
133 2,82 2,84 2,94|p 1 1 24|\w 4 0,12 -0,10 0,02 0,04 0,01 -0,04
134 2,75 2,55 3,00|p 1 1 23|w 4 0,25 -0,45| -0,20 0,08 -0,08 -0,18
135 3,04 4,04|p 0 1 25|m 4 1,00 0,25
136 4,43 4,82 5,34|p 0 1 27|m 4 0,91 -0,52 0,39 0,17 0,08 -0,11
137 3,36 6,08%)|p 0 1 24|\w 4
138 3,42 3,36 4,36|p 0 1 30|m 4 0,94| -1,00| -0,06 0,22 -0,02 -0,30
139 3,85 3,68| 5,02%)|p 0 1 24|m 4 -0,17 -0,05
140 4,15 5,19| 7,41*)|p 0 1 24|m 4 1,04 0,20
141 4,90%*) 2,98|ct 1 1 24|m 4
142 3,56 o) 0 1 24|m 5
143 1,34 1,42 1,10|a 1 1 12|m 5/ -0,24 0,32 0,08 -0,22 0,06 0,23
144 4,25 5,17 5,30|p 1 1 24|m 5 1,05 -0,13 0,92 0,20 0,18 -0,03
145 3,73 4,00 4,24|p 0 1 24|m 5 0,51 -0,24 0,27 0,12 0,07 -0,06
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Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-Box DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX
banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o
nr.
146 1,26 1,40 1,29|al 0 1 11w 5 0,03 0,11 0,14 0,02 0,10 0,08
147 1,83 1,57 a 0 1 9|m 5 -0,26 -0,17
148 3,00 3,09 2,93|p 0 1 25|m 5 -0,07 0,16 0,09 -0,02 0,03 0,05
149 2,24 2,87 2,93|a 1 1 13|m 5 0,69 -0,06 0,63 0,24 0,22 -0,02
150 1,60 1,54 a 1 1 9|m 5 -0,06 -0,04
151 1,87 2,44 4,12%)|p 0 1 15|m 5 0,57 0,23
152 2,18 2,64 3,36|p 0 1 11|m 5 1,18 -0,72 0,46 0,35%*%*) 0,17 -0,27
153 2,41 2,25 2,61|p 0 1 32|w 5 0,20/ -0,36| -0,16 0,08 -0,07 -0,16
154 1,53 1,71 a 0 1 9|m 5 0,18 0,11
155 1,88 1,50 a 1 1 10|m 5 -0,38 -0,25
156 1,92 1,76 a 0 1 11|m 5 -0,16 -0,09
157 1,55 1,59 a 1 1 10|m 5 0,04 0,03
158 2,65 2,43 a 1 1 14|m 5 -0,22 -0,09
159 1,38 1,61 a 0 1 18|w 5 0,23 0,14
160 2,82 2,25 a 1 1 13|m 5 -0,57 -0,25
161 2,16 1,85 a 0 1 12|m 5 -0,31 -0,17
162 2,15 2,75 2,31)a 0 1 13|m 5 0,16 0,44 0,60 0,07 0,22 0,16
163 2,86 3,24|a 1 1 20|m 5 -0,38 -0,13
164 2,31 2,91 2,16|a 1 1 14|w 5| -0,15 0,75 0,60 -0,07 0,21 0,26
165 2,52 a 1 1 14|m 5
166 1,98 1,67 1,60|a 0 1 15|m 5| -0,38 0,07 -0,31 -0,24 -0,19 0,04
167 1,68 2,82 ct 2 1 20|w 5 1,14 0,40
168 1,59 1,59 ct 0 1 11|m 5 0,00 0,00
169 2,23 2,42 cf 1 1 13|m 5 0,19 0,08
170 2,11 2,02 cf 0 1 12w 5 -0,09 -0,04
171 1,79 cf 2 1 14|\w 5
172 4,95 cf 2 1 20|m 5
173 1,00 2,18 1,24|cf 2 1 17|m 5 0,24 0,94 1,18 0,19 0,54 0,43
174 1,58 1,23 1,34|cf 1 1 9w 5 -0,24| -0,11| -0,35 -0,18 -0,28 -0,09
175 1,29 1,61 1,18|ct 0 1 11|m 5/ -0,11 0,43 0,32 -0,09 0,20 0,27
176 2,88 3,92 3,25|ct 2 1 35|m 5 0,37 0,67 1,04 0,11 0,27 0,17
177 3,44 4,08 3,17|ct 2 1 29|\w 5 -0,27 0,91 0,64 -0,09 0,16 0,22
178 1,38 1,15 ct 0 1 10|m 5 -0,23 -0,20
179 3,21 3,12 3,17|ct 1 1 10|m 5/ -0,04| -0,05| -0,09 -0,01 -0,03 -0,02
180 2,03 1,82 1,65|ct 1 1 15w 5 -0,38 0,17 -0,21 -0,23 -0,12 0,09
181 3,12 2,50 3,09|ct 2 1 17|w 5 -0,03| -0,59| -0,62 -0,01 -0,25(-0,24%*%)
182 2,96 3,21 2,84 |ct 1 1 15|w 5 -0,12 0,37 0,25 -0,04 0,08 0,12
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Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-Box DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX
banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o
nr.
183 2,07 1,99 2,04|ct 1 1 12|m 5 -0,03] -0,05| -0,08 -0,01 -0,04 -0,03
184 1,64 3,43 2,80|cft 2 1 18w 5 1,16 0,63 1,79 0,41 0,52 0,18
185 1,78 1,26 1,53|cf 0 1 12w 5/ -0,25| -0,27| -0,52 -0,16 -0,41 -0,21
186 2,42 2,04|ct 1 1 17w 5 0,38 0,16
187 1,68 a 1 1 11jm 5
188 1,65 a 0 1 11|m 5
189 1,96 2,84 ct 0 1 23|m 5 0,88 0,31
190 2,11 a 0 1 12|m 5
191 2,15 1,85 a 0 1 16w 5 -0,30 -0,16
192 2,36 2,59 a 1 1 12w 5 0,23 0,09
193 2,83 2,81 a 1 1 17w 5 -0,02 -0,01
194 5,00 ct 1 1 20|m 5
195 3,35 4,29 a 2 1 18|m 5 0,94 0,22
196 1,34 1,24 ct 0 1 9m 5 -0,10 -0,08
197 1,49 1,56 ct 0 1 11|w 5 0,07 0,04
198 1,67 1,94 ct 1 1 13|m 5 0,27 0,14
199 2,61 4,04 ct 1 1 24|m 5 1,43 0,35
200 3,22 ct 1 1 31w 5
201 1,21 1,40 ct 0 1 13|w 5 0,19 0,14
202 2,13 2,18 ct 1 1 14|m 5 0,05 0,02
203 1,37 ct 0 1 12w 5
204 1,77 1,64 ct 1 1 14|m 5 -0,13 -0,08
205 2,29 3,39 ct 2 1 13|w 5 1,10 0,32
206 2,44 2,13 a 1 1 14|\w 5 -0,31 -0,15
207 1,57 1,76 cf 1 1 11w 5 0,19 0,11
208 3,80 6,12 4,31|cf 2 1 19|m 5 0,51 1,81 2,32 0,12 0,38 0,30
209 1,57 2,32 cf 1 1 13|m 5 0,75 0,32
210 2,72 2,34 3,44|cf 2 1 17|m 5 0,72 -1,10{ -0,38 0,21 -0,16 -0,47
211 2,42 2,50 j8) 0 1 17w 5 0,08 0,03
212 1,62 1,49|a 1 1 11|m 5 0,13 0,08
213 2,36 2,94 2,10|ct 2 1 18w 5/ -0,26 0,84 0,58 -0,12 0,20 0,29%*%*)
214 1,56 1,53 ct 0 1 14|\w 5 -0,03 -0,02
215 2,34 2,52 a 0 1 15|m 5 0,18 0,07
216 4,28 3,24%) a 1 1 30|w 5
217 1,15 1,33 a 2 1 10|m 5 0,18 0,14
218 3,24 2,62 a 1 1 18|m 5 -0,62 -0,24
219 1,50 2,22 ct 2 1 19|w 5 0,72 0,32

141



Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-BoX DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX

banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o

nr.
220 1,69 1,42 cf 0 1 12w 5 -0,27 -0,19
221 1,62 1,46 a 2 1 14|m 5 -0,16 -0,11
222 1,50 1,69 a 0 1 10w 5 0,19 0,11
223 a 1 1 13|m 5
224 1,41 1,75 a 0 1 10(w 5 0,34 0,19
225 2,11 2,20 a 1 1 12|m 5 0,09 0,04
226 2,77 3,08 ct 2 1 15w 5 0,31 0,10
227 3,91 ct 2 1 14|\w 5
228 3,48 ct 2 1 19w 5
229 1,93 ct 0 1 13w 5
230 2,64 3,08 ct 0 1 24|m 5 0,44 0,14
231 1,98 1,50 ct 0 1 13|w 5 -0,48 -0,32
232 1,54 1,60 ct 0 1 12|m 5 0,06 0,04
233 2,13 2,26 ct 0 1 13|m 5 0,13 0,06
234 2,89 ct 2 1 15w 5
235 1,93 al 0 1 18|w 5
236 3,72 5,11 ct 2 1 20|m 5 1,39 0,27
237 2,49 2,62 ct 2 1 17|w 5 0,13 0,05
238] 1,11] 1,09 cf 1 1 8[m 5 ~0,02 ~0,02
239 2,25 ct 0 1 12w 5
240 1,81 ct 0 1 10|m 5
241 1,81 ct 1 1 15|w 5
242 1,84 ct 0 1 12|m 5
243 5,89 6,16 cf 2 1 21|m 5 0,27 0,04
244 1,68 1,56 cf 0 1 12|m 5 -0,12 -0,08
245 2,19 2,65 cf 0 1 14|m 5 0,46 0,17
246 1,74 1,59 a 0 1 12w 5 -0,15 -0,09
247 1,43 2,03 cf 0 1 14|\w 5 0,60 0,30
248 1,66 2,29 cf 0 1 14|w 5 0,63 0,28
249 3,06 3,03 ct 0 1 19w 5 -0,03 -0,01
250 2,71 3,52 ct 2 1 15w 5 0,81 0,23
251 2,58 3,79 ct 2 1 15w 5 1,21 0,32
252 1,66 a 0 1 13|m 5
253 3,38 ct 0 1 16|m 5
254 1,39 2,37 ct 2 1 18|m 5 0,98 0,41
255 2,91 3,10 ct 0 1 27|m 5 0,19 0,06
256 1,34 1,59 ct 0 1 14|w 5 0,25 0,16
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Pro- FRCUS FRCBUX FRCHe Diag- Befund N2 - Alter |Ge- Gruppe DifoS-HE DiffHE-Box DifoS—Box RDUS-HE RDUS-BOX RDHE-BOX

banden- [(1) () () nose Endkonz ((J) schlecht 1)) o o

nr.
257 2,07 3,42 cf 2 1 15w 5 1,35 0,39
258 3,30 cf 0 1 19w 5
259 3,00 2,51 a 0 1 20|w 5 -0,49 -0,20
260 2,73 cf 2 1 14|\w 5
261 2,24 al 0 1 18w 5
262 2,25 1,93 ct 1 1 14|m 5 -0,32 -0,17
263 1,88 2,02 ct 0 1 12w 5 0,14 0,07
264 1,65 2,33 ct 2 1 13|m 5 0,68 0,29
265 2,25 2,50 ct 1 1 16w 5 0,25 0,10
266 1,85 1,69 ct 0 1 14|\w 5 -0,16 -0,09
267 1,50 2,65 cf 2 1 15w 5 1,15 0,43
268 2,37 2,05 fb 0 1 13|w 5 -0,32 -0,16
269 2,38 ct 2 1 15|m 5
270 2,27 2,03 a 1 16|m 5 -0,24 -0,12
271 2,85 3,30 a 1 32|m 5 0,45 0,14
272 1,31 1,55 a 1 11|m 5 0,24 0,15
273 1,81 a 1 11|m 5
274 1,72 2,89 ct 1 11|w 5 1,17 0,40
275 1,31 1,56 ct 1 10|w 5 0,25 0,16
276 1,76 1,49 a 2 1 12|m 5 -0,27 -0,18

FRCys/ FRCp,/ FRCy = Funktionelle Residualkapazitit mittels US-Technik/ Bodyplethysmographie/ Heliumeinwaschtechnik; Diagnosen: p = lungengesunder Proband, cf =
Zystische Fibrose, a = Asthma bronchiale, al = Exogen Allergische Alveolitis, fb = bronchopulmonale Fehlbildung; Befund: 0 = keine Obstruktion; 1 = leichte Obstruktion; 2 =
mittlere/ schwere Obstruktion; N,-Endkonz. = Stickstoffendkonzentration beim N,-Ausschwemmverfahren: 0/ 1 = >/ <7%; Gruppe = methodische Untergruppe je nach US-
Technik: 1/ 2 = Einfachmessungen ohne/ mit softwarebasierter Baselinekorrektur; 3 = wie 2 + Doppelmessungen; 4 = wie 3 + optimierte Mundstiicke; 5 = maximal optimierte
Ausstattung; Erlduterungen in Abschn. 3.2.2.1.2); Diff/ RD = einfache/ relative Differenzen zwischen den mittels der jeweils verglichenen Verfahren gemessenen FRC-Werte

*) Fehlmessung; in der Auswertung nicht beriicksichtigt (s. Abschn. 4.2.2); **) Ausreifler aus der Normalverteilung der Residuen (s. Abschn. 3.3)
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