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1 Einleitung

Seit NO 1985 das erste Mal die Titelseite des SCIENCE Magazins schmiickte, ist
Stickstoffmonoxid Gegenstand vieler Forschungsprojekte. Damals hatte der Pharmakologe R.
Furchgott herausgefunden, dass die Vasodilatation von den Endothelzellen ausgelost wird
(Furchgott et al. 1980). Den fiir diesen Effekt verantwortlichen Botenstoff nannte er EDRF
(endothelium derieved relaxing factor). Spéter konnte gezeigt werden, dass es sich hierbei um
Stickstoffmonoxid handelte.

Seitdem wurden viele Funktionen entdeckt, welche es im menschlichen Korper iibernimmt:
Stickstoffmonoxid ist auler an vasodilatatorischen Wirkungen noch an der Infektabwehr
beteiligt; Granulocyten und Makrophagen bilden NO und nutzen die Radikalwirkung gegen
Bakterien und Wiirmer; es dient als Neurotransmitter und erzeugt iber NO-Synthase-haltige
Neurone im Schwellkorper des Penis die Erektion.

NO ist auch direkt an Autoimmunerkrankungen beteiligt, bei denen Makrophagen durch
Bildung von NO die Entziindungsreaktion unterhalten. Zudem wird die starke
vasodilatatorische Komponente bei dem septischen Schock unter anderem durch NO
ausgelost.

Stickstoffmonoxid wird im menschlichen Koérper aus der Aminosdure L-Arginin durch drei
Isoformen der NO-Synthase gebildet. Die in der Lunge am héufigsten vorkommende Isoform
ist die induzierbare Form. Auflerdem gibt es noch die neuronale und die endotheliale NO-
Synthase. Die Inaktivierung des NO erfolgt iiber Oxidation in weniger wirksame Metabolite.
In Wasser reagiert NO mit O, zu Nitrit und Nitrat. Eine noch schnellere Oxidation erfolgt
durch das Superoxid-Radikal-Anion. Nitrit und Nitrat sind 1000fach weniger reaktiv als
Stickstoffmonoxid.

Die aus NO durch Oxidation gebildeten Stickoxide sind fiir den Menschen als sehr giftig
eingestuft und sie sind &dtzend. Inhaliertes NO wirkt aber auch fiir sich schédlich auf den
menschlichen Organismus, indem es iiber seine Metabolite Methdmoglobin bildet, welches
nicht mehr in der Lage ist, Sauerstoff zu binden und zu transportieren. Im Tierversuch konnte
gezeigt werden, dass Ratten im Anschluss an die Inhalation von 1000 ppm (parts per million)

NO zyanotisch wurden und verendeten.



2 Aktueller Stand der Literatur

NO wird in der Medizin sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie eingesetzt. In der
Diagnostik von entziindlichem Asthma wird der exhalierte Anteil von NO bestimmt und dient
als Marker fiir die Diagnostik und den Therapieerfolg bei Kindern mit Asthma (Mieskonen et
al. 2002; Kharitonov et al. 2003). Zudem ist es - auch bei Erwachsenen - ein Marker fiir
Asthma und ist positiv mit einem atopischen Phidnotyp assoziiert, unabhéngig davon ob der
Patient aktuell Asthmasymptome zeigt (Franklin et al. 2004).

Inhaliertes NO ist ein fiir die Lunge hoch selektiver Vasodilatator. Es erhoht bei erwachsenen
Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS) die Oxygenierung und senkt das
pulmonale Shuntvolumen (Bosel 2004). Die NO-Therapie ist fiir folgende Erkrankungen
(Latasch 2004; Mang et al. 1992; Sicksch 2006) indiziert:

Pulmonale Hypertonie (PH)
Persistierende pulmonale Hypertonie bei Neonaten (PPNH)
Rechtsherzinsuffizienz ohne PH

Entwohnung von der ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung)

NO wird bei diesen Erkrankungen in einer {iblichen Dosierung von 5 — 40 ppm tiber die
Atemwege appliziert (Sicksch 2006).

Das NO gelangt tiber die Lunge in den Blutkreislauf. Aus den Alveolen diffundiert es tiber die
alveolo-kapillire-Membran in  die GefiBle. Die  Triebkraft hierfir ist der
Konzentrationsgradient zwischen Alveolen und Kapillaren.

Neben den therapeutischen Anwendungen kann NO prinzipiell auch in der
Lungenfunktionsdiagnostik ~ eingesetzt werden, genauer in der Messung der
Lungendiffusionskapazitit (DL). Es ist jedoch noch kein Standardverfahren in der klinischen
Pulmologie. Das Standardverfahren zur Messung der DL bedient sich seit Jahrzehnten des
Testgases Kohlenmonoxid (CO).

Die Messung der DL mit CO als Testgas findet Anwendung in den verschiedensten
Bereichen, sie wird z.B. préoperativ in der Thoraxchirurgie angewendet, bei der Bestimmung
des Ausmalles von Emphysemen, bei Patienten mit zystischer Fibrose, Sarkoidose oder
Asbestose. Sie kann auch bei alveoldiren Hémorrhagien, Pleura- und neuromuskulédren
Erkrankungen eingesetzt werden (Hughes et al. 2001; McLean et al. 1992; Crapo et al. 1994).

Sie spielt somit eine wichtige Rolle in der Vorsorge und bei Begutachtungen.



Sie setzt sich nach dem Modell von Roughton und Forster (Roughton FJW und Forster RE

1957) aus zwei Komponenten zusammen:

1. der Diffusion des Testgases iliber die Alveolarmembran (DM)

2. der Bindung des Testgases an das Himoglobin.

Die Bindung an Héamoglobin beinhaltet die Aufnahme von Testgas pro Menge Blut (6) und
das kapillare Blutvolumen der Lunge (Vc). Hieraus ergibt sich dann folgende Formel zur

Berechnung der Diffusionskapazitit mit CO:

1 1 1
= -
DLCO DMCO 6CO=Ve

Da die Bindung von Hédmoglobin mit NO 1400-mal schneller ablduft als mit CO (Johnson et
al. 1996), wird dieser Teil der Gleichung so gering, dass er vernachlédssigt werden kann und
es bleibt lediglich die Komponente der Diffusion {iber die Alveolarmembran bestehen. Es
kann daher angenommen werden, dass bei diesem Verfahren die Einflussfaktoren
Hiamoglobin-Konzentration und hédmodynamische Faktoren beide einen vernachlédssigbar
minimalen Einfluss haben und nur noch die Diffusion iiber die Alveolarmembran gemessen
wird (Borland et al. 1989; Guenard et al 1987; Meyer et al. 1990).

Die Lungendiffusionskapazitdt (DL) kann entweder mit der Single-Breath-Technik oder mit
der Rebreathing-Technik gemessen werden, gingig ist derzeit die Single-Breath-Methode.
Das Testgas hierbei ist Kohlenmonoxid (CO), und die angestrebte Atemanhaltezeit liegt bei
10 s. Um ein aussagekréftiges Ergebnis zu erhalten, miissen mindestens zwei Messungen mit
CO (DLCO) durchgefiihrt werden, welche entweder innerhalb von 3 mL CO
(STPD)/min/mmHg liegen miissen oder deren Abweichung voneinander kleiner 10 % ist
(Brusasco et al 2005; Crapo et al. 1981). Mit den entsprechenden Gerédten werden neben den
Lungenkapazitidten auch die Konzentrationen des Testgases vor und nach Ausfithrung des
Atemmanévers gemessen. Aus dem Verhiltnis der Konzentration wird dann die DL
berechnet.

Diese Bestimmung hat aber mehrere Nachteile. Die benétigte kurzzeitige Konzentration zur

Messung der DLCO liegt bei fast 3000 ppm (Cotes et al. 1993), wohingegen der
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Arbeitsplatzgrenzwert (AGW-Wert) fiir CO bei 30 ppm liegt, und zusidtzlich wird die
Konzentration von Carboxyhdmoglobin (COHb) im Blut durch viele exogene Faktoren
(Rauchen, Abgase in der Umgebungsluft) erhoht (Smith et al. 1998), was wiederum Einfluss
auf die Messwerte hat. Hinzu kommt, dass die Affinitdt von CO zum Hédmoglobin zwar hoch
ist, aber nicht ausreicht, um eine Atemanhaltezeit von weniger als 8 s zu erlauben, was bei
Patienten mit Lungenerkrankungen ein erhebliches Problem darstellen kann.

So hat NO gegeniiber dem CO nun 3 wesentliche Vorteile: 1) Es ist in den verwendeten
Dosen nicht toxisch, 2) die Atemanhaltezeit kann verkiirzt werden und 3) es ermoglicht uns
Aussagen iber die Diffusionskapazitit ohne den verfilschenden Einfluss der
himodynamischen Faktoren (ungleichméfBigen Durchblutung, schwankender Hb-Wert).

Zur Bestimmung der DLCO existiert eine mittlerweile {iberarbeitete Auflage von Guidelines,
welche durch die beiden weltweit filhrenden Fachgesellschaften, die European Respiratory
Society (ERS) und die American Thoracic Society (ATS) herausgegeben wurden (Maclntyre
et al. 2005).

Aufgrund der oben beschriebenen Einflussfaktoren kann die DL auch bei Lungengesunden
durch willkiirlich zu beeinflussende Faktoren sowie durch nicht willkiirlich zu beeinflussende
physiologische Faktoren beeinflusst oder im negativen Sinne verfélscht werden.

So zeigen die Untersuchungen von Johnson (Johnson DC 2000), dass die
Membranleitfdhigkeit mit zunehmenden alveoldren Volumen (VA) in direktem
Zusammenhang steht. Dies wird durch die Zunahme der zur Verfiigung stehenden Fldche
durch neu eréffnete Alveolen bei steigendem VA erklért.

Das Blutvolumen (V.) kann durch korperliche Aktivitit, Riickenlage oder auch durch das
Miiller Manover (forcierte Inspiration gegen die geschlossene Glottis) gesteigert werden
(Smith et al 1969; Huang et al. 1994). Andererseits kann das Blutvolumen (V,) durch ein
Vasalva Mannover auch verringert werden (Smith et al. 1969). Lediglich die Bindung des
Testgases an Himoglobin ist nicht willkiirlich zu beeinflussen.

Aufgrund dieser Abhédngigkeit der DLCO von willkiirlich zu beeinflussenden Faktoren
werden auch alternative Methoden untersucht welche diese Faktoren reduzieren sollen.
Guenard veroffentlichte 1987 seine Ergebnisse einer Untersuchung bei welcher er die DL
gleichzeitig mit CO und NO bestimmte (Guenard et al 1987). Er zeigte an 14 Probanden,
dass die DLNO ungefidhr 5 mal so gross war wie die DLCO. Hieraus folgerte er, dass die
Bindung von NO an Hb so schnell sei, dass dieser Teil der oben beschriebenen Gleichung zu
vernachlédssigen sei. Er folgerte zudem, dass aus der gleichzeitigen Bestimmung von DLCO

und DLNO Bestimmungen sowohl der Membranleitfdhigkeit als auch der Durchblutung der
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Lunge moglich seien. Auch Borland und Higgenbottom konnten schon frith zeigen, dass eine
Messung der DL mit NO moglich ist. Zusédtzlich beschrieben sie unterschiedliche Einfliisse
der Lungendurchblutung sowie des VA auf die DLCO und die DLNO. Wie auch Guenard
wurde diese Untersuchung nur an einer geringen Zahl von n = 13 Probanden durchgefiihrt
(Borland und Higgenbottom 1989).

Die Arbeitsgruppe um Heller konnte in mehreren experimentellen Untersuchungen an
narkotisierten Kaninchen zunichst zeigen, dass die Aufnahme von NO aus der Lunge zu 98 %
von dem Widerstand der alveolo-kapilliren Membran und nur ein verschwindend geringer
Anteil von der Bindung an Hb und der Durchblutung der Lunge abhéngt (Heller und Schuster
1998). Des Weiteren konnte er in dhnlichen Versuchen ebenfalls an narkotisierten Kaninchen
zeigen, dass die Messung der DLNO unabhéngig von der verwendeten NO Konzentration ist
und die Eigenschaften der Alveolo-kapilliren Membran exakter beschreibt als dies die DLCO
tut (Heller et al. 1998; Heller et Schuster 1997). Zudem zeigte Heller 2001 den positiven
Zusammenhang zwischen steigender VA und der DLNO, welchen Johnson schon fiir die
DLCO nachweisen konnte (Heller und Schuster 2001, Johnson 2000). In einer
interventionellen Studie an Schafen zeigte Harris, dass eine akute Reduktion des
Blutvolumens in der Lunge durch Verschluss einer Pulmonalarterie einen groferen Effekt auf
die DLCO als auf die DLNO hat (Harris et al. 2004). Weitere klinische Untersuchungen
bestdtigten die von Heller an Kaninchen beschriebenen Effekte und Eigenschaften der
Messung der DLNO an Menschen. So zeigten sowohl Tamhane als auch Zavorsky, dass die
DLNO von der korperlichen Belastung als auch von dem VA abhingig ist. Methodisch
zeigten beide in Thren arbeiten, dass es sich bei der Bestimmung der DLNO unter korperlicher
Belastung, im Vergleich zu der Bestimmung der Diffusionskapazitit mittels zwei
verschiedener Sauerstoffkonzentrationen, um ein valides Verfahren handelt (Tamhane et al
2001, Zavorsky et al 2004).

Die Untersuchungen von Tsoukias zeigen ebenfalls einen Zusammenhang zwischen dem VA
und der DL, wobei er, im Gegensatz zu den vorher genannten, unterschiedlich starke Effekte

der VA auf die DLCO und die DLNO findet (Tsoukias et al 2000).



3 Ziel der Arbeit

Die Messung der Diffusionskapazitit mit Hilfe von NO (DLNO) wurde wie in dem voran
gegangenen Abschnitt bereits aufgezeigt sowohl an Menschen als auch an Tieren unter
verschiedensten Bedingungen getestet. Bei all diesen Experimenten diente zur Analyse der
NO-Konzentration das Verfahren der Chemilumineszenz. Dieses Verfahren birgt jedoch
Nachteile in sich. Es ist sehr aufwendig, daher nicht transportabel, es weist
Querempfindlichkeiten gegeniiber Kohlendioxid und Wasserdampf auf und der Nachweis
erfolgt mittels Ozon, welches beim Menschen toxisch wirkt und deshalb entsorgt werden
muss. Es hat jedoch den Vorteil, dass die Nachweisgrenze mit 0,1 ppb NO relativ niedrig ist.
In dieser Arbeit wird zum Nachweis von NO das Verfahren der nicht dispertiven
Resonanzfotometrie verwendet. Dieses Verfahren benétigt keine zusétzlichen Testreagenzien
und hat eine Nachweisgrenze von 160 ppb NO (Laschinski 2002). Bisher ist die Messung der
DL mit NO noch kein Standardverfahren in der Pulmologie. In dieser Arbeit wird das im
Institut fiir Lasermedizin entwickelte Verfahren zur Messung der DLNO mittels
Resonanzabsorptionsfotometrie und verkiirzter Atemanhaltezeit mit dem aktuellen
Standardverfahren, der Messung der DL mittels CO verglichen. Hierbei ist der NO Detektor
in ein Handelsiibliches Master Screen PFT Spirometer integriert. Das Verfahren wurde zuvor
in einer anderen Untersuchungsreihe am Institut fiir Lasermedizin entwickelt. Es soll an
einem Kollektiv von 50 gesunden, ménnlichen Personen gezeigt werden, dass es sich hierbei
um ein valides Verfahren handelt.

Ausserdem soll eine Referenzwertformel fiir die Messung der DLNO mit einer verkiirzten

Atemanhaltezeit (TA) von 4 s berechnet werden.



4 Material und Methoden

4.1 Der Versuchsaufbau

Die Abbildung 1 zeigt schematisch den fiir die vorliegende Arbeit verwendeten
Versuchsaufbau. Kern der Messungen war ein handelstibliches MasterScreen PFT der Firma
Viasys, Deutschland, an dem fiir diese Untersuchungen notwendigen Verinderungen
vorgenommen wurden. Zusitzlich wurde ein NO-Detektor (LIMAS) und ein hochsensitiver
CO-Detektor (URAS) der Firma ABB verwendet. Weiterhin wurden alle analogen und
digitalen Daten des MasterScreen PFT und von URAS/LIMAS iiber eine Interface-Karte
aufgezeichnet, gespeichert und ausgewertet (siehe Kap. 4.1.3).

LAN-Kabel
Daten PC
RS Daten
Verbindung
LIMAS |
\ He | |CO | | O;
Analysatoren
Gasflaschen devaS PFT Masterscreen
PFT
He = |
: NO :
| S Ventil 4 |
! Nl < H enti
Anmisch- Tatih
0, beutel [— T
. Raumluft
Ventil 1 u
Ventile Mundstiick

Abb.1:  Schematischer Aufbau des Messgerites. Innerhalb der blau unterlegten Box ist der Weg der Messgase
durch den MasterScreen PFT (Messgerite, Ventile und Speicher) gezeigt. Auflerhalb der blau
unterlegten Box sind die zusitzlich in den Kreislauf eingeschalteten Messapparate und der PC

dargestellt. Die roten Pfeile zeigen den Gasfluss.



Zur hochsensitiven Bestimmung von CO und NO mittels URAS/LIMAS wurde der Gasweg
am MasterScreen PFT wie folgt verdndert: Der Ausgang des He-Detektors am MasterScreen
PFT wurde mit dem Eingang des LIMAS verbunden, der Ausgang des LIMAS mit dem
Eingang des URAS und der Ausgang des URAS mit dem Eingang des CO Detektors am
MasterScreen PFT. Durch diesen zusdtzlichen Gasweg ist ein zusitzliches Totraumvolumen
von 25 ml entstanden, und es hat sich eine zusitzliche Verzogerung des Messvorganges von 5
s ergeben. Das Spirometer setzt zur Bestimmung der DLCO mittels CO einen Anstieg der
CO-Konzentration voraus. Da bei der Bestimmung der DLNO mittels NO kein CO-Detektor-
Signal vorhanden war, wiirde der MasterScreen PFT den Versuch abbrechen. Um dies zu
verhindern, wurde die NO-Konzentration aus dem LIMAS an den MasterScreen PFT
tibermittelt. Das Signal aus dem LIMAS wird so in den MasterScreen PFT iibermittelt, dass

dieser mit der NO-Konzentration anstelle der CO-Konzentration arbeitet.

Zu der in Kap. 4.3.1.1  beschriebenen Berechnung der DLNO wurden die NO-
Konzentrationen aus dem LIMAS und die He-Konzentrationen aus dem MasterScreen PFT
verwendet.

Der MasterScreen PFT wurde an jedem Versuchstag vor Beginn der Messungen geeicht.

4.1.1 Gasanalysator

4.1.1.1 Nachweis von Stickstoffmonoxid

In diesem Kapitel werden kurz verschiedene Verfahren zum Nachweis von Stickstoffmonoxid
vorgestellt und verglichen. Wichtig sind geringe Querempfindlichkeiten zu anderen Gasen,
insbesondere zu Wasserdampf und Kohlendioxid, ebenfalls die schnelle Atemgasanalytik am
Ort der Messung, da Stickstoffmonoxid mit Sauerstoff und Wasserdampf Reaktionen eingeht.
Ein Sammeln der Gase mit spiterer Analyse ist also ungeeignet, das Nachweisverfahren fiir
Stickstoffmonoxid muss daher transportabel sein.

Das in dieser Studie verwendete Verfahren der Resonanzabsorptionsfotometrie wird an erster

Stelle ausfiihrlich beschrieben.



4.1.1.1.1 Resonanzabsorptionsfotometrie

Zur externen Messung der Stickstoffmonoxidkonzentration stand der LIMAS der Firma ABB
zur Verfligung. Dieser ist am Institut fiir Lasermedizin, Heinrich-Heine Universitit,
Diisseldorf entwickelt worden (Laschinski 2002).

Der LIMAS ist ein kontinuierlicher Gasanalysator zur Bestimmung von Stickstoffmonoxid.
Zu Grunde liegt ihm das Prinzip der Resonanzabsorptionsfotometrie. Hierbei wird Licht der
Wellenldnge erzeugt, in der das zu messende Gas sein hochstes Absorptionsspektrum
aufweist. Da Molekiile hdufig charakteristische Absorptionsbereiche besitzen, ist eine falsche
Messung durch Storung anderer Molekiile praktisch ausgeschlossen.

Stickstoffmonoxid absorbiert in zwei Wellenlangenbereichen. Im Infrarotbereich bei 5100 -
5600 nm und bei 226 nm im ultravioletten Bereich. Ersteres wird durch Streckschwingungen
der Stickstoffmonoxidmolekiile verursacht, die Absorption im kurzwelligen Bereich durch
den elektronischen y(0,0)-Ubergang, bei welchem ein Elektron seine Schale wechselt und
somit in einen energiereicheren Zustand tibergeht. Da hier die Absorption circa 50mal stiarker
ist als im langwelligen Bereich, ist eine sehr empfindliche Detektion, wie der LIMAS sie
bewiltigt, allerdings nur im ultravioletten Bereich moglich.

Die Absorption im ultravioletten Bereich kommt dadurch zustande, dass Elektronen des
Molekiils von einer niedrigeren in eine hohere Schale iibergehen, das Energieniveau also
verdndert wird. Da das Molekiil Stickstoffmonoxid iiber ein freies Elektron verfiigt, ist dieser
Schritt relativ einfach moglich. Die Herstellung des gewlinschten Lichts der Wellenlédnge 226
nm wird durch genau den umgekehrten Mechanismus erreicht. Der LIMAS besitzt als
Lichtquelle eine elektrodenlose Entladungslampe (EDL), bestehend aus einer kleinen
Quarzglaskammer, die mit Stickstoff (N;) und Sauerstoff (O,) gefiillt ist. An dieser
Glaskammer befindet sich eine Spule, die mit hochfrequentem (circa 120 MHz) Strom
versorgt wird. Das daraus resultierende schnell wechselnde Magnetfeld erzeugt in der
Kammer aus den beiden Gasen unter anderem Stickstoffmonoxid. Dieses neu entstandene
Stickstoffmonoxid ist elektronisch angeregt, das heillt ein Elektron befindet sich in einer
dulleren Schale. Geht dieses nun spontan in eine niedrigere Schale tiber, wird Licht der
Wellenlidnge 226 nm emittiert, das durch den umgekehrten Vorgang vom Stickstoffmonoxid
in der Messzelle wieder absorbiert wird. Das Emissionsspektrum der elektrodenlosen Lampe
(EDL) entspricht also exakt dem Absorptionsspektrum des zu messenden Stickstoffmonoxids,

es findet Resonanzabsorption statt.



Da in der EDL neben Stickstoffmonoxid allerdings noch andere angeregte Verbindungen
entstehen, wird auch noch Licht anderer Wellenldngen emittiert. Um dessen Austritt zu
verhindern und eventuell stérende Querempfindlichkeiten zu anderen Gases zu vermeiden,
wird vor den Strahlengang ein Interferenzfilter auf Transmissionsbasis gesetzt, welcher die

storenden Wellenlangen herausfiltert.

GaseinlaBR GasauslaBi

I |

Filter . .

_|
Messkiivette J\P

Fenster Fenster

1

EDL

Abb. 2: Vereinfachter Aufbau eines Resonanzfotometers (so verwendet im LIMAS). ausgehend von der
elektrodenlosen Entladungslampe wird ein Lichtstrahl (roter Pfeil) durch die Messkiivette geleitet, in
welche das zu testende Gas eingeleitet wird, und am anderen Ende wird durch die Silizium

Photodiode das ankommende Licht gemessen.

Abbildung 2 zeigt den vereinfacht dargestellten Aufbau des LIMAS. Die auf zwei Seiten
gefensterte Messkiivette hat eine Gaszufuhr und einen Gasauslass, durch die das
absorbierende Messgas in die Kiivette geleitet wird. Die elektrodenlose Entladungslampe
(EDL) liegt getrennt durch das Interferenzfilter vor der Messzelle. Hinter der Kiivette befindet
sich ein breitbandiger Photodetektor, der die Intensitdt des Lichtes misst. Mit diesem
Verfahren liegt die untere Nachweisgrenze bei 50 ppb. Der LIMAS gibt einen Messwert pro

Sekunde aus.
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4.1.1.1.2 Alternative Messmethoden

Die Chemilumineszenzdetektion (CLD) ist ein hdufig verwendetes Nachweisverfahren fiir
Stickstoffmonoxid. Dem Messgas wird Ozon zugesetzt, wodurch elektronisch angeregtes
Stickstoffmonoxid entsteht. Dieses geht unter Emission von Licht wieder in den
Grundzustand {iber, was mit einem geeigneten Detektor nachgewiesen werden kann. Sie hat
mit 0,1 ppb Stickstoffmonoxid eine sehr niedrige Nachweisgrenze. Allerdings sind
Querempfindlichkeiten zu Wasserdampf und Kohlenmonoxid vorhanden. Dariiber hinaus ist
Ozon bereits in niedrigen Konzentrationen schleimhautreizend und in hohen Dosen toxisch

und muss nach Durchfluss durch die Analysatorkammer vernichtet werden.

Die  Messung von  Stickstoffmonoxid ist auch  mittels  nichtdispersiver
Infrarotspektroskopie (NDIRS) moglich. Es bringt die gleichen Vorteile wie die
Resonanzsabsorptionsfotometrie im ultravioletten Bereich mit sich. Querempfindlichkeiten
sind nur sehr gering vorhanden und ein mobiler Einsatz ist moglich. Da die Absorption fiir
Stickstoffmonoxid im ultravioletten Bereich circa 50mal stirker ist, lassen sich dort jedoch
bessere Nachweisgrenzen erzielen als mit der nichtdispersiven Infrarotspektroskopie im

langwelligen Bereich.

4.1.2 Gase und Gaskonzentrationen

Wihrend der Versuche atmen die Probanden ein Gasgemisch ein, das folgende Bestandteile

enthilt:

-Stickstoff (N3)
-Stickstoffmonoxid (NO)
-Helium (He)
-synthetische Luft (O,; N»)

Da Stickstoffmonoxid in Anwesenheit von Sauerstoff zu Stickstoffdioxid oxidiert, wurden die
Bestandteile erst kurz vor der Messung in einem Plastikbeutel angemischt. Dieser war
wihrend des normalen Gebrauchs des Gerites fiir die Diffusionskapazititsmessung mit der

Rebreathing-Methode vorgesehen. Die Gase wurden in drei verschiedenen Flaschen gelagert:

11



In der ersten befand sich eine Mischung aus Stickstoffmonoxid (47,8 ppm), Helium (9,87 %)
und Stickstoff, in der zweiten reiner Stickstoff, in der dritten der Sauerstoff (minimal 99 %)
und in der vierten Flasche ein Gemisch aus 20 % Sauerstoff mit 80 % Stickstoff. Alle
Flaschen sind von der Firma Linde Gas in Deutschland geliefert worden und die
Konzentrationsangaben wurden in deren Labors gepriift.

Bei der Anmischungsprozedur wurden 5,6 1 von dem Gemisch der ersten Flasche, 2,0 1
Sauerstoff und 1,4 I Stickstoff in dem Rebreathing-Beutel gepumpt. Diese Volumina ergeben
eine Konzentration von durchschnittlich 23,7 ppm NO, 6,1 % He und ca. 21 % O,.

4.1.3 Datenerfassung und Auswertung

4.1.3.1 Datenaufzeichnung

Die durch den MasterScreen PFT erhobenen Werte wurden zeitgleich aufgezeichnet. Hierzu
wurde ein Interface verwendet, welches es ermoglichte, die Daten aus dem MasterScreen PFT
auszulesen und an einen anderen Rechner zu schicken. Die Messwerte wurden dann auf
einem PC mit Hilfe des Programmes LabView dargestellt und gespeichert. Zusétzlich zu den
Daten aus dem MasterScreen PFT wurden auch die Werte aus dem NO-Sensor (LIMAS)

aufgezeichnet.

4.1.3.2 Auswertung der Daten

Die von dem LIMAS gemessenen Konzentrationen wurden, wie unter Kapitel 4.1.3.1
beschrieben, von dem LabView Programm als ASCII-Datei gespeichert. Um die Daten
darzustellen und auszuwerten, benutzten wir das Programm Origin.

Es handelt sich dabei um Gaskonzentrationen, Ventile (offen gleich 1, geschlossen gleich
null), Gasfliisse und Driicke.

»Analy.pump* ist der Gasfluss in die Analysatoren wihrend des Messvorgangs.

Der Kanal ,Flow* stellt den durch den Pneumotachographen gemessenen Gasfluss am

Mundstiick dar.
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nwdauerstoft', |, Helium®, ,,CO (PFT)“, “URAS (CO)”, “LIMAS (NO)” sind die gemessenen
Gaskonzentrationen, wobei URAS und LIMAS Werte aus den externen Analysatoren sind
und der Rest aus dem MasterScreen PFT tibernommen ist.

Auch der Widerstand an der Klappe wird aufgezeichnet und als , Klappenwiderstand*
gemessen.

Die Ventile 1-4 befinden sich am Ventilkopf des MasterScreen, die Flaschenventile an der
Riickseite des MasterScreen PFT. Die Flaschenventile dienen der Zufuhr von Testgasen. Die
Ventile am Ventilkopf des MasterScreen PFT sind fiir den koordinierten Ablauf der
Atemmanover wichtig. Ventil 1 verschlieBt den Weg zu den Atemgasen (Verbindung zum
Rebreathing-Beutel) und Ventil 4 schlie3t die Verbindung zwischen Lunge des Probanden
(Weg zum Mundstiick). Die anderen beiden Ventile (Ventil 2+3) ermoglichen zusétzliche
Anschliisse und stellen bei diesem Versuchsaufbau die Verbindung zur Raumluft dar. Sie
dichten den Gasweg ab, so dass keine Umgebungsluft eingeatmet wird, wenn die Probanden
das Testgasgemisch inhalieren.

Nachfolgend sind alle wichtigen Schritte zur Auswertung der gemessenen Daten anhand von
Grafiken demonstriert.

Um eventuelle Fehlversuche festzustellen, wurde zu Beginn jeder Auswertung eine

Ubersichtsgrafik mit allen Versuchen erstellt (siche Abb. 3).
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Abb. 3:  NO Messungen eines Probanden. Auf der X-Achse ist der zeitliche Verlauf in ms eingetragen, die Y-
Achse zeigt die NO Konzentration in ppm. Die schwarze Linie zeigt den quantitativen Gasfluss liber
das Ventil am Mundstiick, die rote zeigt die NO Konzentration. Der Wert in der rechten unteren Ecke

ist der verschliisselte Code fiir den jeweiligen Probanden.

Die rote Linie in der Abbildung zeigt die NO Konzentration, die schwarze Linie zeigt den
Gasfluss iiber das Ventil zu den Analysatoren. In der Abbildung werden sowohl die
Gaskonzentration als auch der Gasfluss im Verlauf der Zeit aufgezeichnet. Aus der so
gewonnenen Ubersichtsgrafik kénnen sowohl misslungene Versuche sowie grob abweichende

NO Konzentrationen abgelesen und in der Auswertung beriicksichtigt werden.

Der LIMAS Analysator unterlag einem geringen Drift. Um den hierdurch entstehenden Fehler
auszuschlieBen, wurde an jedem Tag dieses Offset ermittelt und von den gemessenen
Konzentrationen bei jedem Probanden abgezogen. Diese Werte wurden vor dem ersten
Versuch ermittelt. Die NO-Konzentration wurde iiber ein Intervall von 20 s gemittelt, Beginn

der Messung war 20 s nach dem Einschalten der Analysepumpe (siche Abbildung 4).
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Abb. 4:  Ermittlung des Nullpunktes fiir die NO-Konzentrationsanalyse. Die Y-Achse zeigt links die NO
Konzentration in ppm und rechts den Gasfluss in ml/s, auf der X-Achse ist die Zeit in 1/10 Sekunden
aufgetragen. Die griine Linie zeigt den Verlauf der NO Konzentration, die schwarze Linie den Verlauf
der Menge an Gas, welche gepumpt wird. Der Wert in der rechten unteren Ecke ist der verschliisselte

Code fiir den jeweiligen Probanden.

Um die inspiratorische Konzentration von NO zu ermitteln, wird der Zeitpunkt dargestellt, an
welchem der MasterScreen PFT den Gasweg zu der Umgebungsluft unterbricht (Ventil 2
schlieBt) und gleichzeitig die Verbindung zu dem Gasgemisch im Rebreathing Beutel 6ffnet.
(Abbildung 5)

15



28
26
24 : 7ﬁlow

22 : : : : —— LIMAS (NO)

Ventil 1 (Kopf Ii)
20 Ventil 2 (Kopf oben)
18 . . .

16
14
12
10

NO [ppm]
Gasfluss [ml/s]

O N b O

4420 4477 4424 4476 4478 4430 44327 4434 4436 4438 4440
Zeit [ms]

Id: 270779PA_35

Abb.5: Bestimmung der inhalierten NO-Konzentration. Die Y-Achse zeigt links die NO Konzentration in ppm
und rechts den Gasfluss in ml/s, auf der X-Achse ist die Zeit in 1/10 Sekunden aufgetragen. Die griine
wie auch die blaue Linie zeigen den Zustand der Ventile 1 und 4 an, wobei die Werte nur offen und
geschlossen darstellen (Ventil 1 1 = geschlossen und 0 = offen; Ventil 2 3 = offen und 4 = geschlossen).
Die rote Linie zeigt den Verlauf der NO Konzentration, die schwarze zeigt den Verlauf der Menge an
Gas, welche gepumpt wird. Der Wert in der rechten unteren Ecke ist der verschliisselte Code fiir den

jeweiligen Probanden.

Die blaue sowie die griine Linie zeigen den Zustand der Ventile (zum Zeitpunkt 4432 ms
schlie8t Ventil 2 und Ventil 1 6ffnet). Die schwarze Linie stellt den Gasfluss am Mundstiick
dar und die rote Linie zeigt die aktuelle (inhalierte) NO Konzentration. Alle Werte werden im

zeitlichen Verlauf dargestellt.

Zu dem Zeitpunkt, an dem der MasterScreen PFT die Messung der Gaskonzentrationen in der
ausgeatmeten Luft beendete, wurde die Analysepumpe abgeschaltet. Deswegen stellten wir
diesen Zeitpunkt grafisch dar und haben die NO-Konzentration zu diesem Zeitpunkt
abgelesen. Da die Analysepumpe nicht abrupt stoppte, sondern noch einen Moment weiter
lief, nahmen wir stellvertretend den Zeitpunkt, an welchem die erste Verdnderung des Flusses

stattfand (Abbildung 6).

16



—— Analy.pump

LIMAS (NO)
—_ %)
=
£ £
a £
o ?
z 2
(2]
©
0]

: -

/ :

2570 2512 2514 2516 2518 2520 2522 2524 2526 2528 2530

Zeit [ms]

Id: 270779PA_35

Abb. 6:  Bestimmung der alveoldren NO-Konzentration (FANO). Die Y-Achse zeigt links die NO Konzentration
in ppm und rechts den Gasfluss in ml/s, auf der X-Achse ist die Zeit in 1/10 Sekunden aufgetragen. Die
griine Linie zeigt den Verlauf der NO Konzentration, die schwarze Linie zeigt den Verlauf der Menge
an Gas welche gepumpt wird. Der Zeitpunkt der Verdnderung des Flusses zeigt das Ende der Messung
an und ist somit der Zeitpunkt an welchem die Konzentration abgelesen wird. Der Wert in der rechten

unteren Ecke ist der verschliisselte Code fiir den jeweiligen Probanden.

Die NO-Konzentrationen zu den wie oben ermittelten Zeitpunkten wurden aus der ASCII-

Tabelle manuell abgelesen.
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4.2 Untersuchungsablauf

4.2.1 Auswahl der Untersuchungsteilnehmer

Der groffte Anteil der Studienteilnehmer stammte aus der Datenbank der zuvor
durchgefiihrten Studie des Institutes fiir Arbeitsmedizin und Sozialmedizin (IAS) ,,Erstellung
von Normwerten der statischen und dynamischen Compliance der Lungen* (Galetke et al.
2007). Diese Teilnehmer wurden per Post kontaktiert und eingeladen. Der restliche Anteil der
Teilnehmer wurde tiber Aushénge an der Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf rekrutiert.

Bereits wéhrend der ersten telefonischen Kontaktaufnahme wurden sie zu ihrem aktuellen
Gesundheitszustand befragt und so die moglichen Teilnehmer selektiert. Dabei wurden vor
allem akute und chronische Einschrinkungen des Herz- Kreislaufsystems sowie der Lunge
erfragt. Auf diesem Weg wurden 59 Probanden erreicht. Allen so ausgewdihlten potentiellen
Studienteilnehmern wurden durchgehende Identifikationsnummern (Id-Nr.) von 1 — 59
zugeordnet. Die Auswahl der Teilnehmer erfolgte gezielt nach dem Alter, so dass sich 8

relativ gleichmiBige Altersgruppen ergeben haben (Tabelle 1).

4.2.2 Aufklarung

Vor Untersuchungsbeginn wurde jeder Studienteilnehmer im IAS mittels eines
Informationsbogens (Anhang Al) und in einem Gesprich mit einem medizinischen
Mitarbeiter aufgeklart.

Inhalt der Aufklarung war die ausfiihrliche Beschreibung der Versuche, der Atemgase und
moglicher unerwiinschter Wirkungen, speziell von NO. Auflerdem wurde auf individuelle
Fragen eingegangen.

AbschlieBend unterschrieben alle Probanden eine Einverstindniserkldrung, in der sie sich mit
der Teilnahme an den Versuchen und dem kompletten Untersuchungsablauf einverstanden
erklarten (Anhang Al).

Vor der Ethikkomission der hiesigen Universitdt wurde der Antrag positiv beschieden.
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4.2.3 Voruntersuchungen

4.2.3.1 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung wurde anhand eines standardisierten Ablaufplanes (Anhang
A2) durchgefiihrt. Es wurde eine ausfiihrliche Anamnese erhoben, hierbei wurde besonders
auf Einschrinkungen des kardio-respiratorischen Systems wie Allergien, familidre
Belastungen (Muskeldystrophie) und berufliche Belastungen geachtet.

AnschlieBend wurde der Proband korperlich untersucht, GroéBe, Gewicht, Brust- und
Bauchumfang wurden gemessen.

Die Untersuchungen wurden von Mitarbeitern des IAS durchgefiihrt. Um standardisierte
Bedingungen zu gewihrleisten, wurden alle Untersuchungen mittels zuvor angefertigten

Untersuchungsbogen dokumentiert. (Anhang A3)

4.2.3.2 Kreislauffunktionsuntersuchung mittels verkiirztem Schellong-Test

Im Anschluss an die korperliche Untersuchung wurde ein verkiirzter Schellong-Test
durchgefiihrt. Personen mit orthostatischer Dysfunktion wurden dadurch ermittelt und aus der
Studie ausgeschlossen. Fiir den Test wurden mit einem elektronischen Blutdruckmessgerit
(Omron M8 Comfort) Blutdruck und Puls bestimmt. Das von uns verwendete Gerdt wurde in
einer durch den Hersteller veranlassten und verdffentlichten Studie auf korrekte Funktion

gepriift (Coleman et al. 2008).

Fiir die Untersuchung lag der Teilnehmer ruhig auf einer Liege und die Messdaten wurden 0,
1, 3 und 5 min nach dem Hinlegen bestimmt. Nach den Messungen im Liegen musste sich der
Teilnehmer aufrecht hinstellen und die Daten wurden nochmals zu denselben Zeitpunkten
bestimmt. Die Dokumentation erfolgte ebenfalls auf einem standardisierten Bogen. (Anhang

A4)
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4.2.3.3 Blutgase pri

Um eine respiratorische Storung auszuschlieBen und den Hb-Wert, den COHb- und den
MetHb-Anteil vor Beginn der Untersuchungen zu bestimmen, wurde eine kapilldre Blutprobe
untersucht. Diese wurde mit einem Gerdt vom Typ ABL 700 der Firma Radiometer
Copenhagen von einer erfahrenen Mitarbeiterin durchgefiihrt. Das Gerit wurde jeden Tag vor
den Untersuchungen geeicht.

Nach dem Auftragen einer durchblutungsfordernden Salbe (Finalgon) wurden 55 pl
Kapillarblut entnommen und analysiert. Bei der Entnahme des Blutes wurde darauf geachtet,
das Blut mit der Kapillare aufzufangen, ohne dabei das Ohrldappchen zu quetschen. Es wurden

folgende Parameter gemessen: pCO,, pO,, pH, Hb, COHb, MetHb.

4.2.3.4 Bodyplethysmographie pri

Die Lungenfunktionsparameter wurden mit einem Bodyplethysmographen (MasterScreen
Body der Firma Jaeger, heute Viasys) ermittelt. Das Gerdt wurde tdglich geeicht. Die
Untersuchungen und die Eichung wurden ebenfalls von erfahrenen Mitarbeitern des Institutes
fiir Arbeitsmedizin und Sozialmedizin durchgefiihrt.

Aufgezeichnet wurden je fiinf Atemschleifen, die Messung der VCj,, des ITGV, der effektive
Atemwegswiderstand und der Atemstof3test mit den Werten FEV1, MEF50 und MEF25. Die
fiir die Berechnung der ,,NO-Formel*“ (siche Kap. 4.4.1.1) relevanten Parameter wurden

standardméBig zweimal bestimmt.

4.2.3.5 Ausschlusskriterien

Potentielle Studienteilnehmer mit chronischen pulmonalen Erkrankungen, z. B. Asthmatiker
oder Emphysematiker und Teilnehmer mit akuten Beschwerden wurden so herausgefiltert.
Bei der korperlichen Untersuchung und in der Anamnese wurden Personen mit korperlichen
Einschriankungen (Skoliose; Narben, welche die Thoraxbewegung -einschrinken;
Lungenresektionen) nicht fiir die Teilnahme zugelassen.

Personen, bei denen beim Schellong-Test eine arterielle Hypertonie oder eine orthostatische

Dysfunktion festgestellt wurden, wurden nicht fiir die Teilnahme an der Studie zugelassen.
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Die Blutgasanalyse diente sowohl zur nochmaligen Kontrolle der Lungenfunktion (pO,,
pCOz, pH), als auch der aktuellen Hb-Werte.

Es durfte keine Andmie vorliegen. Da die COHb-Normwerte fiir Raucher bei 3-6 % liegen
(Baenkler 2001), wurde der Maximalwert der COHb bei 3 % gesetzt, damit die anamnestisch
gewonnene Aussage ,Nichtraucher akzeptiert wurde. Die MetHb-Konzentration musste
ebenfalls im Normbereich, also unter 1% liegen (Baenkler 2001).

Fiir die Beurteilung der bodyplethysmographisch gemessenen Lungenfunktionswerte wurden
die von Quanjer et al. 1993 veroffentlichten Sollwerte der Europdischen Gemeinschaft fiir
Kohle und Stahl herangezogen (Quanjer et al. 1993). Hier durften die gemessenen Werte die
Sollwerte um nicht mehr als 20 % unterschreiten.

Bei der Messung der Lungendiffusionskapazitit miissen geméfl der European Respiratory
Society (ERS) mindestens zwei Messergebnisse vorliegen, welche nicht mehr als 10 % vom
Maximalwert abweichen diirfen (Cotes et al. 1993).

Nur Personen, die alle vorher genannten Parameter unter den oben genannten Bedingungen

erflillten, wurden als lungengesunde Nichtraucher in die Studie aufgenommen.

4.2.4 Messung der Lungendiffusionskapazitit

4.2.4.1 CO-Diffusionskapazitit

Die CO-Diffusionskapazitdt wurde mit einem handelsiiblichen Gerét der Firma Jaeger, dem
MasterScreen Body, gemessen. Das Gerdt wurde jeden Tag kalibriert. Die Messung wurde
gemdl den Leitlinien der European Respiratory Society (Maclntyre et al. 2005) von
erfahrenen Mitarbeitern des IAS durchgefiihrt.

Wihrend der gesamten Messung war die Nase durch eine Klemme verschlossen. Die
Studienteilnehmer saBBen aufrecht auf einem Stuhl vor dem Gerét und mussten zunéchst ruhig
normale Raumluft ein- und ausatmen. Wenn sie sich an die Messsituation gewohnt hatten,
mussten sie maximal ausatmen, darauthin atmeten sie maximal das Testgasgemisch aus CO,
He und O, ein. An die maximale Inhalation schloss sich die Phase der Atemanhaltezeit mit 8
Sekunden an, die am Gerit voreingestellt wird. Danach atmete der Proband ziigig aus, und der

Versuch war beendet. (Abbildung 7)
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Fiir die Analyse der exhalierten Gase wurden zunichst 750 ml verworfen. Es handelte sich
hierbei um Gas aus dem Totraum, welcher nicht am Gasaustausch teilnimmt. AnschlieBend
wurden 250 ml aufgefangen und analysiert.

Zwischen den drei Messungen wurde jeweils ein Abstand von 4 min eingehalten, um den
Probanden zu erméglichen, das eingeatmete Kohlenmonoxid wieder abzuatmen. Dies

entspricht den Vorgaben der Leitlinien der ERS.

A

V ()

Abb 7: Graphishe Darstellung des Ablaufs einer DLCO Messung

4.2.4.2 NO-Diffusionskapazitit Atemanhaltezeit 8 s

Die Messungen der DLNO wurden an einem, wie in Kapitel 4.1 beschriebenen, modifizierten
MasterScreen PFT der Firma Jaeger durchgefiihrt.

Die untersuchten Personen saBlen, wie in Kapitel 4.2.4.1 beschrieben, vor dem Gerit und
atmeten mit Nasenklemme ruhig durch das Mundstiick in den MS PFT. Zunéchst wurde durch
ein Vier-Wege-Ventil Raumluft eingeatmet. Hieran schloss sich ein Atemmandver an, wobeil
das Vier-Wege-Ventil nach der maximalen Exspiration die Verbindung zur Raumluft
unterbrach und die untersuchte Person das in Kapitel 4.1.2 beschriebene Gasgemisch aus dem
Rebreathing-Beutel inhalierte. Im Anschluss an diese maximale Inspiration hielt der
Teilnehmer die Luft fiir 8 s an, um danach wieder kriftig auszuatmen. Analysiert wurde dann

das Gas, nachdem 750 ml verworfen wurden.
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Auch zwischen den drei Messungen der NO-Diffusionskapazitidt wurde eine Pause von 4 min

eingehalten.

4.2.4.3 NO-Diffusionskapazitit Atemanhaltezeit 4 s

Der Versuchsablauf unterschied sich von dem vorher beschriebenen nur dadurch, dass die

voreingestellte Atemanhaltezeit nicht 8 s, sondern 4 s betrug.

4.2.5 Abschlussuntersuchungen

4.2.5.1 Blutgase postl und post2

Die Blutgasanalyse postl erfolgte nach der CO-Diffusionskapazitdtsmessung. Sie diente in
erster Linie dazu, die Verdnderung des COHb-Anteils zu dokumentieren, da dieser durch die
Inhalation von Kohlenmonoxid wéhrend der Versuche ansteigen kann.

Die Blutgasanalyse post2 erfolgte nach den Messungen der NO-diffusionskapazitit. Sie
diente erstens zur Dokumentation der Verdnderung der COHb-Werte und zweitens einer

eventuellen Verdnderung des Anteils von MetHb.

4.2.5.2 Bodyplethysmographie post

Da sich die Befunde der Bodyplethysmographie innerhalb weniger Stunden bei
Lungengesunden minimal verdndern konnen, diente die abschlieBende Messung dem
Nachweis der Konstanz der Lungenfunktion.

Zudem wurde durch die abschlieBende Lungenfunktionspriifung nachgewiesen, dass die

Probanden die Studie entsprechend dem Ausgangszustand lungengesund verlassen haben.
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4.3 Formeln und Statistik

4.3.1 Formeln

4.3.1.1 Berechnungen

Vom Spirometersystem und den zusétzlichen Gasdetektoren (LIMAS und URAS) wurden

folgende Primérdaten und Umgebungsparameter erfasst:

FI He inspiratorische He-Konzentration [%]  MasterScreen
FA He alveoldre He-Konzentration [%] MasterScreen
FI CO inspiratorische CO-Konzentration [%] MasterScreen
FA CO alveoldre CO-Konzentration [%]  MasterScreen
FINO inspiratorische NO-Konzentration [%] LIMAS

FA NO alveoldre NO-Konzentration [%] LIMAS

VCi, inspiratorische Vitalkapazitét [ml] MasterScreen
TA tatsdchliche Atemanhaltezeit [s] MasterScreen

Umgebungsparameter:

Pb Luftdruck [kPa] MasterScreen
t Temperatur [°C] MasterScreen
rF Luftfeuchtigkeit [%]  MasterScreen
PH,O temperaturabhédngiger Wasserdampfdruck [kPa]

=0,8216-10,198 t + 0,0054 t* [t= Temperatur ]

daraus wurden die Werte:

VA alveoldres Volumen [ml]

VD Totraumvolumen [ml]

VD ana anatomischer Totraum [ml]

VD app apparativer Totraum [ml]
errechnet.

Die Konzentrationen von He und CO, die TA und das VC;, wurden als Primérdaten aus dem
MasterScreen PFT iibermittelt. Die Konzentrationen von NO wurde durch den LIMAS der
Firma ABB (Beschreibung siche Kap. 4.1.1.1) ebenfalls in Echtzeit gemessen.

Nach internationalem Konsens wurden die Volumina in Standardkorperbedingungen (BTPS;

body temperature and pressure, saturated) angegeben. Wohin gegen zur Berechnung der
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Lungendiffusionskapazitit die Volumina in STPD (standard temperature and pressure, dry;
Temperatur: 0 Grad, Druck: 101,3 kPa, trockene Luft) verwendet wurden. Fiir die

Umrechnung der Volumina gilt nachfolgende Formel:

v(sTPD)= % «V(BTPS)

V(STPD)=Volumen unter Standardbedingungen [1]; V(BTPS) = Volumen unter K6rperbedingungen [1];
Pb = Umgebungsluftdruck [mmHg]

Die tatsdchliche Atemanhaltezeit ist diejenige Zeit, in welcher sich das Testgasgemisch in den
am Gasaustausch beteiligten Bereichen der Lunge, den Alveolen, befindet. Diese Zeit
berechnet sich nach dem Modell von Jones und Meade (Jones and Meade 1961). Als
Startpunkt nimmt man den Zeitpunkt, an welchem 30 % der VC;, erreicht ist. Der Endpunkt
ist gesetzt, wenn die Hilfte des zu untersuchenden Gases exhaliert wurde.

Der Beginn der Inspiration wird somit erst nach dem eigentlichen Start des Atemmanndvers
berechnet. Hierzu bedient man sich der Methode nach Ogilvie (Ogilvie et al. 1957).

Ein Zielwert fiir die TA wird im MasterScreen PFT angegeben. Dieser kann jedoch nicht

exakt erreicht werden, da eine Verzogerung durch die Reaktionszeit der Probanden entsteht.

Die Berechnung der Lungendiffusionskapzitit erfolgte mittels nachfolgender Formel nach der

European Respiratory Society (Quanjer et al. 1993):

VA (FAHe* FICO)
*]

DLCO = n
(60/TA*(Pb— PH20))  (FIHe* FACO)

DLCO = Lungendiffusionskapazitit [ mmol/min/kPa]; VA alveoldres Volumen [1]; TA = tatsachliche
Atemanhaltezeit [s]; FAHe und FACO = alveolidre Gaskonzentration Helium und CO [%]; FIHe und FICO =
inhalierte Gaskonzentration [%]; PH,O = temperaturabhingiger Wasserdampfdruck [kPa]

Die European Respiratory Society empfiehlt die Angabe der Diffusionskapazitit entsprechend
den SI-Einheiten (SI = Systéme international d'unités) in mmol/min/kPa (Maclntyre et al.
2005). Alternativ kann die DLCO auch in ml (STPD)/min/mmHg angegeben werden. Die
Umrechnung erfolgt durch die Multiplikation der SI Werte mit dem Faktor 2,987.
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Der MasterScreen PFT rechnet nach Angaben der Firma Jaeger mit der nachfolgenden Formel

nach Cotes (Cotes et al. 1993):

(FAHe * FICO)
(FIHe * FACO)

DLCO = % * V4 * log *0,389 %23

Einheiten siehe oben

Diese Formel ist bis auf die standardisierten Umgebungsbedingungen mit der Formel der ERS
vergleichbar. Die Variablen und ihre Einheiten sind bereits oben beschrieben worden. Die
Berechnung des alveoldren Volumens ist nachfolgend beschrieben. Der Faktor 0,389 setzt
sich zusammen aus der Umrechnung in SI-Einheiten (Division durch 2,987) und der
Anpassung an den Umgebungsluftdruck, der Faktor 2,3 dient der Umrechnung des

dekadischen Logarithmus in den Logarithmus naturalis.

Um die erhobenen Daten mit einander vergleichen zu kénnen, verwenden wir entsprechend
der oben genannten Gleichung nach Cotes (Cotes et al. 1993) folgende Formel fiir die
Berechnung der Lungendiffusionskapazitdt mit NO:

DINO = 50 44 4 10g \FAHe * FINO)
T4 (FIHe * FANO)

*(0,389 * 2,3

DLNO = Lungendiffusionskapazitdt [mmol/min/kPa]; VA = alveoldres Volumen [1]; TA = tatsichliche
Atemanhaltezeit [s] FAHe und FANO = alveolédre Gaskonzentration He und NO [%]; FIHe und FINO =
inhalierte Gaskonzentration He und NO [%]

Zur Bestimmung des alveoldren Volumens wurde die nachfolgende Formel nach Cotes (Cotes
et al. 1993) verwendet:

_ FIHe
FAHe

VA *(VCin—VD)

VA = alveolédres Volumen [1]; FIHe = inhalierte He Konzentration [%]; FAHe = alveoldre He Konzentration

[%]; Vin = inspiratorische Vitalkapazitit [1]; VD = Totraumvolumen [1]

VD setzt sich aus den Komponenten anatomischer und apparativer Totraum zusammensetzt:

VD =VDana+VDapp

VD = Totraumvolumen [1]; VD ana = anatomisches Totraumvolumen [1]; VD app = apparatives

Totraumvolumen [1]
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Der apparative Totraum wird vom Hersteller, Viasys, mit 130 ml angegeben. Den

anatomischen Totraum berechnen wir mit der Formel nach Cotes (Cotes et al. 1993):

VDana = 2,2 * Korpergewicht

VD ana = anatomisches Totraumvolumen [1]; Kérpergewicht [kg]

4.3.1.2 Sollwerte

Auf die Sollwerte fiir die allgemeinen Lungenfunktionsparameter haben mehrere Faktoren
Einfluss: GroBe, Gewicht, Geschlecht, Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen,
Trainingszustand und aktueller Gesundheitszustand. Durch die Auswahl unserer untersuchten
Personen fallen Patienten mit pathologischen Verdnderungen aus unserem Kollektiv heraus.
Die Zugehorigkeit zu einer bestimmten ethnischen Gruppe hat keinen relevanten Einfluss auf
die DLCO (Brusasco et al. 2005; Cotes et al. 1976), entfillt jedoch zugleich, da es in unserem
Kollektiv hier keine Unterschiede gab.

Lungendiffusionskapazitiat (DLCO):

Als Sollwert gelten nach Quanjer et al 1993:

DLCO =11,11%*H -0,066 * 4 —6,03

DLCOys,; = mmol/min/kPa; H = KorpergroBe [m]; A = Alter [Jahre]

Totraumvolumen (VD):

Der anatomische Totraum wird gemiB den Empfehlungen der ERS mit der folgenden Formel

berechnet (Cotes et al. 1993):

VD ana = 2,2 * Korpergewicht
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Alveolédres Volumen (VA):

Das alveoldre Volumen ist kein direkt bestimmbares Volumen, weshalb es aus Primérdaten

berechnet werden muss. Die Beschreibung der Formel findet sich in Kapitel 2.3.1.1.

Vitalkapazitit (VC)
Als Vitalkapazitdt (VC) ist die Volumendifferenz zwischen maximaler Ein- und Ausatmung
definiert (Hutchinson 1844). Unterschieden werden die inspiratorische und die exspiratorische

VC, die bei korrekter Messung gleich grof3 sind (Ulmer et al. 2001).

Eine Verringerung weist auf restriktive Beliiftungsstorungen hin. Thr Sollwert wird nach

Quanjer mittels folgender Formel berechnet (Quanjer et al. 1993):
H

VCin=—%6,1-0,028* 4 —4,65
100

H = KorpergroBe [m]; A = Alter [Jahre]
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Forciertes Ein-Sekunden-Volumen (FEV1)

Die forcierte Ein-Sekunden-Kapazitit ist das Volumen, welches man nach Inspiration des
VCi, innerhalb einer Sekunde unter maximaler Anstrengung ausatmen kann. Der Sollwert

wird nach der von Quanjer et al. verdffentlichten Formel berechnet (Quanjer et al. 1993):
H
FEVI= 100 *4,3-0,029* 4—2,49

H = Korpergrofie [m]; A = Alter [Jahre]

Intrathorakales Gasvolumen (ITGV)

Das bodyplethysmographisch bestimmte intrathorakale Gasvolumen entspricht bei
Lungengesunden der funktionellen Residualluftkapazitdt. Diese ergibt sich aus der Summe
von Residualvolumen und exspiratorischem Reservevolumen (Abb 8). Aus methodischen
Griinden wird bei der Bodyplethysmographie auch diejenige Luftmenge erfasst, die in der
Lunge nicht - oder nur sehr erschwert - iiber einen Bronchus mit der Auflenluft in Verbindung
steht. Daraus ergeben sich zwischen funktioneller Residualluftkapazitit, die mit den
Fremdgasmethoden bestimmt wird, und dem intrathorakalen Gasvolumen Differenzen (Ulmer
1986). Die Differenz der mit den unterschiedlichen Methoden bestimmten Volumina
entspricht der ,gefesselten Luft“ (trapped air). Der ITGV-Sollwert wird nach folgender
Formel berechnet (Ulmer 1991):

TGV =-7,511+0,0167* A+ 6,981+ H —1,733* Bl

H = KorpergroBe [m]; A = Alter [Jahre]; BI (Broca-Index) = (Gewicht [kg]/GroBe [cm] — 100 )
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4.3.2 Statistik

Die Dateneingabe erfolgte mit dem Programm Data Entry. Die Daten wurden zweimal separat
von einander eingegeben und spédter verglichen. Wenn sich Eingaben unterschieden, wurden
sie ein drittes Mal aus den Messdaten eingegeben.

Die statistische Analyse wurde mit dem Program SPSS, Version 12.0, durchgefiihrt.

Neben der deskriptiven Darstellung der erhobenen Daten wurden insbesondere Korrelations-
und Regressionsanalysen durchgefiihrt.

Zum Vergleich von Verteilungs- und Stichprobenkennwerten wurde der t-Test fiir gepaarte
Stichproben verwendet. Korrelationspriifungen erfolgten mit Hilfe des Pearsonschen Produkt-
Moment-Koeffizienten nach Priifung auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test).
Berechnungen der linearen Regression zur Abschitzung der Giite des verwendeten Modells
wurden ebenfalls durchgefiihrt. Als mehrdimensionales Verfahren wurde die Prozedur

ANOVA aus dem SPSS-Paket zu Grunde gelegt.

Zur Beschreibung der Daten sind im Folgenden verschiedene deskriptive Malle wie der
arithmetische Mittelwert, die Standardabweichung, der Median und verschiedene andere
Perzentilwerte dargestellt.

Die Boxplots zeigen innerhalb der Box den Median als Querbalken und werden durch das 2.
und 3. Quartil begrenzt. Der grofite und kleinste nicht extrem abweichende Wert ist anhand
der Spannweite abzulesen. Besonders abweichende Messungen sind als "Ausreifler" mit
einem kleinen Kreis dargestellt, wenn sie mehr als das 1,5fache des Ranges des 25-75 %-
Intervalls vom 25. bzw. 75. Perzentil abweichen. Ist die Abweichung grofler als das 3fache

dieser Spannweite, werden die Werte als "Extremwert" mit einem Stern gekennzeichnet.

Wihrend die Korrelationsanalyse die Stdrke eines Zusammenhangs zwischen Variablen
beschreibt, dient die Regressionsanalyse dazu, die Beziehungen zwischen Variablen zu
untersuchen und aus den beobachteten Daten eine unabhéngige Variable vorherzusagen.

Die hier durchgefiihrten multiplen linearen Regressionsrechnungen sind fiir die Anwendung
und Interpretation in der Praxis besonders zweckméBig. Andere Regressionsmodelle haben
sich in der statistischen Analyse des vorliegenden Datenmaterials als nicht aussagekriftig
erwiesen.

Als unabhéngige Variablen, d.h. als Einfluss nehmende Grofen, wurden jeweils das Alter in

Jahren, die Korpergroe in cm, das Gewicht in kg, der BMI (body-mass-index), der
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Bauchumfang in cm, der Brustumfang in cm und das alveoldre Volumen (VA) in Liter zu
Grunde gelegt. In den Regressionsanalysen fanden Parameter mit p < 0,001 Eingang in das
Modell. Als Parameter fiir den durch das Modell erklidrten Varianzanteil ist die Gréfe R?

angegeben.
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S Ergebnisse

5.1 Anthropometrische Daten

Nach der in Kapitel 2.2.1 beschriebenen Auswahl wurden 59 potentielle Studienteilnehmer
eingeladen. Von diesen 59 Personen ist eine aus unbekannten Griinden nicht erschienen, vier
wurden wegen des Verdachts auf eine Hypertonie von der Studie ausgeschlossen und zur
Weiterbehandlung an ihren Hausarzt verwiesen. Ein weiterer Teilnehmer wurde aus der
Studie ausgeschlossen, weil sein FEV1-Messwert nicht innerhalb des vorgegebenen Rahmens
von 20 % seines Sollwertes lag. Zudem konnten zwei untersuchte Personen bei den
Messungen der DLCOg; die vorgeschriebenen Grenzen nicht einhalten.

Daraus ergab sich die Zahl von n = 51 Studienteilnehmern, es handelte es sich ausschlielich
um gesunde ménnliche Teilnehmer.

In jeder Altersgruppe sind ungefdhr gleich viele untersuchte Personen und zwar 8 Gruppen
mit einer Klassenbreite von jeweils 6 Jahren. Die Altersgruppen reichen von 20-26 bis 69-73
Jahren, und in jeder Gruppe sind mindestens 5 Teilnehmer (Max: 10) (Abbildung 8). Der
Altersdurchschnitt liegt bei 48,8 Jahren (S 15,7; Med 48,0; Min 24,69; 95. Perz 71,4; Max
72,86) sieche Tabelle 2.
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Abb. 8: Anzahl der Probanden je Altersgruppe (Klassenbreite der Gruppen 6 Jahre). Die Y-Achse zeigt die Anzahl, auf der X-Achse 1st das
Alter in Jahren aufgetragen. Die einzelnen Balken stellen jeweils die Altersklassen beginnend mit 20-25 Jahre dar.

Innerhalb jeder dieser Gruppen sind sowohl die Korpergrofle als auch das Gewicht
gleichmiBig verteilt. Die statistischen Kenndaten der Gruppen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.



Altersgruppen n MW S Med Min 95. Perz Max

A=29 5 GroRke 181,8 79 184,5 1705 189,0 189,0
Gewicht 81,7 10,9 83,0 69,5 95,0 95,0
BMI 24,7 22 24,8 22,2 279 27,9

27-33 6 i}
GroRe 1844 11,6 186,8 164,0 198,0 198,0
Gewicht 814 7,7 82,5 69,5 90,0 90,0
BMI 24,0 16 23,9 22,1 25,8 25,8
$h=al 6 lomne 1800 720 1810 1670 1890 1890
Gewicht 80,5 8,1 815 68,5 91,0 91,0
BMI 248 1,9 25,5 214 26,9 26,9

41-47 8 .
GroRe 1741 7,0 176,0 165,0 183,0 183,0
Gewicht 77,0 75,5 8,8 68,5 94,5 945
BMI 254 2,7 24,8 215 30,3 30,3

48 — 54 5 .
GroRe 178,5 6,5 178,5 170,0 187,5 1875
Gewicht 82,7 43 83,5 78,0 87,0 87,0
BMI 26,1 25 24,8 24,0 29,9 29,9
2= 5 GroRke 177,8 4.1 178,5 171,0 181,0 181,0
Gewicht 85,0 6,8 87,0 77,0 934 934
BMI 26,9 25 26,6 242 30,3 30,3

62 - 68 6 i
GroRe 179,8 59 177,5 175,0 190,0 190,0
Gewicht 83,0 11,5 80,5 715 97,0 97,0
BMI 25,7 32 24,1 234 31,0 31,0
=8 10 GroRke 173,8 48 173,6 164,5 182,5 182,5
Gewicht 86,0 12,6 82,0 72,0 1115 111,5
BMI 28,5 39 274 243 35,6 35,6

Tabelle 1: Die Altersgruppen und ihre statistischen Kennwerte beziiglich Grofle, Gewicht und BMI. Gréfle in
cm; Gewicht in kg; BMI in kg/m? n =51
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In Tabelle 2 sind die statistischen Kenngréf3en der biometrischen Werte der 51 Teilnehmer

aufgefiihrt.
MW S Med Min 95. Perz Max

GroRe 178,2 7,5 178,0 164,0 190,4 198,0
Gewicht 82,2 94 81,0 68,5 98,0 1115
BMI 26,0 3,0 25,2 21,4 32,4 35,6
Alter 48,8 15,7 48,0 24,0 71,4 72,0
Brustumfang 99,6 8,2 100,0 76,0 114,2 119,0
Bauchumfang 92,8 10,0 91,0 74,0 114,3 117,0

Tabelle 2: Statistische Kennwerte der anthropometrischen Parameter der Studienteilnehmer (alle Altersgruppen,

n =51); GroBe; Brust- und Bauchumfang in cm, Gewicht in kg, BMI in kg/m?

Der mittlere BMI iiberschreitet mit 25,8 gerade die Grenze des ,,Normalgewichtes®, die laut
WHO-Definition bei 25 liegt. Wenn man sich den BMI in den 9 Altersgruppen anschaut und
mit dem altersabhéngigen Normalgewicht vergleicht (z.B. fiir 45 — 54 jahrige BMI 22 — 27
und fiir > 64 jihrige BMI 24 — 29 = Normalgewicht), ldsst sich feststellen, dass unser
Untersuchungskollektiv weitgehend ,,normalgewichtig® ist.

Die  FErgebnisse  der sowie  der

Blutdruckmessungen, der  Blutgasanalysen

Lungenfunktionspriifung finden sich in Kapitel 3.2-3.4.
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5.2 Ausgewiihlte bodyplet hysmographisch gemessene

Lungenfunktionsparameter pri und post

Bei allen Probanden wurden vor und nach den Messungen der Diffusionskapazitit weitere
Lungenfunktionsparameter bestimmt. Dafiir wurden jeweils zwel
Ganzkorperplethysmographien vor und nach den Diffusionsversuchen durchgefiihrt. Gemal3
den Richtlinien der European Respiratory Society wurden fiir den Vergleich die grofiten
gemessenen Werte verwendet.

Nachfolgend wurden die Ergebnisse der Messungen von Vitalkapazitit (VCi,), Ein-Sekunden-
Kapazitit (FEV1) und intrathorakalem Gasvolumen (ITGV) vor und nach den
Diffusionskapazitdtsmessungen verglichen.

In der Tabelle 3 werden die gemessenen Werte fiir FEV1 und VC dem Sollwerten nach
Quanjer gegeniiber gestellt, welche sich aus Grée und Alter berechnen lassen (siehe Kapitel
2.3.1.2). Die statistischen Kennwerte der Lungenfunktionsparameter des untersuchten

Kollektivs sind in Tabelle 4 aufgelistet.

MW S Med Min 95. Perz |Max
VC, 53 0,9 5.2 3,6 7.1 75
Soll Ve, 4.9 0,7 48 35 6,2 6,7
Quotient Ist zu Soll 1,1 0,1 11 0,9 13 13
FEV1 42 0,9 4,1 26 6,0 6,2
Soll FEV1 3,8 0,6 3,6 26 49 52
Quotient Ist zu Soll 1,1 0,1 1.1 0,8 14 15
TGV 45 0,7 45 3,2 5.8 6,2
Soll ITGV 3,9 0,6 4,0 26 5,0 52
Quotient Ist zu Soll 1.2 0,2 1,1 0,9 14 16

Tabelle 3: Statistische Kenngrofien ausgewiéhlter Lungenfunktionsparameter aus dem gesamten Probandenpool;

VC;,und ITGV in 1, FEV1 in ml/s; Sollwerte von FEV1 und VC;, in 1; Quotient ohne Einheit; n= 51
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MW S Med Min 95. Perz Max
Ve, pré 5,3 0,9 5,2 3,6 7.1 75
Vc, post 5,3 1,0 52 3,7 7.1 74
FEV1 pra 4.2 0,9 4.1 2,6 6,0 6,2
FEV1 post 4.1 1,0 4,0 2,5 6,0 6,8
ITGV pra 45 0,7 45 3,2 58 6,2
ITGV post 43 0,7 44 3,0 5,6 59
AITGV 0,2 0,4 0,1 0,7 0,9 1,3

Tabelle 4: Vergleich der statistischen Kenndaten der Lungenfunktionsparameter vor (prd) und nach (post) den

Diffusionskapazitdtsmessungen; VC;, und ITGV in 1, FEV1 in ml/s; n =51

Der Vergleich der beiden Werte prd und post von VC;, und FEV1 mittels t-Test fiir gepaarte
Stichproben ergab keine signifikanten Unterschiede. Es zeigte sich eine durchschnttliche
Verminderung des ITGV um 200 ml nach den DLNO — Messungen, die im t-Test fiir gepaarte
Stichproben das unterste Signifikanzniveau erreicht (t = 2,864; df = 50; p < 0,05).
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5.3 Blutgase pri und post

Vergleich ausgewihlter Blutgaswerte

Den Patienten wurde vor der CO-Diff.-Messung (prd), nach der CO-Diff.-Messung (postl)
und nach der letzten NO-Diff.-Messung (post2) eine Probe kapillares Blut entnommen und

analysiert.

Nachfolgend werden die Prd- und Postwerte des Sauerstoffpartialdrucks (PO,), des Anteils
von mit Kohlenmonoxid gebundenem Hamoglobin (COHb), des Hamoglobins (Hb) und des
Met-hdmoglobins (MetHb) dargestellt und miteinander verglichen.
Die genaue Beschreibung zum Protokoll findet sich in Kapitel 2.2.

5.3.1 PO,

Die Messung des Sauerstoffpartialdruckes lieferte folgende Werte:

MW Med Min 95. Perz Max
pra 82,4 8,7 82,5 61,9 100,6 104,0
post1 77,1 8,0 77,6 61,9 90,0 99,0
post2 76,9 94 74,9 59,3 96,0 98,8

Tabelle 5: Statistische Kenndaten des Sauerstoffpartialdruckes aller Studienteilnehmer vor allen Messungen
(prd), nach den Messungen der CO-Diffusionskapazitit (postl) und nach den NO-
Diffusionskapazitdtsmessungen (post2); alle Angaben in mmHg, n = 51 Teilnehmer

Die statistische Auswertung mittels t-Test fiir verbundene Stichproben ergab, dass sowohl der
Wert fiir postl als auch der Wert fiir post2 signifikant niedriger war als der pra-Wert (prd zu
postl t =4,256; df = 50; p < 0,001 und pré zu post2 t = 4,629; df = 50; p < 0,001). Die Werte

postl und post2 hingegen unterschieden sich nicht signifikant von einander.

38



5.3.2 COHb

Die Messung des COHb-Anteils am Gesamt-Hb lieferte folgende Ergebnisse:

MW S Med Min 95. Perz Max
pra 0,8 0,3 0,8 0,4 1,2 2,7
post1 2,2 0,3 2,1 1,6 2,7 3,0
post2 1,9 0,3 1,9 1,1 2,4 25

Tabelle 6: Statistische Kenndaten des Anteiles des COHb am Gesamt-Hb aller Studienteilnehmer von allen
Messungen (prd), nach den Messungen der CO-Diffusionskapazitit (postl) und nach den NO-

Diffusionskapazitdtsmessungen (post2); alle Angaben in %; n =51 Teilnehmer

Statistisch unterschieden sich die Werte postl und post2 signifikant von dem pra-Wert

(p <0,001). Beide Werte lagen tiber dem Ausgangsniveau.

Der Vergleich der beiden post-Werte untereinander zeigte, dass der post2-Wert signifikant
niedriger war als der postl-Wert (p < 0,001). Der Anschaulichkeit halber sind die statistischen
Kennwerte der COHb-Messungen in der folgenden Abbildung 10 noch einmal als Boxplots
dargestellt.
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Abb. 9:  Statistische Daten der COHb-Werte zu den 3 Zeitpunkten der Messungen aller Studienteilnehmer. Auf
der Y-Achse ist der COHb Anteil in % aufgetragen, die X-Achse zeigt die drei Zeitpunkte der Messung
(pr&, postl und post2). Der Stern entspricht emnem Ausreifler mit der Fallnummer (54). alle Angaben in
%%.
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5.3.3 MetHb

Die MetHb-Messungen ergaben folgende Ergebnisse:

MW S Med Min 95. Perz Max
pra 0,6 0,2 0,6 0,1 0,8 0,9
post1 0,6 0,1 0,6 0,3 0,9 1,1
post2 0,6 0,1 0,7 0,2 0,9 ,

Tabelle 7: Statistische Kenndaten der MetHb-Werte aller Studienteilnehmer vor allen Messungen (pré), nach

den Messungen der CO-Diffusionskapazitit (postl) und  nach den  NO-

Diffusionskapazitdtsmessungen (post2); alle Angaben in %; n =51 Teilnehmer

Die statistische Analyse der MetHb-Werte mittels eines t-Test fiir gepaarte Stichproben zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Messwerten Ausgangswert (prd), postl als

auch post2.

5.3.4 Hb

Die Werte aus den Hb-Messungen brachten folgende Ergebnisse:

MW S Med Min 95. Perz Max
pra 15,5 1,2 15,3 13,2 17,5 17,8
post1 15,5 1,1 15,5 13,0 17,5 18,0
post2 15,5 1,2 15,7 13,1 17,4 18,2

Tabelle 8: Statistische Kenndaten der Hb-Werte aller Studienteilnehmer vor allen Messungen (prd), nach den
Messungen der CO-Diffusionskapazitit (postl) und nach den NO-Diffusionskapazitdtsmessungen

(post2); alle Angaben in %; n =51 Teilnehmer

Die statistische Auswertung mittels t-Test ergab, dass sich die Werte auf einem

Signifikanzniveau von 5% nicht statistisch von einander unterschieden.
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5.4 Vergleich von Kreislaufparametern pri und post

Vor der ersten und nach jeder weiteren Lungendiffusionskapazititsmessung mittels NO
(DLNO) wurden der Blutdruck sowie die Pulsfrequenz mit einem Omron M8 Comfort Gerét

gemessen.

5.4.1 Systolischer Blutdruck

Die Messung der systolischen Blutdruckwerte ergab folgendes:

MW S Med Min 95. Perz Max
vor NO Inhalation 133 15 131 104 165 180
nach DLNO T1V1 130 13 130 97 154 160
nach DLNO T1V2 129 15 129 91 162 164
nach DLNO T1V3 130 16 130 87 158 171
nach DLNO T2V1 126 14 129 96 147 159
nach DLNO T2V2 128 15 130 99 157 162
nach DLNO T2V3 127 14 126 9 152 168
Mittelwert 129 13 130 97 152 164

Tabelle 9: Statistische Kenndaten der systolischen Blutdruckwerte aller Studienteilnehmer, vor Inhalation von
NO und nach jeder Diffusionskapazititsmessung mit NO (T1 steht fiir die Testreihe mit 8 ppm NO,
T2 fiir diejenige mit 4 ppm NO); alle Angaben in mmHg; n = 51 Teilnehmer

Die statistische Auswertung mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben ergab, dass sich der
niedrigste gemessene Wert (126 mmHg) nach der ersten NO-Messung mit der verringerten
Atemanhaltezeit hoch signifikant (t = 4,077; df = 50; p < 0,001) von dem Ausgangswert (133

mmHg) unterscheidet. Die maximale Differenz der Mittelwerte betrdgt 7 mmHg.
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5.4.2 Diastolischer Blutdruck

Die Messung der diastolischen Blutdruckwerte ergab folgende Ergebnisse:

MW S Med Min 95. Perz Max
vor NO Inhalation 81 11 80 59 99 106
nach DLNO T1V1 83 8 81 62 96 99
nach DLNO T1V2 82 9 80 56 97 100
nach DLNO T1V3 81 10 80 51 96 106
nach DLNO T2V1 82 9 81 56 95 103
nach DLNO T2V2 81 10 81 55 97 113
nach DLNO T2V3 81 11 80 49 99 102
Mittelwert 81 9 81 57 95 96

Tabelle 10: Statistische Kenndaten der diastolischen Blutdruckwerte aller Studienteilnehmer, vor Inhalation von

NO und nach jeder Diffusionskapazititsmessung mit NO (T1 steht fiir die Testreihe mit 8§ ppm NO,

T2 fiir diejenige mit 4 ppm NO); alle Angaben in mmHg; n = 51 Teilnehmer

Die statistische Auswertung dieser Ergebnisse mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben zeigte

auf dem Signifikanzniveau von 95% keine signifikanten Unterschiede.

5.4.3 Herzfrequenz

Die Auswertung der Messwerte fiir die Herzfrequenz fiihrte zu folgenden Ergebnissen:

MW S Med Min 95. Perz Max
vor NO Inhalation 68 11 67 52 88 98
nach DLNO T1V1 68 11 66 49 89 94
nach DLNO T1V2 68 11 67 51 85 97
nach DLNO T1V3 68 11 68 50 86 91
nach DLNO T2V1 70 12 68 49 92 95
nach DLNO T2V2 67 11 66 50 89 102
nach DLNO T2V3 70 11 69 49 90 99
Mittelwert 68 10 67 51 86 96

Tabelle 11: Statistische Kenndaten der Herzfrequenz aller Studienteilnehmer, vor Inhalation von NO und nach

jeder Diffusionskapazititsmessung mit NO (T1 steht fiir die Testreihe mit 8 ppm NO, T2 fiir

diejenige mit 4 ppm NO); alle Angaben in bpm (beats per minute); n = 51 Teilnehmer
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Die statistische Auswertung dieser Ergebnisse mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben zeigte
auf dem Signifikanzniveau von 95% keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Mittelwerten.

5.5 Alveolires Volumen (VA)

Das alveoldre Volumen ist derjenige Raum der Lunge in welchem das eingeatmete Gas am
Gasaustausch teilnimmt, es wird aus der Vitalkapazitit und dem Quotienten aus eingeatmeter
zu ausgeatmeter Helium-Konzentration berechnet (siche Kapitel 2.3.1.1). Es geht als Faktor
in die Berechnung der Lungendiffusionskapazitit ein, weshalb die Messergebnisse an dieser
Stelle beschrieben werden.

Zu der Berechnung der Lungendiffusionskapazitdt wird das VA aus dem jeweiligen Versuch
herangezogen. So ergeben sich je Proband und Atemanhaltezeit 3 Messergebnisse. Fiir den
Vergleich wurde aus den drei Messungen je Atemanhaltezeit der Mittelwert gebildet. Die

statistischen Kennwerte hierfiir finden sich in der nachfolgenden Tabelle 12.

MW S Med Min 95. Perz Max
VADLCO,, 6,5 09 6,5 50 8,2 8,3
VADLNO, 72 1,0 7,1 56 9,0 9,2
VADLNO,, 7,0 1,0 6,9 54 8,9 9,0

Tabelle 12: Statistische Kenndaten der Mittelwerte des alveoldren Volumens (VA) aus den DLCOyg,-, DLNOg,-

und DLNOy,-Messungen aller Studienteilnehmer; alle Angaben in 1; n =51 Teilnehmer

Der Vergleich der Mittelwerte mittels eines t-Test hat ergaben, dass sich alle drei Mittelwerte
hochsignifikant von einander unterschieden (p < 0,001). Die nachfolgende Abbildung 10

dient der Veranschaulichung der statistischen Kenndaten der Mittelwerte des VA.
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Abb. 10: Statistische Daten der Mittelwerte des alveoléren Volumen (VA) aller Studienteilnehmer aus den 3
Messungen der Diffusionskapazitit (DLCOg,. DLNOg,. DLNOy,). Auf der Y-Achse ist das alveolidre
Volumen in 1 aufgetragen, die X-Achse zeigt die drei Versuchsbedingungen: alle Angaben in 1 n = 51
Teilnehmer

5.6 Vergleich der Atemanhaltezeiten

Der Versuchsablauf der Lungendiffusionskapazititsbestimmung beinhaltet, dass der Proband
das eingeatmete Gasgemisch fiir eine bestimmte Zeit eingeatmet halten muss. Diese Zeit wird
tatsdchliche Atemanhaltezeit (TA) genannt. Der Zielwert in der Literatur liegt hierfiir bei 8 s.
Die genaue Definition dieses Wertes findet sich in Kapitel 2.3.1.1.
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Der Wert der TA geht wie auch der Wert des VA in die Berechnung der Diffusionskapazitit
mit ein und die Ergebnisse werden deshalb hier beschrieben (siehe Kapitel 2.3.1.1).
Wir haben fiir jeden Studienteilnehmer dre1 Werte fiir 8 s und fiir 4 s ermuttelt, d.h. acht und

vier Sekunden wurden am Gerit als Atemanhaltezeit voreingestellt.

10,0

9,0

8,0

7,0

TAins

6,0

5,0

4,0

1 ]
Mittelwert der TA aus DLNO bei 8s Mittelwert der TA aus DLNO bei 4s

Abb. 11: Vergleich der Mittelwerte der tatsichlichen Atemanhaltezeit (TA) aus den drei Messungen der
Diffusionskapazitit mit NO bei TA=8s und TA=4s; Auf der Y-Achse ist die TA in s aufgetragen. die
X-Achse stellt die Messungen mit vorgegebener TA von 8 s und 4 s dar; alle Angaben in s; n = 51
Teilnehmer

Der Mittelwert aus den Messungen bei vier Sekunden liegt bei 5,1 (S 0.4; Med 4.9;: Min 4.3;

95. Perz 6.,0; Max 6,3), der Mittelwert aus den Messungen bei acht Sekunden be1 8.9 s (S 0.3;

Med 8.8; Min 8,5; 95. Perz 9.4; Max 9,5).
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5.7 Inspiratorische Vitalkapazitit (VC,,)

Die inspiratorische Vitalkapazitdt VCj, entspricht nahezu der Vitalkapazitit (siche Kapitel
2.3.1.2) und geht in die Berechnung des VA ein (sieche Kapitel 2.3.1.1). Sie wurde bei jedem
Atemmanoéver der Lungendiffusionskapazitit (DL) gemessen, und somit gab es pro Methode

drei Werte, deren Mittelwerte hier angegeben und verglichen werden.

MW S Med Min 95. Perz Max
VC, DLCO, 5,0 1,0 49 3,2 6,9 70
VC, DLNO, 55 1,1 54 3,9 75 77
VC, DLNO,, 55 1,1 54 3,9 75 7.8

Tabelle 13: Statistische Kenndaten der Mittelwerte der inspiratorischen Vitalkapazitit (VC;,) aus den DLCOgs-,
DLNOyg,- und DLNO4-Messungen aller Studienteilnehmer; alle Angaben in I; n = 51 Teilnehmer

Die Analyse mittels gepaartem t-Test ergab einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001)
zwischen den Messungen der VC;, aus den Versuchen mit CO als Testgas und den Versuchen
mit NO als Testgas sowohl bei einer TA von 4 s als auch bei 8 s. Die mittlere VCj, liegte bei
den Versuchen mit NO bei der TA von 8 s 30 ml iiber der bei 4 s, dieser war statistisch jedoch
nicht signifikant. Zur weiteren Anschauung sind die statistischen Kenndaten der Mittelwerte

der Vcj, in der nachfolgenden Abbildung 12 dargestellt.
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Abb. 12: Vergleich der Mittelwerte der VCi, der drei Versuchsbedingungen mittels Boxplots; statistische
Kenndaten der Mittelwerte der inspiratorischen Vitalkapazitit (VCy,) aller Studienteilnehmer, fiir
jeden Studienteilnehmer wurde aus den drei Versuchen der Messungen (DLCOg,, DLNOg,. DLNO,,)
der Mittelwert gebildet. Auf der Y-Achse ist die inspiratorische Vitalkapazitit in 1 aufgetragen, die X-
Achse zeigt die drei Diffusionskapazititsmessungen (DLCQg, DLNOg, DILNQ,) aus deren
Versuchen der Mittelwert gebildet wurde; alle Angaben in 1; n = 51 Teilnehmer
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5.8 Gaskonzentrationen

Wie im ,,Material und Methoden Teil* beschrieben, mussten alle Messbedingungen (Messung
der DLCOgs, DLNOgs und DLNO4;) drei mal ausgefiihrt werden. Dies ergibt eine Anzahl von
neun Messungen je Studienteilnehmer. Die Ergebnisse der einzelnen Messungen werden im

folgenden mit DLCOgs V1 — V3, DLNOgs V1 — V3 und DLNOy4 V1 — V3 bezeichnet.

5.8.1 Stickstoffmonoxid (NO)

Stickstoffmonoxid wird bei der neuen Methode als Testgas eingesetzt. Mit Hilfe der
Konzentrationsmessung von inhaliertem und alveoldrem Stickstoffmonoxid ldsst sich nach

den in Kapitel 2.3.1.1 beschriebenen Formeln die DLNO berechnen.

5.8.1.1 Inhalierte NO-Konzentration (FINO)

Die FINO ist diejenige Konzentration in ppm (parts per million), welche nach dem Mischen
der einzelnen Gaskomponenten im Anmischbeutel vorhanden war und vom
Studienteilnehmer inhaliert wurde. Da bei jedem Versuch das Testgas neu angemischt wurde,
gab es fiir jede TA drei Konzentrationen (V1 - V3). Fiir den nachfolgenden Vergleich wurde
fiir jeden Studienteilnehmer der Mittelwert der FINO aus den drei Versuchen berechnet. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.

49



MW Med Min 95. Perz Max
FINOV1 (TA8s) 22,92 0,95 22,92 20,48 24,29 26,83
FINOV2 (TA 8 5s) 23,82 0,55 23,86 22,15 24,64 24,69
FINOV3 (TA 8s) 23,98 0,72 24,05 22,08 25,20 26,17
MW FINO (TA 8 s) 23,57 0,56 23,71 22,10 24,49 24,91
FINOV4 (TA 4 s) 23,74 0,92 23,98 20,72 24,70 24 .86
FINOVS5 (TA 4 s) 23,96 0,58 24,00 22,59 24 .80 25,34
FINOV6 (TA 4 s) 23,93 0,51 24,06 22,46 24,69 2498
MW FINO (TA 4 s) 23,88 0,59 23,99 22,11 24,70 24,85
MWFINOV 23,72 0,51 23,91 22,16 24 .45 24 .50

Tabelle 14: Statistische Kenndaten der inhalierten NO-Konzentrationen der verschiedenen Messungen bei der

TA von 8 s und 4 s, sowie die Mittelwerte; alle Angaben in ppm ; n =51

Die mittlere Konzentration des inhalierten Stickstoffmonoxids aller Messungen betrigt 23,72

5.8.1.2 Alveoldre NO-Konzentration (FANO)

Die FANO ist diejenige Konzentration, welche im Atemgas noch vorhanden ist, wenn der
Proband die Luft fiir die Zeit der TA angehalten und die Lungen dann entleert hat. Die Hohe
gibt somit Auskunft iiber die Menge an Gas die vom Korper aufgenommen, bzw durch die im
Kapitel Material und Methoden beschriebenen chemischen Prozesse eleminiert wurde. In der

nachfolgenden Tabelle 15 sind die Mittelwerte der einzelenen Messungen sowie der

berechnete Mittelwert je Atemanhaltezeit aufgefiihrt.

MW Med Min 95. Perz Max
FANO V1 (TA 8 s) 1,31 047 1,31 0,31 2,15 2,34
FANO V2 (TA 8 s) 1,40 0,54 1,38 0,21 244 3,15
FANO V3 (TA 8 s) 1,37 047 1,40 0,33 2,36 2,58
MW FANO (TA 8 s) 1,36 0,47 1,36 0,28 2,25 2,49
FANO V4 (TA4s) 3,67 1,03 3,65 0,89 5,45 6,31
FANO VS (TA 4 s) 3,68 1,05 3,64 1,03 5,66 6,20
FANO VG (TA 4 s) 3,68 0,96 3,64 1,12 5,46 6,28
MW FANO (TA 4 s) 3,68 0,98 3,59 1,02 5,48 6,27
MW FANO V1-6 2,52 0,68 2,54 1,16 3,80 4,38

Tabelle 15: Statistische Kenndaten der Mittelwerte der alveoldren NO-Konzentrationen aus den drei Versuchen

der Methoden bei TA 8s und 4s; alle Angaben in ppm
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5.8.2 Helium (He)

Helium dient durch seine Eigenschaft als inertes Gas dazu, die totale Lungenkapazitit zu
bestimmen, denn diese kann nicht willkiirlich mobilisiert und somit auch nicht direkt
gemessen werden. Andererseits ist es notwendig zu wissen, mit welchem Volumen sich die
FINO vermischt, um die initiale Gaskonzentration exakt bestimmen zu konnen.

Die inhalierte und die alveoldre Helium-Konzentration werden ebenso wie die NO-
Konzentrationen bestimmt.

Nachfolgend sind in den Kapiteln 3.8.2.1-3 die Mittelwerte der inhalierten (FIHe), der
exhalierten (FAHe) und die Quotienten aus beiden (FIHe/FAHe) aller Messreihen tabellarisch
und grafisch dargestellt. Jede Messung wurde dreimal wiederholt und wie oben beschrieben

bezeichnet.

5.8.2.1 Inhalierte He-Konzentration (FIHe)

Die inhalierte Helium Konzentration wird durch das Verhiltniss der einzelnen Gase im
Anmischbeutel bestimmt. Durch die Verwendung mehrerer Gase im Rahmen des
Messvorganges wird die Ausgangskonzentration von 9,87 % Helium in der Gasflasche

verdiinnt. In Tabelle 16 sind die statistischen Kenndaten dargestellt.

MW S Med Min 95. Perz Max
FIiHe DLCO V1 9,40 0,02 9,39 9,39 9,43 9,43
FIHe DLCO V2 9,40 0,02 9,39 9,39 9,43 9,43
FIHe DLCO V3 9,40 0,02 9,39 9,39 9,43 9,43
FIHe DLCOV1-3 9,40 0,02 9,39 9,39 9,43 9,43
FIHe DLNO,, V1 5,95 0,30 5,97 5,57 6,52 7,09
FlHe DLNO, V2 6,17 0,24 6,09 5,91 6,60 7,04
FiHe DLNO, V3 6,19 0,24 6,13 5,92 6,62 7,07
FIHe DLNO, V1-3 6,10 0,23 6,01 5,83 6,62 6,79
FIHe DLNO, V1 6,15 0,27 6,09 5,66 6,61 7,10
FIHe DLNO, V2 6,16 0,25 6,07 5,63 6,60 7,10
FIHe DLNO, V3 6,15 0,26 6,07 5,62 6,62 7,07
FIHe DLNO, V1-3 6,15 0,25 6,05 5,72 6,58 7,09

Tabelle 16: Statistische Kenndaten der Mittelwerte der inhalierten He-Konzentrationen aus den drei Methoden

(DLCOg,, DLNOg,, DLNOy), alle Angaben in %
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5.8.2.2 Alveolire He-Konzentration (FAHe)

Die FaHe wird durch die Verteilung des Heliums in die Volumina der Lunge bestimmt,
hierfiir maf3geblich ist die Durchmischng bei der Ventilation und die Diffusion in die nicht
willkiirlich zu mobilisierenden Lungenvolumina. Nachfolgend sind die statistischen
Kenndaten der Mittelwerte der Konzentrationen dargestellt. (Tabelle 17). AuBerdem

veranschaulicht die Abbildung 13 die statistischen Kennwerte noch einmal grafisch.

MW S Med Min 95. Perz Max
FAHe DLCO V1 6,46 0,66 6,46 441 7,49 7,54
FAHe DLCO V2 6,59 0,65 6,69 5,03 7,57 7,67
FAHe DLCO V3 6,59 0,60 6,60 5,02 747 7,57
FAHe DLCO V1-3 6,55 0,63 6,56 4,82 7,48 7,59
FAHe DLNO8s V1 4,22 0,44 4,24 3,46 5,07 5,45
FAHe DLNO8s V2 4,40 0,41 4,39 3,59 5,14 5,20
FAHe DLNO8s V3 441 0,41 4,46 3,61 5,10 5,19
FAHe DLNO8s V1-3 435 0,41 4,38 3,57 5,06 5,20
FAHe DLNO4s V1 4,48 0,41 4,55 3,63 5,19 541
FAHe DLNO4s V2 4,48 0,44 4,56 3,60 5,23 5,35
FAHe DLNO4s V3 4,48 0,44 4,56 3,51 5,25 5,41
FAHe DLNO4s V1-3 4,48 0,42 4,55 3,58 5,24 5,35

Tabelle 17: Statistische Kenndaten der Mittelwerte der alveoldren He-Konzentrationen aus den drei Methoden

(DLCOg,, DLNOg,, DLNOy), alle Angaben in %
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Statistische Kennwerte der Mittelwerte der alveoliren He-Konzentrationen der drei Messungen
(DLCOg,. DLNQg,, DLNOy,). fiir jeden Studienteilnehmer wurde aus den drei Versuchen der
Messungen (DLCOg,, DLNOg,, DLNOy,) der Mittelwert gebildet. Auf der Y-Achse ist die alveolédre
He-Konzentration in % aufgetragen, die X-Achse zeigt die drei Versuchsbedingungen; alle Angaben
in %: n = 51 Teilnehmer



5.8.2.3 Quotient aus inhalierter und alveolirer He-Konzentration

Die Helium Konzentrationen gehen iiber die Formel nach Cotes (Kapitel 2.3.1.1) {iber den

Quotienten (FIHe/FAHe) direkt in die Berechnung der Lungendiffusionskapazitit ein. Die

statistischen Kenndaten der Mittelwerte der Quotienten sind in Tabelle 18 gezeigt.

MW S Med Min 95. Perz Max
He Quotient DLCO 1,45 0,15 143 1,24 1,67 1,96
He Quotient DLNO, 1,41 0,12 1,40 1,22 1,60 1,70
He Quotient DLNO, 1,38 0,12 1,36 1,20 1,58 1,70

Tabelle 18: Statistische Kenndaten der Mittelwerte der Quotienten aus inhalierter und alveoldrer He-

Konzentration aus den drei Methoden der Diffusionskapazititsbestimmung (DLCOgs, DLNOg;,

DLNOy); Angabe ohne Einheit
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5.9 CO-Diffusionskapazitiit

Die Messung der Lungendiffusionskapazitit mittels CO bei einer TA von 8 s (DLCOg;) 1st an
n = 53 Studienteilnehmer durchgefiihit worden. Bei jedem Studienteilnehmer wurden 3
Messungen durchgefiihrt, aus denen fiir den Vergleich die Mittelwerte berechnet wurden. Bei
den Sollwerten handelt es sich um die Werte nach Cotes et al. 1993 (Beschreibung siehe Kap.
Z317)

Die Kiriterien der European Respiratory Society (ERS) zur Bestimmung der DL.COgg sind in
Kapitel 2.2.4.1 beschrieben. Zwei unserer Teilnehmer konnten diese Kriterien nicht einhalten
und wurden somit von den weiteren Untersuchungen ausgeschlossen. Dies fiithrte nachtréaglich
zu der Teilnehmerzahl von n = 51, deren Parameter in allen Berechnungen zu Grunde gelegt

wurden. Abbildung 14 zeigt die Haufigkeit der prozentualen Abweichung vom maximalen

Wert der Studienteilnehmer.
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Abb 14: Hiufigkeiten der prozentualen Abweichung vom maximalen DLCO Wert aus 3 Messungen aller
Studienteilnehmer;. Die Y-Achse zeigt die Haufigkeit von Studienteilnehmer, die X-Achse zeigt
die Differenz der Abweichung von Maximalem und Minimalem Wert der DLCO in %.: n =51

Teilnehmer
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Die maximale Abweichung betrdgt nach dem Ausschluss oben beschriebener Teilnehmer bei

9,31 % liegt. Die durchschnittliche Abweichung vom Mittelwert lag bei 5%.

Die statistischen Kennwerte der Abweichungen sind in Tabelle 19 dargestellt.

MW

S

Med

Min

95. Perz

Max

DLCO,,

4,7

2,05

4,35

1,15

8,98

9,31

Tabelle 19: Statistische Kenndaten der Abweichung der gemessenen Mittelwerte der DLCOS8s vom

Maximalwert der DLCO. Es wurden zunichst die Werte der einzelnen Studienteilnehmer gebildet

und anschlieend der Mittelwert {iber die Ergebnisse aller Studienteilnehmer; Angaben in %; n =

51 Teilnehmer

Tabelle 20 zeigt die statistischen Kennwerte der Mittelwerte der DLCOgs-Messergebnisse,

den Sollwert nach Cotes et al. und den Quotienten aus dem gemessenen Wert und dem

Sollwert. Die Messwerte liegen im Durchschnitt 3% unter dem Sollwert.

MW S Med Min 95. Perz Max
DLCO,, 10,18 2,04 9,95 6,56 13,71 15,59
Sollwert DLCO, 10,55 1,54 10,26 7,69 13,26 14,19
Ist zu Soll DLCO,, 0,97 0,13 0,95 0,70 1,17 1,19

Tabelle 20: Statistische Kennwerte der Mittelwerte der DLCO Messungen, des Mittelwertes der Sollwerte und

des Quotienten aus Ist-Werten und Soll-Werten aller Studienteilnehmer. Angabe in mmol/kPa/min,

Quotient ohne Einheit; n = 51 Teilnehmer

56



Die Korrelationsanalyse nach Pearson liefert eine Aussage iiber den Zusammenhang und
seine Stirke. In die Analyse wurden die Faktoren DLCOg; als abhéngige Variable und Alter,
KorpergroBe, Gewicht, Bauchumfang, Brustumfang, Body-Mass-Index (BMI) sowie
alveolédres Volumen (VA) als unabhéngige Variablen eingeschlossen. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 21 abgebildet. Statistisch signifikante Korrelationen sind griin hinterlegt.

Signifikanzniveau (p) Korrelationskoeffizient (r)

Alter
GréRe
Gewicht >0,05 0
Brustumfang
Bauchumfang
BMI
VA

Tabelle 21: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen DLCOg; und anthroprometrischen Faktoren. Griin

hinterlegt die signifikanten Korrelationen; Angaben ohne Einheiten; n = 51 Teilnehmer

Die Korrelationsanalyse liefert signifikante Korrelationen der DLCOgs mit dem Alter, der

GroBe, dem Bauchumfang, dem BMI und dem alveoldren Volumen (VA). (Tabelle 21)
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5.10 NO-Diffusionskapazitiit bei 8 s

Die Messungen der NO-Diffusionskapazitit (DLNOgs) wurden an einem modifizierten
Standardmodell der Firma Jaeger durchgefiihrt. Die technischen Verdnderungen sind in
Kapitel 2.1 beschrieben. Die Messungen der DLNOss lieferten einen Mittelwert von 48,57

mmol/min/kPa. Die genauen statistischen Kenndaten sind in Tabelle 22 abgebildet.

MwW S Med Min 95. Perz Max

DLNO 48 57 9,92 49 24 3113 68,99 74.07

Tabelle 22: Statistische Kenndaten der DLNOgs-Messungen; Angaben in mmol/min/kPa; n = 51 Teilehmer

Die Kriterien der ERS fiir die Messung der DLCOgs kénnen bei den DLNOg,-Messungen von
8 Studienteilnehmern nicht eingehalten werden.

Die statistischen Kenndaten der Abweichungen sind in Tabelle 23 dargestellt. Im Mittel liegt
die Abweichung bei 7%.

MW S Med Min 95. Perz Max
Max zu Min DLNO, 6,86 53 5,98 116 14,42 35,1

Tabelle 23: Statistische Kenndaten der Differenz der prozentualen Abweichung zwischen Minima und Maxima

der einzelnen DLNO -Messungen; Angaben in %
8s

In die Analyse wurde die DLNOg;, als abhingige Variable und Alter, KorpergroBe, Gewicht,
Bauchumfang, Brustumfang, Body-Mass-Index (BMI) sowie alveoldres Volumen (VA) als
unabhidngige Variablen eingeschlossen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 abgebildet.

Statistisch signifikante Korrelationen sind griin hinterlegt.
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Signifikanzniveau (p) Korrelationskoeffizient (r)
Alter
GréRe
Gewicht >0,05 0,23
Brustumfang >0,05 -0,04
Bauchumfang >0,05 -0,18
BMI >0,05 -0,12
VA 0t | 082

Tabelle 24: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen DLNOgs und anthroprometrischen Faktoren. Griin

hinterlegt die signifikanten Korrelationen, Angaben ohne Einheiten

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang ergibt sich zwischen der DLNOg, und dem Alter,

der GroBe und dem alveoldren Volumen, aber nicht zum Bauchumfang und BMI wie bei der

CO-Methode.
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5.11 NO-Diffusionskapazitiit bei 4 s

Die Messungen der NO-Diffusionskapazitdt bei einer TA von 4 s (DLNO4) wurden an
demselben Gerdt wie auch die DLNOgs-Messungen durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten

wie auch die anderen Messungen an n=51 Studienteilnehmer.

MW S Med Min 95. Perz Max

DLNO,, 51,17 11,26 50,69 28,81 75,35 78,55
Tabelle 25: Statistische Kenndaten der DLNO4,-Messungen; Angaben in mmol/min/kPa; n = 51 Teilnehmer

Die Messungen ergaben fiir die DLNOys einen Mittelwert von 51,17 mmol/min/kPa. Die
statistischen Kenndaten sind aus Tabelle 24 ersichtlich. Die Kriterien der European
Respiratory Society fiir die DLCOgs-Messungen kénnen von 8 Teilnehmern nicht eingehalten
werden.

Die statistischen Kenndaten der Abweichungen sind in Tabelle 26 dargestellt. Im Mittel liegt
die Abweichung bei 6%.

MW S Med Min 95. Perz Max
Max zu Min DLNO, 6,15 437 513 127 17,77 18,62

Tabelle 26: Statistische Kenndaten der prozentualen Abweichung zwischen Minima und Maxima der einzelnen

DLNO -Messungen; Angaben in %; n =51 Teilnehmer

4s

Die Korrelationsanalyse nach Pearson liefert eine Aussage iiber den Zusammenhang und
seine Stirke. In die Analyse wurden als abhingige Variable die DLNOy, als unabhéngige
Variablen Alter, KorpergroBe, Gewicht, Bauchumfang, Brustumfang, Body-Mass-Index
(BMI) sowie alveoldres Volumen (VA) eingeschlossen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 27
abgebildet. Statistisch signifikante Korrelationen sind griin hinterlegt.
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Signifikanzniveau (p) Korrelationskoeffizient (r)

Alter

Grolde
Gewicht
Brustumfang

Bauchumfang
BMI
VA

Tabelle 27: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen DLNOy, und anthroprometrischen Faktoren. Griin

hinterlegt die signifikanten Korrelationen; Angaben ohne Einheiten

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang ergibt sich zwischen der DLNO4s und dem Alter,
der Grofle, dem Bauchumfang und dem alveoldren Volumen.

Im Vergleich mit der Messung mittels NO bei TA 4 s zeigt sich die zusétzliche Korrelation
zum Bauchumfang, wohin gegen im gegensatz zu der Messung mit CO der Zusammenhang

mit dem BMI wegfillt.
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5.12 Vergleich der DL Messmethoden

In diesem Kapitel werden die Mittelwerte aus den 3 Messungen jeder Methode miteinander

verglichen.

5.12.1 Vergleich DLCOg, mit DLNOg;

MW S Med Min 95. Perz Max
DLCO,, 10,18 2,04 9,95 6,56 13,71 15,59
DLNG,, 4857 9,92 4924 3113 68,99 74,07
Quotient DLNO, /DLCO, 4,80 0,59 477 3,22 5,96 7,38

Tabelle 28: Statistische Kenndaten der Ergebnisse der CO- und NO-Diffusionskapazititsmessungen bei 8 s

sowie des Quotienten aus beiden Messungen, Angaben in mmol/min/kPa; n = 51 Teilnehmer

Aus den Ergebnissen ergibt sich ein durchschnittlicher DLNOg, / DLCOgs Quotient von 4,8
(Tabelle 28).

Die Korrelationsanalyse nach Pearson zeigt eine signifikante Korrelation zwischen der

DLCOgs und der DLNOg; (p < 0,001, r=0,82).

Um eine Aussage iliber die Stirke des Zusammenhangs zwischen den Ergebnissen der
Diffusionskapazitdtsmessungen mittels CO und mittels NO jeweils bei einer TA von 8 s
machen zu kénnen, wurden entsprechende Korrelationsanalysen nach Pearson durchgefiihrt,
deren Ergebnis die ndchste Abbildung 18 demonstriert. Es zeigt sich eine hohe positiv lineare
Korrelation (r = 0,82; p < 0,001) der DLCO und der DLNO bei einer Atemanhaltezeit von
jeweils 8 s. Die Regressionsanalyse bestéitigt den linearen Zusammenhang und liefert

folgende Regressionsgleichung:

DLNOg, = 7,78 + 4,00 * DLCOg; > =0,68; p <0,001
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In der nachfolgenden Abbildung 15 ist die Beziehung grafisch dargestellt. Man kann

erkennen, dass Studienteilnehmer Nr. 36 und Nr. 57 stark von der linearen Beziehung

abweichen.

DLNOS8s

Abb.15:

807
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501
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30

r=0,824

p < 0,001

R#=0,679

8 10

DLCO8s

12

14

16

Zusammenhang zwischen mittlerer CO- und NO-Diffusionskapazitit bei einer Atemanhaltezeit von 8

s, die schwarze Gerade zeigt die Regressionsgerade, deren Formel in diesem Kapitel beschrieben ist.

Mit Zahlen markiert sind die Ausreifler Werte.; Angaben in mmol/min/kPa; n = 51 Teilnehmer
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5.12.2 Vergleich der DLCOgs mit der DLNO,4

MW S Med Min 95. Perz Max
DLCO,, 10,18 2,04 9,95 6,56 13,71 15,59
DLNO,, 5117 11,26 50,69 28,81 7535 78,55
Quotient DLNO, /DLCO, 5,03 0,50 5,01 4,27 6,04 7.1

Tabelle 29: Statistische Kenndaten der Mittelwerte aus den DLCOg- und DLNO4-Messungen sowie der

Quotient aus den Mittelwerten ; Angaben in mmol/min/kPa; n = 51 Teilnehmer

Aus den Ergebnissen in Tabelle 29 ergibt sich ein DLNOys / DLCOgs Quotient von 5,03.

Um eine Aussage iiber die Stirke des Zusammenhangs zwischen den Ergebnissen der

Diffusionskapazitdtsmessungen mittels CO bei einer TA von 8 s und mittels NO bei einer TA

von 4 s machen zu konnen, wurden entsprechende Korrelationsanalysen nach Pearson

durchgefiihrt, deren Ergebnis die nidchste Abbildung 19 demonstriert. Es zeigt sich eine hohe

positiv lineare Korrelation (r = 0,89; p < 0,001) der DLCO bei einer TA von 8§ s und der

DLNO bei einer Atemanhaltezeit von 4 s. Die Regressionsanalyse bestitigt den linearen

Zusammenhang und liefert folgende Regressionsgleichung:

DLNOy4 = 1,28 +4,9 * DLCOg;s

p <0,001; r*=0,79
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In der Abbildung 16 ist die Beziehung grafisch dargestellt. Auch in dieser Abbildung ist zu

erkennen, dass der Studienteilnehmer Nr. 57 von der linearen Beziehung abweicht.

80~ r= 0,888

p < 0,001 9
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DLNO 4s

401

30 o R?2=0,788
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00 =

10 12 14 16
DLCO 8s

Abb.16: Zusammenhang zwischen mittlerer CO- und NO-Diffusionskapazitiit bei einer Atemanhaltezeit von 8 s

bzw. 4 s. Die markierten Werte stellen Ausreiler mit Fallnummer dar. Angaben in mmol/mm/kPa
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5.12.3 Vergleich DLNOg, mit DLNOy,

MW S Med Min 95. Perz Max
DLNO,_ 48 57 9,92 4924 3113 68,99 74,07
DLNO, 5117 11.26 50,69 28 81 7535 7855

Tabelle 30: Statistische Kenndaten der Mittelwerte der Messungen der DLNOg, und der DLNO,: Angaben in
mmol/min/kPa; n =51

Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab, dass eine hoch signifikante Korrelation

zwischen den beiden Methoden mit NO als Testgas besteht (p < 0,001;

Korrelationskoeftfizient = 0.81). Auch m der grafischen Darstellung dieser Beziehung erkannt

man, dass Proband Nr. 57 deutlich von dieser Beziehung abweicht. (Abbildung 17)

801 5

DLNO 4s

Ly o) R?= 0,647

20

30 40 50 60 70 80
DLNO 8s

Abb.17:  Zusammenhang zwischen der NO-Diffusionskapazitit bei einer TA von 4 s und der NO -
Diffusionskapazitit von 8 s, die schwarze Linie stellt die Regressionsgerade dar. deren Formel
nachfolgend beschrieben ist. Die markierten Werte stellen Ausreifler mit Fallnummer dar. Angaben

in mmol/min/kPa; n = 51 Teilnehmer
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Auch hier lidsst sich die DLNOy durch die DLNOg, beschreiben. Hierzu wird eine lineare
Regressionsanalyse mit der DLNO4 als abhingiger Variable und der DLNOsg, als

unabhingiger Variable durchgefiihrt. Daraus gewinnt man folgende Gleichung:

DLNOy = 6,79 + 0,91 * DLNOs; p <0,001; r*=0,65

5.13 DLNOs4s Referenzwertformel

5.13.1 Berechnung der DLNOas Referenzwertformel

Der in den vorangegangenen Kapiteln beschriebene starke lineare Zusammenhang sowohl
zwischen der DLCOg und der DLNOg, als auch zwischen der DLCOg und der DLNOgg, 1dsst
unter Beriicksichtigung der relativ niedrigen Studienteilnehmeranzahl eine Berechnung einer
DLNOys Referenzwertformel als sinnvoll erscheinen. Wie in der bekannten Literatur zeigte
sich auch in den oben beschriebenen Kapiteln eine enge Korrelation zwischen den
Diffusionskapazititen bei Atemanhaltezeiten von 4 sowie 8 s und den biometrischen
Parametern VA, Alter und GroBe. Fiir die Berechnung der Referenzwertformel wurde eine
multifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) unter Beriicksichtigung von Alter und Grof3e
durchgefiihrt.
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Aufgenommene Variablen®

Modell Aufgenommene Variablen Methode
1 Grolde in cm, Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung in Einschlul
Jahren
Model Zusammenfasung
korrigiertes R- | Standardfehler
Modell R R Quadrat Quadrat des Schéatzers
1 ,701° ,491 470 8,19847
ANOVA®
Quadrat- Mittel der
Modell summe df Quadrate F P
1 Regression 3117,361 2 1558,680 23,189 ,000°
Residuen 3226,319 48 67,215
Gesamt 6343,680 50
Koeffizienten®
nicht standardisierte | standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell Standard t p
B andara- Beta
fehler
1 Konstante 34,132 31,123 1,097 ,278
Alter in Jahren zum -,456 ,079 -,635 -5,759 ,000
Zeitpunkt der
Untersuchung
Grolke ,221 ,166 147 1,332 ,189
95 % Konfidenzintervall fiir B
untere Grenze obere Grenze
Konstante -28,446 96,709
Alter in Jahren -0,616 -0,297
Grole -0,112 0,554

Tabelle 31: Regressionsanalyse zur Beschreibung der abhingigen Variable DLNO, von den Pridiktoren Grofe

(cm) und Alter (Jahre), Kennwerte zur Beschreibung der Modellgiite und Varianzaufklarung, 95%-

Konfidenzintervall und statistische Kennwerte der Residuen (weitere Einzelheiten zu den

statistischen Berechnungen s. Kapitel 2.4.5)

a: Pradiktoren: (Konstante), Grofe, Alter

b: Abhingige Variable: DLNO,
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Diese Berechnung hat zu folgender Referenzwertformel fiir die Messung der
Lungendiffusionskapazitit mittels NO und einer TA von 4 s gefiihrt (Bauer et al. 2009; Bauer
et al. 2010):

DLNO=0,221*H -0,456* A+34,132

DLNO = Lungendiffusionskapazitit [mmol/min/kPa]; H = Grosse [m]; A = Alter [Jahren]

Die Referenzwertformel gilt fiir mdnnliche Nichtraucher.

5.13.2 Vergleich der berechneten DLNO Referenzwertformel mit anderen,

bereits veroffentlichten Referenzwertformeln

Es gibt inzwischen drei weitere verdffentlichte Referenzwertformeln fiir die DLNO. Die
European Respiratory Society empfiehlt seit 2008 die Sollwertformel nach Aguilaniu als
Referenzformel.

In allen Kollektiven, welche zur Berechnung der folgenden Formeln zu Grunde liegen,
wurden sowohl Ménner als auch Frauen untersucht. Alle Autoren fanden einen signifikanten
Einfluss des Geschlechtes auf die Sollwerte und bezogen dies als Variable in die Formeln ein
bzw. publizierten zwei Formeln.

Die Zahl der untersuchten Teilnehmer variiert zwischen den Untersuchungen und liegt bei
Aguilaniu et al bei n = 303, die inhalierte NO Konzentration betrug 40 ppm und die Analyse
wurde mittels elektrochemischer Zelle durchgefiihrt.

DLNO Sollwertformel nach Aguilaniu et al. 2008:

fiir A<59 Jahre:
0,46*H —0,297*% 4—9,206

DLNO [mmol/min/kPa]; H=Grésse [cm]; A=Alter [Jahren]
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fiir A>=59 Jahre:
0,46*H —0,303*% 4—-9,206

DLNO [mmol/min/kPa]; H=Gr6sse [cm]; A=Alter [Jahren]

Die Arbeitsgruppe um Zavorsky untersuchte 130 Teilnehmer mit eine NO Konzentration von
41 ppm wobei die Analyse der Gaskonzentration durch eine elektrochemische Zelle erfolgte.

DLNO Sollwertformel fiir Mdnner nach GS Zavorsky et al. 2008:
DLNO=1,167*H —1,21* A+11,71
DLNO [ml/min/mmHg]; H=Grésse [cm]; A=Alter [Jahren]
Herr van der Lee fiihrte die Untersuchungen an 124 Studienteilnehmern durch und
untersuchte sie mit einer NO Konzentration von 7 - 9 ppm. Der Nachweis der Konzentration

an NO wurde mittels Chemilumineszens.

DLNO Sollwertformel nach I vd Lee et al 2007:

DLNO=0,5984* H —0,25% A—44,2

DLNO [mmol/min/kPa]; H=Grésse [cm]; A=Alter [Jahren]

Nach oben stehenden Formeln wurden fiir jeden Studienteilnehmer die Sollwerte berechnet
und die Mittelwerte der so berechneten Sollwerte mit den tatsdchlich gemessenen Werten der

DLNOy verglichen. Die statistischen Kenndaten hierzu sind nachfolgend in Tabelle 32

aufgefiihrt.

MW 5 Med Min 95.Perz |  Max
DLNO, /DN, 15 102 018 100 085 133 171
DLNO, /DLNO,, ¢ sty e 111019 112 070 149 171
DLNO, /DLNO 41 s 1 088 015 087 05 116 139
DINO, /DINO, . suer i 100 016 100 061 120 154

Tabelle 32: Statistische Kenndaten der Quotienten aus gemessener DLNOy und den berechneten Sollwerten

nach den verschiedenen Sollwertformeln aller Teilnehmer dieser Studie; alle Angaben ohne Einheit
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Die in dieser Arbeit publizierte Formel nach Bauer et al. korreliert am besten mit der Formel

nach Zavorsky et al. (r=0,988; p<0,001).

Die nachfolgende Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse der Sollwertberechnungen jedes
einzelnen Studienteilnehmers nach den vier oben angefiihrten Sollwertformeln.

Bauer et al. (2009)
Aguilanui et al. (2008)
Zavorsky et al. (2008)
Lee etal. (2007)

Abb 18: Vergleich der Sollwerteformeln bei einer festgelegten Kérpergrofie von 175 cm und ansteigendem
Alter. Die X-Achse zeigt das zunehmende Alter in Jahren. Die Y-Achse zeigt die Sollwerte fiir die
DLNO in mmol/min/kPa. Hierbei stellt die gelbe Linie die Formel nach Bauer et al.. die rote Linie
die Formel nach Aguilaniu et al.. die blaue Linie die Formel nach Zavorsky et al. und die griine Linie
die Formel nach Lee et al. dar.
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6 Diskussion

Die Lungendiffusionskapazitéit beschreibt den Gasaustausch zwischen dem Alveolarraum der
Lunge und dem fiir Transport und Verteilung der Gase im Korper zustdndigen Blut. Sie wird
als DL abgekiirzt und in Millimol pro Minute und Kilopascal (mmol/min/kPa) angegeben. Fiir
die exakte Bestimmung der DL ist es notwendig, die alveoldre Konzentration des Testgases
zu kennen. Besonders bei dlteren und lungenkranken Menschen mit Ventilations-Perfusions-
Missverhéltnissen ist dies jedoch nicht mit der gewiinschten Genauigkeit mdoglich. Aus
diesem Grund wurde der Begriff des Transferkoeffizienten (TL) eingefiihrt. Man akzeptiert
hierbei, dass die gemessenen Werte nicht exakt der wahren DL entsprechen, weil dies
trotzdem ein sensibler Parameter fiir die Funktion des Gasaustausches in der Lunge ist.
In der klinischen Praxis findet die Messung der Lungendiffusionskapazitit Anwendung in der
Diagnostik und Beurteilung von Alveolitiden und Fibrosen.
GemidB den aktuellen Empfehlungen der European Respiratory Society (ERS) wird die
Lungendiffusionskapazitit mit der Single-Breath-Methode bestimmt. Dies bedeutet, dass der
Patient nach maximaler Exspiration ein Testgasgemisch bis zum Erreichen der totalen
Lungenkapazitidt (TLC) inhaliert und fuir 8-10 s den Atem anhéilt. Aus der Differenz zwischen
inhalierter und exspirierter Konzentration des Testgases lédsst sich die DL berechnen. Bei der
Standardmethode wird dabei Kohlenstoffmonoxid (CO) als Testgas verwendet.
In dieser Arbeit wurde die Lungendiffusionskapazitdt mit zwei verschiedenen Verfahren und
zwar NO sowie CO bestimmt und untereinander verglichen.
Die Stickstoffmonoxid-Konzentrationen wurden mit einem im Institut fiir Lasermedizin der
Universitidt Diisseldorf entwickelten Resonanzabsorptionsfotometrie-Laser gemessen. Die
Untersuchungen wurden an einem modifizierten MasterScreen PFT der Firma Viasys (ehem.
Jaeger) durchgefiihrt.
Nach dem allgemein anerkannten Modell von Roughton und Forster aus dem Jahr 1957
(Roughton et Forster 1957) setzt sich die DL aus zwei Anteilen zusammen.
11 N 1
DLCO DMCO 6CO=*Vc

Einerseits dem Anteil, welcher die Eigenschaften der alveolokapilliren Membran beschreibt

(DM) und andererseits aus dem Blut-spezifischem Widerstand (DLQ), in welchen sowohl die

Bindungsaffinitit zwischen dem Testgas und Himoglobin (€CO) als auch das Blutvolumen
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(Vc) eingehen. Dies erkldrt, dass einer reduzierten DL zwei grundsétzlich verschiedene
Mechanismen zu Grunde liegen konnen: 1. Eine verminderte Diffusion der Gase bedingt
durch eine Erhohung des Widerstandes der alveolokapilliren Membran und/oder 2. eine
verdnderte Aufnahme der Gase durch eine Reduktion des Blutvolumens bzw. durch eine
reduzierte Aufnahmefihigkeit des Blutes. Beispiele hierfiir sind die bereits oben genannten
Verdnderungen an der Membran (Alveolitiden, Fibrosen, Asbestosen) sowie
hdmodynamische Faktoren wie eine Minderperfusion bestimmter Lungenregionen oder
hdmopathologische Faktoren wie eine Andmie oder eine Hypercarboxyidmie. Eine
Unterscheidung dieser moglichen Ursachen ist nur mit einer Messung nach dem
herkémmlichen Standardverfahren (Diffusionskapazitdtsmessung der Lunge mittels CO) nicht
moglich.

Der Unterschied zwischen den verwendeten Testgasen liegt im wesentlichen darin, dass die
Bindung von NO an Hédmoglobin aufgrund einer wesentlich hoheren Affinitit zwischen Hb
und NO 1400 mal schneller ablduft als die Bindung von CO an Hamoglobin (Johnson et al.
1996). Wegen dieser wesentlich hoheren Affinitdt kann der Einfluss des Blut-spezifischen
Widerstandes DLQ in der oben beschriebenen Gleichung von Roughton und Forster
vernachldssigt werden (Guenard et al 1987; Meyer et al. 1990; Zavorsky et al. 2004; Borland
et al. 2000). Demzufolge ist der gemessene Wert der DLNO dem Membranwiderstand DLm
gleichzusetzen. Eine Verminderung der DLNO durch hidmodynamische oder
hédmopathologische Einflussfaktoren ist somit auszuschliefen.

Zeigt sich bei einer gleichzeitigen Messung von DLCO und DLNO eine alleinige
Verminderung der DLCO, so ldsst dies somit auf himodynamische oder hdmopathologische
Verdnderungen schlieBen.

Durch die oben beschriebene Eigenschaft von NO ist es technisch moglich, die Zeit, in
welcher der Patient die Atemluft anhalten muss, zu reduzieren. Da gerade Patienten mit
Lungenerkrankungen héufig Probleme haben die Atemluft ldnger anzuhalten, stellt dies eine
grofe Erleichterung fiir eben diese Erkrankten dar.

In dieser Arbeit soll gezeigt werden, dass es sich bei der Bestimmung der
Lungendiffusionskapazitdt  mittels  Stickstoffmonoxid  unter =~ Verwendung  der
Resonanzabsorptionsfotometrie um ein valides Verfahren handelt. Zusitzlich zum Vergleich
der Standardmethode mit der neuen, wird die Messung der DLNO bei 8 s mit der DLNO bei
halbierter Atemanhaltezeit (TA) von 4 s verglichen, um zu zeigen, dass auch diese

Bestimmung bei 4 s ein valides Verfahren darstellt. AuBerdem wird versucht - unter
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Berticksichtigung der relativ geringen Studienteilnehmerzahl - eine Referenzwert-Formel fiir
die DLNQy zu erstellen.

Zu diesem Zweck wurde an lungengesunden, minnlichen Studienteilnehmern (n = 51) die
Lungendiffusionskapazitit gemessen.

Bei allen untersuchten Personen wurde die Lungendiffusionskapazitdit mit den beiden
Methoden unter Variation der Atemanhaltezeit bei der DL-Bestimmung mittels NO (DLCOs,
mit TA = 8 s, DLNOgs mit TA = 8 s und DLNOy4 mit TA = 4 s) bestimmt. Als minimale
Studienteilnehmerzahl wurde vor Beginn der Studie n = 50 festgelegt.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte einerseits aus der Adressdatenbank einer
zuvor durchgefiihrten Studie im Institut fiir Arbeitsmedizin und Sozialmedizin (Galetke et al
2007), andererseits durch Aushidnge an der Universitdt Diisseldorf. In die Studie wurden nur
korperlich gesunde, nicht rauchende Ménner aufgenommen. Innerhalb des Kollektivs wurde
auf eine gleichméBige Altersverteilung geachtet.

Bevor die Bestimmung der Lungendiffusionskapazitidt durchgefiihrt wurde, musste jeder
Proband ein Voruntersuchungsprogramm durchlaufen. Dieses beinhaltete die Messung des
Blutdruckes, einen verkiirzten Schellong-Test, eine kapilldre Blutgasanalyse, eine korperliche
Untersuchung, Messung der Lungenfunktion und Erfassung von biometrischen Daten.

Bei der korperlichen Untersuchung stellten sich keine Defizite heraus, welche die
Lungenfunktion eingeschrinkt hétten. Besonderes Augenmerk lag bei den Untersuchungen
auf der Form des Thorax, da eine stark ausgeprédgte Skoliose oder eine extreme Trichterbrust
das Lungenvolumen einschrinken konnen. Von Zanen et al. 2001 wurde gezeigt, dass sowohl
das Alter als auch die KorpergroBBe und das Gewicht mit der Lungendiffusionskapazitét bei
Kohlenmonoxid als Testgas in linearer Beziehung stehen.

Aus diesem Grund wurde versucht, die Auswahl der Studienteilnehmer so zu treffen, dass
sich eine relativ gleichméBige Struktur des Alters ergab. Die Untersuchten wurden in acht
Altersgruppen (erste Gruppe: 20-26 Jahre, letzte Gruppe: 69-75 Jahre) mit je fiinf bis zehn
Teilnehmern verteilt. Der Altersdurchschnitt {iber das gesamte Kollektiv betrégt 48,8 Jahre (S
15,7; Med 48,0; Min 24,0; 95. Perz. 71,4; Max 72,0; alle Angaben in Jahren). Innerhalb der
Altersgruppen sind die Parameter Grofle und Gewicht relativ gleichmiBig verteilt.

Der Body-Mass-Index der Kohorte liegt im Mittel bei 26,0 (S 3,0; Med 25,2; Min 21,4; 95.
Perz. 32,4; Max 35,6), dieser Wert iiberschreitet knapp den Normwert der WHO, welcher bei
24,99 liegt. Betrachtet man allerdings die altersabhidngigen Normbereiche, so zeigt sich, dass

die Werte des untersuchten Kollektivs weitgehend innerhalb dieses befinden.
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Im Anschluss an den Schellong-Test wurde eine kapillaire BGA entnommen. Der Grund liegt
darin, dass die Hamoglobinkonzentration (Hb), die Carboxyhdmoglobinkonzentration
(COHb) und die Met-Hamoglobinkonzentration (MetHb) die Messwerte der
Lungendiffusionskapazitét verfilschen kénnen. Zudem dient die weitere Entnahme nach den
Messungen der Lungendiffusionskapazitit der Kontrolle von COHb und MetHb nach
Exposition gegeniiber CO und NO.

Die Hb-Werte des Kollektivs sind normalverteilt. Mit 13,2 g/dl liegt das Minimum ganz
knapp unter dem Grenzwert von 13,5 g/dl (Viegi et al. 1998). Diese Unterschreitung war
jedoch nur minimal und da der Teilnehmer keine klinisch auffillige Symptomatik zeigte,
wurde er nicht aus der Studie ausgeschlossen. Es konnte zudem gezeigt werden, dass die
Korrektur der DLCO Werte nach dem Hb-Wert nur minimale Anderungen der gemessenen
DLCO hat (Viegi et al. 1998), weshalb auch nach den Leitlinien der ERS standardméssig
keine Korrektur nach dem Hb-Wert empfohlen wird.

Wie bereits zuvor ausfithrlich beschrieben, hat das Blutvolumen Einfluss auf den
Diffusionswiderstand in der von Roughton und Forster 1957 eingefiihrten Gleichung fiir die
Diffusionskapazitdt. Da dieser bei der Bestimmung der DL mittels CO ausgeprégter ist als bei
der mittels NO (Heller et al. 2001), ist die Kontrolle der Hb-Werte wichtig, um einen
Vergleich zwischen den Methoden zu ermdglichen. Bei erniedrigtem Hb-Wert sind die
Bindungsmoglichkeiten des Testgases pro Volumen Blut verringert. Da die Affinitit
zwischen NO und Hb wesentlich hoher ist als zwischen CO und Hb (Cassoly et al. 1975;
Johnson et al. 1996) fillt dieser Einfluus bei der Bestimmung der Diffusionskapazitét mittels
NO geringer aus.

Auch die COHb-Konzentration hat Einfluss auf die DLCOg,, weil diese bei erhohten Werten
der COHb-Konzentration sinkt. Die Ursache hierfiir ist der geringere Konzentrationsgradient
fir CO und die stirkere Bindung von CO an Hb, was einen Effekt hervorruft, der einer
Andmie dhnelt, da ein Teil des Hamoglobins bereits mit CO gesittigt ist und nicht mehr fiir
die Aufnahme zur Verfiigung steht (Mohsenifar et al. 1979).

Erhohte Werte finden sich z.B. bei Rauchern oder bei Personen welche erhohten CO
Konzentrationen in der Umgebungsluft ausgesetzt sind (z.B. bei Betrieb von Benzin oder
Diesel angetriebenen Gerdten in abgeschlossenen Rdaumen; Hochofen). Endogenes CO fillt
als Produkt bei dem Abbau von Himoglobin an. Alle Teilnehmer dieser Studie waren - nach
eigenen Angaben - Nichtraucher. Der Mittelwert fiir die COHb-Konzentration lag bei 0,8 %
(S 0,3; Med 0,8 %; Min 0,4 %; 95. Perz. 1,2; Max 2,7 %). Auch der Maximalwert war mit 2,7
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% mnoch an der Grenze der von Coburn et al. 1965 gemessenen, physiologischen COHb-
Konzentration und iberschritt nicht unser Ausschlusskriterium von 3 % COHb. Da die
physiologischen COHb-Konzentrationen in den Normwerten beriicksichtigt sind und der
Einfluss in den vorliegenden Bereichen sehr gering (<1%) ist (Roughton et Forster 1957),
wurde in dieser Studie keine Korrektur fiir die gemessene COHb-Konzentration
vorgenommen.

Ebenso wie der COHb-Anteil die DLCOgs-Werte beeinflusst, ist dieser Effekt auch umgekehrt
in Richtung von DLCOgs auf COHb-Wert vorhanden. Da bei jeder Messung der DLCO 2700
ppm CO inhaliert werden, steigt der COHb-Wert bei den Untersuchungen an.

Diese 90fache Uberschreitung des Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) bewirkte in dieser
Untersuchung einen signifikanten Anstieg des COHb-Wertes von den oben genannten 0,8 %
auf einen Mittelwert von 2,2 % (S 0,3; Med 2,1 %; Min 1,6 %; 95. Perz. 2,7; Max 3,0 %).
Mogliche Folgen einer hohen CO-Exposition und konsekutiv gesteigertem COHD treten erst
ab COHb-Werten von 5 % auf und duBern sich dann bei steigender Konzentration mit
Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen (Bauer et al. 2005). Es ist jedoch zu beachten, dass dieser
Grenzwert fiir gesunde Menschen gilt. Da die Gesundheit der Patienten, fiir welche die
Messung der DL relevant ist, jedoch meist eingeschrdnkt ist, sollte bei ihnen jede nicht
notwendige Exposition vermieden werden.

Met-Hamoglobin entsteht durch die Oxidation von zweiwertigem Eisen im Hdam-Protein unter
anderem durch Nitrite und ruft schon bei einem Anteil von 10 —15 % eine Zyanose hervor. In
Anwesenheit von Sauerstoff wird aus NO Stickstoffdioxid gebildet, welches auf oben
genanntem Weg zyanotisch wirkt und auch selbst toxische Schiden an der Lunge verursacht
(Nowak et al. 2008; Nieding et al. 1973). Somit lasst der MetHb-Wert Riickschliisse auf die
NO-Exposition und endogene NO-Produktion zu. Dies ist in der vorliegenden Arbeit wichtig,
um sowohl eine Beeinflussung der DLNO-Ergebnisse auszuschlieen, als auch um den
Verlauf nach NO-Exposition zu beurteilen.

Der Mittelwert der MetHb-Konzentrationen liegt in der vorliegenden Studie sowohl vor als
auch nach den DLNO-Messungen bei 0,6 % pra (S 0,2; Med 0,6 %; Min 0,1 %; 95. Perz. 0,8;
Max 0,9 %), bei 0,6 % post (S 0,1; Med 0,7 %; Min 0,2 %; 95. Perz. 0,9; Max 0,9 %) und
somit unter dem Grenzwert von < 1,5 % (Herold 2004). Diese Werte lassen auf keine
relevante NO-Exposition vor den Messungen schlieBen und zeigen gleichzeitig, dass keine
gefdhrlichen Konzentrationen von Stickoxiden im Korper erreicht wurden, wie den

Richtlinien fir den Umgang mit NO zu entnehmen ist (Foubert et al. 1992).
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Die Bestimmung der Lungenfunktion erfolgte vor Beginn (prd) und nach Abschluss (post) der
Lungendiffusionskapazitdtsmessungen mittels Bodyplethysmographie. Die relevanten
Parameter waren die inspiratorische Vitalkapazitit (VCi,), das forcierte Ein-Sekunden-
Volumen (FEV1) und das intrathorakale Gasvolumen (ITGV).

Aus der VC;, und dem Verhiltniss der Helium Konzentrationen wurde das alveolidre Volumen
berechnet. Da die DLCOgs vom VA abhéngig ist - wie aus der Formel fiir die Berechnung der
VC, hervorgeht und auch von Stam et al. 1994 gezeigt wurde - , ist es von grofler Bedeutung,
dass dieser Wert vor Beginn der Untersuchung nicht pathologisch verdndert ist. Eine
pathologische Veridnderung liegt vor, wenn die VCj, um mehr als 20 % unter dem Sollwert
nach Quanjer liegt (Quanjer et al. 1993). Der Mittelwert aus den zwei Messungen VCj, liegt
bei 53 1 (S 0,9; Med 5,2 1; Min 3,6 1I; 95. Perz. 7,1 I; Max 7,5 1), der aus ist un Sollwert
gebildete Quotient liegt bei 1,1 (S 0,1; Med 1,1; Min 0,9; 95. Perz. 1,3; Max 1,3).

Wie Viegi et al. gezeigt haben, ist auch bei Patienten mit Asthma bronchiale die DLCOg;
signifikant erhoht (Viegi et al 1993). Aus diesem Grund wird die FEV1 bestimmt, anhand
welcher es moglich ist, obstruktive Lungenerkrankungen zu erkennen.

Eine pathologische Verdnderung liegt vor, wenn der gemessene FEV1 Wert um mehr als 20
% von dem Sollwert nach Quanjer et al. 1993 abweicht. Verdnderungen der FEV1 sind ein
Hinweis auf eine obstruktive Lungenerkrankung. Bei einem Studienteilnehmer lagen die
Ergebnisse der FEV1 um mehr als 20 % unter dem Sollwert, weshalb dieser Teilnehmer aus
der Studie ausgeschlossen wurde. Die Mittelwerte fiir die FEV1 betragen 4,2 1 (S 0,9; Med
4,1 1; Min 2,6 1; 95. Perz. 6,0 1; Max 6,2 1). Bei einem Vergleich der Mittelwerte sowohl der
VCi, als auch des FEV1 vor und nach den Diffusionskapazititsmessungen konnte kein
Unterschied nachgewiesen werden.

Das ITGV lag nach der Messung der Lungendiffusionskapazitidt im Mittel 0,2 1 unter dem
Ausgangswert von 4,5 1 (S 0,7; Med 4,5 1; Min 3,2 1; 95. Perz. 5,8 1; Max 6,2 1). Dieser
Unterschied war schwach signifikant, eine hinreichende kausale Erkldrung konnte nicht
gefunden werden.

Nach den oben beschriebenen Untersuchungen hat sich ein Kollektiv von 51 lungengesunden
Studienteilnehmer ergeben, bei welchen die Lungendiffusionskapazitit je drei mal mit CO als

Testgas bei einer TA von 8 s, mit NO bei einer TA von 8 s und von 4 s gemessen wurde.
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Fir die Berechnung der DL wurden die Parameter TA, VA, FIHe, FAHe, sowie die
inspiratorischen und die exspiratorischen Konzentrationen der Testgase (entweder CO oder

NO) herangezogen.

60 (FAHe* FINO)

DLNO = — *VAxlog %0,389%2,3
TA (FIHe* FANO)

DLNO = Lungendiffusionskapazitdt [mmol/min/kPa]; VA = alveoldres Volumen [1]; TA = tatsdchliche
Atemanhaltezeit [s] FAHe und FANO = alveoldre Gaskonzentration He und NO [%]; FIHe und FINO =

inhalierte Gaskonzentration He und NO [%]

Die tatsdchliche Atemanhaltezeit (TA) ist diejenige Zeit, in der sich das Gasgemisch in den
am Gasaustausch teilnehmenden Bereichen der Lunge befindet. Ein Zielwert fiir die TA wird
bei Messungen der Lungendiffusionskapazitit vor Beginn der Messungen festgelegt. Bei den
durchgefiihrten Messungen fiir die Bestimmung der DLCO und der DLNO bei 8 s wurde
dieser Wert auf 8 s eingestellt. Fiir die Bestimmung der DLNO bei 4 s wurde dieser Wert auf
4 s reduziert. Diese Werte sind jedoch nur die Zielwerte, die in dem Messgeréit angegeben
werden. Tatsdchlich aber wird dieser voreingestellte Wert verldangert, bedingt durch die
Reaktionszeit der Studienteilnehmer. Die genauen Werte lagen im Mittel fiir die DLCOgg bei
9,2 s (S 0,5; Med 9,1; Min 8,6; 95. Perz 10,1; Max 10,4), fiir die DLNOys bei 5,1 s (S 0,4;
Med 4,9; Min 4,3; 95. Perz 6,0; Max 6,3) und fiir die DLNOg; bei 8,9 s (S 0,3; Med 8,8; Min
8,5;95. Perz 9,4 ; Max 9,5).

Die Halbierung der TA von 8 s auf 4 s hatte auf mehrere Arten Einfluss auf die DL. Dadurch,
dass sich das Testgas nur halb so lange in den Alveolen befindet, konnte der Gasaustausch
auch nur halb so lange stattfinden, so dass weniger Gas aus den Alveolen in das Blut
diffundierte. Dies bewirkte einen Anstieg der alveoliren NO-Konzentration von
durchschnittlich 1,36 ppm (S 0,47; Med 1,36; Min 0,28; 95. Perz 2,25; Max 2,49) bei einer
TA von 8 s auf einen Mittelwert von 3,68 ppm (S 0,98; Med 3,59; Min 1,02; 95. Perz 5,48;
Max 6,27) bei einer TA von 4 s. Da die FANO-Konzentration in der Gleichung fiir die DL in
den Nenner eingeht, bewirkte die Erhohung der FANO eine Verminderung dieses Teils der
Gleichung (FINO * FAHe) / (FANO * FIHe). Diese Veridnderung allein wiirde einen Anstieg
der DLNOy, erkliren.

Zudem bewirkt eine Halbierung der TA, dass sich das Gas in den Alveolen nicht vollstindig

mit der Atemluft vermischt. Die Begriindung hierfiir ist, dass der Einfluss von Diffusion auf
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die Mischung der Atemgase in den Alveolen an Bedeutung zunimmt (Schulz et al. 1992).
Denn je groBer der Radius der Luftwege ist, desto geringer werden die
Stromungsgeschwindigkeit und die dadurch bedingte Durchmischung der Luft. Der hierdurch
hervorgerufene Effekt ist eine Erhohung der alveoldren Konzentration aller inhalierten Gase.
Da die TA selbst als Faktor in die Gleichung fiir die DL eingeht (60 / TA), bewirkt ihre
Halbierung eine Verdoppelung dieses Anteils der Gleichung.

Der beschriebene Effekt der verminderten Durchmischung liefert die Erklarung fiir die
unterschiedlichen alveoldren He-Konzentrationen (FAHe) bei den verschiedenen TAs. Der
Mittelwert der FAHe bei 8 s TA betrug 4,4 % (S 0,4; Med 4,4; Min 3,6; 95. Perz 5,1; Max
5,2), der Mittelwert der FAHe bei 4 s TA ist 4,5% (S 0,4; Med 4,6; Min 3,6; 95. Perz 5,2;
Max 5.,4). Daraus resultierten auch die Unterschiede der Quotienten (Verdiinnungsquotient)
aus inhalierter und alveoldrer He-Konzentration (FIHe und FAHe). Die Mittelwerte der
Verdiinnungsquotienten waren bei den DLCOge-Messungen 1,45 (S 0,15; Med 1,43; Min
1,24; 95. Perz 1,67; Max 1,96), bei den DLNOgs:-Messungen 1,41 (S 0,12; Med 1,40; Min
1,22; 95. Perz 1,60; Max 1,70) und bei den Messungen der DLNOy 1,38 (S 0,12; Med 1,36;
Min 1,20; 95. Perz 1,58; Max 1,70). Alle drei Werte unterscheiden sich hochsignifikant von
einander. Da die TA bei den Messungen der DLCOgs und der DLNOg; gleich war, konnte die
TA nicht herangezogen werden, um den Unterschied der Verdiinnungsquotienten zu erkléren.
Die Bestimmung der Helium-Konzentration erfolgte fiir ein Intervall von 0 — 9,5 % Helium
mit einer Genauigkeit von 0,05 % (Angaben des Herstellers), weshalb dies nicht die Ursache
fiir die Differenzen sein konnte.

Die Berechnung des VA erfolgte durch die Multiplikation der Vitalkapazitiat (VCi,), nach
Abzug des Totraumvolumens (VD), mit dem Verdiinnungsquotienten (FIHe / FAHe).

_ FIHe
FAHe

VA «(vc, —vD)

VA = alveoldres Volumen [1]; FIHe = inhalierte He Konzentration [%]; FAHe = alveoldre He Konzentration

[%]; VCi, = inspiratorische Vitalkapazitit [1]; VD = Totraumvolumen [1]

Das VA unterschied sich zwischen allen Messungen der DL signifikant. Zwischen den
Messungen der DLNO bei 4 s und 8 s TA betrug die Differenz 200 ml. Dies lieB8 sich bei
gleichen VC;i, durch den oben beschriebenen geringeren Verdiinnungsquotienten erkléren.
Das VA fillt bei den DLCOgs-Messungen am niedrigsten aus, es liegt 670 ml unter dem VA
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bei den DLNOgs-Messungen. Im Gegensatz zu der Differenz zwischen den DLNO-
Messungen bei 4 s und 8 s TA ldsst sich dieses Ergebnis nicht mit dem
Verdiinnungsquotienten erkldren, da dieser groBer ist als derjenige der DLNOsg,. In diesem
Fall ist die VCi, 530 ml niedriger als die VCj, bei DLNOsgs. Eine Erkldarung fiir diese
Beobachtung konnte durch unsere Untersuchungen nicht gefunden werden. Aufgrund der
taglichen FEichung mit einer auf 3 1 geeichten Pumpe ist ein Messfehler aber
unwahrscheinlich. Auch ein Trainingseffekt kann ausgeschlossen werden, da die
bodyplethysmographische Messung der VCi, nach Abschluss der
Diffusionskapazitditsmessungen keine Differenz zu der VCj, aus den Messungen vor den
Diffusionskapazitdtsmessungen zeigte. Ein moglicher Effekt der Inhalation von NO wird im
Verlauf diskutiert.

Es ist wichtig diesen nicht zu erklirenden Unterschied bei den Regressionsanalysen zu
berticksichtigen, da die DLCOg, die unabhéngige Variable ist und somit die Faktoren fiir die
abhéngige Variable in der Regressionsgleichung erhoht sind. Dieser Punkt wird in der

Diskussion der Regressionsanalyse noch einmal aufgegriffen werden.

Im Gegensatz zu dem Standardmessverfahren, der DLCOsg,, wurde bei den Messungen der
DLNO bei beiden TA’s der Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) fiir NO nicht tiberschritten. Der
Mittelwert der inhalierten NO-Menge (FINO) betrigt in der vorliegenden Untersuchung 23,88
ppm (S 0,59; Med 23,99; Min 22,11; 95. Perz 24,70; Max 24,85 alle Angaben in ppm). Der
ehemalige MAK fiir NO betrug 25 ppm. Trotzdem muss diskutiert werden, ob die
Konzentration von NO einen Effekt oder einen Schaden im menschlichen Korper hervorruft.
Dieser Effekt kann entweder durch das inhalierte NO selbst hervorgerufen werden, denn
inhaliertes NO ist als Arzneimittel zugelassen und hat somit erwiesenermaflen das Potential,
Verdnderungen im Korper zu bewirken, oder es kénnen Schiden durch die Abbauprodukte
von NO hervorgerufen werden.

Stickstoffmonoxid oxidiert unter Anwesenheit von Sauerstoff zu dem sehr toxischen
Stickstoffdioxid (NO;). Eine Intoxikation mit NO, kann zu Lungenddemen, Hdmorrhagien,
Fibrinablagerungen und bis hin zum Tod fithren (Steudel et al. 1999). Bei den gegebenen
Konzentrationen von 23,88 ppm NO und ca. 20 % Sauerstoff dauert es, im chemischen
Experiment in vitro, knapp eine Stunde, bis eine Konzentration von 5 ppm NO; erreicht wird

(Foubert et al. 1992). Da die maximale Atemanhaltezeit jedoch lediglich bei 9,5s lag und das
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Testgasgemisch nicht lianger als 30s in dem Beutel verweilt, kann eine Schiadigung durch
entstandenes NO; ausgeschlossen werden (Steudel et al. 1999).

Der Effekt, welchen man sich in der Therapie mit NO zu Nutze macht, ist seine
muskelrelaxierende Wirkung. Um diese Effekte bei unseren Studienteilnehmern zu
iiberwachen bzw. auszuschlieBen, wurde sowohl der Kreislauf nach jeder DLNO-Messung
kontrolliert als auch die Lungenfunktion vorher und nachher.

Die Kontrolle des Kreislaufes beinhaltete die Messung der Herzfrequenz und des Blutdruckes.
Die Herzfrequenz und der diastolische Blutdruck zeigten keine Verdnderung der Werte vor
und nach der NO-Exposition. Der systolische Blutdruck fiel nach der 2. Messung signifikant
ab. Der Abfall betrug jedoch lediglich 6 mmHg, was klinisch als nicht relevant betrachtet
werden kann.

Ein bronchodilatatorischer Effekt von NO ist in der Arbeit von Hogman et al. 1993 untersucht
worden und kann bei den hier verwendeten Konzentrationen von < 25 ppm NO als Ursache
fiir eine Verdnderung der Lungenfunktionswerte ausgeschlossen werden. Dies bestétigte sich
durch den Vergleich der bodyplethysmographisch gemessenen FEV1 und VC;, Werte, welche

sich vor und nach den Messungen nicht unterschieden.

Die Bestimmung der DLCOg, haben einen Mittelwert von 10,18 mmol/min/kPa (S 2,04; Med
9,95; Min 6,56; 95. Perz. 13,71; Max 15,59 Angaben in mmol/min/kPa) ergeben.

Durch eine Korrelationsanalyse nach Pearson konnten signifikante Korrelationen zwischen
der DLCOg und dem Alter (p < 0,001; r = -0,73), der KorpergroBle (p < 0,001; r = 0,50), dem
Bauchumfang (p < 0,05; r=-0,43), der VA (p <0,001; r=10,71) und dem BMI (p <0,05; r = -
0,37) festgestellt werden.

Die lineare Korrelation zwischen der DLCO und dem VA ergibt sich aus der Formel fiir die
Berechnung der DLCO und wurde auch schon von anderen Arbeitsgruppen nachgewiesen
(Tsoukias et al. 2000; Bradley et al. 1979).

Die Korrelationen zwischen DLCO und Alter sowie zwischen DLCO und Korpergrofle waren
in den verglichenen Ergebnissen am stirksten ausgeprigt und stehen in Ubereinstimmung mit
Saydain et al. 2004 sowie Bradley et al. 1979. Diese sind auf den Zusammenhang zwischen
VCi, und Alter sowie Korpergrofle zuriickzufiihren, welche von Hutchinson et al. 1844
nachgewiesen wurden. Aus diesem Grund sind auch das Alter und die Korpergréfe die beiden
Faktoren, welche in die Berechnung des Sollwertes nach der allgemein anerkannten Formel

von Quanjer (Quanjer et al. 1993) eingehen.
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Die Erkenntnis, dass es eine hochsignifikante Korrelation zwischen der DLCOgs und dem
Bauchumfang gab, steht im Widerspruch zu den allgemein bekannten Ergebnissen, welche
eine solche zwischen Bauchumfang und DLCO nicht gefunden haben (Lazarus et al. 1997).

Die schwach signifikante Korrelation zwischen BMI und DLCOg; ist auf den Einfluss der
Korpergrofle auf den BMI zuriickzufiihren, da in der Korrelationsanalyse keine Korrelation

zwischen der DLCOg, und dem Gewicht festgestellt wurde.

Ebenso wie bei der DLCOss-Bestimmung gibt es auch andere Ereignisse, unter denen
endogenes NO vermehrt anfillt, worauf hin der Konzentrationsgradient geringer wird und die
gemessene Diffusionskapazitit sinkt. Die Bildung von NO erfolgt durch die induzierbare NO-
Synthase (Hamid et al. 1993), deren Expression bei entziindlichen Atemwegserkrankungen
stiarker induziert wird (Holz et al. 2007). Erhohte Werte von spontan exhaliertem NO (FENO)
findet man daher sowohl bei einem akuten respiratorischen Infekt als auch bei Atopikern.
AuBlerdem kommt NO physiologisch in den Nasennebenhohlen vor, wo es, durch seine
Wirkung als Radikal, ein Teil der physiologischen Schutzbarriere der Schleimhéute ist.

Die physiologische Konzentration von NO in den Nasenschleimhduten liegt bei maximal 8,9
ppb (Chambers et al. 2001). Kharitonov et al. konnten zeigen, dass die maximale gemessene
Konzentration von FENO bei Atopikern 32,3 ppb und von Lungengesunden 16,3 ppb ist
(Kharitonov et al. 2003). Eine Konzentration von 32,3 ppb liegt erstens unterhalb der
Nachweisgrenze des in dieser Studie verwendeten Verfahrens (Nachweisgrenze 50ppb)
(Laschinski 2002) und wiirde zweitens die DLNO um lediglich 0,14 % verringern. Aus
diesem Grund konnte das physiologisch exhalierte NO in der vorliegenden Arbeit
vernachldssigt werden.

In der Arbeit von Zavorsky et al. steigt sowohl die DLCO als auch die DLNO unter
korperlicher Belastung, wohingegen die DLNO/DLCO Ratio unverindert bleibt (Zavorsky et
al. 2004). Auch in anderen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die DL unter korperlicher
Belastung ansteigt (Borland et al. 2000; Tamhane et al. 2001). Der Mechanismus hinter
diesem Effekt ist nicht endgiiltig gekldrt, man vermutet, dass nicht durchblutete Gefifle
rekrutiert werden, wodurch das kapillare Blutvolumen steigt und somit konsekutiv den
Diffusionswiderstand in der Gleichung von Roughton und Forster (Roughton und Forster
1957) erniedrigt. Da in dieser Arbeit die DLCO und die DLNO nicht gleichzeitig gemessen

werden, konnten die Ergebnisse durch unterschiedliche Aktivititsgrade verfilscht worden
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sein. Da die Messungen von Puls und Blutdruck keinen Anhalt fiir eine klinisch relevante
Erhohung der Kreislaufaktivitét lieferten, kann diese Beeinflussung ausgeschlossen werden.
Aus den Bestimmungen der DLNOg; aller 51 Studienteilnehmer hat sich ein Mittelwert von
48,57 mmol/min/kPa ergeben (S 9,92; Med 49,24; Min 31,13; 95. Perz. 68,99; Max 74,07;
Angaben in mmol/min/kPa). Dabei hat sich herausgestellt, dass die Kriterien, welche die
European Respiratory Society fiir die Bestimmung der Lungendiffusionskapazitit mittels CO
festgelegt hat, bei den DLNO-Messungen nicht eingehalten werden konnten. Die drei
Einzelmessungen unterschieden sich um bis zu 35 % voneinander. Legt man allerdings den
Mittelwert aus den drei Einzelmessungen zu Grunde, so befanden sich alle Messwerte
innerhalb von 10 % dieses Mittelwertes.

Die Auswertung hat ergeben, das zwischen der gemessenen DLNOgs und der gemessenen
DLCOgss eine sehr gute lineare Korrelation besteht (p < 0,001; r = 0,82). Die
Regressionsanalyse ergibt die folgende Gleichung fiir die Berechnung der DLNOg; aus der
DLCOgs;:

DLNOy, =7,782+4,006 * DLCO,,

(R>=0,69; p<0,001)

Zwei Studienteilnehmer wichen in unseren Untersuchungen stark von diesem linearen
Zusammenhang ab. Bei dem einen handelt es sich um denjenigen Teilnehmer, bei welchem
die einzelnen DLNOgs-Messungen sehr inkonstant waren und es zu Abweichungen von bis zu
35 % kam. Daraus lidsst sich vermuten, dass der verwendete Mittelwert aus den DLNOg;,-
Messungen nicht dem realen Wert entspricht, und somit ist moglicherweise auch die
Abweichung vom linearen Zusammenhang zu erklaren.

Bei dem anderen Studienteilnehmer wurde der maximalen BMI von 35,6 gemessen. Saydain
et al. 2004 konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass Adipositas (BMI > 30 kg/m?) mit hohen
Werten fiir die DLCOg; korreliert ist und Erkrankungen, welche die DLCOgs vermindern, fiir
diese Patientengruppe falsch normwertige Messergebnisse ergeben konnen. Dies liefert eine
mogliche Erkldarung fiir die von uns in diesem Fall gemessene Differenz zwischen DLCO-

und DLNO-Werten.
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An dieser Stelle soll der im voran gegangenen Teil (Kapitel 3.7) bereits beschriebene
Unterschied der VCi, noch einmal aufgegriffen werden. Da die VC;i, liber das VA mit der DL
in linearem Zusammenhang steht, wirkt sich ihre Verdnderung direkt auf die Ergebnisse der
Lungendiffusionskapazitit aus (Saydain et al. 2004). Da die DLCOs, in der oben
beschriebenen Regressionsformel die unabhidngige Variable darstellt und die mittlere VC;, aus
den DLCOgs Bestimmungen im Mittel signifikant kleiner ist als die der DLNOg; fallen die
Faktoren in der Regressionsgleichung grofer aus, als sie bei gleich groBem VCi,, respektive
VA, wiren.

AuBlerdem hat eine Reduktion des VA einen groBBeren Einfluss auf die DLNOgs als auf die
DLCOsgs. In der Literatur findet man verschiedene Aussagen iiber den genauen Umfang der
Reduktion. Sowohl Tsoukias et al. als auch Borland und Higgenbottom (Tsoukias et al. 2000
a + b; Borland und Higgenbottom 1989) haben gezeigt, dass sich die DLNOgs bei einer
Verringerung des VA stirker verkleinert als die DLCOsg,. Auf eine Reduktion des VA von 7 1
auf 3,9 1 ist die DLNOgs um 38 % (Tsoukias et al. 2000 a + b) bzw. 34 % (Borland und
Higgenbottom 1989) gesunken, wohin gegen die DLCOgs um 17 % (Tsoukias et al. 2000 a +
b) bzw. 8 % (Borland und Higgenbottom 1989) gesunken ist. Dies bedeutet fiir die
Regressionsanalyse bei dem gegebenen Unterschied der VCi, dass sich die Differenz
zwischen den Diffusionskapazititen zusétzlich vergrofert.

Aus diesen Erkenntnissen kann man folgern, dass die Faktoren der Regression eher zu hoch
ausfallen. Die exakte Differenz kann jedoch nicht abschlieSend bestimmt werden.

Der Quotient aus den Mittelwerten der drei DLNOgs-Bestimmungen und der drei DLCOg;-
Bestimmungen ergibt einen Wert von 4,80 (S 0,59; Med 4,77; Min 3,22; 95. Perz 5,96; Max
7,38). Auch dieser Quotient wird durch die oben beschriebenen Umstéinde tendenziell
tiberschétzt.

Trotz der oben beschriebenen Einfliisse stimmte der in dieser Arbeit gemessene Quotient sehr
gut mit den Quotienten aus bereits publizierten Arbeiten von Borland et al. 1989, Guenard et
al. 1987, Tamhane et al. 2001 und Zavorsky et al. 2008 iiberein. In diesen Arbeiten liegt die
DLNO/DLCO Ratio zwischen 4,3 und 5. Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Arbeit ist die
Zahl der Studienteilnehmer in diesen Untersuchungen jedoch nur bei maximal 15. Durch
diese gute Ubereinstimmung kann man erkennen, dass die oben beschriebenen Storfaktoren
einen relativ geringen Einfluss auf die Messergebnisse haben. AuBler in der Arbeit von
Guenard wurde in allen vergleichbaren Arbeiten mit hoheren NO-Konzentrationen gearbeitet

(Guenard et al. 1987). Die verwendeten NO-Konzentrationen sind im Bereich von 40 — 66
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ppm NO. Da diese Werte oberhalb des ehemaligen MAK-Wertes liegen, sind sie im
Gegensatz zu der von uns verwendeten Methode nur eingeschrinkt fiir den alltdglichen
Gebrauch in der Praxis zu verwenden.

Anders als in der Regressionsanalyse zeigten sich bei der Korrelationsanalyse nach Pearson
weitgehend gleiche Ergebnisse zwischen der DLCO und den DLNO Bestimmungen. Die
Analyse hat signifikante Korrelationen zwischen der DLNOgs und dem Alter (p < 0,001, r = -
0,53), der GroBe (p < 0,001, r=0,48) und dem VA (p <0,001, r = 0,66) ergeben.

Die Bestimmung der DLNOys wurde ebenfalls an 51 Studienteilnehmer durchgefiihrt und hat
einen mittleren Wert von 51,17 mmol/min/kPa ergeben (S 11,26; Med 50,69; Min 28,81; 95.
Perz. 75,35; Max 78,55; Angaben in mmol/min/kPa). Dieses Ergebnis fiel signifikant hoher
aus als der Mittelwert der DLNOgs. Dementsprechend lag auch der Quotient aus DLNO4s und
DLCOgs mit 5,03 tiber dem Wert der DLNOgs-Bestimmungen, aber ebenfalls innerhalb des
Bereiches der bereits publizierten Werte fiir den DLNO/DLCO-Quotienten. Dieses Ergebnis
ist wegen des zuvor diskutierten Einflusses der verkiirzten TA zu erwarten gewesen und soll
hier nicht noch einmal ausgefiihrt werden.

Die Korrelationsanalyse nach Pearson hat ergeben, dass zwischen der DLNOys und dem VA
(p <0,001; r=0,62) und dem Alter (p < 0,001; r=-0,69) eine hohe Korrelation besteht. Diese
Ergebnisse stimmen mit denen der DLNOgs sowie denen der DLCOg; iiberein und sprechen
fiir valide Messungen. Zudem hat die Auswertung noch eine hoch signifikante Korrelation
mit dem Bauchumfang (p < 0,001; r = -0,36) und der KorpergroBe (p < 0,001; r = 0,37)
ergeben. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von dem der DLNOgs,-Messungen, bei welchen
keine Korrelation mit dem Bauchumfang besteht, es entspricht jedoch auch den
Beobachtungen aus den DLCOg,-Messungen. Die Regressionsanalyse mit der DLCOg; als
unabhingiger Variablen hat folgende Gleichung ergeben (Bauer et al. 2008; Bauer et al.
2009):

DLNO,, =1,279+4,9% DLCO,,

(R-=0,785; p < 0,001)

Da auch zwischen der VCj, aus den DLCOgs-Messungen und der VCj, aus den DLNOy-
Messungen ein signifikanter Unterschied besteht, gelten fiir diese Gleichung ebenfalls die

Einschriankungen der Regressionsformel der DLNOgs-Werte.
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Die hier gemessenen Werte stimmen groéftenteils mit den Angaben aus bereits publizierten
Arbeiten tiberein. In der Arbeit von Guenard et al. 1987 wird die DLNO mittels der Single-
Breath-Methode bei einer TA von 3 s bestimmt. Der Grund fiir die TA von 3 s liegt darin,
dass die Autoren mit einer NO-Konzentration von 8 ppm arbeiteten und die alveoldre NO-
Konzentration dadurch bei einer ldngeren TA die Nachweisgrenze unterschritt. Der
gemessene Mittelwert der DLNO lag bei 155,7 ml/min/Torr, entsprechend 52,16
mmol/min/kPa. Die DLNO/DLCO-Ratio lag in der Arbeit bei 5,2.

Die zweite Arbeit, in der die Single-Breath-Methode und eine TA von 4 s verwendet wurde,
ist die von Zavorsky et al. 2004. Sie untersuchten den Zusammenhang von korperlicher
Aktivitdtssteigerung und DLCO bzw. DLNO. In dieser Arbeit lag der Mittelwert der DLNO
bei 210,3 ml/min/mmHg, was einem Wert von 70,45 mmol/min/kPa entspricht. Die
DLNO/DLCO-Ratio lag bei 4,52. Auch in den Arbeiten von Perillo et al. und Manier et al.
(Perillo et al. 2001; Manier et al. 1991) wurde mit kiirzeren Atemanhaltezeiten gearbeitet, und
die Ergebnisse entsprechen denen der aktuellen Untersuchung. Die Arbeitsgruppe um Perillo
untersuchte die Messung der DLNO mittels Single-Breath-Methode bei einer TA von 2-3 s
und verglich die Werte zum einen mit den Ergebnissen einer herkdmmlichen DLCO-
Bestimmung und zum anderen mit den Ergebnissen aus einer DLNO-Bestimmung mittels
Rebreathing-Technik. Die NO-Konzentrationen wurden mit einem neuen, schnell
reagierenden Chemilumineszenzanalysator bestimmt. Der Mittelwert der DLNO-Messungen
mit der SB-Methode lag bei 41,88 mmol/min/kPa und die DLNO/DLCO-Ratio bei 4,7.

Die Arbeitsgruppe um Manier untersuchte die Membrankapazitdt mittels CO (DMCO) bei 11
Marathonldufern vor und nach der Belastung. Hierfiir wurden gleichzeitig die DLNO und die
DLCO bestimmt. Auch in dieser Arbeit wurde die Single-Breath-Methode-Methode mit einer
Atemanhaltezeit von 3 s verwendet. Dabei wurde ein Mittelwert fiir die DLNO von 46,75
mmol/min/kPa gemessen und die DLNO/DLCO-Ratio lag bei 4,47.

Die Korrelationsanalyse der DLNO4s-Messungen und der DLNOg,-Messungen zeigte eine
hoch signifikante Korrelation zwischen diesen beiden Werten (p<0,001; r= 0,81). Dieses
Ergebnis spricht fiir eine gute Validitdt der verwendeten Methode. Die Regressionsanalyse
mit der DLNOgs als unabhéngiger Variable lieferte folgende Gleichung:

DLNO,, =6,792+0,91* DLNOSs

(R:=0,649; p < 0,001)
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Da die Ergebnisse eine gute lineare Korrelation zwischen den Ergebnissen aus den
Bestimmungen mittels der Standardmethode mit CO und mit NO zeigten, war es nun moglich
eine Referenzwertformel fiir die DLNOy zu berechnen. Fiir die Referenzwertformel ist zu
beriicksichtigen, dass es sich um eine relativ geringe Kollektivgroe handelte (n = 51), die
Parameter waren jedoch normalverteilt. Die Korrelationsanalyse hat ergeben, dass die
Parameter VA, Alter und Grofle signifikant mit der DLNOy, korreliert sind. Da Alter und
GroBe einen relevanten Einfluss auf das VA haben, wurden fiir die Referenzwertformel,
entsprechend der Referenzwertformel fiir die DLCOg;, nur das Alter und die Korpergrofle
herangezogen. Zudem ist das VA, wie aus der Formel zur Berechnung der VA erkenntlich ist
von einem willkiirlich durch den Studienteilnehmer zu beeinflussenden Faktor, der VCj,
abhéngig und somit nicht fiir die Berechnung eines Sollwertes sinnvoll.

Mit der multiplen Regressionsanalyse ldsst sich folgende Regressionsgleichung unter
Beriicksichtigung dieser beiden Parameter im Sinne einer Referenzwertformel fiir die

DLNOQy aufstellen:

DLNO,, — Referenzwertformel = 0,221% H — 0,456 % 4 + 34,132

R:=0,49; p < 0,001
H = GroBe [cm]; A = Alter [Jahre]

AuBler der in dieser Arbeit berechneten Referenzwertformel existieren inzwischen weitere
bereits verdffentlichte Sollwertformeln fiir die DLNO (Lee et al. 2007; Zavorsky et al. 2008;
Aguilanui et al. 2008). Die Sollwertformel von Aguilaniu gilt als die offizielle Sollwertformel
der ERS. Alle Arbeitsgruppen untersuchten ein Kollektiv bestehend aus Ménnern sowie
Frauen, fanden einen signifikanten Einfluss des Geschlechtes und verdffentlichten somit zwei
verschiedene Sollwertformeln bzw. schlossen mit dem Geschlecht eine weitere Variable in
die Berechnung mit ein. Da wir nur ménnliche Studienteilnehmer untersuchten, werden fiir
den folgenden Vergleich nur die Sollwertformeln fiir das ménnliche Geschlecht
herangezogen.

Zavorsky veroffentlichte folgende Formel:

DLNO=1,167«H —-1,21*A+11,71
DLNO in ml/min/mmHg; H=Gr6sse in cm; A=Alter in Jahren
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durch Division mit dem Faktor 2,97 kann man die Formel in die SI Einheiten umrechnen,

wodurch sich folgende Formel ergibt:

DLNO=0,393%H —0,407* 4+3,943

DLNO in mmol/min/kPa; H=Grdsse in cm, A=Alter in Jahren

In dieser Studie wurden 130 Personen untersucht, wobei hiervon 65 méinnlich waren. Das
Alter der méinnlichen Studienteilnehmer lag zwischen 18 und 85 Jahren, wobei 78 % aller
Studienteilnehmer unter 50 Jahre alt waren. Es wurde die Single-Breath Methode
angewendet, und zum Nachweis des NO wurde eine elektrochemische Zelle verwendet. Die
untersuchten Personen inhalierten eine Konzentration von 41 +/- 6 ppm NO, und der
Mittelwert der tatsdchlichen Atemanhaltezeit lag bei 5,5 +/- 0,6s. Der korrigierte R? lag bei
0,7 und der Standardfehler des Schitzers (SEE) bei 20,2. Die statistischen Kenndaten gelten
dabei fiir beide Geschlechter.

Die durch van der Lee veroffentlichte Formel lautet:

DLNO=0,5984+H —0,25% 4—44,2

DLNO in mmol/min/kPa; H=Gré6sse in cm; A=Alter in Jahren

Von van der Lee wurden 124 Studienteilnehmer untersucht, wovon 65 maénnlichen
Geschlechtes waren. Bei den hier untersuchten Personen handelte es sich vorwiegend um
Mitarbeiter des Hospitals, wodurch ebenfalls keine gleichmifBige Altersverteilung erreicht
werden konnte, sondern der Schwerpunkt auf jiingeren Studienteilnehmern lag. Der
Mittelwert des Alters ist bei 40,1 +/- 12,6 Jahren. Exaktere Kenndaten wurden leider nicht
veroffentlicht. Als Verfahren wurde die Single-Breath Technik angewendet und der Nachweis
des NO durch einen Chemilumineszensanalysator gefiihrt. Es wurden 7 - 9 ppm NO inhaliert
und die TA lag bei 10 s. Bei diesen Untersuchungen hat sich ein Mittelwert fiir die DLNO
von 543 +/- 8,7 mmol/min/kPa ergeben. Die Standardabweichung liegt bei 6,39

mmol/min/kPa. Weitere statistische Kennwerte wurden nicht verdffentlicht.
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Die dritte veroffentlichte Formel ist diejenige der Arbeitsgruppe um Aguilanui (Aguilanui et
al. 2008), auch hier wurden als unabhingige Variablen Alter, Grosse und Geschlecht
identifiziert. Im Gegensatz zu den anderen Untersuchungen wurde hier jedoch ein stirkerer
Abfall der DLNO ab einem Alter von mehr als 59 Jahren festgestellt, so dass ab hier ein

hoherer Faktor fiir das Alter in der Sollwertformel verwendet wird.

Alter < 59 Jahre
DINO=0,46*H —0,297* 4—-9,206

DLNO in mmol/min/mmHg; H=Grosse in cm; A=Alter in Jahren

Alter >= 59 Jahre
DLNO=0,46*H —0,303% 4—9,206

DLNO in mmol/min/mmHg; H=Grosse in cm; A=Alter in Jahren

Diese Werte entsprechen nicht den Einheiten des ,,Systéme international d'unités® (SI). Um
die Einheiten von mmol/min/mmHg in die SI Einheit (mmol/min/kPa) umzurechnen wurden
die Ergebnisse durch 2,97 dividiert. Die Messungen in dieser Studie wurden an zwei
verschiedenen Orten in Frankreich durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 303 Studienteilnehmer
eingeschlossen, hiervon waren 161 ménnlich. Es wurden Personen bis zu einem Alter von 94
Jahren untersucht, und es lag eine gleichmifBige Verteilung iiber alle Altersgruppen vor. Die
Analyse der NO Konzentration fand durch eine elektrochemische Zelle statt. Es wurden 40
ppm NO inhaliert und die TA lag bei 4 s. Das R* wird fiir diese Untersuchung mit 0,716
angegeben. Es konnte ein signifikanter Unterschied der Ergebnisse zwischen den Stddten

herausgefunden, jedoch nicht hinreichend erklért werden.

Der Vergleich der Sollwerte ergibt, dass die Formel nach Aguilaniu den Sollwert am
hochsten einschitzt und einen moderaten Abfall mit dem Alter zeigt. Der Abfall betrdgt mehr
als bei Lee, jedoch weniger als bei Zavosky und Bauer. Die in dieser Arbeit beschriebenen

Sollwerte liegen knapp unterhalb derer von Aguilaniu und zeigen, wie oben beschrieben,
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einen stiarkeren Abfall sowohl bei Menschen jlinger als 59 Jahre als auch bei ilteren
Menschen.

Vergleicht man die Ergebnisse der Sollwertformeln berechnet mit den Daten fiir Grofe und
Gewicht des hier untersuchten Kollektives, so zeigen sich oben beschriebene Tendenzen. Der
Mittelwert, nach der hier berechneten Sollwertformel liegt ca. 7 mmol/min/kPa unterhalb des

Mittelwertes nach der Formel von Aguilaniu, jedoch im Bereich der Standardabweichung.

Die durch die anderen Forschungsgruppen verdffentlichten Resultate bestétigen die von uns
berechnete Sollwertformel und angewendete Methode. Insbesondere die von Aguilaniu
publizierte Standardmethode der ERS mit 40 ppm NO und einer TA von 5-6 s deckt sich mit
der in dieser Untersuchung verwendeten Methode. Die Differenzen der Formeln koénnen
unserer Meinung nach verschiedene Ursachen haben. Sowohl Zavorsky als auch Lee
untersuchten ein wesentlich jiingeres Kollektiv, wodurch die Reduktion der DLNO im Alter
zu wenig Beachtung fand und der Sollwert somit tendenziell {iberschétzt wird, insbesondere
da bei diesen Arbeitsgruppen, wie bei uns, von einem linearen Zusammenhang ausgegangen
wurde. Bei Lee kommt hinzu, dass die Fraktion des exhalierten NO durch eine geringere
inspiratorische Konzentration sowie eine lange TA extrem gering ist und der storende
Einfluss durch mogliche endogene NO Entstehung erhoht wird, welches die DLNO
tendenziell unterschétzen wiirde.

Insgesamt wurden die in dieser Arbeit gewonnenen Erkentnisse durch die weiteren
veroffentlichten Daten bestétigt. Somit konnte gezeigt werden, das es sich bei der Messung
der DLNO mittels der hier verwendeten Methode um ein valides Verfahren handelt. Mit Hilfe
der Resonanzabsorptionsfotometrie konnte erstens die Atemanhaltezeit auf 4 s halbiert
werden und zweitens der ehemalige MAK-Wert von 25 ppm NO eingehalten werden. Diese
Reduktion der Atemanhaltezeit macht es in vielen Fillen erst moglich, die Untersuchung
durchzufiihren. Dies spielt nicht nur in der Diagnostik eine Rolle, sondern insbesondere auch
in der Prévention z.B. bei Vorsorgeuntersuchungen und der Begutachtung im Bereich der
Sozialversicherung.

Es ist in der Praxis einfach zu handhaben und liefert reproduzierbare Daten. Die weitere

Umsetzung als Standardverfahren steht noch aus.
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Es wurden bereit erste Ergebnisse von Untersuchungen an kranken Patienten und mogliche
Einsatzgebiete der kombinierten Messung der Lungendiffusionskapazitdt mittels CO und NO
veroffentlicht.

Die Arbeitsgruppe von Lee verdffentlichte Thre Ergebnisse zu Untersuchungen aus der
klinischen Anwendung der simultanen Messung der DLCO und der DLNO zum Nachweis
pulmonaler Pathologieen. So konnte er an 263 Patienten zeigen, dass die druchgefiihrte DL
Bestimmung Verglichen mit einer Computertomographie der Lunge einen negativen
Vorhersagewert fiir das Vorhandensein eines Lungenemphysems von 98,2 % ergibt (Lee et al
2009). Eine Studie welche die Messergebnisse der DLCO/DLNO Messung an gesunden
sowie Patienten mit pulmonal-arterieller Hypertonie als auch mit diffusen Parenchymschéaden
der Lunge vergleicht zeigt lediglich einen signifikanten Unterschied zwischen gesunden und

kranken, konnte jedoch nicht zwischen den Pathologien differenzieren (Lee et al 2006).
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7 Zusammenfassung

Mit Hilfe eines im Institut fiir Lasermedizin der Universitdt Diisseldorf entwickelten hoch
sensitiven Lasers zur Messung der NO Konzentration in Luft (LIMAS) ist es moglich die
Lungendiffusionskapazitit mittels NO (DLNO) zu bestimmen. Dieses Verfahren bietet wegen
der starken Affinitdt von NO zu Hidmoglobin den Vorteil wesentlich weniger von der
Perfusion der Lunge abhingig zu sein als das Standardverfahren mittels CO (DLCO) und ldsst
aus demselben Grund die Atemanhaltezeit deutlich verkiirzen. Ziel der Arbeit ist es das neue
Verfahren mit dem Standardverfahren zu vergleichen und eine Referenzwertformel fiir DLNO

bei einer verkiirzten Atemanhaltezeit von 4 s zu berechnen.

51 gesunde ménnliche Studienteilnehmer im Alter zwischen 20 - 73 Jahren wurden nach ein-
gehender klinischer und lungenfunktionsanalytischer Voruntersuchung auf eine mdoglichst
gleichméfige Verteilung ihrer anthroprometrischen Eigenschaften hin ausgewdihlt. Nach
einem standardisierten Ablaufplan erfolgten dann die eigentlichen DLCO- und DLNO-
Bestimmungen mittels der komplexen Formeln nach Cotes, in die neben der Atemanhaltezeit,
der Vitalkapazitit, dem Totraumvolumen der Lunge, auch die inspirierten und die alveoldren
HE-, CO-, und NO-Konzentrationen als Primdrdaten eingehen. Zundchst wurden drei
Bestimmungen der Lungendiffusionskapazitit mittels CO (DLCOgs) nach den Kriterien der
European Respiratory Society (ERS) bei einer Atemanhaltezeit (TA) von 8 s durchgefiihrt,
anschlieend zunédchst drei Bestimmungen mittels NO (DLNO) bei einer TA von 8 s
(DLNOs;s) und dann bei einer TA von 4 s (DLNOys).

Durch standardisierte Untersuchung von Blutgasen und Lungenparametern vor, wihrend
sowie nach den DL Messungen konnten relevante Einfliisse der Messungen auf die

untersuchten Personen ausgeschlossen werden.

Die DLCOgs—Werte liegen im Mittel bei 10,18 mmol/kPa/min, was einer mittleren
Unterschreitung des Sollwertes nach Quanjer um 3 % entspricht. Die Bestimmung der DLNO
bei einer TA von 8 s ergibt einen Mittelwert von 48,57 mmol/min/kPa, der DLNO-Mittelwert
bei einer TA von 4 s ist mit 51,17 mmol/min/kPa geringfiigig hoher. Dies kann jedoch durch
die hohere alveoldre Helium-Konzentration auf Grund der verminderten Durchmischung der

inhalierten Gase bei verkiirzter TA erkldrt werden. Es ergibt sich ein Quotient von 4,8
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zwischen DLCOgs und DLNOgs sowie ein Quotient von 5,03 zwischen DLCOgs und DLNOys.
Nach Pearson zeigt sich eine hohe Korrelation zwischen DLCOgs und DLNOg; (r = 0,82; p <
0,001) sowie zwischen DLCOgs und DLNOys (r = 0,89; p < 0,001). Auch zwischen den
DLNO Messungen bei 8 s und 4 s ergibt sich eine hohe Korrelation (p < 0,001; r = 0,81). Bei
allen drei Bestimmungen der Lungendiffusionskapazitit (DLCOgs, DLNOg,, DLNOys) zeigt
sich iibereinstimmend eine signifikante Korrelation zwischen der Diffusionskapazitit der
Lunge (DL) und der Korpergrofle, dem Alter sowie dem alveoldren Volumen (VA). Der
Zusammenhang zwischen DL und VA ergibt sich aus der Bestimmung der DL, in welche die
VA (berechnet mittels der Primdrdaten) einbezogen wird. Der Zusammenhang zwischen DL
und KorpergroBe sowie Alter bestéitigt vorherige Veroffentlichungen. Mit diesen
unabhingigen Variablen Korpergrofle und Alter wird dem Ziel der Arbeit entsprechend eine
Referenzwertformel fiir DLNOys mittels multifaktorieller Varianzanalyse berechnet. Diese
lautet:
DLNO,, — Referenzwertformel = 0,221% H — 0,456 * 4 +34,132

R*=0,49; p < 0,001
H = Grofle [cm]; A = Alter [Jahre]

Vergleicht man diese mit den inzwischen verdffentlichten Formeln zeigt sich eine gute

Ubereinstimmung.

An gesunden ménnlichen Studienteilnehmern im Alter zwischen 20 bis 73 Jahren zeigt sich
eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse des Standardverfahrens mit denen des hier
vorgestellten, neuen Verfahrens. Die berechnete Referenzwertformel ist gut vergleichbar mit
den inzwischen ver6ffentlichten. Eine Erweiterung des Untersuchungskollektivs insbesondere
auch auf erkrankte Patienten erscheint sinnvoll vor endgiiltigem Einzug in den klinischen

Alltag.
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8 Abbildungsverzeichniss

Abb.1:

Abb.2:

Abb.3:

Schematischer Aufbau des Messgerites. Innerhalb der blau unterlegten Box ist der
Weg der Messgase durch den MasterScreen PFT (Messgerite, Ventile und Speicher)
gezeigt. Aullerhalb der blau unterlegten Box sind die zusitzlich in den Kreislauf
eingeschalteten Messapparate und der PC dargestellt. Die roten Pfeile zeigen den
GASTIUSS. ..ttt sttt ettt 7
Vereinfachter Aufbau eines Resonanzfotometers (so verwendet im LIMAS),
ausgehend von der elektrodenlosen Entladungslampe wird ein Lichtstrahl (roter Pfeil)
durch die Messkiivette geleitet, in welche das zu testende Gas eingeleitet wird, und am

anderen Ende wird durch die Silizium Photodiode das ankommende Licht gemessen.

NO Messungen eines Probanden. Auf der X-Achse ist der zeitliche Verlauf in ms
eingetragen, die Y-Achse zeigt die NO Konzentration in ppm. Die schwarze Linie
zeigt den quantitativen Gasfluss tiber das Ventil am Mundstiick, die rote zeigt die NO
Konzentration. Der Wert in der rechten unteren Ecke ist der verschliisselte Code fiir

den jeweiligen Probanden............ccooiiiiiiiiiiiiiiii e 14

Abb. 4: Ermittlung des Nullpunktes fiir die NO-Konzentrationsanalyse. Die Y-Achse zeigt

Abb.5:

links die NO Konzentration in ppm und rechts den Gasfluss in ml/s, auf der X-Achse
ist die Zeit in 1/10 Sekunden aufgetragen. Die griine Linie zeigt den Verlauf der NO
Konzentration, die schwarze Linie den Verlauf der Menge an Gas, welche gepumpt
wird. Der Wert in der rechten unteren Ecke ist der verschliisselte Code fiir den
jeweiligen Probanden. ............cccueeiiiiiiiiiiiiieciice e e 15
Bestimmung der inhalierten NO-Konzentration. Die Y-Achse zeigt links die NO
Konzentration in ppm und rechts den Gasfluss in ml/s, auf der X-Achse ist die Zeit in
1/10 Sekunden aufgetragen. Die griine wie auch die blaue Linie zeigen den Zustand
der Ventile 1 und 4 an, wobei die Werte nur offen und geschlossen darstellen (Ventil 1
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Abb. 6: Bestimmung der alveoldren NO-Konzentration (FANO). Die Y-Achse zeigt links die
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Abb.

Abb

Abb

NO Konzentration in ppm und rechts den Gasfluss in ml/s, auf der X-Achse ist die
Zeit in 1/10 Sekunden aufgetragen. Die griine Linie zeigt den Verlauf der NO
Konzentration, die schwarze Linie zeigt den Verlauf der Menge an Gas welche
gepumpt wird. Der Zeitpunkt der Verdnderung des Flusses zeigt das Ende der
Messung an und ist somit der Zeitpunkt an welchem die Konzentration abgelesen
wird. Der Wert in der rechten unteren Ecke ist der verschliisselte Code fiir den

jeweiligen Probanden. ...........ccccuooiiiiiiiiiiie e e 17

. 8: Anzahl der Probanden je Altersgruppe (Klassenbreite der Gruppen 6 Jahre). Die Y-

Achse zeigt die Anzahl, auf der X-Achse ist das Alter in Jahren aufgetragen. Die

einzelnen Balken stellen jeweils die Altersklassen beginnend mit 20-25 Jahre dar. ... 33

. 9: Statistische Daten der COHb-Werte zu den 3 Zeitpunkten der Messungen aller

Studienteilnehmer. Auf der Y-Achse ist der COHb Anteil in % aufgetragen, die X-
Achse zeigt die drei Zeitpunkte der Messung (prd, postl und post2). Der Stern
entspricht einem Ausreiller mit der Fallnummer (54). alle Angaben in %. ................ 40
10: Statistische Daten der Mittelwerte des alveoldren Volumen (VA) aller
Studienteilnehmer aus den 3 Messungen der Diffusionskapazitit (DLCOss, DLNOss,
DLNOys). Auf der Y-Achse ist das alveoldre Volumen in 1 aufgetragen, die X-Achse

zeigt die drei Versuchsbedingungen; alle Angaben in I; n =51 Teilnehmer ............... 45

. 11: Vergleich der Mittelwerte der tatsdchlichen Atemanhaltezeit (TA) aus den drei

Messungen der Diffusionskapazitit mit NO bei TA=8s und TA=4s; Auf der Y-Achse
ist die TA in s aufgetragen, die X-Achse stellt die Messungen mit vorgegebener TA

von 8 s und 4 s dar; alle Angaben in s; n =51 Teilnehmer ..............occcooiiniiiniinenn 46

. 12: Vergleich der Mittelwerte der VC;, der drei Versuchsbedingungen mittels Boxplots;

statistische Kenndaten der Mittelwerte der inspiratorischen Vitalkapazitit (VCi,) aller
Studienteilnehmer, fiir jeden Studienteilnehmer wurde aus den drei Versuchen der
Messungen (DLCOgs, DLNOgs, DLNO4s) der Mittelwert gebildet. Auf der Y-Achse ist
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Diffusionskapazitidtsmessungen (DLCOgs, DLNOgs, DLNOy;) aus deren Versuchen der
Mittelwert gebildet wurde; alle Angaben in I; n =51 Teilnehmer.............ccooonee...e. 48



Abb. 13: Statistische Kennwerte der Mittelwerte der alveoldren He-Konzentrationen der drei
Messungen (DLCOgs, DLNOgs, DLNOy;), fiir jeden Studienteilnehmer wurde aus den
drei Versuchen der Messungen (DLCOgs, DLNOgs, DLNOys) der Mittelwert gebildet.
Auf der Y-Achse ist die alveoldre He-Konzentration in % aufgetragen, die X-Achse
zeigt die dre1 Versuchsbedingungen; alle Angaben in %; n =51 Teilnehmer............. 53

Abb.15: Zusammenhang zwischen mittlerer CO- und NO-Diffusionskapazitit bei einer
Atemanhaltezeit von 8 s, die schwarze Gerade zeigt die Regressionsgerade, deren
Formel in diesem Kapitel beschrieben ist. Mit Zahlen markiert sind die Ausreiler
Werte.; Angaben in mmol/min/kPa; n = 51 Teilnehmer...........ccocceevivieniiiinincenens 63

Abb.16: Zusammenhang zwischen mittlerer CO- und NO-Diffusionskapazitidt bei einer
Atemanhaltezeit von 8 s bzw. 4 s. Die markierten Werte stellen Ausreiler mit
Fallnummer dar. Angaben in mmol/min/kPa..........c.cccooiiiiiiiiiiniiiieee e 65

Abb.17: Zusammenhang zwischen der NO-Diffusionskapazitit bei einer TA von 4 s und der
NO -Diffusionskapazitit von 8 s, die schwarze Linie stellt die Regressionsgerade dar,
deren Formel nachfolgend beschrieben ist. Die markierten Werte stellen Ausreifler mit
Fallnummer dar. Angaben in mmol/min/kPa; n =51 Teilnehmer ............ccccceoevienneene 66

Abb 18: Vergleich der Sollwerteformeln bei einer festgelegten Korpergré3e von 175 cm und
ansteigendem Alter. Die X-Achse zeigt das zunehmende Alter in Jahren. Die Y-Achse
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11 Abkiirzungen

A

Abb
AGW
ANOVA
ARDS
ATS

BGW
BMI
bpm
BTPS

Cdyn
CLD
CcO
CO-Diff
COHb
COPD
Cstat

DLCO
DLNO
DMCO

ECMO
EDRF
EDL
EDRF
ERS

Abbildung

Arbeitsplatzgrenzwert
Varianzanalyse

Acute Respiratory Distress Syndrom

American Thoracic Society

Biologischer Grenzwert
Body Mass Index
beats per minute

Body Temperature Preasure Saturated

dynamische Compliance
Chemilumineszenzdetektion
Kohlenstoffmonoxid

Kohlenstoffmonoxid Lungendiffusionskapazitit
Carboxyliertes Himoglobin

Chronic obstructive pulmonary disease

statische Compliance

Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide
Diffusing Capacity of the Lung for Nitric Monoxide
Diffusing Capacity of the alveolar Membrane for Carbon

Monoxide

Extrakorporale Membranoxygenierung
Endothelium deriver growth factor
Elektrodenlose Entladungslampe
Endothelialer gefiflerweiternder Faktor

European Respiratory Society
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FACO
FAHE
FANO
FENO
FEVI
FICO
FINO
FVC

GC-S
GDP
GTP

Hb
He

IAM
ILM
ITGV

LIMAS
LMRS

MAK
Max
Med
MetHb
MEF 25
MEF 50
Min
MW

Alveolédre Kohlenstoffmonoxid Konzentration
alveoldre Helium Konzentration

Alveolére Stickstoffmonoxid Konzentration
spontan exhalierte Stickstoffmonoxid Konzentration
forced expiratory volume

inspiratorische Kohlenstoffmonoxid Konzentration
inspiratorische Kohlenstoffmonoxid Konzentration

forcierte Vitalkapazitit

16sliche Guanylatcyclase
Guanosyldiphosphat
Guanosyltriphosphat

Héamoglobin

Helium

Institut fiir Arbeitsmedizin und Sozialmedizin Diisseldorf
Institut fiir Lasermedizin Diisseldorf

Intrathorakales Gasvolumen

Kalium

Eigenname des NO Analysators der Firma ABB

Laser Magnet Resonanz Spektroskopie

maximaler Arbeitsplatz Grenzwert

Maximum

Median

methyliertes Himoglobin

maximaler expiratorischer flow bei 25 % der FVC
maximaler expiratorischer flow bei 50 % der FVC
Minimum

Mittelwert
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NDIRS
NO
NO-Diff

pCO;
Pb

pH
pO2
ppb
ppm
PPNH

ppt

RSD
RV

SB
SEE
SI
STPD

T

TA

Tab
TLCOsb
TLNO

Natrium
nichtdispersive Infrarotspektroskopie
Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid Lungendiffusionskapazitét

Sauerstoff

Kohlendioxid Partialdruck

barometrischer Luftdruck

pH Wert

Sauerstoff Partialdruck

parts per billion

parts per million

Persistierende pulmonale Hypertonie bei Neonaten

parts per trillion

residual standard deviation

Residualvolumen

Standardabweichung
Sekunden

Single Breath

Standard Error of the Estimate
Systéme international d'unités

standard temperature and preasure dry

Temperatur

tatsdchliche Atemanhaltezeit

Tabelle

Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenstoffmonoxid

Transferfaktor der Lunge fiir Stickstoffmonoxid
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URAS

VA
VC
VD
VD ana
VD app
Vin

Ultrarotabsorptionsschreiber der Firma ABB

alveoldres Volumen
Vitalkapazitit
ventilatorischer Totraum
anatomischer Totraum
apparativer Totraum

inspiratorisches Volumen
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UNIVERSITAT
DUSSELDORF

Institut fiir Arbeitsmedizin und Sozialmedizin
Kommissarische Leitung: Prof. Dr. med. S. Schwarze

Aufklarung und Einverstindniserklarung

zur Teilnahme an einer vergleichenden Untersuchung zur
Bestimmung der Lungendiffusionskapazitat mittels CO und NO

Projekt-Nr. 701 800 453

Hiermit erkldre ich mich bereit, freiwillig an der vorgenannten Untersuchung, die vom Institut
fir Arbeitsmedizin und Sozialmedizin der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf durchge-

fihrt wird, teilzunehmen.

Bei diesem Projekt wird die Diffusionskapazitit der Lunge auf zwei verschiedene Arten
gemessen. Vereinfacht kann man sagen, man misst die Féhigkeit der Lunge, Gase wie z.B.
Sauerstoff und Kohlendioxid aufzunehmen und wieder abzuatmen. Bei der bisher allgemein
iiblichen standardisierten Methode verwendet man dazu ein exakt hergestelltes Gemisch aus
einer geringen Menge Kohlenmonoxid, Helium und Luft. Dieses Gemisch bleibt nach einem
tiefen Atemzug fiir 10 Sekunden in der Lunge, danach wird die ausgeatmete Luft analysiert.
So kann man errechnen, was die Lunge in diesen 10 Sekunden aufnehmen konnte. Menschen
mit einer bestehenden Lungenerkrankung féllt es aber oft sehr schwer, die Luft fiir diesen
Zeitraum anzuhalten. Es wird daher versucht, eine neue Methode mit einer anderen
Gaszusammensetzung zu finden, bei welcher die Luft fiir nur ca. 3 - 5 Sekunden angehalten
werden muss. Dieses Gas enthdlt jetzt kein Kohlenmonoxid (CO) mehr, sondern

Stickstoffmonoxid (NO).

Zur Durchfiihrung dieser vergleichenden Untersuchung sind mehrere Lungenfunktionstests in
einer geschlossenen Glaskabine und in einem offenen System erforderlich, es muss mehrmals
eine geringe Menge Blut aus dem Ohrldppchen entnommen werden und es erfolgt vorher eine
kurze korperliche Untersuchung. Es miissen auch verschiedene Fragebogen ausgefiillt

werden.

Die Teilnahme an der Untersuchung kann von Thnen jederzeit ohne Angabe von Griinden
beendet werden. Die komplette finanzielle Aufwandsentschiddigung von 50,--Euro kann
allerdings nur bei der Teilnahme an der vollstdndigen Untersuchung erfolgen. Die erhobenen
Befunde und Daten werden von uns anonym behandelt und nur fiir wissenschaftliche Zwecke

verwendet.



Fiir die Durchfithrung und die Aussagekraft unserer Untersuchung ist es sehr wichtig, dass Sie
Nichtraucher und gesund sind. Dies bezieht sich insbesondere auf die Lunge und das Herz-
Kreislaufsystem. Das von uns eingesetzte NO wird ndmlich auch von Threm Korper selbst
erzeugt und tiber die Lunge ausgeatmet. Die Konzentration in der Ausatemluft ist besonders
hoch, wenn Sie z.B. rauchen, an allergischen Atemwegserkrankungen oder auch an aktuellen
oder bis zu 4 Wochen zuriickliegenden Atemwegsinfekten leiden. Sie bestdtigen daher mit
Threr Unterschrift, dass diese drei o.g. Faktoren bzw. Erkrankungen — Rauchen, allergische
Atemwegserkrankungen, aktuelle oder bis zu 4 Wochen zuriickliegende Atemw egs-

infekte — bei Ihnen nicht vorliegen.

Auch falls Sie unter zu niedrigem Blutdruck (arterielle Hypotonie), zu hohem Blutdruck
(arterielle Hypertonie) oder auch an einer Blutdruck-Regulationsstorung leiden sollten,
wiirden wir Sie vorsorglich nicht an unserer Untersuchng teilnehmen lassen. Dies liegt an der
moglichen blutdrucksenkenden Wirkung des NO, die man sich z.B. in der Kinderheilkunde
bei bestimmten Formen der Hypertonie zu Nutzen macht. Hierzu benutzt man aber 16-fach
hohere und wesentlich langer andauernde NO-Konzentrationen als bei unserem Forschungs-
projekt. Wir werden aber aus Vorsichtsgriinden vor Beginn der eigentlichen Untersuchung
den Blutdruck bei Ihnen ausfiihrlich im Liegen und Stehen sowie auch wihrend der

Untersuchung messen.

NO bewirkt im Gegensatz zu NO, keine Reizerscheinungen an den Schleimhduten. Bei den
von uns eingesetzten NO-Konzentrationen ist eine Oxidation zu NO; nicht zu erwarten und es
wird der Arbeitsplatzgrenzwert, der ja fiir eine 8-stiindige Exposition gilt, auch fiir die sehr
kurzzeitige Exposition bei unserer Untersuchung eingehalten. AbschlieBend sei darauf
hingewiesen, dass selbstverstindlich ein positives Votum der Ethikkommission fiir unser
Forschungsprojekt vorliegt. Falls Sie noch Fragen zu der Untersuchung haben, kldren Sie
diese bitte vor Beginn derselbigen und bestétigen anschlieBend mit Threr Unterschrift Thre
Bereitschaft zur freiwilligen Teilnahme.

Eine Haftung gegeniiber dem Institut fiir Arbeitsmedizin und Sozialmedizin der
Universititsklinik  der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf, der kommissarischen
Institutsleiterin Prof. Dr. med. S. Schwarze, sowie den mitwirkenden Personen besteht nur bei

Vorsatz und grober Fahrlédssigkeit.

Personalien und Unterschrift des Untersuchungsteilnehmers:

Name: Vorname: Geburtsdatum:
Stralle: Stadt: Id-Nr. (neu):
Ort: Diisseldorf Datum:_

Unterschrift:
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A2 Ablaufplan
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NO-Projekt

Untersuchungsablauf Zeitbedarf (min)
1. Anamnese, Aufklarung, Einverstandniserklarung, Finalgon,

kurze korperliche Untersuchung, GroBe und Gewicht messen 20
2. Schellong-Test 10
3. Blutgase-Pra 4-5
4, Bodyplethysmographie Pra und Aufnahme-Entscheidung 10
5. CO-Diffusionskapazitat klassisch (2600 ppm, 8s) COt1v1 4-5
6. Pause 4-5
7. CO-Diffusionskapazitat klassisch (2600 ppm, 8s) COT1v2 4-5
8. Pause, Finalgon 4-5
9. CO-Diffusionskapazitat klassisch (2600 ppm, 8s) COT1v3 4-5
10. Blutgase Post 1 4-5
11. Blutdruck pra NO 1-2
12. NO-Diffusionskapazitat (25 ppm, 8 s) NO 11 v1 4-5
13. Pause und Blutdruck post NO_1 4-5
14. NO-Diffusionskapazitat (25 ppm, 8 s) NO 11 v2 4-5
15. Pause und Blutdruck post NO_2 4-5
16. NO-Diffusionskapazitat (25 ppm, 8 s) NO 11 v3 4-5
17. Pause und Blutdruck post NO_3 4-5
18. NO-Diffusionskapazitat (25 ppm, 4 s) NO 21 4-5
19. Pause und Blutdruck post NO_4 4-5
20. NO-Diffusionskapazitit (25 ppm, 4 s) NO 12 v2 4-5
21. Pause und Blutdruck post NO_5, Finalgon 4-5
22. NO-Diffusionskapazitat (25 ppm, 4 s) NO 2 v3 4-5
23. Blutdruck post NO_6 und Blutgase post 2 4-5
24. Bodyplethysmographie post 10
25. Abschlussbesprechung, Probandengeld 4-5
Summe 130- 150 min
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A3 Untersuchungsbogen
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Dokumentationsbogen NO-Studie

,Patientenheft

Projekt-Nr.
701 800 453

Datum:

Name:

Vorname:

Id-Nr. (neu):

Geburtsdatum:

Aktuelles Alter in
Jahren:

Adresse: StralRe/ Nr.

PLZ/ Stadt

Telefon:

E-Mail:

Anamnese:

Eigenanamnese:
Lungenerkrankung? Lungen-Op?
Pneumonie? Tbc? Pleuraveranderung?
Allergien? Atemwegsinfekt in letzt 4 Wo?
Herzerkrankung? Herz-OP?
Hypotonie/Hypertonie?

Orthostat. Dysregulation?

Leber-/ Nierenerkrankung?
rheumatische Erkrankung?
Zwerchfellhernie?

Hyper- Hypothyreose?

M. Addinson? Spina bifida?
Muskelerkrankung?

Familienanamnese:
Neuromuskuldre Erkrankungen?
Allergien?
Herz-/Lunaenerkranknaen?

Berufsanamnese:
Bergbauarbeiter?
SchweilRer? Backer?
Staubbelastung? Asbest?
Strahlenbelastung?

Medikamente:
Marcumar? R-Blocker?
Muskelrelaxantien?

Orale Steroide? Sedativa?

Freizeitanamnese:
(leisure time score)

(I-1V oder Stunden/Woche)

Sportart

100 11 OO0 I 3o

Grad | (unter 1 Stunde/Woche)
Grad Il (1-3 Stunden/Woche)
Grad Il (3-6 Stunden/Woche)
Grad IV (Uber 6 Stunden/Woche)

Iv OO0




Nikotin
NR? seit wann? Pack Years

Alkohol (Bier!)

was / wie viel / Tag

Schlaf

Bettlagerung, Ein- und Durchschlafen,

nachtliches Wasserlassen

Korperliche Untersuchung:

Bemerkungen Bedenken?
Zyanose ja O1 nein CI0
Haut, Lippen, SH
Ikterus jaOd1 nein 0O
Haut / Konjunktiven
Hals jaO1 nein 00
Struma, obere Stauung
Thorax ja 01 nein CI0
Skoliose, Kyphose
Lunge ja O1 nein OJO
Herz jaO1 nein OJO
Wirbelsaule ] ]
pathologische Form, jaOn nein 00
Klopf-/Druckschmerz
Abdomen
Bauch: Gber/ unter ja 1 nein 00
Thoraxniveau
Extremitéten ja O1 nein OJO
Odeme
ZNS + Psyche jaOd1 nein 00O
GroRe (ohne Schuhe): cm
Gewicht (ohne k
StraBenkleiduna): 9
Brustumfang:
,Mamillenhéhe®/ im Stehen cm
Bauchumfang: cm
,Nabelhéhe“/ im Stehen

Untersucher:
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A4 Schellong Test
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Schellong-Test (verkiirzt 0, 1, 3 und S min)

Datum:

Uhrzeit:

Id.-Nr.

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Gerdtenummer:

Untersucher:

RR_Systolisch

RR_Diastolisch

Herzfrequenz

Liegen_0 (Basis, sofort)

Liegen_1 (nach 1 min)

Liegen_3 (nach 3 min)

Liegen_5 (nach 5 min)

Stehen_0 (sofort)

Stehen_1 (nach 1 min)

Stehen_3 (nach 3 min)

Stehen 5 (nach 5 min)

Bewertung:

Normalbefund O,
Sympathikotone OH* O,
Hyposympathikotone OH* O,
Asympathikotone OH* O,
Orthostase-Intoleranz* O,

* Orthostatische Hypotonie




Normalbefund

Blutdruckabfall bis 20 mmHg systolisch und 10 mmHg diastolisch, Pulsanstieg bis 15 Schlidge / min
nach dem Aufstehen, was sich innerhalb weniger Minuten wieder normalisiert.

Befunde

Es werden vier pathologische Reaktionsformen unterschieden:

Reaktion sympathikoton hyposympathikoton asympathikoton Orthostase-Intoleranz
RR-systol. sinkt sinkt sinkt bleibt gleich
RR-diastol. steigt steigt sinkt bleibt gleich

Puls steigt > 16/min bleibt gleich sinkt steigt > 30/min

Die sympathicusbetonte ist die hdufigste Reaktion, sie findet sich in 2/3 d.F. Die asympathikotone
Reaktion ist charakteristisch fiir ZNS-Storungen der sympathischen Gefdfregulation.
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