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1 Einleitung

1.1 Die Atempumpe

Der erwachsene Mensch atmet unter Ruhebedingungen etwa 12 bis 14 mal pro Mi-
nute. Dies geschieht nicht willkirlich, sondern ist vom sogenannten Atemantrieb, der
durch verschiedene EinfluRfaktoren (u.a. Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalt im Blut)
geregelt wird, abhangig. Im Atemzentrum der Medulla oblongata werden rhythmische
Impulse generiert, die Uber zentrale Nerven, Alpha-1-Motoneurone und periphere
Nerven auf die motorische Endplatte zur Atemmuskulatur Gbertragen werden. Durch
Kontraktion der Atemmuskulatur, die im wesentlichen aus Zwerchfell, Interkostal-
muskulatur und den Muskeln der Bauchwand besteht, kommt es zu einer Volumen-
zunahme des kntchernen Thorax und damit zu einem negativen intrathorakalen
Druck. Das elastische Lungenparenchym Ubertragt diesen in einen negativen Druck
in den Alveolen, der als Gradient zum atmosphérischen Druck den Einstrom der Luft
in die Lunge bewirkt. Dieses Zusammenspiel von Atemzentrum, beteiligten Nerven,

kndchernem Thorax und der Atemmuskulatur wird als Atempumpe verstanden [1,2].

1.2 Die gestdrte Atempumpe

Stérungen der Atempumpe kdnnen sowohl zentrale (Stérung des Atemzentrums) als
auch periphere Ursachen (Stérung der Komponenten auf3erhalb des Nervensys-
tems) haben, wie sie in Tab. 1 dargestellt sind. Bei einer zentralen Atempumpensto-
rung sind aul3er dem Atemzentrum die anderen Anteile der Atempumpe, insbeson-
dere die Atemmuskulatur intakt. Eine periphere Atempumpenstoérung stellen Atem-
muskel- oder Ubertragungsstérungen dar. Hier konnen Stérungen des neuromusku-
laren Systems oder eine Storung der Ubertragung von Muskelkraft in Alveolardruck
oder Ventilation vorliegen [1].

Eine Erschopfung der Atempumpe ist moéglich. Sie manifestiert sich in einer respira-
torischen Globalinsuffizienz mit Hypoxamie und Hyperkapnie. Es ist jedoch bisher
nicht geklart, ob die Ursache der Erschopfung peripher, als Ermidung der Atem-

muskulatur, oder zentral, als Reduzierung des Atemantriebs, lokalisiert ist. Bisher



konnte eine tatsachliche Erschopfung der Atemmuskulatur nur im kardiogenen

Schock im Tierversuch nachgewiesen werden [3].

Messungen von Atempumpenstorungen erfolgten invasiv mit der Ableitung elektro-
myographischer Potentiale und der Messung von Pleuradruck und transdiaphragma-
lem Druck durch Sonden in Osophagus und Magen. 1969 wurde von Black und Hy-
att [4] die noninvasive Messung von Storungen der Atempumpe durch Messung in-
spiratorischer  Mundverschlu3drucke beschrieben. Seitdem wurden Mund-
verschluRdruckmessungen schrittweise in der Pneumologie etabliert und l6sten die
Ableitung elektromyographischer Potentiale im klinischen Alltag weitgehend ab [5].

Eine grof3e Rolle spielen obstruktive und restriktive Ventilationsstérungen bei der
Beanspruchung der Atempumpe, insbesondere der Atemmuskulatur. Als Mal3 der
Beanspruchung der Atemmuskulatur kbnnen Messungen der inspiratorischen Mund-

verschluf3drucke in der klinischen Praxis eingesetzt werden [6].

Tab. 1: Lokalisation und Ursachen von Atempumpenstdérungen (nach [1])

Zentrale Atempumpenstdérungen

Atemzentrum (Atemantriebsstdrungen)

- Hirnstamm (z.B. Medikamente, Hirnstamminfarkt)

- Zentrale Atmungsregulation (z.B. primare Hypoventilation)
- Endokrinium, Stoffwechsel (z.B. Hypothyreose)

Periphere Atempumpenstérungen

Neuromuskulares System

- neural (z.B. Poliomyelitis, amyotrophische Lateralsklerose)
- muskular (z.B. Muskeldystrophie, Ermudung)

- neuromuskulér (z.B. Myasthenie)

Ubertragung von Muskelkraft in Alveolardruck
- Thorax (z.B. Skoliose, Thoraxdeformitét)
- Lunge (z.B. Lungentiberbldhung)

Ubertragung von Alveolardruck in Ventilation
- Bronchialsystem (z.B. Atemwegsobstruktion)



1.3 Das Prinzip der Mundverschlu3druckmessung

Unterbricht man die Atmung wéahrend der Inspiration mit einem Ventil, so bleibt das
Lungenvolumen konstant, und die Inspiration ist somit statisch. Der negative
intrathorakale Druck, fortgeleitet durch Alveolen und Atemwege bis in den Mund,
kann direkt an einem Mundstiick gemessen werden und wird als inspiratorischer
MundverschluRdruck bezeichnet [7, 8].

Da der Einsatz der Atemmuskulatur — wie beschrieben — zentralnervés gesteuert
wird, wird vor allem der initiale Druckaufbau auch als Mal3 fir den Atemantrieb an-
gesehen. Dartber hinaus ist dieser initiale Druck, der bei ruhiger Einatmung aufge-
bracht wird, direkt von der fir den Atemzug eingesetzten Kraft abh&ngig und deshalb
ein Index fur den momentanen Kraftaufwand der Inspirationsmuskulatur (,Last®).

Von besonderem Interesse ist ferner der Kraftaufwand bei maximaler inspiratorischer
Anstrengung, der Uber die ,Kapazitat* der Atemmuskulatur informiert, sowie ein aus
dem Druck bei Ruheatmung und maximaler Anstrengung berechneter Quotient [8,
18, 20].

1.4 Zielsetzung

Primares Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Durchfihrbarkeit und Reproduzier-
barkeit von inspiratorischen Mundverschlu3druckmessungen mit einem mobilen
computergestiutzten Geréat bei
- gesunden Kindern und Jugendlichen sowie
- Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen wie
- Asthma bronchiale,
- Mukoviszidose,
- neuromuskularen Erkrankungen
zu Uberprifen.
Ferner sollte der Versuch unternommen werden, Sollwerte der Mund-
verschlu3druckparameter bei Kindern und Jugendlichen zu erstellen. Dabei sollte
der Frage nachgegangen werden, ob eine Altersabhéngigkeit einzelner Parameter
besteht.



Dariber hinaus sollte der Effekt eines Bronchospasmolytikums auf Mund-
verschluf3druckparameter bei Kindern und Jugendlichen untersucht und durch den
Vergleich mit spirometrischen und bodyplethysmographischen Ergebnissen evaluiert
werden.

Des weiteren sollte der Einflu? von Krankengymnastik bei Kindern und Jugendlichen

mit Mukoviszidose auf Werte des inspiratorischen Mundverschluf3drucks untersucht

werden.



2 Methodik

2.1 Geratebeschreibung

2.1.1 Geratebeschreibung ResPImax

Zur Registrierung des inspiratorischen MundverschluRdrucks wurde das Gerat
ResPImax (Fa. Andos, Hamburg) benutzt (Abb. 1). Es besteht aus einer kleinen por-

tablen MelReinheit und einem flexiblen Mel3kopf.

Abb. 1: Gerat ResPImax mit einem gesunden Probanden



2.1.1.1 Geratedaten ResPImax

Wichtigstes Element des ResPImax ist ein elektronisch gesteuertes Magnetventil
zum VerschlieRen und Offnen des Inspirationsschenkels der Atmung. Die Verzoge-
rung beim Verschlul3 ist geringer als 6 Millisekunden (ms). Um Vergleiche zu erm6g-
lichen, hat es sich als sinnvoll erwiesen, bestimmte Parameter des Mund-
verschlu3drucks zu definierten Zeitpunkten und Bedingungen zu messen [8].

Bei Ruheatmung wird 100 ms nach Beginn der Inspiration Pg; als Maf3 fir den mo-
mentanen Krafteinsatz der Inspirationsmuskulatur registriert. Dieser Zeitpunkt wurde
gewahlt, um willkiirliche Anderungen des Drucks durch Reaktionen auf den Ventil-
verschluf3, die ab 150 Millisekunden auftreten kdnnen [9], zu vermeiden.

Bei maximaler Inspiration werden Py 1max 100 ms nach Mundverschluf3, und Plyax als
Maximaldruck innerhalb 400 ms nach Inspirationsbeginn registriert. Plynax kann als
ein Index fur die maximale Inspirationskraft der Atemmuskulatur herangezogen wer-
den (,Kapazitat”). Das Verhaltnis der momentanen gegeniiber der maximalen Inspi-
rationskraft reprasentiert der Quotient Po; /Poimax, der in Prozent angegeben wird.
Diese Werte kbnnen in zwei Mel3zyklen — Ruheatmung (Po;) und maximale Einat-
mung (Po.1max, Plmax) — mit Hilfe des mobilen computergestitzten Mel3gerates erfafl3t

und ausgedruckt werden.

kP
103 Po.‘lmax le

O N & O
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»
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Abb. 2: Druck-Zeit-Verlauf zur Registrierung von Pgimax Und Pl (Erl&uterungen im
Text)
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2.1.1.2 Durchflihrung der Messung

Zunachst wurden die Probanden an Nasenklemme und Mundstick gewohnt und U-
ber den Ablauf der Messung mit dem ResPImax aufgeklart. Allen Probanden wurden
bei der ersten Messung die Atemmandver durch Mitarbeiter des Lungenfunktionsla-
bors oder Angehdrige wie folgt demonstriert:

Zu Beginn wurde der MundverschluRdruck bei Normalatmung (Po1) als Durch-
schnittswert aus 6 ruhigen Einatmungen ermittelt. Druckwerte, die wesentlich Uber
bzw. unter den ublichen Atemzugen des Probanden liegen, wurden verworfen und
somit nicht in die Berechnung von Py ; einbezogen.

Im Anschluld daran wurden bei ca. 6 maximalen Inspirationsmandvern die Parameter
Po.1max und Plnhax bestimmt. AuRerdem wurde die sogenannte Beanspruchung der
Atemmuskulatur als Quotient aus P ; und Po 1max berechnet und ausgedruckt.

Durch die Darstellung des Druckverlaufs innerhalb der ersten 400 ms der Inspiration

auf dem Monitor waren eventuelle Probleme bei der Ausfuhrung der Atemmanover

zu erkennen.
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Abb. 3: Originalausdruck einer ResPIlmax-Messung (Aufzeichnung des Mund-
verschluBdrucks bei ruhiger Einatmung (A) sowie bei maximalem Inspirati-
onsmanover zur Ermittlung von Pg maund Pl (B), vgl. Abb. 2
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Wichtige Fehlermdglichkeiten/-quellen sind ein zu spater Inspirationsbeginn oder
Complianceprobleme der Probanden. So kann bei Bedarf erlauternd oder motivie-

rend eingegriffen werden.

2.1.2 Bodyplethysmographie und Spirometrie

2.1.2.1 MelRaufbau

Die bodyplethysmographischen und spirometrischen Lungenfunktionsuntersuchun-
gen wurden mit dem Masterlab (Firma Jager, Wirzburg) durchgefuhrt. Bei dem Ge-
rat handelt es sich um einen volumenkonstanten Bodyplethysmographen. Die ermit-
telten Mel3werte wurden digitalisiert, von dem angeschlossenen Rechnersystem wei-
terverarbeitet und tiber Monitor und Drucker dokumentiert.

Aufgrund der taglichen Aktualisierung der Umgebungsbedingungen (Temperatur,
relative Luftfeuchte und Luftdruck) werden die erhobenen Mel3parameter direkt in
BTPS-Verhaltnisse umgerechnet.

Die spirometrischen Gro3en Volumen und Atemstrom (Flul3, Flow) werden beim

Masterlab mittels Pneumotachograph ermittelt.

2.1.2.2 Durchfuhrung der Messung

In der Vorbereitungsphase erfolgte eine altersangepal3te Aufklarung der Kinder und
Jugendlichen Uber den Untersuchungsgang sowie die Gewothnung an Nasenklemme
und Mundstiick. Besonderer Ubung bedurfte — vor allem bei jiingeren Kindern - die
Atmung gegen einen passageren Atemwegsverschlu3. Gegebenenfalls demonstrier-
ten die Mitarbeiter des Lungenfunktionslabors oder Angehdrige die erforderlichen
Atemmanover. Nach der Eingewbhnungsphase konnte mit der eigentlichen Messung

begonnen werden.

Zunachst wurden die spirometrischen Messungen bei offenem Bodyplethys-
mographen durchgefihrt. Begonnen wurde mit der Bestimmung der statischen Vo-
lumina, von denen lediglich die inspiratorische Vitalkapazitat (VC) zur Auswertung

herangezogen wurde.

-12 -



Im Anschluf3 an die Messung der Vitalkapazitat wurden die forcierten ex- und inspira-
torischen Atemmanéver durchgefihrt und die Parameter PEF, FEV:, MEFs, und
MEF,s bestimmt (Tab. 2).

Im Anschlul3 an die spirometrischen Messungen wurde die Kabinentir des Bo-
dyplethysmographen verschlossen und nach angemessener Stabilisierungszeit der
Feuchte-, Temperatur- und Druckverhaltnisse (ca. 90 s) die bodyplethysmographi-
schen Untersuchungen zur Bestimmung von Rtot, sGaw, FRCpox durchgefiihrt (Tab.
2).

2.1.3 FRC

Bei einem Teil der CF-Patienten wurde zusatzlich die funktionelle Residualkapazitat
mittels Heliumeinwaschmethode bestimmt (FRCye).

Bei dieser Methode wird ein Spirometersystem mit definiertem Volumen mit einem
Fremdgas (Helium) geflllt und dessen Konzentration bestimmt. Der Proband wird
am Ende einer normalen Exspiration an das System angeschlossen und atmet in der
Regel fur ca. 3-4 Minuten, bei partieller Obstruktion nicht l&anger als 10 Minuten ruhig
ein und aus. Das anfallende Kohlendioxid wird mittels Atemkalk entfernt und der ver-
brauchte Sauerstoff dem System zugesetzt. Am Ende wird, bei bekanntem Spirome-
tervolumen, aus der Anfangs- und Endkonzentration des Heliums die FRCye be-
stimmit.

Zu der bodyplethysmographisch gemessenen funktionellen Residualkapazitat
(FRCypox) besteht eine Differenz, die als ,gefangene Luft* oder ,trapped gas* bezeich-

net wird und vorzugsweise in Prozent von FRCy.x angegeben wird (Tab. 2)[20].

-13-



Tab. 2: Bewertungskriterien der Lungenfunktionsparameter. Sie basieren auf dem 2s-
Bereich des jeweiligen Parameters.

Methode Parameter Pathologischer Bereich
Bodyplethysmographie SGaw <1,0kPa’s®
FRCpox > 130% des Sollwertes
Rtot > 150% / bzw. deformiertes
Resistancediagramm
Spirometrie PEF < 70% des Sollwertes
FEV, < 80% des Sollwertes
MEFs < 65% des Sollwertes
MEF 5 <55% des Sollwertes
VC < 80% des Sollwertes
Jrapped gas” FRCpox — FRChe/ FRCpox > 10% des Sollwertes

SGaw
FRCpox
Rtot
PEF
FEV,
MEFs
MEF 25

FRChe

2s Bereich

spezifische Leitfahigkeit (Conductance); sGay = 1/Rtot « FRCyox

funktionelle Residualkapazitat mittels Bodyplethysmographie gemessen

Atemwegswiderstand Uber den gesamten Druckgradienten ermittelt

peak expiratory flow

forciertes expiratorisches Volumen der ersten Sekunde

Ausatemstrom bei 50% der Vitalkapazitat

Ausatemstrom bei 25% der Vitalkapazitat

funktionelle Residualkapazitat mittels Heliumeinwaschmethode bestimmt

umfasst alle Werte, die in einer normalverteilten Population 95 Prozent aller Messwer-

te einschlielRen

2.1.4 Bewertungskriterien

Die Beurteilung der erhobenen Mel3werte erfolgte nach den in Tab. 2 angegebenen

Kriterien. Diese beruhen beziglich Spirometrie und Bodyplethysmographie auf la-

boreigenen Sollwerten, die bei Untersuchungen an 400 gesunden Kindern aus Gie-

Bener Kindergarten und Schulen erstellt wurden (Wunsch M., Fischer G., Lindemann

H.: Unvertffentlichte Daten. Giel3en 1980), zum Teil wurden die in der Literatur an-

gegebenen Sollwerte benutzt [20].

-14-




2.2 Untersuchungskollektive

Messungen zur Atemmuskelfunktion wurden mit dem ResPImax bei insgesamt 200
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen durchgefihrt. Bei allen Probanden wurden
aulBerdem spirometrische und bodyplethysmographische Untersuchungen vorge-

nommen. Der jliingste Proband war 5, der dlteste Patient 53 Jahre alt.
2.2.1 Durchfuhrbarkeit

Zur Uberpriifung der Durchfihrbarkeit von MundverschluRdruckmessungen bei
Kindern und Jugendlichen wurden 3 Untersuchungskollektive mit je 3 Altersgruppen
gebildet:

- respiratorisch Gesunde (Kontrollkollektiv)

- Asthma-Patienten

- Patienten mit Mukoviszidose (CF).

Daneben erfolgten vereinzelt Messungen an Kindern mit neuromuskuléaren Erkran-
kungen (n = 4).

Alle Messungen wurden zwischen Mai 1996 und Mai 1998 vorgenommen. Die Pro-
banden wurden in der pneumologisch-allergologischen Ambulanz vorgestellt (respi-
ratorisch Gesunde und Asthmatiker) bzw. waren Patienten der Mukoviszidose-
Ambulanz der Universitatskinderklinik oder der Medizinischen Klinik Seltersberg Gie-
Ben. Die Patienten mit neuromuskuléren Erkrankungen entstammten der neuro-

padiatrischen Abteilung der Universitatskinderklinik.

2.2.1.1 Respiratorisch unauffalliges Vergleichskollektiv

Dieses Kollektiv umfafdte 52 Kinder und Jugendliche (22 Madchen, 30 Jungen) die
zum Zeitpunkt der Untersuchung respiratorisch beschwerdefrei waren. Korperliche
Untersuchung und konventionelle Lungenfunktionsdiagnostik (Spirometrie, Bo-
dyplethysmographie) ergaben keinen pathologischen Befund. Die Altersverteilung

dieses Kollektivs ist Tab. 3 sowie Abb. 4 zu entnehmen.

-15-



Tab. 3: Altersverteilung der respiratorisch symptomfreien Probanden = Kontrollgrup-

pe (n=52)
Arithmetisches Mittel 10,5
Median 10
Maximum 18
Minimum 6
16
147

Anzahl

107

:

6%

4f

: 1 i

o] L

6 -<8 8- <1O 10 - <12 12 - <14 14 - <16 16 - <18
Altersklassen [ Jahre |

Abb. 4: Altersverteilung der Kontrollgruppe

2.2.1.2 Patienten mit Asthma bronchiale

Dieses Kollektiv umfal3te 66 Kinder und Jugendliche mit Asthma bronchiale (19 Mad-
chen, 47 Jungen). Die Zuordnung zur Patientengruppe erfolgte durch Anamnese,
korperliche Untersuchung sowie Allergie- und Lungenfunktionsdiagnostik.

Die Altersverteilung unterschied sich nicht wesentlich von derjenigen der Kontroll-

gruppe (Tab. 4; s. auch im Anhang Abb. 18).

Tab. 4: Altersverteilung der Asthmatiker (n=66)

Arithmetisches Mittel 10,5
Median 10
Maximum 18
Minimum 6
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2.2.1.3 Patienten mit Mukoviszidose (CF)

Diesem Kollektiv gehdrten 42 CF-Patienten der Mukoviszidoseambulanz der Univer-
sitatskinderklinik an.

Die Zugehdrigkeit zu diesem Kollektiv war durch Anamnese und klinische Laborbe-
funde (Humangenetik, blutchemische Untersuchungen, Schweif3test und ggf. Poten-
zialdifferenzmessung) eindeutig.

Das Alter der CF-Patienten lag im Mittel deutlich Gber demjenigen der Kontrollgruppe
bzw. der Asthmatiker (Tab. 5, Abb. 5).

Tab. 5: Altersverteilung der CF-Patienten bis 18 Jahre (n=42)

Arithmetisches Mittel 13,5
Median 13,5
Maximum 18
Minimum 7

2.2.2 Intraindividuelle Reproduzierbarkeit

Zur Uberpriufung der intraindividuellen Reproduzierbarkeit der MundverschluRdruck-
parameter (Po 1, Poimax, Plmax Sowie Pg1/Po1max) Wurde ein Kollektiv von 39 Kindern
und Jugendlichen (11 Madchen, 28 Jungen) ohne nachweisbare Ventilationsstérung
herangezogen. Alle diese Kinder und Jugendlichen im Alter von 9 bis 18 Jahren wa-
ren Patienten der pneumologisch-allergologischen Ambulanz der Universitatskinder-
klinik GielRen.

Bei ihnen wurden zur Bestimmung der intraindividuellen Reproduzierbarkeit die

Mundverschlu3druckmessungen innerhalb von 15 Minuten wiederholt.

2.2.3 Bronchospasmolysetest

Bei 25 Patienten mit Asthma bronchiale (7 Madchen, 18 Jungen) und spirometrisch
oder/und bodyplethysmographisch nachweisbarer obstruktiver Ventilationsstorung
wurden Mundverschlu3druckmessungen im Rahmen einer ambulanten Vorstellung
vor und 15 min nach Bronchospasmolyse mit einem inhalativen Beta-2-

Sympathomimetikum registriert [20]. Die Zuordnung zu diesem Kollektiv erfolgte
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nach den unter 2.1.1.2 genannten Kriterien. Das Alter dieser Patienten betrug zwi-
schen 9 und 18 Jahren (Mittelwert 11,6 Jahre).

2.2.4 MundverschluRdruckmessungen bei Kindern, Jugendlichen und Er-

wachsenen mit CF

2.2.4.1 Gesamtes Kollektiv

Bei 82 Patienten mit Mukoviszidose wurden inspiratorische Mundverschlu3drucke
gemessen. 40 Patienten waren alter als 18 Jahre.

Diese Patienten wurden z.T. in der Mukoviszidoseambulanz der Universitatskinder-
klinik und z.T. in der Ambulanz fur erwachsene CF-Patienten der Medizinischen Kili-
nik Seltersberg betreut. Die Zuordnung der Probanden zu diesem Kollektiv erfolgte

nach den in 2.2.1.3 beschriebenen Kriterien.

Tab. 6: Altersverteilung aller CF-Patienten (n=82)

Arithmetisches Mittel 19,6
Median 18
Maximum 36
Minimum 7
50 1~
45 1 43

40 ~

35 A

30 -

25 ~

Anzahl

20 ~
15 A

10 A

5,
1
0| === - :

6-<8 8-<10 10 - <12 12-<14 14-<16 16- <18 18- 36
Altersklassen [ Jahre |

Abb. 5: Altersverteilung der untersuchten CF-Patienten (n=82)
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2.2.4.2 Verlaufsbeobachtungen bei CF-Patienten

Bei 11 Patienten mit CF (Alter 12 bis 34 Jahre) wurden inspiratorische Mund-
verschluRdruckmessungen als Verlaufsbeobachtungen Uber einen Zeitraum von
mehr als 12 Monaten zusammen mit Lungenfunktionsmessungen (Spirometrie, Bo-
dyplethysmographie) durchgefiihrt. Diese CF-Patienten stellten sich in den Mukovis-
zidoseambulanzen im Rahmen der in ein- bis dreimonatigem Abstand durchgefihr-
ten regelmaldigen Betreuung vor.

Bei einem CF-Patienten mit akuter Exazerbation wurden Atemmuskelfunktions-
messungen vor, wahrend und nach intravenéser stationdrer antibiotischer Therapie

durchgefuhrt.

2.2.5 Inspiratorischer Mundverschluf3druck bei neuromuskularen Erkrankun-

gen

Bei 4 Kindern und Jugendlichen mit neuromuskularen Erkrankungen (1 Madchen, 3
Jungen) wurden inspiratorische Mundverschlu3drucke gemessen. Sie wurden in die
pneumologisch-allergologische Ambulanz zu spirometrischen und bodyplethys-
mographischen Untersuchungen aus der neuropadiatrischen Abteilung der Universi-

tatskinderklinik Uberwiesen. Die Patienten waren zwischen 9 und 17 Jahre alt.

2.3 Statistische Auswerteverfahren

Die Berechnung der Parameter der deskriptiven Statistik und die Berechnung der
Regressionen wurden teilweise mit den Statistikfunktionen des Tabellenkalkulations-
programms Excel ab Version 5.0 von Microsoft sowie mit dem Statistikprogramm
Winstat 3.0 fur Windows durchgefihrt. Numerische Daten werden als Mittelwert £
Standardabweichung angegeben.

Falls nicht anders angegeben, wurden die Berechnungen mit einer Irrtumswabhr-
scheinlichkeit von 0,05 durchgefiihrt. Ergebnisse mit einem p-Wert von kleiner 0,05
wurden als statistisch signifikant erachtet.

Der Einfluss eines Bronchodilatators und der Physiotherapie wurde mittels T-Test fur

abhéangige Stichproben ermittelt.

-19-



3 Ergebnisse

3.1 Durchfihrbarkeit (Einflul3faktoren beim MelRvorgang)

Bei 156 Kindern und Jugendlichen wurden inspiratorische Mundverschluf3drucke

gemessen. Zunachst stellte sich die Frage, in welchem Umfang der MelRvorgang von

der Mitarbeit bzw. der Art einer bronchopulmonalen Einschrankung abhangig ist und

inwieweit eine Altersabhangigkeit erkennbar ist. Zur Beantwortung dieser Frage glie-

derten wir das untersuchte Kollektiv in 3 Altersgruppen. Ferner wurde das Resultat

des Mel3erfolgs in drei Gruppen untergliedert (Tab. 7 - 9):

- respiratorisch Gesunde (Kontrollkollektiv)

- Asthma-Patienten

- Patienten mit Mukoviszidose (CF)

Tab. 7: Abhangigkeit des MeRRerfolgs vom Alter (Kontrollgruppe)

Kontrolle| Zahl ver- Relation |[Erfolgreiche| Relation Erfolglose | Relation
suchter m/w Messungen m/w Versuche m/w
Messungen

6-8 Jahre 16 m 9 (56%) 5 m 2 (40%) 11 m 7 (64%)
w 7 (44%) (31%) w 3 (60%) (69%) w 4 (36%)

9-11 Jah- 18 m 10 (56%) 16 m 9 (56%) 2 m 1 (50%)
re w 8 (44%) (89%) w 7 (44%) (11%) w 1 (50%)
12-18 18 m 11 (61%) 14 m 8 (57%) 4 m 3 (75%)
Jahre w 7 (39%) (78%) w 6 (43%) (61%) w 1 (25%)
Gesamt 52 m 30 (58%) 35 m 19 (54%) 17 m 11 (65%)
w 22 (42%) (67%) w 16 (46%) (33%) w 6 (35%)

Den Tabellen ist zu entnehmen, dass eine deutliche Altersabhéngigkeit des Mel3er-

folges besteht. So waren in der Gruppe der jingsten atemwegsgesunden Probanden

(6-8 Jahre) nur 31% der Messungen erfolgreich. Bei den 9-11 jahrigen betrug der

Melerfolg 89 Prozent. Im Alter zwischen 12 und 18 Jahren lieRen sich bei 78 Pro-

zent der respiratorisch gesunden Probanden Messungen erfolgreich durchfiihren.
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Tab. 8: Abhangigkeit des MelRerfolgs vom Alter (Asthmatiker)

Asthma Zahl Relation Erfolgrei- Relation Erfolglose | Relation
versuchter m/w che Mes- m/w Versuche m/w
Messungen sungen

6-8 12 m 7 (58%) 2 m 1 (50%) 10 m 4 (40%)
Jahre w 5 (42%) (17%) w 1 (50%) (83%) w 6 (60%)
9-11 25 m 18 (72%) 23 m 17 (74%) 2 m 1 (50%)
Jahre w 7 (28%) (92%) w 6 (26%) (8%) w 1 (50%)
12-18 25 m 22 (88%) 25 m 22 (88%) 0 m 0 (0%)
Jahre w 3 (12%) (100%) w 3 (12%) (0%) w 0 (0%)
Gesamt 62 m 47 (76%) 50 m 40 (80%) 12 m 5 (42%)
w 15 (24%) (80%) w 10 (20%) (20%) w 7 (58%)

Es zeigte sich, daR Asthmatiker (80% Erfolg) und CF-Patienten (90% Erfolg) einer
Messung insgesamt wesentlich zugénglicher waren, als die Kontrollpersonen (67%
Erfolg).

Die Bilanz bei den jungen Patienten mit chronischer Lungenkrankheit war deutlich
schlechter (17 bzw. 0%), wobei allerdings zu bertcksichtigen ist, dal’3 nur einer der
CF-Patienten dieser Altersgruppe angehorte. Die Gruppe der 12-18 jahrigen Patien-
ten schnitt am besten ab (100% Erfolg bei den Asthmapatienten, 93% Erfolg bei CF-
Patienten).

Ein geschlechtsbedingter Unterschied war bei dem Vergleichskollektiv (m: 58%; w:
42%) und bei den Patienten mit Mukoviszidose (50:50%) nicht festzustellen. Bei den
Asthmapatienten fiel die Bilanz eindeutig zugunsten der méannlichen Probanden aus
(m: 76%; w: 24%).
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Tab. 9: Abhangigkeit des MeRerfolgs vom Alter (CF-Patienten)

CF Zahl Relation Erfolg- Relation Erfolglose | Relation
versuchter m/w Reiche m/w Versuche m/w
Messungen Messungen

6-8 1 m 1 (100%) 0 m 0 (0%) 1 m 1 (100%)

Jahre w 0 (0%) (0%) w 0 (0%) (100%) w 0 (0%)

9-11 10 m 5 (50%) 9 m 5 (100%) 1 m 0(0%)

Jahre w 5 (50%) (90%) w 4 (80%) (10%) w 1 (100%)
12-18 31 m 15 (48%) 29 m 11 (46%) 2 m 1 (50%)
Jahre w 16 (52%) (93%) w 13 (54%) (7%) w 1 (50%)
Gesamt 42 m 21 (50%) 38 m 13 (50%) 4 m 2 (50%)
w 21 (50%) (90%) w 13 (50%) (10%) w 2 (50%)

3.2 Reproduzierbarkeit

Bei 39 Probanden im Alter von 9 bis 18 Jahren ohne Atembeschwerden wurden in-

nerhalb von 15 Minuten die inspiratorischen MundverschluRdruckmessungen wie-

derholt.

Es ergab sich fur die einzelnen Parameter eine sehr gute Reproduzierbarkeit (Tab.

10). Die Korrelationskoeffizienten lagen samtlich Gber 0,9. Am ungiinstigsten fallt das

Ergebnis fur den bei spontaner Inspiration (Po,1) ermittelten Wert aus (0,91), am bes-

ten war der bei maximaler Atemanstrengung ermittelte Mundverschluf3druck repro-

duzierbar, dessen Regressionsgerade in Abb. 6 exemplarisch dargestellt ist.
Der Variationskoeffizient betrug 28,8 % flir Pp 1 und 31,1 % flr Plyax.(Tab. 10)
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Tab. 10: Korrelations- und Variationskoeffizienten und Regressionsgleichungen bei
zweimaliger Messung fiur die verschiedenen Parameter inspiratorischer
MundverschluRdruckmessungen bei 39 respiratorisch gesunden Kindern
und Jugendlichen

Korrelation Variation (%) Gleichung
Po1 r=0,91 28,8 y =0,93x + 0,01
Po,1max r=0,94 41,9 y =0,98x + 0,23
Po,1/Po,1max r=0,93 50,4 y = 0,89x + 0,44
Plmax r=0,99 31,1 y=1,02x-0,21
Po,1/Plmax r=0,95 42,2 y=0,98x-0,14

leax [kPa]

leax [kPa]

Abb. 6: Kurzzeitreproduzierbarkeit von Pl bei 39 Kindern und Jugendlichen (Alter 9
bis 18 Jahre) ohne Atembeschwerden (spezifische Conductance > 1,0 1/s/kPa)
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3.3 Altersabhangigkeit

Zunachst wurden die Werte fur 2 Altersklassen respiratorisch gesunder Kinder und
Jugendlicher berechnet (Tab. 11). Aufgrund der in der Durchflhrbarkeit aufgetrete-
nen Limitierungen wurden nur Probanden ab 9 Jahren eingeschlossen. Der fur die
Gruppe der 9 bis 12 jahrigen registrierte MundverschluR3druck bei Spontanatmung
(Po,1) liegt mit 0,32 kPa im Mittel deutlich tlber demjenigen der Gruppe der 13 bis 23
Jahre alten Probanden (Mittelwert 0,25 kPa). Dies wirkt sich auch auf den Quotien-
ten (Po.1/Po1max) aus. Dagegen scheint Plnhax mit dem Alter eher anzusteigen (im Mit-
tel 8,64 kPa bei den jungeren; 9,26 kPa bei den alteren Probanden), mit Auswirkung
auf Pg 1/Plmax.

Insgesamt lassen diese Werte eine gewisse Altersabhangigkeit vermuten.

Tab. 11:. Altersabhéangigkeit der einzelnen MundverschluRdruckparameter bei 2 Al-
tersgruppen (n=38)

Eigene Untersuchungen eigene Untersuchungen
9 — 12 Jahre 13 - 23 Jahre
(10,6 £1,1J., n = 20) (15,6 £2,7J.,n = 18)

Poa [kPa] 0,32 +0,09 0,25 £0,05
Poimax  [KPa] 4,99 +2,16 4,96 £ 2,07
Po,1/Po.1max  [%0] 7,83 +3,96 5,93 +2,59
Plmax [kPa] 8,64 +2,37 9,26 + 3,19
P0,1/Plmax [%0] 3,95 +1,29 3,15+1,63

Bei der Regressionsanalyse des Mundverschluf3drucks unter Spontanatmung (Po.1)
bestétigt sich ein statistisch signifikanter Einflu? des Alters (r = 0,50; p < 0,01) (Abb.
7). Fur die anderen MundverschluRdruckparameter Pg 1max Und Plyax €rgaben sich in

diesem Kollektiv nur niedrige, nicht statistisch signifikante Korrelationen (r < 0,27).

Bei 2 3 18 jahrigen Probanden wurden die Mel3werte aufgrund des Alters nicht in die

Berechnung zur Altersabhangigkeit einbezogen.
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Abb. 7. Regressionsanalyse zwischen inspiratorischem MundverschluRdruck bel
spontaner Atmung (Po;) und Alter bei respiratorisch gesunden 36 Kindern
und Jugendlichen, der glinstigste Korrelationskoeffizient ergab sich bei An-
nahme eines nicht linearen Zusammenhangs,

3.4 Inspiratorische MundverschluRdruckmessungen bei Kindern

und Jugendlichen mit Asthma bronchiale

Bei 25 Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 9 und 17 Jahren mit reversibler
Obstruktion wurden die inspiratorischen MundverschluRdrucke sowie bodyplethys-
mografische Messungen vor und nach einer Inhalation mit einem kurzwirksamen Be-
ta-2-Sympathomimetikum registriert (vorzugsweise Salbutamol). Es zeigte sich eine
signifikante Senkung des Parameters Py 1 von im Mittel 0,08 kPa (p < 0,001 im T-
Test fur abhangige Stichproben) und der spezifischen Conductance von 0,69
1/s/kPa nach der Inhalation (p im T-Test fur abhangige Stichproben <0,05). Bei den
anderen Mundverschlu3druckparametern zeigten sich keine signifikanten Verande-

rungen.
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Abb. 8: Bronchospasmolyseeffekt auf Py; und spezifische Conductance [sG,,] bei 25
Patienten mit Asthma bronchiale nach kurzwirksamer Betasympathomimeti-
kainhalation

Die Anderung von Py 1 nach Bronchospasmolyse ist statistisch signifikant mit der An-
derung der spezifischen Conductance (r=0,59; p < 0,01) (Abb. 9) und der spezifi-
schen Resistance (r=0,46; p < 0,05) korreliert, wahrend sich nur niedrige Korrelati-
onskoeffizienten mit der Anderung des Atemwegswiderstandes (r=0,37;) und des

maximalen Ausatemstromes (PEF) nachweisen lassen (r=0,38; p > 0,05 Tab. 12).

Tab. 12: Korrelationen von Anderungen der spirometrischen und bodyplethysmo-
graphischen Lungenfunktionsparameter mit der Anderung von P,; nach
Bronchospasmolyse bei 25 Patienten mit Asthma bronchiale (Abkirzungen
siehe Anhang)

p = Irrtumswahrscheinlichkeit

Parameter mittlere Anderung | Korrelations- p
in % koeffizient
Rtot - 103 r=20,37 > 0,05
PEF +4 r=20,38 > 0,05
MEF 50 + 20 r=20,50 < 0,05
Spez. Conductance (sGaw) + 115 r=20,59 <0,01
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Abb. 9: Korrelation zwischen der Anderung von Py, und der spezifischen Conductan-
ce (sG,y) nach Bronchospasmolyse bei 25 Patienten mit Asthma bronchiale

3.5 Inspiratorischer Mundverschluf3druck bei Patienten mit CF

Bei 82 Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Mukoviszidose wurden inspirato-
rische Mundverschlu3drucke gemessen. Von besonderem Interesse waren hier die
Beziehungen zwischen den Mundverschlu3drucken und Lungenfunktionsmessungen
sowie der Verlauf der MundverschluRdruckparameter Gber einen langeren Zeitraum

bzw. ihr Verhalten bei akuter Exazerbation.

3.5.1 Beziehungen zwischen MundverschluRdrucken und Lungenfunktions-

parametern

Zur Einschéatzung der Bedeutung der Mundverschlu3druckparameter wurden bei ei-
ner Gruppe von 53 CF-Patienten im Alter zwischen 9 und 34 Jahren sowohl Mund-
verschluRdruckmessungen als auch spirometrische und bodyplethysmographische

Untersuchungen durchgefihrt.
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Abb. 10: Korrelation zwischen Py, und der Vitalkapazitat (VC) in Prozent des Sollwer-
tes (%) bei 53 CF-Patienten im Alter zwischen 9 und 34 Jahren (P < 0,001)

Die besten Korrelationen (zwischen 0,51 und 0,63) fanden sich zwischen dem
Mundverschluf3druck bei Spontanatmung (Po,1) und der Vitalkapazitat (VC), der spe-
zifischen Conductance (sGaw) sowie dem Atemwegswiderstand (Rtot) (Abb. 10 bis
Abb. 12). Die anderen Mundverschlul3druck-Parameter zeigten deutlich geringere
Korrelationen mit spirometrischen und bodyplethysmographischen Parametern (Tab.
13).

Tab. 13: Korrelationskoeffizienten von Mundverschlu3druckparametern mit spiro-
metrischen und bodyplethysmographischen Messergebnissen bei 53 Patien-
ten mit CF, Alter 9-34 J.

I:)O,l I:)0,1malx PO,l /PO,lmax leax

Rtot r=0,63*** r=-0,18 ns r=0,48*** r=-0,33 *

VT r=-0,15ns r=0,19 ns r=-0,24* r=0,33 *

VC r =-0,61*** r=0,04 ns r =-0,38** r=0,20 ns

PEF r =-0,56*** r=0,02 ns r =-0,34** r=0,36 **

SGaw r =-0,51*** r =-0,06 ns r =-0,37** r=0,23ns

MEF50 r =-0,53*** r =-0,06 ns r=-0,27* r=0,13 ns
*p <0,05 *p<0,01 **p<0,001 ns nicht signifikant
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Abb. 11: Korrelation zwischen Py; und der spezifischen Conductance (sG,,) bei 53
Patienten mit CF im Alter zwischen 9 und 34 Jahren
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Abb. 12: Korrelation zwischen Py; und dem Atemwegswiderstand (Rtot) bei 53 Patien-
ten mit CF im Alter zwischen 9 und 34 J.
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Im Probandenkollektiv der 53 Patienten mit Mukoviszidose wurden bei 16 Patienten
auch Messungen der funktionellen Residualkapazitat mit der Heliumeinwaschmetho-
de (FRCye) und ,trapped-gas“-Bestimmungen durchgefihrt. Es errechneten sich Kor-
relationen zwischen Po 1 und der FRCye (r = 0,29) sowie trapped gas/TGV (r = 0,41),
die das Signifikanzniveau nicht ganz erreichten (p> 0,1).

Exemplarisch ist in Abb. 13 die Beziehung zwischen Py, und trapped gas/TGV dar-
gestellt.

P
o O
| |
i 1

*

trapped gas / TGV [ % ]
= = N N w W S
o g O ol o (63} o o o

. r=0,41

L n=16

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50
Poyl [ kPa]

Abb. 13: Korrelation zwischen Py, und trapped gas/TGV bei 16 Patienten mit CF
(p>0,1)

Die Ergebnisse legen nahe, dal3 sich sowohl restriktive als auch obstruktive Ventila-
tionsstorungen, nicht so sehr ventilatorische Verteilungsstorungen, auf Po; auswir-

ken.

3.5.2 MundverschluRdrucke bei akuter Exazerbation eines CF-Patienten

Bei einem CF-Patienten mit akuter Exazerbation wurden vor, wéhrend und nach ei-
ner stationdren i.v.-Antibiotikatherapie zusatzlich zum Langzeitverlauf Mund-
verschlufdrucke gemessen. Es zeigten sich deutliche Anstiege der Parameter
Po,1max und Plnax sowie ein Abfall von Py 1 und des Quotienten Pg 1/Po 1max im Verlauf
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und im Anschlul® an diese Therapie (Tab. 21 im Anhang). Den Verlauf zeigt Abb. 14

bei einem 33 jahrigen Mukoviszidosepatienten mit 14 t&agiger Pseudomonas-

wirksamer antibiotischer Therapie.

Druck [ kPa ]

14,00 + 84.9 T 90
12,00 +
10,00 +
8,00 +
7,98 o
b S
6.00 - 0,1max 6,78 4 40
5,89 5,70
5,29 5,00 T30
4,00 + 216
Po1/Pomay 20
2,00 + 1&—/1‘3"31\9 65 10,13 9,33
- —— + 10
Po10;74 0,56 0,52 0,50 Q.53
0,00 : : : : : : 0
vor Start 1 Woche 3 Tage 5 Monate
Therapie  Antibiose  stationér nach spater
Therapie

Abb. 14: Verlauf von inspiratorischem Mundverschlul3druck und Vitalkapazitat (VC)
bei einem 33 jahrigen CF-Patienten vor, wahrend und nach einer stationaren
iv. antibiotischen Therapie
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3.5.3 Langzeitverlaufsbeobachtung bei Patienten mit CF

Bei 11 Mukoviszidosepatienten wurden inspiratorische Mundverschluf3druckmessun-
gen in maximal viermonatigen Intervallen lUber einen mindestens einjahrigen Zeit-
raum durchgefuhrt (Anhang: Tab. 22). Es zeigten sich gute intraindividuelle Langzeit-
reproduzierbarkeiten der einzelnen Parameter, besonders des Beanspruchungsquo-
tienten (Po.1/Po1max) und des maximalen Inspirationsdrucks (Plnax). Als Beispiel zeigt
Tab. 14 den Langzeitverlauf bei einem 34 jahrigen CF-Patienten. Beachtenswert
sind ein Anstieg des Po1 und Pg1/Poimax Im Juni 1997, assoziiert mit deutlich redu-
zierten Werten fur Peak Expiratory Flow, maximaler Vitalkapazitat und spezifischer

Leitfahigkeit (bzw. Anstieg der Resistance) des Patienten.

Tab. 14: Langzeitverlauf von inspiratorischen Mundverschluf3druckparametern und
dem Peak Expiratory Flow (PEF) als OrientierungsgrofRe bei einem 34 jahri-
gen Patienten mit CF

Datum Po.1 Poimax | Po.1/Po 1max Plimax VC max Rtot SGaw PEF
[kPa] [kPa] [%] [kPa] [%] [%] [1/(kPa:s)] [%]
30.07.1996 | 0,32 10,47 3,03 12,75 96,6 141 0,65 88
29.10.1996 | 0,27 7,61 3,58 11,56 93,6 118 0,78 96
11.02.1997 0,35 9,58 3,64 12,59 102,9 99 0,94 98
19.06.1997 | 0,53 9,77 5,28 11,63 70,1 158,9 0,53 58
16.09.1997 0,30 9,95 3,11 12,78 93,8 116,5 0,73 89
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3.5.4 EinfluR von Krankengymnastik auf den inspiratorischen Mundverschlul3-

druck

Bei 16 CF-Patienten (Alter zwischen 9 und 37 Jahren) wurden inspiratorische Mund-
verschluBdruckparameter vor und nach Durchfihrung der gewohnten
Krankengymnastik (autogene Drainage, Flutter) gemessen.

Der Py 1 sank von im Mittel 0,36 kPa (Standardabweichung 0,12 kPa) auf 0,30 kPa
(Standardabweichung 0,11 kPa). Im T-Test fur abhangige Stichproben erwies sich
dieser Unterschied als statistisch signifikant (p < 0,001). Bei 15 Patienten war eine
Senkung des Mundverschluf3drucks bei statischer Inspiration (Po1), bei einem eine
Erh6hung zu registrieren (Abb. 15, Abb. 19- Abb. 21 im Anhang).

Der Quotient Pg 1/Po 1max Verringerte sich im Mittel um lediglich 0,5 Prozent (von 5,7
auf 5,2 Prozent; p = 0,17). Auch fir Pgimax (p = 0,058) und Plmax (p = 0,99) ergaben
sich keine statistisch signifikanten Veranderungen, wobei sich die geringe Zahl
durchgefuhrter Messungen ungunstig auswirkte. Ein statistisch signifikanter Unter-

schied errechnete sich lediglich fur Py (s. Tab. 15).

0,60 -
0,50 ~
0,40 ~

0,30 ~

Po1 [kPa]

0,20 +

0,10 +

0,00 -
Py 1 vor KG Py 1 nach KG

Abb. 15: Veréanderung von Py, vor und nach Krankengymnastik bei 16 Patienten mit
Mukoviszidose Alter 9 bis 37 Jahre (p < 0.001)
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Abb. 16: Verlauf von Pl,, vor bzw. nach Krankengymnastik bei 16 Patienten mit CF,
Alter 9 bis 37 Jahre (p = 0,99)
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3.6 Inspiratorischer MundverschlufRdruck bei neuromuskularen Er-

krankungen

Bei 4 Patienten im Alter zwischen 9 und 17 Jahren (Mittelwert 13,3 Jahre) mit neu-
romuskularen Erkrankungen in unterschiedlichen Auspragungen und Stadien wurden
inspiratorische Mundverschlu3drucke gemessen (Tab. 16). Es zeigten sich bei allen
4 Patienten deutlich verringerte Werte fur die Parameter Pg 1max und Plyax SOwie stark
erhohte Quotienten Pg1/Po1max- Der Mundverschluf3druck bei statischer Inspiration
(Po,1) ist bei den Patienten 1, 2 und 4 deutlich erhdht, nicht jedoch bei Patient 3.

Dies scheint gegen eine globale Erhéhung aller Mundverschlu3druckparameter bei
neuromuskularen Erkrankungen zu sprechen. Die respiratorischen Einschrankungen
spiegeln sich auch in den konventionellen Parametern der Vitalkapazitat (soweit sie
zu erheben war) und des maximalen expiratorischen Atemstroms (PEF) wider. Auf-
grund der geringen Anzahl der Patienten erscheinen weitergehende Schlul3folgerun-

gen verfriht.

Tab. 16: Messungen der inspiratorischen MundverschluRdrucke und einzelner Lun-
genfunktionsparameter bei 4 Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen
(Lungenfunktionsparameter PEF, VC siehe Legende zu Tab.6).

Patient 1 Patientin 2 Patient 3 Patient 4

(17 Jahre) (15 Jahre) (12 Jahre) (9 Jahre)
Po1 [kPa] 0,45 0,33 0,19 0,35
Po.1imax [kPa] 1,77 1,80 1,96 2,43
Po,1/Po,1max [%0] 25,5 18,3 9,8 14,4
Plmax [KPa] 2,62 2,83 3,32 3,11
PEF [%] 69 71 66 52
VC [%] 35 36 48 -
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Abb. 17: inspiratorische MundverschluRdrucke Pg; (¢) und Pl (A) bei 4 neuro-
muskular erkrankten Patienten im Vergleich zu Normalwerten ( m mit Markie-
rung fur doppelte Standardabweichung)
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4 Diskussion

4.1 Durchfihrbarkeit und Reproduzierbarkeit der Mundverschlul3-

druckmessungen bei Erwachsenen

Die Messung inspiratorischer Mundverschludrucke wurde von Black und Hyatt [4]
1969 durch Beschreibung von Methodik und Erstellung von Referenzwerten einge-
fuhrt. Seitdem sind durch vielfaltige weitere Arbeiten Messungen von inspiratori-
schen Mundverschlu3drucken bestatigt und in der klinischen Pneumologie als billige
noninvasive Methode zur Messung der Atemmuskelkraft etabliert [10].

Die Messungen wurden zunachst mit stationaren Geraten durchgefiihrt. Seit 1996 ist
mit dem ResPImax ein mobiles computergestitztes Geréat verfiigbar.

Kanadische Autoren um Szeinberg [11] fihrten 1987 bei 273 gesunden Probanden,
auch Jugendlichen, Messungen inspiratorischer MundverschluRdrucke durch. 50
Prozent der Probanden bendtigten bis zu 5, in Einzelféallen auch mehr Versuche, um
ihre Maximalwerte von Plnax zu erreichen. Dabei wird die Bedeutung einer sorgfalti-
gen Einweisung und ausreichender Ubung vor der eigentlichen Messung deutlich.

In einer Studie von Fiz et al. [12] waren bis zu 9 Versuche notwendig, um bei Mes-
sungen an Patienten mit COPD ein Plateau bei Pl zu erreichen.

Auch Wijkstra et al. [13] untersuchten bei 248 lungengesunden Probanden und 34
Patienten mit COPD die Reproduzierbarkeit maximaler inspiratorischer Mund-
verschluRdrucke und Uberpriften die Zahl notwendiger Messungen zum Erreichen
eines statistisch nicht mehr signifikanten Plateaus. Bei ungelibten gesunden Pro-
banden wurden im Durchschnitt 7 Messungen fiir das Erreichen eines Plateaus von
Plmax bendtigt. Patienten mit COPD erreichten ein Plateau bei Plnhax jedoch schon
nach 2 Messungen. Somit konnten signifikante Unterschiede in der Lernphase zur
Erlangung von maximalen Werten von Pl gezeigt werden.

Der intraindividuelle Variationskoeffizient fir Messungen von Plyax wurde von Wilson
et al. [14] mit 10,2 Prozent angegeben. Ermittelt wurde er bei 5 lungengesunden Pro-
banden bei Wiederholungsmessungen innerhalb von 5 Tagen.

In dem von Hautmann et al. 1999 [15] untersuchten Kollektiv zur Sollwertbestim-
mung bei 504 gesunden Probanden (Alter 18 bis 82 Jahre) wurden bei wiederholten
Messungen der gleichen Probanden ein intraindividueller Variationskoeffizient von
lediglich 5 % ermittelt. Die Probanden bendétigten durchschnittlich 4 Versuche zum
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Erreichen eines maximalen Ply.x Wertes. Fir das Erreichen eines maximalen Wer-
tes von Po 1max Wurden im Durchschnitt nur 2 Mel3versuche bendtigt.

Die Ergebnisse von Neumeister et al. [16] bestatigten eine sehr gute Reproduzier-
barkeit von inspiratorischen Mundverschluf3drucken bei einem relativ kleinen Pro-
bandenkollektiv kardiorespiratorisch gesunder Erwachsener mit dem ResPImax.
Trotz hoher interindividueller Schwankungen (Standardabweichungen mehr als ein
Drittel der Plqax Werte) waren die einzelnen Parameter (Po 1, Po1max, Plmax ) gut re-
produzierbar. Die intraindividuelle Standardabweichung z.B. fur Plyax zwischen den
einzelnen Messungen betrug hingegen nur 0,7 kPa (7,6 %). Der Poi1max zeigte die
grofte Streuung und beeinflusste somit den Quotient Pg 1 /Po1max als Grad der Aus-
lastung der Atempumpe deutlich. Der unterschiedliche Druckanstieg 100 ms nach
Inspirationsbeginn der Probanden wurde von den Autoren fur die hohe Streubreite
der Poimax—Messungen verantwortlich gemacht. Neuere Untersuchungen von Criée
et al. [8] empfehlen den Quotienten Po 1/Plynax, Um diese Streubreite zu vermeiden.
Untersuchungen von Hamm et al. [17] bei 23 gesunden Erwachsenen im Alter zwi-
schen 21 und 62 Jahren ergaben eine ungentigende Reproduzierbarkeit von Mund-
verschluRdruckmessungen aufgrund sehr hoher intraindividueller Schwankungen im
Gegensatz zu spirometrischen Messungen im gleichen Kollektiv. Die Messungen
wurden vom gleichen Untersucher innerhalb von 3 bis 8 Tagen wiederholt. Es traten
intraindividuelle Differenzen bezuglich Py, zwischen 0 und 59 % sowie bez. Plmax
zwischen 1,3 und 114 % auf. Die Messungen wurden mit einem stationdren System
erhoben.

Rasche und Neumeister et al. [18] gehen aufgrund grof3er eigener Erfahrungen bei
der Messung von inspiratorischen Mundverschlu3drucken bei Erwachsenen davon
aus, dass die Messung von MundverschluRdruckparametern bei allen Erkrankungen
mit vermuteter peripherer oder zentraler Atempumpenstérung angewandt werden
kann. Sie interpretieren eine Steigerung von Pg; als Atemantriebs- bzw. Laststei-
gerung. Erniedrigte Werte von Pg 1max Und Plyax deuten sie als eine reduzierte Kapa-

zitat der Atempumpe.
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4.2 Reproduzierbarkeit von inspiratorischen Mundverschlul3-

drucken bei Kindern und Jugendlichen

Die Kurzzeitreproduzierbarkeit der Mundverschludruckparameter erwies sich in der
vorliegenden Arbeit als sehr gut. Der Korrelationskoeffizient (r) lag fir alle Parameter
Uber 0,90, am hoéchsten fiel er fur Plhax aus (r = 0,99). Die hohe interindividuelle
Schwankungsbreite der einzelnen Parameter zeigt der Variationskoeffizient mit Wer-
ten zwischen 28,8 % fir Py, und 31,1 % fir Plyhax (Tab. 10).

Wagener et al. [19] untersuchten 1984 maximale inspiratorische Mundverschluf3dru-
cke bei 40 Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 101 und 208 Monaten. Nach
einer initialen Lernphase waren die Werte fir Plyax fur 20 wiederholte Messungen
innerhalb eines Monats sehr gut reproduzierbar. Der individuelle Variationskoeffizient
betrug 10 %.

Auch bei unseren Messungen zeigten sich interindividuelle Schwankungen der
MundverschluRdruckparameter besonders von Pgimax, Und Plnhax. Hohe intraindivi-
duelle Unterschiede bei der Reproduktion von Pgimax kbnnen auch meftechnisch
bedingt sein [20], da kein eigener Untersuchungsgang zur Registrierung besteht,
denn die Werte zur Ermittlung von Pg 1max Werden direkt aus der gleichen Mel3kurve
zur Bestimmung von Plnax errechnet.

Grol3e intraindividuelle Schwankungen von Plyax waren nach eigenen Erfahrungen

nicht zuletzt von Verstandnis- oder Motivationsproblemen der Probanden abhangig.

4.3 Abhangigkeit inspiratorischer Mundverschlu3drucke

4.3.1 Abhangigkeit inspiratorischer Mundverschlu3drucke bei Kindern und

Jugendlichen

Im eigenen Kollektiv liel3 sich fur alle Parameter ein Einfluss des Alters nachweisen
(Tab. 11). Bei der Regressionsanalyse ergab sich allerdings nur fur Py ; ein signifi-
kanter Zusammenhang (r = 0,50; p < 0,01).

Bereits 1981 wurden von Gaultier et al. Messungen des inspiratorischen Mund-
verschluR3druckparameters Py, bei 62 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis

16 Jahren veroffentlicht, die aus kontinuierlichen Aufzeichnungen des Munddrucks
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gegen die Zeit abgelesen wurden [21]. Es wurde ebenfalls eine deutliche Verande-
rung des Py 1 in Abhangigkeit vom Alter registriert. Der Py 1 war bei 4 jahrigen Patien-
ten am hochsten und sank bis zum 13. Lebensjahr auf die fir Erwachsene bekann-

ten Werte ab.

Die Werte lagen insgesamt deutlich niedriger als die in der vorliegenden Arbeit ermit-
telten Ergebnisse (Tab. 17). Die Unterschiede durften durch die kleineren Kollektive
von Gaultier et al., das unterschiedliche Altersspektrum und die unterschiedliche Me-

thodik zu erklaren sein.

Tab. 17: Vergleich von Py ;1 bei Untersuchungen von Gaultier et al 1981 sowie
eigenen Messungen

PO,l [kPa] PO,l [kPa] PO,l [kPa]
Gaultier et 0,29 £ 0,08 0,16 = 0,05 0,15+ 0,04
al 1981 (4-8 Jahre, n = 17) (8-16 Jahre, n = 15) (19-32 Jahre, n = 13)
Eigene 0,32 +0,09 0,25 +0,05
Untersu- (10,6 + 1,1 Jahre,n= | (15,6 + 2,7 Jahre, n =
chungen 20) 18)

Bei den Untersuchungen von Plnhax von Wagener et al. [19] bei 40 Kindern und
Jugendlichen (Alter 8 bis 17 Jahre) waren dartber hinaus Geschlechtsunterschiede
zu beobachten. Plynax war bei postpubertaren Jungen signifikant hoher als bei
Madchen im gleichen Alter. Die Autoren machen die starkere Muskulatur bei den
Jungen daftr verantwortlich. Im eigenen Vergleichskollektiv wurde der Einflu des
Geschlechts wegen der geringen Anzahl der Probanden nicht analysiert.

Auch Messungen von Domenech-Clar et al. [22] bei 392 Méadchen und Jungen im
Alter zwischen 8 und 17 Jahren von Pl zeigten deutliche Unterschiede im Alters-
und Geschlechtsvergleich. Plnhax nimmt laut Domenech-Clar mit dem Alter zu, wobei
bei Jungen jeweils signifikant hohere Werte gemessen wurden. Eine Funktion zur
Vorhersage von Plnax in Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter sowie Gro3e und Ge-

wicht wurde anhand der Untersuchungsergebnisse erstellt (Vorhersagewert 0,51).
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Von Mellies et al. [23] wurden kirzlich Sollwerte fur Schulkinder fur die Parameter
Po.1, Plmax sowie fur einen Quotienten Po 1/ Plnhax angegeben. Die Abhangigkeit der
Mundverschlussdruck-Parameter von Alter und Geschlecht wurde bestatigt und in
der Erstellung von Regressionsgleichungen fir Jungen und Madchen bericksichtigt.
Jungen erreichten signifikant hohere Werte fir Plnax (6,81 + 3,26 kPa gegenuber 5,5
+ 2,48 kPa bei Madchen). Die von Mellies ermittelte hohe Korrelation von Pg; mit
dem Atemzugvolumen (VT) bei Kindern von 0,71 konnte bei den eigenen Messun-
gen nicht bestatigt werden (r = -0,15) und erscheint ungewoéhnlich, da VT selbst gro-
Ben Schwankungen unterworfen ist [20]. Dagegen war die Beziehung zwischen Pg 1
und inspiratorisch ermittelter Vitalkapazitat bei CF-Patienten statistisch signifikant (r
= 0,61, Tab. 13).

Signifikante, mit Ausnahme des Atemwegswiderstandes (r = 0,63) schwachere Kor-
relationen, errechneten sich auch fur die Beziehung zwischen bodyplethysmographi-
schen MelRwerten und Poi bzw. dem Quotienten Pg1/Poimax SOWie zwischen Rtot

und Plpax.

4.3.2 Abhangigkeit inspiratorischer Mundverschluf3drucke bei Erwachsenen

Eine Gleichung zur Sollwertberechnung von Pl.x bei Mannern und Frauen in Ab-
hangigkeit von Alter, Grol3e und Gewicht erstellten unabhéngig voneinander Morales
et al. [24] sowie Harik-Khan et al. [25] (Tab. 18).

Tab. 18: Funktionen zur Sollwertberechnung von Pl (cmH,0) bei Mannern und Frau-
en

Autor Gleichung fur Plyax (cmH20) fur | Gleichung fur Plmax (cmH20 flr
Frauen (1cm H,O = 0,0981 kPa) |Manner (1cm H,O = 0,0981 kPa)

Morales P et al:
Arch Bronconeu- -0,64 x Alter + 125,18
mol 1997

-1,03 x Alter + Gewicht
+133,07

Harik-Khan RI et
al: Am J Respir 171 - 0,694 x Alter + 0,861 x 126 -1,028 x Alter + 0,34 x

Crit Care Med Gewicht — 0,743 x Grol3e (cm) Gewicht
1998
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Vincken et al. untersuchten 1987 verschiedene EinfluRfaktoren auf den Mund-
verschluf3druck bei 106 gesunden Erwachsenen bis zu 79 Jahren [26]. Die Studie
zeigte keinen Einflu3 von Rauchen oder Nichtrauchen auf Plna. Die HaupteinfluR3-
faktoren auf die maximalen Mundverschlul3drucke waren — wie bei Kindern - Alter
und Geschlecht der Probanden. GréRe und Gewicht der Untersuchten hatten nur
untergeordnete Einflisse. Frauen erreichten im Durchschnitt 68 Prozent des Plmax
der Manner.

In einer Studie von Charfi et al. wurden bei 253 lungengesunden Probanden Lungen-
funktions- und MundverschluRdruckmessungen durchgefihrt [27]. Es zeigte sich ei-
ne Korrelation von Plyhax bei Frauen mit dem Alter und dem Gewicht, bei Mannern
war Plqhax hur mit dem Alter korreliert. Bei normalgewichtigen Mannern und Frauen
im Alter zwischen 20 und 59 Jahren zeigten sich keine Zusammenhénge zwischen
Gewicht und Plmax.

Das grof3te Kollektiv untersuchten Hautmann et al. [15] zur Erstellung von Referenz-
werten fir den inspiratorischen Mundverschlu3druck. Sie ermittelten Pg 1max, und PI-
max Del insgesamt 504 gesunden Probanden und tberpriften auch die Abhangigkeit
der einzelnen Parameter von Alter, Gewicht und Grof3e sowie dem BMI. Das Alter
der Probanden betrug zwischen 18 und 82 Jahre, die Alters- und Geschlechtsvertei-
lung war sehr homogen. Die interindividuelle Standardabweichung von Plyax betrug
25 bis 27 % je nach Geschlecht trotz der Erhebung der MelRwerte durch ausschliel3-
lich den gleichen Untersucher.

Das Lebensalter war neben dem Geschlecht der starkste beeinflussende Faktor fur
Plnax- Interessanterweise wurde ein deutlicher Abfall von Werten fur Po 1max, und PI-
max Dei Probanden tber 60 Jahre registriert. Dagegen konnten Mc Elvaney et al. [28]
in einer Untersuchung bei 104 Probanden uber 55 Jahren keinen eindeutigen Ein-
fluss des Alters auf Plnhax feststellen. Sie machten dafur eine hohe interindividuelle
Variabilitat der Plnhax Werte verantwortlich. Moglicherweise erklart sich dieses Ergeb-

nis aber einfach aus dem wesentlich geringeren Altersspektrum der Probanden.
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Tab. 19: Altersabhéangigkeit der einzelnen MundverschlulRdruckparameter im Ver-
gleich mit Normwerten fur Erwachsene (Criée 1995) [1]

Daten von Criée [1]

eig. Untersuchungen

eig. Untersuchungen

(Erwachsene, 9 - 12 Jahre 13 - 23 Jahre

n=110) (10,6 £1,1J.,n=20) | (15,6 £2,7J., n =18)
Po1 [kPa] 0,15 +0,04 0,32 +0,09 0,25 +0,05
Poimax  [kPa] 6,40 +1,40 4,99 +2,16 4,96 * 2,07
Po,1/Po1max [%0] 2,40 £1,20 7,83 + 3,96 5,93 +£2,59
Plmax [kPa] 8,80 + 3,70 8,64 + 2,37 9,26 + 3,19

4.4 Inspiratorische MundverschluRdrucke bei Patienten mit chro-

nischen Lungenkrankheiten

Bei Messungen des inspiratorischen Mundverschluf3drucks bei Patienten mit chro-

nisch obstruktiver Lungenkrankheit (COPD) mit Normokapnie oder Hyperkapnie un-

tersuchten Neumeister et al. [29] die Parameter Py 1 und den Auslastungsquotienten

P0,1/Po.1max SOwWie Plnhax. IN Ruhe unterschieden sich die MundverschluRdruckparame-

ter unabhéngig vom PaCO; nicht signifikant. Unter Belastung stieg der P 1/Po 1max IN

der Gruppe der Patienten mit einem PaCO, tuber 45 mmHg signifikant an, wahrend

in der Kontrollgruppe und bei normokapnischen Patienten ein Abfall des Quotienten

Zu verzeichnen war.




1982 wurden von Gaultier et al. [30] signifikant erhéhte Werte flr Py, bei Patienten
mit COPD nachgewiesen. Fur Kinder mit interstitieller Lungenerkrankung konnten
ebenfalls von Gaultier et al. [31] erhdhte Werte flr P hachgewiesen werden.

Diese Beobachtungen stimmen mit den eigenen Messungen bei Kindern und Ju-
gendlichen mit vermehrter Atemarbeit durch obstruktive Ventilationsstérungen bei
Asthma bronchiale und durch kombinierte obstruktive und restriktive Ventilationssto-
rungen bei CF Uberein. Auch Appendini et al. [32] wiesen erhdhte Werte von Py ; bei
Patienten mit Asthma bronchiale nach.

Diese Befunde werden bestatigt durch die Verringerung der ,Last* nach erfolgreicher
Bronchospasmolyse (Tab. 12; Abb. 9), die in der vorliegenden Arbeit erstmals do-
kumentiert wurde.

Von Monnerjahn [33] konnte der subjektiv angegebene Dyspnoegrad bei COPD-
Patienten sehr gut mit dem Auslastungsquotienten Pg 1/Po 1max korreliert werden. Bei
50 Patienten wurden inspiratorische Mundverschlu3drucke gemessen und der sub-

jektiv empfundene Dyspnoegrad (zwischen 0 und 3) erfragt, dargestellt in Tab. 20.

Tab. 20: Auslastungsquotient (Po1/Poimax) von 50 Patienten mit COPD mit unter-
schiedlichem Dyspnoegrad (Monnerjahn [33])

Dyspnoegrad n P0,1/Po,1max [%0]
0 6 13,0+ 10,0
1 23 19,0 £10,0
2 17 23,0+ 13,0
3 4 340+ 2,0
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4.5 Inspiratorische Mundverschlu3drucke bei Patienten mit CF

Von O Neill et al. [34] wurde 1983 der inspiratorische Mundverschlu3druck bei Pati-
enten mit CF untersucht. Sie Uberpriften die Auswirkungen von chronischer Uber-
blahung und Malnutrition auf die Atemmuskelkraft bei 25 Patienten mit CF mit einem
durchschnittlichen BMI von 78 %. Trotz deutlich reduziertem BMI bei den Patienten
mit CF zeigten sich keine Unterschiede bei Plnhax. im Vergleich mit den Werten einer
gesunden Kontrollgruppe. Die Autoren schlossen daraus, dass die Atemmuskelkraft
bei Patienten mit CF normal oder sogar supranormal gegenuber gesunden Proban-
den ist.

Bei Patienten mit CF fanden Marks et al. ebenfalls keine Beziehungen von Malnutri-
tion zur Atemmuskelkraft [35]. Untersucht wurden 25 Patienten mit CF im Vergleich
zu 80 Kontrollpersonen hinsichtlich Ernahrungsstatus und Atemmuskelkraft anhand
von Plnax. Normale und Ubernormale Atemmuskelkraftparameter erklarten die Auto-
ren mit dem Trainingseffekt der Atemmuskulatur von Patienten mit CF, unabhangig
vom Erndhrungsstatus.

Ein Trainingseffekt der Atemmuskulatur bei Patienten mit CF oder COPD wird immer
wieder kontrovers diskutiert. Eine hollandische Arbeitsgruppe um de Jong [36] verof-
fentlichte 2001 eine Untersuchung zum Training der Inspirationskraft bei 16 Patien-
ten mit CF. Nach 6 Wochen waren keine Veranderungen bei den Lungenfunktions-
parametern sowie bei Atemnot und Ermudung festzustellen. Jedoch war eine Ten-
denz zur Steigerung von Plyax bei der Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe zwischen 5 und 23 Prozent festzustellen. Dieses wurde als positiver Trai-
ningseffekt der Atemmuskulatur gewertet. Bei 82 Patienten mit COPD konnte 1993
von Guyatt et al. [37] in einer randomisierten Doppelblindstudie kein Trainingseffekt
auf die Atemmuskulatur sowie auf Leistungsfahigkeit und Ausdauer festgestellt wer-
den.

Bei 25 CF-Patienten mit deutlich reduzierter Lungenfunktion (FEV1 durchschnittlich
46 % des Sollwertes) untersuchten Mier et al. [38] die Atemmuskelkraft anhand der
Bestimmung von Pl Die Patienten erreichten 64 % (Standardabweichung 24 %)
eines Sollwertes von Plyax. Die relativ geringe Reduktion der Atemmuskelkraft konn-
te nach Einschéatzung der Untersucher kaum zu den respiratorischen Problemen der

Patienten mit CF beigetragen haben.
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Davon abweichend lieBen sich nach den eigenen MelRRergebnissen signifikante Kor-
relationen zwischen Mundverschlu3druckparametern und Lungenfunktionswerten
ermitteln [39], wobei die Parameter, die bei Spontanatmung (Atemwegswiderstand)
bzw. bei der Inspiration (Vitalkapazitat) erhoben wurden, am besten abschnitten
(Tab. 13). Die dabei erforderlichen Atemmandéver entsprechen weitgehend der At-

mung, die bei der MundverschluRdruckmessung zum Einsatz kommit.

4.6 Inspiratorische MundverschluRdrucke bei Patienten mit neu-

romuskularen Erkrankungen

Verringerte Werte fur den MundverschluR3druck bei Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen sind fur Erwachsene bekannt [40]. Fur Patienten mit Polymyositis und
andere proximale Myopathien wurden von Braun et al. [41] und bei Patienten mit
multipler Sklerose von Criée et al. [42] reduzierte Mel3werte nachgewiesen. Ebenso
konnten fur Patienten mit Myasthenia gravis [43] sowie fur Patienten mit Muskeldys-
trophie vom Typ Duchenne [44] reduzierte Werte fur Plnhax Nachgewiesen werden.

In Ubereinstimmung damit konnten bei unseren exemplarischen Messungen der in-
spiratorischen MundverschluRdruck-Parameter bei 4 Kindern und Jugendlichen zwi-
schen 8 und 17 Jahren deutlich reduzierte Plnhax Werte nachgewiesen werden. Der
Quotient Po 1/Po1max als Grad der Beanspruchung der Atempumpe wies bei allen 4

Patienten erh6hte Werte auf.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Mit einem neu entwickelten mobilen computergesteuerten Geréat soll-
ten fur Kinder und Jugendliche Sollwerte fur alle wichtigen Parameter der Mund-
verschluRdruckmessung (Pm) erstellt und der Einfluss obstruktiver und restriktiver

Ventilationsstérungen ermittelt werden.

Methodik: Bei insgesamt 52 respiratorisch gesunden Probanden im Alter von 6 — 8
Jahren (n = 16), 9 — 11 Jahren (n = 18) und 12 — 18 Jahren (n = 18) wurde zunéchst
die Durchfiihrbarkeit der P,-Messung Uberprift. Bei 39 Probanden ( 9 — 18 J.) wurde
die Reproduzierbarkeit durch eine Wiederholung der Messungen nach 15 min unter-
sucht. Anhand eines Kollektivs von 20 Kindern (9-12 J.) und 18 Heranwachsenden
sowie Erwachsenen (13 —23 J.) wurde die Altersabhangigkeit der P,-Werte ermittelt.
An 25 Kindern und Jugendlichen mit Asthma (9 — 17 J.) wurde der Einfluss eines
kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums auf Pn-Parameter im Vergleich zu spi-
rometrischen und bodyplethysmographischen Parametern dokumentiert.

Die Auswirkungen einer kombinierten obstruktiven/restriktiven Ventilationsstérung
auf Pn-MelR3werte wurden bei 82 Patienten im Alter von 9 - 34 Jahren mit Mukoviszi-
dose (CF) in stabilem Krankheitsstatus untersucht, bei einem davon wahrend akuter
Exazerbation unter antibiotischer Therapie, bei 11 Patienten (12 — 34 J.) Uber einen
langeren Zeitraum und bei 16 Patienten (9 — 37 J.) vor und im Anschluf3 an eine CF-
spezifische Physiotherapie.

Bei vier Kindern und Jugendlichen mit neuromuskularen Erkrankungen (9 — 17 J.)
wurden P-MelRwerte mit spirometrischen Untersuchungsergebnissen verglichen.
Fur die Pn-Messungen stand ein neu entwickeltes Gerat (,Respimax”) der Fa. An-
dos, Hamburg, fir Spirometrie und Bodyplethysmographie der Masterlab der Fa.

Jaeger, Wirzburg, zur Verfugung.
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Ergebnisse: Es zeigte sich, dass sich P,-Messungen auch bei Kindern durchfiihren
lassen. Allerdings spielt das Alter und die Erfahrung mit Lungenfunktions-
untersuchungen eine grofRe Rolle. Bei den 6 — 8jahrigen respiratorisch gesunden
Probanden waren 31 %; bei den 9 — 11jahrigen 67 %, bei 12 — 18jahrigen nur 39 %
der Messungen erfolgreich, die offenbar am wenigsten zu motivieren waren. Bei ge-
sonderter Auswertung nach der zugrundeliegenden Erkrankung zeichnete sich ein
klareres Bild der Altersabhangigkeit ab (Asthma-Kollektiv: 6 — 8 J.: 17 %; 9 — 11 J.:
76 %; 12 — 18 J.: 80 %). Die Anzahl der teilnehmenden CF-Patienten unter 12 Jah-
ren war zu gering fur eine Beurteilung; bei den 12 — 18jahrigen ahnelte die Erfolgs-
quote derjenigen der Asthmatiker (77 %). Die Reproduzierbarkeit der Pn-Mel3werte
war sehr gut (r fur die einzelnen Parameter zwischen 0.91 und 0.99). Eine signifikan-
te Altersabhangigkeit der P,-MeRwerte liel3 sich lediglich fir Po; nachweisen (r =
0.50; p < 0,01). FUr Pg1max und Plyax sowie fur den Quotienten Pg 1/ Plhax ergaben
sich nur niedrige, statistisch nicht signifikante Korrelationen.

Der Einflul3 obstruktiver Ventilationsstérungen lie3 sich anhand des Absinkens von
Po1 (im Mittel um 0,08 kPa) nach Applikation eines kurzwirksamen Beta-2-
Mimetikums nachvollziehen. Der Abfall von Pg korrelierte signifikant mit der spezifi-
schen Resistance und spezifischen Conductance (r = 0.59), allerdings nicht mit den
meisten spirometrischen Parametern (Ausnahme: maximaler exspiratorischer Atem-
strom bei 50 % der Vitalkapazitat; r = 0.50).

Bei CF-Patienten waren signifikante Beziehungen zwischen Pg; einerseits und Vital-
kapazitat, totaler Resistance, spezifischer Conductance und ,gefangener Luft‘ ande-
rerseits nachweisbar (r zwischen 0.51 und 0.63). Bei akuter bakterieller Exazerbation
waren unter intravenéser antibiotischer Therapie deutliche Anstiege der maximalen
Inspirationkraft der Atemmuskulatur (Plna) und des Beanspruchungsquotienten
Po.1/Po.1max ZU beobachten. Diese Verbesserungen hatten bei stabilem Krankheitssta-
tus auch noch finf Monate nach Beendigung der antibiotischen Behandlung Be-
stand. Unter dem Einflu3 CF-spezifischer Physiotherapie sank der Py 1 im Mittel um
0,36 kPa (p < 0.001), wahrend sich der Beanspruchungsquotient Pg 1/Po1max Nicht
signifikant veranderte (p = 0.17).

Bei Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen scheinen sich vor allem Plnax und
Po.1/Po.1max zur Beurteilung der nachlassenden Funktion der Atempumpe zu eignen.
Allgemeingultige Aussagen sind angesichts des kleinen Kollektivs (n = 4) nicht ge-

rechtfertigt.
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Fazit: Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse zeigen, dass inspirato-
rische Mundverschlul3druckmessungen mit einem mobilen computer gestitzten Ge-
rat bei gesunden Kindern und Jugendlichen, Patienten mit Asthma bronchiale, CF
sowie neuromuskularen Erkrankungen durchfihrbar und reproduzierbar sind. Sie
legen nahe, dass solche Messungen zumindest zur Beurteilung der momentanen
Beanspruchung der Inspirationsmuskulatur (,Last“) durch obstruktive und restriktive
Ventilationsstérungen sowie der Kapazitat der Atempumpe geeignet sind und damit
als Erganzung und Bereicherung der konventionellen Lungenfunktionsdiagnostik an-

gesehen werden kénnen.

-850 -



6 Summary

Background: Aim of the study was to provide reference values for all important pa-
rameters of inspiratory mouth occlusion pressure (P,) for children and adolescents
using a recently developed mobile computer-controlled device. In addition, the influ-
ence of obstructive and restrictive pulmonary ventilation disorders had to be exam-
ined.

Methods: 52 pneumologically healthy volunteers aged 6 to 8 years (n = 16), 9 to 11
years (n = 18), and 12 to 18 years firstly the feasibility of P, measurement was
evaluated. At 39 subjects (9 — 18 years) the reproducibility of P, parameters was
examined by a repetition of the measurements after 15 minutes. The influence of
age on P, parameters was evaluated on the basis of a group of 20 children (9 — 12
years) and 18 adolescents or adults (13 — 23 years). At 25 children and adolescents
with asthma (9 — 17 years) the influence of a short acting beta-2-sympathomimetic
on P, parameters was investigated in comparison to spirometric and plethys-
mographic parameters.

The effects of a combined obstructive/restrictive ventilatory disorder on parameters
of P, were examined in 82 patients with cystic fibrosis (CF) in stable disease status
aged 9 to 34 years and in 16 patients (9 — 37 years) before and following to a CF
specific physiotherapy. In addition, P, was monitored in one patient with an acute
exacerbation during an intravenous antibiotic therapy and in 11 CF patients (12 — 34
years) during a longer period.

In 4 children and adolescents with neuromuscular diseases (9 —17 years) P, results
were compared with results of spirometric measurements.

Pm parameters were measured using a new developed device (“Respimax”) from
Andos company, Hamburg. spirometry and plethysmography were performed by

means of the “Masterlab” of the Jaeger company, Wiirzburg.

Results: It was shown that P,, measurements can be applied also to children. How-
ever, parameters are influenced by the age and the experience on pulmonary func-
tion. In the 6 to 8 years pneumologically healthy subjects 31 %, in the 9 to 11 years
67 %, in the 12 to 18 years old subjects only 39 % of the measurements were suc-
cessful, probably due to a limited motivation. With respect to the underlying disease
an impressive age-dependence was found (asthma collective: 6 - 8 years: 17 %; 9 -

11 years: 76 %; 12 - 18 years: 80 %). The number of participating CF patients under
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12 years was too small for an evaluation; in the 12 — 18 years old CF patients ratio of
successful measurements was similar to that of the asthmatic children (77 %). The
reproducibility of the Ph,-measured values was very good (r between 0.91 and 0.99).
A significant age-dependence of the P,-parameters could be shown for P ; (r = 0.50;
p < 0.01). For Pg 1max and Plyax as well as for the quotient Py 1/Plmax Only low, statisti-
cally not significant correlations were found.

The influence of obstructive ventilation disorders could be documented by a de-
crease of Pg 1 (on the average 0,08 kPa) after administration of a short acting beta-2-
mimetic drug. The decrease of Py correlated significantly with specific resistance
and specific conductance (r = 0,59), however not with spirometric parameters (ex-
ception: maximum expiratory flow at 50 % of the vital capacity; r = 0.50).

In CF patients a significant relation between Py and vital capacity, total resistance,
specific conductance, or "trapped air", respectively, was found (r between 0.51 and
0.63). During acute bacterial exacerbations accompanying intravenous antibiotic
therapy a marked increase of the maximum inspiration strength of the respiratory
muscles (Plmax) and the quotient Pg1/Poi1max Were observed. These improvements
were found five months after finishing the antibiotic treatment during stable state of
disease. Under the influence of a CF specific physiotherapy the Po 1 dropped in aver-
age to about 0,36 kPa (p < 0,001), while the quotient Pg 1/Po 1max did not change sig-
nificantly (p = 0,17). Plynax and P 1/Po1max S€€M to be suitable for patients with neu-
romuscular diseases to evaluate the diminishing function of the respiratory pump.

General statements are not justified because of the small number of patients (n = 4).

Conclusion: The results of the present study show that as well in healthy children
and adolescents as in pediatric patients with asthma, CF, and neuromuscular dis-
eases inspiratory mouth occlusion pressure measurements are feasible and repro-
ducible with a mobile computer-assisted device. The findings suggest that P, meas-
urements are appropriate to evaluate the momentary effort of the inspiration muscles
("load") by obstructive and restrictive ventilation disorders and the “capacity” of the
respiratory pump. Thus, inspiratory mouth occlusion pressure measurements might

be regarded as a useful addition of the conventional lung function diagnostics.
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7 Anhang

Im folgenden sind Abbildungen und Tabellen aufgefuhrt, auf die schon in vorausge-

gangenen Kapiteln Bezug genommen wurde.
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Abb. 18: Altersverteilung der Asthmatiker
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Abb. 19: Verlauf von Py 1max VOr bzw. nach Krankengymnastik bei 16 Patienten mit CF,
Alter 9 bis 37 Jahre
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Abb. 20: Verlauf des Quotienten Pg1/Pg1max VOr bzw. nach Krankengymnastik bei 16
Patienten mit CF, Alter 9 bis 37 Jahre
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Tab. 21: MundverschluRdruck- und Lungenfunktionsparameter bei einem 33 jahrigen
Patienten mit CF vor, wahrend und nach einer intraven®dsen stationaren Anti-
biotikatherapie

Datum Po,1(kPa) P0,1/Po,1max (%) | Po.imax (kPa) | Plmax(kPa) | VC (%)
09.05.1996 0,74 12,53 5,89 7,98 63,0
30.05.1996 0,56 13,31 4,16 6,78 55,0
17.06.1996 0,52 9,65 5,29 9,78 65,2
27.06.1996 0,50 10,13 5,00 9,71 84,9
04.11.1996 0,53 9,33 5,70 10,21 79,1
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Tab. 22: Langzeitverlaufskontrollen von MundverschluRdruckparametern und Lungen-
funktionswerten bei 11 Patienten mit CF

Datum Name Po1 Po,imax | Po,1/Poim Plmax VC max Rtot SGaw PEF
[kPa] [kPa] ax [%0] [kPa] [%] [%] [1/(kPas)] [%]

07.05.1996 P.A. 0,30 8,75 3,39 12,45 75,9 119,1 0,70 77,6
05.08.1996 P.A. 0,21 8,86 2,38 11,49 77,3 96,1 70,6
04.11.1996 P.A. 0,20 9,67 2,11 12,31

20.01.1997 P.A. 0,19 8,16 2,37 11,10 76,5 134,2 0,68 73,6
07.05.1996 S.F. 0,33 3,48 9,48 5,12 75,0 224,3 0,79 89,8
04.09.1996 S.F. 0,38 5,26 7,14 10,60 77,0 136,2 0,83 97,6
14.01.1997 S.F. 0,42 8,61 4,86 11,33 92,2 1479 1,19 120,9
10.06.1997 S.F. 0,39 5,06 7,75 9,87 80,4 210,2 0,72 98,0
14.05.1998 S.F. 0,31 4,50 6,93 10,28 86,8 162,5 0,84 92,8
28.05.1996 D.P. 0,24 3,21 7,60 6,02 103,4 220,5 0,63 72,2
03.09.1996 D.P. 0,31 4,47 6,91 7,90 75,2 282,9 0,42 58,9
03.12.1996 D.P. 0,32 3,45 9,25 7,82 81,2 171,1 0,78 64,4
04.03.1997 D.P. 0,26 4,73 5,60 9,06 96,3 123,6 1,09 72,5
10.06.1997 D.P. 0,26 4,44 5,84 8,99 89,3 161,3 0,75 67,9
18.06.1996 M.B. 0,66 5,68 11,53 5,86 57,5 472,7 0,28 45,6
24.09.1996 M.B. 0,50 4,39 11,33 5,67 48,0 460,3 0,27 31,9
03.11.1996 M.B. 0,59 5,44 10,79 5,52 42,3 412,0 34,7
12.11.1997 M.B. 0,39 5,08 7,63 6,35 59,3 371,0 51,0
30.07.1996 B.G. 0,23 2,00 11,51 3,44 86,2 138,4 0,79 62,4
29.10.1996 B.G. 0,24 2,35 10,35 4,64 79,8 156,2 0,60 79,9
11.02.1997 B.G. 0,20 4,09 4,94 6,08 87,5 143,2 0,77 62,1
16.09.1997 B.G. 0,19 1,66 11,46 3,09 85,6 133,8 0,80 60,7
18.07.1996 M.S. 0,47 5,40 8,66 7,83 48,5 369,5 0,47 67,2
26.09.1996 M.S. 0,35 6,15 5,62 7,95 63,9 310,0 0,57 79,0
25.03.1997 M.S. 0,48 3,69 13,03 5,99 43,1 527,6 0,33 63,4
21.05.1997 M.S. 0,47 6,60 7,16 8,99 51,0 419,2 0,43 75,9
25.06.1996 J.K. 0,27 7,91 3,61 11,95 80,7 128,8 1,70 110,6
05,09.1996 J.K. 0,28 7,84 3,59 11,29 77,5 162,9 1,51 116,6
12.12.1996 J.K. 0,36 9,30 3,83 12,07 76,0 222,6 0,81 97,7
20.02.1997 J.K. 0,42 8,42 5,00 11,74 69,4 174,4 1,16 101,6
15.05.1997 J.K. 0,31 7,71 4,00 10,79 62,2 218,3 1,04 85,8
10.07.1997 J.K. 0,25 6,43 3,83 12,04 70,1 128,6 1,57 107,4
16.10.1997 J.K. 0,29 9,73 2,97 13,33 85,4 2354 1,01 107,6
07.05.1998 J.K. 0,27 9,35 2,94 12,49 70,5 295,0 0,73 94,5
09.05.1996 K.L. 0,74 5,89 12,53 7,98 63,0 396,7 0,13 63,0
17.06.1996 K.L. 0,52 5,29 9,65 9,78 65,2 269,0 0,25 65,2
04.11.1996 K.L. 0,53 5,70 9,33 10,21 79,1 275,0 53,6
27.01.1997 K.L. 0,50 5,78 8,57 11,47
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Datum Name Po,1 Po,1max | Po,1/Po,1m Plmax | VC max Rtot SGaw PEF
[kPa] [kPa] ax [%0] [kPa] [%6] [%] | [1/(kPass)] [%]
09.05.1996 T.K. 0,20 4,09 4,93 5,37 89,4 86,5 1,41 86,9
05.08.1996 T.K. 0,21 3,43 6,04 5,75
25.11.1996 T.K. 0,21 4,77 4,34 7,17 94,5 89,1 86,4
24.02.1997 T.K. 0,20 4,97 4,01 6,89 87,8 70,4 84,0
05.05.1997 T.K. 0,20 4,37 4,66 6,90 94,5
25.06.1996 AK. 0,20 1,90 10,12 4,08 90,5 176,6 0,61 64,3
30.07.1996 AK. 0,26 3,25 7,94 4,59 65,8 330,9 0,36 70,8
26.09.1996 AK. 0,20 4,00 4,90 6,09 75,2 286,5 0,38 76,1
12.11.1996 AK. 0,23 4,36 5,36 6,89 86,3 2245 0,48 74,1
11.02.1997 AK. 0,20 4,35 4,65 7,24 94,3 197,6 0,55 85,9
17.06.1997 AK. 0,13 4,20 3,00 6,81 80,4 210,2 0,72 98,0
30.07.1996 B.F. 0,32 10,47 3,03 12,75 96,6 141,0 0,65 88,0
29.10.1996 B.F. 0,27 7,61 3,58 11,56 93,6 118,0 0,78 96,0
11.02.1997 B.F. 0,35 9,58 3,64 12,59 102,9 99,0 0,94 98,0
19.06.1997 B.F. 0,53 9,77 5,28 11,63 70,1 158,9 0,53 58,0
16.09.1997 B.F. 0,30 9,95 3,11 12,78 93,8 116,5 0,73 89,0
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Glossar

Im folgenden sind in der vorliegenden Arbeit verwendete Abklrzungen, ungebrauch-
liche oder synonym verwendete Begriffe und fur die Arbeit spezifische Ausdriicke

aufgefuihrt und erklart:

BMI = Body Mal3 Index (keine Mal3einheit)

CF = cystische Fibrose = Mukoviszidose

COPD = chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lunge-
nerkrankung

FRC = functional residual capacity, synonym funktionelle Residualkapazitat

PaCO, = arterieller Gehalt an Kohlendioxid (in mmHg)

PEF = Peak Expiratory Flow (maximaler Ausatemstrom)

SGaw = spezifische Leitfahigkeit (Conductance); sGay=1/Rtot ' FRCpox

VvC = vital capacity, synonym Vitalkapazitat

VT = tidal volume, synonym Tidalvolumen, Atemzugvolumen
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