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11.1 Lungenfunktionsdiagnostik

und Flugtauglichkeit

S. Fuchs, O. Fuchs

11.1.1 Einleitung

Lungenfunktionsdiagnostik beinhaltet eine Vielzahl von
Messmethoden, mit denen jeweils bestimmte Qualitdten der
Lungen in verschiedenen Altersgruppen tberwiegend
nichtinvasiv untersucht werden kénnen. Nicht ein » Universal-
test«, sondern erst die kombinierte Anwendung mehrerer
Methoden bildet den Funktionszustand der Lungen als Ge-
samtheit ab. Gemessen werden statische und dynamische
Lungenvolumina (» Kap. 2, » Abb. 2.12) sowie maximale
Atemfliisse, Atemwegswiderstand, Diffusionskapazitit und
Ventilationshomogenitat. Mit jeder Messmethode konnen
verschiedene Parameter berechnet werden, die in @ Tab. 11.1
und @ Tab. 11.5 zusammengefasst sind und im Text erlautert
werden.

Lungenfunktionsmessungen dienen dem Nachweis
einer obstruktiven und/oder restriktiven Ventilationsstorung.
Weiterhin konnen durch spezifische und unspezifische
Provokationstests eine bronchiale Hyperreagibilitdit und
durch den Bronchospasmolysetest die Reversibilitit einer ob-
struktiven Ventilationsstorung nachgewiesen werden. Die
Diagnose einer spezifischen Erkrankung ldsst sich mit der
Lungenfunktion allein nicht stellen. Aus der Kombination
auffélliger Parameter kann aber auf bestimmte Krankheits-
bilder geschlossen werden.

Die Indikationen zur Durchfithrung von Lungenfunkti-
onsdiagnostik sind vielféltig. Sie reichen von der Diagnostik
iiber die Verlaufsbeobachtung bis hin zum Einsatz in klini-
schen Studien als Outcome-Parameter und fiir epidemiologi-
sche Fragestellungen. Kontraindikationen zur Durchfithrung
einer Lungenfunktionspriifung sind z. B. instabile Kreislauf-
verhiltnisse oder eine eingeschrankte Bewusstseinslage. Die
Durchfiithrbarkeit ist in der Regel bei Patienten mit akuten
Schmerzen, Atemstdrungen oder muskuldren Erkrankungen
eingeschrankt.

Grundsitzlich muss geklért sein, ob eine Basislungen-
funktion oder eine Lungenfunktion »unter Therapie« durch-
gefithrt werden soll. Fiir letztere wird die medikamentose
Therapie ununterbrochen durchgefiihrt. Eine Basislungen-
funktion findet dagegen vor Therapiebeginn oder nach Medi-
kamentenkarenz statt, die fiir jede Substanzgruppe unter-
schiedlich lang ist.

Fiir die Interpretation der Messergebnisse miissen folgen-
de Informationen bekannt und dokumentiert sein:

Alter

Korpergewicht (am Untersuchungstag gemessen)

Korperlinge (ohne Schuhe, am Untersuchungstag

gemessen)

Aktuelle Medikation und der Zeitpunkt der letzen

Einnahme

Zeitpunkt des letzten respiratorischen Infekts

Bestehen aktuell respiratorische Symptome?

Jeder Test bildet nur einen bestimmten Aspekt der Lungen-
funktion ab und nicht jeder Test kann in jedem Alter in tech-
nisch ausreichender Qualitdt durchgefithrt werden. Die
Auswahl der Methoden und Gerite fiir jeden Patienten ist
daher abhingig von der Fragestellung bzw. der (Verdachts-)
Diagnose, aber auch vom Alter, da die meisten Tests der akti-
ven Mitarbeit bediirfen. Einige Methoden und Geréte wurden
speziell fiir die Untersuchung von jungen Kindern und
Sduglingen adaptiert bzw. entwickelt. Gerade fiir diese Alters-
gruppe gilt, dass die klinische Wertigkeit noch nicht gesichert
ist und der Einsatz in der Regel auf klinische und epidemiolo-
gische Studien mit entsprechender Genehmigung der zustén-
digen Ethikkommissionen beschréinkt ist. Entsprechend ist
dieses Kapitel in die Abschnitte »Standard Lungenfunktions-
diagnostik« und »Erweiterte Lungenfunktionsdiagnostik«
gegliedert.

11.1.2 Ausstattung eines
Lungenfunktionslabors

Fir die Durchfithrung von Lungenfunktionsdiagnostik
gemifl internationalen Qualitdtsstandards sollen in einem
Lungenfunktionslabor eine Reihe raumlicher und personeller
Voraussetzungen erfiillt sein:

Messplétze in ruhiger und angenehmer Atmosphére

Gute Beleuchtung und Beliiftung der Riume

Dicht schlieflende Tiiren (vgl. » Abschn. 11.1.4, Ganz-

korperplethysmografie)

Kontrollierte Umgebungsbedingungen (Luftdruck,

Temperatur und Luftfeuchtigkeit)

Sauerstoffanschliisse

Behandlungsliege

Notfallausstattung (zuganglich platziert)

Digitale Waage (jahrliche Wartung)

Kalibriertes Stadiometer (jahrliche Wartung)

Kenntnis der Lungenphysiologie, der verschiedenen Mess-
prinzipien sowie der gemessenen Parameter, Qualitatskrite-
rien und Normwerte jeder Methode sind fiir jeden Mitarbeiter
unbedingte Grundlagen fiir die Arbeit in einem Lungenfunk-
tionslabor. Kalibration, Bedienung, Pflege und Wartung der
einzelnen Gerite sollten nach verbindlichen Standard-
Arbeitsanweisungen erfolgen. Zusitzlich erfordert die Arbeit
im Kinderlungenfunktionslabor ein hohes Maf} an Einfiih-
lungsvermogen und Erfahrung im Umgang mit Kindern, um
die korrekte Durchfiihrung der Untersuchungen so zu vermit-
teln, dass die Patienten kooperieren und verwertbare Mess-
ergebnisse produzieren kdnnen. Die motivierende Anleitung
durch den Untersucher ist der Schliissel zu einer erfolgreichen
Durchfithrung von Lungenfunktionsuntersuchungen im
Kindesalter. Unterstiitzend wirkt hier der Einsatz von compu-
tergesteuerten Animationsprogrammen, die bereits in vielen
Geriten integriert sind.
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B Tab. 11.1 Lungenfunktionsparameter jenseits des Sduglingsalters

Methode

Spirometrie/

Forciertes Manover

Spirometrie/Vital-

kapazitatsmandver

Ganzkorper-
plethysmografie

Messung der
Muskelkraft

Berechnete
Parameter aus
Spirometrie und
Plethysmografie

Diffusions-
kapazitat

Blutgasanalyse
(BGA)

Parameter

Forcierte Vitalkapazitat

Forciertes exspiriertes Volumenin 1s

Forciertes exspiriertes Volumen in
0,75s

Forciertes exspiriertes Volumen in
05s

Tiffeneau-Index
Exspiratorischer Spitzenfluss

Maximal exspiratorischer Fluss bei
75% verbleibender FVC

Maximal exspiratorischer Fluss bei
50% verbleibender FVC

Maximal exspiratorischer Fluss bei
25% verbleibender FVC

Maximaler mittexspiratorischer Fluss

Zuriick extrapoliertes Volumen
Forcierte Exspirationszeit
Tidalvolumen

Vitalkapazitat

Plethysmografisch gemessene funk-

tionelle Vitalkapazitat
Atemwegswiderstand

Spezifischer Atemwegswiderstand

Maximaler Inspirationsdruck

Atonisches inspiriertes
Reservevolumen

Atonisches exspiriertes
Reservevolumen

Residualvolumen
Totale Lungenkapazitat

Diffusionskapazitat von Kohlen-
monoxid

Sauerstoff-Partialdruck
Kohlendioxid-Partialdruck
Standardbikarbonat

Baseniiberschuss

Abkiirzung

FvC

FEV,

FEVo,75

FEVo,5

FEV,/FVC
PEF

MEF;5 (FEFs)

MEF 50 (FEFs0)

MEF 55 (FEF;5)

MMEF

VBE
FET
TV
VvC

FRCpleth

RAW

sRAW

Pimax

IRV

ERV

RV
TLC
DLCO

pO,
pCO,

BE
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Erlauterung

BezugsgroBe fur die Berechnung der Flussraten bei
75, 50 und 25% verbleibender FVC sowie der relativen
Einsekundenkapazitat (s.u.)

Standardparameter

Optional bei Vorschulkindern, wenn die forcierte
Exspirationszeit <1 s betragt

Optional bei Vorschulkindern, wenn die forcierte
Exspirationszeit <1 s betragt

Relative Einsekundenkapazitat
Qualitatskriterium und Outcome-Parameter

FEF-Werte werden im angloamerikanischen Sprach-
raum analog zu den MEF-Werten gebraucht und
bezeichnen den maximalen exspiratorischer Fluss bei
25%, 50% und 75% abgeatmeter FVC

Durchschnittlicher Fluss zwischen 75 und 25% ver-
bleibender FVC

Qualitatskriterium

Qualitatskriterium

Ruheatemzugsvolumen

Lungenvolumen nach maximaler Inspiration

Entspricht dem intrathorakalen Gasvolumen (ITGV)

RAW unter Beriicksichtigung der FRCpjeth, entspricht
dem Produkt RAW X FRCpjeth

Entspricht dem am Mund gemessenen Druck in den
Atemwegen bei maximaler Inspiration

Volumen, das nach normaler Inspiration noch ein-
geatmet werden kann

Volumen, das nach normaler Exspiration noch aus-
geatmet werden kann

FRC minus ERV, nicht mobilisierbares Lungenvolumen
VC plus RV

Analog kann die Transferkapazitat (TLCO) angegeben
werden

11
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B Tab. 11.1 (Fortsetzung)

Methode Parameter
Multiple Breath Funktionelle Residualkapazitat
Washout (MBW)

Lung Clearance Index

Berechnet aus
Ganzkorperple-
thysmografie und

»Gefangene Luft« (»trapped gas«)

Multiple Breath
Washout
Single Breath Anstieg der exspiratorischen Phase IIl
Washout (SBW)
Oszillationstech- Impedance
niken (I0S, FOT) .
Resistance
Reactance

Unterbrecher- Interrupter Resistance

Abkiirzung Erlduterung

FRCgas Residualvolumen plus exspiratorisches Reserve-
volumen, entspricht dem am Gasaustausch
beteiligten Lungenvolumen

LCI Parameter zur Quantifizierung von Ventilations-
inhomogenitat
Weitere Parameter: Mixing Ratio, Moment Ratios
FRCpleth (ITGV) minus FRCy,6

Snlll

Zrs

Rrs

Xrs

Rint

technik (Rint)

11.1.3 Hygiene im Lungenfunktionslabor

Im Lungenfunktionslabor ist die strikte Einhaltung einer
umfassenden Hygieneroutine mit Hande- und Flachendes-
infektion vor und nach jeder Untersuchung zum Schutz der
Patienten unerlasslich. Der Hygieneplan sollte in regelmaf3i-
gen Abstinden aktualisiert werden und jedem Mitarbeiter
bekannt sein. Regelméfiige Abstriche von den Geriten durch
die Hygieneabteilung werden empfohlen.

Da die Geridte direkt mit den Atemwegen in Kontakt
kommen und wihrend der Untersuchung immer ein feucht-
warmes Milieu in den Geriten entsteht, das einen idealen
Nihrboden fiir das Wachstum pathogener Keime bildet,
ist die gewissenhafte Reinigung, die Verwendung entspre-
chender Filter bzw. der Austausch der potenziell kontami-
nierten Geriteteile nach jeder Messung von besonderer
Wichtigkeit.

Mitjedem handelsiiblichen Lungenfunktionsgerat werden
vom Hersteller geritespezifische Reinigungsempfehlungen
ausgegeben. Daher sollen hier nur einige allgemeine Aspekte
angesprochen werden.

Generell sollte Einmalartikeln der Vorzug gegeben
werden. Nasenklammern, Filter und Mundstiicke sind meist
als Einmalartikel erhiltlich. Andere Geriteteile, wie z.B.
Pneumotachografen, werden auseinander gebaut und desin-
fiziert oder sterilisiert.

Beim Einlegen von Geriteteilen in Desinfektionslosung
ist darauf zu achten, dass die verwendeten Desinfektionsmittel
sowohl materialvertréglich als auch fiir Gerdtschaften geeig-
net sind, die mit den Atemwegen in Kontakt kommen. Es ist

auf die vollstindige Durch- und Umspiilung der Teile sowie
auf eine ausreichend lange Einwirkzeit zu achten. Sehr wichtig
sind anschlieflend die Spiilung mit gefiltertem Wasser sowie
die vollstdndige Trocknung und addquate Lagerung, um er-
neutem Bakterienwachstum vorzubeugen.

Patienten mit Problemkeimen miissen unter Beachtung
der keimspezifischen Empfehlungen untersucht werden
(Mundschutz, Kittel, Handschuhe fiir Patient und/oder Un-
tersucher) und sollten jeweils am Ende eines Untersuchungs-
tags einbestellt werden.

Bei der Durchfiithrung von Blutgasanalysen sind die iibli-
chen Hygienemafinahmen beim Umgang mit Blut zu beach-
ten und einzuhalten.

11.1.4 Standard-Lungenfunktionsdiagnostik

Spirometrie/forcierte Exspiration

®  Einfiihrung

Die ersten spirometrischen Messungen wurden bereits Mitte
des 19. Jahrhunderts durchgefiihrt. Mit der konventionellen
Spirometrie kénnen Lungenvolumina und Atemfliisse ge-
messen werden. Die Verldsslichkeit der Methode als diagnos-
tisches Werkzeug ist abhéngig von ihrer standardisierten An-
wendung sowie von der Verwendung validierter Geréte und
Software. Weiterhin muss der altersspezifischen Lungenphy-
siologie bei der Testdurchfithrung und der Auswahl von
Hardware und Software Rechnung getragen werden. Als Basis
hierfiir gelten die aktuellen Richtlinien der européischen und
amerikanischen pneumologischen Fachgesellschaften (Euro-
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pean Respiratory Society, ERS und American Thorax Society,
ATS) zur Anwendung der Spirometrie.

Die forcierte Exspiration im Rahmen der Spirometrie ist
der Standard-Lungenfunktionstest (»kleine Lungenfunktion«)
zur Erfassung dynamischer Lungenvolumina und maximaler
Atemfliisse. Das Manover besteht aus einer maximalen Inspi-
ration, der eine maximale und vollstandige Exspiration folgt.

Die Messung der statischen Lungenvolumina mit dem
Vitalkapazititsmandover ist Teil der erweiterten Lungenfunk-
tionsdiagnostik und wird meist im Rahmen der Bodyplethys-
mografie mit durchgefithrt und daher auch dort behandelt
(» Abschn. 11.1.4, Ganzkérperplethysmografie).

Die Parameter der forcierten Exspiration dienen v.a. der
Diagnose einer obstruktiven Ventilationsstorung im Bereich
der grofien und mittelgroflen Atemwege bis ungefihr zur
8. Bronchialgeneration. Weiterhin lasst sich iiber die spirome-
trisch gemessenen Volumina ein erster Hinweis auf eine rest-
riktive Ventilationsstorung ableiten; eine restriktive Stérung
kann aber nicht alleine mittels Spirometrie diagnostiziert
werden. Ublicherweise werden folgende Messergebnisse aus-
gegeben (B Tab. 11.1 und » Kap. 2.1.5):

die forcierte Vitalkapazitat (FVC [1]),

das forcierte exspirierte Volumen in 1 s (FEV| [1]),

der exspiratorische Spitzenfluss (PEF [1/s])

die maximalen Fliisse bei 75, 50 und 25% verbleibender

FVC (MEF,5, MEFs,, MEF,s [I/s])

Bei der Nutzung der forcierten Exspiration fiir Diagnose und
Monitoring im klinischen Alltag und als Outcome-Parameter
in der klinischen Forschung ist das Wissen um ihre fehlende
Sensitivitdt fiir Veranderungen der kleinen und kleinsten Atem-
wege ungefihr jenseits der 8. Bronchialgeneration essenziell. So
ist die forcierte Exspiration nicht geeignet zur Fritherkennung
von Lungenerkrankungen, die sich in den kleinsten Atemwegen
manifestieren und erst im Verlauf nach zentral fortschreiten.
Normale Parameter der forcierten Exspiration schlieflen eine
Obstruktion der kleinsten Atemwege nicht aus (vgl. » Kap. 2).

= Methode und technische Voraussetzungen

Die forcierte Exspiration beruht auf dem Prinzip der exspira-
torischen Flusslimitierung, die bei der forcierten Exspiration
durch die (passiven) elastischen und (aktiven) muskuldren
Eigenschaften des Thorax erzeugt wird. Bei optimal durch-
gefithrtem Mandver entsteht in dieser Situation eine reprodu-
zierbare exspiratorische Flussrate, die an der Atemwegs-
6ffnung gemessen werden kann (vgl. Kap 2.1.5).

Diese Flussrate wird von der Differenz zwischen dem
Druck im Alveolarraum und dem atmosphérischen Druck an
der Atemwegsoffnung sowie der Summe der kaliberabhéngigen
Einzelwiderstdnde in den Atemwegen bestimmt. Wahrend der
Alveolardruck bei der Ruheatmung dem volumenabhingigen,
elastischen Retraktionsdruck des Lungenparenchyms ent-
spricht, setzt er sich bei der aktiven, forcierten Exspiration aus
dem Retraktionsdruck und dem muskuldr bedingten, mitar-
beitsabhédngigen Pleuradruck zusammen (vgl. Kap 2.1.5). Der
elastische Retraktionsdruck ist nach maximaler Inspiration,
also mit Erreichen der totalen Lungenkapazitit (TLC), am
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hochsten, der Pleuradruck steigt wihrend der forcierten Exspi-
ration mit zunehmender Muskelarbeit bis zu einem Maximum.
Sind diese Voraussetzungen erfiillt, ist die Flussrate reprodu-
zierbar zu messen, die Flusslimitierung ist erreicht.

Die Registrierung des Atemflusses wihrend der Manover
erfolgt an bzw. nahe der Mundoéffnung iiber einen Flusssensor
(z.B. Pneumotachograf oder Ultraschall-Flusssensor). Das
Atemvolumen wird aus der Flussrate und der zusitzlichen Er-
fassung der Zeit berechnet. Mindestanforderungen fiir die
Messgenauigkeit von allen registrierten Signalen wurden von
Miller et al. 2005 aktualisiert und publiziert und sollten mit
den verwendeten Geriten vor der Inbetriebnahme abge-
glichen werden.

Der Geritetotraum inklusive Filter sollte so klein wie
moglich sein, fiir Kinder gilt eine Obergrenze von 2 ml/kg
Korpergewicht.

Alle Mangver sollten in Echtzeit sichtbar und einzeln ab-
zuspeichern sein, damit sowohl unmittelbare als auch spitere
Qualitatskontrollen und Bewertungen méglich sind.

Spirometrische Manover werden in der Regel als Fluss-
Volumen-Diagramm und als Volumen-Zeit-Diagramm dar-
gestellt (B Abb. 11.1), aus denen dann die klinischen und die
zur Qualitdtskontrolle notigen Parameter berechnet werden
(B Tab. 11.1 und » Kap. 2.1.5).

Vor der Inbetriebnahme eines Gerits sollten beim Ge-
ratehersteller die im Gerdt hinterlegten Normwerte fiir die
Berechnungen der Parameter erfragt werden. Sinnvoll ist es,
wenn die Absolutwerte aller Volumina, Flussraten und Quali-
tatskriterien sowie deren Abweichungen zu den Referenz-
werten im Report ausgegeben werden.

= Vorbereitung

== Kalibration

Die Prozeduren fiir die Kalibration moderner, kommerziell
verfiigbarer Spirometer sind heutzutage zunehmend an-
wenderfreundlicher und deutlich weniger zeitaufwendig
geworden. Die gerdtespezifischen Erfordernisse sind den
Geriteanleitungen der Hersteller zu entnehmen. Fiir viele
Spirometer werden einmal tiglich eine Volumenkalibration
und ein anschlieflender Volumencheck empfohlen. Diese wer-
den mittels geeichter Volumenpumpen durchgefiihrt, die eine
Messgenauigkeit von + <1% (0,5%) haben und regelmifiig
gewartet werden sollten.

Weiterhin muss meist einmal taglich die Linearitat des
Flusssensors tiberpriift und ein Nullpunktabgleich durch-
gefiihrt werden.

Die spirometrisch gemessenen Volumen werden BTPS-
korrigiert (Body-Temperature-Pressure-Saturated with water
vapor) ausgegeben. Diese Korrektur erfolgt auf der Basis der
aktuellen Umgebungsbedingungen von Lufttemperatur, Luft-
druck und Luftfeuchtigkeit, die tdglich aktualisiert werden
miissen. Bei den modernen Geriten liuft dieser Vorgang voll-
standig automatisiert ab und muss vom Untersucher beim
Anschalten nur noch bestitigt werden.

Ausfithrliche Anweisungen zur Kalibration und techni-
schen Qualititssicherung wurden zuletzt von einer interna-
tionalen Task Force 2005 publiziert.

11
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Fluss[l/s]
PEF
MEF 5
MEFs,
Exspiration
MEF 5
&l Volumen [l]
FVC
Inspiration
Volumen [I]
TLC
FEV,
RV
= Zeit [s]

B Abb. 11.1a, b a Fluss-Volumen-Kurve einer forcierten Exspiration.
b Volumen-Zeit-Kurve einer forcierten Exspiration. FEV; Forciertes
exspiriertes Volumen in 1 s, FVC forcierte Vitalkapazitdt, MEF s sq 55
maximaler exspiratorischer Fluss bei noch 75, 50 und 25% abzuat-
mender FVC, PEF exspiratorischer Spitzenfluss, RV Residualvolumen,
TLC totale Lungenkapazitat

== Training
Die Durchfiihrung einer aus- und bewertbaren forcierten Exspi-
ration erfordert die aktive Mitarbeit des Patienten (8 Abb. 11.2).
Die altersgerechte Anleitung und Demonstration des Gerits
und des Untersuchungsablaufs durch einen erfahrenen Unter-
sucher sowie rdaumliche Bedingungen, die eine Untersuchung in
vertrauensvoller, konzentrierter und ruhiger Atmosphére erlau-
ben, fordern die Bereitschaft zur Mitarbeit erheblich. Es hat sich
gezeigt, dass unter optimalen Rahmenbedingungen auch schon
Vorschulkinder ab 3 Jahren erfolgreich maximale forcierte ex-
spiratorische Mandgver durchfithren kénnen. Weiterhin hat sich
das frithzeitige Heranfithren von Kindern mit Lungenerkran-
kungen an die forcierten Manéver als zielfiihrend erwiesen. Ins-
gesamt steigt die Erfolgsquote mit dem Alter.

Als Training empfiehlt sich das Erlernen des Manévers in
zwei Teilschritten, die dann zusammengesetzt werden:

Fluss [I/s]

Exspiration

Volumen [l]

Inspiration

B Abb. 11.2 Fluss-Volumen-Kurve einer forcierten Exspiration bei
guter (unterbrochene Linie) und bei mangelnder (durchgezogene
Linie) Mitarbeit

1. Vollstindige Inspiration bis zur totalen Lungenkapazitit,
dann
2. forcierte und maximale Exspiration

Altersgerechte, computergesteuerte Animationsprogramme
erleichtern das Training, aber auch die anschlieSende Durch-
fithrung der Spirometrie.

= Durchfiihrung

Die Untersuchung beginnt im Idealfall nach einer 15-miniiti-
gen Ruhephase. Es werden mindestens drei forcierte Atem-
manover durchgefiihrt. Bei ungentigender Qualitit und/oder
Reproduzierbarkeit kann um beliebig viele Mandver erweitert
werden. Ublicherweise sitzt der Patient aufrecht, tragt eine
Nasenklammer und atmet durch das Mundstiick des Spirome-
ters, das er fest mit den Lippen umschlief8t. In Ausnahme-
fallen kann auch im Stehen gemessen werden, dies sollte dann
aber auf dem Messprotokoll dokumentiert werden. Das
Manover startet auf Kommando des Untersuchers. Es beginnt
mit einer vollstindigen Inspiration bis zur TLC, der eine
rasche, maximale und vollstindige Exspiration bis zum Errei-
chen des RV folgt. Zwischen den Mand6vern empfiehlt sich
eine kurze Erholungsphase mit ruhiger Tidalatmung.

Bei einigen kleinformatigen Handspirometern wird das
Mundstiick erst nach der vollstindigen Inspiration in den
Mund genommen, sodass nur die forcierte Exspiration aufge-
zeichnet wird.

= Qualitatskontrolle

Wihrend die grundsitzlichen (visuellen) Qualititskriterien
fiir alle Altersgruppen gelten, hat die klinische Forschung
mittlerweile gezeigt, dass viele der (berechneten) Kriterien fiir
die Akzeptanz einer Messung auch von gesunden Kindern
nicht zu erreichen sind, da sich ihre Lungen aufgrund der
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kleineren Volumina und der Architektur ihrer Atemwege
schneller entleeren als beim Erwachsenen. Die fiir Erwachse-
ne geltende minimale Testdauer von 6 s wird von Kindern
z.B. oft nicht erreicht, obwohl die Messung sonst alle anderen
Kriterien erfiillt. Weiterhin sind Kriterien, die auf dem Errei-
chen bestimmter Volumina basieren, nicht auf Kinderlungen
iibertragbar. Daher gelten altersabhingig modifizierte
Empfehlungen. Zusétzlich wurden neue Parameter wie z.B.
FEV, s und FEV,, ;5 fiir junge Kinder generiert und validiert
(B Tab. 11.1). Grundsitzlich gilt, dass bei Kindern letztlich die
visuellen Qualitdtskriterien dariiber entscheiden, ob eine
Messung akzeptiert werden kann oder nicht.

mm Visuelle Kontrolle (altersunabhéngig)
Als Grundlage fiir die visuelle Qualitatskontrolle der forcier-
ten Exspiration werden das Fluss-Volumen-Diagramm und
das Volumen-Zeit-Diagramm jedes Manévers herangezogen
(B Abb. 11.1). Alle Manéver, die den folgenden Kriterien nicht
entsprechen, werden ausgeschlossen (8 Abb. 11.3):
Unverzogerter Beginn des exspiratorischen Mandévers
und steiler Anstieg zum exspiratorischen Spitzenfluss
(PEF) (a)
Eindeutiger exspiratorischer Spitzenfluss (PEF) (b)
Kein Husten- oder Glottisschlussartefakt im ersten Drit-
tel der Exspiration (c)
Vollstindige Exspiration ohne vorzeitigen Abbruch mit
tangentialer Naherung der Kurve an die Volumenachse
bzw. bei maximal 10% PEF (d)
Sichtbares endexspiratorisches Volumenplateau (e)

Mindestens drei Mandver, die visuell akzeptabel sind, werden
dokumentiert. Diese werden dann in einem zweiten Schritt
nach folgenden altersabhingigen Kriterien beurteilt, die bei
Kindern aber eher als Orientierungshilfe denn als harte Krite-
rien fiir die Akzeptanz einer Messung gelten und die teilweise
kontrovers diskutiert werden (8 Tab. 11.2).

Berichtet werden die besten Ergebnisse aus denjenigen
Tests, die diese Kriterien erfiillen. FVC und FEV| miissen da-
bei im Gegensatz zu den gemessenen Atemfliissen nicht aus
einem Manéver stammen, sondern es werden die jeweils
hochsten Werte angegeben. Atemfliisse sollen aus dem Test
mit der hochsten Summe aus FVC und FEV, berichtet wer-
den. Bei Vorschulkindern, die noch nicht in der Lage sind,
einen zweiten technisch akzeptablen Test mit der geforderten
Reproduzierbarkeit zu produzieren, diirfen auch Ergebnisse
aus einem einzigen Test berichtet werden, sofern dieser den
iibrigen Qualitétskriterien entspricht. Messergebnisse, die die
geforderten Qualitatskriterien nur teilweise erfiillen, miissen
mit Vorsicht interpretiert werden.

B Abb. 11.3a-e Forciertes exspiratorisches Manover (durchgezoge- »

ne Linie) mit verzégertem Beginn (a), fehlendem exspiratorischem
Spitzenfluss (b), Husten- oder Glottisschlussartefakt (c), vorzeitigem
Abbruch (d), (e). Die gestrichelten Kurven entsprechen jeweils ei-
nem technisch akzeptablen Manéver, die durchgezogenen jeweils
einem nicht akzeptablen Mandver

Fluss [I/s]

Fluss [I/s]

Fluss [I/s]

Volumen [l]
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B Tab. 11.2 Altersabhéngige Qualitatskriterien beim forcierten exspiratorischen Manéver

Testphase/Parameter  Messwert bzw. Definition Kriterien
Teststart Riickextrapoliertes Volu-

men (VBE, volume back-

extrapolated)
Testende Forcierte Exspirationszeit

(FET)

1) Vorschulkinder <6 Jahre: VBE <80 ml oder <12,5% FVC
2) Schulkinder bis 10 Jahre: VBE <100 ml oder <5% FVC
3) Kinder >10 Jahre und Erwachsene VBE: <150 ml oder <5% FVC

1) Vorschulkinder <6 Jahre: keine Vorgabe fiir die Dauer der FET (Testende =
endexspiratorisches Volumenplateau erreicht)

2) Schulkinder bis 10 Jahre: FET =3 s
3) Kinder >10 Jahre und Erwachsene: >6 s

= Differenz zwischen den
zwei hochsten Werten von
FVC oder FEV,, welcher
auch immer groBer ist

Reproduzierbarkeit

=  Normwerte

Normwerte oder Referenzwerte, die das Lungenwachstum
und die physiologische Lungenentwicklung, aber auch ge-
schlechtsspezifische und ethnisch bedingte Unterschiede be-
riicksichtigen, sind unerlasslich fiir eine valide Interpretation
der Messergebnisse; dies gilt sowohl fiir die Trennung zwi-
schen normalen und pathologischen Ergebnissen als auch fiir
die Verlaufsbeurteilung und die Beurteilung von Therapieef-
fekten auf die Lungenfunktion. Die stirkste Korrelation be-
steht zwischen Korperlinge und spirometrisch gemessenen
Lungenfunktionsparametern. Wichtig sind aulerdem Alter
und Geschlecht sowie ethnische Einfliisse. Es ist empfehlens-
wert, bei der Inbetriebnahme eines neuen Spirometers eine
Gruppe lokaler, gesunder Kontrollpersonen zu untersuchen,
um geratespezifische Abweichungen der Messergebnisse aus-
zuschlieflen. Allerdings miisste eine reprisentative Stichprobe
unter Berticksichtigung der interindividuellen Variabilitit der
Spirometrie etwa 200 Individuen umfassen, was die praktische
Umsetzbarkeit dieser Empfehlung infrage stellt.

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Normwerte, die in ver-
schiedenen Populationen und auf der Basis unterschiedlicher
statistischer Auswertungen erstellt wurden. Einige der ver-
wendeten Normwerte sind veraltet, was die Gefahr der Fehl-
interpretationen von Messergebnissen birgt.

Die Bewertung von Messergebnissen als normal oder
pathologisch wird tiblicherweise in Prozent des Sollwerts an-
gegeben, die 5. Perzentile wird dabei als die Untergrenze des
Normalen empfohlen; in der Praxis wird fiir die FEV, 80% des
Sollwerts als die Untergrenze verwendet. Die Verwendung
von % Soll ist allerdings problematisch, da so die interindivi-
duelle Variabilitit der lungengesunden Population nicht be-
riicksichtigt wird. Die Variabilitdt nimmt mit abnehmendem
Alter zu, sodass die Untergrenze bei jiingeren Kindern niedri-
ger angenommen werden muss. Auflerdem ist die Variabilitét
unterschiedlicher Parameter verschieden mit héherer Varia-
bilitit bei den Fliissen als bei den Volumina, sodass keine
»gemeinsame« Untergrenze gelten kann. Fehlinterpretationen
der Messergebnisse konnen die Folge sein. Daher wird
empfohlen, die gemessenen Volumina und Fliisse in z-Scores

1) Vorschulkinder <6 Jahre: <100 ml oder <10%
2) Schulkinder bis 10 Jahre: <100 ml (wenn FVC <1000 ml) oder <5%
3) Kinder >10 Jahre und Erwachsene: <150 ml

umzurechnen, die diese beiden Aspekte beriicksichtigen.
Z-Scores sind definiert als:

(Ist — Soll)

Standardabweichung in der gesunden Population

z—Score =

Der Normalbereich liegt hier fiir alle gemessenen Parameter
zwischen +2 und -2 Standardabweichungen.

2012 wurden von der Global Lung Initiative (Quanjer et
al.) kontinuierliche Normwerte fiir 3- bis 95-Jahrige publi-
ziert, die Lange, Alter und Geschlecht und ethnische Zuge-
horigkeit beriicksichtigen. Unter www.growinglungs.org.uk
konnen mithilfe der dort hinterlegten Regressionsgleichun-
gen die gemessenen Absolutwerte fiir FEVy, FEV, s, FVC,
FEV/FVC, MMEF und MEF,; problemlos in z-Scores um-
gerechnet werden. Es ist teilweise auch méglich, diese Re-
gressionsgleichungen in kommerzielle Spirometer zu imple-
mentieren.

Fiir die iibrigen Parameter miissen andere Referenzdaten
verwendet werden, mit denen die Messergebnisse aber eben-
falls als z-Werte berechnet werden konnen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt fiir eine valide Interpretati-
on der Messergebnisse ist die Kenntnis der intraindividuellen
Kurz- und Langzeitreproduzierbarkeit jedes einzelnen Para-
meters. Systematische Untersuchungen hierzu sind allerdings
rar. Bei Verlaufsmessungen oder bei der Dokumentation von
Therapieeffekten gelten unter Beriicksichtigung der parame-
terspezifischen Variabilitét erst Veranderungen von >10% Soll
fiir die FEV, und >30-50% Soll fiir die MEF,s als signifikant.
Diese Empfehlungen dokumentieren die relativ hohe Variabi-
litat der forcierten Exspiration.

== [nterpretation der Ergebnisse

Eine normale Fluss-Volumen-Kurve beschreibt wihrend
der Inspiration einen konvexen Verlauf. Wihrend der an-
schlieffenden forcierten Exspiration ist sie charakterisiert
durch einen raschen, steilen Anstieg bis zum Spitzenfluss und
einen graden bis konvexen Abfall zuriick zur Volumenachse
(B Abb.11.1a).
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Fluss [I/s]

Exspiration

Volumen [l]

Inspiration

B Abb. 11.4 Forciertes exspiratorisches Manover bei obstruktiver
Ventilationsstorung (durchgezogene Linie). Die unterbrochene
Kurve entspricht dem Manover eines gesunden Probanden

Bei einer obstruktiven Ventilationsstérung kommt es
infolge der Reduktion des Atemwegsdurchmessers zu einer im
Verhiltnis zum maximalen Lungenvolumen disproportiona-
len Reduktion des maximalen Flusses und damit zu einer Re-
duktion der exspiratorischen Flussrate. Im Fluss-Volumen-
Diagramm stellt sich dies abhéngig von der Lokalisation der
Obstruktion als ein konkaver exspiratorischer Kurvenverlauf
dar (B Abb. 11.4). FEV, MEF;5, MEFs5), MEF,5 und die Ratio
aus FEV,/FVC sind reduziert. FVC und PEF kénnen, miissen
aber nicht reduziert sein. Sind die kleineren Atemwege ver-
engt, kommt es hdufig zu einem vorzeitigen Verschluss der
Atemwege mit konsekutiver Reduktion der FVC und dem ty-
pischen »Emphysemknick« (8 Abb. 11.5).

Eine restriktive Ventilationsstorung kann bei Veranderun-
gen des Lungenparenchyms (Pneumonie oder interstitielle
Lungenerkrankungen), bei Veranderungen der Thoraxwand
(Skoliose), bei intrathorakalen Raumforderungen oder bei Re-
duktion der Muskelkraft (neuromuskulédre Erkrankungen) auf-
treten und ist charakterisiert durch eine verminderte FVC, die
zu einer Verkleinerung der gesamten Fluss-Volumen-Kurve
mit einem geraden oder konvexen Verlauf fithrt (8 Abb. 11.6).
Zur Sicherung der Diagnose ist hier allerdings die Erhebung
zusdtzlicher Lungenfunktionsparameter mittels Ganzkorper-
plethysmografie und CO-Diffusionskapazitit erforderlich.

Bei einer intrathorakalen Stenose der Atemwege ist der
exspiratorische Verlauf der Fluss-Volumen-Kurve abgeflacht;
trotz guter Mitarbeit des Patienten ist der Spitzenfluss vermin-
dert oder fehlt ganz (8 Abb. 11.7a). Befindet sich eine Stenose
im Bereich der extrathorakalen Atemwege, ist der Kurvenver-
lauf wahrend der Inspiration abgeflacht (8 Abb. 11.7b).

»  Komplikationen/Fehlerquellen
Wie alle Lungenfunktionsuntersuchungen ist die forcierte
Exspiration eine nichtinvasive Untersuchung. Gelegentlich
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B Abb. 11.5 Forciertes exspiratorisches Manover bei Emphysem
(durchgezogene Linie). Die unterbrochene Kurve entspricht dem
Mandver eines gesunden Probanden

Fluss

Exspiration

Volumen

Inspiration

B Abb. 11.6 Forciertes exspiratorisches Manover bei restriktiver
Ventilationsstorung (durchgezogene Linie). Die unterbrochene
Kurve entspricht dem Mandver eines gesunden Probanden

reagieren jedoch Patienten mit Lungenerkrankungen bei
nicht ausreichender Therapie auf die Durchfithrung wieder-
holter Mangver anstrengungsbedingt mit einer Zunahme ei-
ner bestehenden Obstruktion oder Hustenreiz.

Mangelnde Qualititskontrolle, die Verwendung ver-
alteter, fiir den Patienten unpassender Normwerte und/oder
die ungenaue Erfassung von Gewicht und Linge konnen
zu wesentlichen Fehinterpretationen der Messergebnisse
fithren, die in falschen klinischen Entscheidungen resultieren
kénnen.

11



136 Kapitel 11 - Lungenfunktionsdiagnostik

Fluss [/s]

S Exspiration

Volumen [I]
a Inspiration
Fluss [I/s]
Exspiration
Volumen [I]
A)
A)
\~~ '/,
5T Inspiration

B Abb. 11.7a, b Forciertes exspiratorisches Mandver bei intrathora-
kaler (a) und extrathorakaler Stenose (b) (durchgezogene Linie). Die

unterbrochenen Kurven entsprechen jeweils dem Manéver eines ge-
sunden Probanden

Die meisten der hier aufgefiihrten technischen Fehler-
quellen bei der Durchfithrung der Spirometrie lassen sich
durch strukturiertes, altersentsprechendes Training in ruhi-
ger, konzentrierter Atmosphire und die Verwendung compu-
tergesteuerter Animation vermeiden:

Verengen/Verschlieflen des Mundstiicks mit der Zunge

oder durch ZusammenbeifSen

Leck durch unvollstindigen Mundschluss

Unvollstdndige Inspiration

Verzogerter/zogerlicher Beginn der Exspiration

Zogerlicher Verlauf der Exspiration

Glottisverschluss/Husten

Vorzeitiger Abbruch der Exspiration

Ganzkorperplethysmografie

= Einfiihrung

Die Ganzkorperplethysmografie dient der Messung des in-
trathorakalen Gasvolumens und des Atemwegswiderstandes
und wird im Rahmen der erweiterten Lungenfunktionsdiag-
nostik eingesetzt.

Mit den modernen Ganzkorperplethysmografen konnen
innerhalb einer Untersuchung die plethysmografisch gemes-
sene funktionelle Residualkapazitét (functional residual capa-
city, FRCpje, [1] oder intrathorakales Gasvolumen, ITGV [1]),
der Atemwegswiderstand (airway resistance, RAW [kPa'!/s]),
das Tidalvolumen (TV [1]) und die Vitalkapazitit (VC [1]) ge-
messen, und weitere Parameter wie die totale Lungenkapazitit
(TLC [1]), das in- und exspiratorische Reservevolumen (IRV
[1] und ERV [1]), das Residualvolumen (RV [1]) und der spezi-
fische Atemwegswiderstand (sReff [kPa™! x 1/s]) berechnet
werden.

Die Ganzkorperplethysmografie erlaubt in Kombination
mit den spirometrischen Mandvern eine differenzierte Diag-
nose und Beurteilung von obstruktiven und restriktiven Ven-
tilationsstorungen.

Die Verldsslichkeit der Methode als diagnostisches
Werkzeug ist abhédngig von ihrer standardisierten Durch-
fithrung sowie von der Verwendung validierter Geréte und
Software.

= Methode

Ein Ganzkérperplethysmograf ist eine Glaskammer, in
welcher der Patient sitzend (Ausnahme: Séuglinge liegend)
untersucht wird. Der Patient atmet mit Nasenklammer iiber
ein Mundstiick. Ublicherweise sind in der Praxis volumen-
konstante Gerate in Gebrauch, seltener kommen alternativ
druckkonstante Plethysmografen zum Einsatz. Ein volumen-
konstanter Plethysmograf ist wahrend der Untersuchung mit
einer Tiir luftdicht verschlossen, in der Kammer herrscht
Umgebungsluftdruck. Das Gerdt ist ausgestattet mit einem
Pneumotachografen fir die Aufzeichnung von Fluss und
Volumen und Drucksensoren fiir die Erfassung von Anderun-
gen des Kammer- und Munddrucks. Weiterhin ist ein auto-
matisch betriebener Klappenmechanismus integriert, mit
dem wiahrend der Messung ein kurzzeitiger Atemwegs-
verschluss erzeugt wird. Bei geschlossener Kammer kann der
Untersucher dem Patienten iiber ein Mikrofon Anweisungen
geben.

Die plethysmografisch gemessene Funktionelle Residual-
kapazitit (FRCpyey,) entspricht dem intrathorakalen Gasvolu-
men (ITGV). Es ist definiert als das Gasvolumen, das sich zum
Zeitpunkt eines Atemwegsverschlusses am Ende der norma-
len Exspiration in der Lunge befindet. FRCpjq, beinhaltet —
falls vorhanden - die so genannte gefangene Luft (»trapped
gas«), welche sich in Lungenanteilen befindet, die aufgrund
verschlossener Atemwege nicht mehr mit der Umgebung
kommunizieren). FRCpy.y, ist damit ein Indikator fiir eine
Obstruktion der kleinen Atemwege und eine pulmonale
Uberblihung.

Die Messung der FRCpy, (bzw. ITGV) wurde 1956
von Dubois erstmals eingefithrt und basiert auf dem Boyle-
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Marriott-Gesetz, das besagt, dass das Produkt aus Druck (P)
und Volumen (V) eines Gases unter isothermischen Bedin-
gungen in einem geschlossenen System konstant bleibt:

P x V = konstant

Uber die Erzeugung und Erfassung von Druck- oder Volu-
menschwankungen (AP, bzw. AV) kann dieses Gasvolumen
berechnet werden:

Px V=(P+AP) x (V+AV)

Da das Produkt AP x AV nach Auflosung der Klammern bei
einem geschlossenen System vernachléssigt werden kann, lau-
tet die vereinfachte Formel zur Berechnung des Gasvolumens:

V=-AV/AP x P

Bei der volumenkonstanten Ganzkorperplethysmografie
stehen zwei konstante Volumina, das der Lunge und das des
Plethysmografen, miteinander in einem Verhaltnis.

Atmet der Patient im Plethysmografen iiber ein Mund-
stiick 2-3 Atemziige gegen den Atemwegsverschluss an,
kommt es durch die Thoraxexkursionen infolge der frustra-
nen In- und Exspirationsversuche zu Druckverdnderungen
in der Lunge (Alveolardruck, P,), die eine gegensitzliche An-
derung des Kammerdrucks (barometrischer Druck, Pg) zur
Folge haben: Wihrend der Inspirationen kommt es zu einer
Verminderung von P, und zu einer Erhéhung von Pp; wih-
rend der Exspirationen kommt es zu einer Erhéhung von Py
und zu einer Verminderung von Py. Bei bekanntem Kammer-
volumen werden die Anderungen des Alveolardrucks (AP,)
und des Kammerdrucks (APg) mit Drucksensoren erfasst und
zueinander in Beziehung gesetzt, um das intrathorakale Gas-
volumen (FRCpjy,) zu berechnen. Dabei basiert die Messung
von P, auf der Annahme, dass beim Anatmen gegen einen
Atemwegsverschluss kein Fluss in den Atemwegen herrscht.
Anderungen von Py, entsprechen unter dieser Voraussetzung
dem Munddruck, der im Vergleich zur direkten Messung
technisch einfach und nichtinvasiv an der Atemwegsoffnung
gemessen werden kann.

Gemaif3 dem Boyle-Marriott-Gesetz wird das intrathora-
kale Gasvolumen (FRCpyq,) wie folgt berechnet:

VERc pleth = —AV/AP, X Py

Da das Gas in der Lunge vollstdndig wasserdampfgesittigt ist,
muss eine Korrektur fiir gesittigten Wasserdampfdruck bei
37°C (BTPS-Bedingungen) erfolgen, die bei den modernen
Geriten mittels elektronisch-mathematischer Kompensati-
onsalgorithmen automatisch erfolgt.

Der Atemwegswiderstand (RAW) ist ein Mafd fiir den
transbronchialen Druck, der in den luftleitenden Atemwegen
herrschen muss, damit ein bestimmtes Volumen pro Zeit-
einheit flieffen kann. Der Widerstand in den Atemwegen ist
umso grofier, je mehr Druck zur Generierung des Flusses auf-
gewendet werden muss. RAW ist analog zum Ohm-Gesetz
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definiert als das Produkt aus der Druckdifferenz (AP) zwi-
schen dem Alveolarraum und der Atemwegséffnung und dem
korrespondierenden Atemfluss V:

RAW = g kPA-ls

RAW hiangt im Wesentlichen vom Durchmesser der Atemwege
ab. Der Gesamtwiderstand des luftleitenden Systems verrin-
gert sich allerdings von Bronchialgeneration zu Bronchialge-
neration in Richtung Peripherie, sodass der berechnete RAW
vorrangig die groflen Atemwege représentiert (vgl. » Trompe-
tenmodell«, » Kap. 2). Bei einer Obstruktion im Bereich der
zentralen Atemwege fithren bereits kleine Verringerungen des

Bronchiallumens zu einer messbaren Widerstandserhéhung,

da das Bronchiallumen mit der 4. Potenz des Radius in die Be-

rechnung eingeht. Bei einer Obstruktion der kleinsten Atemwe-
ge ist der RAW dagegen weniger sensitiv, da der Gesamtdurch-
messer der Atemwege in der Peripherie hoch ist.

Fiir die Berechnung des RAW miissen der Atemfluss und
der Alveolardruck bekannt sein, die jedoch nicht gleichzeitig
gemessen werden konnen. Daher werden die beiden Atem-
manover klassischerweise hintereinander durchgefiihrt:

1. Tidalatmung: Erfassung von Atemfluss und Ppjeqy, zur
Aufzeichnung von Widerstandsschleifen (Fluss-Druck-
Diagramm). Die Steigung der Widerstandsschleifen
(tangens PB) verhalt sich umgekehrt proportional zum
Atemwegswiderstand.

2. Verschlussmandéver (s.u., @ Abb. 11.8): Erfassung von Py
und Ppyey, zur Aufzeichnung von Verschlussdruckkur-
ven. Die Steigung (tangens a) spiegelt das Verhéltnis der
Druckidnderungen in den Atemwegen zu den Druckén-
derungen in der Kammer wider.

Der Atemwegswiderstand entspricht analog zum Ohm-Ge-
setz dem Druck, der notwendig ist, einen Fluss von 11/s zu
produzieren (vgl. » Kap. 2.1.3.). Unterschieden werden der
totale Atemwegswiderstand (RAW,,,), der eine hohere Sensi-
tivitat hat, und der effektive Atemwegswiderstand (RAW,),
der eine hohere Spezifitit hat. RAW kann unterschiedlich be-
rechnet werden. Wihrend fiir die Berechnung von RAW,
die Druckmaxima der Widerstandsschleifen herangezogen
werden, geht in die Berechnung von RAW,¢ das Verhaltnis der
Flache unter der Widerstandsschleife und der Flache unter der
Fluss-Volumen-Kurve ein.

Der Atemwegswiderstand der gesunden Lunge nimmt mit
zunehmendem Volumen ab. Entsprechend verdndert sich der
RAW abhingig vom Alter, was bei der Interpretation der
Messergebnisse, insbesondere bei péadiatrischen Patienten,
berticksichtigt werden muss. Der spezifische Atemwegswider-
stand (sSRAW) ist dagegen auf die aktuell gemessene FRCpjeq,
bezogen, sodass der Widerstand volumen- und altersunab-
hingig berechnet werden kann. sSRAW ist definiert als das
Produkt aus RAW und FRCpyey, und kann als sSRAW,,; oder
sRAW,¢ ausgegeben werden.

Das klassische zweiteilige RAW-Mangéver erfordert ent-
sprechende Kooperation der Patienten, die von jungen

11



138 Kapitel 11 - Lungenfunktionsdiagnostik

Kindern hiufig nicht geleistet wird. Daher wurde in den letz-
ten Jahren eine Moglichkeit zur Berechnung des SRAW ohne
Verschlussmanover entwickelt. Hierbei werden die atembe-
dingten Volumendnderungen in der Kammer (AVpjy,) ins
Verhiltnis gesetzt zu den korrespondierenden Atemfluss-
dnderungen (AV). Dieses Verhiltnis bildet sich in der Stei-
gung der resultierenden Widerstandsschleife ab, die umge-
kehrt proportional zum RAW ist (1/tangens ). Der Fluss wird
mittels Pneumotachograf, die Volumenanderungen in der
Kammer iiber die Registrierung des Kammerdrucks gemes-
sen. Die Berechnung des intrathorakalen Gasdrucks erfolgt
bei dieser Methode nidherungsweise iiber die Berechnung der
Differenz zwischen Umgebungsluftdruck (P,,,) und Wasser-
dampfdruck bei 37°C (PH,0):

_ AVpien

SRAW ==Ll x (B, — PH0)

Zur Berechnung der totalen Lungenkapazitit (TLC), des
Residualvolumens (RV) und der in- und exspiratorischen
Reservevolumina (IRV und ERV) sind zusitzlich zur FRCpjeg,
die Kenntnis der Vitalkapazitit (VC) und des Tidalvolumens
(TV) erforderlich, die im Anschluss an die Messung der
FRCpjer, und des RAW mittels Ruhespirometrie bestimmt
werden. Hierzu dienen im Ganzkorperyplethysmografen in-
tegrierte Pneumotachografen (s.o.).

m  Technische Voraussetzungen

Dank der enormen Fortschritte im Bereich der Gerite-
entwicklung und Computertechnologie wiahrend der letzten
Jahre sind die heute verfiigbaren Ganzkorperplethysmografen
relativ einfach in der Handhabung. Mathematisch-elektroni-
sche Kompensationsmechanismen, die vor Beginn der Unter-
suchung automatisch ablaufen, ersetzen heute aufwendige
Kalibrationsprozeduren. Dennoch sollte jeder Anwender
eine Vorstellung von den technischen Abldufen und Charak-
teristika haben.

Durch die Abgabe von Kérperwdarme kommt es nach
Schliefen der Tiir des Plethysmografen zu einem Temperatur-
anstieg, der einen Druckanstieg zur Folge hat. Mit der Instal-
lation eines kleinen, kontrollierten Lecks kann dieser uner-
wiinschte Druckanstieg reduziert werden. Das Ausmaf3 des
Lecks wird mit der Zeitkonstante oder deren Halbwertzeit
erfasst, die am Beginn eines jeden Untersuchungstags be-
stimmt und ggf. angepasst wird. Da die Anwendung der Ganz-
kérperplethysmografie die Volumenkonstanz der Kammer
und des ITGV voraussetzt, stort jedes unkontrollierte Leck die
Messung erheblich. Daher muss fiir die Dauer der Messung
gewihrleistet sein, dass die Tiir des Gerdts gut verschlossen ist
und der Patient das Mundstiick mit den Lippen dicht um-
schliefit.

Da die Druckdifferenzen, die im Rahmen der Body-
plethysmografie gemessen werden, relativ klein sind, werden
sehr sensitive Low-range-Transducer mit einer geringen
Signal-to-noise-ratio als Drucksensoren verwendet. Dies hat
den Nachteil, dass auch unbeabsichtigte Druckverdnderungen
in der Umgebung erfasst werden. Die Integration einer Kom-

pensationskammer zum Druckausgleich schiitzt vor diesen
Effekten.

Zusitzlich verbessernd wirken hier die Platzierung des
Plethysmografen im Erdgeschoss mit gutem Abstand zu
Heizungen und Klimaanlagen, sowie die storungsfreie Unter-
suchung mit geschlossenen Fenstern und Tiiren. Vor Beginn
der Messung sollte einige Minuten abgewartet werden, bis die
Umgebungsbedingungen stabil sind.

Wird ein Gas komprimiert, kommt es zur Warmeentwick-
lung. Kann diese Wirme entweichen, spricht man von isother-
men Bedingungen; kann sie das System nicht verlassen,
kommt es zu einem zusétzlichen Druckanstieg, es herrschen
adiabatische Bedingungen. Im Plethysmografen kann die
kompressionsbedingte Warme das System jedoch teilweise
verlassen. Unter diesen so genannten polytropischen Bedin-
gungen kommt es unter den atmungsbedingten Volumen-
Druck-Anderungen kurzzeitig zu einem wirmebedingten
Druckanstieg, der sich durch die Moglichkeit der langsamen
Wirmeabgabe wieder zuriickbildet, das System wird immer
isothermer. Da das Prinzip der Plethysmografie auf der Iso-
thermie beruht, muss dieser Effekt korrigiert werden. Das
bedeutet, dass grundsitzlich eine gewisse Zeit nach Verschluss
der Kammertiir abgewartet werden muss, bis mit dem eigent-
lichen Messmandver begonnen wird. Zusitzlich erfolgt bei
den modernen Plethysmografen eine Korrektur durch mathe-
matische Kompensation.

Das Ausmafl der Warmeentwicklung ist abhéngig von der
Wirmeleitfahigkeit der Gerdtematerialien. Wihrend diese bei
der Kompensation beriicksichtigt werden, kann die Nutzung
zusétzlicher Gegenstande (Kissen, Stofftiere) im Gerit zu In-
stabilitit der thermalen Verhaltnisse fithren und sollte daher
vermieden werden.

Die korrekte Messung von Volumen und Druck eines
Gases ist abhdngig von konstanten Bedingungen beziiglich
Temperatur und Feuchtigkeit. Wahrend die inspirierte Luft in
der Lunge erwarmt und angefeuchtet wird, was zur Volumen-
zunahme fiihrt, wird die exspirierte Luft in der Kammer
wieder abgekiihlt; eine Verringerung des Volumens ist die
Folge. Minimiert werden kann dieser Effekt durch eine relativ
rasche Atemfrequenz, bei der die kleineren Tidalvolumina
bezogen auf das Kammer- und Lungenvolumen nur kleine
Temperatur und Feuchtigkeitsinderungen verursachen. Die
Einfithrung von Riickatmungssystemen aus beheizten Reser-
voirs hat sich wegen des unkontrollierten Anstiegs von
Kohlendioxid in der Inspirationsluft und aus hygienischen
Griinden langfristig nicht bewdhrt. Stattdessen hat sich eine
automatische elektronisch-mathematische BTPS-Korrektur
durchgesetzt, die in den kommerziell erhéltlichen Geriten
integriert ist. Die verfiigbaren Daten zur Validitit dieser
Korrekturen und zur Variabilitdt der gemessenen Werte zei-
gen allerdings, dass dieses Vorgehen insbesondere bei Sdug-
lingen nicht ganz unproblematisch ist.

Der Geritetotraum inklusive Filter sollte so klein wie
moglich sein. Fiir Kinder ist eine Obergrenze von maximal
2 ml/kg Korpergewicht festgelegt. Korrekturen fiir den Ge-
ratetotraum und den Widerstand im Pneumotachografen
werden automatisch durchgefiihrt.
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Die Verschlusszeit der im Mundstiick integrierten Klappe
fiir das Verschlussmanéver betrégt 2 bis 3 Atemziige.

Die Einstellungen des Bildschirms wihrend der Messung
sollten so gewdhlt werden, dass alle Manover in Echtzeit ver-
folgt werden konnen. Die Darstellung eines Volumen-Zeit-
Signals (B Abb. 11.8b) dient der Sicherstellung eines leckfreien
Verschlussmanévers, sowie der Uberwachung der Regel-
mafligkeit der Tidalatmung, der endexspiratorischen Levels
nach wiederholten Verschlussmanévern und des Volumen-
Plateaus beim Vitalkapazititsmandver. Die Anzeige der Atem-
frequenz ist v.a. fiir die Messung des RAW sinnvoll.

Alle Mangver sollten einzeln abzuspeichern sein, damit
sowohl unmittelbare als auch spétere Qualitdtskontrollen und
Bewertungen moglich sind.

= Vorbereitung

== Training

Wihrend die Messung des sSRAW ohne Verschlussmanover
bereits im Vorschulalter durchgefiihrt werden kann, erfordert
die Plethysmografie mit Atemwegsverschluss und Vitalkapa-
zitdtsmanover die aktive Mitarbeit der Patienten und gelingt
daher meist erst ab dem Schulalter in akzeptabler Qualitit.

Das Sitzen im Plethysmografen, insbesondere mit ge-
schlossener Kammertiir, stellt fiir viele Kinder eine besondere
Herausforderung dar. Die behutsame und spielerische De-
monstration des Gerits und Einfithrung in die Durchfiihrung
sind hier zielfithrend, dies besonders im Hinblick auf die Not-
wendigkeit wiederholter Untersuchungen bei chronisch kran-
ken Kindern. Angstlichen Kindern hilft es, zunachst nur den
Untersucher und das Gerit von auflen kennenzulernen und
eine Nasenklemme aufzusetzen. Fiir den nachsten Besuch im
Labor kann dann ein erster Messversuch mit dem Kind ver-
abredet werden.

Im Blick auf die Komplexizitit der dreiteiligen Unter-
suchung sollten beim Training jeder Teil einzeln vorgestellt
und geiibt sowie die Anweisungen des Untersuchers abge-
sprochen werden:

1. Messung des RAW: Rasche Tidalatmung mit ca.

40 Atemziigen/min mit Stabilisierung der oberen Atem-

wege durch Halten der Wangen mit den Hidnden
2. Messung der FRCpjey,: Es wird 2- bis 3-mal gegen den

Atemwegsverschluss geatmet, dies mit Stabilisierung der

oberen Atemwege durch Halten der Wangen mit den

Hénden
3. Vitalkapazititsmanover:

Langsame, vollstindige Inspiration bis zur totalen
Lungenkapazitit > kurzes Innehalten, dann
langsame und maximale Exspiration > kurzes Inne-
halten dann

Riickkehr zu Tidalatmung

== Kalibration

Die Kalibration eines Ganzkorperplethysmografen wird
taglich vor Beginn der ersten Untersuchung durchgefithrt und
wird bei Verdnderung der Umgebungsbedingungen ggf. im
Laufe des Tages noch einmal wiederholt. Die Kalibration be-
inhaltet mehrere Teilschritte, die bei den modernen Geriten
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bis auf die Kalibration des Pneumotachografen vollautomati-
siert ablaufen und nur noch kontrolliert und bestitigt werden
mussen:
Messung und Dokumentation der aktuellen Werte fiir
Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit und barometrischem
Luftdruck mittels integrierter Messgerite
Bestimmung der Zeitkonstante zur Uberpriifung des
kontrollierten Lecks
Verschlusstest zur Uberpriifung der leckfreien Funktion
des Klappenmechanismus
Bestimmung des Kalibrationsfaktors der leeren Kammer.
Dieser Faktor dndert sich auf der Basis des Korperge-
wichts des zu messenden Patienten.
Die Kalibration des Pneumotachografen erfolgt mit
einer Kalibrationspumpe, die einmal pro Jahr geeicht
werden muss. Ein definiertes Volumen wird dabei mit
verschiedenen Fliissen (klein, mittel, hoch) appliziert.
Die Ist-Soll-Differenz der Volumina gibt Aufschluss tiber
die Messgenauigkeit des Pneumotachografen, die unab-
hingig von der jeweiligen Flussrate sein soll (Linearitat
des Sensors).

Fiir die retrospektive Qualitatskontrolle und Fehlersuche wird
empfohlen, die Kalibrationsdaten unter dem aktuellen Datum
abzuspeichern.

= Durchfiihrung

Sitzhohe und Mundstiick werden so eingestellt, dass der Pa-
tient in der Kammer aufrecht und mit gerader, aber bequemer
Kopthaltung sitzt. Die Kammertiir wird geschlossen. Idealer-
weise wird 1-2 min bis zum Untersuchungsbeginn gewartet,
damit sich in der Kammer ein Druck- und Temperaturequili-
brium einstellen kann. Diese Empfehlung gilt trotz der in
modernen Geriten integrierten Kompensationsmechanis-
men. Der Patient wird nun gebeten, die Nasenklammer
aufzusetzen, das Mundstiick fest und dicht mit den Lippen
zu umschlieflen und gleichmiflig mit einer Frequenz von
30-45 Atemziigen/min zu atmen. Zur Stabilisierung der obe-
ren Atemwege sollten die Hinde flach auf die Wangen gelegt
werden (B Abb. 11.8a). Diese Phase ziigiger Tidalatmung
dient der Messung des RAW. Es folgt nun der kurzzeitige
Atemwegsverschluss, gegen den 2- bis 3-mal angeatmet wird,
um die FRCpye, zu bestimmen. Das FRC-Mandover wird min-
destens 3-mal durchgefiihrt. Nach einigen Atemziigen ruhiger
Tidalatmung bei gedffnetem System bildet das Vitalkapazi-
tatsmandver den Abschluss der Messung (8 Abb. 11.8b). Das
Vitalkapazitdtsmanover kann als exspiratorisches Manover
(vollstindige langsame Inspiration bis TLC > Innehalten >
langsame vollstindige Exspiration bis RV - Innehalten >
Riickkehr zur Tidalatmung) oder inspiratorischen Manéver
(B Abb. 11.8b: vollstandige langsame Exspiration bis RV - In-
nehalten > langsame vollstdndige Inspiration bis TLC > Inne-
halten > Riickkehr zur Tidalatmung) durchgefiihrt werden.

= Qualitatskriterien
RAW Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen werden
5-10 Widerstandsschleifen (Fluss-Druck-Diagramm) aufge-
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Fluss (I/s) Munddruck (kPa)

0 Verschiebe- 0 Verschiebe-
Volumen (m)I Volumen (m)I
(5)
Volumen(l)
(1) (0)] (3)
0
4)

b

B Abb. 11.8a, b a Schulkind bei der Ganzkérperplethysmografie.
b Schematische Darstellung der ganzkorperplethysmografischen
Signale. Oben links: Messung des Atemwegswiderstandes sSRAW
ohne Atemwegsverschluss mit Darstellung der Widerstandsschlei-
fen. Unten: Start der FRCpjethy Messung mit ruhiger Tidalatmung (1),
Atemwegsverschluss mit stabilem Volumenplateau (2), erneuter
Tidalatmung und abschlieBenden Vitalkapazitdatsmanover (3) mit
stabilem endexspiratorischen (4) und endinspiratorischen (5)
Plateau. Oben rechts ist die Verschluss-Druck-Kurve wéahrend des
Atemwegsveschlusses dargestellt, deren linearer Verlauf eine gute
Messqualitat anzeigt

zeichnet, um die Reproduzierbarkeit der Messung zu doku-
mentieren. Widerstandsschleifen mit Artefakten durch Seuf-
zer, Atempausen, Bewegungen oder anderen Unregelmiafiig-
keiten werden ausgeschlossen.

FRCpeth (ITGV) Fur Kinder und Erwachsene wird die Auf-
zeichnung von drei Verschliissen mit einer Differenz von <5%
gefordert, um die Reproduzierbarkeit der Messungen zu be-
legen. Dies bedeutet, dass ggf. mehr als drei Verschliisse
durchgefithrt werden miissen. Wahrend der Verschliisse
muss der gemessene Druck an der Atemwegsoffnung kons-
tant, also ohne Hinweis auf ein Leck sein. Dies zeigt sich an

einem stabilen Volumenplateau und dem linearen Verlauf
der Verschluss-Druck-Kurven wihrend des Verschlusses
(B Abb. 11.8b). Nach jedem Verschlussmandéver ist die Riick-
kehr zum endexspiratorischen Level vor dem Verschluss
gefordert.

Vitalkapazititsmanéver Ublich ist Aufzeichnung von
2-3 Manévern, um die Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten.
Die fiir ein valides Manover geforderte vollstandige In- und
Exspiration wird mit dem Nachweis eines endexspiratori-
schen Plateaus bei Erreichen des RV (B Abb. 11.8b (4)) und
einem endinspiratorischen Plateau bei Erreichen der TLC
(8 Abb. 11.8b (5)) im Volumen-Zeit-Diagramm dokumen-
tiert.

=  Normwerte

Die Verwendung aktueller Normwerte ist unerlésslich fiir eine
valide Interpretation der Messergebnisse; dies gilt sowohl
fiir die Trennung zwischen normalen und pathologischen
Ergebnissen als auch fiir die Verlaufsbeurteilung und die Be-
urteilung von Therapieeffekten. Im Idealfall sollten bei der
Inbetriebnahme eines neuen Plethysmografen eine Gruppe
lokaler, gesunder Kontrollpersonen untersucht werden, um
gerdtespezifische Abweichungen der Messergebnisse auszu-
schlielen. Dies ist v.a. vor dem Hintergrund der fortschreiten-
den Weiterentwicklung der Gerate im Hinblick auf z.B. gedn-
derte Totraume zu beachten. Allerdings sind nach neueren
Untersuchungen fiir eine solche Validierung >200 Probanden
notwendig, was die Umsetzbarkeit dieser Empfehlung sehr
erschwert.

Aus der Vielzahl verfiigbarer Referenzwerte fiir die Mes-
sung der Lungenvolumina bei Kindern und Erwachsenen
wurde 1995 von Quanjer eine offizielle Empfehlung der ame-
rikanischen und européischen Fachgesellschaften American
Thorax Society (ATS) und European Respiratory Society
(ERS) zusammengestellt und publiziert.

Fiir die Messung des RAW bei jungen Kindern gibt es nur
vorldufige Referenzwerte, die 1908 Datensets zusammenfas-
sen, die bei 2- bis 11-jahrigen Kindern und gleichen Bedin-
gungen erhoben und 2010 publiziert wurden. Auch bei diesen
Daten fillt eine hohe Variabilitit auf, die die Interpretation
von Messergebnissen erschwert. Weiterhin gibt es letztlich
keinen Konsens dartiber, welcher der berechenbaren Parame-
ter zur Beschreibung des Atemwegswiderstandes (RAW,¢ver-
sus RAW,,,() der valideste ist. Auch die Frage, wie stark und in
welcher Form der Atemwegswiderstand vom Atemmuster
beeinflusst wird, ist bislang nicht abschlieflend beantwortet.
So gilt die klinische und pridiktive Wertigkeit des berechne-
ten sSRAW als eingeschréinkt und nur in der Gesamtschau mit
den anderen Lungenfunktionsparametern als informativ. An-
ders verhilt es sich mit einer qualitativen Auswertung der
Widerstandsschleifen, die niitzliche qualitative Informationen
tiber das Vorliegen und die Lokalisation einer Obstruktion
liefern (8 Abb. 11.9).

Generell gilt auch fir die Ganzkorperplethysmografie,
dass der Untersucher Kenntnis iiber die vom Hersteller im
Gerit hinterlegten Normwerte hat, und sich ihrer Giiltigkeit



11.1 - Lungenfunktionsdiagnostik und Flugtauglichkeit

fiir die zu untersuchenden Patienten sicher sein sollte. Weiter-
hin ist die Angabe der Ergebnisse als Z-Werte derjenigen in
% Soll vorzuziehen (» Abschn. 11.1.4, Ganzkérperplethysmo-
grafie, Normwerte).

= Interpretation der Ergebnisse

Das FRCpy, ist abhdngig vom Aktivititszustand des Patienten
und unterliegt dadurch per se einer entsprechenden Variabi-
litat. Mit der Berechnung von drei Werten mit einer Variabi-
litat <5% aus drei direkt aufeinanderfolgenden Manévern soll
diesem Umstand Rechnung getragen werden. Da auch in der
gesunden Lunge physiologischerweise kleine Mengen »trap-
ped gas« vorkommen konnen, gilt in der Praxis erst das Uber-
schreiten des Normwerts um mindestens 10% als Beweis fiir
eine pulmonale Uberblidhung.

Normale Widerstandsschleifen sind wahrend der In- und
Exspiration steil, geschlossen und linear. Bei einer obstrukti-
ven Ventilationsstorung kommt es zu einer keulenartigen Er-
weiterung des exspiratorischen (unteren) Schleifenanteils und
zu einer Abflachung der gesamten Kurve. Eine Okklusion der
extrathorakalen Atemwege (z.B. Glottisverschluss) fithrt zum
waagerechten Abknicken des inspiratorischen Schleifenan-
teils. Eine labile Obstruktion der intra- und extrathorakalen
Atemwege (z.B. Tracheobronchomalazie) fithrt bei keulenar-
tiger Erweiterung des inspiratorischen (oberen) und exspira-
torischen (unteren) Schleifenanteils ebenfalls zu einer Abfla-
chung der gesamten Kurve (8 Abb. 11.9).

Aus der FRCpje, und dem ERV (B Tab. 11.1) kann das
Residualvolumen (RV) berechnet werden. Das Residualvolu-
men ist bei einer obstruktiven Ventilationsstorung um das
»trapped gas«-Volumen erhoht. »Trapped gas«, oder »ge-
fangene Luft« ist der Anteil an der FRCpjey,, der nicht an der
Ventilation beteiligt ist.

Die Berechnung der totalen Lungenkapazitit (TLC =
FRCpier, + TV + IRV) ist eine wesentliche Grofle zur Diag-
nose oder zum Ausschluss einer restriktiven Ventilations-
storung. Zusitzlich sind hier auch alle aus der TLC resul-
tierenden Volumina und gegebenenfalls die Diffusions-
kapazitit vermindert (» Abschn. 11.1.4, CO-Diffusions-
kapazitat).

»  Komplikationen/Fehlerquellen

Das Sitzen im geschlossenen Plethysmografen fiir die Mes-
sung des FRCpj, und des RAW stellt fiir viele Patienten eine
Herausforderung dar, der aber mit altersgerechtem Training
begegnet werden kann. Ein unkontrolliertes Leck und/oder
fehlerhafte Kompensation der Umgebungsbedingungen
macht valide plethysmografische Messungen unméglich.

Fiir die Durchfithrung von Vitalkapazititsmanovern gel-
ten die gleichen Fehlerquellen wie fiir die forcierten Manéver
(» Abschn. 11.1.4, Ganzkérperplethysmografie, Komplikationen
und Fehlerquellen).

Mangelnde Qualititskontrolle, die Verwendung veralte-
ter, fiir den Patienten unpassender Normwerte und/oder die
ungenaue Erfassung von Gewicht und Liange fithren zu
wesentlichen Fehinterpretationen der Messergebnisse, die zu
falschen klinischen Entscheidungen fithren kénnen.
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Druck [kPa/s] Inspiration

Fluss [I/s]

Exspiration

(1) (2) 3) 4

O Abb. 11.9 Atemwegswiderstandsschleifen im Fluss-Druck-Dia-
gramm beim gesunden Probanden (1), bei intrathorakaler Obstruk-
tion, z.B. Asthma (2), Glottisverschluss (3) und intra-und extrathora-
kaler (labiler) Obstruktion

Bronchospasmolyse-Test

Beim Bronchospasmolyse-Test werden Lungenfunktions-
untersuchungen vor und nach Applikation eines Bronchodi-
latators durchgefiihrt. Eine bronchiale Obstruktion ist unter
dieser Wirkung ganz oder teilweise reversibel, wenn sie ganz
oder teilweise durch eine Tonuserhéhung der Bronchialmus-
kulatur verursacht wird. Ist die bronchiale Obstruktion dage-
gen Folge von Strukturverdnderungen, zeigt die Gabe eines
Bronchodilatators keinen Effekt (so genannte fixierte Obst-
ruktion). Die Kenntnis der Reversibilitat einer obstruktiven
Ventilationsstorung lasst detailliertere Riickschliisse auf ihre
Genese zu und erlaubt so eine bessere Zuordnung zu einem
Krankheitsbild.

= Durchfiihrung

Beim Nachweis einer bronchialen Obstruktion in der Ba-
sislungenfunktionsuntersuchung werden altersabhingig
200-400 ug eines inhalativen, kurzwirksamen p2-Sympa-
thomimetikums verabreicht. Fiir jiingere Kinder wird emp-
fohlen, hierbei eine Inhalationshilfe (Spacer) zu gebrauchen,
um eine optimale Applikation des Wirkstoffs zu gewahrleis-
ten. Nach einem Zeitintervall von 10-15 min bei Betamime-
tika (30 min nach Anticholinergika) wird dann eine zweite
Lungenfunktionsuntersuchung (in der Regel Spirometrie)
durchgefiihrt und die Differenz der Messwerte (Ax) in % be-
stimmt. Die Wartezeit zwischen den beiden Untersuchungen
betrdgt 30 min, wenn alternativ Anticholinergika fiir den
Bronchospasmolyse-Test verabreicht werden.

= Interpretation

Ein Bronchospasmolyse-Test ist dann positiv, wenn Ax der

einzelnen Lungenfunktionsparameter signifikant grofler als

die Variabilitdt zwischen zwei Messungen in der gesunden

Bevolkerung ist. Dies ist fiir jeden Parameter unterschiedlich.
In der Praxis wird in erster Linie die FEV zur Beurteilung

der Reversibilitit herangezogen: Ein Ax von >12% gilt als

11
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Fluss [I/s]

Exspiration

Volumenl(l]

Inspiration

B Abb. 11.10 Forciertes exspiratorisches Mandéver vor (rot) und
nach (schwarz) Bronchospasmolyse Test bei einem Patienten mit ob-
struktiver Ventilationsstérung

signifikante Reversibilitit. Wird nach einer signifikanten
Bronchospasmolyse eine normwertige FEV; gemessen,
spricht man von einer vollstindigen Lyse. Eine partielle Lyse
bezeichnet eine signifikante, aber nicht vollstindige Lyse
(B Abb. 11.10).

Die Bewertung der maximalen exspiratorischen Fliisse ist
sekundar. Aufgrund der parameterspezifischen Variabilitat
kann hier erst eine Verbesserung von 35-50% als signifikant
angenommen werden. Auch beim Atemwegswiderstand zeigt
erst ein Ax von -50% eine signifikante Lyse an.

In seltenen Fillen kann eine Verschlechterung der
Lungenfunktion (paradoxe Reaktion) als Ausdruck einer
Instabilitdt der Bronchialwénde bei forcierten Mandvern be-
obachtet werden.

= Fehlerquellen
Die hiufigste Fehlerquelle beim Bronchospasmolyse-Test ist
ein oft wegen Zeitnot zu kurzes Intervall zwischen den beiden
Lungenfunktionsuntersuchungen. Wird die zweite Messung
durchgefiihrt, bevor das Wirkmaximum des Bronchodilatators
erreicht ist, kann die Reversibilitat nicht oder nur teilweise er-
fasst werden und kann so zu falschen Riickschliissen fithren.
Weitere Voraussetzung fiir einen validen Test sind die
technisch einwandfreie Durchfithrung der Lungenfunktions-
tests und die richtige Applikation des Bronchodilatators in
altersentsprechender Dosierung.

Peak-Flow-Messung

= Einfiihrung

Der exspiratorische Spitzenfluss (peak expiratory flow, PEF
[I/s]) wird im Rahmen der Spirometrie bestimmt, gilt hier
aber wegen seiner ausgeprigten Abhéngigkeit von der Mitar-
beit des Patienten mehr als Qualititsparameter denn als rich-
tungsweisender Funktionsparameter. Ist sich der Untersucher

der maximalen Mitarbeit des Patienten gewiss, kann der PEF
im Kontext der anderen Funktionsparameter zur Beurteilung
der zentralen Atemwege herangezogen werden.

Die Aussagekraft des PEF fiir den einzelnen Patienten
kann durch engmaschige, longitudinale Untersuchungen
erhoht werden, da hier die Beurteilung aktueller Messwerte
vor dem Hintergrund der individuellen Variabilitdt und des
individuellen Bestwerts erfolgen kann.

Unter diesem Aspekt hat die isolierte PEF-Messung mit-
tels Peak-Flow-Meter einen Stellenwert als Methode fiir das
(Heim-)Monitoring erlangt. Die tdglich zu Hause erhobenen
Messwerte werden vom Patienten in einem PEF-Protokoll
dokumentiert. Diese Verlaufsmessungen dienen jedoch nur
als Ergdnzung zur regelméfligen Durchfithrung einer Stan-
dard-Lungenfunktionspriifung im Labor und eignen sich
keinesfalls als alleinige Methode zur Beurteilung der Lungen-
funktion bei Patienten mit bekannter oder vermuteter
Lungenerkrankung.

= Methode und technische Voraussetzungen

Die isolierte PEF-Messung als (Heim-)Monitoring kann mit
mechanischen oder elektronischen Peak-Flow-Metern durch-
gefithrt werden. Nicht zuletzt aus Kostengriinden kommen im
klinischen Alltag iblicherweise die mechanischen Gerite zum
Einsatz.

Fiir den Test atmet der Patient kurz, aber mit maximaler
Kraft durch das Gerit aus. Dadurch wird der Zeiger auf der
Flussskala (ml/s) entsprechend der Flussgeschwindigkeit vor-
wirts bewegt. Der erreichte Spitzenfluss kann dann von der
Skala abgelesen und in das Protokoll eingetragen werden.

Es gibt eine Vielzahl von Peak-Flow-Metern auf dem Markt.
Bei der Verordnung eines Geriits fiir einen Patienten muss dar-
auf geachtet werden, dass die maximal messbare Flussrate tiber
den erwarteten Flussraten dieses Patienten liegen.

Die absoluten Flussraten, die bei vergleichenden Unter-
suchungen mit verschiedenen Peak-Flow-Metern gemessen
werden, unterscheiden sich je nach verwendetem Gerdt zum
Teil erheblich. Dieser Umstand ist dann akzeptabel, wenn ein
Patient immer mit dem gleichen Gerit misst, da es bei dieser
Methode vorrangig um den Verlauf der des PEF geht, und
weniger um die Bestimmung der absoluten Flussraten. Der
Vergleich von Messwerten, die mit verschiedenen Geréten
erhoben wurden (z.B. im Rahmen klinischer Studien) wird
nicht empfohlen.

= Vorbereitung

== Kalibration

Mechanische Peak-Flow-Meter bediirfen keiner regelmafligen

Kalibration durch den Anwender. Vor Gebrauch ist allerdings

darauf zu achten, dass der Zeiger auf Null steht.
Elektronische Peak-Flow-Meter sind meist mit einer

Kalibrationssoftware ausgestattet, die vor der Messung auto-

matisch gestartet wird.

== Training
Wie bei allen Lungenfunktionstests ist eine altersgerechte
Einweisung in die Handhabung des Gerits und die Durch-
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fithrung der Messung unerlésslich. Aussagekriftige Ergebnis-
se sind bei Kindern ab 5-6 Jahren zu erwarten. Da die Mes-
sungen zu Hause durchgefiihrt werden sollen, ist es notwen-
dig, zusdtzlich die Eltern des Patienten zu schulen. Dabei
sollten auch die Reinigung und Lagerung des Gerits sowie die
Dokumentation der Messergebnisse besprochen werden.

®  Durchfiihrung und Qualitétskontrolle

Die Peak-Flow-Messung wird in aufrechter Kérperhaltung im
Sitzen durchgefithrt. Nach einer maximalen Inspiration wird
das Mundstiick des Peak-Flow-Meters in den Mund genom-
men und dann so schnell und so kriftig wie méoglich exspi-
riert. Dabei ist auf einen festen Lippenschluss am Mundstiick
und eine horizontale Haltung des Gerits zu achten. Bei auf-
einander folgenden Tests sollte eine Erholungspause von 15 s
eingehalten werden.

Der hochste Wert von mindestens drei Messungen, deren
PEF um <10% differiert, wird im Protokoll dokumentiert. Bei
starker differierenden Ergebnissen kann der Test unter Ein-
haltung der Erholungspause beliebig oft wiederholt werden.

Ublicherweise wird das PEF-Protokoll iiber 4 Wochen
gefiithrt. Je nach Fragestellung konnen mit dem Patienten
1-mal tdgliche Messungen, Messungen am Morgen und
Abend, und/oder tigliche Messungen vor und nach Ein-
nahme eines Bronchodilatators vereinbart werden.

=  Normwerte

Fir die Berechnung des PEF sind verschiedene alters- und
geschlechtsspezifische Regressionsgleichungen verfiigbar
(» Abschn. 11.1.4.1, Normwerte).

= Interpretation der Ergebnisse

Die Interpretation des PEF basiert auf dem individuellen Best-
wert eines Patienten und auf der individuellen Variabilitit des
PEF im infekt- bzw. beschwerdefreien Intervall und nicht in
erster Linie auf den Absolutwerten. Auch bei normalem PEF
kann eine signifikante obstruktive Ventilationsstorung beste-
hen. Der Verlauf des PEF iiber einen gewissen Zeitraum kann
hinweisend fiir eine Besserung oder Verschlechterung der
pulmonalen Situation sein, die aber immer einer Bestétigung
mittels Anamnese, klinischer Untersuchung und Spirometrie
bzw. Ganzkorperplethysmografie bedarf.

= Fehlerquellen

Fehler bei der Durchfithrung der PEF-Messung sind die
submaximale Exspiration und mangelnde Compliance, der
unvollstaindige Mundschluss am Mundstiick, die versehentli-
che Exspiration durch die Nase oder das Verschlieflen des
Mundstiicks mit der Zunge, sowie bei mechanischen Messge-
riten die Blockierung des Zeigers mit z.B. den Fingern oder
das versehentliche Vorwirtsschleudern des Zeigers durch eine
ruckartige Kopfbewegung wihrend des Manovers.

Gerade fiir die Anwendung der PEF-Messung im Rahmen
des héduslichen Monitoring steht allerdings im Vordergrund,
dass die wenigsten Patienten zuverldssig und regelmaflig die
Messungen durchfithren. Entsprechend miissen die ange-
fertigten Protokolle mit Vorsicht interpretiert werden. Hier
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bieten elektronische Peak-Flow-Messgerite mit genauer Auf-
zeichnung von Messzeitpunkten, Werten und Qualitétskrite-
rien deutliche Vorteile. Abhéngig vom Hersteller konnen
diese z.B. tiber Infrarotschnittstellen ausgelesen und in eine
entsprechende Software zur Beurteilung importiert werden.

Diffusionskapazitat
= Einfiihrung
Mit der Messung der Diffusionskapazitit (D co [mmol x min™!
-kPa’!']) wird die Funktion des Diffusionswegs von Sauerstoff
aus den Alveolen iiber die alveolokapillire Membran und die
Erythrozytenmembran bis zur Bindung an Hamoglobin un-
tersucht. Die Diffusionskapazitit ist somit ein Maf3 fur die
Effektivitdt des Gasaustauschs. Gemessen wird dabei die aus
dem Alveolarraum diffundierte Menge eines Indikatorgases
pro Zeiteinheit, die als Diffusionsfaktor (Dy) angegeben wird.
Die analog verwendete Bezeichnung als Transferfaktor (T})
tragt dem Umstand Rechnung, dass der Gastransfer in den
Lungen ein komplexer Vorgang ist, bei dem der Diffusions-
vorgang von weiteren Faktoren abhingig ist, z.B. Himoglo-
binkonzentration, Kapillarvolumen und Reaktionsrate des
Hamoglobins mit dem Gas. Eine Indikation zur Messung der
Diffusionskapazitit besteht dann, wenn eine Vergréflerung
der Diffusionsstrecke (Fibrose, Entziindung, chronische
Lungenstauung), oder eine Verkleinerung des Alveolarraums
bzw. der kapilldren Diffusionsfliche (Atelektase, Emphysem,
Embolie, Zustand nach Pneumektomie) vermutet wird.
Aufgrund des relativ hohen technischen Aufwandes und
der Notwendigkeit der Vorhaltung des Indikatorgases wird
diese Methode iiberwiegend in spezialisierten Zentren durch-
gefiihrt.

= Methode und technische Voraussetzungen
Kohlenmonoxid (CO) eignet sich wegen seiner sehr hohen
Affinitdt zum Hamoglobin als Indikatorgas fiir die Bestim-
mung der Diffusions- bzw. Transferkapazitit (Dyco, bzw.
Tico) (vgl. » Kap. 2.2). Beziiglich der Zusammensetzung des
Gasgemischs, das fiir die Bestimmung der Dy o verwendet
wird, unterscheiden sich die Empfehlungen der internationa-
len Fachgesellschaften. Verwendet werden entweder 0,2-0,3%
CO in Raumluft, oder 0,2-0,3% CO und 7-10% Helium in
Raumluft.

Zur Messung stehen zwei verschiedene Methoden zur
Verfiigung: eine Multiple-breath- und eine Single-breath-
Methode. Bei der zeitaufwendigeren Multiple-breath-Metho-
de wird ein steady state beziiglich inspiratorischer und exspi-
ratorischer CO-Menge im Atemgas erreicht und so zum einen
die CO-Aufnahme pro Minute als auch die endexspiratorische
CO-Konzentration zur Berechnung des Dy o verwendet. Im
klinischen Alltag wird jedoch meist die Single-breath-Metho-
de angewandt, die zuerst von Krogh 1915 beschrieben wurde.
Die auf diesem Wege ermittelte Dy oo ist ein Mafd fiir die ge-
samte Diffusionskapazitit, die nicht geeignet ist, regionale
Unterschiede innerhalb der Lungen abzubilden. Dennoch hat
sich dieses Verfahren als praktikabel und aussagekraftig fiir
die Erfassung alveolokapilldrer Diffusionsstérungen und der
Einschdtzung ihres Schweregrades erwiesen.
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Nach einer maximalen Exspiration inhaliert der Patient
das Indikatorgas mit einer einzigen maximalen Inspiration.
Wihrend der folgenden 10s wird die Atmung bei totaler
Lungenkapazitit angehalten. In dieser Zeit verteilt sich das
Indikatorgas zunéchst in der Lunge, diffundiert dann in den
Kapillarraum und von dort in die Erythrozyten, in denen es
an das Hamoglobin bindet. Das Mand6ver wird mit einer voll-
standigen Exspiration beendet, aus der der Restgehalt an nicht
diffundiertem CO berechnet wird. Aus der Dauer der Apnoe-
zeit, der Differenz zwischen inspiriertem und exspiriertem
CO sowie dem Alveolarvolumen (VA) kann die Diffusionska-
pazitat bzw. die Transferkapazitit (Dyco bzw. Tico) mit der
folgenden Formel berechnet werden:

Dy co=b*xVA (60/tis)xIn (Fgcoo /Fecor) [mmol/min/kPa]

(b = Umrechnungsfaktor fiir STPD Bedingungen, VA = Alve-
olarvolumen, ti = Apnoezeit, Fgco, = initiale alveoldre CO-
Konzentration und Fgco; = CO-Konzentration im Exhalat
nach Apnoezeit)

Die Kenntnis des VA erlaubt die Korrektur fiir eventuelle
Verteilungsstorungen und wird im Rahmen des Dy ¢o-Mano-
vers wihrend der Exspiration aus der Heliumverdiinnung des
mit dem Indikatorgas zuvor inspirierten Heliums bestimmt.

Fiir die Messung der Dy ¢ sind derzeit viele verschiedene
Gerite auf dem Markt. Moderne Gerite arbeiten mit einem
integrierten Spirometer zur Vorabbestimmung der Vitalkapa-
zitdt (VC) als Richtwert fiir die Beurteilung des erreichten Vo-
lumens wihrend des Dyco-Manovers. Die Bestimmung der
CO-Konzentration erfolgt mit einem Gasanalysator, der exha-
liertes CO entweder kontinuierlich erfasst (continuous gas
analyzer), oder es einmalig aus der in einem Beutel gesammel-
ten Exspirationsluft ermittelt (single-sample gas analyzer). Ein
integrierter Verschlussmechanismus (Shutter) wird zu Beginn
der Apnoephase aktiviert, um die versehentliche und vorzeiti-
ge Abatmung von CO zu verhindern. Bei der Verwendung von
Single-sample-Gasanalysatoren und einer totalen Lungenka-
pazitat (TLC) >21 ist ein Auswaschvolumen 0,75-1,01 erfor-
derlich. Bei einer TLC von <2 1 betragt das Auswaschvolumen
0,51. Da zu Beginn der Exspiration zunéchst die Luft aus dem
anatomischen Totraum abgeatmet wird, wird nur ein definier-
tes spit exhaliertes Volumen zur Analyse herangezogen.

Technische Anforderungen an die einzelnen Komponen-
ten der verwendeten Gerite sind den offiziellen Empfehlun-
gen der Europdischen und US-amerikanischen Fachgesell-
schaften zu entnehmen (ATS/ERS Task Force).

= Vorbereitung
== Kalibration
Die Prozeduren fiir die Kalibration und Wartung kommerziell
verfligbarer Gerite sind zunehmend anwenderfreundlich und
weniger zeitaufwendig geworden. Die geritespezifischen Er-
fordernisse sind den Geriteanleitungen der Hersteller zu ent-
nehmen und besonders im Hinblick auf die Verwendung des
CO-haltigen Testgases dringend einzuhalten.

Eine tagliche Volumenkalibration und ein téglicher Leck-
test werden empfohlen. Die Linearitét des Gasanalysators und
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B Abb. 11.11 Messung der CO-Diffusionskapazitat mittels der
Single-breath-Methode. Bildschirmausdruck mit Darstellung von
Fluss (blau), CO-Konzentration (lila) und Molekulargewicht des
Atemgases (griin) gegen die Zeit. Beginn des Mandévers mit Tidal-
atmung (1), es folgen Exspiration bis zum Residualvolumen (2),
Inspiration des CO-haltigen Indikatorgases bis >90% der Vitalkapazi-
tat (3), Apnoezeit von 10 s in Inspirationsstellung (4) und Abschluss
des Mandvers mit einer vollstandigen Exspiration (5)

die Genauigkeit des Zeitmessers sollten alle 3 Monate iiber-
priift werden. Die Speicherung aller Kalibrationsdaten unter
dem Datum ihrer Generierung ist obligat.

== Training

Die Durchfiihrung einer aus- und bewertbaren Bestimmung
der Diffusionskapazitit erfordert die aktive Mitarbeit des
Patienten. Die altersgerechte Anleitung und Demonstration
des Equipments durch einen erfahrenen Untersucher férdern
die Bereitschaft zur Mitarbeit bei Kindern erheblich. Da das
Single-breath-D; co-Manéver die Fahigkeit zu einem Vital-
kapazitatsmanover von mindestens 11 voraussetzt, kann die
Untersuchung mit gutem Erfolg erst ab dem Schulalter durch-
gefiihrt werden.

= Durchfiihrung

Die Untersuchung wird idealerweise in 30-miniitigem Ab-
stand zur letzten Mahlzeit, nach mindestens 6-stiindiger Ni-
kotinkarenz und nach ca. 5-miniitiger Ruhepause im Sitzen
durchgefiihrt. Es werden nacheinander drei Manéver ausge-
fithrt, ohne dass der Patient zwischendurch seine Position
verdndert:

Der Patient sitzt aufrecht, tragt eine Nasenklammer und
atmet am Mundstiick des Gerits, das er dicht mit den Lippen
umschliefit. In einem ersten Schritt wird spirometrisch die VC
bestimmt, die dann zur Qualitatskontrolle automatisch mit
dem beim D co-Mandéver gemessenen Volumen abgeglichen
wird. Das Dy co-Manéver startet auf Kommando des Unter-
suchers. Es beginnt mit der Atmung von 4 bis 5 ruhigen Tidal-
volumina, um einen stabilen endexspiratorischen Level zu
dokumentieren (8 Abb. 11.11). Es folgt dann eine vollstindige
Exspiration bis zum Residualvolumen. Fiir die anschlieflende



11.1 - Lungenfunktionsdiagnostik und Flugtauglichkeit

rasche Inspiration bis 290% der vorher dokumentierten VC
wird dem Patienten nun das CO-haltige Indikatorgas zuge-
fithrt. Es folgt eine Atempause von 10 s in maximaler Inspira-
tionsstellung bei TLC, in der sich das CO in der Lunge erst
verteilt und dann in den Kapillarraum diffundiert. Das Mano-
ver wird mit einer ruhigen, kontinuierlichen und vollstindi-
gen Exspiration abgeschlossen.

Idealerweise werden 2 bis 3 Manéver durchgefithrt. Dy o
wird dann als Mittelwert der Einzelmessungen ausgegeben.

Aus Sicherheitsgriinden diirfen nicht mehr als 3 Manéver
durchgefiithrt werden. Zwischen den einzelnen Manévern
muss eine ca. 4-miniitige Pause eingehalten werden. Bei
modernen Geréten kann vor Ablauf dieser Zeit keine neue
Messung gestartet werden.

= Qualitatskontrolle

Qualitétskriterien fiir eine technisch akzeptable Dico-

Messung sind:
Durchfithrung eines VC-Mangévers in <4 s mit einem
Volumen von >90% der vorher dokumentierten VC
Einhaltung der Apnoezeit von 10 s (9-11 s) (Plateaubil-
dung im Volumen-Zeit-Diagramm)
Exspiration des Auswaschvolumens (0,75-1,01) in <4
Reproduzierbarkeit mit <10% Differenz fiir aufeinander-
folgende Dy co-Mandver

= Normwerte

Die Do ist abhédngig von Korperlinge, Alter und Geschlecht
und korreliert direkt mit dem Lungenvolumen. Wahrend in
Europa die Do in ml/min/kPa angegeben wird, wird in
Nordamerika die Diffusion in mmol/min/mmHg angegeben.
Die verfiigbaren Referenzgleichungen unterscheiden sich
zum Teil erheblich und sind oft nicht auf andere Populationen
und Lungenfunktionslabore tibertragbar. Die Nutzung beste-
hender Referenzgleichungen fiir die eigene Patientenschaft ist
daher problematisch. Es wird deshalb empfohlen, die vom
Hersteller im Gerdt implementierten Referenzgleichungen
vor ihrer Nutzung mit einer gesunden Kontrollpopulation fiir
die zu untersuchende Patientenschaft und das verwendete
Gerit zu validieren.

= Interpretation der Ergebnisse
Eine reduzierte Dy o weist auf eine Vergrofierung der Diffu-
sionsstrecke oder eine Verkleinerung des Alveolarraums und
damit der kapillaren Diffusionsfliche (Atelektase, Emphysem,
Embolie, Zustand nach Pneumektomie) hin. Die Messung der
Dj co hilft bei Diagnose und Verlaufsbeurteilung interstitieller
Lungenerkrankungen und zur Differenzierung zwischen
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung im Alter (COPD)
und emphysematischem Umbau der Lunge. Eine verminderte
Do kann ein frithes Zeichen einer Bronchiolitis obliterans
nach Lungentransplantation sein. Bei Rauchern ist die D; o
direkt proportional zu Carboxyhdmoglobin im Blut ver-
mindert.

Eine erhohte D ¢ findet sich bei intraalveoldren Blutun-
gen (z.B. Goodpasture-Syndrom, pulmonale Himosiderose).
Physiologischerweise ist die Dyco nach sportlicher Aktivitat
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durch die vermehrte Rekrutierung von Alveolen und Kapilla-
ren erhoht.

Der erhobene Befund muss in Zusammenschau mit den
anderen Lungenfunktionsparametern und im klinischen
Kontext interpretiert werden.

= Fehlerquellen
Die hdufigsten Fehlerquellen sind die fehlerhafte bzw. unvoll-
standige Ausfithrung des Vitalkapazitdtsmanovers und der
Apnoephase.

Eine Animie fithrt zu einer falsch-niedrigen D;co. Mit
folgender Formel kann fiir diesen Effekt korrigiert werden:

Drcopisr) y
0,069

DLCO(knrr) = Hb

Lungenfunktion bei neuromuskuldren
Erkrankungen (Messung des Pimax)

= Einfiihrung

Fir Kinder mit neuromuskuldren Erkrankungen (NMD -
neuromuscular diseases) ist neben der Messung der Lungen-
funktion die Messung der Muskelkraft und ihres Einflusses
auf die Lungenfunktion relevant. Eine signifikante Beein-
trachtigung der Lungenfunktion im Rahmen einer NMD
kann bereits entstehen, bevor die Kinder alt genug sind, valide
Lungenfunktionstests durchzufiihren, Lungenfunktions-
messungen bei Kindern mit NMD konnen durch verschiede-
ne begleitende Faktoren, wie mentale Retardierung, faziale
Dysmorphie, Schluckstérungen und/oder Schwierigkeiten
beim aufrechten Sitzen, verkompliziert bzw. unmoglich ge-
macht werden, da die nétige Kooperation und/oder ein dich-
ter Mundschluss am Mundstiick fehlen. Haufig ist bei diesen
Kindern nur die Messung der statischen Lungenfunktions-
parameter moglich.

= Methode

Zur Messung der Muskelkraft stehen verschiedene nichtinva-
sive Tests zur Verfiigung. Dazu gehoren die Messung des am
Mund gemessenen maximalen statischen Inspirations- sowie
Exspirationsdrucks (Pimax bzw. Pemax) sowie die Messung
des maximalen Drucks bei Einatmung durch die Nase (so
genannter sniff nasal pressure, SNIP). Da die Inspiration bei
NMD hiufiger und frither beeintréchtigt ist, wird im Folgen-
den nur kurz auf die Messung des Pimax (cmH,0) einge-
gangen.

Die Messung von Pimax beruht auf dem Prinzip, dass der
an der Mundoffnung gemessene Druck nach Unterbrechung
des Atemflusses durch eine Klappe nach entsprechendem
Druckausgleich dem Druck in den Alveolen entspricht. Die-
ser Druck spiegelt den durch die Inspirationsmuskulatur ge-
nerierten Druckabfall wider und wird ins Verhaltnis zu dem
vor dem Klappenschluss gemessenen Druck gesetzt.

= Durchfiihrung

Wie auch die anderen Lungenfunktionstests ist die erfolg-
reiche Messung von Pimax abhéngig von der Mitarbeit des
Patienten. Wahrend der Messung sitzt das Kind aufrecht und
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tragt eine Nasenklammer. Es werden spezielle runde Mund-
stiicke verwendet, welche ein kontrolliertes Leck haben, um
einen Glottisschluss bei der Einatmung oder zu hohe Inspira-
tionsdriicke zu vermeiden. Pimax kann entweder in Ruhe-
atmung von der FRC ausgehend oder nach maximaler Aus-
atmung vom RV ausgehend gemessen werden. Letzteres ist
oft leichter. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass Pimax vom
RV ausgehend neben dem durch die Inspirationsmuskulatur
erzeugten negativen Druck auch die Krafte aufgrund der
passiven Ausdehnung des Lungengewebes (so genanntes pas-
sives recoil) beinhaltet. Daher solle simultan die VC gemessen
werden.

Ublicherweise werden drei reproduzierbare Versuche auf-
gezeichnet. und der beste erreichte Messwert berichtet.

=  Normwerte

Fiir die Messung des Pimax sind Normwerte fiir Kinder ab dem
Schulalter mit unterschiedlicher ethnischer Herkunft verfiig-
bar, welche meist in die entsprechenden Messmodule integriert
sind. Die besten Pradiktoren fiir Pimax sind das Alter, mit
welchem er ansteigt, sowie das Geschlecht mit hheren Werten
fiir Jungen. Ab einem Alter von ca. 12-13 Jahren sind adulte
Werte erreicht: Bei der Messung ab dem RV liegt der Mittel-
wert (+ Standardabweichung) fiir die Jungen bei ca. 126 (+ 22)
c¢cmH,O und fiir Midchen bei ca. 109 (+ 21) cmH,0.

= Interpretation

Ein erniedrigter Pimax wird unter Beriicksichtigung des in-
dividuellen Langzeitverlaufs bei guter Mitarbeit und Errei-
chen des Maximalwerts als verminderte Kraft der Inspirati-
onsmuskulatur gewertet. Unnoétig viele Messversuche konnen
besonders bei Patienten mit NMD zu muskuldrer Ermiidung
und damit zu falsch niedrigen Messergebnissen fithren und
sind daher zu vermeiden.

= Fehlerquellen

Die haufigste Fehlerquelle neben einer nicht ausreichenden
Kooperation ist ein Leck aufgrund eines undichten Verschlus-
ses der Lippen bzw. des Mundes am Mundstiick oder eines
undichten Verschlusses der Nase mit der Nasenklemme.

Gasanalyse
Blutgasanalyse
= Einfiihrung
Die Blutgasanalyse (BGA) aus arteriellem Blut dient der Be-
stimmung von Sauerstoffpartialdruck (pO, [mmHg]) und
Kohlendioxidpartialdruck (pCO, [mmHg]) und damit der
Beurteilung der Effektivitat der Atmung im Sinne ausreichen-
der Sauerstoffaufnahme in das Blut und Kohlendioxidabgabe
in die Alveolen. Technisch korrekt durchgefithrt und bei guter
Kapillarperfusion ist eine kapillire BGA vergleichbar aus-
sagekriftig. Bei einer partiellen respiratorischen Insuffizienz
besteht eine Hypoxdmie mit Normokapnie. Bei einer globalen
respiratorischen Insuffizienz besteht sowohl eine Hypoxdmie
als auch eine Hypokapnie.

Zusitzlich werden bei der BGA pH-Wert, Standardbikar-
bonat [mmol/l] (entspricht der Alkalireserve des Korpers)

und Baseniiberschuss (Base excess, BE [mmol/l]) ermittelt,
mit deren Kenntnis respiratorisch oder metabolisch bedingte
Verschiebungen im Sdure-Basen-Haushalt diagnostiziert
werden konnen. Ein erniedrigter pH-Wert wird als Azidose,
ein erhohter pH-Wert als Alkalose bezeichnet. Die Kenntnis
des pCO, und des BE ermdglichen die weitere Differenzie-
rung einer bestehenden Azidose bzw. Alkalose in eine Storung
primér respiratorischen oder primdr metabolischen Ur-
sprungs.

Respiratorisch bedingte Verschiebungen im Séure-Basen-
Haushalt werden metabolisch kompensiert, metabolisch
bedingte Verschiebungen im Saure-Basen-Haushalt werden
respiratorisch kompensiert. Aus der Kombination der mittels
BGA erhoben Befunde kann abgelesen werden, ob und wie
weit bereits eine Kompensation der bestehenden Stérung er-
folgt ist bzw. moglich war.

= Methoden

Messung des pO, O,aus der Blutprobe wird in einer Elektro-
de zu H,0, reduziert. Durch die dabei frei werdenden Elekt-
ronen entsteht ein Strom, welcher der O,-Konzentration und
damit dem pO, in der Blutprobe proportional ist.

Messung des pCO, CO, aus der Blutprobe bewirkt in einer
bikarbonathaltigen Elektronenfliissigkeit eine pH-Verschie-
bung. Eine pH-sensitive Elektrode erzeugt daraufhin eine
Spannung, die der CO,-Konzentration und damit dem pCO,
in der Blutprobe proportional ist.

Messung des pH-Werts Fiir die Bestimmung des pH-Werts
wird zwischen einer Referenzelektrode mit einer Referenz-
pH-Losung und einer Messelektrode mit der zu analysieren-
den Blutprobe eine Potenzialdifferenz erzeugt, aus der sich der
pH-Wert der Blutprobe ableiten lasst.

Berechnung des Standardbikarbonat Aus dem aktuell
gemessenen pCO, und dem aktuellen pH-Wert ermitteln
moderne BGA-Geridte unter Anwendung der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung die dazugehérende Bikarbonatkon-
zentration.

Berechnung des BE Aus dem aktuell gemessenen pCO, und
unter der Annahme eines normalen pH-Werts ermitteln
moderne BGA-Geridte unter Anwendung der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung die dazugehérende Bikarbonatkon-
zentration. Aus dem Unterschied zwischen dieser Bikarbonat-
konzentration und dem aktuellen Standardbikarbonat wird
unter Einbeziehung der Pufferwirkung einer normalen
Hémoglobinkonzentration im Blut der BE berechnet.

= Durchfiihrung
Fiir eine BGA mit einem modernen Gerit werden nur noch
40-80 pl Blut benotigt, das in Glaskapillaren abgenommen
wird.

Die Blutentnahme fiir eine BGA erfolgt arteriell, kapillar
oder zur groben Orientierung vends. Wiahrend die arterielle
BGA in den Bereich der intensivmedizinischen Uberwachung
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B Tab. 11.3 Soll-Werte BGA

Parameter Sollwerte
pO, (mmHg) <2 Jahre >65

pO, (mmHg) >2 Jahre >75

pCO, (mmHg) 35-45
pH-Wert 7,35-7,45
Standardbikarbonat (mmol/I) 22-26

BE (mmol/Il) -3,0 bis +3,0

gehort, ist die kapillire BGA eine Standarduntersuchung in
der klinischen Routine. Im Idealfall wird die Blutentnahme
nach einer kurzen Ruhepause unter stabiler Ventilation und
Perfusion durchgefiihrt, was sich aber v.a. in der Pédiatrie
nicht immer realisieren ldsst.

Blut fiir eine arterielle BGA wird aus einem Arterienka-
theder oder durch Punktion der A. radialis, A. brachialis oder
A. femoralis gewonnen.

Fiir eine kapillire BGA wird zunéchst die Perfusion im
betreffenden Hautareal (Ohrlappchen, Fingerbeere oder bei
Sduglingen lateraler Fersenrand) mit einer hyperdmisieren-
den Salbe oder einem warmen Bad gesteigert. Vor der Punk-
tion mit einer sterilen Lanzette wird die Salbe entfernt und die
Haut desinfiziert. Nachdem der erste Blutstropfen verworfen
wurde, wird das Blut mit einer Glaskapillare ohne Luftblasen
entnommen und moglichst sofort analysiert. Ist dies inner-
halb von 15 min nicht méglich, wird das Blut mit einem Ma-
gnetstdbchen oder Rollen durchmischt, die Kapillare dann mit
Kitt verschlossen und im Kiihlschrank gelagert, um eine Ver-
falschung der Werte durch O,-Verbrauch und CO,-Produkti-
on durch Retikulozyten und unreife Leukozyten zu verhin-
dern. Fiir eine verwertbare Blutprobe ist es notwendig, dass
die Punktion tief genug erfolgt, damit das Blut ohne Driicken
oder Quetschen entnommen werden kann.

Die BGA erfolgt in der Messkammer des Gerits standar-
disiert bei 37°C.

= Normwerte

Wihrend pCO,, pH-Wert, Standardbikarbonat und BE al-
tersunabhangige Parameter sind, ist der pO, erst ab 2 Jahren
altersunabhéngig (B Tab. 11.3).

= Interpretation der Ergebnisse
Bei guter Gewebeperfusion im Abnahmebereich entsprechen
die Ergebnisse der kapilliren BGA fast denjenigen aus einer
arteriellen Bestimmung. Aus einer vendsen Blutentnahme
sind dagegen nur der der pCO,- und pH-Wert den arteriell
gemessenen Werten dhnlich, sodass letztlich nur sie bewertet
werden konnen.

Stabile Ventilations- und Perfusionsverhéltnisse vor und
wihrend der Blutentnahme sind die Voraussetzung fiir den
Erhalt valider Ergebnisse. Insbesondere in der Padiatrie fithrt
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B Tab. 11.4 Fehlerquellen bei der Durchfiihrung einer BGA
Technische Ursachen Patientenbedingte
Ursachen

Mangelnde Hyperamisierung
(pO, falsch 1)

Quetschen der Haut bei der
Entnahme nach ungentigend
tiefer Lanzettenpunktion
Luftblasen im Kapillarréhr-
chen (pO,falsch 1)

Unterkthlung (Partialdriicke
falsch T)

Fieber (Partialdriicke falsch 1)
Schreien (pCO, falsch )
Hyperventilation

(pCO, falsch 1)

Angst vor der Blutentnahme nicht selten zu Atempausen,
Hyperventilation oder Schreien und damit zu instabilen Ven-
tilations-Perfusions-Verhaltnissen, denen bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse Rechnung getragen werden muss.

Aus der Kombination der erhoben Messwerte kann der
Schweregrad einer respiratorischen Insuffizienz (partiell
versus global) bestimmt, es konnen respiratorisch bedingte
Verschiebungen des Séure-Basen-Haushalts von solchen me-
tabolischen Ursprungs unterschieden und es kann letztlich
deren Ausgleich durch metabolische bzw. respiratorische
Kompensationsmechanismen beurteilt werden.

= Fehlerquellen

Die BGA erfolgt in der Messkammer des Geréts standardisiert
bei 37°C. Bei der Analyse einer BGA eines fiebernden Patien-
ten kommt es aufgrund der Abkiihlung der Blutprobe im Ge-
rit entsprechend dem Boyle-Mariotte-Gesetz zur Berechnung
falsch niedriger Partialdriicke. Bei der Durchfithrung einer
BGA bei unterkiihlten Patienten werden infolge der Er-
wirmung der Blutprobe falsch hohe Partialdriicke gemessen.

Weitere Ursachen fiir eine Verfilschung der Messwerte
sind in @ Tab. 11.4 zusammengestellt.

Einen Sonderfall stellt eine Kohlenmonoxidvergiftung
dar: pO, in der BGA und die pulsoxymetrisch gemessene Sau-
erstoffsattigung werden in dieser Situation von den Geriten
als fasch-normal ermittelt. Dies muss bei Verdacht auf eine
Kohlenmonoxidvergiftung bedacht und eine direkte Bestim-
mung von Kohlenmonoxid mittels CO-Oxymetrie durch-
gefithrt werden.

Transkutane Messung von pO, und pCO,

Bei Frith- und Neugeborenen kénnen im Rahmen der inten-
sivmedizinischen Versorgung pO, [mmHg] und pCO,
[mmHg] kontinuierlich tiber transkutane Messsonden ermit-
telt werden. Fiir dltere Patienten ist dieses Verfahren wegen
ihrer dickeren Haut nicht geeignet. Die transkutane Messung
von pO, und pCO, erfolgt wie bei der BGA mittels Polaro-
grafie, also mittels einer elektrochemischen Bestimmung.
Die Sensoren werden nach der Reinigung auf gut per-
fundierter, moglichst diinner Haut platziert und mit Pflaster
fixiert. Zwischen Elektrode und Haut wird ein Elektrolytgel als
Leitmedium aufgetragen. Die Sensoren miissen alle 2 h um-
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D Tab. 11.5 Soll-Werte fiir Pulsoxymetrie

Altersgruppe SO,-Bereich in Ruhe (%)
Friihgeborene 95-100
Neugeborene 95-100
Bis 16 Jahre 97-100

platziert werden, um lokale Verbrennungen bis hin zu Blasen-
bildung und Nekrosen zu verhindern. Sensoren, die iiber
Knochen oder zu dicker Haut angelegt werden, liefern falsch
niedrige Messwerte.

Durch lokale Erwdarmung der Haut unter der Elektrode
wird die Diffusion von O, bzw. CO, durch die Haut in die
Messelektrode erreicht. Dies erfolgt allerdings mit einer zeit-
lichen Verzogerung, was einen wesentlichen Nachteil dieser
Methode gegeniiber der BGA darstellt; dies v.a. dann, wenn es
darum geht, akute Verdnderungen der Blutgase zeitnah zu
erfassen. Die Kalibration der Sensoren erfolgt mittels einer
aktuellen (arteriellen) BGA als Referenz.

Insgesamt gilt die transkutane Messung der Partialdriicke
als relativ storanfillig und abhingig von vielen Faktoren, z.B.
Vaskularisation und Perfusion der Haut, Alter des Patienten,
Schlafstadium, Temperatur des Sensors und Menge des ver-
wendeten Elektrolytgels. Die Ergebnisse sollten daher regel-
maflig mit einer BGA tiberpriift werden und dienen mehr zur
Uberwachung eines Trends denn zur Erfassung von Absolut-
werten.

Pulsoxymetrie

Die Pulsoxymetrie dient der Messung der Sauerstoffsittigung
(SO, [%]) des Hamoglobins. Nur in Ausnahmefillen wird
eine direkte Messung im Blut durchgefiihrt. Die indirekte,
transkutane Messung mittels Sensor ist dagegen ein in der
klinischen Routine héufig eingesetztes Verfahren zur kontinu-
ierlichen oder stichprobenartigen Uberwachung der Oxy-
genierung von Patienten mit respiratorischen oder kardialen
Erkrankungen.

Pulsoxymetrie wird mit modernen Geriten im Licht-
emissionsverfahren durchgefiihrt, Hierbei wird die Trans-
mission eines durch das Gewebe geschickten Lichtstrahls im
roten und infraroten Wellenbereich (660 und 940 nm) ge-
messen. Da das Licht von Oxy-Hb und Desoxy-Hb unter-
schiedlich stark absorbiert wird, korreliert das Ausmaf3 der
Lichtabsorption mit dem gesittigten und ungesattigten Anteil
am Gesamthdmoglobin.

Der Sensor wird ohne vorherige Eichung und Hyperami-
sierung der Haut an Fingern, Zehen oder Ohren befestigt. Mit
einer maximalen Zeitverzogerung von 15 s werden SO, und
Pulsfrequenz digital angezeigt, konnen kontinuierlich gespei-
chert und spiter ausgelesen werden. Die altersabhingigen
Normwerte fiir SO, sind in @ Tab. 11.5 aufgefiihrt.

Vorteile dieser Methode sind die Unabhéngigkeit von der
Hautdicke, der rasche Erhalt von Messergebnissen und die

Verfiigbarkeit kleiner, einfach zu bedienender Gerite. Bei
einer insgesamt relativ geringen Storanfilligkeit der Messung
fithren jedoch z.B. Bewegungsartefakte, suboptimale Platzie-
rung des Sensors, schlechte Perfusion, Meth-Hb, CO-Hb und
Hyperbilirubindmie zu fehlerhaften Messergebnissen.

11.1.5 Erweiterte
Lungenfunktionsdiagnostik

Gasauswaschmethoden

Multiple Breath Washout

= Einfiihrung

Die Multiple-breath-washout-Technik (MBW) gehért in der
Lungenfunktionsdiagnostik zu den Gasauswaschtechniken
(gas dilution techniques), mit denen das Lungenvolumen
gemessen wird, das mit den groflen Atemwegen wihrend der
Ruheatmung kommuniziert. Die Untersuchung ist nicht-
invasiv, wird in Tidalatmung durchgefiihrt und bedarf daher
nur geringer Kooperation. Aus dem Auswaschverhalten eines
Indikatorgases aus der Lunge konnen mit dieser Technik die
funktionelle Residualkapazitit (FRCg, [1]) berechnet und
Ventilationsinhomogenitit (VI) in den kleinsten Atemwegen
erfasst werden.

MBW wurde bereits in den 1950er Jahren zur Erfassung
von VIin der Lunge entwickelt und unter Studienbedingungen
eingesetzt. Vielfiltige technische Limitierungen verhinderten
jedoch damals die Weiterentwicklung und den klinischen Ein-
satz dieser viel versprechenden Methode. Mit der Verfiigbar-
keit moderner Verfahren fiir die Gasanalyse und neuer Com-
putertechnologie erwachte in den 1990ern international neues
Interesse am MBW, welches anhaltende und intensive For-
schung auf diesem Gebiet begriindete. Motivierend und weg-
weisend waren in diesem Zusammenhang Daten, die zeigen
konnten, dass mittels MBW Veranderungen der kleinen bis
kleinsten Atemwege (<2 mm Durchmesser) jenseits der
8. Bronchialgeneration erfasst werden, die die konventionellen
Lungenfunktionsuntersuchungen nicht abbilden.

Die Forschung der letzten Jahre hat wesentliche Weiter-
entwicklungen der Mess- und Analysetechnik sowie wesent-
liche Erkenntnisse zur klinischen und prognostischen Wertig-
keit von MBW fiir verschiedene Krankheitsbilder erbracht.
Insbesondere bei der Mukoviszidose scheint MBW entschei-
dende Hinweise auf frithe pulmonale Verinderungen zu
geben und prognostische Bedeutung fiir den Langzeitverlauf
zu haben. Die Anwendung von MBW in der klinischen
Routine ist damit zu einer realistischen Zielsetzung geworden.

= Methode und technische Voraussetzungen

In einer gesunden Lunge fiillen und entleeren sich wiahrend
der Atmung parallele Bezirke in der Lungenperipherie rasch
und gleichzeitig; die Ventilation ist homogen. Mukusretenti-
on, Inflammation oder Veranderungen der Atemwegsstruktur
fithren dazu, dass sich wihrend der Atmung parallele Bezirke
in der Lungenperipherie nacheinander und verschieden
schnell fiillen und entleeren; die Ventilation ist inhomogen.
Mit zunehmender Inhomogenitidt muss immer mehr Volu-
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B Abb. 11.12 Stickstoffauswaschtechnik (MBWy,) mit Ultraschall-
sensor. Bildschirmausdruck mit Darstellung von Fluss (schwarz) und
Molekulargewicht der Atemluft (rot). Beginn der Untersuchung mit
einigen Atemzligen Raumluftatmung (1), Start der N,-Auswasch-
phase (= O,-Einwaschphase) mit Zufuhr von 100% Sauerstoff (2),
Ende der N,-Auswaschphase bei Erreichen einer N,-Konzentration
von <1/40 der Ausgangskonzentration (3)

men umgesetzt werden, um einen vollstindigen intrapulmo-
nalen Gasaustausch zu erreichen, der Gasaustausch ist ver-
zogert. Beim MBW wird ein verzogerter intrapulmonaler
Gasaustausch anhand des verzogerten Auswaschverhaltens
eines Indikatorgases aus der Lunge erfasst.

Fiir die Diagnose einer VI konnen aus der Auswaschkurve
des Indikatorgases verschiedene Parameter berechnet werden,
die in verschiedener Art und Weise die Homogenitat bzw. das
Ausmafd einer bestehenden Inhomogenitit der Ventilation
widerspiegeln. Der bekannteste und iiberwiegend verwendete
Parameter zur Beschreibung einer VI ist der Lung Clearance
Index (LCI). Der LCI ist definiert als die Anzahl der Lungen-
volumina, die umgesetzt werden muss, um ein Indikatorgas
vollstandig, bzw. auf 1/40 der Ausgangskonzentration abzuat-
men. Er ist damit ein Maf fir die Effizienz des intrapulmona-
len Gasaustauschs und die Homogenitat der Ventilation in der
Lunge als Gesamtheit. Regionale Unterschiede konnen mit
dem LCI nicht erfasst bzw. lokalisiert werden.

Weitere Parameter sind die Mixing Ratio und die Moment
Ratios, sowie Scong und S,gp. Letztere liefern im Gegensatz
zum LCI Hinweise auf die Lokalisation der VI in der Lungen-
peripherie; ob diese zusatzliche Information eine klinische
Wertigkeit hat, ist aber noch offen. Die beim MBW mit-
bestimmte FRCg, ist definiert als das ventilierte Lungen-
volumen nach normaler Exspiration. Im Unterschied zur
ganzkorperplethysmografisch gemessenen FRCpjeqp, wird mit
der FRCg, nur das Lungenvolumen erfasst, das an der Venti-
lation beteiligt ist; sie bildet also keine atelektatischen oder
vollstandig obstruierten Lungenbezirke ab. Aus der Differenz
zwischen FRCpjeq, und FRCg,; ldsst sich das Volumen »gefan-
gener Luft« (trapped gas) in der Lunge berechnen, das zur
Abschitzung und Diagnose einer pulmonalen Uberblihung
dient (» Abschn. 11.1.4, Ganzkérperplethysmografie).

120 180 240 300 360
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B Abb. 11.13 SFg-Auswaschtechnik (MBWsgg) mit Ultraschallsensor.
Bildschirmausdruck mit Darstellung von Fluss (schwarz) und Moleku-
largewicht der Atemluft (rot). Beginn der Untersuchung mit einigen
Atemziigen Raumluftatmung (1), Start der Einwaschphase mit Zufuhr
von auf 4% SFg, 21% O,, Rest N, (2), Start der Auswaschphase nach Er-
reichen eines Aquilibriums (3), Ende der Auswaschphase bei Erreichen
einer SF¢-Konzentration von <1/40 der Ausgangskonzentration (4)

MBW kann mittels Auswaschen des residenten Stickstoffs
aus der Lunge (Stickstoffauswaschtechnik, MBW\y;,) oder mit-
tels Auswaschen eines vorher eingeatmeten inerten Gases
durchgefiihrt werden.

Fir den MBWY;, atmet der Patient nach einigen Atem-
ziigen Raumluft 100% Sauerstoff. Dabei wird der in der Lunge
befindliche Stickstoff Atemzug fiir Atemzug ausgewaschen
(8 Abb.11.12).

Alternativ kann ein Gasgemisch, das einen kleinen Anteil
eines inerten Gases enthilt, bis zum Erreichen eines Aquilib-
riums Atemzug fiir Atemzug ein- und dann unter Raumluft-
atmung Atemzug fiir Atemzug wieder ausgewaschen werden
(B Abb. 11.13).

Fiir die Durchfithrung von MBW mit einem inerten Gas
wird tblicherweise ein Tracergasgemisch mit 4% Schwefel-
hexafluorid (SFg), 21% Sauerstoff und Rest-Stickstoff ver-
wendet (MBWggg). SFg ist nicht toxisch und wird nicht vom
Korper aufgenommen oder verstoffwechselt. Unerwiinschte
Wirkungen von SF¢ sind im Zusammenhang mit der MBW-
Technik unter Verwendung dieser oder niedrigerer Konzent-
rationen bislang nie berichtet worden. Als nachteilig disku-
tiert werden jedoch der Treibhauseffekt von SF¢ und die
eingeschrankte bzw. in den meisten Landern fehlende Verfiig-
barkeit als medizinisches Gas.

Alternativ kann Helium als inertes Gas eingesetzt werden
(MBW4,). Helium ist als medizinisches Gas aber ebenfalls nur
eingeschrankt verfiigbar, weist wegen seiner Fliichtigkeit eini-
ge technische Limitationen auf und ist nicht zuletzt deshalb
bislang fiir keines der aktuell verwendeten Gerite vollstindig
validiert worden. Daher beziehen sich die folgenden Ausfiih-
rungen auf MBWggg.

Generell gilt fiir die Verwendung von Fremdgasgemischen
fiir die MBW-Technik, dass aus Sicherheitsgriinden unter
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allen Umstédnden eine stabile Konzentration von 21% Sauer-
stoff sichergestellt sein muss. Daher wird ausschlief3lich die
Verwendung fertig gemischter Gaszylinder empfohlen und
von der Zumischung von Druckluft oder Sauerstoff zu einem
inerten Gas dringend abgeraten. Weiterhin diirfen nur Gase
verwendet werden, die als medizinische Gase zugelassen und
deklariert sind, da sie nach geltendem Recht als Arzneimittel
eingestuft sind.

Die Unbedenklichkeit von reinem Sauerstoff jenseits
des Sduglingsalters (s.u., Lungenfunktionsdiagnostik beim
Séugling), seine uneingeschrinkte Verfiigbarkeit iiber die
Wandanschliisse in den Kliniken und die deutlich verkiirzte
Messdauer (8 Abb. 11.12, B Abb. 11.13) gegeniiber MBWigg
machen MBW\, zur attraktiveren Variante fiir die Anwen-
dung im klinischen Alltag. Limitierend ist moglicherweise
eine Verfilschung der Messwerte durch Diffusion von N, aus
dem Gewebe wihrend der Messung. Dieses Problem spielt bei
gesunden Personen keine wesentliche Rolle, nimmt aber mit
zunehmender VI zu. Wegen mangelnder Daten hierzu wird
derzeit aber keine Korrektur fiir diesen Effekt empfohlen.

Gerite zur Durchfithrung von MBW enthalten einen
schnellen Gasanalysator (Massenspektrometer, Ultraschall-
sensor oder Infrarotsensor), einen Flusssensor (Pneumo-
tachograf oder Ultraschallsensor), einen dekonnektierbaren
Bypass fiir die Zufuhr des Sauerstoffs bzw. des Tracergas-
gemischs und einen PC mit entsprechender Software zur
Aufzeichnung, Speicherung und Analyse der Messung. Der
Totraum der verwendeten Gerite sollte so klein wie moglich
sein (maximal 2 ml/kg/Korpergewicht), um eine die Mess-
ergebnisse verfilschende Riickatmung aus dem Geritetot-
raum zu vermeiden.

Die Massenspektrometrie, bei der im Nebenstromver-
fahren (mundfern) die Konzentration jedes einzelnen Gases
in der exspirierten Luft Atemzug fiir Atemzug berechnet wird,
gilt als Goldstandard fiir MBWgge. Die korrespondierenden
Atemfliisse zur Berechnung des Atemvolumens werden dabei
mit einem Pneumotachografen gemessen. Beim MBWyggq er-
folgt die Unterbrechung der Tracergaszufuhr am Beginn der
Auswaschphase durch manuelles Dekonnektieren des Bypas-
ses. Die Massenspektrometrie kann in allen Altersgruppen
angewandt werden, eignet sich aber aus technischen Griinden
nicht fiir MBWy,.

Bei der Verwendung der Ultraschalltechnologie ab dem
4. Lebensjahr (zur Anwendung dieser Technologie bei Saug-
lingen, s.u. Lungenfunktionsdiagnostik bei Sauglingen) wird
das Molekulargewicht des exhalierten Gasgemischs mit einem
Ultraschallsensor im Nebenstrom und der korrespondierende
Atemfluss zur Berechnung des Atemvolumens mit einem
zweiten Ultraschallsensor im Hauptstrom (mundnah) Atem-
zug fiir Atemzug bestimmt. Alternativ kann beim MBWy;, die
Stickstoffauswaschkurve mithilfe eines Sauerstoffsensors be-
rechnet werden. Beim MBWgg, erfolgt die Unterbrechung
der Tracergaszufuhr am Beginn der Auswaschphase endexspi-
ratorisch durch automatische Dekonnektion des Bypasses.
Beim MBWy; erfolgt die Sauerstoffzufuhr am Beginn der
Auswaschphase endexspiratorisch durch automatische Kon-
nektion des Bypasses.

Wihrend das Massenspektrometer fiir den MBWggq zu-
néchst nicht allgemein verfiigbar sein wird, sind Gerite auf
Basis der Ultraschalltechnologie kommerziell erhaltlich und
weitere Entwicklungen werden in den nichsten Jahren er-
wartet.

Vor der Analyse miissen die aufgezeichneten Signale
BTPS-korrigiert werden. Weiterhin miissen die im Neben-
strom erfassten Signale (Gaskonzentrationen) mit dem im
Hauptstrom erfassten Atemfluss synchronisiert werden
(Delay-Korrektur). Optional konnen mit dem Ultraschall-
sensor die Gaskonzentrationen auch mundnah, also im Haupt-
stromverfahren erfasst werden. Dies hat den Vorteil, dass die
Delay-Korrektur entfillt. Da die Molmasse eines Gases oder
Gasgemischs aber wesentlich durch Temperatur- und Feuch-
tigkeitsschwankungen beeinflusst ist, muss das mundnah ab-
geleitete Molmassensignal entsprechend korrigiert werden.
Jenseits des Sduglingsalters wird deshalb die Ableitung der
Molmasse im Nebenstromverfahren empfohlen.

Aus den Gaskonzentrationen in der Ausatemluft und
korrespondierenden Volumina der einzelnen Atemziige
wihrend der Auswaschphase kénnen dann die FRCg,s und
der LCI berechnet werden:

Die FRCg,, wird berechnet aus dem kumulierten exspi-
rierten Gasvolumen (von SF4, bzw. N,), der endexspiratori-
schen Gaskonzentration zu Beginn der Auswaschphase
(Cstart) und der endexspiratorischen Gaskonzentration am
Ende der Auswaschphase (Cgpqe):

VGas

FRCgpy =———
Gas (CStarI - CEnde)

Der LCI entspricht der Ratio aus kumuliertem ausgeatmetem
Volumen (cumulative expired volume, CEV) und FRCg,:

= Vorbereitung

== Kalibration

Eine tigliche Kalibration und/oder Uberpriifung des Fluss-
sensors wird empfohlen. Die Daten werden unter dem aktuel-
len Datum gespeichert. Die Genauigkeit des Massenspektro-
meters wird regelmaflig mit einem Eichgas tiberpriift.

== Training

MBW kann und mit gutem Erfolg schon bei kooperierenden
Vorschulkindern durchgefiihrt werden, da nur ruhige Tidal-
atmung und keine komplizierten Atemmangéver erforderlich
sind (zu MBW im Sauglingsalter s.u., Lungenfunktionsdiag-
nostik bei Sduglingen). Allerdings muss wéihrend der gesam-
ten Messdauer von ca. 2-5 min (MBWy,) bis ca. 10 min
(MBWgge) mit dicht geschlossenen Lippen ruhig und gleich-
mafig durch das Mundstiick geatmet werden. Vor der Mes-
sung sind wie bei den anderen Untersuchungstechniken eine
altersentsprechende Demonstration des Gerits und die Erkla-
rung des Messablaufs wichtige Voraussetzungen fiir eine er-
folgreiche Untersuchung. Die Vereinbarung eines Komman-
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dos durch den Untersucher, das dem Patienten das Ende der
Messung signalisiert und vor dem das Mundstiick méoglichst
nicht aus dem Mund genommen werden sollte, hat sich in der
Praxis bewéhrt. Beim MBWgp ist zusitzlich die Harmlosig-
keit des SF¢-Gemischs zu betonen, um unnétigen Stress und
ein infolgedessen unregelmifliges Atemmuster wahrend der
Untersuchung zu vermeiden.

= Durchfiihrung

Der Patient tragt eine Nasenklammer, sitzt aufrecht vor dem
Gerit und atmet ruhig durch das Mundstiick, das er dicht mit
den Lippen umschlief3t, ohne es zusammenzudriicken. Um ein
gleichmafliges, entspanntes Atemmuster zu erreichen, kénnen
v.a. jingere Patienten wihrend der Messung ein Video an-
schauen. Die Sauerstoffsittigung sollte vor und nach der Un-
tersuchung gemessen und im Protokoll dokumentiert werden.

MBW)y;, Nach 5 bis 10 regelmafligen Atemziigen von Raum-
luft wird am Ende einer normalen Exspiration die Zufuhr
von 100% Sauerstoff gestartet. Die Messung wird beendet,
wenn die exhalierte N,-Konzentration nur noch 1/40 (2%) der
Ausgangskonzentration vor der Auswaschphase betrigt
(@ Abb. 11.12, B Abb. 11.14).

Vor Beginn einer erneuten Messung sollte die doppelte
Zeit der Auswaschzeit abgewartet werden, um eine vollstandi-
ge Abatmung des iiberschiissigen Sauerstoffs zu gewahrleisten.

MBW SFs Nach 5 Atemziigen von Raumluft wird am Ende
einer Exspiration die Zufuhr des SFs-Gemischs gestartet.
Nach Erreichen eines Equilibriums wird das Gerit endexspi-
ratorisch wieder auf Raumluft umgestellt, die Auswaschphase
beginnt. Die Messung ist beendet, wenn die SFs-Konzentrati-
on nur noch 1/40 (2,5%) der Ausgangskonzentration vor der
Auswaschphase betragt. Nach der Speicherung der Rohdaten
kann sofort die nichste Messung beginnen (8 Abb. 11.13).
Ublicherweise werden drei direkt aufeinander folgende
Messungen pro Patient durchgefiihrt und der Mittelwert mit
Standardabweichung der gemessenen Werte ausgegeben.

= Qualitatskontrolle
Qualititskriterien fiir eine technisch akzeptable Untersu-
chung sind:
Regelmiflige Tidalatmung
Kein Hinweis auf ein Leck bzw. keine versehentliche zu-
sitzliche Atmung von Raumluft
MBWigg:
Stabiles Tracergas-Plateau am Ende der Einwasch-
phase (entspricht der Exhalation von 4% SF¢ und da-
mit einem Equilibrium)
Vollstindige Auswaschphase (entspricht der Exhalati-
on reiner Raumluft bzw. nur noch geringster Mengen
von Tracergas)
MBWy:
Stabiles Sauerstoff-Plateau am Ende der N,-Aus-
waschphase (entspricht der Exhalation von reinem
Sauerstoff bzw. nur noch geringster Mengen von
Stickstoff)
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O Abb. 11.14 Untersuchung eines Vorschulkindes mit MBWy,

= Normwerte

Allgemeingiiltige, aktuelle Referenzwerte fiir FRCg,; und den
LCI sind wegen der Unterschiedlichkeit der verwendeten
Software, Hardware und Gase nicht verfiigbar. Im Rahmen
der neueren Studien wurden jedoch immer parallel gesunde
Kontrollen mit untersucht, die als Referenzpopulationen bei
der Verwendung eines bestimmten Gerits in einer bestimm-
ten Altersgruppe herangezogen werden konnen.

Die verfiigbaren Daten lassen jedoch annehmen, dass bei
gesunden, Kindern und Adoleszenten das Lungenvolumen
etwa 7-mal umgesetzt werden muss (Turn-over-Zahl), bis ein
vollstandiger Gasaustausch erreicht ist. Dies entspricht einem
LCI <7. Bei bestehender VI muss das Lungenvolumen mehr
als 7-mal umgesetzt werden, bis ein vollstindiger Gasaus-
tausch erreicht ist; der resultierende LCI ist dann >7. Es gibt
allerdings Hinweise dafiir, dass der LCI in gesunden Popula-
tionen im Sduglings- und spiteren Erwachsenenalter etwas
hoher sein kann. Die Ursachen hierfiir sind noch nicht ab-
schlieSend geklart. Ein linearer Zusammenhang zwischen
LCI und Alter besteht nach aktuellem Kenntnisstand nicht.
Die inter- und intraindividuelle Variabilitit des LCL ist von der
frithen Kindheit bis zur Adoleszenz gering, was ihn als Ver-
laufsparameter fiir die Padiatrie zusitzlich attraktiv macht.

Beim MBW spielt die Bestimmung der FRCg, als eigen-
stindigen Parameter zur Beurteilung der Lungenfunktion im
Vergleich zum LCI eine kleinere Rolle. Sie wird meist nur zur
Bestimmung gefangener Luft, trapped gas, und fiir die Be-
rechnung des LCI herangezogen. 2005 wurden auf der Basis
von 31 Vorschulkindern Referenzwerte fiir die massenspekt-
rometrisch erhobenene FRCgpg publiziert. Altere Publikatio-
nen zur FRCy, oder FRCyy, beziehen sich auf Gerite, die heute
nicht mehr verwendet werden.

= [nterpretation der Ergebnisse
Es hat sich gezeigt, dass MBW fiir Patienten mit Lungen-
erkrankungen, deren frithe Manifestation in den kleinsten
Atemwegen lokalisiert ist (z.B. Mukoviszidose), eine wertvolle
Ergédnzung zur konventionellen Lungenfunktionsdiagnostik
darstellt, die eine frithere Diagnose und damit ggf. eine friihe-
re Therapie ermoglicht.

Wihrend - basierend auf den derzeit verfiigbaren Daten
- ein LCI von <7 eine homogene Ventilation anzeigt, ist LCI
>7 hinweisend auf eine VI. Ein ansteigender LCI korrelierte in
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Querschnittsstudien mit zunehmenden strukturellen Verin-
derungen im CT. Bei sehr weit fortgeschrittener Lungen-
erkrankung werden jedoch einzelne Lungenbezirke nach und
nach gar nicht mehr ventiliert. Dies hat zur Folge, dass der LCI
nicht mehr weiter linear ansteigt oder sogar wieder abfallen
kann.

= Fehlerquellen

Ein Leck im System fiihrt zu fehlerhaften Berechnungen von
Volumen und Gaskonzentrationen und damit zu invaliden
Messergebnissen. Lecks entstehen durch fehlerhafte Ver-
bindung der einzelnen Geriteteile und/oder durch unvoll-
standigen Lippenschluss am Mundstiick. Letzterem kann
durch altersgerechte Anleitung vor und wihrend der Unter-
suchung vorgebeugt werden.

Die derzeitigen Empfehlungen zu Geréten und Durch-
fithrung bzw. Auswertung von MBW-Messungen sind von
einer internationalen Expertengruppe zusammengefasst und
publiziert worden.

Single Breath Washout

= Einfiihrung

Die Single-breath-washout-Technik (SBW) gehdort ebenfalls
zu den Gasauswaschtechniken (gas dilution techniques). Die
Untersuchung ist nichtinvasiv, bedarf aber eines Vitalkapazi-
tatsmanovers oder eines vordefinierten Atemzugvolumens
und erfordert daher eine ausreichende Kooperationsfahigkeit
des Patienten. Wihrend einer Exspiration wird die Stickstoff-
Auswaschkurve oder die Auswaschkurve eines zuvor in-
spirierten inerten Indikatorgases aufgezeichnet (Gaskonzent-
ration versus exspiriertes Volumen). Mit der Berechnung
verschiedener Parameter aus dem Kurvenverlauf kann eine
bestehende Ventilationsinhomogenitit (VI) in den kleinsten
Atemwegen erfasst und quantifiziert werden.

SBW wurde bereits in den 1970er Jahren zur Erfassung
von VI in der Lunge beschrieben und seitdem tiberwiegend
bei Erwachsenen und unter Studienbedingungen eingesetzt.

Etwa zeitgleich mit der neueren Weiterentwicklung der
Multiple-breath-washout-Technik (s. oben) und ihrer Validie-
rung fiir padiatrische Patienten riickte auch der SBW erneut in
den Fokus des Interesses. Dies u.a. mit dem Ziel, die Methode
und die Gerite so zu modifizieren, dass SBW kiinftig auch bei
jiingeren Patienten anwendet werden kann. SBW gilt als weni-
ger informativ und variabler als Multiple-Breath Washout; sein
potenzieller Stellenwert zur Erfassung peripherer Lungenver-
dnderungen mit einer kurzen Testdauer ist aber unumstritten.

= Methode und technische Voraussetzungen
Ein SBW wird klassischerweise als Vitalkapazititsmanover
(VC-Manover) ausgefiihrt. Nach einigen Atemziigen ruhiger
Tidalatmung wird zunichst vollstandig bis zum Residualvolu-
men (RV) exspiriert. Bei der folgenden Inspiration wird reiner
Sauerstoff oder ein inertes Indikatorgasgemisch bis zur tota-
len Lungenkapazitit (TLC) inspiriert und anschlieffend wie-
der bis zum RV exspiriert.

Alternativ kann die Inspiration von der funktionellen
Residualkapazitit (FRC) aus starten und entweder bis zu

einem definierten Volumen oberhalb der FRC oder auch bis
zur TLC erfolgen. Es wird vermutet, dass dieses modifizierte
Manover eine Ventilationsinhomogenitét in der Lungenperi-
pherie besser erfasst als das klassische SBW-Mangver.

Neben der Durchfithrung als Stickstoffauswaschmanéver
(SBWy;;) mit Inspiration von reinem Sauerstoff konnen wie
beim Multiple Breath Washout auch inerte Indikatorgase wie
Schwefelhexafluorid (SF4) oder Helium (He) (SBWsgs SBWye)
als medizinische Gase eingesetzt werden. Die verwendeten
inerten Gasgemische enthalten immer 21% O,. SF¢ oder
Helium werden meist zu 4%, in ilteren Arbeiten auch zu 5%
zugesetzt; der Rest ist N, (s.o. Multiple Breath Washout).

Beim SBW werden Atemfluss, Atemvolumen und die
Gaskonzentrationen von N,, SFs oder He im Verlauf des
Manovers aufgezeichnet. Mit der grafischen Darstellung des
Verlaufs der exspiratorischen Gaskonzentration und des ex-
spirierten Volumens wird ein so genanntes Exspirogramm
generiert. Dieses Exspirogramm kann in drei Phasen unter-
teilt werden:

Phase I entspricht der Abatmung aus dem Totraum,

Phase IT der Abatmung aus den grofleren luftleitenden

Atemwegen und

Phase III der Abatmung aus der Alveolarregion

(B Abb. 11.15).

Beim Gesunden bildet die Phase III des Expirogramms das so
genannte Alveolarplateau, das eine vollstindige und homo-
gene Ventilation der kleinsten Atemwege anzeigt. Ein anhal-
tender Anstieg der Phase III ohne Ausbildung eines Alveolar-
plateaus weist dagegen auf eine verzogerte Abatmung von N,
bzw. des Indikatorgases im Sinne einer bestehenden Ventila-
tionsinhomogenitdt hin (8 Abb. 11.15). Dabei kann das
Ausmaf} der Pathologie durch die Berechnung der Steilheit
der Phase III (Slope III, Sn III) mittels linearer Regression
zwischen z.B. 25 und 75% des exspirierten Volumens quanti-
fiziert werden.

Der Einsatz eines Indikatorgasgemischs, dass neben 21%
Sauerstoff sowohl das dichtere SF als auch das weniger dichte
Helium enthilt, ermdglicht auf der Basis unterschiedlichen
Verteilungsverhaltens in der Lunge zusitzlich die Berechnung
der sogenannten SF¢-He Slope Difference, die méglicherweise
noch genauere Riickschliisse auf die Lokalisation der Ventila-
tionsstérung zuldsst.

Die gegenwirtig eingesetzten Gerite bestehen aus einem
Pneumotachografen oder Ultraschallsensor fiir die Messung
des Atemflusses und einem Gasanalysator, z.B. einem Massen-
spektrometer oder Ultraschallsensor fiir die Messung der Gas-
konzentration. Die Zufuhr des reinen Sauerstoffs (SBWy,)
bzw. des Indikatorgasgemischs (SBWggs, SBWy,) erfolgt tiber
ein Bypass-System mit Ventilmechanismus oder iiber einen
Reservoirbeutel.

= Vorbereitung

== Kalibration

Eine tégliche Kalibration und/oder Uberpriifung des Fluss-
sensors wird empfohlen. Die Daten werden unter dem aktuel-
len Datum gespeichert. Die Genauigkeit des Massenspektro-
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meters wird mit einem Eichgas tiberpriift. Andere Gasanaly-
satoren werden gemif3 den Empfehlungen der jeweiligen
Hersteller auf ihre Genauigkeit gepriift.

=m Training

SBW kann wegen des erforderlichen VC-Mangvers bzw. eines
vordefinierten Atemvolumens und der Notwendigkeit eines
konstanten Atemflusses ab dem Schulalter mit Erfolg durch-
gefiihrt werden.

Vor der Messung sind wie bei den anderen Untersuchungs-
techniken eine altersentsprechende Demonstration des Gerits
und die Erklarung des Messablaufs eine wichtige Vorausset-
zung fiir eine erfolgreiche Untersuchung.

= Durchfiihrung

Der Patient tragt eine Nasenklammer, sitzt aufrecht vor dem
Gerit und atmet ruhig durch das Mundstiick, das er dicht mit
den Lippen umschlief3t, ohne es zusammenzudriicken.

Fiir das VC-Mandver fiithrt der Patient zundchst eine ma-
ximale Exspiration bis zum RV durch. Fiir die nun folgende,
langsame, maximale Inspiration bis zur TLC werden tiber das
Bypass-System oder den Reservoirbeutel 100% Sauerstoff
(SBWy,) oder ein SF4- und/oder heliumhaltiges Indikatorgas-
gemisch (SBWgps, SBWyy,) zugefiihrt. Es folgt dann wieder
eine langsame Exspiration bis zum RV, bei der der in der
Lunge befindliche Stickstoff (SBWy,) bzw. das zuvor inhalier-
te Indikatorgas (SBWggs, SBWy,) wieder abgeatmet wird.
Alternativ kann die Inspiration von der FRC aus starten und
entweder bis zu einem definierten Volumen oberhalb der FRC
oder auch bis zur TLC erfolgen.

Ublicherweise werden drei aufeinanderfolgende Mangver
pro Patient durchgefiihrt und der Mittelwert mit Standard-
abweichung fiir SnIIT und die SF4-He Slope Difference ausge-
geben. Zwischen den Manévern sollte eine Pause von mindes-
tens 2 min eingehalten werden, um vor der nachsten Messung
die Riickkehr zur Atemmittellage und die vollstindige Ab-
atmung des tberschiissigen Sauerstoffs (SBWy,) bzw. des
Tracergases (SBW g ,.SBWyy,) sicherzustellen.

= Qualitatskontrolle
Qualitatskriterien fiir einen technisch akzeptablen SBW-Test
sind:
Kein Hinweis auf ein Leck
Differenz zwischen inspiratorischem und exspiratori-
schem Fluss wéihrend eines Mandvers <10%
Reproduzierbarkeit der exspiratorischen VC aller
Manover innerhalb von 10% der hochsten VC

= Normwerte

Erste Normwerte fiir die SnIII wurden vor mehreren Jahr-
zehnten publiziert. Die damals verwendeten Geréte und tech-
nischen Moglichkeiten zur Analyse wiesen aus heutiger Sicht
jedoch technische Limitationen auf, was die grof3e Variabilitat
dieser Daten erkldren mag. Normwerte, die mit den aktuell
verwendeten Geriten erhoben wurden, sind noch nicht ver-
fiigbar. Im Rahmen von Studien wird daher immer eine ge-
sunde Kontrollgruppe mituntersucht.
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= Interpretation der Ergebnisse

Wihrend die Phase ITI des SBW-Exspirogramms bei Gesunden
einen nahezu horizontalen Verlauf hat, weist ihr steiler Anstieg
auf eine bestehende Ventilationsinhomohenitit hin. Die Diffe-
renz des Anstiegs der Phase III fiir SFq und Helium (SF¢-He-
SnlII-Differenz) erlaubt Riickschliisse darauf, ob die Veridnde-
rungen eher auf der Hohe der Eingangsebene in die Azini (SnIII
He>SNII gg) oder intraazindr (SnllIgre>SnIIl,) lokalisiert sind.

= Fehlerquellen

Hauptfehlerquellen bei der Durchfithrung von SBW sind ein
Leck im System durch unvollstindigen Mundschluss am
Gerit oder fehlerhaft zusammengebaute Geriteteile sowie
eine fehlende Compliance oder Féihigkeit des Patienten zur
Durchfithrung des erforderlichen Atemmandévers auf tech-
nisch akzeptable und reproduzierbare Art und Weise.

Lungenfunktionsdiagnostik bei Kleinkindern

Im Kleinkindalter ist die Anwendung der Standard-Lungen-
funktionstechniken wegen der eingeschriankten Compliance
fiir forcierte oder maximale Atemmandéver problematisch. Die
Ostzillationstechniken (forced oscillation technique und Im-
pulsoszillometrie) und die so genannte Unterbrechertechnik
(rapid interrupter technique) stellen eine Moglichkeit dar,
diese diagnostische Liicke zwischen dem Sduglings- und
Schulalter zu verkleinern, da sie den Kindern lediglich Ruhe-
atmung abverlangen. Verwertbare Messungen konnen mit
den verschiedenen Techniken bereits ab einem Alter von
2-3 Jahren erzielt werden. Obwohl bereits zahlreiche Studien
zu Methodik, Durchfithrbarkeit, Reproduzierbarkeit und
Normwerten durchgefiihrt und publiziert wurden, sind die
Validierungs- und Standardisierungsprozesse fiir diese viel
versprechenden Methoden noch nicht vollstindig abgeschlos-
sen, sodass sie derzeit tiberwiegend in klinischen Studien oder
spezialisierten Zentren zum Einsatz kommen. Die aktuellsten
Empfehlungen sind von einer Arbeitsgruppe der der européi-
schen und amerikanischen Fachgesellschaften (European
Respiratory Society, ERS und American Thorax Society, ATS)
2007 publiziert worden.

Oszillationstechniken

= Einflihrung

Die Oszillationstechniken (Forced Oscillation Technique
[FOT] und Impulsoszillometrie [IOS]), liefern mit der Mes-
sung der respiratorischen Impedanz Informationen tiber die
mechanischen Eigenschaften des respiratorischen Systems. Es
wird dabei ein externer Stimulus in das respiratorische System
appliziert und dessen mechanische Antwort auf dieses externe
Signal gemessen. Berechnet werden die Resistance (Rrs
[hPa-s/1]) und die Reactance (Xrs [hPa-s/1]).

Bei der 1956 von DuBois entwickelten Forced Oscillation
Technique (FOT) wird tiblicherweise an der Mundéffnung
(Input-Impedanz) oder alternativ am Brustkorb (Transfer-
Impedanz) eine Folge sinusoidaler Druckwellen (P,) mit
einer definierten Frequenz (w) als externer Stimulus appli-
ziert. Der resultierende frequenzabhingige Fluss (V,,) wird an
der Mundéffnung gemessen.

11
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Wird statt sinusoidaler Druckwellen eine Folge von Im-
pulsen mit definierter Frequenz appliziert, spricht man von
Impulsoszillometrie (I0S).

Fir die Anwendung von Oszillationstechniken bei
Kleinkindern gelten die fiir diese Altersgruppe adaptierten
Empfehlungen der europiischen und amerikanischen Fach-
gesellschaften.

= Methode und technische Voraussetzungen

Der externe Stimulus sollte bei der Anwendung der Oszillati-
onstechnik einerseits so klein sein, dass er die Eigenschaften
des respiratorischen Systems nicht verandert und dass er nicht
als unangenehm empfunden wird; andererseits muss er aber
grof3 genug sein, um eine messbare Antwort auszulosen.

Ist die Amplitude der Sinuskurve oder des Impulses klein
genug und antwortet das respiratorische System linear, so ist
die Frequenz des gemessen Atemwegsflusses gleich derjeni-
gen der Sinuskurve oder des Impulses. Die Antwort des respi-
ratorischen Systems wird als respiratorische Impedanz (Z,)
gemessen. Z, stellt dabei analog zum Ohm-Gesetz das fre-
quenzabhingige Verhaltnis von Druck (P,) und Fluss (VW)
dar. Z,, setzt sich aus zwei Komponenten zusammen, aus der
reibungsabhingigen reellen Resistance (R,) und der imagina-
ren Reactance (X,,). Letztere setzt sich wiederum aus einer
elastischen Komponente C,; (Compliance des respiratori-
schen Systems, = Verhéltnis zwischen Druckdifferenz und
Volumen) und einer inerten Komponente I; (Triagheit des
respiratorischen Systems, = Verhiltnis zwischen Druckdiffe-
renz und Volumenbeschleunigung) (vgl. » Kap. 2.1) zusam-
men. C,, und I besitzen unterschiedliche Vorzeichen und
werden zusammen als Reactance (X,) von Z, bezeichnet:

P
ZIS = V_w = Rl’S + Xl’S: RTS + Cl’S
[0

(negatives Vorzeichen) + 15 (positives Vorzeichen)

R, und X, unterscheiden sich dadurch, dass Anderungen von
R, in Phase mit Anderungen von V,, verlaufen, wihrend dies
fiir Anderungen von X, nicht der Fall ist. Jede Verinderung
von C, oder I verursacht eine Phasenverschiebung zwischen
P, und V; negativ fiir C;; und positiv fiir I;. Zur Illustration
einer Phasenverschiebung kann man sich Z als einen Vektor
er mit definierter Linge und entsprechendem Phasenwinkel
(w) vorstellen, mit dem C,und I ebenfalls definiert werden
(graue Box in @ Abb. 11.15). Eine weitere Moglichkeit besteht
darin, Z, als komplexe Zahl, mit einem reellen Anteil R ;und
einem imaginiren Anteil X, darzustellen.

Bei der Anwendung der Oszillationstechniken ist die Ant-
wort des respiratorischen Systems auf den externen Stimulus
somit frequenzabhingig (8 Abb. 11.15). Fir klinische An-
wendungen wird zumeist ein Frequenzbereich von 4-30 Hz
verwendet. In diesem mittleren Frequenzbereich ist der
gesunde Respirationstrakt weitgehend beeinflusst von der
frequenzunabhingigen reellen Ry.

Mit zunehmender Frequenz wird X, positiv (Is > Cy, vgl.
Absatz »Phasenverschiebung«). Wenn beide Anteile von X,
gleich grof3 sind (C=I;;), spricht man von der so genannten

Resonanzfrequenz (fres). Im hohen Frequenzbereich erhilt
man aufgrund von Unterschieden in der Fortleitung der
Druckwelle Informationen tiber die Compliance der Atem-
wege. Spezifische Resonanzbereiche, die akustischen Anti-
resonanzen (far), welche abhingig von den Eigenschaften der
Bronchialwand und der Linge der Atemwege durch die zu-
riicklaufende Druckwelle z.B. bei Frequenzen um 150-250 Hz
(far,1, Maximum bei R, Ausloschung von C, und I) entste-
hen, liefern damit Informationen zur Atemwegsmechanik.

Abhingig von der verwendeten Frequenz erhalt man also
ganz unterschiedliche Informationen. Neben Hinweisen auf
eine bestehende Atemwegsobstruktion erlaubt die Messung
auch Riickschliisse auf die Entwicklung der Atemwege und
den Grad der Alveolarisierung. So sind Verdnderungen von
Z.s im unteren Frequenzbereich kurz nach Geburt Ausdruck
der schnellen Alveolarisierung bis zu diesem Zeitpunkt. Auch
im mittleren Frequenzbereich ldsst sich der Einfluss der Ent-
wicklung der Lunge und des Wachstums erkennen. Gleich-
zeitig wird fres mit zunehmendem Alter kleiner, der Anteil X
in seiner Summe also weniger negativ.

Je nach verwendeter Technologie wird eine Bandbreite
verschiedener Frequenzen appliziert. Die FOT-Messung sollte
mindestens den Frequenzbereich von 4-8 Hz beinhalten,
meist wird der Bereich von 4-30 Hz (pseudo-random noise,
multi-frequency, MF) abgedeckt. Bei der IOS-Messung
betragt die Impulsdauer meist 5 ms, die Messungen decken
iiblicherweise den Frequenzbereich von 5-50 Hz ab. Sowohl
fir FOT als auch fiir IOS sind alternativ Messungen bei defi-
nierten einzelnen Frequenzen moglich (single frequency, SF).

Das entstehende Signal enthélt dabei Informationen der
unterschiedlichen Impedanzen im untersuchten Frequenzbe-
reich. Da die Dauer des externen Stimulus viel kiirzer ist als
die einer In- oder Exspiration, erhilt man Daten fiir beide
Phasen. FOT spielt daher insbesondere eine zunehmende
Rolle fiir die Untersuchung der oberen Atemwege bzw. ihrer
Eigenschaften wihrend des Schlafs und im Rahmen des
Schlafapnoe-Syndroms.

Es sind verschiedene Gerite fiir die Durchfiihrung von
FOT und IOS kommerziell erhéltlich. Meist wird die Input-
Impedanz gemessen. Bei der FOT wird das Oszillationssignal
computergesteuert mit einem Lautsprecher und bei der IOS
mit einem Impulsgenerator erzeugt. Das Signal wird dann via
Pneumotachograf, einem Bakterienfilter (obligat) mit gerin-
gem Widerstand und einem Mundstiick an die Mundéffnung
des Kindes weitergeleitet. Der zusitzliche Geritetotraum
durch Mundstiick, Bakterienfilter und Pneumotachograf ist
ca. 50-70 ml. Weiterhin enthalten die Gerite einen Druck-
Transducer fiir die Messung des Munddrucks. Fiir weitere
Spezifikationen wird auf die Standards der européischen und
amerikanischen Fachgesellschaften verwiesen.

= Vorbereitung

== Kalibration

Bei Inbetriebnahme eines Gerits sollte mit einer Kalibrations-
spritze und einem Manometer eine initiale Kalibration der
Ausriistung erfolgen. Danach muss bei gleicher Flussamplitu-
de auf der Basis einer bekannten Referenzimpedanz eine tag-



155
11.1 - Lungenfunktionsdiagnostik und Flugtauglichkeit
Unterer Mittlerer Oberer Frequenzbereich: hauptsachlich beeinflusst durch Weiterleitung
Frequenzbereich: Frequenzbereich: | der sinusoidalen Druckwelle, mechanische Eigenschaften der
hauptsachlich hauptsachlich Atemwegswand
beeinflusst durch beeinflusst durch
Gewebeeigen- restriktiven Anteil
schaften Rys
2
N
c
9
] -
‘v €
S
S
<@ Imaginérer Anteil
K g (Summe aus l,sund C)
x &
=
1
()
Reeller Anteil (R)
2
N
c
S
= v ~
239
c
< e
58
S é 2Hz fres 20-30 Hz far,1 Frequenz () (Hz)
c
|
s 2
EX

B Abb. 11.15 Schematische Darstellung der Impedanz Z,, bei unterschiedlichen Frequenzen. Far: Frequenz der Antiresonanz, fres: Reso-

nanzfrequenz, Hz: Hertz. (Aus: Fuchs O, 2011 nach Frey U, 2005)

liche Kalibration durchgefithrt werden. Aufgrund der relativ
hohen Impedanzwerte im Vorschulalter sollte der Wert der
Referenzimpedanz einen Bereich von 1,5-2,5 kPa/lxs ab-
decken. Hierzu wird eine Genauigkeit mit einer maximalen
Abweichung von 10% oder 0,1 kPa/lxs verlangt.

=m Training

Wie bei allen Lungenfunktionstests ist auch fiir die FOT- und
die I0S-Messung eine altersgerechte Einweisung in die
Durchfithrung der Messung unerlédsslich. Aussagekriftige
Ergebnisse sind schon bei Kindern ab 3 Jahren zu erwarten.
Aufgrund der Messung in Ruheatmung ist nur eine geringe

Kooperation notwendig. Die Erfolgsrate bei akut kranken und
untrainierten 3-Jahrigen liegt bei ca. 20% und steigt auf >80%
bei 5-Jdhrigen. In Feldstudien mit gesunden Kindern lag die-
ser Anteil bei 80-100%.

= Durchfiihrung

Die Messung wird im Sitzen in aufrechter Korperhaltung
durchgefiihrt (8 Abb. 11.16). Die Benutzung eines Mund-
stiicks und einer Nasenklammer wird empfohlen. Mund-
Nasen-Masken werden wegen ihres zusitzlichen Beitrags zur
Erh6hung der Compliance nicht empfohlen. Der Kopf sollte
leicht iiberstreckt oder in Neutralstellung sein. Bei der Mes-

11
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B Abb. 11.16 Messung mit FOT im Vorschulalter

sung werden die Wangen und der Mundboden des Kindes
durch die flach aufgelegten Hande eines Elternteils oder eines/
einer Assistentin/-en gestiitzt, um Vibrationen der oberen
Atemwege zu minimieren. Eine Einzelmessung dauert 8-16 s.
Es sollten insgesamt 3 bis 5 technisch akzeptable Messungen
durchgefiithrt werden. Ry, und/oder X, werden als Mittel-
wert mit Standardabweichung ausgegeben und zusammen mit
der verwendeten Frequenz berichtet (z.B. bei einer verwende-
ten Frequenz von 5 Hz: Rrss).

= Qualitatskontrolle
Die technische Qualitit der Messungen wird durch visuelle
Kontrolle des Fluss-, und Volumensignals sowie des Atem-
musters in Echtzeitdarstellung beurteilt. Messungen mit
unregelmifligem Atemmuster, Hinweis auf ein Leck oder
sonstige Fehler bei der Durchfithrung werden ausgeschlossen.
Als weiteres Qualititskriterium wird die Uberpriifung der
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse anhand des intraindividu-
ellen Variationskoeffizienten (coefficient of variation (CV),
Normbereich <6,2% fiir R,s und <9% fiir R,,;4) und des Wie-
derholbarkeitskoeffizienten (coefficient of repeatability (CR),
Normbereich 6,1-10,2% fiir R, s) empfohlen.

= Normwerte

Fiir X, und R aus FOT- (SF und MF) und IOS-Messungen
sind alters- und grofienabhingige Regressionsgleichungen

verfiigbar. Die mittels FOT berechnete R, ist dabei umgekehrt
proportional zur Korperlange. In neueren grof3en Studien mit
Schul- und Vorschulkindern konnte auch die Geschlechts-
und Gewichtsabhingigkeit der Parameter gezeigt werden.

= [nterpretation der Ergebnisse

Die Interpretation von Messungen mithilfe der forcierten
Oszillation basiert auf der Annahme, dass R, die Summe der
Widerstande von Atemwegen und Geweben darstellt. Da der
Anteil der Atemwege im mittleren Frequenzbereich domi-
niert, gilt Ry als eine gute Anndherung an den Atemwegs-
widerstand Ry

R bzw. X, zeigen bei Kindern v.a. im mittleren Frequenz-
bereich (FOT: 6-8 Hz,I0S: 5 Hz) eine Obstruktion der Atem-
wege an. Sie sind auflerdem geeignet zum Nachweis einer
Reversibilitat nach Bronchospasmolyse und wurden in Studi-
en im Rahmen von bronchialen Provokationstestungen einge-
setzt. Fiir einen positiven Bronchospasmolyse-Test gilt ein
Cut-off-Wert von > -30% von R,,.

Fiir den mittleren Frequenzbereich konnte nachgewiesen
werden, dass X, und v.a. die Fliche der Kurve zwischen X_-
Kurve und einer horizontalen Achse bei 0 kPa/lxs bis zum
Schnittpunkt mit der x-Achse bei der Resonanzfrequenz bes-
ser geeignet sind, eine Verengung der kleinen, peripheren
Atemwege anzuzeigen als Ry.

Weniger sensitiv scheint die FOT-Messung jedoch zur
Erfassung der Lungenerkrankung bei Kindern mit einer Zys-
tischen Fibrose (CF) zu sein. Wahrend die Ergebnisse lterer
Studien eher inkonsistent sind, zeigen neuere Studien auch fiir
Kinder mit CF im Vergleich zu gesunden Kontrollen ernied-
rigte bzw. erhohte Werte fiir X, und Ry

= Fehlerquellen
Folgende Fehlerquellen sollten bei der Durchfithrung der
Messungen ausgeschlossen werden:
Unregelmifliges Atemmuster
Leck durch unvollstindigen Lippenschluss am Mund-
stiick oder fehlende Nasenklammer (Drift des Fluss-
signals)
Verschluss des Mundstiicks durch Kaubewegungen oder
die Zunge
Glottisschluss
Schlucken

Rapid interrupter technique

®  Einfiihrung

Die Unterbrechertechnik (Rapid interrupter technique, Rint)
liefert mit der Messung der Interrupter Resistance (Rint [kPa/
Ixs]) Informationen {iber die mechanischen Eigenschaften
des respiratorischen Systems. Sie wurde erstmals 1927 von
Neergard und Wirz beschrieben und in den 1970er bis 1980er
Jahren weiterentwickelt. Trotz der Verfiigbarkeit kommerziel-
ler Gerite wird die Unterbrechertechnik aktuell iberwiegend
im Rahmen Kklinischer Forschung eingesetzt. Dies immer
noch mit dem Ziel, die Methodik weiter zu validieren und zu
standardisieren, bevor sie als Standardlungenfunktionstest im
klinischen Alltag angewendet werden kann.
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B Abb. 11.17 Schematische Darstellung des Verlaufs von Druck P,, (blau) und Fluss (grau) gegen die Zeit bei einer Messung mit Verschluss
beim exspiratorischen Spitzenfluss. Gestrichelte schwarze Linie: Lineare Extrapolation fiir P;,;; zum Zeitpunkt Ty (= 25% der Differenz zwi-
schen Grundlinie und erstem P,,-Maximum [Stern]) anhand der Werte fiir P,, zu den Zeitpunkten T3, und Ty. (P,o: Druck an der Mundoff-
nung, Pgi: Druckanstieg wéhrend der langsamen zweiten Phase, P;,;: Druckanstieg wahrend der initialen schnellen Phase, Ty, 30, 70: Messung
zum Zeitpunkt 0, 30 und 70 ms nach Unterbrechung des Flusses). (Aus: Fuchs 2011)

Fiir die Anwendung der Unterbrechertechnik bei Klein-
kindern gelten die fiir diese Altersgruppe adaptierten Emp-
fehlungen der européischen und amerikanischen Fachgesell-
schaften (European Respiratory Society, ERS und American
Thorax Society, ATS).

m  Methode und technische Voraussetzungen

Wihrend der Messung werden der Atemfluss V und der Druck
(P) an der Atemwegsoffnung (airway opening, ao) aufgezeich-
net. Durch eine kurze Unterbrechung des Atemflusses (<100 ms)
mit einer automatischen Klappe kommt es beim ruhig atmen-
den Kind zu einer raschen Angleichung des Munddrucks (P,,)
an den Alveolardruck (P,,). Diese Unterbrechung ist kurz ge-
nug, um keine aktive Atmung gegen diese Unterbrechung aus-
zulésen, und lang genug, um eine Angleichung des P,, an Py, zu
erlauben. Die klassische Berechnung von Rint erfolgt, indem
man P,, durch den Fluss vor Unterbrechung dividiert:

Rint = Pﬂ
\

Wihrend der Messung weist P,, einen charakteristischen Ver-
lauf auf (B Abb. 11.17): In einer ersten Phase kommt es zu
einem initialen steilen Druckanstieg (P;,;), welcher haupt-

sachlich den durch die Resistance bedingten Druckabfall in
den Atemwegen widerspiegelt. Dieser steile Anstieg wird be-
gleitet von schnellen Oszillationen, welche durch die Tragheit
der Luft in den Atemwegen, die stressbedingte Relaxierung
des Lungengewebes und die Luftbewegungen zwischen ein-
zelnen Lungenanteilen nach Unterbrechung (so genannte
Pendelluft) entstehen. Diese Oszillationen machen eine direk-
te Bestimmung von P,, unmittelbar nach Unterbrechung un-
moglich. Deshalb wird Py, durch lineare Extrapolation der
Werte bei 30 ms bzw. 70 ms ermittelt. Nach dem schnellen
initialen Druckanstieg und den Oszillationen erfolgt ein wei-
terer kleiner Druckanstieg bis zu einem Plateau. Diese Phase
(Pgif) spiegelt zusitzlich zur Resistance der Atemwege auch die
Resistance des Lungengewebes und des Brustkorbs wider.
Basiert die Berechnung von Rint auf der o.g. linearen Extra-
polation, so reflektiert sie grofitenteils die Resistance der
Atemwege (Raw) zusdtzlich aber auch die viskoelastischen
Eigenschaften des Lungengewebes und des Brustkorbs. Dies
erkldrt, warum bei demselben Individuum Rint gréfer als der
ganzkorperplethysmografisch gemessene R ayy ist.

Fiir die Messung von Rint sind verschiedene Gerite kom-
merziell erhiltlich. Sie bestehen aus einem Pneumotachogra-
fen oder Ultraschallflusssensor zur Atemflussmessung, einem
Unterbrecher (Interrupter) zur Unterbrechung des Atemflus-
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B Abb. 11.18 Messung mit Rint im Vorschulalter

ses und einem Druckwandler fir die Messung des Mund-
drucks. Es ist darauf zu achten, dass der Geritetotraum so
klein wie moglich ist. Die Verwendung eines Bakterienfilters
mit geringem Widerstand ist obligat.
Besonderes Augenmerk sollte bei der Anschaffung eines
Gerits den Eigenschaften des Interrupters gelten:
Zuverlassiger und dichter Klappenmechanismus im
Interrupter
Die Zeitverzogerung vom Auslosen bis zum Verschluss
der Klappe sollte <10 ms betragen
100 ms Verschlusszeit
Da der Abstand zwischen Klappe und Druck-Transducer
die Messung beeinflussen kann, sollte dieser durch den
Hersteller entsprechend validiert und spezifiziert sein.

Fiir weitere Details wird auf die Standards der européischen
und amerikanischen Fachgesellschaften verwiesen.

= Vorbereitung

== Kalibration

Es miissen tiglich eine Kalibration bzw. eine Uberpriifung der
Genauigkeit des Flusssensors und ein Lecktest am Unterbre-
cher durchgefiihrt werden. Auch wenn die Stabilitit neuerer
Druck-Transducer hoch ist, sollten auch diese regelmaf3ig mit
einem kalibrierten Manometer tiberpriift werden.

=m Training

Wie bei allen Lungenfunktionstests ist auch fiir die An-
wendung der Unterbrecher-Technik eine altersgerechte Ein-
weisung in die Durchfithrung der Messung unerlésslich.
Insbesondere auf die lauten Klickgerdusche, die beim Klap-
penschluss des Unterbrechers zu horen sind, und die Not-
wendigkeit eines festen Lippenschlusses am Mundstiick sollte
vor der Messung eingegangen werden. Dariiber hinaus erfor-
dert die Messung in Ruheatmung nur eine geringe Kooperati-
on. Aussagekriftige Ergebnisse sind schon bei Kindern ab
2-3 Jahren zu erwarten. Studien haben gezeigt, dass untrai-
nierte Vorschulkinder zu 88-98% technisch akzeptable Mes-
sungen erzielen konnen. Ahnliches gilt fiir die Messung von
Rint vor und nach Bronchospasmolyse im ambulanten Be-
reich, wobei die Erfolgsquote mit dem Alter ansteigt.

= Durchfiihrung

Die Messung wird im Sitzen in aufrechter Korperhaltung
durchgefiihrt. Die Benutzung eines Mundstiicks und einer
Nasenklammer wird empfohlen. Von der Verwendung von
speziellen Mund-Nasen-Masken wird abgeraten.

Wihrend der Untersuchung sollte der Kopf leicht {iber-
streckt oder in Neutralstellung sein. Die Wangen und der
Mundboden des Kindes werden durch die flach aufgelegten
Hinde eines Elternteils oder eines/einer Assistentin/-en ge-
stiitzt, um die oberen Atemwege zu stabilisieren und um deren
Compliance zu vermindern (8 Abb. 11.18). Die Messung wird
dann bei ruhiger Tidalatmung durchgefiihrt. Als Trigger zum
Auslosen den Klappenmechamismus dient iiblicherweise der
Fluss, z.B. der exspiratorische Spitzenfluss. Obwohl technisch
auch inspiratorische Messungen der Rint mdglich sind, wird
aufgrund der aktuellen Datenlage die Unterbrechung wih-
rend der Exspiration empfohlen. Der Atemwegsverschluss
durch die Klappe erfolgt fiir die Dauer von ca. 100 ms. Es soll-
ten mindestens 10 — und davon mindestens 5 technisch akzep-
table - Messungen durchgefiihrt werden. Berichtet wird Rint
als Median der akzeptablen Messungen. Diese Empfehlung
stiitzt sich auf Studien, die gezeigt haben, dass Rint keine
Normalverteilung aufweist.

= Qualitatskontrolle
Die technische Qualitdt der Messungen wird durch Beobach-
tung von Fluss, Volumen und Atemmuster in Echtzeitdarstel-
lung beurteilt. Der Kurvenverlauf eines technisch akzeptablen
Verschlussmanovers ist in @ Abb. 11.17 dargestellt. Messungen
mit unregelmafligem Atemmuster, Hinweis auf ein Leck oder
sonstige Fehler bei der Durchfithrung werden ausgeschlossen.
Ein weiteres Qualititskriterium ist die intraindividuelle
Variabilitat (coefficient of repeatability, CR = 2 SD der Diffe-
renz zwischen zwei Tests) der Rint. Sie betrdgt bei Gesunden
an einem Untersuchungszeitpunkt 0,09-0,28 [kPa/Ixs] und
zwischen verschiedenen Untersuchungszeitpunkten 0,16-
0,23 [kPa/lxs].

=  Normwerte

Fiir Rint sind alters- und gréflenabhéngige Regressionsglei-
chungen verfigbar. Die Kérpergrofle ist der Hauptpradiktor
fiir Rint. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden nicht
gezeigt. Die interindividuelle Variabilitat der Rint ist grof3 und
in vielen Studien grofler als die intraindividuelle Variabilitat.
Bei der Verwendung publizierter Normwerte muss darauf ge-
achtet werden, dass sie auf einer vergleichbaren Methodik
(Messung in In- oder Exspiration, verwendeter Trigger, Ver-
schlusszeit, etc.) basieren.

Zur Definition eines signifikanten Bronchospasmolyse-
Effekts wurde noch kein einheitlicher relativer Cut-off-Wert
festgelegt. In bisherigen Studien galt eine Verbesserung von
Rint dann als signifikant, wenn die gemessene Differenz gré-
Ber als die intraindividuelle Wiederholbarkeit bei gesunden
Probanden in demselben Labor war. Entsprechend wird zur-
zeit empfohlen, den laborspezifischen Cut-off-Wert selbst
festzulegen, indem bei einer eigenen Population von 30-50
gesunden Kontrollen die intraindividuelle Kurzzeit-Wieder-
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holbarkeit bestimmt wird. Die aktuellen Empfehlungen zur
Definition einer im Verlauf signifikanten Verbesserung oder
Verschlechterung bzw. eines signifikanten Anstiegs von Rint
nach einer bronchialen Provokation lauten entsprechend, da
auch hier bisherige Studien zu klein waren, um einen allge-
meingiiltigen relativen Cut-off-Wert festzulegen.

= Interpretation der Ergebnisse

Im Wissen um die Unterschiedlichkeit der verfiigbaren Gerite
und Algorithmen fiir die Berechnung von Rint sollten immer
nur Messwerte verglichen werden, die mit demselben Equip-
ment und derselben Auswertmethode erhoben wurden. Dann
koénnen sowohl longitudinale Daten als auch Messwerte vor
und nach Bronchospasmolyse oder bronchialer Provokation
herangezogen werden.

Im Vergleich zu gesunden Kontrollen hat sich in vielen
Studien gezeigt, dass Vorschulkinder mit chronischem
Husten, Zystischer Fibrose, pfeifender Atmung oder Asthma
erhohte Ausgangswerte fiir Rint als Zeichen einer erhchten
Resistance aufweisen. Die Wertigkeit von Rint in der klini-
schen Routine ist allerdings noch nicht geklart.

= Fehlerquellen
Folgende Fehlerquellen sollten bei der Durchfithrung der
Messungen ausgeschlossen werden:
Unregelmifliges Atemmuster
Leck durch unvollstandigen Lippenschluss am Mund-
stiick oder fehlende Nasenklammer, das an folgenden
Merkmalen zu erkennen ist:
Drift des Flusssignals
Horizontaler Verlauf oder Abfall des P,,-Signals nach
Verschluss
Verschluss des Mundstiicks durch Kaubewegungen oder
die Zunge
Glottisschluss
Schlucken
Abbruch oder Reduktion von Flusssignal und Plateau

Lungenfunktionsdiagnostik bei Sauglingen

= Einfiihrung

Die Lungenfunktionsdiagnostik bei Sduglingen beinhaltet
eine Vielzahl von Messmethoden, mit denen jeweils be-
stimmte Qualitdten der Lunge in dieser Altersgruppe unter-
sucht werden konnen. Auch hier bildet nicht ein »Universal-
test«, sondern erst die kombinierte Anwendung mehrerer
Methoden den Funktionszustand der Lunge und der Atem-
wege als Gesamtheit ab. Die einzelnen Methoden basieren
mit wenigen Einschrankungen auf den Messprinzipien, die
auch jenseits des Sauglingsalters zum Einsatz kommen. Nach
entsprechender technischer Adaptation hinsichtlich Hard-
ware, Durchfithrung, Datenanalyse und Berechnung der
Parameter (B Tab. 11.6) konnen Multiple-breath-washout-
Technik, Verschlusstechnik, Ganzkorperplethysmografie und
in Anlehnung an die forcierten spirometrischen Manéover die
Kompressionstechniken (Tidal Rapid Thoracoabdominal
Compression [RTC] Technik und Raised-Volume RTC-Tech-
nik [Squeeze]) im Sduglingsalter eingesetzt werden.
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Bei Neugeborenen und Frithgeborenen bis etwa 6 Wo-
chen nach dem errechneten Geburtstermin werden die Mes-
sungen in der Regel in natiirlichem Schlaf durchgefiihrt,
danach meist in Sedierung.

Obwohl mittlerweile fiir alle hier aufgefithrten Methoden
auch kommerzielle Gerite verfiigbar sind, wird Sduglings-
lungenfunktionsdiagnostik iiberwiegend in spezialisierten
Zentren und im Rahmen wissenschaftlicher Fragestellungen
eingesetzt. Dies liegt einerseits an dem hohen technischen,
zeitlichen und personellen Aufwand, den diese Untersuchun-
gen erfordern, und andererseits an der bislang noch begrenz-
ten klinischen Relevanz und prognostischen Wertigkeit der
Ergebnisse fiir den einzelnen Patienten. Anders verhalt es sich
mit der Untersuchung von definierten Studienpopulationen.
Hier hat die Sauglingslungenfunktionsdiagnostik wesentlich
zur Beantwortung epidemiologischer Fragestellungen und zur
Erforschung der funktionellen Lungenentwicklung sowohl
bei gesunden Kindern als auch bei Kindern mit spezifischen
Krankheitsbildern (Frithgeburtlichkeit, bronchopulmonale
Dysplasie, frithkindliche Obstruktion) beigetragen.

Da die Untersuchung gesunder Sduglinge aus ethischen
Griinden nur eingeschrinkt maéglich ist und die erhobenen
Werte jeweils geratespezifisch sind, sind Referenzwerte und
Daten zur Validierung und Standardisierung fiir die einzelnen
Methoden nur begrenzt verfiigbar. Erschwerend fiir das Er-
stellen von Referenzwerten in dieser Lebensphase sind das
rasche Korperwachstum und die fortschreitende Lungenent-
wicklung.

= Voraussetzungen

Die Ausstattung eines Sduglingslungenfunktionslabors be-
inhaltet neben den tiblichen Standards (» Abschn. 11.1.2) eine
vollstindige und regelmiflig gewartete Sauglings-Notfallaus-
riistung mit Absauggerit, ein Pulsoxymeter zur kontinuierli-
chen Uberwachung des Kindes unter Sedierung und eine
Notrufklingel, die im Bedarfsfall wahrend der Einschlaf- und
Aufwachphase des Kindes von den Eltern genutzt werden
kann.

Die Raumlichkeiten sollten ruhig gelegen und so grof3
sein, dass ein Sduglingsbett, eine Wickelkommode und beque-
me Stiihle fiir die begleitenden Eltern darin Platz haben. Wenn
Ganzkorperplethysmografie durchgefiithrt wird, miissen die
raumlichen Anforderungen zur Erhaltung konstanter Umge-
bungsbedingungen erfiillt sein (» Abschn. 11.1.4, Ganzkorper-
plethysmografie).

Sauglingslungenfunktionsdiagnostik wird als ambulante
Untersuchung oder im Rahmen eines stationdren Aufenthal-
tes in spezialisierten Kliniken angeboten. Wegen des hohen
zeitlichen Aufwandes und der Unvorhersehbarkeit der genau-
en Einschlafzeit und Schlafdauer im natiirlichen Schlaf und
unter Sedierung erfordert die Durchfithrung von Sauglings-
lungenfunktionsdiagnostik ein groflziigiges Zeitmanagement
fiir den einzelnen Patienten, aber auch fiir die Intervalle
zwischen mehreren Patienten am selben Untersuchungstag.

Die Komplexitit des Untersuchungsablaufs erfordert spe-
ziell ausgebildetes Personal Es wird empfohlen, dass immer
eine Pflegekraft und ein Arzt im Team zusammenarbeiten, die
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B Tab. 11.6 Lungenfunktionsparameter im Sauglingsalter

Methode

Tidalatmung

Multiple-Breath Washout
(MBW)

Verschlusstechnik
(SOT)

Rapid Interrupter-Technik
(Rint)

Ganzkorperplethysmografie

Rapid thoraco-abdominal
compression technique (RTC)

Raised volume RTC technique
(Squeeze)

Parameter Abkiirzung Erlduterung

Tidalvolumen TV Atemzugvolumen

Atemfrequenz fR

Inspirationszeit It

Exspirationszeit Et

Minutenventilation VE Tidalvolumen x Atemfrequenz

Zeit bis zum exspiratorischen tPTEF

Spitzenfluss

Funktionelle Residualkapazitat FRCgas Am Gasaustausch beteiligtes Gas-
volumen

Lung Clearance Index LCl Weitere berechenbare Parameter
aus einem MBW Test: Mixing Ratio,
Moment Ratios

Compliance Crs

Resistance Rrs

Zeitkonstante trs CrsxRrs

Resistance Rint Interrupter-Resistance

Plethysmografisch gemessene FRCpieth Intrathorakales Gasvolumen (ITGV)

funktionelle Vitalkapazitat

Atemwegswiderstand RAW

Spezifischer Atemwegswiderstand ~ sRAW Entspricht RAW X FRCpjetp

Maximaler Fluss bei FRC Vimax FRC Forciertes Atemmanover auf
Ruheatemniveau

Forcierte Vitalkapazitat FvC Forciertes Atemmandver mit Start

. » . nahe der totalen Lungenkapazitat
Forciertes exspiriertes Volumen in FEVq5
' (TLC)

05s

Forciertes exspiriertes Volumen in FEVo4

04s

Modifizierter Tiffeneau-Wert FEV,,s/FVC

Forcierter exspirierter Fluss zwi- FEF,5_75

schen 25 und 75% abgeatmeter
FVC

beide wihrend der gesamten Untersuchung anwesend sowie
vorher und nachher rufbereit sind. Je nach Gewichts- und
Langenentwicklung erlauben die verfiigbaren Gerite eine
Messung bis ungefihr zum Ende des 2. Lebensjahres.
Sauglinge sind obligate Nasenatmer und der nasale
Widerstand beeinflusst bereits im gesunden Zustand den Ge-
samtwiderstand wesentlich. Da die Funktion der Lungen in
der Regel unter stabilen klinischen Bedingungen erfasst
werden soll, die Lungenfunktionsparameter der klinischen
Besserung eines akuten Luftwegsinfekts aber »nachhinken,
sollte eine Untersuchung frithestens 4-6 Wochen nach voll-

standiger Genesung stattfinden, um eine valide Interpretation
der Ergebnisse zu erméglichen. Diese Voraussetzung fordert
den Patienten und Untersuchern nicht selten ein hohes Mafd
an Flexibilitét bei der Termingestaltung ab.

= Vorbereitung und Durchfiihrung
Vor der Lungenfunktionspriifung werden Gewicht und Lange
im unbekleideten Zustand gemessen, eine ausfiihrliche
Anamnese erhoben und eine korperliche Untersuchung
durchgefiithrt, um Kontraindikationen fiir die Untersuchung
und/oder die Sedierung auszuschliefSen.
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Als Kontraindikationen gelten akute Infektionen, Atem-
insuffizienz und wesentliche Herzerkrankungen, sowie
wesentliche Leber- und Nierenerkrankungen, die die Aus-
scheidung des Chloralhydrats zur Sedierung beeintrichtigen
konnen. Als Risikopatienten gelten Frith- und Neugeborene,
Kinder mit vorbestehender oberer Atemwegsobstruktion und
Patienten mit anderen wesentlichen pulmonalen und extra-
pulmonalen Erkrankungen.

Da es sich bei der Sauglingslungenfunktionsdiagnostik
immer um eine elektive Untersuchung handelt, deren Ergeb-
nisse keinen oder nur nachrangigen Einfluss auf die weitere
Behandlung haben, sollte im Vorfeld immer eine genaue
Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen; dies v.a. auch im Hinblick
auf die Notwendigkeit der Sedierung. Ein ausfiihrliches Infor-
mations- und Aufklarungsgesprach durch den untersuchen-
den Arzt und das schriftliche Einverstindnis der Eltern oder
gesetzlichen Vertreter sind obligat.

Schlafentzug als Alternative zur Sedierung wird nicht
empfohlen, da dieses Vorgehen die Tendenz zu zentralen und
peripheren Apnoen wahrend der Untersuchung verstarkt. Die
Sedierung erfolgt {iblicherweise mit einmalig 60-100 mg/kg/
Korpergewicht Chloralhydrat oral oder rektal. Die maximale
Einzeldosis betrdgt 1200 mg Chloralhydrat. An unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen werden paradoxe Reaktionen,
obere Atemwegsobstruktion durch Erschlaffung der Musku-
latur im Bereich der oberen Atemwege und Zunahme einer
bestehenden Atemwegsobstruktion beschrieben. Mit der iib-
lichen Dosierung kommt es sehr selten zu einer verldngerten
Schlafzeit, die dann eine verlangerte Nachiiberwachung (ggf.
auch stationdr) bis zum vollstindigen Erwachen des Kindes
erfordert. Viel haufiger haben die Kinder in der fremden Um-
gebung Probleme beim Einschlafen, dies v.a. dann, wenn sie
schon dlter und bereits aus der maximalen Chloralhydratdosis
»herausgewachsen« sind. Bewihrt hat sich deshalb, das Kind
am Morgen der Untersuchung frither als tiblich zu wecken
und die Untersuchung dann wiahrend der nédchsten natiirli-
chen Schlafphase zu planen. Nach der Applikation des Seda-
tivums wird dann eine Flaschenmahlzeit gegeben (keine feste
Nahrung wegen Aspirationsgefahr) und das Kind mit Unter-
stiitzung der individuellen Rituale (Kuscheltier, Schnuller,
etc.) und moglichst durch die Eltern zum Einschlafen ge-
bracht.

Fiir Messungen im natiirlichen Schlaf hat sich ein &hnli-
ches Vorgehen bewihrt, hier wartet man nach dem Stillen
bzw. einer Flaschenmahlzeit die nichste natiirliche Schlafpha-
se ab.

Die Messungen finden dann wahrend der Tiefschlaf-Pha-
sen statt. In den Phasen aktiven REM-Schlafs sollten die Mes-
sungen unterbrochen werden, da das Atemmuster in dieser
Zeit unregelmifiger ist und damit die Messqualitat abnimmt.

Die kontinuierliche Uberwachung der Herzfrequenz und
Sauerstoffsattigung wihrend der gesamten Zeit der Untersu-
chung (und bei Sedierung auch danach) mittels Pulsoxymeter
ist obligat.

Ist das Kind eingeschlafen, wird es in Riickenlage mit
leichter Uberstreckung des Kopfs im Ganzkérperplethysmo-
grafen oder — wenn keine Plethysmografie durchgefiihrt wird
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- auf dem Bett gelagert. Eine kleine Nackenrolle und kleine
Sandsicke fixieren den Kopf in dieser Position. Alle Messun-
gen werden mit einer transparenten, weichen Maske mit mog-
lichst kleinem Totraum durchgefiihrt. Um einen luftdichten
Abschluss der Maske zu gewihrleisten, kann zwischen Maske
und Gesicht zusétzlich ein Ring aus einer speziellen Knetmas-
se (»Putty«) platziert werden, der sich durch die Kérperwédrme
der Gesichtsform optimal anpasst.

Sollen mehrere Messmethoden nacheinander angewendet
werden, wird mit den am wenigsten stérenden Techniken be-
gonnen und die Tests, die am ehesten zum Aufwachen des
Kindes fithren, werden eher an das Ende der Untersuchungen
gelegt:

1. Tidalatmung

Multiple-breath-washout-Technik

Verschlusstechnik

Messung des Atemwegswiderstandes

Ganzkorperplethysmografie (nicht im natiirlichen Schlaf

moglich)

6. Kompressionstechniken (nicht im natiirlichen Schlaf
moglich)

AR

Ist das Kind im Anschluss an die Untersuchung wieder voll-
standig wach, darf es die Klinik verlassen. Die Eltern erhalten
den Hinweis, dass ihr Kind motorisch etwas unsicher sein
wird und daher intensiverer Aufsicht als sonst bedarf. Zum
Schlafen sollte Seitenlage und eine leicht iiberstreckte Kopf-
haltung zur Stabilisierung der oberen Atemwege eingenom-
men werden.

= Methoden

Da die Sduglingslungenfunktionsdiagnostik mit wenigen Ein-
schrankungen auf den schon vorgestellten Messprinzipien
basiert und sie insgesamt nur relativ begrenzt eingesetzt wird,
werden die einzelnen Methoden mit Verweis auf die entspre-
chenden Kapitel und die weiterfithrende Literatur (Standards
for Infant Respiratory Function Testing: ERS/ATS Task Force
2000/2001) im Folgenden nur kurz behandelt. Im Jahr 2000
wurden fiir Anwender und Hersteller umfassende technische
Anforderungen an Sauglingslungenfunktionsgerdte publi-
ziert; dies mit dem Ziel trotz der Nutzung verschiedener Ge-
rite eine akzeptables Maf§ an Qualitit beziiglich Sicherheit,
Prézision und Reproduzierbarkeit in der Séuglingslungen-
funktionsdiagnostik zu gewdhrleisten. Allgemeine Aspekte
sind dabei die Geriétesicherheit, die hygienische Sicherheit
und die Minimierung des Geratetotraums und -widerstandes.
Weiterhin wird im Einzelnen auf die Anforderungen an die
wesentlichen Geritekomponenten und -funktionen sowie an
die Qualititskontrolle und die Datenerfassung eingegangen.

== Tidalatmung

Aus der Aufzeichnung der Tidalatmung als Volumen-Zeit-,
Fluss-Zeit-, und Fluss-Volumen-Diagramm kann eine Vielzahl
verschiedener Parameter berechnet werden, die Riickschliisse
auf die Atemregulation und die mechanischen Eigenschaften
der Lunge zulassen. Die Messung des Atemflusses erfolgt dabei
mundnah z.B. mit einem Pneumotachografen oder Ultra-
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B Abb. 11.19 Untersuchung eines Séuglings mit MBWsgg und Ultra-
schallsensor

schallsensor. Um das natiirliche Atemmuster des Kindes nicht
zu verdandern, ist bei der Wahl des Flusssensors auf einen ge-
ringen Totraum (<1,5 ml) und einen geringen Widerstand zu
achten.

Nach dem Aufsetzen einer Maske mit moglichst kleinem
Totraum werden nach einer kurzen Phase der Adaptation
mindestens 30 reproduzierbare Atemziige des ruhig schlafen-
den Kindes aufgezeichnet. Vor der Analyse erfolgt eine BTPS-
Korrektur des Fluss- und Volumensignals. Zur Qualitétskon-
trolle erfolgt die visuelle Beurteilung der Fluss-Volumen-Kur-
ven und es sollten im Report die Anzahl der aufgezeichneten
Atemziige und die Anzahl der fiir die Analyse verwendeten
Atemziige angegeben werden. Ublicherweise werden das Ti-
dalvolumen (TV), die Atemfrequenz (Respiratory frequency,
fR) sowie die In (tI)- und Exspirationszeit (tE) berechnet, aus
denen dann weitere detailliertere Parameter, z.B. die Zeit bis
zum exspiratorischen Spitzenfluss (time to peak tidal expira-
tory flow, tPTEF) oder die Minutenventilation (minute venti-
lation, VE) ermittelt werden konnen. Berichtet wird dann der
Mittelwert mit Standardabweichung aller analysierten Atem-
zlige.

Insgesamt ist Messung der Tidalatmung im Sauglingsalter
nicht belastend und wird von den Kindern so gut toleriert,
dass sie, allein oder mit der MBW- oder Rint-Technik ange-
wendet, auch im natiirlichen Schlaf ohne Sedierung eingesetzt
wird. Die Messung der Tidalatmung wird immer vor allen
anderen Methoden durchgefiihrt, da einerseits dieser Test den
Schlaf des Kindes am wenigsten stort, andererseits aber das fiir
eine valide Analyse notwendige natiirliche Atemmuster durch
vorherige Atemmandver (z.B. Ganzkorperplethysmografie
oder RTC-Technik) ganz erheblich verdndert werden kann.

mm Multiple-breath-washout-Technik

Die Multiple-breath-washout-Technik (MBW) dient der
Messung der funktionellen Residualkapazitit (FRCg,s), die
dem ventilierten Lungenvolumen am Ende einer normalen
Exspiration entspricht. Mit der Berechnung des Lung
Clearance Index (LCI) kann auflerdem die Ventilation in der
Lungenperipherie beurteilt werden. MBW kann im Séuglings-
alter mit dem Massenspektrometer plus Pneumotachografen
fir die Atemflussmessung (Goldstandard) oder mit einem
Ultraschallsensor im Hauptstrom durchgefiihrt werden. Mit
letzterem konnen sowohl der Atemfluss als auch indirekt iiber
das Molekulargewicht die Gaskonzentrationen gemessen

werden (» Abschn. 11.1.5, Gasauswaschmethoden). Als Indika-
torgasgemisch werden tiblicherweise 4% Schwefelhexafluorid
(SF¢), 21% Sauerstoff und Rest-Stickstoff gebraucht. Aller-
dings sei auch hier noch einmal die sehr begrenzte Verfiigbar-
keit von SF¢ als medizinisches Gas und seine nachteilige Wir-
kung auf das Klima erwéhnt. Die Anwendung von MBW als
Stickstoff Washout (MBW\y,) wird wegen der nachteiligen
Wirkung von reinem Sauerstoff auf das Atemmuster im Saug-
lingsalter derzeit nicht empfohlen.

Wihrend der Untersuchung liegt das Kind in Riickenlage
und atmet tiber eine Maske, die mit dem Gerit verbunden ist.
Die Kalibrationsprozeduren, der Ablauf der Messung, die
Qualitétskriterien fiir eine technisch akzeptable Messung und
die Algorithmen zur Berechnung von FRC und LCI entspre-
chen den Vorgaben, die auch bei der Messung ab dem 4. Le-
bensjahr gelten. Bei der Messung des Molekulargewichts mit-
tels Ultraschallsensor im Hauptstromverfahren muss eine
zusitzliche Korrektur fiir die Verdnderungen von Feuchtigkeit
und Temperatur wihrend des Atemzyklus vorgenommen
werden, die bislang nur fiir Neugeborene, aber noch nicht fiir
dltere Sauglinge validiert ist.

2011 erschienen fiir die Messung mit dem Ultraschall-
sensor erstmals Referenzwerte fiir die FRC,, und den LCI bei
Neugeborenen.

Insgesamt ist die Durchfithrung eines MBW auch im
Sauglingsalter nicht belastend und wird von den Kindern so
gut toleriert, dass sie, allein angewendet, auch im natiirlichen
Schlaf ohne Sedierung eingesetzt wird (8 Abb. 11.19).

= Verschlusstechniken

Mit den Verschlusstechniken (occlusion techniques) konnen
bei spontan atmenden Sduglingen die passiven mechanischen
Eigenschaften des Respirationstrakts in ihrer Gesamtheit be-
urteilt werden. Die Methode basiert auf der Messung von
Atemfluss, Atemvolumen und dem an der Mundéffnung ge-
messenen Druck (pressure at airway opening, Pao). Die Fluss-
messung erfolgt mit einem Pneumotachografen oder einem
Ultraschallsensor, fiir die Messung des Atemwegsdrucks sind
verschiedene Sensoren im Einsatz. Der Atemwegsverschluss
erfolgt manuell oder mit einem mechanischen automatisch
betriebenen Klappenmechanismus (Shutter).

Durch einen kurzen Atemwegsverschluss oberhalb der
funktionellen Residualkapazitdt kann bei Sduglingen tiber
die Aktivierung von Dehnungsrezeptoren in der Lunge der
Hering-Breuer-Reflex ausgelost werden. Dieser fithrt fiir
einen kurzen Moment zu einer reflektorischen Relaxierung
der gesamten Atemmuskulatur und damit zu einer kurzen
Unterbrechung des Atemflusses. In dieser Situation kommt es
zum Druckausgleich im respiratorischen System, sodass der
an der Atemwegsoffnung gemessene Druck den Alveo-
lardruck représentiert, auf dessen Basis die Dehnbarkeit
(Compliance, Crs) bzw. der Widerstand (Resistance, Rrs) des
respiratorischen Systems berechnet werden kann. Wahrend
mit der Crs die elastischen Riickstellkréfte des Lungengewebes
und des Brustkorbs erfasst werden, représentiert Rrs den Ge-
samtwiderstand der Atemwege, des Lungengewebes und des
Brustkorbs (vgl. » Kap. 2.1).
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Aufgezeichnet werden wihrend der Messung Volumen
und Druck gegen die Zeit sowie Fluss-Volumen-Diagramme.
Ein stabiles Druckplateau zeigt die vollstindige Relaxation der
Atemmuskulatur und die Dichtigkeit des Systems wahrend
des Verschlusses und damit die technische Qualitit der Mes-
sung an.

Die Verschlusstechnik kann nach verschiedenen Metho-
den durchgefiihrt werden. Am haufigsten kommen die Multi-
ple-Occlusion Technique (MOT) und die Single-Occlusion
Technique (SOT) zur Anwendung. Bislang wurde allerdings
nur die SOT in kommerzielle Gerite integriert.

Bei der SOT wird der Atemfluss einmalig am Ende einer
normalen Inspiration unterbrochen und die folgende passive
Exspiration als Fluss-Volumen-Diagramm aufgezeichnet
(B Abb. 11.20). Unter der Annahme, dass das respiratorische
System einem Einkompartmentmodell entspricht, verhalten
sich Fluss und Volumen wihrend einer passiven Exspiration
linear zueinander. Mit der Umformung der allgemeinen Be-
wegungsgleichung kann dann aus dem Fluss-Volumen-Dia-
gramm die Zeitkonstante des respiratorischen Systems (t;)
berechnet werden (vgl. » Kap. 2.1.3). Durch Extrapolation des
linearen Anteils der Fluss-Volumen-Kurve kann schliefSlich
das Verschlussvolumen bis zur passiven FRC abgeschitzt wer-
den. Crs berechnet sich aus dem Quotienten aus Verschluss-
volumen und dem endexspiratorischen Verschlussdruck
(Ap), wahrend Rrs aus Crs und der Zeitkonstante des respira-
torischen Systems ermittelt wird. Ziel ist es, 10 Okklusionen
mit einem stabilen Druckplateau von >0,1 s iiber dem ersten
Drittel der Exspiration durchzufiihren. Dabei sollte die Fluss-
Volumen-Kurve {iber 40% der Exspiration linear verlaufen.

Bei der MOT wird Atemfluss mehrmalig bei verschiede-
nen Volumina oberhalb des endexspiratorischen Levels unter-
brochen und die Volumen-Druck-Paare gegeneinander auf-
getragen. Die Steigung der resultierenden Grade entspricht
dann Crs. Die Berechnung von Rrs ist mit der MOT nicht
moglich. Ziel ist es, 10-15 Okklusionen mit einem stabilen
Druckplateau von >0,2 s {iber dem ersten Drittel der Exspira-
tion durchzufithren. Zwischen den Okklusionen sollten 5 bis
10 ruhige Atemziige abgewartet werden, um die Riickkehr
zum endexspiratorischen Level sicherzustellen.

== Rapid interrupter technique (Rint)

Fiir die Beschreibung der Methodik und Durchfithrung wird
auf den entsprechenden Abschnitt weiter oben verwiesen
(B Abb. 11.18). Die Rint-Messung bei Sauglingen erfolgt in
Riickenlage und wahrend Ruheatmung. Die Methode basiert
auf der Messung von Atemfluss, Atemvolumen und dem an
der Mundéffnung gemessenen Druck (pressure at airway ope-
ning, Pao). Die Flussmessung erfolgt mit einem Pneumota-
chografen oder einem Ultraschallsensor, fiir die Messung des
Atemwegsdrucks sind verschiedene Sensoren im Einsatz. Der
Atemwegsverschluss erfolgt manuell oder mit einem mecha-
nischen, automatisch betriebenen Klappenmechanismus
(Shutter). Die verwendeten Verschlusszeiten sind bei der
Messung von Siduglingen etwas langer als im Vorschulalter
(250 oder 500 versus 100 ms). Aktuell gibt es nur wenige
Studien, in denen Rint bei Sduglingen gemessen wurde, sodass
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B Abb. 11.20 Single-Occlusion-Technik (SOT). Nach einem kurzen
endinspiratorischen Atenwegsverschluss mit Druckplateau (Ap)
folgt eine passive Exspiration. Es wird der lineare Anteil der Fluss-
Volumen-Kurve (1-2) bis zur passiven FRC (3) extrapoliert. Crs wird
aus dem Verschlussvolumen (3-4) und Ap berechnet. Rrs wird aus
Crs und der Zeitkonstante des respiratorischen Systems (trs= Stei-
gung 1-2) berechnet

die die klinische Wertigkeit in dieser Altersgruppe noch nicht
geklart ist.

mm Ganzkorperplethysmografie

Im Sduglingsalter konnen mit der Ganzkorperplethysmogra-
fie das Tidalvolumen, der Atemwegswiderstand (RAW), der
spezifische effektive Atemwegswiderstand (sReff = RAW x
FRCpleq, ) und die funktionelle Residualkapazitit FRCpjy, ge-
messen werden. Letztere entspricht im Gegensatz zur FRCg,
dem gesamten intrathorakalen Gasvolumen. Da die Sduglinge
kein Vitalkapazitdtsmandver durchfithren konnen, werden in
der Regel keine weiteren Volumina oder Kapazititen berech-
net, es sei denn, dass gleichzeitig die Raised-Volume-Technik
(s.u.) zum Einsatz kommt.

Seit etwa 10 Jahren ist ein Ganzkorperplethysmograf fiir
Sauglinge bis ca. 15 kg Gewicht und 85 cm Korperlidnge auf
dem Markt, der optional fiir Anwendung der Verschlusstech-
nik und der RTC-Technik (s.u.) aufgeriistet werden kann.

Wihrend der Untersuchung liegt das Kind in Riickenlage
auf der Liegefldche des Plethysmografen (Box) und atmet iiber
eine Maske, die mit dem Pneumotachografen und dem Shut-
ter verbunden ist. Wahrend der Messung wird die durchsich-
tige Kuppel des Gerits tiber dem Kind geschlossen, um eine
volumenkonstante Kammer mit definierter Zeitkonstante zu
erzeugen. Wie bei der plethysmografischen Untersuchung
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B Abb. 11.21a, b a Gerdteaufbau fir die Anwendung der Tidal-RTC
Technik und die davon abgeleiteten Signale Volumen, Fluss und
Westendruck im Verlauf der Messung. Die Freigabe des Westen-
drucks am Ende einer Inspiration fihrt zu einer forcierten Exspirati-
on (b), aus der Vax rre berechnet wird (Aus: Stocks et al. 1996)

groflerer Kinder ist auch wihrend der Sauglingsplethysmo-
grafie darauf zu achten, dass keine komprimierbaren Uten-
silien (z.B. Schaumstoffmatratzen, Stofftiere) in der Box sind
(vgl. » Abschn. 11.1.4).

Die Kalibrationsprozeduren, der Ablauf der Messung, die
Qualitatskriterien fiir eine technisch akzeptable Messung und
die Algorithmen zur Berechnung Atemwegswiderstandes und
der FRCjey, entsprechen im Grunde den Vorgaben, die auch
fiir die Messung beim wachen Schulkind gelten (vgl. » Ab-
schn. 11.1.4). Allerdings miissen die Geriteeinstellungen und
Funktionen (z.B. die Verschlusszeit des Shutters, Linearitit
der Sensoren im erwarteten Messbereich, Samplingrate) fiir
die kleineren Volumina und die héhere Atemfrequenz der
Séauglinge adaptiert werden. Generell muss auf die Minimie-
rung des Geritetotraums (<2 ml/kg/KG) und des Gerite-
widerstandes geachtet werden.

== Kompressionstechniken

In Anlehnung an die forcierten spirometrischen Mandover
kénnen im Sauglingsalter die so genannten Kompressions-
techniken eingesetzt werden, bei denen mit gewissen Ein-
schrankungen forcierte exspiratorische Manéver durchge-
fithrt werden, die die Berechnung maximaler Flussraten zu
bestimmten Zeit- und Volumenpunkten erlauben. Wie die
Spirometrie basiert auch diese Methode auf dem Prinzip der
Flusslimitierung (vgl. » Abschn. 11.1.4) und erfordert nur die
Aufzeichnung von Atemfluss (Pneumotachograf) und Zeit.
Dargestellt werden dann Fluss-Volumen- und Volumen-Zeit-
Diagramme. Letztere dienen hier v.a. der Qualititskontrolle
hinsichtlich der Stabilitit der Atemmittellage vor und nach
dem Manoéver.

Bei der Tidal-Rapid-Thoracoabdominal-Compression-
Technik (RTC-Technik) wird dem schlafenden Siugling eine
aufblasbare Weste angelegt (B Abb. 11.21). Nach einigen
Atemziigen ruhiger Tidalatmung wird mit Beginn einer Ex-
spiration ein definierter Druck von 2 bis maximal 12 kPa aus
einem Druckreservoir tiber die Weste abgegeben, der zu einer
Kompression von Thorax und Abdomen fiihrt. Die Druck-
ibertragung auf das Kind sollte dabei mindestens 30-50% des
eingestellten Westendrucks erreichen. Auf diese Weise wird
innerhalb des Ruheatembereichs eine kooperationsunabhén-
gige forcierte Exspiration imitiert. Da das Manover jedoch
nicht einer vorherigen maximalen Inspiration folgt, wie bei
der konventionellen Spirometrie, spricht man auch von einer
partiellen forcierten Exspiration.

Begonnen wird mit einem niedrigen Kompressionsdruck,
der schrittweise gesteigert wird, bis eine Flusslimitierung oder
der maximal zugelassene Druck von 12 kPa erreicht ist. Hat
ein Patient bereits in Ruheatmung eine Flusslimitierung, wird
die Messung nicht durchgefiihrt.

Mit dem ermittelten optimalen Druck werden dann 3 bis
4 technisch akzeptable Manéver im Abstand von je 30's
durchgefiihrt, um die Riickkehr zur Atemmittellage zwischen
den Manovern sicherzustellen. Manéver mit Hinweis auf
einen verspiteten exspiratorischen Spitzenfluss, ein Leck, eine
vorzeitige Inspiration oder einen Glottisschluss werden von
der Analyse ausgeschlossen.

Der am haufigsten berechnete Parameter ist der maxima-
le Fluss am Ende einer normalen Exspiration (V e pre [ml/s]).
Ausgegeben wird fiir diesen Parameter der Mittelwert und der
intraindividuelle Variationskoeffizient aus drei technisch ak-
zeptablen Mandvern mit den hochsten Flussraten.

Variationskoeffizient = —Standar'dabwetchung x100(%)
Mittelwert

Erniedrigte Werte fiir V max rrc Und ein konkaver Kurvenver-
lauf weisen auf eine obstruktive Ventilationsstérung hin. Mit
einer Messung vor und nach Anwendung eines kurzwirk-
samen B,-Sympathomimetikums kann wie bei dlteren Kindern
zusétzlich die Reversibilitdt einer bestehenden Atemwegs-
obstruktion untersucht werden. Einschrankend ist hier je-
doch, dass V. pre von der v.a. bei jungen Siuglingen sehr
variablen Atemruhelage abhdngt. Entsprechend ist die inter-
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und intraindividuelle Variabilitit mit 11-36% relativ hoch,
was die Trennung von normalen und pathologischen Werten,
so wie die Definition eines signifikanten Bronchospasmolyse-
effekts erschwert.

Da es sich um ein partielles forciertes Manéver handelt,
konnen die etablierten spirometrischen Parameter nicht be-
rechnet werden.

Die wesentliche Schwiche der Tidal-RTC-Technik liegt
darin, dass ein partielles forciertes Manéver durchgefithrt
wird, welches nur eine begrenzte Aussagekraft besitzt. Des-
halb wurde die Methode seit den 1990er Jahren zur Raised-
Volume-RTC-Technik (Squeeze) ausgebaut. Bei der Raised-
volume-RTC wird die Inspiration von 3 bis 5 Atemziigen vor
der Kompression durch positive Druckunterstiitzung bis nahe
der totalen Lungenkapazitit vergroflert. Auf diese Weise
kommt die folgende forcierte Exspiration einem konventio-
nellen forcierten Manover, das von der TLC ausgeht, relativ
nahe. In den verfiigbaren Publikationen zu dieser Technik
wird eine interindividuelle Variabilitiat von <5% berichtet, die
eine gute Unterscheidung zwischen normalen und pathologi-
schen Befunden ermoglicht. Weiterhin erlauben diese Mano-
ver in Anlehnung an die konventionelle Spirometrie auch die
Berechnung von FVC, FEV 5, FEV 4, FEV 5/FVC und FEF,5_
75 (» Abschn. 11.1.4, Spirometrie, B Tab. 11.1). Auf diese Weise
wird eine longitudinale Beurteilung der Lungenfunktion auf
der Basis spirometrischer Parameter vom Sduglingsalter an
moglich. Angestrebt werden zwei technisch akzeptable
Messungen. Fiir eine valide Interpretation sollte die Variabili-
tdt fiir die einzelnen Parameter <10% sein.

11.1.6 Flugtauglichkeit bei Neugeborenen,
Sauglingen und Kindern

Obwohl immer mehr Flugreisen auch mit jungen Kindern
unternommen werden, gibt es in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz keine gesetzlich verbindlichen Richtlinien fiir die
Feststellung der Flugtauglichkeit. Grund hierfiir ist die sehr
eingeschriankte Datenlage zu den Belastungen und gesund-
heitlichen Auswirkungen des Fliegens. Dies gilt sowohl fiir
Gesunde als auch fiir Reisende mit relevanten Grunderkran-
kungen, aber ganz besonders fiir Neugeborene, Sduglinge und
Kinder. Die publizierten Empfehlungen zur Flugtauglichkeit
(zuletzt durch die British Thoracic Society im Jahr 2011) stiit-
zen sich daher auf wenige Daten und Fallberichte.

Mit ansteigender Héhe {iber dem Meeresspiegel sinkt der
Luftdruck und entsprechend der Sauerstoffpartialdruck. In
der tiblichen Flughéhe von 9000-12000 m iiber dem Meeres-
spiegel kommt es zu einem Abfall der Sauerstoffkonzentration
von 21% auf 4%. Aus diesem Grund wird in modernen Flug-
zeugen der Kabinendruck auf ca. 570 mmHg konstant gehal-
ten, was einem Sauerstoffpartialdruck von 114 mmHg und
2000-2500 Hohenmetern entspricht und in einer Sauerstoff-
konzentration von 15-17% in der Kabinenluft resultiert. Bei
gesunden Erwachsenen fiihrt diese Situation zu einem Abfall
des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks auf 53-64 mmHg und
einer Sauerstoffsittigung (SaO,) von 85-91%. Aufgrund der
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Kompensation mittels Steigerung der Atemfrequenz und des
Tidalvolumens kommt es dabei zu keiner signifikanten Hypo-
xie und nur selten zu milden Symptomen der Hohenkrankheit
(z.B. Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit). Auf der Basis
der aktuell begrenzten Datenlage ist davon auszugehen, dass
es bei gesunden Kindern aufgrund der Kompensationsmecha-
nismen im Normalfall nicht zu einem Absinken der SaO, un-
ter 90% kommt.

Gesunde Neugeborene und junge Sauglinge reagieren
dagegen sehr viel empfindlicher auf Schwankungen der
Sauerstoffkonzentration in ihrer Umgebung, da ihre Kompen-
sationsmoglichkeiten durch das kleinere Lungenvolumen, die
geringere Anzahl von Alveolen, den grofleren Atemwegs-
widerstand und die Unterschiede in der Lungenmechanik und
im Ventilations-Perfusions-Verhiltnis (» Kap. 2.1, 2.2 [v.a.
2.2.9]und » Kap. 45) limitiert sind. Als Folge der unzureichen-
den Kompensationsmechanismen kénnen sich wihrend eines
Flugs in dieser Altersgruppe signifikante, behandlungs-
bediirftige Hypoxien ausbilden, in deren Folge es zu Hypo-
ventilation, Apnoen, Bronchokonstriktion und pulmonaler
Vasokonstriktion kommen kann. Risikoverstiarkend wirken
zusitzliche Faktoren wie Frithgeburtlichkeit, unreife Atem-
regulation, fetales Himoglobin, chronische Lungenerkran-
kungen, akute Atemwegsinfekte oder relevante kardiale
Erkrankungen. Mit zunehmendem Alter nimmt dann ent-
wicklungsbedingt die grundsatzliche Empfindlichkeit gegen-
iiber einem reduzierten Sauerstoffpartialdruck ab. In Ab-
hangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung und von der
Flugdauer tragen Kinder mit relevanten pulmonalen, kardia-
len oder neuromuskuldren Erkrankungen aber weiterhin ein
erhohtes Risiko, signifikante Hypoxien wihrend des Fliegens
zu entwickeln. Bei Sduglingen mit einer pulmonalen Hyperto-
nie kann durch eine Hypoxie eine hypertensive Krise ausge-
16st werden. Weiterhin gibt es Daten dariiber, dass es bei 20%
der Kinder mit Sichelzellandmie oder Thalassdmie beim Flie-
gen zu einer Krise kommt. Wiahrend manchen Patienten die
Substitution von Sauerstoff wihrend des Flugs empfohlen
werden kann, muss anderen vom Fliegen abgeraten werden.

Eine weitere Belastung wéhrend des Fliegens ist die Not-
wendigkeit des Druckausgleichs in den oberen Atemwegen,
der v.a. fiir sehr junge Kinder und Kinder mit akuten Infekten
nicht oder nur schwer zu erreichen ist. Heftige Ohrenschmer-
zen beim Steigen und Sinken des Flugzeugs sind die Folge.
Abschwellende Nasentropfen und Trinken wahrend des Steig-
und Sinkflugs helfen hier. Die reduzierte Luftfeuchtigkeit im
Flugzeug fithrt neben einem allgemeinen Fliissigkeitsmangel,
der normalerweise mit einer Steigerung der Trinkmenge
leicht kompensiert werden kann, auch zu einer Austrocknung
der Atemwege. Es wird vermutet, dass dies bei Patienten mit
Mukoviszidose zu einer verschlechterten Expektoration und
bei Patienten mit Asthma zu einem erhohten Risiko fiir eine
bronchiale Obstruktion fiihrt.

Patientengruppen mit vermutetem Risiko fiir Hypoxien
wird empfohlen, vor Antritt der Reise das individuelle Risiko
von einem Spezialisten abzuschétzen zu lassen: Fiir die Beur-
teilung der Flugtauglichkeit werden neben der Erhebung der
Anamnese und korperlichen Untersuchung die Sauerstoff-
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sattigung bei Sauerstoffpartialdruck auf Meereshche gemes-
sen und bei entsprechender Indikation ein Hypoxie-Simulati-
onstest (HST) zur Uberpriifung der Notwendigkeit zusétzli-
cher Sauerstoffsubstitution wahrend des Flugs durchgefiihrt.
Der ideale HST sollte unter hypobaren Bedingungen in einer
Unterdruckkammer mit Simulation der Situation in der Flug-
zeugkabine auf Reiseflughdhe stattfinden. Eine solche Unter-
suchung ist im klinischen Alltag selbst in hochspezialisierten
Zentren selten verfiigbar. Alternativ atmet der Patient 14-
15%igen Sauerstoff (Rest Stickstoff) fiir die Dauer von 15-
20 min unter normobaren Bedingungen mittels Mundstiick
oder dicht abschlieffender Gesichtsmaske ein. Dabei wird
kontinuierlich die SaO, gemessen und das Auftreten signifi-
kanter Hypoxien dokumentiert. Fiir kleinere Kinder ldsst sich
dies auch in einer fiir die Bodyplethysmografie verwendeten
Messeinheit bewerkstelligen (mittels Verdiinnung des in der
Kabine vorhandenen Sauerstoffs durch Stickstoff). Ein Vorteil
dieser Methode liegt darin, gleichzeitig auch die zum Aus-
gleich der Hypoxédmie notige Menge an Sauerstoff, z.B. per
nasaler Prongs, zu messen.

Weiterhin werden ab dem Schulalter Lungenfunktions-
tests eingesetzt, um die Flugtauglichkeit eines Patienten zu
beurteilen. Eine zusitzliche Sauerstoffgabe wihrend des Flugs
wird bei Abfall des SaO, auf <85% im Siuglingsalter oder
<90% im spateren Kindesalter empfohlen. Im Zweifel sollte
immer eher die zusdtzliche Sauerstoffsubstitution erwogen
werden.

Obwohl die verfiigbaren Daten zeigen, dass weder die
Messung der Sauerstoffsittigung bei einem Sauerstoffpartial-
druck auf Meereshohe oder der HST noch die Lungenfunkti-
onsmessung geeignet sind, verlésslich vorherzusagen, ob un-
ter realen Flugbedingungen eine relevante Hypoxie eintreten
wird, dienen die Ergebnisse in der Praxis als Grundlage fiir die
Empfehlung, vom Fliegen abzuraten oder wihrend des Flugs
Sauerstoff zu substituieren. Zusitzliche Kriterien sind das ak-
tuelle Alter, der Grad der Frithgeburtlichkeit, der aktuelle re-
spiratorische und kardiale Zustand des Patienten und die
Atemregulation (Empfehlungen in der » Ubersicht).

Empfehlungen zur Flugtauglichkeit bzw. zu nétigen

MaBnahmen beim Fliegen

Aktuell wird aufgrund der gegenwartigen Datenlage

Folgendes empfohlen:

= Ehemalige Friihgeborene mit einem Gestationsalter
von <32 SSW und mit einer Lungenerkrankung in der
Vorgeschichte sollten in den ersten 6 Lebensmonaten
nach errechnetem Geburtstermin wegen des Apnoe-
risikos nicht fliegen.

= Sauglinge mit pulmonaler Hypertonie und ehemalige
Frih- und Neugeborene mit unreifem Atemmuster
sollten nicht fliegen.

Zusatzlich gelten folgende Empfehlungen der British
Thoracic Society (2011):
v

= Reifgeborene, gesunde Neugeborene sollten nicht vor

Beendigung der ersten Lebenswoche fliegen.
Termingeborene Sauglinge und insbesondere ehema-
lige Friihgeborene unter 6 Monaten nach errechne-
tem Geburtstermin mit akutem Infekt der oberen oder
unteren Atemwege sollten nicht fliegen.

Sollte ein Flug notwendig sein, ist fiir Friihgeborene

vor Erreichen des Geburtstermins mit oder ohne

Lungenerkrankung in der Vorgeschichte eine Substi-

tution mit Sauerstoff per Sauerstoffbrille (normaler-

weise 1-2 |/min) wahrend des Flugs empfohlen, wenn
sie eine Tachykardie oder Einziehungen entwickeln
oder andere Zeichen angestrengter und erschwerter

Atmung aufweisen. Eine entsprechende Uberpriifung

und Beratung durch einen Spezialisten ist hier not-

wendig. Ein HST ist in diesem Alter nicht verlasslich
und daher entbehrlich.

Ein HST zur Uberpriifung der Notwendigkeit einer

zusétzlichen Sauerstoffgabe sowie eine Beratung

durch einen Spezialisten wird generell fir die folgen-
den Patientengruppen empfohlen:

1. Sduglinge im 1. Lebensjahr mit chronischen
respiratorischen Problemen oder Lungen-
erkrankungen in der Vorgeschichte.

2. Kinder mit Zystischer Fibrose (CF) oder anderen
chronischen Lungenerkrankungen, mit einer FEV;
<50% Soll. Bei Schulkindern mit CF scheint die FEV,
allerdings ein besserer Pradiktor furr Entsattigungen
wahrend eines Flugs zu sein als der HST.

3. Sauglinge oder Kinder mit Sauerstoffsubstitution
innerhalb der vorangegangenen 6 Monate.

Nicht notig ist ein HST bei Sduglingen und Kindern

mit ansonsten erfolgender Sauerstoffgabe. Fur diese

wird neben einer genauen Uberpriifung und Bera-
tung durch einen Spezialisten die Verdopplung der

Sauerstoffflussrate wahrend der Flugreise empfohlen.

CF generell: Es wird eine ausfiihrliche Uberpriifung

und Beratung durch den behandelnden Spezialisten

empfohlen. Alle notwendigen Medikamente sollten

im Handgepack transportiert werden. Eventuell sind

arztliche Atteste aufgrund der Sicherheitsbestimmun-

gen der Fluggesellschaften nétig.

Asthma generell: Patienten sollten medikamentds

so eingestellt sein, dass ihr Asthma nach aktuellen

Guidelines der »Global Initiative for Asthma« (GINA)

kontrolliert ist. Alle notwendigen Medikamente soll-

ten im Handgepack transportiert werden. Eventuell
sind drztliche Atteste aufgrund der Sicherheitsbe-
stimmungen der Fluggesellschaften notig.

Pneumothorax oder zystische Lungenldsionen in der

Vorgeschichte: Kinder mit einem Pneumothorax soll-

ten mit dem Fliegen warten, bis die Kontroll-Rontgen-

aufnahme 7 Tage (bei spontanem Pneumothorax)
bzw. 14 Tage (bei traumatischem Pneumothorax)
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nach dem Ereignis einen unauffalligen Thoraxbefund
ergibt. Mit den Atemwegen in Verbindung stehende
intrapulmonale Zysten sind wegen der Moglichkeit
zum Druckausgleich unproblematisch. Fiir alle ande-
ren intrapulmonalen Zysten mit der Gefahr der Ruptur
und moglicher Embolien muss das Risiko individuell
abgeschatzt, und die Indikation zur Operation vor
einem Flug mit den Eltern besprochen werden.

= |nfektionen im Allgemeinen: Als infektios geltende
Kinder mit einer Tuberkulose, Kinder mit nachgewie-
sener Influenza oder Kinder mit Kontakt zu Patienten
mit Verdacht auf oder Diagnose eines »Severe Acute
Respiratory Syndrome« (SARS) innerhalb der vorher-
gehenden 10 Tage sollten auch ohne entsprechende
Symptome nicht fliegen. Das Gleiche gilt fir sympto-
matische Kinder aus einem Gebiet mit nachgewiese-
nen SARS-Féllen.

Fur die den Empfehlungen der British Thoracic Society

zugrunde liegenden Evidenzklassen wird auf die entspre-
chende Publikation verwiesen.

11.2 Bronchiale Reagibilitat

J. Riedler

11.2.1 Grundlagen der bronchialen
Reagibilitat

Unter bronchialer Reagibilitit versteht man die Reaktion der
Atemwege auf verschiedene endogene und exogene Reize. Ab-
gegrenzt davon wird die bronchiale Hyperreagibilitat, womit
eine verstarkte Reizantwort gemeint ist. Diese Grenze wird
meist willkiirlich festgelegt, da es keine klare Trennung zwi-
schen »normoreagibel« und »hyperreagibel« gibt. Haufig wird
der Begriff Hyperreaktivitit synonym fiir Hyperreagibilitat
verwendet, obwohl damit eigentlich ein Steilerwerden der
Dosis-Wirkungs-Kurve wihrend eines inhalativen Provokati-
onstests beschrieben wird. Eine Hypersensitivitit kennzeich-
net eine Linksverschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve.

Ist eine verstirkte Reizaufnahme im Unterschied zu einer
verstirkten Reizantwort gemeint, sollte man von Hyperirrita-
bilitat sprechen. Da man allgemein jedoch die Reaktion und
nicht die Reizaufnahme misst, erscheint der Begriff Hyper-
reagibilitat geeigneter.

Der Ort der Reaktion sind die Atemwege, weshalb die Be-
zeichnung Atemwegsreagibilitdt noch korrekter ist als bron-
chiale Reagibilitat. In der Folge soll die Abkiirzung BR diesen
Begriff darstellen, wahrend BHR fiir bronchiale Hyperreagi-
bilitat verwendet wird.

m  Geschichte
Das Phianomen der BR wurde erstmals 1921 von Alexander
und Paddock unter intravendser Verwendung von Pilokarpin
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beschrieben. Tiffeneau verwendete 1945 bereits den inhalati-
ven Weg, benutzte Acetylcholin und Histamin und beschrieb
erstmals eine Provokationsdosis (PD; diese bewirkt einen be-
stimmten Abfall der Lungenfunktion). Er konnte zeigen, dass
bei Patienten mit Asthma bronchiale bereits geringe Dosen
von Histamin einen deutlichen Abfall der Lungenfunktion
bewirken. Das Ausmaf3 dieser BHR schien mit dem Schwere-
grad des Asthmas zu korrelieren. In der Folge wurden ver-
schiedene andere direkte und indirekte Stimuli zum Nachweis
der BR verwendet. Die BHR wurde damit zum pathophysio-
logischen Zentralbegriff des Asthma bronchiale. Auch heute
noch hat sie eine Schliisselrolle in der Asthmadefinition.

= Klinik und Atiologie

Die BRist die Reaktion der Atemwege auf:
thermische Reize (kalte Luft)
chemische Reize (O3, SO,, NO,)
mechanische Reize (Staub, Rauch)
pharmakologische Reize (Histamin, Acetylcholin,
Methacholin, Carbachol, Prostaglandine, 3,-Blocker)
Osmolarititsainderungen der perizilidren Fliissigkeit
(hyper- und hypotone Losungen, Hyperventilation,
Adenosin-Monophosphat)
korperliche Belastung

Eine akute Exposition gegeniiber all diesen Reizen fiihrt bei
Personen mit hyperreagiblen Atemwegen zu einer Zunahme
des bronchialen Stromungswiderstandes infolge einer Bron-
chokonstriktion.

== Vererbung

Die Genese der BHR ist nicht ganzlich geklart. Es scheinen
genetische Faktoren sowie Umwelteinfliisse beteiligt zu sein.
Bereits bei 4 Wochen alten Sduglingen konnte eine Beziehung
zwischen BHR auf Histamininhalation und positiver familia-
rer Asthmaanamnese gefunden wurden. Diese Kinder hatten
keine Symptome einer Atemwegsobstruktion. Auch ist die
BHR bei monozygoten Zwillingen héufiger als bei dizygoten.
Sowohl im klinischen Alltag als auch bei epidemiologischen
Studien konnte eine starke Assoziation zwischen BHR und
allergischen Symptomen sowie der Héhe des IgE und der
Grofle der Quaddeln im Pricktest festgestellt werden. Mehrere
Genloci und mehrere verschiedene Gene sind fir die Ver-
erbung der Atopie und der BHR verantwortlich. Einige Unter-
sucher konnten eine gemeinsame Vererbung der Bereitschaft
zur Bildung von IgE im Serum und der BHR bei Geschwistern
mit Asthma finden.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass Knaben héufiger
hyperreagible Atemwege haben als Madchen. Diese Situation
andert sich mit Beginn der Pubertdt, wenn sich die Knaben-
wendigkeit verliert. Als Ursache dafiir werden hormonelle
Veridnderungen vermutet. Der Einfluss des Geschlechts ist
jedoch eher von geringem Ausmafi.

== Umweltfaktoren
Unterschiedliche Umweltfaktoren konnen bei bereits beste-
hender BHR eine temporire Zunahme bewirken. So fand sich
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Antigenprasentierende Zelle

T-Lymphozyt
(IL-2,-3,-4,-5,IFNy, GM-CSF)

Viral induzierte BHR
Th1-Zelldominanz
(IL-1,-2,-12IFN,)

Allergische BHR
Th2-Zelldominanz
(IL-4,-5,-10,-13)

/

Mastzelle (Histamin, LTC)
B-Lymphozyth (IgE)
Eosinophile Zelle (ECP, EPX, MBP, PAF)

Adhasionsmolekiile Neuropeptide

Epithelzerstorung
Bronchospasmus
Schleimhautédem
Schleimhautfibrose
Muskelhypertrophie und -plasie

B Abb. 11.22 Zelluldre und humorale Mechanismen der bronchia-
len Hyperreagibilitat

bei erwachsenen Asthmatikern eine signifikante, wenn auch
klinisch geringe Zunahme der BR auf Methacholin bei gerin-
ger Zunahme von NO,, SO, und Rauch in der Umgebungsluft.
Der Einfluss des Passivrauchens auf die BR ist komplex. Bei
Neugeborenen von Miittern, die wahrend der Schwanger-
schaft geraucht haben, wurden engere Atemwege festgestellt.
Andere Untersucher fanden erhohte Nabelschnur-IgE-Werte
bei Sduglingen, die in utero dem Passivrauchen ausgesetzt wa-
ren. Enge Atemwege und eine Atopie konnen die Entstehung
der BHR verursachen oder zumindest begiinstigen. Auch bei
Klein- und Schulkindern werden vermehrte Asthmasympto-
me und Symptome einer unspezifischen Irritation der oberen
und unteren Atemwege beobachtet, wenn diese dem Passiv-
rauchen ausgesetzt sind. Passivrauchen erhoht die Pravalenz
von respiratorischen Infekten, welche mit der Entstehung von
BHR und Asthma in Verbindung gebracht werden.

Bei Kindern, die eine RSV-Bronchiolitis durchgemacht
hatten, konnte 5-10 Jahre spdter eine BHR festgestellt werden.
Mit der Verbesserung der Lungenfunktionsuntersuchungen
beim Sdugling konnten prospektive Kohortenstudien etabliert
werden und Messungen der BR schon in den ersten Lebens-
monaten erfolgen. Damit lie3 sich bei einem Grofiteil der
Kinder bereits vor den ersten respiratorischen Infekten mit
Atemwegsobstruktion eine BHR oder eine verminderte Lun-
genfunktion nachweisen. Die Kinder kamen also mit engeren
oder hyperreagiblen Atemwegen zur Welt, hatten dadurch
héufiger Atemwegsinfekte und zeigten dabei obstruktive
Atemgerdusche. Andere Autoren fanden bei Kindern mit
rezidivierenden Atemwegsobstruktionen mehrere Jahre nach
einer serologisch nachgewiesenen RSV-Bronchiolitis erhéhte

spezifische IgE gegen Ei und gegen Inhalationsallergene im
Vergleich zu Kindern, die keine RSV-Infektion durchgemacht
hatten oder auch Kindern, die keine rezidivierenden Atem-
wegsobstruktionen nach einer solchen Infektion entwickel-
ten. Es ist unklar, ob die Viruserkrankung bei diesen Kindern
die Entstehung einer Allergie bewirkt oder ob diese Kinder
bereits vor der Virusinfektion eine erhohte Allergiepridispo-
sition hatten.

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass RS- und
Rhinoviren nach experimenteller Inokulation tiber Wochen in
Epithelzellen persistieren konnen und auch bei Ausbleiben
starkerer entziindlicher Reaktionen iiber die Bildung und
Ausschiittung von Zytokinen eine BHR bewirken kénnen.

Mittels PCR lief3 sich bei 64% der untersuchten asthmati-
schen Kinder wihrend Asthmaepisoden ein Virus nachwei-
sen. Bei Kleinkindern iiberwiegen RS-, Rhino- und Parain-
fluenzaviren, bei groflieren Kindern Rhino-, Adeno-, und In-
fluenzaviren. Adhasionsmolekiile wie ICAM-1 und ein ge-
stortes protektives Interferon-a scheinen fiir eine verstarkte
Adhaésion dieser Viren auf dem respiratorischen Epithel ver-
antwortlich zu sein.

Wie nach Virusinfekten kann die BR auf direkte und indi-
rekte bronchiale Stimuli bei allergischen Asthmapatienten
wihrend und nach einer Allergenexposition fiir mehrere
Wochen erhéht sein. Dies konnte fiir Patienten mit Graser-
pollenallergie und Hausstaubmilbenallergie gezeigt werden.
Umgekehrt sank die BR auf indirekte Reize bei Patienten mit
Milbenallergie wihrend eines mehrwdchigen Aufenthalts in
milbenarmer oder milbenfreier Umgebung deutlich ab. Eine
frithe Hausstaubmilbensensibilisierung ist meist mit einer
spateren BHR assoziiert.

= Pathophysiologie

Bei der Entstehung der BR spielen mehrere Faktoren eine
Rolle, die in verschiedenen Stadien der BR von unterschiedli-
cher Bedeutung sein konnen. Involviert sind Epithelzer-
storung, Entzindungszellen und Mediatoren, cholinerge und
nichtcholinerge Nervenreflexe, und v.a. immunologische
Prozesse. Grundsitzlich sind diese Vorgénge bei viral oder
allergen induzierter BR sehr dhnlich (8 Abb. 11.22).

Die immunologischen Vorginge bewirken bei entspre-
chend sensibilisierten Personen eine messbare Bronchokons-
triktion, wenn ein Allergen inhaliert wird, was die Basis fiir
die BHR gegen Allergene darstellt. Neben der akuten Bron-
chokonstriktion durch bereits vorhandene Mediatoren
kommt es bei der Exposition gegeniiber einem Allergen je-
doch auch zur Ausbildung einer spaten entziindlichen Reak-
tion in der Atemwegsschleimhaut, die auch zu einer Steige-
rung der Bronchienempfindlichkeit gegentiber anderen Sti-
muli wie Hyperventilation, kérperlicher Belastung oder Inha-
lation von hypo- oder hypertonen Losungen fiihrt. Diese
Stimuli bewirken durch Wasserverlust in der Mukosa und
Submukosa die Entstehung eines osmotischen Gradienten an
den bereits vorhandenen Entziindungszellen, v.a. an den
Mastzellen, was zu einer verstirkten Ausschiitttung von
Mediatoren und einer nachfolgenden Bronchokonstriktion
fithrt. Im Unterschied zur Inhalation eines Allergens kommt
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es jedoch bei diesen nichtallergischen Reizen zu keiner Spit-
reaktion und damit zu keiner chronischen Entziindung. Diese
Form der BHR ist also an das Vorhandensein von bestimmten
Entziindungszellen und deren Mediatoren gebunden und
damit sehr spezifisch fiir Asthma bronchiale.

Der Neurotransmitter des exzitatorischen cholinergen
Systems ist Acetylcholin, der des inhibitorischen adrenergen
Systems Noradrenalin. Neben den cholinergen und adrener-
gen Nerven sind an der Entstehung der BR auch nichtadrener-
ge und nichtcholinerge Nerven beteiligt. Letztere schiitten
durch lokale Axonreflexe sensorische Neuropeptide (Neuro-
kinin A, Substance-P, Calcitonin Gene-Related Peptid) aus,
die als lokale endogene Bronchokonstriktoren wirken. Diese
Peptide regulieren neben der glatten Muskulatur auch die
Schleimproduktion, den Tonus der Gefiafimuskulatur und die
Schleimhautpermeabilitit. Virusinfekte konnen tiber eine
gesteigerte Ausschiittung von Bradykininen C-Fasern der
nichtadrenergen und nichtcholinergen Nerven stimulieren.
Im Rahmen eines solchen Virusinfekts kann es auch zur
Schidigung des respiratorischen Epithels kommen. Gesunde
Epithelzellen produzieren u.a. ein Neuropeptid degradieren-
des Enzym (NDP). Diese Produktion ist durch virale Zell-
schadigung nicht moglich, weshalb Neuropeptide in den
Atemwegen bei Virusinfekten nicht oder nur erschwert abge-
baut werden kénnen.

Durch die Epithelschadigung kommt es auflerdem zur
Freilegung von Nervenrezeptoren, so genannten Irritant-
Rezeptoren oder von marklosen C-Faserendigungen. Durch
ihre Stimulierung wird ein vagaler Reflex angebahnt oder es
tritt eine Freisetzung von Neuropeptiden ein. Durch die Be-
eintrachtigung der Schrankenfunktion koénnen Allergene
leichter in die Submukosa gelangen und sich an mit IgE be-
setzte Mastzellen oder antigenprisentierende Zellen binden.

11.2.2 Erkrankungen mit gesteigerter
bronchialer Reagibilitat

Zu den Erkrankungen mit gesteigerter bronchialer Reagibili-
tat (BHR) gehoren:

Asthma bronchiale

Chronische oder rezidivierende Bronchitis

Zystische Fibrose

Bronchopulmonale Dysplasie

Allergische Rhinokonjunktivitis

Die BHR ist Bestandteil vieler Asthmadefinitionen und stellt
einen zentralen pathophysiologischen Aspekt des Asthma
bronchiale dar. Dennoch kann nicht bei jedem Patienten, der
klinisch als asthmakrank eingestuft wird, eine BHR nachge-
wiesen werden. Dies kann an der Methode zur Messung der
BHR oder an der Definition von Asthma liegen. In klinischen
Untersuchungen und Studien werden haufig andere Definiti-
onen verwendet als in epidemiologischen Studien. Bei Patien-
ten mit chronischem schwerem Asthma gelingt der Nachweis
einer BHR fast immer, wihrend Patienten mit gelegentlichem
leichtem Pfeifen in den Atemwegen nur zu gewissen Zeiten
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eine meist nur leicht gesteigerte BR zeigen. Aus diesem Grund
héangt die Sensitivitat eines BR-Tests zur Erfassung von Pati-
enten mit Asthma auch vom Schweregrad der Erkrankung
sowie vom Zeitpunkt der Durchfithrung der BR-Messung in
Bezug auf die Asthmasymptome ab. In epidemiologischen
Studien sind die Sensitivititen geringer (30-50%) als in klini-
schen Laborstudien (70-100%). In epidemiologischen Studi-
en wird meist eine Punktprévalenz (Messung der BR) mit ei-
ner Zeitpravalenz (Anzahl der Asthmasymptome im letzten
Jahr) verglichen, was neben der haufig weniger genauen Defi-
nition von Asthma und ungenaueren Charakterisierung von
Asthmapatienten in Feldstudien die geringere Sensitivitit er-
Klart.

Direkte Provokationen (Histamin, Methacholin) werden
allgemein fiir sensitiver als indirekte Provokationen (Kaltluft-
provokation, Laufbelastungen, Inhalation von hyper- oder
hypotonen Losungen, Mannitolpulver, Adenosinmonophos-
phat) gehalten. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass
gut standardisierte indirekte Provokationen eine sehr hohe
Sensitivitdt von 90-95% erreichen. Umgekehrt gelten indirek-
te Tests als spezifischer fir Asthma (90-100%), d.h. es treten
weniger falsch-positive Ergebnisse auf. Dies erklart sich durch
die Beteiligung von fiir Asthma spezifischen Entziindungszel-
len und ihren Mediatoren bei den indirekten Provokations-
verfahren. Die asymptomatische BHR, also der Nachweis von
gesteigerter BR ohne Symptome einer Atemwegsobstruktion,
tritt hdufiger bei Messung der BR mittels direkter Provokation
auf. Bei manchen Personen geht die BHR spiateren Asthma-
symptomen voraus und stellt damit bereits ohne Symptome
einen Teil des Asthmasyndroms dar. Auch konnte in einigen
Studien gezeigt werden, dass viele Patienten mit so genannter
asymptomatischer BHR ihre Asthmasymptome einfach nicht
wahrnehmen, also in Wirklichkeit Asthmatiker sind. Bei die-
sen Patienten hilft der objektive Test der BHR, die subjektive
Empfindung und damit Darstellung des klinischen Zustandes
zu relativieren.

Es gibt auler Asthma bronchiale andere chronische
Atemwegserkrankungen, wie die Zystische Fibrose, die bron-
chopulmonale Dysplasie und bestimmte Virusinfektionen der
unteren oder manchmal auch der oberen Atemwege sowie
allergische Erkrankungen, wie die allergische Rhinokonjunk-
tivitis, die mit einer BHR einhergehen. Bei erwachsenen Pati-
enten kommt die COPD hinzu.

11.2.3 Indikationen zur Messung
der bronchialen Reagibilitat

Die » Ubersicht zeigt die Indikationen zur Messung der BR bei
klinischen und epidemiologischen Untersuchungen. Klinisch
besonders hilfreich erscheint die Erfassung der BR bei Patien-
ten mit normaler Lungenfunktion und Symptomen, die auf
Asthma bronchiale hinweisen. Manchmal kann bei Kindern
ein chronischer Husten ohne Infektzeichen das alleinige Sym-
ptom von Asthma darstellen. Eine negative Methacholinpro-
vokation lasst ein Asthma eher ausschliefSen, wahrend z.B. ein
positives Ergebnis in der Kaltluftprovokation oder nach Inha-
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lation von hypertoner Kochsalzlgsung ein Hinweis auf ein
vorliegendes Asthma ist. Auch bei der Vermutung eines psy-
chogenen Hustens wird ein negativer BR-Test die Annahme
eher bestitigen. Eine Fahrradergometrie oder eine standardi-
sierte Laufbelastung helfen meist recht eindrucksvoll, zwi-
schen einem belastungsinduziertem Asthma und Dyspnoezu-
stainden bei schlechtem korperlichem Trainingszustand zu
unterscheiden.

Indikationen zur Messung der bronchialen

Reagibilitat

A. Klinische Indikationen:

= Erfassung einer méglichen Asthmadiagnose bei Kin-
dern mit respiratorischen Symptomen bei normaler
Lungenfunktion (Atemnot, Husten, Thoraxschmerz)

== Abklarung von Atemnot oder Husten bei korperlicher
Anstrengung (Bestatigung oder Ausschluss eines be-
lastungsinduzierten Asthma bronchiale)

= Erfassung der Medikamentenwirkung

B. Epidemiologische Indikationen:

= Erfassung der Préavalenz der BHR in der Bevolkerung

== Erfassung der Pravalenz des belastungsinduzierten
Asthma bronchiale in der Bevolkerung

= Hypothesengenerierung verschiedener Atemwegser-
krankungen

= Erfassung der BHR als objektiver Marker fiir Asthma
bei Vergleichen unterschiedlicher Populationen und
Uber langere Zeitraume

C. Wissenschaftliche Indikationen:

= Hilfe zum besseren Verstandnis von pathophysiologi-
schen Mechanismen verschiedener Atemwegserkran-
kungen

== Entwicklung neuer Medikamente gegen Asthma
bronchiale

= Erfassung der Effektivitat von PraventivmalBnahmen
bei Asthma bronchiale

11.2.4 Methoden zur Messung
der bronchialen Reagibilitat

Die » Ubersicht zeigt die Messmethoden.

Methoden zur Messung der bronchialen

Reagibilitat

A. Direkte Provokationen:

== |nhalation von Methacholin
(Methacholinprovokation)

== |nhalation von Histamin (Histaminprovokation)

== |nhalation von Carbachol (Carbacholprovokation)

v

B. Indirekte Provokationen:

== Hyperventilation trockener und kalter Luft (Kaltluft-
provokation)

== |nhalation von 4,5%iger Kochsalzl6sung (hypertone
Kochsalzprovokation)

== |nhalation von destilliertem Wasserdampf (ultraschall-
vernebelte destillierte Wasserprovokation)

= Korperliche Belastung am Fahrradergometer (Ergo-
meterbelastung)

== Korperliche Belastung am Laufband (Laufbandbelas-
tung)

= Freies Laufen (freie Laufbelastung)

== Adenosinmonophosphat (Adenosinprovokation)

== Mannitolpulver (Mannitolprovokation)

Haufig wird zwischen einer spezifischen und einer unspezifi-
schen BR unterschieden. Erstere beschreibt die Reaktion der
Bronchien auf Allergene, letztere die auf thermische, chemi-
sche, mechanische oder pharmakologische Reize sowie auf
Osmolarititsainderungen der perizilidren Flissigkeit. Emp-
fehlenswert ist jedoch, nicht die Bezeichnung spezifisch und
unspezifisch zu verwenden, sondern vielmehr von einer BR
auf den jeweiligen Reiz zu sprechen, also z.B. BR auf Haus-
staubmilben, auf Histamin oder auf hypertone Kochsalz-
16sung.

In der Kinderpneumologie gilt die inhalative Provokation
mit einem Allergen als obsolet, weil es dabei zum Auslésen
einer Spitreaktion in den Atemwegen kommt. An dieser
Spatreaktion 3-12 h nach der Provokation sind Entziindungs-
zellen beteiligt, die gemeinsam mit ihren Mediatoren eine
chronische Entziindung und eine Steigerung der BR fiir
mehrere Wochen bewirken kénnen. Solche Spitreaktionen
wurden bei Provokationen mit anderen Reizen bisher nicht
beschrieben. Anwendung finden spezifische Provokationen
v.a. in der Diagnostik berufsbedingter Erkrankungen.

Zum Nachweis der BR auf nichtallergische Reize stehen
verschiedene Methoden zur Verfiigung, die unterschiedlich
gut standardisiert sind und auf dem gemeinsamen Prinzip
beruhen, nach Einwirkung eines standardisierten Reizes die
resultierende Bronchokonstriktion mit Lungenfunktionsmes-
sung zu quantifizieren und gemafl dem Ausmaf} dieser Verédn-
derung auf den Grad der BR Riickschliisse zu ziehen.

Direkte Provokationen

Die am héufigsten angewandten Methoden sind die Inhalati-
on von Methacholin oder Histamin.

Methacholinprovokation

Mehrere Methoden sind standardisiert, wovon sich zwei be-
sonders etabliert haben. Bei der von Cockroft beschriebenen
Provokation wird aus kristallinem Methacholinpulver und
0,9% NaCl eine Losung hergestellt, die mittels Kompressions-
vernebler inhaliert wird. Die Konzentrationen werden von
0,03 mg/ml bis 16 mg/ml in 10 Verdopplungsstufen herge-
stellt und von jeder Konzentration werden 3 ml fiir 2 min ver-
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nebelt. Fiir den Kompressionsvernebler wird gefordert, dass
der mediane Massendurchmesser zwischen 1 und 3,6 pm liegt
und mindestens 0,15 ml/min vernebelt werden kénnen.
Mundstiick oder Gesichtsmaske werden verwendet. FEV,
wird 2-mal vor der Belastung (der bessere der beiden Werte
wird verwendet, die beiden Werte sollten sich um nicht mehr
als 10% unterscheiden) und nach Inhalation der 0,9%igen
NaCl-Losung sowie der jeweiligen Konzentrationsstufen ge-
messen.

Bei der zweiten gut standardisierten Methode nach Chai
werden 5 Konzentrationen von Methacholin (0,062, 0,25, 1, 4
und 16 mg/ml) hergestellt und jeweils 2 ml in einem Kom-
pressionsvernebler und einem Dosimeter verwendet. Der
Dosimeter wird manuell oder automatisch durch die Inhala-
tion getriggert. Der Proband soll langsam einatmen und den
Atem fiir 5 s anhalten. Dieses Manover wird 5-mal wiederholt,
wobei die Atemziige einem inspiratorischen Vitalkapazitats-
manover entsprechen sollen. Diese Methode ist fiir Kinder
>6 Jahren nicht geeignet.

Der Test wird beendet, wenn FEV; um >20% abfillt bzw.
die hochste Konzentration erreicht wurde. Die Konzentration
der Provokationslosung, bei der es zu einem 20%igen Abfall
des FEV, kommt, wird durch Interpolation der letzten beiden
Dosisstufen errechnet und als PC20 angegeben. Grob orien-
tierend gilt, dass eine PC20 <1 mg/ml als Hinweis fiir eine
ausgepragte BHR angesehen wird, 1-4 mg/ml entspricht einer
milden Reaktion und >4 mg/ml einem grenzwertig positiven
Befund. Andere Autoren stufen eine PC20 <8 mg/ml als posi-
tives Ergebnis ein.

Histaminprovokation

Histamin ist ein wichtiger inflammatorischer Mediator beim
Asthma bronchiale und fithrt durch direkte Muskelkontrakti-
on zur Atemwegsobstruktion. Generell wird Histamin bei
Provokationen gut vertragen, in héherer Dosierung kann es
jedoch Husten, Flush und Kopfschmerzen auslosen. Bei der
Yan-Methode wird Histamin in steigenden Konzentrationen
aus Glasverneblern mit Zerstdubern inhaliert. Die Methode
ist einfach und gut standardisiert und wird gerne bei epide-
miologischen Untersuchungen eingesetzt. Andere Autoren
verwenden Histamin mit Diisenverneblern oder Aerosolre-
servoiren (mit identen Protokollen wie fiir Methacholin). Bei
der Reservoir-Methode wird die Inhalation mittels vertiefter
Ruheatmung so lange durchgefiihrt, bis der Beutelinhalt
aufgebraucht ist. Ein Lufteinzug (air entrainment) wie bei
Verneblern mit dadurch entstehenden unterschiedlichen Ver-
diinnungen der Provokationslosung bei unterschiedlichen
Atemzugvolumina wird dadurch verhindert. Das macht die
Vergleichbarkeit der Methode in unterschiedlichen Lebens-
abschnitten besser.

Indirekte Provokationen

Zu den indirekten Provokationen zahlen die Hyperventilation
von trockener kalter Luft, verschiedene Formen von kérperli-
cher Belastung (Fahrradergometer, Laufband, freies Laufen),
die Inhalation von hypo- oder hypertonen Losungen, von
Mannitolpulver und von Adenosinmonophosphat.
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O Abb. 11.23 Ausristung fiir eine Kaltluftprovokation

Hyperventilation von trockener kalter Luft
(Kaltluftprovokation)

Physiologischerweise wird inhalierte trockene, kalte Luft in
den oberen und unteren Atemwegen sehr schnell auf Alveo-
larbedingungen beziiglich Wassergehalt und Temperatur
gebracht. Es kommt dabei in der Atemwegsschleimhaut zu
einem Temperatur-, aber v.a. Fliissigkeitsverlust. Zwischen
dem Flissigkeitsfilm auf dem Atemwegsepithel und der
Schleimhaut und Submukosa entsteht ein osmotischer Gradi-
ent, der zu Fliissigkeitsverschiebungen fithrt. Unterschiedli-
che Chloridkanile sind fiir die Volumenregulation der Epi-
thelzelle, der Mastzelle und vermutlich auch der Nervenzelle
verantwortlich.

Die Inhalation trockener und kalter Luft kann entweder
als single step fiir eine fixe Zeit (4 min) mit einer fixen Hyper-
ventilationsrate (75% der maximalen Minutenventilation)
oder als multiple step fiir mehrere fixe Zeiteinheiten, jedoch
mit ansteigender Atmungsintensitit durchgefithrt werden.
CO; in der Einatemluft wird kontinuierlich gemessen und
wird manuell nach Bedarf erginzt, um das Kind wihrend der
gesamten Provokation eukapnisch zu halten. Eine spezielle
und etwas aufwendige Ausriistung ist daher fiir diese Form
der Bronchusprovokation notwendig (8 Abb. 11.23). FEV,
wird vor der Provokation und 3 min nachher gemessen. Ein
Abfall des FEV; von 9% nach der Provokation im Vergleich
zum Ausgangswert wird als Grenze zwischen normo- und
hyperreagibel angesehen.

Mit der Single-step-Kaltluftprovokation steht eine sehr
verléssliche, ausreichend standardisierte, gut reproduzierbare
Methode zur Messung der BR zur Verfiigung. Allerdings
ist derzeit ein entsprechendes Gerdt kommerziell nicht ver-
fiigbar.

Korperliche Belastungstests

Wie bei der Kaltluftprovokation ist der Stimulus fiir die Bron-
chokonstriktion bei den kérperlichen Belastungstests (Fahr-
radergometerbelastung, Laufbandbelastung, freie Laufbe-
lastung) die Hyperventilation von trockener Luft. Auch die
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Alter: 17 Jahre
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O Abb. 11.24a, b Fahrradbelastung nach standardisiertem Protokoll bei 17-jahrigem Jugendlichem mit starkem Ubergewicht und Atemnot
bei mittelstarken kérperlichen Belastungen. Es kommt nach 6-miniitiger Belastung zum Absinken des FEV; um 16% (a)

dabei involvierten Mechanismen sind im Wesentlichen diesel-
ben. Das Ausmafd der BR hidngt von der Art, der Intensitdt
sowie der Dauer der korperlichen Belastung ab. Fiir Laborun-
tersuchungen gibt es gut standardisierte Protokolle zur
Durchfithrung einer Fahrradergometrie oder einer Lauf-
bandbelastung. Die freie Laufbelastung eignet sich eher fiir
epidemiologische Studien, muss jedoch unbedingt ebenso
grindlich standardisiert durchgefithrt werden. Wahrend die
Sensitivitit dieser Form der BHR zum Nachweis von Asthma
fiir die gut standardisierten Fahrradergometerbelastungen
und Laufbandbelastungen vergleichbar jener anderer indirek-
ter Bronchusprovokationen ist, liegt sie fiir die freie Laufbe-
lastung deutlich niedriger. Der Grund dafiir liegt in der
schlechteren Standardisierbarkeit dieser Methode, insbeson-
dere der Feuchtigkeit und Temperatur der inhalierten Luft.

Die Fahrradbelastung hat gegentiber der Laufbandbelastung
den Vorteil, dass die Anstrengungsarbeit nicht vom Korper-
gewicht des Kindes abhangt. Mit beiden Methoden kann
zusitzlich zur Messung der Lungenfunktion auch der Trai-
ningszustand des Kindes objektiv erfasst werden. Dies hilft
besonders bei der Unterscheidung zwischen belastungsin-
duziertem Asthma oder belastungsinduzierten Dyspnoe-
Zustanden aufgrund schlechten Trainingszustandes.

Bei allen korperlichen Belastungstests wird das Kind mit
50-70% der maximalen Minutenventilation (falls es gemessen
wird) oder mit 80-90% der maximalen Herzfrequenz (220-
Alter in Jahren), zumindest wahrend der letzten 4 min belas-
tet. Manchmal wird dies mit ansteigender Belastungsintensi-
tat durchgefiihrt. Die Belastung sollte nicht langer als 6-8 min
dauern, da es bei lingerer Anstrengung wieder zu einer
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Alter: 17 Jahre
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MEF 25 [L/s] 2.55 34.6 22.5 65.1
MMEF 75/25 [L/s] 4.51 52.5 30.7 58.5
FEF [L/s] 8.13 9.27 114.1 93.3 81.8
R eff [kPa*s/L] 0.17 265.9 79 458.9 172.6
SR eff [kPa*s] 0.53 404.3 826.6 204.5
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B Abb. 11.24a, b (Fortsetzung) 5 min spater um 26% (b) gegeniiber der Ausgangssituation

Abschwichung der Bronchokonstriktion kommen kann
(8 Abb. 11.24). Am Laufband wird meist mit 5-7 km/h und
10% Steigung fiir 4 min nach langsamerem Beginn {iber 2 min
belastet. Die Intensitat wird so gewihlt, dass die gewiinschte

Herzfrequenz erreicht wird.
Folgende Bedingungen sollten fiir die erwéhnten Belas-

tungstests erfiillt sein:
Die Umgebungsluftfeuchtigkeit und -temperatur sollten
gemessen und die Provokation nur durchgefiihrt werden,
wenn der absolute Wassergehalt nicht mehr als 10 mg/1
Luft betrégt. Dies entspricht einer Luftfeuchtigkeit von
50% bei 23°C bzw. einer niedrigeren Temperatur bei ho-
herer Feuchtigkeit (Umrechnungstabellen verwenden).
Nasenklemmen sollten getragen werden.
Kontinuierliche Messung der Herzfrequenz wéihrend der
gesamten Belastung.

FEV|-Messungen sind PEF-Messungen vorzuziehen.
Ein FEV-Abfall von 13% 5 min nach der Belastung gilt
als optimaler Cut-off-Punkt zwischen normo- und
hyperreagibel, mit 63% Sensitivitit und 94% Spezifitit.

Hypertone Kochsalzprovokation

Zur Durchfithrung dieses Tests wird 4,5%ige NaCl-Losung
mittels eines Ultraschallverneblers nach standardisiertem
Protokoll inhaliert. Die Standardisierung beziiglich Verneb-
lerleistung und Aerosolteilchengrofie wurde fiir die Ultra-
schallvernebler Timeter MistO2gen, Timeter Compuneb 500
und De Vilbiss 99 sowie De Vilbiss 2000 durchgefiihrt. Bei
Verwendung anderer Inhaliergerdte miissen diese Charakte-
ristika bestimmt werden, da verschiedene Geriatemarken recht
unterschiedliche Verneblerleistungen und Aerosolteilchen-
groflen aufweisen.
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Hypertone Kochsalzprovokation

Nachname:
Vorname: ...
Geb.datum: .
Diagnose: ...

Letztes Medikament:

FEV, (Ist )

FEV, (Soll I)

FEV, (Ist %)

FEV, -Variabilitat %

15%-Abfall-Grenze FEV, (st |)

Geschlecht:
Grofe:
Gewicht: .
Datum:
Zeit:

Gewicht von Aerosolkanister mit Schlauch vor Provokation

Gewicht nach
Differenz (vernebelte Menge)

Nebulatoroutput (ml/min)

Provokationstest

FEV, (1) FEV, (2)

305 4,5% NaCl

Tmin "

2min "

4min "

8min " .

PD 15 FEV:

PT 15:

B Abb. 11.25 Protokollbogen fiir eine hypertone Kochsalzprovokation

Vor der Inhalation wird FEV; gemessen, andere Lungen-
funktionsparameter sind nicht unbedingt notwendig. Die
4,5%ige NaCl-Lésung wird anfinglich fiir 0,5 min im Sitzen
inhaliert und 60 s danach wiederum FEV, gemessen. Die
darauffolgenden Inhalationsperioden betragen 1, 2, 4 und
8 min und nach jeder Zeiteinheit wird FEV; erneut gemessen
(8 Abb. 11.25). Die Inhalation wird beendet, wenn FEV; um
mehr als 15% vom Ausgangswert abfillt oder eine kumulative
Inhalationsdauer von 15,5 min erreicht wurde. Wahrend der
Inhalation werden Nasenklemmen verwendet. Die Gesamt-
menge des vernebelten Aerosols wird durch Abwiegen des
Aerosolbehilters samt Verneblerschlauchen vor Beginn und
nach der letzten Stufe der Inhalation ermittelt. Die Menge
der hypertonen Kochsalzlosung, welche einen Abfall des

% Abfall FEV, Dosis ml

FEV;um 15% gegeniiber dem Ausgangswert bewirkt (PD15),
wird durch lineare Interpolation der letzten beiden Inhalati-
onsperioden errechnet. Kommt es zu keinem 15%igen FEV,-
Abfall, wird als Maf3 der BR die Wirkungs-Dosis-Ratio ange-
geben (maximaler FEV-Abfall in %/vernebelte Gesamt-
menge in ml). Da nachgewiesen wurde, dass grofSere Kinder
wihrend der Inhalation auch mehr hypertone Kochsalz-
losung durch den Ultraschallvernebler inhalieren als
kleinere Kinder, erscheint zur besseren Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zwischen Kindern verschiedenen Alters ein
groflenkorrigiertes Mafl der BR notwendig. Dies kann mit
der Bestimmung der PT15 erfolgen, jener kumulativen Inha-
lationszeit, die benotigt wird, um einen 15%igen FEV;-Abfall
zu erreichen.
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Bei einzelnen Kindern kommt es wihrend der Inhalation
zu Husten, der jedoch meist nur von kurzer Dauer ist. Die
Methode hat sich als sehr sicher und ungefihrlich erwiesen.
Sie ist technisch nicht sehr aufwendig und hat sich besonders
auch fiir epidemiologische Studien bewihrt. Sie bietet zusétz-
lich noch den Vorteil, auf nichtinvasive Weise im wahrend der
Provokation abgehusteten Sputum Zellen und Mediatoren
bestimmen zu konnen.

Mannitolpulver (MTP)

Die Provokation mit Mannitolpulver (MTP) ist die Fortent-
wicklung der hypertonen Kochsalzprovokation. Das Ziel war
eine Verkiirzung der Provokationsdauer durch die Ver-
wendung von Pulverkapseln. Die mittlere Dauer der Provoka-
tion bei asthmatischen Patienten liegt bei 12 min, in denen
6 Kapseln verwendet werden. Die Mannitolkapseln sind seit
kurzem kommerziell erhiltlich (Aridol, Pharmaxis, Phar-
maceuticals Ltd. Burnham, GB). Die Kapseln werden mit
5, 10, 20 und 40 mg MTP gefiillt und dieses aus einem ein-
fachen kommerziell erhéltlichen Trockenpulver-Inhalator
(Inhalator, Boehringer Ingelheim) inhaliert. Dabei sollen die
Probanden pro Kapsel 1-mal tief einatmen und die Atmung
fiir 5 s anhalten. Die Provokation wird beendet, wenn das
FEV, um 15% abfillt oder eine kumulative Dosis von 635 mg
(18 Kapseln) erreicht wurde. Die Ergebnisse werden als PD15
angegeben, wobei eine PD15 von <35 mg MTP als schwere,
36-155 mg als moderate und >155 mg als leichte MTP-BHR
angesehen wird.

Adenosinmonophosphat

Im Unterschied zu Erwachsenen gibt es bei Kindern wenige
Studien zur Provokation mit Adenosinmonophosphat (AMP).
Asthmatische Kinder lassen sich damit von solchen mit ande-
ren obstruktiven Erkrankungen und von gesunden Kindern
mit einer Spezifitit und Sensitivitit von >80% unterscheiden.
Es scheint eine engere Beziehung zwischen AMP und Inflam-
mation der Atemwege zu bestehen als fiir Methacholin, da
asthmatische Kinder mit Hausstaubmilbenallergie in sehr
hausstaubmilbenarmer Umgebung eine deutliche Reduktion
ihrer AMP-Empfindlichkeit im Unterschied zur Methacho-
linempfindlichkeit zeigten. AMP-Provokationen kénnen mit
demselben Equipment und denselben Protokollen wie fiir
Methacholintests durchgefiihrt werden. AMP wird dafiir in
gepufferter 0,9%NaCl-Losung mit Konzentrationen zwischen
3,125 und 400 mg/ml hergestellt. Ublicherweise wird ein
positives Ergebnis als PC20 AMP <200 mg/ml definiert. In
einer sehr aktuellen Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
Ergebnisse eines standardisierten Broncholysetests mit der
AMP PC20 bei Kindern enger korrelierten als mit Methacho-
lin PC20.

Voraussetzung und VorsichtsmaBnahmen
fiir alle Provokationsverfahren

Folgende Punkte miissen vor Durchfithrung eines Provoka-
tionsverfahrens erfiillt sein:
Kein unterer Atemwegsinfekt in den letzten 4 Wochen
Normaler Auskultationsbefund tiber dem Thorax
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Entsprechend verldssliches, reproduzierbares Lungen-
funktionsmandver bzw. alternative gut standardisierte
Endpunkte

Keine starke Einschrankung der Lungenfunktion
(FEV, >65% des Sollwerts)

Anwesenheit eines Arztes mit Zugang zu einer Notfall-
ausristung

Kommt es wihrend der Provokation zu Atemnot oder zu einer
positiven Reaktion, soll Salbutamol (200-400 ug mit Dosier-
aerosol und Inhalationshilfe) gegeben werden.

Folgende Medikamente sollten fiir eine gewisse Zeit vor
der Provokation nicht gegeben werden:

Kurzzeit-p2-Mimetikum: 8 h

Langzeit-B2-Mimetikum: 24 h

Ipratropiumbromid: 24 h

Leukotrienantagonisten: 24 h

Antihistaminika: 48 h

Inhalative Steroide werden meist nicht abgesetzt. Wenn

fiir bestimmte Fragestellungen notwendig, dann sollten

sie zumindest 2 Wochen nicht gegeben werden.

Alternative Endpunkte bei Kleinkindern
Bei Kleinkindern, die noch kein FEV;-Mandéver verlasslich
durchfithren konnen, werden von manchen Autoren andere
Endpunkte empfohlen. Diese Parameter sind jedoch fiir die
Praxis deutlich weniger gut standardisiert. Darunter fallen:
Horbares Giemen tiber der Brust und der Trachea
Anstieg der Atemfrequenz (Tachypnoe)
Abfall der Sauerstoffsattigung (Desaturation)
Absinken der transkutanen Sauerstoffspannung
Anstieg des respiratorischen Widerstandes, gemessen
mittels forcierter Oszillationstechnik oder des spezifi-
schen Atemwegswiderstandes im Bodyplethysmografen
(evtl. auf dem Schof3 der Mutter)

11.2.5 Broncholysetest

Die Reversibilitit der Atemwegsobstruktion ist ein wichtiges
pathophysiologisches Kennzeichen des Asthma bronchiale.
Daher wird die Reaktion verschiedener Lungenfunktions-
parameter auf die Gabe eines ausreichend dosierten Broncho-
dilators als niitzlicher Test in der Diagnose bzw. im Monito-
ring eines Kindes mit Asthma angesehen. Haufig wird, v.a. in
epidemiologischen Studien, ein Bronchodilatortest durch-
gefithrt, wenn eine bronchiale Provokation aufgrund einer
ausgepragten Atemwegsobstruktion kontraindiziert ist. In
dieser Situation wird angenommen, dass ein positiver Bron-
cholysetest (z.B. FEV,-Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert
um 12%) Ausdruck einer BHR ist. Von einem positiven Bron-
cholysetest lsst sich allerdings nicht automatisch auf einen
positiven Bronchoprovokationstest schliefSen.

Vor der Gabe des B-Mimetikums wird die Lungenfunkti-
on gemessen. Danach werden 2 bis 4 getrennte Dosen zu je
100 pg eines kurz wirksamen B-Mimetikums (z.B. Salbutamol
Dosieraerosol) mit Inhalationshilfe (z.B. Vortex) inhaliert
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und 15 min spéter erneut eine Lungenfunktion durchgefiihrt.
Der Schwellenwert, welcher einen positiven Lysetest definiert,
schwankt in unterschiedlichen Empfehlungen und bewegt
sich zwischen 10 und 15% FEV-Anstieg gegeniiber dem Aus-
gangswert. Andere Parameter wie MEF,5 ;5o oder dhnliche
Flowparameter sind stark von der Veranderung des FVCs
abhingig und trotz Volumenadjustierung als Endpunkte pro-
blematisch und stark variabel. Bei manchen Patienten kommt
es trotz fehlendem Anstieg des FEV, iiber den definierten
Schwellenwert zu einer subjektiven Verbesserung von obst-
ruktiven Symptomen. Es wird spekuliert, dass der Grund
darin liegt, dass tiefe Inhalationen im Zuge des FEV,-Mano-
vers das Atemwegskaliber reduzieren konnen, besonders nach
Bronchodilatationen, und dadurch forcierte Atemmanover
ungeeignet sind. Bei diesen Patienten kann es haufig zu einem
Anstieg der inspiratorischen Kapazitat oder auch einem Abfall
des FRC wihrend normaler Atemzugvolumina kommen, die
nicht von einer tiefen Inspiration gefolgt sind.

11.3 Messung der Entziindungsparameter

FE Horak, A. Zacharasiewicz

11.3.1 Einflihrung

Viele padiatrisch-pneumologische Erkrankungen sind u.a.
durch eine Entziindungsreaktion charakterisiert. Zur Diagnos-
tik gehort nicht nur die Erfassung struktureller (bildgebende
Verfahren) und funktioneller (Spirometrie, Bodyplethysmo-
grafie etc.) Veranderungen, sondern auch die Beschreibung der
entziindlichen Verdnderungen mittels der Inflammometrie. Im
Folgenden werden die hiufigsten semi-invasiven (induziertes
Sputum) und nichtinvasiven (NO in der Ausatemluft, exhalier-
tes Atemkondensat [exhaled breath condensate, EBC]) Ver-
fahren zur Inflammometrie bei Atemwegserkrankungen be-
schrieben. Die invasive Messung der Inflammation der Atem-
wege mittels Bronchialbiopsie und BAL findet sich in » Kap. 12.
Messungen von Parametern im Blut oder Urin (z.B. ECP, EPX)
werden aufgrund der mangelnden klinischen Relevanz fiir res-
piratorische Erkrankungen hier nicht erwéhnt.

11.3.2 Induziertes Sputum

Sputum ist ein Medium, das - richtig gewonnen — Material aus
den tiefen Atemwegen darstellt. Da nur bei wenigen Krankheits-
bildern mit produktivem Husten (CF, Bronchiektasen, etc.) Spu-
tum spontan expektoriert werden kann, muss zur Sputumana-
lyse dieses zumeist induziert werden. Das Differenzialzellbild
des durch Induktion gewonnenen Sputums korreliert gut mit
dem Ergebnis der BAL und gilt somit als semi-quantitativer Test.
Jenseits der Inflammometrie hat die Sputuminduktion in der
klinischen Routine zur infektiologischen Materialgewinnung
Bedeutung; hier kann sie als Alternative zur Bronchoskopie ver-
sucht werden, da Material aus den tiefen Atemwegen gewonnen
wird (z.B. CF Erregernachweis, Tuberkulosediagnostik).

= Methode zur Sputumgewinnung: technische
Voraussetzungen, Vorbereitung und Durchfiihrung

Die Sputuminduktion erfolgt durch Inhalation einer héher-
prozentigen NaCl-Lésung mithilfe eines Ultraschall- oder
Kompressionsverneblers. Am besten validiert ist die Verwen-
dung eines Ultraschallverneblers. Verschiedene Protokolle
niitzen 3-4,5%ige Losungen, manche in steigender Konzent-
ration, tiber eine bestimmte Inhalationszeit (15-20 min). Die
Indikation zur Sputuminduktion entscheidet, welches Induk-
tionsprotokoll zur Anwendung kommt. Bei bekannter bron-
chialer Hyperreagibilitit oder schweren Lungenfunktionsein-
schrankungen wird immer mit einem p-Mimetikum vorbe-
handelt, wie in der Ubersicht Beispielprotokoll dargestellt.
Wird ohne Primedikation induziert, kann die Sputuminduk-
tion im Sinne einer bronchialen Hyperreagibilititsmessung
auf hypertone Kochsalzlosung (bei stufenweisem Beginn und
gleichzeitiger FEV1-Messung wihrend des Vorgangs) gewer-
tet werden (» Abschn. 11.2). Alternativ wird nach Pramedika-
tion in 5 min-Intervallen induziert.

Beispielprotokoll - Sputuminduktion mit 3,5%iger

hypertoner Kochsalzlésung ohne BHR-Messung

== Baseline FEV: Initial immer Lungenfunktionsprifung
durchfiihren und individuellen FEV1-Wert dokumen-
tieren)

= 80% der Baseline: 20% Abfall berechnen, um wahrend
der Induktion leichter zu sehen, wann gestoppt wer-
den muss)

== 90% der Baseline: 10% Abfall berechnen, um wahrend
der Induktion leichter zu sehen, wann Abfall beginnt.

= Mund spllen: um eine méglichst saubere Probe zu er-
halten

== »Post-bronchodilator« FEV1: Vor Induktion 2-4 Hibe
eines rasch wirksamen B-Mimetikums verabreichen
und FEV1 dokumentieren

== Bei FEV; <65% pred: Induktion mit 0,9%iger Kochsalz-
I6sung

Dosis  Spiilen FEV, Sputum? B-Mimetikum?

5 min
5 min
5 min
5 min
== Bei Abfall des FEV,; von 20%: 2-4 Hiibe Sultanol mit

Spacer und Ende der Sputuminduktion
== FEV;-Check nach 10 min:

Nach letzter Inhalation 10 min auf weitere
Sputumproduktion warten:

FEV, vor Entlassung:

Sputum Qualitat:
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Dithiothreitol, DTT
0,1%, 6,5 mM
4ml = 4Volumenanteile

Sputum

19 = 1Volumenanteil |

Verfliissigung des Sputums
mit DTT mit 5,2 mM
bei Raumtemperatur
15 min auf rotierendem Mixer

PBS 4 Volumenanteile/ 1g Sputum
Zentrifugat (Zellbild)
und Aspirat (Uberstand)

Zellbildanalyse auf Zytospin
Uberstand: Lagerung bei -70°C
zur weiteren Analyse

O Abb. 11.26 Sputumverarbeitung

B Tab. 11.7 Losliche Marker im Sputum von Patienten mit
Asthma bronchiale (adaptiert nach Bakakos et al. 2011)

Gruppedes  Marker Bei
Markers Asthma
Zytokine Tumornekrosefaktor o (TNF-a) T oder {
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL 12, IL-13 0
Granulozyten/Makrophagen colo- 0
ny-stimulationg factor (GM-CSF)
Mastzellen-  Histamin, Tryptase 0
Marker
Eosino- Eosinophiles kationisches Protein 0
philen- (ECP)
Marker Eosinophil-derived Neurotoxin 0
(EDN)
Eosinophilen Peroxidase (EPO)
Neutro- Myeloperoxidase (MPO)
philen- Neutrophilen-Elastase (NE)
Marker Humanes Neutrophilen Lipocalin
Andere Fibrinogen 0
Albumin
Mucin-like Glykoprotein
DNA
NO-Derivate

Adhésionsmolekiile (ICAM-1)
Metalloproteinasen (TIMP-1)
Prokollagen |

Vascular endothelial growth factor
(VEGF)

Die Sputuminduktion ist bei Kindern ab etwa 6 Jahren mog-
lich, bei erfahrenen Untersuchern auch frither, gut akzeptabel
und gut vertriglich. Aber auch bei Sduglingen kann eine In-
halation hypertoner Kochsalzlgsung mit anschliefSender tra-
chealer Absaugung als abgednderte Sputuminduktion etwa
zur Tbc-Diagnostik zur Anwendung kommen.
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Eosinophile <——
Neutrophile: «——

O Abb. 11.27 Differenzialzellbild von induziertem Sputum

B Tab. 11.8 Normwerte fiir Sputum Zellprofil bei Kindern im
mittleren Alter von 12,8 Jahren (SD 3,3) (nach Araujo et al. 2011)

Parameter Asthma Gesund
N 21 22
Gesamtzellzahl 1,0 (0,4-1,9) 0,3 (0,2-0,6)

(x10%/ml)

% Neutrophile 15,5 (7,1-28,9) 41,9 (25,0-62,0)

% Eosinophile 2,0(0,4-11,8) 0,7 (0-1,4)
% Lymphozyten 3,99 (1,7-6,0) 3,0 (2,3-5,3)
% Makrophagen 50,8 (29,5-62,4) 29,0 (19,8-42,6)

Angegebene Werte als Median (25.-75. Perzentile)

Die Verarbeitung des Sputums sollte innerhalb von 2 h
(oder gekiihlt spatestens nach 9 h) beginnen. Vor der Weiter-
verarbeitung wird der Sputumanteil vom Speichelanteil ge-
trennt, letzterer wird verworfen (mikroskopische Selektions-
technik). Zur Homogenisierung wird Dithiothreitol (DTT
0,1%, Sputalysin 10%) zugesetzt, das Homogenisat wird zent-
rifugiert, gefiltert und weiterverarbeitet (8 Abb. 11.26).

In der Regel wird aus dem gewonnenen Sputum ein Dif-
ferenzialzellbild angefertigt. Dabei ist sowohl die Gesamtzell-
zahl als auch die prozentuelle Verteilung der einzelnen Zellty-
pen wesentlich (Abb. 3). Bei Asthma bronchiale findet man
héufig einen erhohten Anteil von Eosinophilen im Sputum,
besonders haufig tritt dies bei unkontrollierten, unterthera-
pierten Patienten auf, wobei manche Autoren auch vermehrt
Neutrophile bei nichtatopischen Kindern mit Asthma fanden.

Neben dem Differenzialzellbild konnen auch eine Reihe
loslicher Sputummarker bestimmt werden, welche bei Asth-
ma bronchiale zum Teil erhoht sind (B Tab. 11.7).

=  Normwerte
O Tab. 11.8 zeigt die Normwerte fiir das Differentialzellbild im
Sputum von Kindern im mittleren Alter von 13 Jahren (Stan-
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Induziertes Sputum

Keine Symptome:
Erwége: ICS-Reduktion

1

NEIN

!

Plus Symptome: Erwége: + LABA

Plus Symptome +

Keine variable Atemwegsobstruktion:
Eventuell ICS-Reduktion ? DD!

-~

Inflammation

Neutrophile:

Erwéage: auch andere Therapie!
(Makrolide, LABA)

Keine Symptome:
ICS-Reduktion ?

- A

!

Eosinophile:
Erwéage: ICS-Steigerung
LTRA

O Abb. 11.28 Mégliche klinische Relevanz des im Sputum erhobenen Zellprofils

dardabweichung: 2,9 Jahre). Man erkennt hier deutlich die
Uberlappungsbereiche zwischen den untersuchten Gruppen.

O Abb. 11.28 gibt die klinische Relevanz des im Sputum
erhobenen Zellprofils wieder.

= Komplikationen

Neben einer lokalen Reizung durch das Kochsalz kann es bei
bronchialer Hyperreagibilitit bzw. Asthma bronchiale zu ei-
nem Bronchospasmus kommen; deshalb wird eine Vormedi-
kation mit einem kurzwirksamen p-Mimetikum empfohlen.
Bei einer gleichzeitig geplanten Messung der BHR ist diese
Pramedikation naturgemifd nicht sinnvoll. Bei Hochrisiko-
Patienten sollte mit einer isotonen NaCl-Lésung begonnen
werden. In jedem Fall ist die Inhalation bei Auftreten von
Atemwegssymptomen oder einem Abfall der FEV; 220% zu
beenden. Am Ende der Inhalation soll jeder Patient mit einem
kurzwirksamen B-Mimetikum inhalieren.

m  Zusammenfassung und Zukunftsaspekte

Zur Materialgewinnung fiir die infektiologische Diagnostik ist
die Methode klinisch relevant. Zur inflammatorischen Diag-
nostik kommt die Sputuminduktion derzeit nur in manchen
Spezialkliniken zur Anwendung und eine Vereinfachung der
Verarbeitungsmethoden erscheint vor einer breiteren Anwen-
dung dringend nétig. Neben fehlenden Standards schrinkt
der betréchtliche Zeitaufwand die klinische Relevanz ein.

11.3.3 Nichtinvasive Inflammometrie:
Analyse der Ausatemluft

Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid
= Einfiihrung

Auf der Suche nach einer vasoaktiven Substanz in den Blutge-
falen stief3 L. Ignarro 1987 auf Stickstoffmonoxid (NO) und
konnte zeigen, dass dies der lange gesuchte endothelial-deri-

ved relaxing factor (EDRF) war. Dafiir wurde ihm der Nobel-
preis verliehen. Aber auch in den Atemwegen spielt NO eine
wichtige Rolle, die bis heute noch nicht zur Génze erfasst ist.
Bereits 1991 wurde NO erstmals in der Ausatemluft von Tie-
ren und Menschen nachgewiesen. 1993 zeigten erste Studien
eine Erh6hung des NO in der Ausatemluft von Asthmatikern.
Seitdem sind iiber 2000 Arbeiten publiziert, die fraktioniertes
exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeNO) bei verschiedenen
Krankheitsbildern untersuchten.

= Physiologie: NO in den Atemwegen

NO wird in den Atemwegen endogen durch NO-Synthetasen
(NOS) unter Umwandlung der Aminosaure L-Citrullin in L-
Arginin synthetisiert (8 Abb. 11.29). Bis heute sind 3 Isofor-
men (NOS I-IIT) der NO-Synthetasen bekannt. NOS I und III
werden primér in neuronalen und endothelialen Zellen expri-
miert und in einem kalziumabhéngigen Mechanismus akti-
viert. Sie produzieren eine relativ geringe Menge an NO und
diirften fiir lokale Regulationsmechanismen wie Neurotrans-
mission und Blutfluss verantwortlich sein.

Fiir den grofiten Anteil des in den Atemwegen endogen
produzierten NO ist aber NOS II verantwortlich. Diese wird
kalziumunabhingig in den Epithelzellen der Atemwege sowie
in Makrophagen exprimiert und kann durch Zytokine
(TNF-a, Interferon-y, IL-1B) sowie bakterielle Endotoxine
und Lipopolysaccharide induziert werden. Freigesetztes NO
kann in den Lungengefiflen iiber einen cGMP-abhéingigen
Mechanismus zur Vasodilatation fithren. Oxidativer Stress
kann iiber die Bildung von Superoxiden zur Produktion hoch-
reaktiver Peroxinitrite fithren.

= Messung von FeNO: Technische Voraussetzungen,
Vorbereitung und Durchfiihrung

Zur Sammlung der Ausatemluft kommen verschiedene Syste-

me zum Einsatz (8 Abb. 11.30, B Tab. 11.9). Die haufigste und

am besten standardisierte Methode, die etwa ab dem Schul-
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L-Arginin L-Citrullin
NH (0] (0] (0]

HZN)\N/\/WJKOH

H  NH,

O Abb. 11.29 Synthese von NO in den Atemwegen

NO-Filter
Einatemluft
/ Mundstiick
] Ausatemluft

NO-Analysator (Online-Methode)

bzw. Sammelballon (Offline-Methode) Fluss-Restriktor

B Abb. 11.30 Schematische Darstellung des Atemstroms bei der
NO-Messung (online und offline)

alter eingesetzt werden kann, ist die Single-breath-online-
Methode (8 Abb. 11.30, B Abb. 11.31).

Die Messung beginnt, indem der Patient aufgefordert
wird, durch einen NO-Filter NO-freie Raumluft bis zur tota-
len Lungenkapazitit (TLC) einzuatmen und anschlieffend bei
einem gleichmafligen Fluss von 50 ml/s in einem Atemzug
auszuatmen. Da NO stark flussabhangig ist, ist es wichtig, den
Ausatemfluss konstant zu halten. Computergestiitzte Motiva-
tionsprogramme sind dabei hilfreich. Zum Teil kommen auch
dynamische Fluss-Restriktoren zum Einsatz. Die Ausatmung
muss mindestens 4 s betragen, damit ein NO-Plateau iiber
zumindest 2 s gemessen werden kann (8 Abb. 11.31). Die
Ausatmung wird gegen einen Widerstand von 5-20 cmH,0
getitigt, damit sich das Gaumensegel hebt und den Rachen-
raum vom Nasenraum abtrennt. Somit wird eine Vermi-
schung des (vielfach hoheren) nasalen NO mit dem oralen NO
verhindert. Ublicherweise werden 2-3 Tests durchgefiihrt
und das mittlere FeNO aufgezeichnet. Bei neueren Testverfah-
ren ist eine Messung ausreichend.

Bei der Offline-Methode mit konstantem Fluss fithrt das
Kind dasselbe Atemmandver wie bei der Online-Methode
durch. Die Luft wird allerdings in einem Beutel aus inertem
Material (z.B. Teflon) gesammelt und kann spéter analysiert
werden (8 Abb. 11.30). Diese Methode kommt z.B. bei Feld-
untersuchungen zur Anwendung, wenn das Analysegerit
nicht vor Ort ist.

Alternative Messmethoden bei Ruheatmung (online mul-
tiple breath) sind prinzipiell fiir jiingere Kinder und Séuglinge
geeignet, jedoch stellt die mangelnde Flusskontrolle, die Not-
wendigkeit einer Gesichtsmaske und die zum Teil einge-
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Plateau

FeNO (ppb)

1 T 1 T T 1T
2 4 6 8 10 12 14

Zeit (s)

B Abb. 11.31 Schematische Darstellung des NO-Profils wahrend
der Ausatmung bei der Single-breath-Methode. Gemessen wird das
NO-Plateau

schriankte Standardisierung eine gewisse Einschriankung
dieser Methoden dar. @Tab. 11.9 zeigt einen Vergleich der
3 Methoden.

Die nasale NO-Messung, die z.B. zum Screening fiir eine
Primidre Ziliendyskinesie (PCD) eingesetzt wird, unter-
scheidet sich von den oben beschriebenen Messmethoden
(@ Abb. 11.32).

In die Nasenlocher des Patienten wird eine Nasen-Olive
aus atraumatischem Material mit einem zentralen Bohrloch
eingesetzt. Die Messung wird in der Regel wihrend einer
Phase des Luftanhaltens durchgefiihrt. Alternativ atmet das
Kind durch ein Mundstiick bis zur TLC ein und anschlieflend
(zur Hebung des Gaumensegels) gegen einen Widerstand mit
einem Ausatem-Munddruck von 10 cmH,O aus. In beiden
Fillen wird dabei mit einem diinnen Schlauch aus einem
Nasenloch bei einem konstanten Sog (0,253 1/min) Luft ab-
gesaugt und zum NO-Analysegerat gefithrt.

= Analyse des NO in der Ausatemluft

Die Messung von NO in der Ausatemluft erfolgt in der Regel
mittels Chemolumineszenz-Technik. Dabei reagiert NO mit
Ozon und wird zu NO, umgewandelt. Diese photochemische
Reaktion emittiert Licht im Infrarotbereich, welches gemes-
sen werden kann. Als neue Methode stehen elektrochemische
Sensoren zur Verfiigung.

= Normwerte

Sowohl fiir die Single-breath-online-Methode als auch fiir die
nasale NO-Messung stehen altersspezifische Referenzwerte
fitr Kinder zur Verfiigung (8 Tab. 11.10, @ Tab. 11.11). Cut-off-
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B Tab. 11.9 Vergleich der Messmethoden zur Messung des exhalierten NO

Parameter Online single breath Offline single breath Online multiple breath

Einatemluft NO-frei (<5 ppb) NO-frei (<5 ppb) NO-frei (<5 ppb)

Atemmanover Einatmung bis TLC Einatmung bis TLC Ruheatmung
Ausatmung bei konstantem Fluss Ausatmung bei konstantem Fluss

Ausatemwiderstand 5-20 cmH,0 5-20 cmH,0 Variabel

Ausatemfluss 50 ml/s 50 ml/s Variabel

Dauer der Ausatmung Mind.4-5s Mind. 4-5s Variabel

NO-Analyse Sofort Bis zu 48 h Sofort

B Tab. 11.10 Obere Grenzwerte fiir orales FeNO (ppb). (Aus:
Buchvald et al. 2005)

Alter (Jahre) Oberer 95% Grenzwert FeNO (ppb)
4 15,7
5 16,6
6 19,3
7-9 18,4
10-13 28,2
14-17 39,2
Gesamt 25,2

B Tab. 11.11 Normwerte fir nasales NO. (Aus: adaptiert nach
Struben et al. 2005)

Alter (Jahre) Mittlerer Vorhersagewert* nNO (ppb)
6 383,6
7 395,1
8 406,6
9 418,1
B Abb. 11.32 Messung des nasalen NO 10 429,6
1 4411
Werte fiir eine grobe Einschdtzung der Wahrscheinlichkeit 12 4526
einer eosinophilen Inflammation bzw. der klinischen Rele- 13 449.7
vanz bei symptomatischen Patienten werden in @Tab. 11.12
angegeben. Dabei gilt allerdings wie fiir andere Techniken, 14 4468
dass Referenzwerte grundsitzlich auf bestimmte Messverfah- 15 443,9
ren und bestimmte Gerite bezogen sind. Auch ist es giinstig 16 4410
mittels wiederholter Verlaufsmessungen den individuellen
17 438,1

Normwert eines Kindes zu bestimmen und Abweichungen
>20% bzw. >10 ppb wahrzunehmen. Wichtig ist jedoch im-
mer die Zusammensicht mit Klinik und anderen Parametern
(z.B. Lungenfunktion), FeNO sollte nicht alleinig zur Thera-
pieentscheidung fungieren.

*Der Mittelwert erhéht sich um 0,5 ppb je 1 ppb Raumluft und
erniedrigt sich um 57,5 bei Zustand nach Adenektomie (Alter
6-12 Jahre) bzw. um 16 (Alter =12 Jahre)
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B Tab. 11.12 FeNO Cut-off-Werte und klinische Relevanz

FeNO ppb Niedrig
Erwachsene <25
Kinder <20

Eosinophile Inflammation Unwabhrscheinlich

Wahrscheinlichkeit bei Symptomen
auf Steroid-Therapie anzusprechen

Niedrig

Klinische Uberlegungen Alternative Diagnosen

erwdgen (BHR, CF, PCD etc.)

= Fehlerquellen
@ Abb. 11.33 gibt eine Ubersicht iiber bekannte Einflussfakto-
ren bei der NO-Messung.

Die Patienten sollen ca. 1 h vor der Messung nichts essen
oder trinken, da dies moglicherweise zur Veranderung des
FeNO fithren kann. Auch sollen Messungen nicht wahrend
bzw. auch noch 2-4 Wochen nach einem akuten Atemwegsin-
fekt durchgefiihrt werden, da dabei FeNO erhoht sein kann.
FeNO steigt bei Kindern mit dem Alter an. Dies muss beim
Vergleich der Messung mit Normwerten ebenso wie bei
longitudinalen Messungen desselben Kindes beriicksichtigt
werden. Andere Messungen der Lungenfunktion (Spirometrie
etc.) und insbesondere Provokationstests oder Sputuminduk-
tion sollen immer nach der FeNO-Messung durchgefiihrt
werden. Aktives Rauchen fithrt zu einer Reduktion des FeNO,
die Auswirkungen des Passivrauchens sind noch unklar.

= Klinische Anwendung von FeNO

Die Messung von FeNO wurde v.a. fiir drei Krankheitsbilder
genauer untersucht: Asthma, Primére Ziliendyskinesie (PCD)
und Zystische Fibrose (CF).

== FeNO und Asthma

Asthma ist grundsétzlich definiert als variable Obstruktion
der Atemwege auf dem Boden einer zumeist eosinophil domi-
nierten Atemwegsinflammation. Wahrend die Messung der
Atemwegsobstruktion mittels lungenfunktionellen Techniken
(z.B. Spirometrie) zum Standard im Asthmamanagement und
der Diagnostik gehort, wird die Bestimmung der eosinophilen
Atemwegsinflammation derzeit noch nicht routinemafig ein-
gesetzt.

Die Messung des FeNO kann einen Anhaltspunkt fiir den
Grad der eosinophilen Inflammation der Atemwege eines
Kindes mit Asthma geben (B Tab. 11.12), da FeNO mit ande-
ren Markern der eosinophilen Inflammation in Sputum, BAL
und Bronchialbiopsie korreliert ist. Widerspriichliche Ergeb-
nisse gibt es zu Studien, welche FeNO mit Lungenfunktions-
parametern, Asthmasymptomen und bronchialer Hyper-
reagibilitdt vergleichen. Orale und inhalative Kortikosteroide
(ICS) sowie in geringerem Mafle auch Leukotrien-Rezeptor-
antagonisten (LTRA) fithren zu einem deutlichen Absinken
des FeNO. Daher kann die Messung von FeNO auch ein Maf3
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Indifferent  Hoch

25-50 >50

20-35 >35

Méglich Wahrscheinlich
Unklar Hoch

Hohe Allergenbelastung?
Schlechte Inhalationstechnik oder Compliance?

Atopie

Allergenbelastung
Atemwegsinfekte

Alter

Nahrung (Nitrate, Coffein)

Rauchen

Hypoxie
Anstrengung, Sport
Ziliare Dyskinesie

B Abb. 11.33 Magliche Einflussfaktoren auf NO-Werte

fiir die Compliance des Patienten bei der Einnahme dieser
Medikamenten darstellen.

Auch zum Einsatz von FeNO in der Diagnose von Asthma
gibt es unterschiedliche Studienergebnisse, sodass derzeit
FeNO nicht als alleiniges Diagnostikum fiir Asthma verwen-
det werden soll. Bei der Therapiesteuerung v.a. der inhalativen
Steroide konnte FeNO jedoch zusitzliche wichtige Informati-
onen geben. So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
erhohten FeNO-Werten eher auf eine Steroidtherapie als auf
eine LTRA-Therapie ansprechen und dass nach Absetzen des
ICS ein Anstieg des FeNO eine Asthma-Exazerbation bis zu
einem gewissen Grad voraussagen kann. Sollte FeNO bei
einem symptomatischen Kind mit Asthma erhéht sein, ist von
einer mangelnden Kontrolle der Inflammation auszugehen
und entweder die Compliance zu verbessern oder die Medi-
kation zu erhéhen. Bei einem Kind mit normalen FeNO-
Werten kann von einer Kontrolle der Inflammation ausgegan-
gen werden.

Obwohl die Messung von FeNO einen tieferen Einblick in
die Erkrankung von Asthma geben kann, ist eine generelle
Anwendung in der klinischen Praxis zu dieser Zeit noch nicht
gerechtfertigt. Mehrere prospektive kontrollierte Studien
konnten keinen konsistenten Benefit zeigen, wenn FeNO in
das Therapiemanagement mit eingebunden wurde.

Somit bleibt bei Asthma die Messung von FeNO spezifi-
schen Fragestellungen vorbehalten.
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B Tab. 11.13 Die wichtigsten messbaren Marker im Atemkondensat (unteres Detektionslimit nach: Silkoff et al. 2005)

Marker Messmethoden
Inflammation

Leukotriene (LTB4, Cysteinyl-LTs) HPLC, GCMS
Prostaglandine (PGE2, PGF2a, PGD2,  EIA, ELISA
Thromboxane)

Adenosin, ATP HPLC

Zytokine (IL1, IL4, IL6, IL8, INF-y) Multiplex immunoassay

pH pH-Elektrode, Radiometer

Oxidativer Stress

H,0,

Spektrophotometrie, Fluorometrie, Chemolumineszenz,

Unteres Detektionslimit

4-17 pg/ml

15 pg/ml

2 nmol/I

0,1-20 pg/ml

0,01-0,1 pmol/I

elektrochemischer Biosensor

8-Isoprostan EIA, HPLC, GCMS

Gluthation HPLC
Stickstoffderivate
Nitrite/Nitrate

Nitrotyrosin, Nitrosothiole GCMS

HPLC = High performance liquid Chromatographie
GCMS = Gas Chromatographie/Massenspektrometrie

EIA = Enzyme immuno assay
ELISA = Enzyme linked immuno-sorbent assay

Kolorimetrie, Fluorometrie, lonen-Chromatografie, GCMS

4 pg/ml

2 nmol/I

0,07-0,1 umol/I

0,56 pmol/I

*angegebene Schwankung je nach verwendeter Messmethode, bzw. Messparameter

mm FeNO und Primére Ziliendyskinesie

Der Goldstandard zur Diagnostik der primére Ziliendyskine-
sie ist derzeit die nasale oder bronchiale Biirstenbiopsie und
anschlieflend die elektronenmikroskopische und funktionelle
Diagnostik der Zilien. Einige Autoren fanden deutlich ernied-
rigte Werte fiir exhaliertes FeNO bei PCD-Patienten im Ver-
gleich zu Gesunden, wobei v.a. die intranasal gemessenen
FeNO Werte diese Gruppen eindeutig mit hoher Sensitivitat
und Spezifitat unterscheiden konnten.

Dennoch ist die nasale NO-Messung nur als Screening-
instrument zugelassen und kann eine Biopsie nicht ersetzen,
da sich auch vereinzelt PCD-Patienten mit normalen nNO-
Werten bei gestorter Zilienfunktion finden.

= FeNO und Zystische Fibrose

Obwohl auch diese Erkrankung mit einer Atemwegsinflam-
mation einhergeht, zeigten verschiedene Studien, dass FeNO
bei Patienten mit CF normal oder leicht vermindert und daher
zum Therapiemanagement von CF nicht geeignet ist. Urséach-
lich dafiir diirfte eine primére Verringerung der iNOS-Ex-
pression in den Atemwegen von CF-Patienten sein.

m  Zusammenfassung und Zukunftsaspekte
Seit seiner Entdeckung ist NO ein faszinierendes Molekiil,
das eine grofle Zahl von Aufgaben in verschiedenen Organ-

systemen des Korpers erfiillt. Es gibt heute standardisierte,
kommerziell verfiigbare Gerite und Referenzwerte, welche
die Messung von NO in der Ausatemluft ab dem Schulalter
ermoglichen. Als Marker fiir eosinophile Inflammation gibt
uns FeNO v.a. bei der Diagnose und der Therapie von Asthma
bronchiale neue Einblicke. Die klinische Wertigkeit von
FeNO-Messungen wurde zuletzt in einem kiirzlich verdffent-
lichten Statement der Amerikanischen Lungengesellschaft
(ATS) zusammengefasst. Die Messung von nasalem NO als
Screening fiir PCD kommt in mehreren spezialisierten Zent-
ren bereits zum Einsatz.

In neuen Studien wird das primére Einkompartmentmo-
dell iiberdacht, das die Lunge als einen einzelnen NO pro-
duzierenden Ort ohne regionale Unterschiede darstellt. Uber
die Messung bei unterschiedlichen Fliissen kann dann durch
Extrapolation die alveolare und bronchiale NO-Produktion
modelliert werden. Daraus konnten sich fiir unterschiedliche
Krankheitsbilder neue Aspekte ergeben.

Atemkondensat

= Einfiihrung

Ein Grofiteil der ausgeatmeten Luft besteht aus Wasserdampf.
In diesem konnen zum Teil volatile Stoffe geldst sein. Aber
auch nichtvolatile Stoffe finden sich in der Ausatemluft. Diese
werden von der die Atemwege bedeckenden Flissigkeits-



11.3 - Messung der Entziindungsparameter

Mundstiick Isolationsrohre
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PVC-Sammelrohr

<+—— Atemkondensat

4
I LD—:— Handgriff

Y-Ventil

(dient als Speichelfalle) Kihlbeutel oder Eis

Ausatemstrom —»
Einatemstrom —

NS

O

O

Sammelgefal3

Mundstiick —b\
Einweg-Ventil __T‘_
Kuhl-Mantel ——»
Lamelldrer Kondenser————
Atemkondensat ———»

B Abb. 11.34a, b Atemkondensat-Sammelgeréte. a Beispiel fuir ein Atemkondensat-Sammelgerat im Eigenbau. Die Ausatemluft wird
kondensiert, das fliissige Kondensat aufgefangen. b Beispiel eines kommerziell erhéltlichen Atemkondensat-Sammelgeréts (EcoScreen).

Die Ausatemluft wird kondensiert und gleich gefroren

schicht (airway lining fluid) wahrend der Ausatmung durch
die turbulente Stromung abgel6st und im Wirbel des Wasser-
dampfs mitgezogen. Wird die Ausatemluft durch Abkiihlung
kondensiert, konnen diese Stoffe im erhaltenen Kondensat
gemessen werden. Die Sammlung ist prinzipiell einfach und
kann mit speziellen Geriten bereits ab dem Sauglingsalter
durchgefiihrt werden.

Eine Reihe von Markern der Inflammation, des oxidativen
oder nitrativen Stresses konnte bisher im Atemkondensat
nachgewiesen werden (B Tab. 11.13), wobei nur ein Teil davon
im Kindesalter untersucht wurde.

Eine neue Entwicklung ist die Erstellung metabolischer
Profile, kurz »Metabolomics« genannt. Dabei werden mittels
hochauflésender Protonen-Magnetresonanztomografie die
niedermolekularen, protonenenthaltenden Molekiile darge-
stellt. Die erhaltenen Spektra unterscheiden sich bei verschie-
denen Patientengruppen (z.B. bei Asthma bronchiale oder
CF). Es bedarf hier jedoch noch weiterer Studien, bevor kon-
krete, patientenrelevante Aussagen gemacht werden konnen.

= Methodik der Atemkondensatsammlung:

Technische Voraussetzungen, Vorbereitung

und Durchfiihrung
Das Grundprinzip jeder Messung ist, dass die wahrend der
Ruheatmung ausgeatmete Luft des Patienten durch ein Kiihl-
system abgekiihlt und in einem Auffangbehilter gesammelt
wird. Wichtig ist das Vorschalten einer Speichelfalle, um
das Sekret der oberen Atemwege aufzufangen und eine
Vermischung mit dem Atemkondensat zu verhindern. Als
Kiihlsysteme werden Eiswasser, Kiihlbeutel oder elektrische
Kiihlaggregate verwendet. Es sind auch bereits kommerzielle
Sammelsysteme erhiltlich. @ Abb. 11.34 zeigt die Skizze
eines Eigenbau-Modells sowie eines kommerziell erhaltlichen
Modells.

mn Ablauf der EBC-Sammlung

Das Kind sitzt beim Untersucher und atmet durch ein Mund-
stiick in das Sammelgerédt mit normaler Ruheatmung ein und
aus. In der Regel reichen 10 min Sammeldauer aus, um eine

11
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Kondensatmenge von 1-3 ml je nach Alter und Atemzug-
volumen des Patienten zu erreichen. Eine Nasenklemme soll
nicht verwendet werden, um ein Heben des weichen Gaumens
und damit den Abschluss des Nasen-Rachen-Raums zu er-
moglichen.

Je nach untersuchtem Marker stehen verschiedene Tech-
niken zur Analyse des Kondensats Verfiigung. Ein Hauptpro-
blem besteht darin, dass die meisten Stoffe im Atemkondensat
in nur sehr geringer Menge nachweisbar sind und es daher
sehr sensitiver analytischer Methoden bedarf. Aulerdem
miissen einzelne Stoffe aufgrund ihrer Fliichtigkeit oder In-
stabilitét sofort gemessen werden, wihrend andere nach Ein-
frieren der Probe noch iber Monate nachweisbar sind.

m  Fehlerquellen und Qualitatskontrolle bei der
Sammlung und Analyse des Atemkondensats

mm Verunreinigung mit Speichel

Dies ist fiir Substanzen relevant, welche sich in zum Teil viel

hoherer Konzentration als in den unteren Atemwegen auch in

den oberen Atemwegen und im Speichel befinden (Leukotrie-

ne, Prostaglandine, Isoprostan, Ammonium etc.). Von vielen

Autoren wird daher entweder die Nutzung einer Speichelfalle

und/oder die Messung von Speichel-Amylase empfohlen.

== Verdliinnung

Alle im Kondensat gelosten Substanzen unterliegen einer
hochgradigen Verdiinnung durch den exhalierten Wasser-
dampf. Obwohl es Versuche mit verschiedenen Verdiinnungs-
indikatoren (Urea, Ionen etc.) gab, besteht zurzeit keine valide
Methode zur Kontrolle der Verdiinnung.

= Sonstige Einflussfaktoren

Faktoren wie Umgebungstemperatur/-feuchtigkeit, Material
des Sammelsystems, Temperatur des Kiihlsystems, Rauchen
(aktiv/passiv) oder Nahrungsaufnahme kénnen je nach unter-
suchtem Parameter die Messergebnisse verfilschen. Aller-
dings gibt es dazu bisher noch wenige Studien.

= Anwendung der Atemkondensatmessung
Bis heute ist die Messung des Atemkondensats wissenschaft-
lichen Fragestellungen vorbehalten.

Die meisten der bisher publizierten Studien untersuchten
Kinder mit Asthma oder Zystischer Fibrose (CF). Bei Asthma
bronchiale sind im Vergleich zu gesunden Kontrollen die
meisten Inflammationsparameter und Parameter des oxidati-
ven oder nitrativen Stresses erhoht. So zeigen Studien erhohte
Werte von H,0,, 8-Isoprostan und Cysteinyl-Leukotrienen,
LTB4, Nitrite/Nitrate, IL-4, Aldehyde und Gluthation bei Kin-
dern mit Asthma im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Auch
der pH-Wert des EBC zeigt sich bei Kindern mit akutem Asth-
ma verringert, wihrend bei stabilem Asthma nicht immer
Unterschiede zu gesunden Kontrollen zu finden sind. Bei
Asthma-Exazerbationen zeigte sich nach Therapie mit Stero-
iden ein Abfall von 8-Isoprostan. Kinder mit persistierendem
Asthma zeigten hohere Werte von cys-LTs und LTB4 als Kin-
der mit mildem, intermittierendem Asthma und gesunden
Kontrollen.

Bei Kindern mit CF fanden sich erhéhte Werte von H,O,
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Auch waren
die Werte im Rahmen einer Exazerbation erhoht und sanken
nach Therapie wieder ab. Ebenso fanden sich Nitrite/Nitrate
im Atemkondensat von Kindern mit CF erhoht, wobei longi-
tudinale Messungen und eine Einbeziehung in das Therapie-
regimen keinen Vorteil des gemessenen Nitrat-/Nitritwerts
bringen diirften. Auch wird von einer relativ hohen Variabili-
tt bei Nitrat-/Nitritmessungen im EBC gewarnt, welche die
Aussagekraft eines einzelnen gemessenen Werts erschwert.

Vergleichbar mit Asthma findet sich auch bei CF ein er-
niedrigter pH der Atemwege, welcher im EBC mittels ionen-
selektiver Elektroden gemessen werden kann. Wahrend sich
in manchen Studien ein erniedrigter pH bei einer Exazerbati-
on im Rahmen der CF und ein Ansteigen nach Antibiotika-
therapie zeigte, konnten andere Studien keinen Therapieeffekt
auf den pH-Wert bei Patienten mit CF nachweisen.

= Zusammenfassung und Zukunftsaspekte

Das Atemkondensat stellt ein Medium dar, das uns indirekte
Einblicke in die »airway lining fluid« der tiefen Atemwege
geben kann. Die Methodologie ist jedoch noch nicht so aus-
gereift, als dass dieses Verfahren derzeit fiir den klinischen
Alltag Anwendung finden konnte. In Zukunft konnte die Ent-
wicklung sensitiverer Analyse-Assays sowie die Implementie-
rung moderner Techniken (Proteomics, MRT-Spektroskopie,
Biochip-Technik) neue Aspekte in der Anwendung dieses
Verfahrens bringen.

11.4 Ergometrie

M. Barker

= Einleitung

Das gesunde Kind ist in Bewegung - dabei greifen komplexe
pulmonale, kardiovaskuldre, metabolische und neuromusku-
ldire Mechanismen ineinander und ermdglichen Mobilitit,
Spiel und Auseinandersetzung mit der Umgebung. Korperli-
che Aktivitdt spielt gleichzeitig eine wichtige Rolle bei der
Entwicklung von motorischen Fahigkeiten, Laingenwachstum,
Personlichkeit und Selbstvertrauen. Bewegungsmangel auf-
grund somatischer oder psychosozialer Einschrankungen
bedeutet einen relevanten Risikofaktor fiir Adipositas, kardio-
vaskuldre und respiratorische Probleme. Kinder und Jugend-
liche mit chronischen Atemwegs- oder Lungenerkrankungen
erleben bei korperlicher Belastung zeitweise oder regelmiflig
Beschwerden, welche ihre Leistungsfihigkeit einschrianken.
Asthmatiker schildern dabei typischerweise Reizhusten,
Giemen, Luftnot und ein thorakales Druck- oder Engegefiihl
als Folgen der belastungsinduzierten Bronchokonstriktion.
Mukoviszidose-Betroffene erleben eine im Krankheitsverlauf
zunehmende Einschrankung ihrer Alltagsbelastbarkeit infol-
ge von Atemnot und Husten, nach sportlicher Betitigung
konnen sie oft mehr Sekret expektorieren. Patienten mit in-
terstitiellen oder vaskuldren Lungenerkrankungen berichten
dagegen typischerweise von einem zunehmenden trockenen
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Reizhusten und Tachydyspnoe unter Belastung, evtl. zeigen
sie eine Zyanose.

Uber eine ausreichende und homogene pulmonale Venti-
lation, Perfusion und Diffusion hinaus sind auch die Sauer-
stoff-Transportkapazitit des Bluts, die Bereitstellung von ATP
iber Glukose-Abbau oder Kreatinphosphat, motorische
Nervenimpulse, Propriozeption und koordinierte Bewe-
gungsmuster Voraussetzungen fiir Muskelkontraktion und
Bewegung. Daher wirken sich auch Andmie, neuromuskulire,
metabolische oder psychische Stérungen auf die kérperliche
Leistungsfihigkeit aus.

Kinder- und Jugendérzte werden relativ haufig mit der
anamnestischen Angabe einer »schlechten Belastbarkeit«
konfrontiert, welcher neben pulmonalen Ursachen auch ein
mangelnder Trainingszustand, Ubergewicht, psychogene
Faktoren oder Herz-Kreislauf-Leiden zugrunde liegen kon-
nen. Zur diagnostischen Differenzierung muss und kann auch
im Kindes- und Jugendalter eine klinische Belastungstestung
(Ergometrie) erfolgen. Hierbei werden die Verdnderungen
kardiorespiratorischer Parameter wihrend einer in Zeit, Art
und Intensitit standardisierten Belastung registriert.

Im Folgenden soll die Indikationsstellung, praktische
Durchfithrung und Bewertung von Belastungstests in ver-
schiedenen klinischen Situationen dargestellt werden.

= Indikationen und Auswahl des Testverfahrens

Im Kontext von etablierter Asthmadiagnose bzw. entspre-
chendem Verdacht eignet sich die standardisierte Laufband-
provokation zur Objektivierung und Verlaufskontrolle der
bronchialen Hyperreagibilitat (» Abschn. 11.2). Andere héufi-
ge Anlésse zur Belastungstestung sind die Reproduktion oder
Differenzialdiagnose von belastungsinduzierten Symptomen
wie angestrengte oder gerduschvolle Atmung bzw. vorzeitige
Erschépfung. Technischer Goldstandard ist der Einsatz eines
progressiven Maximalverfahrens mit kontinuierlicher oder
stufenweiser Steigerung der Belastungsintensitdt bis zur
Erschopfung bzw. pathologischen Reaktion mit Angabe ven-
tilatorischer, metabolischer und kardiovaskularer Maximal-
parameter. Laufband-Ergometer stellen dabei physiologische
Belastungsanforderungen und sind auch fiir Vorschulkinder
geeignet, bedingen allerdings hoheren Platzbedarf und An-
schaffungskosten sowie Sturzgefahr und Artefakte bei der
Messung von O,-Sattigung, EKG und Blutdruck. Aus diesen
Griinden bevorzugen viele Kinderpneumologen und Kinder-
kardiologen die Untersuchung auf dem Fahrrad-Ergometer.
Die Registrierung ventilatorischer Daten in Einzelatemzug-
analyse ist wiinschenswert und fiir pneumologische oder
sportmedizinische Fragestellungen sinnvoll, zur orientieren-
den Abkldrung unklarer Beschwerden aber nicht zwingend
erforderlich. Zur Erfassung des subjektiven Grades von Luft-
not und Belastungsstérke haben sich modifizierte Borg-Skalen
(0-10 Punkte mit visueller Analog-Skala) bewihrt.

Bei Patienten mit Zystischer Fibrose (CF) ist der pradikti-
ve Wert einer Belastungstestung ebenso wie der Effekt sport-
therapeutischer Interventionen gut belegt, viele Zentren
fithren eine jahrliche Testung im Verlauf durch. Diese dient
auch der Fritherkennung von Belastungshypoxie. Analog,
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aber nicht evidenzbasiert gelten diese Uberlegungen auch fiir
Patienten mit primarer Ziliendyskinesie oder nicht durch CF
bedingter Bronchiektasie. Bei fortgeschrittener Lungener-
krankung werden Parameter wie die 6-Minuten-Gehstrecke
oder minimale O,-Sattigung unter Belastung in die Evaluation
zur Lungentransplantation mit einbezogen. Gehtests konnen
auch unter Sauerstofftherapie durchgefiihrt werden, sind je-
doch bei Gesunden und Patienten mit leichter bis mittlerer
Funktionseinschrinkung wenig sensitiv. Als submaximaler
Feldtest eignet sich auch der Stufentest.

In der Diagnostik von interstitiellen Lungenerkrankun-
gen (ILD) oder pulmonaler Hypertonie ist die Belastungstes-
tung sensitiver als Lungenfunktions-Messungen in Ruhe. Als
Folge der alveolokapilldren Diffusionsstorung zeigt sich in
frithen Stadien bereits ein Abfall der transkutanen Sauer-
stoffsdttigung mit zunehmender Ausbelastung. Bei restrikti-
ven Ventilationsstorungen ist die Atemantwort auf kérperli-
che Aktivitat enger mit der Alltagslebensqualitét assoziiert als
die Ruhe-Spirometrie. Viele ehemalige Frithgeborene mit
chronisch neonataler Lungenerkrankung (CLD) zeigen eine
gemischte Ventilationsstérung mit Einschrankung ihrer kor-
perlichen Belastbarkeit, auch wenn keine subjektiven Sympto-
me beschrieben werden.

Weitere Anldsse zur klinischen Belastungstestung konnen
sportmedizinische Fragestellungen (Ausschluss von korperli-
chen Limitationen oder Risiken, Leistungsdiagnostik, Trai-
ningssteuerung) oder wissenschaftliche Untersuchungen sein.
Zusitzlich zur aeroben Leistungsfihigkeit (Ergospirometrie)
kénnen Muskelkraft und Kraftausdauer im anaeroben Fahr-
rad-Sprinttest nach Wingate bestimmt werden.

Zuletzt kann es in unklaren Situationen sehr wertvoll sein,
die Reaktion eines Kindes oder Jugendlichen auf korperliche
Belastung als normal zu dokumentieren und damit weitere
Untersuchungen, Sorgen oder Einschrankungen tiberfliissig
zu machen.

= Komplikationen und Kontraindikationen

Bei entsprechender Voruntersuchung und Uberwachung ist
die Ergometrie ein sicheres Verfahren, dessen Nutzen durch
den Gewinn spezifischer klinisch-physiologischer Infor-
mation die potenziellen Risiken weit iiberwiegt. Diese sind
individuell abzuwédgen und schlieffen u.a. die Gefahr von
Bronchokonstriktion, passagerer Hypoxamie, kardialer Ar-
rhythmie oder Ischdmie, Synkope oder Verletzungen ein. In
der Ubersicht sind Situationen aufgefiihrt, in denen eine
Belastungstestung nicht empfehlenswert ist. Im Ergometrie-
Labor miissen alle fiir die kardiopulmonale Uberwachung
und Notfallversorgung erforderlichen Gerite (Pulsoxymeter,
Blutdruck-Messgerit, EKG, Sauerstoff, Venenzugang, Ab-
saugung, Beatmungsmaske und -beutel, Defibrillator) und
Medikamente (Bronchodilatator, Prednisolon, Infusions-
l16sung, Adrenalin) vorhanden sein, ihr Einsatz sollte regel-
maflig geiibt werden.
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Kontraindikationen zur Belastungstestung

Absolute Kontraindikationen:

= |nstabile pulmonale Situation (akute Atemwegsobst-
ruktion, Hdmoptyse/Pneumothorax/thoraxchirurgi-
scher Eingriff in den vorangegangenen 4 Wochen)

== |nstabile kardiovaskulare Situation (Karditis, unkont-
rollierte arterielle oder pulmonale Hypertonie, hoher-
gradige Mitral- oder Aortenklappenstenose, hyper-
trophe Kardiomyopathie mit Synkopen in der Vorge-
schichte, hohergradige Herzrhythmusstérung)

== |nstabile metabolische Situation (Fieber, Diabetes-
entgleisung)

= |nadiquate Méglichkeiten zur Uberwachung und
Notfallbehandlung

Relative Kontraindikationen:

= Kompensierte Atem- oder Herzinsuffizienz

= Hohergradige obstruktive oder restriktive
Ventilationsstérung

= Pneumothorax, Hdmoptyse oder Ergometrie-
Komplikation in der Vorgeschichte

== Blutungsneigung, portale Hypertension mit
Varizenbildung

= Vorbereitung, apparative Voraussetzungen

Drei Stunden vor der Testung sollten nur leichtere Anstren-
gungen ausgeiibt und kleinere Mahlzeiten eingenommen
werden. Nach der Erhebung von Anamnese, korperlichem
Untersuchungsbefund und aktueller Medikation wird die
klinische Fragestellung formuliert und der Patient und seine
Eltern iiber Ablauf, Nutzen und mogliche Risiken des Be-
lastungstests aufgeklart. Ausgangswerte von Spirometrie,
Blutdruck und Pulsoxymetrie miissen vorliegen, vor einem
Maximaltest dient die EKG-Ableitung zur Erkennung von
Hypertrophie-Zeichen oder Priexzitations-Syndromen. Nach
den US-amerikanischen Empfehlungen miissen zwei geschul-
te Untersucher beim Belastungstest zur Uberwachung des
Patienten und Dokumentation von Ablauf und Befunden an-
wesend sein, davon bei diagnostischen Patientenuntersu-
chungen ein Arzt. Bei der Untersuchung gesunder Probanden
geniigt zur Registrierung der Herzfrequenz ein Brustgurt. Bei
Kindern und Jugendlichen mit Belastungsbeschwerden oder
Vorerkrankungen sollte ein pulsoxymetrisches Monitoring
erfolgen, bei entsprechenden Fragestellungen auch eine
kontinuierliche EKG-Ableitung. Regelméflige Blutdruckmes-
sungen konnen manuell oder oszillometrisch vorgenommen
werden, je nach klinischer Situation sind auch kapillare Blut-
entnahmen zur Blutgasanalyse und Laktatbestimmung oder
echokardiografische Untersuchungen wiahrend des Tests
moglich. Laufband-Ergometer sollten frei im Raum mit aus-
reichend Platz hinter dem Auslauf aufgestellt sein und kénnen
mit Fanggurten ausgestattet werden. Bei Fahrradergometern
wird die Sitzposition so eingestellt, dass am untersten Punkt
der Drehbewegung eine leichte Kniebeugung von 10-20° re-
sultiert. Der Fufd muss am Pedal fixierbar und die Kurbellinge

variabel sein, die meisten Ergometer sind fiir Kinder ab etwa
6 Jahren bzw. 110-120 cm Korpergrofie geeignet.

= Praktische Durchfiihrung, Zielparameter

und Befund-Interpretation
== Ergospirometrie mit progressiver

Maximalbelastung auf dem Fahrrad
Ublicherweise beginnt der Test mit einer 2-miniitigen Auf-
wirmphase bei der niedrigsten einstellbaren Ergometerlast
(meist 20-25 Watt). Anschlielend wird die Belastungshohe
schrittweise gesteigert bis zum Erreichen von Abbruchkriteri-
en (Ubersicht). Dabei sind unterschiedliche Intervalle und
Inkremente vorgeschlagen worden: Das Protokoll nach God-
frey sieht miniitliche Steigerungsstufen um 10, 15 oder 20 Watt
je nach Korpergrofie bzw. erwarteter Maximalbelastung vor,
nach dem Gief8ener Protokoll wird alle 2 min um 1 Watt pro
kg Korpergewicht erhoht. Dabei sollte die Tretfrequenz mog-
lichst konstant um 60/min liegen, am Testende bis zu 70-80/
min. Kreislaufparameter und subjektiver Grad von Dyspnoe
und Belastung werden jeweils am Ende der Stufe erhoben. Die
Testdauer sollte zur Vermeidung einer muskuldren Ermiidung
zwischen 6 und 12 min liegen, dann haben Stufenhohe und
-dauer keinen wesentlichen Einfluss auf die Maximalwerte. In
der Erholungsphase wird der Proband fiir mehrere Minuten
nachiiberwacht und fiihrt langsamere Tretbewegungen ohne
Belastung aus. Bei Atembeschwerden wihrend des Tests sind
eine mehrfache Auskultation sowie eine Lungenfunktionstes-
tung 5-10 min nach Abbruch zur Erkennung einer belas-
tungsinduzierten Bronchokonstriktion sinnvoll.

Kriterien zum Abbruch der Ergometrie

== Klinische Erschopfung mit Schwitzen, Beinschmerzen
und Herzfrequenzanstieg in den erwarteten Maximal-
bereich

= Symptome wie Luftnot, Thoraxschmerzen, Blasse,
Schwindel, KaltschweiBigkeit, Zyanose

= Herzrhythmusstorung mit zunehmender Zahl
ventrikularer Extrasystolen, Vorhofflimmern/-flattern,
Uberleitungsstérungen oder Bradykardie

== Kardiale Ischamiezeichen wie ST-Senkung >0,2 mV
oder ST-Hebungen

== Pathologische Blutdruckreaktion (Anstieg >250 mmHg
systolisch oder >120 mmHg diastolisch, Abfall)

== Funktionsausfall von Uberwachungsgeriten

Bei der Auswertung wird zunéchst beurteilt, ob der Test
protokollgemifd durchgefiihrt und Ausbelastungskriterien er-
reicht wurden. Dazu dienen einerseits klinischer Eindruck
und Herzfrequenzmaximum (>180-210/min), zum anderen
das Uberschreiten der ventilatorischen anaeroben Schwelle
(VAS) und ein respiratorischer Quotient tiber 1,0-1,2. Die
VAS kann aus den ergospirometrischen Daten abgelesen
werden als der Punkt, an dem Ventilation und CO,-Abgabe
iberproportional im Vergleich zur O,-Aufnahme steigen. Die
Schwellenhdhe ist Ausdruck der Ausdauer-Leistungsfihig-
keit, korreliert eng mit der invasiv bestimmten Laktatschwelle
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B Tab. 11.14 Referenzwerte

Maximale Belastungshohe im Fahrrad-Test nach Godfrey

Madchen Winax [Watt] = Kérperldnge [cm] X 2,38-238

Jungen Wiax [Watt] = Kérperldnge [cm] x 2,87-291

und ist ein wichtiger Parameter zur Trainingssteuerung.
Auflerdem sollte der Patient nach dem subjektiven Abbruch-
grund befragt und dieser notiert werden.

Dann wird die maximale Belastungshohe in Watt bzw.
Watt pro kg Korpergewicht angegeben. Als grobe Orien-
tierung werden Referenzwerte fiir gesunde Jungen mit
3-4,5 Watt/kg und fiir Middchen mit 2,5-4 Watt/kg ange-
geben, individuelle Normwerte fiir das Godfrey-Protokoll
kénnen nach der in @ Tab. 11.14 wiedergegebenen Gleichung
errechnet werden. Als genauestes objektives Maf3 der korper-
lichen Leistungsfahigkeit gilt die maximal erreichte Sauer-
stoffaufnahme, wobei Kinder und Jugendliche nur selten eine
Plateaubildung zeigen. Weiterhin kann das Vorliegen einer
ventilatorischen Limitation aus dem Verlauf von Atemfre-
quenz, Atemzugvolumen (AZV) und Atemminutenvolumen
(AMYV) beurteilt werden:

Interstitielle Lungenerkrankungen mit funktioneller

Restriktion fithren zu einem AZV-Plateau und kompen-

satorischer Atemfrequenz-Steigerung >50/min

Erkrankungen mit Obstruktion, Verteilungs- und Diffu-

sionsstorung zu einem tiberproportionalen AMV-An-

stieg mit Uberschreiten der theoretischen Atemreserve

(welche durch Multiplikation der Einsekundenkapazitit

in Liter mit 35 angendhert werden kann).

Eine Ateminsuffizienz kann am Verlauf von pulsoxy-

metrischer O,-Sittigung (bessere Signalqualitdt mit

Stirnsensor im Vergleich zum Finger- oder Ohrclip) und

endexspiratorischem CO,-Partialdruck erkannt werden,

evtl. ist eine Blutgasanalyse am Belastungsmaximum
hilfreich.

Ein frithzeitiger und tiberproportionaler Herzfrequenzanstieg
mit frithem Uberschreiten der VAS spricht fiir eine muskulire
Limitation bei schlechtem Trainingszustand. Pathologische
kardiovaskuldre Reaktionen mit Arrhythmie, Hyper- oder
Hypotonie oder myokardiale Funktionsstérung werden im
Monitoring von EKG und Blutdruck erkannt und sollten ggf.
zum Testabbruch (s. Ubersicht mit Abbruchkriterien) und
weiterer Abklarung Anlass geben.

Obwohl die Maximalergebnisse eines Belastungstests auch
von der Motivation des Probanden und dem Verhalten des
Untersuchers beeinflusst werden konnen, betragt die Variabi-
litat spiroergometrischer Parameter bei kurz- und mittelfristi-
ger Wiederholung nur ca. 5%. Fiir die Verlaufsbeurteilung
stellen daher gleichsinnige Verdnderungen mehrerer Zielgro-
flen um mindestens 10% einen klinisch relevanten Trend dar.

In @ Abb. 11.35, B Abb. 11.36 und B Abb. 11.37 sind typi-
sche ergospirometrische Befunde einer gesunden Kontroll-
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Maximale Sauerstoffaufnahme im Fahrrad-Test nach Godfrey

VO3 max [I/min] = Kérperldnge [cm] x 0,030881-2,877

VO, max [I/min] = Kérperlange [cm] x 0,044955-4,64
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O Abb. 11.35a, b Ergospirometrie-Normalbefund (11-jahrige ge-
sunde Probandin, 39 kg). a Belastungshohe, Herzfrequenz, Atemfre-
quenz und Atemminutenvolumen. b Atemzugvolumen, Sauerstoff-
aufnahme und Kohlendioxidabgabe. Befund: Ausbelastung erreicht
(HFmax 197/min), tberdurchschnittliche Leistungsfahigkeit mit W,ax
125 Watt = 3,2 W/kg, maximale Sauerstoffaufnahme mit Plateau bei
1830 ml/min = 47 ml/min/kg, anaerobe Schwelle bei 1350 ml O,/
min oder 80 W = 64% W,,.,. Ventilatorische Reserve von ca. 15% der
maximalen Willkirventilation (MVV, Pfeil)

person, eines Patienten mit fortgeschrittener CF-Lungen-
erkrankung und eines Patienten mit exogen-allergischer Al-
veolitis dargestellt.

mm Ergospirometrie mit progressiver
Maximalbelastung auf dem Laufband

Durchfithrung und prinzipielle Beurteilung unterscheiden

sich nicht von fahrradergometrischen Tests, die Maximal-

parameter liegen im Vergleich um 5-10% hoher. Dabei kann

die Belastungshohe in Watt nicht direkt abgelesen, sondern

11
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O Abb. 11.36a, b Ergospirometrie bei einem 17-jahrigen CF-Patien-
ten (63 kg, FEV; 37% Soll) mit ventilatorischer Limitation und respi-
ratorischer Globalinsuffizienz. a Belastungshohe, Herzfrequenz und
transkutane O,-Sattigung. b Atemminutenvolumen, Atemfrequenz
und endexspiratorischer Kohlendioxid-Partialdruck. Befund: Ab-
bruch wegen Luftnot und Kopfschmerzen, erniedrigte Leistungsfa-
higkeit mit Wy, 140 Watt = 2,2 W/kg, Hypoxdmie und Hyperkapnie,
Uberschreiten der maximalen Willkiirventilation (MVV) mit iberpro-
portionalem Atemfrequenz-Anstieg

nur ungefahr aus Bandgeschwindigkeit und Steigung berech-
net werden (s. Herstellerangaben). Das am weitesten verbrei-
tete Testprotokoll ist das nach Bruce, bei dem Steigerungsstu-
fen von Geschwindigkeit und Neigung alle 3 min festgelegt
sind und péadiatrische Normwerte fiir die Testdauer vorliegen.
Eine von der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardio-
logie koordinierte Multizenter-Studie mit Ausgangswerten
von 2,0 km/h Geschwindigkeit und flachem Laufband sowie
Laststeigerungen um 0,5 km/h und 3% Steigung alle 90 s hat
Normwerte von 1195 Kindern und Erwachsenen in Form von
Altersperzentilen erhoben (8 Abb. 11.38).

=m Anaerober Wingate-Test

Hierfiir muss das Fahrrad-Ergometer auf einen konstanten
Widerstand einstellbar sein, der in Abhingigkeit von Alter,
Gewicht, Geschlecht und evtl. Einschrinkung vorgegeben
wird. Die Arbeit richtet sich dann nach der Drehzahl wahrend
des Tests. Nach Aufwarm- und Ruhephasen von je 4 min wird

505
°°°°° [%]
0 ! T T T T .
-2 0 2 4 6 8 10
a Zeit [min]
2400 -
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1200
Sk %o%"o%"mo
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O Abb. 11.37a, b Ergospirometrie bei einem 14-jdhrigen Patienten
mit exogen-allergischer Alveolitis (58 kg, FVC 66% Soll), ventilatori-
scher Limitation und respiratorischer Partialinsuffizienz. a Belas-
tungshohe, Atemfrequenz, Atemminutenvolumen und transkutane
0,-Sattigung. b Atemzugvolumen, Sauerstoffaufnahme und Kohlen-
dioxidabgabe. Befund: Abbruch wegen Beinschmerzen und Luftnot,
erniedrigte Leistungsfahigkeit mit Wy, 95 Watt = 1,6 W/kg, kein Er-
reichen der anaeroben Schwelle. Ventilatorische Limitation mit fri-
hem Erreichen eines VT-Plateaus und tberproportionalem Atemfre-
quenzanstieg, ventilatorische Reserve aufgebraucht, Hypoxamie

der Proband zum schnellstmoglichen Treten aufgefordert, es
wird sowohl die tiber 30 s erbrachte mittlere Leistung (»Mean
Power«) als auch die maximale Leistung in einem 5 s-Ab-
schnitt (»Peak Power«) in Nm angegeben.

== Sechs-Minuten-Gehtest

Dieser Test ist zur Quantifizierung einer eingeschrankten
funktionellen Kapazitit geeignet, nicht aber zur Differenzial-
diagnose einer Belastungsintoleranz. Benétigt wird ein 30 m
langer gerader und ausreichend breiter Flur mit 2 Wendemar-
ken, einem Stuhl, einer Stoppuhr sowie Pulsoxymeter und
Borg-Skala. Die Versuchsperson wird nach vorheriger Ruhe-
pause und Erlduterung aufgefordert, im hochsten subjektiv
moglichen Tempo die markierte Strecke hin- und herzugehen.
Zielparameter sind die wihrend des Tests zuriickgelegte
Distanz (= 6-Minuten-Gehstrecke), welche aus den komplet-
ten Runden sowie dem Endpunkt in der letzten Runde berech-
net wird, sowie die Verdnderung von Puls, SO, und Dyspnoe-
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Score. Lingenbezogene Normalwerte fiir die 6-Minuten-
Gehstrecke von Kindern und Jugendlichen liegen bei 650-
750 m, die Retest-Reliabilitdt betragt +5%.

== Stufentest

Als weiteres feldtaugliches Verfahren ist ein 3-min-Stufentest
untersucht worden. Die Patienten werden hierbei angehalten,
30-mal pro Minute einen 15 cm hohen Trethocker auf- und
abzusteigen, wihrend Herzfrequenz und Sauerstoffsittigung
iiberwacht werden. Als Ergebnis werden die maximale Herz-
frequenz, die minimale SO, und ein Dyspnoe-Score angege-
ben, welche mit den Veranderungen im 6-Minuten-Gehtest
korrelieren. Das Testergebnis ist jedoch hauptsachlich musku-
lar determiniert und liefert keine unmittelbare Quantifizie-
rung der kardiopulmonalen Leistungsfihigkeit.

mm Ergospirometrie mit konstanter submaximaler
Fahrrad-Belastung

Diese Testprotokolle werden zur Uberpriifung der Ausdauer-
leistung z.B. vor und nach einer Therapieinderung oder
Rehabilitation sowie zu wissenschaftlichen Untersuchungen
eingesetzt. Zielparameter konnen die Zeit bis zum Abbruch,
Herzfrequenz oder Kenngrélen der Atemmechanik und An-
passungskinetik sein.

== Standardisierte Laufbandprovokation

Als realititsnahe indirekte Methode zur Bestimmung der
bronchialen Reaktivitit wenden Kinderpneumologen haufig
Belastungstests auf dem Laufband an (» Abschn. 11.2). Hierzu
sollten die Umgebungsbedingungen notiert werden, bei einer
Luftfeuchtigkeit >50% (bezogen auf 23°C Umgebungstempe-
ratur) sinkt die Sensitivitat. Der Proband wird iiblicherweise in
einer zweiminiitigen Aufwarmphase bei 6% Steigung und
3-5 km/h Gehtempo mit dem Ablauf vertraut gemacht, es folgt
die eigentliche Belastungsphase mit Dauerlauf bei 6-8 km/h
Bandgeschwindigkeit und Neigungsstufen von 10-16% je nach
individueller Fitness, Kooperation und Gerét. Entscheidendes
Kriterium fiir einen adaquaten Belastungsstimulus ist ein
Herzfrequenzanstieg auf >80% der vorhergesagten Maximal-
frequenz (220 Schlige/min minus Alter in Jahren) fiir die Dau-
er von mindestens 4 min. Die Testdauer betrdgt somit etwa
6-8 min, zum Anfangs- und Abbruchzeitpunkt sollten Herz-
frequenz, pulsoxymetrische Sattigung, Symptome und Auskul-
tationsbefund notiert werden. Fiinf sowie 10-15 min nach
Testende erfolgen erneute Lungenfunktionsuntersuchungen,
dabei wird der absolute FEV,-Wert in Beziehung zum Aus-
gangswert gesetzt. Die haufig angegebene Grenze eines FEV -
Abfalls von mehr als 10% als Kriterium einer belastungsindu-
zierten Bronchokonstriktion geht bei Kindern und Jugendli-
chen mit einer niedrigen Spezifitat einher, der alternativ ge-
nannte Cut-off-Wert von 15% FEV-Abfall reduziert dagegen
die Sensitivitat des Tests. Die standardisierte Laufbandprovo-
kation sollte von einem Bronchodilatationstest gefolgt werden
und eignet sich auch zu einer qualitativen Aussage iiber die
korperliche Leistungsfiahigkeit, zur Differentialdiagnose be-
richteter Belastungsbeschwerden sowie zur Uberpriifung von
Therapieeffekten durch Wiederholung.
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B Abb. 11.38a, b Referenzwerte zur maximalen Testdauer im stan-
dardisierten Laufband-Test nach Dubowy (Aus: Dubowy et al. 2008).
a Perzentilen fir mannliche Probanden. b Perzentilen fir weibliche
Probanden

== Unstandardisierte Laufbelastung

In der Praxis sind freie Laufbelastungen weit verbreitet, wie
etwa das Hin- und Herrennen auf einem langen Flur, der Lauf
um den Block oder Treppen steigen. Diese konnen durchaus
Kklinische Symptome wie Luftnot, Husten, Giemen oder Stri-
dor und Lungenfunktionsveranderungen hervorrufen. Die
Aussagekraft eines negativen Tests ist jedoch begrenzt, da die
Belastungsintensitdt stark von der Patientenkooperation
(Lauftempo, Pausen) abhingt. Aus diesem Grund sind weder
die Quantifizierung eines Ergebnisses noch der Vergleich mit
Voruntersuchungen oder Referenzwerten maéglich. Zudem ist
der Patient wihrend eines solchen Tests schlecht iiberwacht
und eine Komplikation nicht immer friihzeitig erkennbar.
Diese Verfahren koénnen unter bestimmten Bedingungen die
einzige Moglichkeit zur Belastungstestung darstellen und
relevante Information liefern, wenn der Untersucher sich ih-
rer Limitationen bewusst ist. Fiir die Diagnostik bei chronisch
kranken Kindern und Jugendlichen stellen sie keinen addqua-
ten Standard dar.

= Diagnostisches Vorgehen bei Belastungsintoleranz
Fiir die weitere Abklarung ist zunédchst von Bedeutung, ob
eine pulmonale, kardiovaskuldre oder neuromuskuldre
Grunderkrankung bekannt ist. Die weitere Diagnostik, Aus-
wahl des geeigneten Belastungstests und wichtige Differenzial-
diagnosen sind in @ Abb. 11.39 wiedergegeben.

11
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Belastungsintoleranz

Bekannte

Grund- Pulmonal Kardial m’\:;lll(:ﬁ;ir
erkrankung?
Leitsymptom?
Erschopfun
Asthma—Lufu u. eNO, piung
Therapie tiberprifen Atemnot
. ‘l’ | Atemgerausch
Basis- CF —Lufu, SO, RR, SO,,EKG, Unregelmassiger
Diagnostrik Erndhrungsstatus Echo, Lufu Puls, Thoraxschmerz,
¢ Synkope
CLD, ILD —Lufu u. Lufu u. eNO, EKG, Labor (Blutbild, CK) J
CO-Diffusion, SO,
Kinderkardiologische
Vorstellung mit EKG u. Echo,
Kontraindikationen zur
l J,— Ergometrie beachten!

Laufband-
Provokation

Fahrrad-
Ergospirometrie

Belastungstest:

DD: BHR, funktionelle
Atemstorung

Ventilatorische/ Diffusions-/
kardiovaskulare/ muskuldre
Limitation, Ateminsuffizienz,

Laufband-
Ergo(spiro)metrie

Asthma,
Atemwegsstenose,

Asthma, subjektive Dyspnoe
bei Adipositas/ Dekonditio-
nierung, neuromuskulare
Erkrankung

B Abb. 11.39 Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen bei Belastungsintoleranz. (BHR: Bronchiale Hyperreagibilitat, CF: Zystische
Fibrose; CLD: Chronisch-neonatale Lungenerkrankung; DD: Differenzialdiagnose; eNO: exhaliertes Stickstoffmonoxid; ILD: Interstitielle
Lungenerkrankung; RR: Blutdruck; SO,: transkutane Sauerstoffsattigung; VCD: vocal cord dysfunction)

= Sportmedizinische Aspekte

Die dargestellten Testverfahren spiegeln mit der aeroben Aus-
dauerleistung und der anaeroben Maximalleistung zentrale
Aspekte der korperlichen Belastbarkeit wider. Dariiber hinaus
sind Kraft, Beweglichkeit und Koordination in variablem
Mafle fiir die Bewdltigung sportlicher Anforderungen er-
forderlich und konnen bei gesunden wie chronisch kranken
Kindern und Jugendlichen gezielt trainiert werden. Belas-
tungstests werden dabei hiufig zur Konzeption und Evaluati-
on von Ausdauertraining eingesetzt, welches am effektivsten
mit Intensitdten im Bereich der anaeroben Schwelle arbeitet.

Bei der Sporttauglichkeitsuntersuchung kommt es v.a. auf
Anamnese, griindliche klinische Untersuchung sowie Ruhe-
EKG, Blutdruckmessung und Spirometrie an. Ein Belastungs-
test ist nur in speziellen Fillen erforderlich, hilfreiche Formu-
lare fiir Untersuchungsbogen und Arztliche Bescheinigung
konnen von der Homepage der Gesellschaft fiir Padiatrische
Sportmedizin heruntergeladen werden (www.kindersport-
medizin.org).

Viele Kinderpneumologen betreuen auflerdem Leistungs-
sportler mit Asthma bronchiale. Dabei miissen einerseits
belastungsinduzierte Beschwerden zuverldssig vermieden
werden, deren Pravalenz insbesondere im Winter- oder
Schwimmsport hoch ist. Andererseits ist der Code der Natio-
nalen Anti-Doping-Agentur zu beachten, nach dem die inha-
lative Anwendung von Steroiden, Salbutamol, Salmeterol und

Formoterol meldepflichtig, aber mit einer medizinischen Aus-
nahmegenehmigung zuldssig ist (» Kap. 27.3, Asthma bron-
chiale, Abschnitt Belastungsasthma).
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