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1. Einleitung

1.1 Physiologie des CO,-Stoffwechsels

Von den Korperzellen wird Kohlendioxid als Endprodukt der Oxidation
kohlenstoffhaltiger Verbindungen permanent gebildet und in die Blutkapillaren
freigesetzt(Jelkmann 2007)(Schulze Lohoff2010) In den Kérperzellen betragt der
CO,-Partialdruck Pco,) 4060 mmHg (58 kPa) und in der Luft 0,3 mmHg
(0,04kPa).Nur ein geringer Teil deS80O, (5%) liegt im Blut in geldster Form vor. Der
uberwiegende Teil(90%) wird in den Erythrozyten zu Kohlenséure ,GOs)
hydratisiert, welche sofort irBicarbonat HCO;) und Protonen H") dissoziiert
(CO+H,0Z HCOsz HCO;+H"). Diese Hydratisierungsreaktion wird durch das
Enzym Karboanhydrase katalysiert. Die meist¢tiCOs-lonen diffundieren
anschlielend im Austausch gegeni@nenins Blutplasma (Hamburgehift). Etwa
5% desCO, im Blut wird in Form von Kapaminoverbindungen, tberwiegend als

Karbaminohamoglobin, transportiert.

Die Normalwerte fur derPCco, im Blut liegen gemischtenos (rechter Vorhof,
Pulmonalarterie), also vor der Abatmung Uber die Lunge, bei 46 mmHg und arteriell

(Pulmonalvenen, Aorta) bd0 mmHg.

Kohlendioxid zeigt eine Bindungskurve, bei welcher im Gegensatz Qur
Bindungskurve eine Satting nicht erreicht werden kaniuRRerdem kann bei
gleichem Pco, desoxygeniertes Blut melCO, aufnehmen als oxygeniertdut
(HaldaneEffekt), weil die H'-lonen, die bei der Dissoziation von Kohlensaure
entstehen, vermehrt von desoxygeniertem Hamoglobin abgepuffert w&adeiber

hinaus kann desoxygeniertes Hamoglobin beS§krzu Karbamat binden.

Von den Lungenkapillaren aukffundiert dasCO, in den Alveolarraunda ein ©,-
Gefdlle zwischen dem in den Lungenkapillaren heranstrémenden Blut

(Pco, 46 mmHg) und dem AlveolarraunP€o, 40 mmHg) bestehDabei laufen die



beschriebenen Reaktionen in umgekehrter Richtun®eabPco, im Blut gleicht sich

wahrend der Lungenpassage normalerweise dem alve@laogman.

1.2 Atmungsregulation

1.2.1 Atemzentrum

Der Atemrhythmus entsteht in einem bilateral angelegten Netzwerk respiratorischer
Neuroneg dasin der Medulla oblongatbokalisiert ist und als ventrale resgwasche
Gruppe (VRG) bezeichnet wirdRichter 2007) (Schulze Lohoff2010) Diese
Neurone sind untereinander zu einem Netzwerk verschaltet und sind auch mit anderen
funktionell unterschiedlichen neuronalen Netzwerken synaptisch gekoppelt. Letztere
Netzweke regeln beispielsweise den Tonus der Bronchialmuskulatur und die
Aktivitat des sympathischen und parasympathischen Nervensystéuth die
zentralen chemosensiblen Strukturgind in den benachbarten Gebieten der VRG

lokalisiert

Man unterscheidem respiratorischen Netzwerk drei verschiedene Neuronenklassen,
welche untereinander synaptisch gekoppelt sind. Die inspiratorisgiNe(Ironesind
wéhrend der Einatmung aktiv, postinspiratorische) (Neurone wahrend der ersten,
passiven Ausatmungsphase waapiratorische () Neurone wahrend der zweiten,

aktiven Ausatmungsphase.

Das respiratorische Netzwerk wird durch erregende Zuflisse von den
Chemorezeptoren, aus dgyontan aktiverFormatio retialaris, vom Kortex und aus
anderen supraspinalen Gebrret(z.B. Hypothalamus) aktiviefDaneben gibt es auch
hemmende Zuflisse, z.B. tUber den Nervus Trigeminus aus den nasofazialen Arealen

(Tauchreflex).

Die Erregung der spinalen Motoneurone der Atemmuskulatur erfolgt Giber so genannte
inspiratorische und giratorische AAus gangsneur demeNetzwerkve | ¢ h e

nachgeschaltedind Zusatzlich besteht einéerbindungmit pontinen respiratorischen



Neuronen sowie mit den vagal laryngealen und hypoglossalen Motoneuronen des
Hirnstamms. Uber di&ranialen Motoneurome (der IX, X., und Xll. Hirnnerven)
sowie der bronchomotorischen Neurone wird der Tonus der Zyn&émarynx,
Larynx- und Bronchialmuskular atemsynchron angepas#ufRerdem liegen die
respiratorischen Neurone in enger Nachbarschaft zu dem kardiovaskMiétzwerk
welches durch synaptische Kopplung moduliertvird. Dies erklart die
kardiorespiratorische Regulation, also den Einfluss der Atmung auf das

kardiovaskuléare System.

1.2.2 Ruckgekoppelte Atemreize Chemische Atmungsregulation

Die Ruckkopplung der Atomg erfolgt zum einen durch chemische Atemreize, zum
anderen durch mechanischemreize (Scheid 2005)In diesem Kapitel wird
zunachst auf die chemischen Atemreize eingegangenmBchanischeitemreize

werden inKap 1.2.3beschrieben.

Die Anpassung der Ventilation erfolgt sowohl uber arterielle und zentrale
Chemorezeptoren als auch Uber chemosensible Strukturen im HirngRicimer
2007, (Schulze Lohoff2010) Eine Veranderung der Blutgaskonzentrationen fihrt
durch afferate Informationzu einer Veranderung der VentilatioBo fihren sowohl
eine Hypoxie als auch eine Hyperkapnie zu einer Steigerung des
Atemminutenvolumens (AMV). Dies lasst sich anhand der so genanntebz®.
COx-Antwortkurve darstellergs. Abb. 1). Auch bei einer Azidose kommt es zu einer

Steigerung der Ventilation (pAntwortkurve).
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Abb. 1. Antwortkurven der Atmungsregulation. Anderung des AMV im
Verhaltnis zur Anderung des arteriellen Pco,, pH und desarteriellen Po, (aus
Richter 2007)

CO,-Antwort

Der arterielle PCo, stellt bei gesunden Probanden den effektivsten Atemantrieb dar.
Die CO,-Antwortkurve steigt rasch an bis zu einem Atemminutenvolumen?gen
80I/min bei einem arteriellelPco, von 60-70 mnHg (s. Abb. 1). Die GroRRe des
Anstiegs zeigt die hohe Empfindlichkeit der Atemregulation durch den arteriellen
PCO, an; sie betragt ca-2l/min/mmHg. Mit zunehmendeRco,-Werten kanmt ein
Gefluhl von Luftnot hinzuAb arteriellenPco,-Werten von 70mmHg entsteh{bei

gesunden Probandeaine narkotische Wirkung und die Ventilation fallt wieder ab.

pH-Antwort

Im Gegensatzur CQ-Antwort zeigt die physiologische pAntwortkurve nur einen
flachen Anstieg(s. Abb. 1 untere Kurve Dieser Effekt erklart sich durch eine
vermehrte Abatmung vo@0O, durch Hypeventilation, welche bekanntermalRen den
Kompensationsmechanismus einer nicht respiratorischen Azidose darstellt. Dadurch
sinkt folglich der arterielle®co, und es kommt nur zu einem flachen Anstieg der
Antwortkurve. Wird der arterielléd®co, jedoch konstant gehalten, zeigt die -pH

Antwortkurve einen deutlich steileren Verlauf (obere Kurve).



O>-Antwort

Bei Abnahme de#0, in der Inspirationsluft und des arteresll PO, kommt es zu
einer Steigerung des AMV durch Erh6hung des Atemzugvolumens (AZV) und der
Atemfrequenz (AF). Die physiologische,@Atemantwortkurve beginnt mit einem
flachen Anstieg und steigt erst bei erheblicher arterieller HypoxRoahwWerten von
50-60 mmHg deutlicher afs. Abb. 1 untere Kurvg Der Grund hierflr ist ahnlich

der pHAntwort - bedingt durch den Abfall des arteriell®c0, durch die erhéhte
Atemfrequenz. Wird hingegen der arterigile0o, konstant gehaltergeigt sich auch

hier ein wesentlich steilerer Anstieg der Antwortkurve (obere Kurve).

Periphere Chemorezeptoren

Das Atemzentrum in der Medulla oblongata erhalt Informationen tber die Anderung
der arteriellen Blutgase von den peripheren, in der arteri@temmbahn gelegenen
Chemorezeptoren (Richter 2007)Schulze Lohoff 2010) Diese peripheren
Chemorezeptoren sind in d&lomera carotica und in verschiedenen Glomera entlang
des Aortenbogens und déY. subclavialokalisiert In den Glomera carotica und
aotica konnten zwei verschiedene Zelltypen identifiziert werdebyp-I-
Glomuszellen, die die arteriellen Chemorezeptoren darstellen und didl-Typ
Glomuszellen, die selbst keine Chemorezeptoren sind, sondern unterstiitzende
Funktionen besitzen. Wenn nun deteaelle PO, abnimmt, dePCo, zunimmt oder

die H'-Konzentration ansteigt, werden die Sensorzellen depolarisiert und setzen
Neurotransmitter frei. Daneben werden Dopamin und ATP freisetzt, welche letztlich
rezeptorvermittelt afferente Nervenfasern erregbBrese Nervenfasern leiten die

Information tUber spezielle Neurone zum Atemzentrum.

Die Empfindlichkeit der Chemorezeptoren &®, undH" ist wahrscheinlich primar
bedingt durch die Ansauerurties Zytosols der Sensorzellen. Uber eine Funktions
anderungvon K*- und C&"-Kanéalen sowie der lonentransportsysteme in der Plasma
membran fiihrt dies zu einem Anstieg der intrazaten C4"-Konzentration Daraus

resultiert eine verstarkte Freisetzung der Transmiteie peripheren CO,-



Chemorezeptoren sind fur 20% der gesamte@O,-Atemantwot verantwortlich
(Dahan et al2007).

Die Empfindlichkeit der Chemorezeptoren aufli@égt bereits bei eindPo,-Schwelle
von ca. 110 mmHgRichter 2007) (Schulze Lohoff2010) Also liegt die G-
Sensitivat der Glomuszelleso hoch, dass sie schon bei normalen arteri€ten/on
95-100mmHg aktiviert sind.Die O,-Sensitivitat aller anderen Koérperzellen liegt

wesentlich niedriger.

Zentrale Chemorezeption

Vorwiegend an der ventralen Oberflache des Hirnstamms befinden sizendialen
Chemorezeptoren. D&LO, eine gute Diffusionseigenschaft aufweist, lost jede
Anderung des arterielleRco, unmittelbar eine Veranderung dBso, und der H-
Konzentration in der extrazelluaren Flussigkeit der Medulla oblongata sowie des
Liquor ceebrospinalis ausDie CO,- und pHAntwort der Ventilation(s. Abb. 1)
werden hauptsachlich tber die zentralen Chemorezeptoren ausdéiith der
arteriellen (peripheren) Chemorezeptoren reagieren sie auf ATP, das durch den
Anstieg des arteriellefPco, freigesetzt wird Durch die zentralen Chemorezeptoren
werden 6880% der gesamte@O,-Atemantwort bewirkt (Dahaat al.2007).

1.2.3 Ruckgekoppelte Atemreize: Mechanorezeptoren des Atemapparats

Die mechanischen Atemreizeerden Uber Medtanorezeptoren des Atemapparats

vermittelt(Scheid 2005)(Schulze Lohof2010) Dazu gehéren folgende Rezeptoren:

Die Lungendehnungsrezeptorsimd langsam adaptierende Dehnungsrezeptoren und
befinden sich in der Wand von Trachea und Bronchien. Sieriiiier den Hering
BreuerReflex zu einer Hemmung der Zwerchfellaktivitat. Auch kdnnen sie zusétzlich

eine reflektorische Bronchodilatation und eine Stimulation der Herzaktivitdt bewirken.

Andere Lungenrezeptoren sind die so genannten Irritationsendiguimgeder

Schleimhaut des Bronchialbaums. Dies sind schnell adaptierende Rezeptoren, die



durch schleimhautreizende Gase und Stadube erregt werden und den Hustenreflex

auslosen.

Die sogenannten-Rezeptoren stellen eine weitere Gruppe dar. Sie befindennsich
den Bronchial und Alveolarwanden und werden durch Flissigkeitsansammlungen in
der Alveolarwand (Odem) sowie durch Mediatorsubstanzen wie Histamin, Bradykinin
und Prostaglandine stimulierDie Erregung dieser Rezeptoren fulmd Apnoe,
Senkung der Hefeequenz und des arteriellen Blutdrucks, laryngealer Konstriktion

und Minderung der Skelettmuskelaktivitét.

Wie andere quergestreifte Muskeln enthalten die Atemmuskeln, mit Ausnahme des
Zwerchfells, Muskelspindeln. Neben dem spinalen Eigenreflex leitezsedi
Muskelspindeln auch zusatzlicAfferenzen an die medullaren respiratorischen
Neurone. Dadurch kann die Tatigkeit détemmuskeln an die Widerstande von

Lunge und Thorax angepasst werden.

1.2.4 Nicht riickgekoppelte Atemantriebe

Hohere Hirnzentren wie Kleinim, Hypothalamus und Cortex cerebri kdnnen
modulatorisch auf die Atmung einwirkeBcheid 2005)(Schulze Lohoff2010) Uber

den Hypothalamus erhalt das Atemzentrum Informationen i®ederungender
KdrpertemperaturAuch andere Faktoren wie Emotionslagitdruck undHormone

(z.B. Adrenalin, Progesteron) beeinflussen die Atmubiger den Cortex cerebri kann

die Atmung auch willktrlich beeinflusst werden, wie es z.B. beim Sprechen, Singen,

Husten oder willkiirlichem Atemanhalten notwendig wird



1.3 Hyperkapnis che Chemosensitivitat und Atemantwort

1.3.1 Definition

Die Atemregulation erfolgt maR3geblich tber periphere und zentrale Chemorezeptoren

(vgl. Kapl.2.2. Dabei stellt der arterielld’co, bei gesunden Probanden den
effektivsten Atemat r i eb dar . Der Begri ff Ahyperka
beschreibt dabei die Sensitivitat der Chemorezeptoren auf die Erhéhung des

arteriellenPco,.

Steigt der arterielld’co,, so kommt es rasch zu einer Zunahme der Ventilation.
Dieser Effekt ist als yperkapnischéAtemantwort (HCVR= hypercapnicventilatory
response) messhakls Parameter deAtemantwortdienen dabei unter anderem das

Atemminutenvolumen (AMV) und der Mundverschlussdruck P

Die HCVR kann mittels einer Riuckatmungsmethode, die Read beschrieben
wurde gemessen werden (Read 1967). Dabei gibt der in der Ategelofessenend
exspiratorischer C@Partialdruck(PeTC0,) direkten Rickschluss auf den arteriellen

Pco,. Naheres zur Methode der vorliegenden Studie findet sich in3ap.

1.3.2 Historie der Messung der hyperkapnischen Atemantwort

Bereits in den Arbeiten von Schmidt und Schulze Lohoff wurdeHigtorie zur
Messung der hyperkapnischen Atemantvawrsfuhrlich beschriebefschmidt 2002),

(Schulze Lohof010) Hier eine Zusammenstellung der wichtigsten Eckdaten:

1885 gelangte der deutsche Physiologe F. MiesRkisch zu der Annahme, sknur
das im Blut gelost€O, und nicht der @der humorale Atemstimulus s@¥liescher
Rusch 1885) Der Effekt vonCO, auf die Ventilation wurde erstmalig 1905 von
Haldane und festley quantifiziert (Haldane &riestley 1905).



1908 wurde vonHaldane und Poultererstmalsdas Prinzip der Messung von
Atmungsparametern durch Atmung in ein geschlossenes Volumen beschrieben
(Haldane & Poulton 1908 Mittels eines Ventils wurde dabei die Eimon der
Ausatemluft getrenntDie eingeatmete Luft wurde aus einem Gasbehalter bezogen,
welcher das zu untersuchende Gasgemisch enthielt. Die ausgeatmete Luft wurde
wiederaufbereitet in dasSystem zuriickgeleitet. Somit kden inspirierte und

exspirierte Luft getrennt voneinander analysiert werden.

Anfangs benutzte man zur Messung der hyperkapnischen Atemantwort die so
genannte Stead$tateMethode. Sie beruhte auf der Messung der Ventiatibei
Atmung verschiedener Gasgemische, die einen gleichbleibenden, aber jeweils
unterschiedlichen Anteil vorCO, enthielten Jedes Gasgemisch wurde fur einen

festgelegten Zeitraum {55 min) geatmet und das Atemminutenvolumen gemessen.

Eine Alternative, die hyperkapnische Atemantwort zu bestimmen, war die
Ruckatmungsmethod¢ z . B. der . BaBe atinet |dér ePsobafid in ein
geschlossenes Volumen, wodurchm Gegensatz zur Stea@tateMethode- ein
kontinuierlicher Anstieg de£O,-Gehalts, abhangigyon der korpereigeneO,-
Produktion des Individuums, bewirkt wirdDie Anfange dieser Methode reichen
schon bis 1892 zurlck, als Haldane und Smith mit ihrer Hilfe erste Untersuchungen
Uber die Regulation der Ventilationachten (Haldne & Smith 1892. Die Methode

wurde daraufhin von zahlreichen anderen Forschern verwendet.

In diesen frihen Riuckatmungsmethoden kam es jedoch zu fehlender Linearitat in der
Atemanwort. Dies wurde darauf zurtckgefuhrt, dass @i@,-Partialdriicke zentral,
arteriell und alvedr nicht dbereinstimmtenDen Beweis hierflr erbrachte
Landmesseet al.1957.Siefandenheraus, dass das AMV nicht linear vom arteriellen
oder alveolaren, sondern nur linear vom im Bulbus vengelgris gemessendtto,

abhing (Landmesser et al. 195Flglich musste versucht werden, ein Gleichgewicht
zwischen alveoldrem und gemisebnbésemPCO, zu erzielen, um zuverlassige

Messergebnisse zrzielen Diesbezuglich kamen Campbell und Howell 1962 zu der
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Annahme, dass bei zu gro3em Beutelvolumen dield®tur vollstandigen Mischung

des Beutelinhalts mit der Luft in den Lungen und somit bis zum adaquaten Anstieg
des zentralerPCO, zu grof3 wird, um ein Gleichgewicht zu erreichen. Um diesen
Storfaktor zu vermindern, setzten sie als Zielwert des Beutelerisidas doppelte
Tidalvolumen (@mpbell &Howell 1962).

Auf diesem Hintergrund entwickelte Read 1967 eine Ruckatmungsmethode mit zwei
wesentlichen neuen Merkmalen: ein kleinvolumiger Beutel und ein init@@r

Anteil, der in etwa dem des mgschtvendsa Blutes entspracfRead 196Y. Unter
diesen Bedingungen stellt sich zigig ein Gleichgewicht zwischen BeGel
PETCO,, PCO, im gemischt vendseBlut, PCO, im arteriellenBlut und demPco, am
zentralen Chemorezeptor hBiies geschieht unabhangig von demtilation. Dartiber
hinaus biete diese Methode den Vorteil einer kurz&fersuchsdauer von ca- 3

5 Minuten und dadurch eine wesentlich angenehmere Versuchsdurchfuhrung fir die

Probanden. Diese Methode wurde seither in vielen Studien verwendet.

Nachfolgend gab es zahlreiche Untersuchungemm Vergleich der Steadytate
Methode und des so genannten Re€adts. Read selbst demonstrierte in einem
Vergleich zwischen den beiden Methoden gute Ubereinstimmungen. Andere
bestatigten dieses ErgebriGlark 1968, (Linton et al. 1973). Esvurde lediglich ein
signifikanter Unterschied de€3co, bei AMV =0 gemessenRead & Leigh 1967).
Dieser kbnnte auf die Differenz zwischdfeTC0, und zentralemPCo;, bei der Steady
StateMethode zurlickzufihren sein. Der gemessesecO;, liegt stets niedriger als
der zentralePco,, welcher ja der eigentliche Atemstimulist. Somit wird abr
zentrale PCO, unterschatzt.Dies fihrt bei der SteaedytateMethode zu einer
Verschiebung der ansteigenden Gerade der Atemantwort (also des AMM @)
nach oben und d€2co, bei AMV = 0 (also des YAchsenabschnitts) nach linkss
gibt jedoch auch Studien, welche im R&agbst eine hOhere Atemantwort zieig(z.B.
Pandit et al. 2003).
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1.4 Lungenfunktionsprifung

Bei der Lungenfunktionsprifung untersalet man statische von dynamischen
Lungenvolumina (Lorenz 2004). Des Weiteren lassen sich mit Hilfe der
Lungenfunktionsprifung unter anderem der Atemwegswiderstand, das intrathorakale

Gasvolumen und der Mundverschlussdruck bestimmen.

1.4.1 Statische Lungenvolumha

Mit Hilfe der Spirometrie kbnnen die statischen Lungenvolumina bestimmt werden
(Lorenz 2004). Folgende Parameter zadhlen unter anderem zu den statischen

Lungenvolumina (siehabb. 2):

6 :E
c =
c N
g T o —180 ®
= < E < o g
= SR [] @
o @35 @ = =
— | = = 8 = N o
4 o oo o a 1 ©
= N @ 2 @ N @ c
m ] Eog o7 5
= % ‘o n ‘aa = i —
o o O 0 © = = 60 <
5,1 < {4 Ex s N 5
3 .t g IS
5 \‘[WI\J 5| :
o)) o
o QUUUY | U AVAVAVAVAVA/A! = e
[=)
5 4 = | {40
- I—' (&) £
Soc o c
T >0 = ©
i e Q
‘S @ E @ = E
2 |- QLaq S = . S
2905 2 °
o = o >
Q.
2 g ~ S
o= —20 &
] c 8 =
- © C© ‘g‘c -
= <5} X'
T E 59 =
o >
Q3 s
(ne =

Abb. 2: StatischeLungenvolumina.

Vitalkapazitat, Atemzugvolumen und Totalkapazitat (= totale Lungenkapazitéat)
gehoren a1 den statischen Lungenvolumina(Lorenz 2004) (Abb. aus (Scheid
2005))
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Die Vitalkapazitat YC) ist definitionsgemal? das Atemvolumen zwischen maximaler

In- und Exspirationsstellun@orenz 2004,

Das Atemzugvolumen (AZV)auch Tidalvolumen genanngntspricht dem Gas
volumen, das bei Ruheatmung iader exspiriert wil. Es betragt normalerweise
ca.0,51 bei Ruheatmung (Golenhofen 2006).

Die Totalkapazitt (TLC) (=totale Lungenkapazitat) ist definiert als das Gesamt

lungervolumen bei maximaler Inspiration (Lorenz 2004).

Des Weiteren zu erwahnen ist die Atemfrequenz (AF). Sie betragt in Ruhe etwa eine

mittlere Frequenz von 16/min (Golenhofen 2006).

Aus Atemfrequenz (AF) und Atemzugvolumen (AZV) lasst sich das Atienter
volumen (AMV) berechnerimer et al. 2001):

Atemzugvolumen (AZV) x Atemfrequenz (AF) = Atemminutenvolumen (AM

Im Mittel betragt das Atenminutenvolumen (AMV) in Ruhe Bmin
(0,51 x 16/min= 81/min) (Golenhofen 2006).
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1.4.2 Dynamische Lungenvolumina

Die dynamischen Lungenvolumina konnen mit Hilfe der Spirometrie bestimmt
werden (Lorenz 2004). IAbb. 3 sind Lungenfunktionsparameter abgebildet, welche

zuden dyamischen Lungenvolumina zéhlen:

normal:

ca. 80%
[ 1s [ von FVC
TLC —>p——————,
6
Einsekunden-
= kapazitat
S (FEV,) forcierte
= Vitalkapazitat
é 4 I (FVC) |
= LL— -"-."
. -
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— =VEmax
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0 : >
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Abb. 3: Dynamische Lungenvolumina
FCV und FEV; gehéren 21 den dynamischen Lungenvolumina(Lorenz 2004
(Abb. aus (Scheid 2005))

Die forcierte VitalkapazitatRVC), entspricht dem Gasvolumedas nach maximaler
Inspiration durch maximal willkirliche Exspiration ausgeatmet werden Waomenz
2004)

Die Einsekundenkapazit&tEV,) ist definiert als das Gasvolumen, das innerhalb der
ersten Sekunde einer maximal willkirlichen Exspiration ausgsawird. FEV; wird
durch Alter, Geschlecht, Grofl3e und Rasse beeinflusdtsollte daher amelstenin
Prozentdes Sollwertesausgedriickt werde(tGOLD 2002), (GOLD 2005), (GOLD

2010).Uber die Normwerte liegt eine umfangreiche Literatur. \Raher sollterdie
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Normwerte verwendet werden, di@m ehestenauf die jeweilige Bevolkerung

zutreffen.

Die relative Einsekundenkapazit&EV,/FVC) ist dasGasvolumen, das innerhalb der
ersten Sekunde einer maximalen willkiirlichen Exspiration ausgeatmet wird in Prozent
der forcierten VitalkapazitdnachLorenz 2004) Laut GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) liegt der Normwert zwische¥ vdd 80%
(GOLD 2002) (GOLD 2005), (GOLD 2010) Ein Wert unter 70% zeigt eine
Atemwegsobstruktion an undrdé die Mdglichkeit einer COPD.

1.4.3 Atemwegswiderstand und intrathorakalesGasvolumen

Mit dem Verfahren deGanzkorperplethysmographessen sich der Atemwegswider

stand und das intrathorakdkasvolumerbestimmen (Lorenz 2004).

Der totale Atemwegswiderstdn(Ry) ist proportional der Druckdifferenz zwischen
Mund und Alveole (transthorakaler Druck), die einen Atemwegsfluss vide 1

erlaubt. Ein erhdhter Atemwegswiderstand findet sich bei Obstruktion der Atemwege.

Das intrathorakal&asvolumer(ITGV) ist das Luftvolumen, das bei Atemruhelage in
der Lunge verbleibt. Das intrathorakaBasvolumernist typischerweise bei Lungen

Uberblahung, wie es beim Lungenemphysem vorkommt, erhéht.

1.4.4 Mundverschlussdruck (P 1)

Der MundverschlussdruckPy ;) wird 0,1 Sekundemach Beginn einer normalen

I nspiration gemessen (Lorenz 2004). Dabei
zwischen Pneumotachograph und Mund des Probanden fir 0,1 Sekunden. Der
Unterdruck, der dadurch im Mund entsteht, ist definitionsgemald der -Mund
verghlussdruck (R1) (Ulmer et al. 2001)Er entspricht dem Druck, der nach 100 ms

fur die Inspiration aufgebracht wird. Des Weiteren reprasentiert er die inspiratorische

Druckentwicklung Uber den gesamten Atemzug (Lorenz 2004). Der
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Mundverschlussdruck spiely die Funktion der gesamten Ventilationsmuskulatur

(Zwerchfell, Interkostalmuskeln, zervikothorakale Muskeln) wieder

Die Normwerte des MundverschlussdruckBy 1) bei Ruheatmung sind 06
1,5mmHg (0,08 0,2 kPa)(= 0,8- 2,0cmH;0) (Lorenz 2004) Erhdhte Werte zeigen
eine vermehrte Atemanstrengung und Last der Atemmuskulatur an, beispielsweise bei
bronchopulmonalen ErkrankungeBei Patienten mit COPOst im Vergleich zu
gesunden Probanden arhdhterP; ; in RuhenachzuweiseifMontes de Oc& Celli
1998) (Marin et al. 1999)Criée und LaieiGroeneveld fanden heraus, dass der
Mundverschlussdrucks o bei Ruheatmung signifikant zum Schweregrad der
obstruktiven Lungenerkrankung korreliert (Criee & LaBmoeneveld 1995)Chiang

et al. wiesen benyperkapnischen Patienten mit CORDgarsignifikant hoherePy ;-
Werte beiRaumluftnachals bei eukapnischen Patienten mit CO@hiang et al.
2002).

Die Messung des oR ist technisch einfach durchzufihren (Lorenz 2004). Ein
entscheidender Vortell ist, sla der Atemwegswiderstand und die Lungendehnbarkeit
die Messung nicht beeinflussdn. der Praxis wird die £-Messung auch mi€O,-
Ruckatmungkombiniert (N&heres s. Kafd..6). Whitelaw und Derenne waren der
Ansicht, dass bei Patienten mit COPD das Atemminutenvolumen (AMV) aufgrund
des hohen Atemwegswiderstands falsch niedegund daher der Mungrschluss
druck(Po1) besser zur Beschreibung désemantriebes geeignetére da er un
abhangig von der Lungenwetenikist (Whitelaw & Derennel993, (Whitelaw et al.
1975. Zu dieser Thematik wurden bereigsnige Studien mit der Ruckatmungs
methodenach Read (Read 196dyirchgefiuhrt mit unterschiedlichen Ergebnissen (
Kap.1.6).
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1.5 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

1.5.1 Definition, Epidemiologie, Klinik, Diagnostik und Therapie
Die Erkrankung der COPD ausfihrlich darzustellemirde den Rahmen der
vorliegenden Arbeit sprengen. Daher werden in diesem und imnfidégeKapitel

(Kap.1.5und Kap.1.6) lediglich die fur diese Arbeit relevanten Fakten beschrieben.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, abgekurzt: CORDst eine Erkrankunggdie charakterisiertist durch eine
Atemwegsobtruktion, die nicht vollstandigeversibel ist (GOLD 2005)(GOLD
2010) Die Atemwegsaostruktion ist typischerweise progredient. Sie ist assoziiert mit
einer abnormen Entziindungsreaktidie durch Partikel odeGase ausgel6st und in

erster Lnie durch Zigarettenrauch vesacht wird.

Die COPDist eine der weltweit fihrenden Todesursachen und wird dennoch vielfach
unterschatz{Versorgungsleitlinier2011) Lag sie 1990 noch asechster ®fle der
haufigsten Todesursachen, so wird die COPD bis zum Jahr 2020 auf den dritten Platz
vorricken. Aktuell ist die COPD weltweit die funfthaufigste, europaweit bereits schon
die dritthaufigste Todesursache (lgemérzte im Netz 20). In Deutschland leien

etwa 812% der Bevdlkerung an COPD. Die Krankheit ist damit haufiger als Asthma,
Lungenentziindung und Lungenkrelmisammengenommen. Bisher brach die
Erkrankung haufig zwischen dem 40. und 55. Lebensjahr aus, wobei im Alter ab
50Jahren die Erkrankunggtfigkeit deutlich zunahm und im siebten Lehahszehnt

ihren Hohepunkt erreichte. Allerdings beginnen heutzutage viele Jigipentereits

sehr viel friher (mit 13,6 Jahren; Stand 2005) mit dem Rauchen, so dassFa®¢¥D

kinftig haufiger auch schon jiingeren Jahren auftreten durften.

Die Symptome einer COPD sind Husten, Auswurf und Dyspnoe bei Belastung
(GOLD 2005), (GOLD 2010). Haufig kommt es Exazerbationemer Symptome.
Die COPD betrifft nicht nur die Lunge, sondern hath signifikante extulmonale

Effekte, die zum Schweregratker Erkrankung beitragen kénnéviogelmeier et al.
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2007). Der korperliche Untersuchungsbefund ist bei fortgeschrittener Erkrankung
gekennzeichnet durch Zeichen ders®bktion mit verlangertem Exspirium, Giemen,
Pfeifen undBrummen wie auch eine Lungenuberblahumig tief stehendem, wenig
verschieblichem Zwerchfell und pgrsonorem KlopfschalDes Weitererkann es zu
einem abgechwachtem Atemgerausch, leisen HerztoeearemFassthoraxund einer

zentralenZyanose komran.

Zur Diagnostik delCOPD gehoren eében Anamnese und kérperlicher Untersuchung
auch Lungenfunktionsdiagnostik, Reversibilitatstests Blutgasaalyse, Rontgen
Thorax sowie kardiologische DiagnostikDie Diagnose wird durch deNachweis
einer nicht vollstadig reversiblen Atemwegsobstiidn gesichert.Die typischen
Veranderungen ddParameter voibungenfunktion und Blutgasanalyse bei Patienten
mit COPD sind in Kapitel 1.5.2 beschrieben. Dilassifikation der COPD nach
Schweregadenfindet sich in Kapitell.5.3

Die Therapie der COPD umfagstaventive MalRBhahmergchulung Physiotherapie,
korperliches  Traiing,  Ernahrungsberatung, apparative  Therapieoptionen
medikamentdseTherapie, sowiebei ausgegigtem Lungeemphysem operative
BehandlungsmalRnahmerfVogelmeier et al. 2007 ur medikamentésen Behandlung
werden ¢ nach Stadium der COPD kurand/oder langwirksame Bronchodilatatoren
(Anticholinergika 1 Sy mp at h o nMethy&adnihik@a inhalative und orale

Glukokortikoide, Kombinationspraparate sowie Sauerstofflangzeittherapie eingesetzt.
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1.5.2 Lungenfunktion und Blutgasanalysebei Patienten mit COPD

Die COPD zahlt zu den obstruktiven Ventilationsstérunggypischerweise sind
folgende Lungenfunktionsparameter bei einer obstruktiven Ventilationsstérung

verander{Lorenz2004)

1 Absolute Einsekundenkapazitat (FBEVund relative Einsekundenkapazitat
(FEV./FVC) sind vermindert

1 Vitalkapazitat (VC) ist normal,di starkerer Obstruktion vermindert

1 Totalkapazitat (TLC), totaler Atemwegswiderstand,§Rund intrathorakales

Gasvolumen (ITGV) sind erhdht

Je starker die Obstruktion wird, desto niedriger werden die Parameter, FEV
FEV/FVC und FVC.Ist es im Rahmen eér obstruktiven Ventilationsstérung zum
Lungenemphysem gekommen, zeigt ein erhdhtes intrathorakales Gasvolumen (ITGV)

stets das Ausmal3 der Lungenuberblahung an.

Der normalearterielle Pco, liegt zwischen 36 und 44 mmHg (Lore2904) Mit
zunehmender COPRommt es zu einer Hypoxadmie und/oder Hyperkapnie; es sinkt
also derPo, beziehungsweisees steigt der Pco, im Blut. Liegt eine isolierte
Hypoxamie vor, spricht man von einer respiratorischen Partialinsuffizienz, bei
gleichzeitiger Hypoxamie und Hyperkapnivon einer respiratorischen Global
insuffizienz. Die Bicarbonatinzentrationim Blut steigt in Folge eines erhdhten
Pco,-Wertes an

1.5.3 Klassifikation der COPD nach Schweregraden

Je nach mittels Spirometrie gemessener Einschrankung der Lungenfunktionewird di
COPD in verschiedene Schweregrade eingefégrsorgungsleitlinier2011) In der
vorliegenden Studie wurde die Klassifikation der COPD gemald dem Pocket Guide
nach GOLD(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseas®rgenommen
(GOLD 2005) (sTabellel).
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Tabelle 1: Klassifikation der COPD nach Schweregraden
Die Einteilung der COPD erfolgte in der vorliegenden Studie gemald dem Pocket
Guide nach GOLD (GOLD 2005).

Stadium | Bezeichnung FEV1 [% des Sollwerts] | FEV1/FVC [%)]
Stadium 0| Gefahrdete Keine Funktions Keine Funktions
Personen einschrankung einschrankung
(Risikogruppe)
Stadium 1| Milde COPD 080 <70
Stadium 2| Moderate COPD| O50 bis <80 <70
Stadium 3| Schwere COPD | O30 bis <50 <70
Stadium 4| Sehr schwere < 30 oder <50 und <70
COPD chronisch respiratorisché
Insuffizienz*

*Respiratorische Insuffizienz ist definiert als einedofa 8,0 kPa (60 mmHg) mit oder

ohne Pao, > 6,7 kPa (50 mmHg) unter Luftatmung (Meeresspiegel)

Tabelle 1 zeigt die Klassifikation der COPD nach Schweregraden. Fiur den Begriff
Akeine Funktionseinschr2nkundpiindéredrlie St adi um
genden Studie die Definition nach Kroegel et al. verwendet (Kroegel et al. 2003).
Demnach wurde keine Funktionseinschrankung angenommen, wenn di€OBB%

des Sollwertes und die FENVC >70% lag.

Der P&, und der Pao, wurde in der vorliegenden Studie aus arterialisiertem

Kapillarblut des Ohrlappchens der Patienten bestimmt.
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1.6 Hyperkapnische Atemantwort bei Patienten mit COPD

In mehreren Studien wuedbereitsmit der Rickatmungsmethodeach Read (Read
1967) bei Patienten mit COPD einesignifikant geringere hyperkapnische
Atemantwort DAMV/DPeTCO,;) im Vergleich zu gesunden Probandgamessen
(Zackon et al. 1976 (Patakas et al. 1978)Criée & Laier-Groeneveld 1995 (Jones
et al. 1995)(Montes de Oca & Celli 1998), (Marin et al. 1999)

Whitelaw und Derenne waren der Ansicht, dass bei Patienten mit COPD das
Atemminutenvolumen (AMV) aufgrund des hohen Atemwegswiderstands falsch
niedrig sei und dahered Mundverschlussdrudi, ;) besser zur Beschreibung des
Atemantriebes geeignetvare da er unabhangig von der Lungenmecharsk
(Whitelaw & Derennel993, (Whitelaw et al. 197b Zu dieser Thematik finden sich

in der Literatur unterschiedliche Aussagen:

Es gibt Studien bei denenPatienten mit COPBowohl eine signifikant geringere
hyperkapnische Atemantwortgemessen alBAMV/ DPeTCO; - als aucheinesigniffi-

kant geringere hyperkapnische Atemantwogemessen alBP; 1/DPeTCO; - im Ver-

gleich zu gesnden Probandemaufweisen(Patakas et al. 19Y78(Criée & Laier
Groeneveld 1995)in der Studie vorCriée und LaieiGroeneveldwurden dabei nur
hyperkapnische Patienten mit CORMittlerer PCo, + 1 SD: 49,2 + 4,9 mmHgm
Vergleich zu gesunden Probandeneusucht(Criée & LaierGroeneveld 1995Des
Weiteren behaupteterCriée und LaieGroeneveld dass bei hyperkapnischen
Patienten mit COPD grundsatzlich keine Atemantriebsstorung vorlage. Sie zeigten,
dass bei diesen Patienten eine verminderte Ventilatoheine Hyperkapnie in Kauf
genommen werden muss um ein muskuldres Versagen der Atemmuskulatur zu

vermeiden.

In anderen Studiemwurde beiPatienten mit COPxwar einesignifikant geringere
hyperkapnische Atemantwort gemessen al®AMV/DPeTCO, - im Vergleich zu

gesunden Probandemgemessen; einJnterschied zwischen der hyperkapnische
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Atemantwort- gemessen alBP, //DPETCO, - wurde jedoch nicht gefundddones et
al. 1995),(Montes de Oc& Celli 1998) (Marin et al. 1999)Diese Autoren teilten
die Patienten mit COPDunterschiedlichein: Jones et al. untersucht&atientenmit
COPD (definiert als FEV< 80%) im Vergleich zigesunda Probander{Jones et al.
1995) Dabei war @e hyperkapnische Atemantwergemessen alBAMV/DPeTCO; -
bei den Patientemim Vergleich zuden gesunden Probanden signifikant geringer. Die
hyperkapnischéAtemantwort- gemessen alBP, /DPETCO, - hingegen zeigte keine
Unterschiede zwischen den Patien(bhttelwert £ SD: 0,30 + 0,2EmH,O/mmHg)
und den gesunden Probanden (MitteiweSD: 0,42 = 0,1&mH,O/mmHg. Montes
de Oca und Celliuntersuchten neben den gesunden Probarelgmapnische
(Peco; < 44 mmHg)und hyperkapnischéPaco, > 45 mmHg)Patienten mitCOPD
(Montes de Oca& Celli 1998). Dabei zeigte diehyperkapnische Atemantwo
(DAMV/DPeTCO,) jeweils signifikant geringere Werte zwischen den gesunden
Probanden, den eusowie den hyperkapnischeatienten mit COPD. Die
hyperkapnischéAtemantwort- gemessen alBP, i/DPETCO, - hingegen zeigte keine
statistisch signifikante Unterschiede zwischen dedrei Gruppen In der Studie von
Marin et al. wurden nur Patientemt schwerer COPD (definiert als FE¥ 50%)im
Vergleich zu gesunden Probandamtersuchi{Marin et al. 1999)Auch dort war d@
hyperkapnische AtemantwortDAMV/DPeTC0O,) bei den Patienten mischwerer
COPD im Vergleich zuden gesunden Probandesignifikant geringer Die
hyperkapnischeAtemantwort- gemessen albP, //DPETCO, - hingegen zeigt@auch
keine gatistisch signifikante Unterschiede zwischen deyesunden Probden und

den Patienten mit schwerer COPD.

Bislang gibt es keine Studien dartber, wie sich die hyperkapnische Atemantwort
gemessen alDAMV/DPeTCcO, und DPy/DPETCO, - bei den unterschiedlichen
Schwergraden der COPD nach GOLD Tabellel) verhalt.

Zu Korrelationen der hyperkapnischen AtemantwoANIV/ DPETCO;) mit
Parametern von Lungenfunktion und Blutgasanalyse bei Patienten mit COPD finden

sich in der Literatufolgende Angaben:Jones et alzeigten dassbei Patienten mit
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COPD (definiert als FEV < 80%) die HCVR signifikant positiv mit der FEV;
korreliert(r = 0,59, p < 0,001(Jones et al. 1995Patakas et akonntenbei Patienten
mit COPD eine signifikante negative Korrelatiorder hyperkapnischen Atemantwort
mit dem Bicarbonat im Blutnaclweisen (r = -0,670, p < (001), jedoch keine
Korrelation mit R0, (Patakaset al. 198). In einer Studie von Marin et al. zeigte die
hyperkapnische AtemantworDAMV/DPeTCO,) bei Patienten mit schwerer COPD
(definiert alsFEV; < 50%) sgnifikante positive Korrelationen mit FEMr = 0,62,
p=0,0006) und FVC (r = 0,62, p=0,0008) sowie eine signifikante negative
Korrelation mit Pao, (r =-0,61, p = 0,0009(Marin et al. 1999).

Das Atemminutenvolumen (AMV) ist das Produkt aus der Atequfenz (AF) und

dem Atemzugvolumen (AZV) (AMV=AK AZV) (s. Kap. 1.4.]). Eine Eirschran

kung des AZV unter der hyperkapnischen Atemantwsting wirde auf eine
krankheitsbedingte mechanische Beeintrachtigung der Atemivedeuten. In der
gangigen Literatur gibt es bisher keine Angaben dartber, ob Patienten mit COPD
unter der RlUckatmungsmethodenach Read (Read 1967¢her mit einer
AtemfrequenzanderungAtemfrequenzanderundPeTC0O,;) oder einer Atemzug
volumeriinderung (AtemaugvolumenanderungDPETCO,) reagieren und welche

Korrelationenes dabemit denParameterer Lungenfunktion gibt.
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2. Fragestellung und Ziele

Die chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD) ist eine sehr haufige
Erkrankung @ér Atemwege und geht mit tiggehen Veréanderungen der Parameter von
Lungenfunktion und Blutgasanalyse einhBereits in einigen Studien wurde bei
Patienten mit COPD die hyperkaprsche Atemantwort - gemessen als
DAMV/ DPeTC0O, und DPy 1/DPETCO, - mit derRiuckatmungsmethodeach Read (Rl
1967) untersucht. Dabei zeigte sich bei Patienten mit COPD eine signifikant geringere
hyperkapnische Atemantwort(DAMV/DPeTCO;) im Vergleich zu gesunden
Probanden(Zackon et al. 1976 (Patakas et al. 1978]Criée & Laier-Groeneveld
1995, (Jones et al1995), (Montes de Oca & Celli 1998), (Marin et al. 199%9)
machen Studien war auch diByperkapnische Atemantwort gemessen als

DP, 1/DPETCO; - signifikant geringe(Patakas et al. 1978 Criée & LaierGroeneveld
1995) in anderen Studien hingegengten sich dabei keine Unterschiede zwischen
Patienten mit COPD und gesunden Probanden (Jones et al. 1988k de Oc&

Celli 1998),(Marin et al. 1999).

Bislang gibt es keine Studien dartber, wie sich die hyperkapnische Atemantwort
gemessen alDAMV/DPeTcO, und DPp/DPETCO, - bei den unterschiedlichen
Schwergraden der COPD nach GOLD T&abellel) verhalt.

Zu Korrelationen der hyperkapnischen AtemantwoANIV/ DPETCO;) mit
Parametern von Lungenfunktion und Blutgasasmlgei Patienten mit COPD finden
sich in der LiteratufolgendeAngaben: Jones et ateigten, dass bei Patienten mit
COPD (definiert als FEV < 80%) die HCVR signifikant positiv mit derFEV;
korreliert (Jones et al. 1995). Patakas et al. konnten beinRatienit COPD eine
signifikante negative Korrelation der hyperkapnischen Atemantwort mit dem
Bicarbonat im Blut nachweisefedoch keine Korrelation mit ¢, (Patakaset al.
1978. In einer Studie von Marin et al. zeigte die hyperkapnische Atemantwort
(DAMV/DPeTCO,) bei Patienten mit schwerer COPBDefiniert alsFEV; < 50%)
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signifikante positive Korrelationen mit FEVund FVC sowie eine signifikante

negative Korrelation mit Rap, (Marin et al. 1999).

Das Atemminutenvolumen (AMV) ist das Produkt aus demtequenz (AF) und

dem Atemzugvolumen (AzZV) (AMV=AK AZV). Eine Einschrankung des AZV
unter der hyperkapnischen Atemantworttestung wirde auf eine krankheitsbedingte
mechanische Beeintrachtigung der Atemwege hindeuitener gangigen Literatur

gibt es biker keine Angaben darlber, ob Patienten mit COPD unter der
Ruckatmungsmethodeach Read (Read 1967) eher mit einer Atemfrequenzanderung
(AtemfrequenzanderunDPeTCO,) oder einerAtemzugvolumenanderun@temzug
volumeréinderund DPeTCO,) reagieren und wehe Korrelationenes dabeimit den

Parameterader Lungenfunktion gibt.

Ziel dieser Studie ist es folgende Fragen Zwdn:

1) Wie verhélt sich die hyperkapnische Atemantwort gemessen als
DAMV/ DPeTCO; - bei den unterschieidhen Schweregraden der CORiath
GOLD?

2) Wie verhalt sich die hyperkapnische Atemantwort gemessen als
DPy +/DPETCO, - bei den unterschieidhen Schweregraden der COPach
GOLD?

3) Welche Korrelationen derhyperkapnischemtemantwort (DAMV/ DPETCOy)
gibt es mit den Parameternvon Lungenfunkon und Blutgasanalyse der
jeweiligen Patienten?

4) Reagieren die Patienten mit COPD unter der hyperkapnischen
Atemantworttestung ehemit einer Atemfrequenzanderun@temfrequenz
anderund DPETCO;) oder einer Atemzugvolumenanderung(Atemzug
volumeréindeung/ DPeTCO,)? Welche Korrelationengibt es dabeimit den

Parameterder Lungenfunktion der Patienten?
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3. Methode

3.1 Hyperkapnische Atemantworttestung mittels der von Read bzw.

Whitelaw beschriebenen Methode

ReadTest

In der vorliegenden Studie wurdBe Ruckatungsmethode nach Readrwendet
(Read 196Y. Sie wurde 1967 erstmaliyon Read beschrieben unst heute die
international gebréauchliche Methoder2Messung der hyperkapnischen Atemantwort
Zeitgleich zuder vorliegenden Studie wurde diese MethddeKap 3.1) in unserer
Klinik mit dem gleichen Versuchsaufba(s. Kap. 3.2), der gleichenVersuchs
durchfuhrung(s. Kap.3.4) und Datenauswertunfs. Kap. 3.5 in der Studie von
Schulze Lohoff angewand&¢hulze Lohoff2010) allerdings jeweils ohne dieg2

Messungs.u.).

Das PrinzipdesReadTest besteht darin, dass der Patient aus eikleimvolumigen
Beutel (ca. 4 bis 6 Liter) ein Gasgemisais 50% @ 7% CO, und 43% Stickstoff
rickatmet (Read 1967 Der hohe Anteil von @ sorgt dafir, dass wahrend des
gesamten Testein hyperoxisches Gasgemisblsteht,sodass der hyperkapnische
Atemantrieb ohne Hypoxieeinflussoliert betrachtet werden ka Der Patient
beginnt den Test mit einer tiefen Inspiration und anschlg@en ein paar tiefen
Atemzigen,damit es zu einem vollstandigen Aleigh der Gaskonzentrationen der
Alveoladuft und der Luft des Riuckatmungsbeutdiemmt. Innerhalb weniger
Selundenstellt sich ein Gleichgewicht zwischen alveolarem, emdpiratorischem,
gemischtvenésem und arteriellemPco, sowie dem Pco, am zentralen
Chemorezeptor herDer in der Atemluft gemessenesndexspiratorischer CO
Partialdruck (PETCO,) gibt einen dirkten Rickschluss auf dementralen PCO,,
welcher letztlich den HauptAtemstimulus fir die hyperkapnische Atemantwort

darstellt.
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Der PETCO, und somit auch dePco, in allen o.g. Kérperkompartimentesteigen
wahrend desgesamten Tests kontinuierlich linear an und hangen von der
korpereigenerCO,-Produktion des Patienten .aburch einen ziugigen Anstieg des
PETCO, bietetdieses Verfahren eine schnelle Versuchsdurchfiihvengnur etwa 3

5 Minuten Dauer

Beim klassischen Redbest wird die Anderung des Atemmuitenvolumens in
Abhéangigkeit von der Anderung destco, gemessen, welcheeim Gesunderinen
linearen Verlauf aufweist. In der folgenden Abbildung ist die typische graphische

Darstellung der hyperkapnischen Atemantwergemessen al®AMV/DPETCO, -

dargestellt.
70
60
50
S 40
£
>
S 30
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Abb. 4. Graphische Darstellung der hyperkapnischenAtemantwort - gemessen
als DAMV/ DPeTCO; - am Beispiel eines/6-jahrigen méannlichen Patienten. Das
Atemminutenvolumen (AMV) ist in Abhangigkeit vom end-exspiratorischer
COgp-Partialdruck  (PeTtco,) aufgetragen. Es zeigt sich ein linearer
Zusammenhang. [De Steigung der Regressionsgeradenentspricht der
hyperkapnischen Atemantwort (HCVR). In diesem Fall betragt sie
0,77!/min/mmHg.
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In unserer Versuchsdurchfiihrung wird zusatzkoh Py --Messgerat vor das System
geschaltet im Sinne der voWhitelawet al.beschriebeneMethode(Whitelaw et al.
1975) (sfolgender Abschnijt

Poll-MeSSUI'\g

Die Methode der £-Messung unter Rickatmung wurde von Whitelaw et al. ndher
beschrieberfWhitelaw et al. 1975)Unter der Riickatmungsmethode nach Read (Read
1967) wird hier der Mundverschlussdrucl (Pgemessenn der vorliegenden Studie
geschiehtdies folgendermafRen: In unregelmaRigen Abstanden, bei etwa jedem
zweiten bis achtem Atemzugchdiel3t sich eine Klappe imoRMessgerat.Diese
Klappe verschliel3sich immer erst nach vollstandiger Beendigung der Exspiration
und exakt 100ms nach Beginn der Inspiration. DeegativeDruck, der 100 ms
(0,1Sekunden)nach Beginn der Inspiration gege&las verschlossene Ventiiom
Patientenaufgebaut wird, wird al$viundverschlussdruckP{ ;) gemessen. Danach
wird das Ventil sofort wieder geotffnet, sodass die Atmunigeeinflusstbleibt und

diesfur den Patienten fast unbemerkt ablauft.

Wahrendder Riclatmung steigt derd? mit zunehmenderReTCo, an. Tragt marie
Anderung des £ in Abhangigkeit von der Anderung desTco, auf, so weist dies

Ublicherweise einen linearen Verlauif (s.Abb. 5).
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Abb. 5. Graphische Darstellung der hyperkapnischenAtemantwort - gemessen
als DPy i/DPETCO, - am Beispiel eines76-jahrigen mannlichen Patienten. Der
Mundverschlussdruck (Poj) ist in Abhangigkeit vom end-exspiratorischer CO,-
Partialdruck s (PETCO,) aufgetragen. Es zeigt sich ein linearer Zusammenhang.
Die Steigung der Regressionsgeradenentspricht der hyperkapnischen
Atemantwort (HCVR). In diesem Fall betragt sie0,86cmH,O/mmHg.
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3.2 Versuchsaufbau

In der folgenden Abbildung ist dgerwendete VersuchsaufbdasRickatmungstest
- im Sinne dervon Read(Read 1967)zw. Whitelawet al. (Whitelaw et al. 1975)

beschriebenen Methodeu sehen

Abb. 6: Versuchsaufbau des Rickatmungstest

Der Proband ist Uber das Mundstick mit dem System verbunde Das
Mundstick ist Uber mehrere Komponenten mit dem Rickatmungsbeutel
verbunden (sieheAbb. 7). Weiterhin sind das am Ohr befestigte Pulsoximeter
sowie die Nasenklammer zu erkennen.
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Abb. 7: EinzelneKomponenten des Versuchsaufbaus.
Der Patient ist Uber das Mundstiick (links) mit dem System verbunden.
Anschlie3end folgen da$, ;-Messgerat, der Filter, dann der Pneumotachograph

und schlie3lich das TVentil, das die Verbindung zum Rickatmungsbeutel
herstellt.

Abb. 8: Py ;-Messgerat

In der Mitte ist eine bewegliche Klappe zu erkennen, die sich in unregelmafidigen
Abstdnden am Anfang einer beliebigen Inspiration verschlie3t. Dadurctwird
der Mundverschlussdruck 100 ms nach Beginn der In@ration (Po.1) ermittelt.
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Der Patient atmet in ein Mundstick, welches Ubein P,i-Messgergt einen
bakteriendichten Filter,einen Pneumotachographen und d&irventil mit dem
Ruckatmungsbeutel verbundest. Das Ganze stellt somit ein geschlossenes 3yste
dar. Um den Beutel zu befillen, ist Gber ein Ventil eine Gasflasche angeschlossen,
welche eirfertiges Gasgemisch aus T, 50% Q und 43% Stickstoff enthalt

Ruckatmungsbeutel

Verwendet wurde ein elastischer Beutel Bema Risch mieinem Fassungsitomen

von 6 Litern.

T-Ventil

Im T-Ventil befindet sich ein Klappmechanismus. Diesandglicht es zu Beginn und
Ende der Messung die Atmung von Raumluft auf Rickatmungsbeutel umzuschalten
und umgekehrtDariber hinaus befinden sich imVentil die Anschlusstellen fur

zwei kleine Schlauche, tUber di@é0O, und O, in der Atemluft registriert werden

kdnnen.

Pneumotachograph

Uber den Pneumotachographyp: A. Fleisch wird der Luftfluss (Flow) sowie id

Dauer der In und Exspiration gemesseies geschieht durclklie Messung der
Druckdifferenz,die bei jedem Atemzug vor und hinter dem Pneumotachographen
entsteht Die Druckdifferenz kann in den Luftflussmgerechnetwerden Hieraus
kénnen zunachst Atemzugvolumen und Atemfrequenz und daraus schlieBlich das

Atemminuenvolumen berechnet werden.

Filter

Um eine keimarme Trennung déxatienenmundstiicks vom ubrigen System zu
gewahrleisten, wird wahrend der Messung ein Einimégr (Typ: Pall, Preteg

zwischengeschaltet.

Po.:-Messgerat

Es wurde ein -Messgeravon derFirma Jaeger verwendet.
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Atemgasmonitor Capnomac Ultima

Die Bestimmung vonCQO,, O, und Sab, erfolgt Uber den Multiparameter
Atemgasmonitor der Firma Datex Engstrom Typ Ultinlaieses Gerat saugt
kontinuierlich Uber einen Probenschlauch eine Gasprame 20 ml/min in eine
Meskammer. Anschlie3end wird diese Gasprobe dem System wieder zuggfihrt.
der Messkammer erfolgen dig&0,-Messungmittels Infrarot-Absorptionstechnilund

die O-Messung mittels eines schnellen paramagnetischen SauerstoffsdDigors.
kapillare Sauerstoffsattigung und die Pulsfrequenmittelt dasGerat ber ein Ohr
Pulsoximeter, welches am Ohrlappchen dBstienen angebrachtwird. Diese
Messung gefolgt Gber Lichtabsorptionstechnik bei zwei verschiedenen Wellenlangen.
Rotes und infrara@s Licht (600nm und 910nmwjird von der Emitterseite des Sensors
ausgesendet und teilweise durch das Gewebe absoBieRetektor, der sichuf der
gegenuberliegenden Seibefindet nimmt das durchgelassene Licht .aflus dem
durchgelassenen Licht, d.laus dem nicht durch das arterielle Blut absorbierten

Anteil, wird der Sattigungsgrad ermittelt.

GerateSoftware (ATAM)

Zur Erfassung und Speicherung der Messdaten wird das Programm ATAM verwendet.
Auf dem Bildschirm werden mit Hilfe dieses Programms @&t der Messundie
zeitlichen Verlaufe vonAtemfluss und -volumen sowie dieO, und CO»-
Gaskonzentration atgestellt. Die fur jeden Atemzug gemessenen atem
physblogischen Parameter werden in einer Datenlggsipeichert. Davon wurden fur
die Auswertungdlgende Messgrol3en verwendet:

1 Atemfrequenz (AF)

1 Atemzugvolumen (AZV)

1 Atemminutenvolumen (AMV)

1 endexspiratorische€CO,-Partialdruck PETCO,)

1 Mundverschlussdruck (R)
Zusatzlich wird m jeder Messung eine Textausgabedatei angelegtjem eine
anonymisiete Kennung, Datum und Uhrzeit der Mess@iogvieein Kommentar zum

Messverlauf abgespeichert werden.
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3.3 Patient enrekrutierung

Nachdem dieStudievon derEthikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der
PhilippsUniversitat Marburg genehmigtorden war,wurden die Patientenfir die
Messung der hyperkapnischen Atemantwitrutiert. Dabei hasfelte es sich um
Patienten mianamnestisch und lungenfunktionsanalytisch beka@®@®D ausden
internistischen Stationen und Ambulanzkas Universitatdknikums Marburg Waren
die Ein und AusschluRRkriterier(s. Kap. 3.3.1 und 3.3.2 erfillt, so wurden i@
Patientenumfassend Uber Ziel und Ablauf der geplanten Untersuchung informiert
Waren sie zur Teilnahme an d&tudie bereit, sogaben sie ihr schriftliches
Einverstandnis abBei allen Studienteilnehmermrfolgte vor der Messung der
hyperkapnischen Atemantwort eiaasfiihrliche Anamnese und Aktendurchsididi
derfolgende Daterrhoben wurden

1 Geschlecht
Alter
GroRRe
Gewicht
Hauptdiagnose
Medikation
Vorerkrankungen
EinschlulZkiterien/Ausschluf3kriterien (s. Kap.3.1und3.3.2
LungenfunktionsparameteyC, FVC, FEV,, FEV1/FVC, R, ITGV, TLC)
Blutgasanajse pH, Pco;,, PO,, Sa0,, HCO3)

A =4 4 4 A4 A4 A A -4 -2

Laborwerte (Erythrozyten gesamt, Hamoglobin, Hamatokrit)

3.3.1 EinschlulZkriterien
Als Einschluf3kriterien wurden festgelegt:

1 Patienten mit COPD

1 Klinisch stabiler Zustand (kislaufstabil)
1 O18Jahre
1

Uneingeschrankt einwilligungshig
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3.3.2 AusschlufRkriterien

Als Ausschlul3kriterien wurden festgelegt:
T O 18 Jahre
Beschrankt oder nicht einwilligungsfahig
Bekanntes Malignom
Alkohol- undbder Drogenabusus
HIV -Infektion, infektiose Hepatitis
Andere schwere Infektionskrankhé&itB. Thc,Pneumaie €c.)
Schwere akute psychische Erkrankung (z.B. akute Psychose)
Myokardinfarkt in den letzten 3 Monaten
Schwangerschaft
Gleichzeitge Teilnahme an einer andergtudie
Akute Exazerbation der COPD

=4 =4 4 4 A4 -4 -4 A4 -4 -4 -2

Dyspnoe in Ruhe

3.4 Versuchsdurchfiihrung

Zunachstwird das Programm ATAM gestartetEs wird eine neuePatienendatei
angelegt, irder einige Daten des Patien&ingegeben werden. DBatientwird noch

einmal in den Ablauf der Untersuchung eingewie&&as Mundsttick welchesdurch

einen verbreiterten Kunststoffrargegen Entweichungen von Luft geschitztwstd

so eingestellt, dass der Patient angenehm und aufrecht vor der Apparatur sitzt. Nun
wird der Ruckatmungsbeutel mit einem fertigen Gasgeméash 79%4C0O,, 50%0,

und 43%Stickstoff beflllt. Daraufhin wird de Patient an die Apparatur
angeschlossenEr wird gebeten, das Mundstick mit den Lippen sicher zu
umschlieRenDie Nase de$atienen wird mittels Nasenklammeserschlossen und

das OhPulsoxmeter am Ohrlappchen angebracht.

Im T-Ventil der Apparatur(s. Kap. 3.2) befindet sich einVentil, das zunachst so

eingestellt ist, dass dé&atientRaumluft atmetDies entspricht der Ruheatmung des
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Patienten und wird durcheine @ einminitige so genannte RuhPhase
aufgezeichnetDas Ehde dieser Phase wird vom Programm automatisch angeneigt
das Ventil schaltet von Raumluftatmung auf BeutelatmungNun wird derPatient
zu zwei tiefen Atemzigen aufgefortesomit wird eine vollstdndige Durchmischung
der im System vorhandenen Lugtreicht.Das Erreichen des duilibriums kann an
den geringen Schwankungen der kontinuierlichen Messun@aigsin der Atemluft
erkannt werden. Danach erfolgie Atmung in den Ruckatmungsbeutel und die
Messung der eigentlichen hyperkapnischen Atemantwaatiinnt welche ca.

2 Minuten dauert. DerPco, im System steigt kontinuierlich an und die Ventilation
nimmt zu. Bei einer Zunahme déxo0, im System von cal0 mmHg bzw. auf
Wunsch des Patientemjird der Test beendeAm Ende des Hyperkapnietestsrd
das Ventil dannper Mausklick wieder auf Raumluft ugestellt und eine zweite kurze

Ruhe2Phase wird registriert, bevor deatientwiedervon der Apparatur geldst wird.

Falls die Messung aufgrund von Artefakten oder vorzeitigdbruch beim ersten
Test nitit verwertet werden konnte, erfolgt gegebenenfatlach einer ausreichenden

Pause ein zweite Test

3.5 Datenauswertung

Die Messdaten werden automatisch in eibatenbankgespeichert. Von dort aus
werden sie in das Programm Origin importiert, wo nun Aieswertung und

graphische Darstellungwie im Folgenden beschriebemorgenommen wird:

Die Werte der Raumluftatemphasen Ruhel und Ruhe2 sowie Artefakte, wie die
anfanglich erzeugten willkirlichen tiefen Atemzige, werden gel6deint. jeden
Patienen wird nuneinerseitsine graphische Darstellung des AMV in Abhangigkeit
vom RETCO,, anderseits deskPin Abhangigkeit vom PTCo, erzeugt.Typischerweise

zeigt sich ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen den Variablen AMV und
PETCO,, so dass von Origin @@ Regressionsgerade berechnet werden kann. Die

Steigung dieser Gerade®dAMV/DPeTCO,) spiegelt die gesuchte hyperkapnische
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Atemantwort (HCVR) wiedels Abb. 4). Auf die gleiche Art und Weise wird von
Origin die Regressionsgeratfie die beiden VariableRy ; und PETCO; erstellt und die
Steigung dieser GeradebH, 1/DPeTCO;) berechnet (sAbb. 5). Zusatzlich wurde fir
jeden Patienten diAtemfrequenzanderundPeTcO, und die Aterzugvolumen

anderund DPeTCO, berechnet.

3.6 Statistik

Zur Beschreibung des Untersuchungskollektivesrden Mittelwert, Standard
abweichung, Median, Minimalund Maximalwerte sowie Quartile bestimnitenn
die standardisierte Schiefe und Kurtosis einer Variablen im BetezHag wurde
von einer Normalverteilung ausgegangen. Bei Verletzung der Normal
verteilungsannahme werden jeweils entsprechende -parhimetrische Verfahren

angewendet.

Die hyperkapnische Atemantwort vde als Anderung des MV bzw. Py; pro
Zunahme de&ndexspratorischer C@Partialdruck(PeETC0,), also DAMV/ DPETCO,
[l/min/mmHg] bzw. DPy4/DPeTCO, [cmH,O/mmHg] gemessen und fur die
unterschiedlichen Schweregrade der COPDedtdigen

Des Weiteren wurdenKorrelationen der Atemantworf DAMV/DPeETCO,) mit

ausgewahiéen Parameterrvon Lungenfunktion und Blutgasanalyse der jeweiligen

Patienten gebildet. AuRerdem wurd&morrelationen der Atemfrequenzaind der
Atemzugolumenanderung unter zunehmender Hyperkapalso Atemfrequenz

anderundg DPETCO, [1/min/mmHg] bzw. Atemzugolumeriinderund DPETCO,

[I/mmHg] mit ausgewahlten Parameteder Lungenfunktion der Patienten gebildet.

Die Korrelatioren werden jeweilsni t dem Best ifimmarmaegeéd shmarc. ADa
Besti mmt h&i tissmaCdaAs Quadrat dten Kobofr enlaathi
Pear son. Die lrrtumswahr s cDaeSignifikanovedue i t i st

wurde hierbeauf 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Kollektivbeschreibung

Insgesamtwurden bei 36 Patienten mit COPD vesertbare Ergebnisse erzielt
(12 Frauen und 2MManner) Die Altersspanne dieser Patientégt zwischen 43 und
85 Jahren, der Median bei 69 Jahren.

Die Patienten wurden in die verschiedenen Schweregrade der COPD nach GOLD

(s.Tabelle 1) eingeteilt. Die folgende Tabellel§belle 2) zeigt die Aufteilung der

Patienten mit verwertbaren Messungen in die verschiedenen Schweregrade der COPD.

Tabelle 2: Anzahl der Patientenpro Stadium der COPD.

Stadien der COPD | Anzahl der Patienten
Stadium 0 + 1 8
Stadium 2 11
Stadium 3 12
Stadium 4 5

Neunweitere Patienten mussten aufgrund fehlerhafter Messugeder Auswertung
genommen werdefdavon 2 Messungebei denen delPeTCO, flir das Messsystem zu
hoch war, Messungenmit Artefakten wegen Undichtigiten im System sowie

4 Messungen mit defektemy RPMessgerat. Nahere Erlauterungen s. Kap.4.

Fur jeden Patienten wurd@&arameter von Lungenfunktion und Blutgasanaéyasst

(s. Kap.3.3). AusgewahlteParametervon Lungenfunktion und Blutgasanalygeles
einzelnen Patientesind in Abhangigkeit von seinem jeweiligen Stadium der COPD
in Abb. 9 dargestellt.
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Abb. 9: Parameter von Lungenfunktion und Blutgasanalyse jedes einzelnen
Patientenin Abhangigkeit von seinem jeweiligen Stadiunder COPD.

Die Parameter von Lungenfunktion und Blutgasanalyse zeigen die typischen
Veranderungen mit zunehmendentchweregrad derCOPD.
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Abb. 9 stellt die Parameter von Lungenfunktion und Blutgasanajgses einzelnen
Patienten in Abhangigkeit von seinem jeweiligen Stadium der C@#Dn unserem
Patientenkollektiv zeigen sich mt zunehmendemSchweregradder COPD die
typischen Veranderungeder Parameter von Lungenfunktion und Blutgasanalysie
Patienten mit COPDs. dazuauch Kapl.5.2: Die Vitalkapazitat (VC)die forcierte
Vitalkapazitat (FVC), die Einsekundenkapazitat (FEV sowie die relative
Einsekundenkapazitat (FENVC) nehmen mit zunehmendem Stadium der COPD
ab. Der Atemwegswiderstand {f3, das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) udie
Bicarbonatkonzentration im Blut (HG) nehmen mit zunehmendem Stadium der
COPD zu.

Hyperkapnische Patienten mit COPD

In unserer Studie ilgt es vier hyperkapnische Patienten mit COPD (Hyperkapnie
definiert alsPaco, > 45 mmHg). Drei dieser hyperkapnischen Patientelpehaeine
ausgepragte Hyperkapnie mit eindPaco, > 48,5 mmHg und bafden sich im
Stadium 4 der COPDBei einem dieser Patienten im Stadium 4 der CQftlie
Blutgasanalyse unter Sauerstoffgabe durchgefiihrt worden; bei den anderen drei

hyperkapnischen Patienten unter Raumluft.

Auf die Darstellung dePaco,-Werte jedes &ienten in Abb. 9 wurde bewusst
verzichtet.Der Grund dafir ist, dadsei einigen Patienten die Blutgasanalysater
Sauerstoff durchgefiihrt wurde und Sauerstoff bekanntermaf3en einen Einfluss auf die
Paco,-Werte haben kann. In der hegenden Studie wurden die im Rahmen des
klinischen Aufenthaltes veranlassten Blutgasanalysemvendet. ke zuséatzliche
Blutgasanalyse hatt&lir die Patienten einainverhaltnisméRigweitere Belastung
bedeutetDaher bevorzugen wir in der vorliegemd8tudie als stabileren Parameter

die Bicarbonat&nzentrationim Blut (HCGO;): Die Bicarbondtonzertration im Blut
(HCOy) steigtin Folge eines erhohtdPco,-Wertes an und wird unter Sauerstoffgabe

nicht beeinflusst
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4.2 Die hyperkapnische Atemantwort - gemessen als DAMV/DPETCO; - in
Abh&ngigkeit vom Stadium der COPD

Bei jedem Patienten wurde die hyperkapnische Atemantwogemessen als
DAMV/DPeTCO;, - bestimmt. Zuséatzlich wurden die Patienten je nach Schweregrad
der COPD in das entsprechende Stadium nach Gé@hgeteilt (s.Tabellel). Abb.

10 und Tabelle 3 zeigen die statistische Auswertung der hyperkapnischen
Atemantwort DAMV/DPETCO,) in Abhéngigkeit vom Stadium der COPDabei
werden fir jedes Stadium der COPD die Anzahl der Patienten sowie der jeweilige
Median, 25% und 75% Percentile, Minimalnd Maximalwerte der Steigungen der

Atemantwortkurven angegebeBtadium O und 1 sind zu einer Gruppe zusammen

gefasst.
35
3 Max
i)
T
E 25+
% 75% [Percentile Max
£ 29
= = Median Max
Q . ;
L'_) 15+ 75% | Percentile -
L
ol 25% | Percentile :
o 0 = Median 75%|Percentile
> 1+ -
% Min - Median
05 1 25% | Percentile 2506] Percentile
Min
Min Min
0 ‘ ‘ ‘
Stadium 0 &1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
(8 Patienten) (11 Patienten) (12 Patienten) (5 Patienten)

Abb. 10: Die hyperkapnische Atemantwort - gemessen al®AMV/ DPETCO; - in
Abh&ngigkeit vom Stadiumder COPD (graphische Darstellung)

Mit zunehmendem Schweregrad der COPD nimmt die hyperkapnische Atem
antwort ab. Dies zeigt sich schon beim Ubergangpn Stadium 0/1 zu Stadium 2
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Tabelle 3: Die hyperkapnische Atemantwort- gemessen al®AMV/ DPETCO; - in
Abhangigkeit vom Stadiumder COPD (tabellarische Darstellung).

Der Mittelwert, der Median, die 25 und 75% Percentilen, der Minimal - und
Maximalwert der hyperkapnischen Atemantworten - gemessen als
DAMV/ DPeTCO; - nehmen von Stadium 0/1 zu Stadium 4 stetig ab.

DAMV/ DPeTCO3 [I/min/mmHg]
COPD | Mittelwert | Median 25% 75% Minimal - | Maximal -
Stadium +SD Percentile | Percentile wert wert
0+1 |182+0,58 1,85 1,40 2,10 1,08 2,89
2 1,14+ 0,52 1,20 0,73 1,42 0,48 2,11
3 0,87 +£0,39] 0,86 0,67 0,99 0,21 1,72
4 0,68 +£0,42] 0,59 0,42 0,84 0,23 1,31

In Abb. 10 und Tabelle 3 zeigt sich, dss deMittelwert, der Median, die 25 und
75%Percentilen, der Minimal und Maximalwert derhyperkapnische Atem-
antworen - gemessen alBAMV/ DPeTCO; - von Stadium 0/1 zu Stadium 4 stetig ab
nelmen. Dies bedeutetdass mit zunehmendem Schweregrad derPRCdie
hyperkapnische AtemantwiDAMV/DPeTCO,) abnimmt.Dies zeigt sich schon beim
Ubergang von Stadium 0/1 zu Stadium 2. Im Stadium 3 betlé@gtmittlere
hyperkapnische AtemantwofMedian) nur noch 50%, im Stadium 4 lediglich cio
30% des Wertes bet&lium O1.

Eine zusatzliche Information dartber, ab welcheanco, jeder einzelne Patient mit

der Atemantwort beginnt, zeighbb. 11. In dieser Abbildung ist jede einzelne
hyperkapnische Atemantwérrve in ihrer originalen Formwie sie flr jeden
Patienten bei der Messung entstand, gezeigt (s. Abbu4). Zusatzlich wird jede
Atemantwortkurve dem Stadium der COPD zugeordnet, in welches der Patient
klassifiziert wurde. Dies ermdglicht den Vergleich déemantwortkurven zwischen

den Stadien der COPD.
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Abb. 11: Die original Atemantwortkurven - gemessen aldDAMV/DPEeTCO; -

gruppiert nach den Stadien der COPD
Die Patienten zeigen mit zunehmendem Schweregrad der COPD eine flacé
Steigung der Atemantwortkurve und beginnen erst bei héherefPeTCO,-Werten

mit der Atemantwort.

In Abb. 11 zeigt sich, dass mit zunehmendem Schweregrad der COPD die Steigung
der Atemakwortkurven immer flacher wirdnd somit dé Atemantwort abnimmbDes
Weiteren werden mit zunehmendem Schweregrad der COPD geringere\¥évie
erreicht.Zusatzlich wird ersichtlich, dass die Patienten in Stadium 0 und 1 der COPD
mit der Atemantworimit PETCO,-Wertenzwischen 45 und5 mmHg beginnenim
Gegensatz dazu beginnen die Patienten der Stadien 2 bis 4 dergté¥Enhteilerst
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abPetco,-Werten von tber 55 mmHg mit der Atemantwastztereshangt nattrlich
mit dem RuhePco, der Patienten zusammetierin den hoheren Stadien der COPD
teilweise im hyperkapnischen Bereich liedh der vorliegenden Studie hattemed
meisten Patienten ein RuRe0, von unter 50nmHg. Nurzwei Patienten hatten ein
RuhePco, von 50,4 und 51,5 mmHg. Bei diesen liel3 sich der Hyperkapese
problemlos durchfihrenBei zwei weiteren Patienten lag der RuP@0, Uber
60 mmHg (61,9 und 63 mmHgie Messungen der zwhgtzterenPatienten mussten
aus der Wertung genommen werden, da bei dieselfedeo, fir das Messsystem zu
hoch war(siehe auch Kafb.2.4.
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4.3 Die hyperkapnische Atemantwort - gemessen als [P 1/DPETCO; - In
Abh&ngigkeit vom Stadium der COPD

Die gesamte Messung der hyperkapnischen Atemantvetmigca. 35 Minuten die
eigentlicheHyperkapniephase etwaMinuten. In dieser Phasfolgten- im Median
und Mittelwert- 7 Mundverschlussdrick@, ;). Die hyperkapnische Atemantwort
gemessen albP, //DPETCO, - wurde flr jeden Patienten bestimrt. Tabelle4 sind
die Atemantworten nach den Stadien der C@igeteilt.Firjedes Stadiunsind der
jeweilige Mittelwert mit Standardabweichung der Median, die 25 und
75%Percentilen sowieler Minimal und Maximalwertder Steigungen der Atem

antwortkurven angegeben.

Tabelle 4: Die hyperkapnische Atemantwort - gemessen alPy /DPETCO; - in
Abhangigkeit vom Stadium der COPD

Die Steigungen der Atemantwort DPy /DPETCO,) zeigen zwischen den Stadien
der COPD im Mittelwert, im Median, in den 25 und 75% Percentilen und in den
Minimal - und Maximalwerten Schwankungen. Statistisch signifikante Unter
schiede kénnen nicht nachgewiesen werden.

DP, +/DPETCO, [cmH,0/mmH(g]
COPD | Mittelwert | Median 25% 75% Minimal - | Maximal-
Stadium +SD Percentile | Percentile wert wert
0+1 |0,68+0,29 0,64 0,47 0,91 0,28 1,08
2 0,47 £0,22| 0,37 0,32 0,60 0,19 0,83
3 0,53 +0,25| 0,45 0,33 0,74 0,22 0,96
4 0,55+0,24| 0,48 0,46 0,70 0,25 0,86

Die hyperkapnische Atemantwoftgemessen am Paramef@®, ;/DPETCO, - zeigt
zwischen den Stadien der COPD imittelwert, im Median, in den 25 und
75%Percentilen und in den Minimalind MaximalwerterSchwankungen (sTabelle

4). Statistisch signifikante Unterschiede kdnnen nicht nachgewiesen werden.
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4.4 Korrelationen der Atemantwort (  DAMV/LDPETCO;) mit ausgewahlten
Parametern

Fir jeden Patienten existierten eine Lungenfunktionsmessung und eine
Blutgasanalyse. Ausgewdahlte Parameter aus Lungenfunktion und Blutgasanalyse
wurden mit der hyperkapnischen Atemantwergemessen al®AMV/DPETCO;, -

korreliert undsind in den folgenden Abbildungen dargestellt.
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VC [% des Sollwertes]

Abb. 12: Korrelation der Atemantwort - gemessen al®AMV/ DPETCO,- mit der
Vitalkapazitat (VC) .
Es zeigt sich einsignifikante positive Korrelation mit r>=0,179 und p= 0,010

Wird die Vitalkapazitat (VC) mit der hyperkapnischen Atemantwagemessen als
DAMV/DPeTCO;, - korreliert, so zeigt sich zwar eine schwache, jedoch signifikante
positive Korrelatiormit r> = 0,179 und p = 0,010Apb. 12).

Dies bedeute dass je hoher die Vitalkapazitat (VC) datienen ist, deststarkerist
auch deren AtemantwofDAMV/ DPETCOy).
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Abb. 13 Korrelation der Atemantwort - gemessen al®AMV/ DPETCO; - mit der
forcierten Vitalkapazitat (FVC) .
Es zeit sich eine signifikante positive Korrelationmit r? = 0,224und p = 0,004

Wird die forcierte Vitalkapazitat (FVC) mit der hyperkapnischemtemantwort -
gemessen al®AMV/DPeTCO, - korreliert, so zeigtsich eine signifikane positive
Korrelation mitr® = 0,224und p = 0,08 (Abb. 13).

Dies bedeutetdass je hoher diercierteVitalkapazitat FVC) derPatientenst, desto
starkerist auch deren Atemantwo(DAMV/DPeTCO,). Umgekehrt formuliert heifl3t
dies dassdie Patientenmit abnehmender forcierten Vitalkapazit&&V(C) eine

schwacheréyperkapnischétemantwort(DAMV/ DPETCO,) aufweisen
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Abb. 14: Korrelation der Atemantwort - gemessen al®AMV/ DPETCO; - mit der

Einsekundenkapazitat (FEW).
Es zeigt sicheine signifikante positive Korrelation mit r? = 0,398und p < 0,00L.

Wird die Einsekundenkapazitat (FEM mit der hyperkapnischerAtemantwort -
gemessen al®AMV/DPeTCO, - korreliert, so zeigtsich eine signifikang positive
Korrelation mitr* = 0,398 undp <0,001(Abb. 14).*

Das bedeutetdass je hoher diEinsekundenkapazitat (FEMder Patientenst, desto
starkerist auch deren Atemantwo(DAMV/DPeTCO,). Umgekehrt formuliert heifl3t
dies dass die Patientenmit abnehmenden Esekundenkapazitat (FE) eine

schwacheréyperkapnischétemantwort(DAMV/ DPETCO,) aufweisen

! Drei der Patienten mit einer FEViber 100% des Sollwertes haben eine vergleichsweise
geringere Atemantwort bezogen auf die REFine Ursache dafir konnte nicht gefunden

werden.
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Abb. 15: Korrelation der Atemantwort - gemessen al®AMV/ DPETCO; - mit der
relativen Einsekundenkapazitat (FEVAW/FVC).
Es zeigt sich einssignifikante positive Korrelation mit r?=0,263und p = 0,001

Wird die relative Einsekundenkapazitdt (REAWC) mit der hyperkapnischen
Atemantwort - gemessen aldDAMV/DPetcO, - korreliert, so zeigtsich eine

signifikante positivekorrelation mitr> = 0263und p = 0,01 (Abb. 15).

Das bedeutetdass je hoher digelative Einsekundenkapazitat (FENVC) der
Patienén ist, destatarkerist auch deren AtemantwiDAMV/ DPeTCO,). Umgekehrt
formuliert heil3t diesdass diePatienen mit zunehmender Atemwegsobstruktien
gemessen an der abnehmendelativen Einsekundenkapazitat (FERVC) - eine

schwacheréyperkapnisch&temantwort(DAMV/ DPETCO,) aufweisen
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Abb. 16: Korrelation der Atemantwort - gemessen alDAMV/ DPETCO; - mit dem
Atemwegswiderstand (Ry).
Es zeigt sich eine signifikante negative étrelation mit r = 0,158 und p= 0,016.

Wird der Atemwegswiderstand {3 mit der hyperkapnischenAtemantwort -
gemessen al®AMV/DPeTCO, - korreliett, so zeigtsich eine signifikante netae

Korrelation mitr® = 0,158 und p = 0,016\pb. 16).

Dies bedeutet, dase hoherder Atemwegswiderstand {3 der Patientenist, desto

schwacherist dererhyperkapnische AtemantwqiDAMV/ DPETCO,).
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Abb. 17: Korrelation der Atemantwort - gemessen alDAMV/ DPETCO, - mit dem
intrathorakalen Gasvolumen (ITGV).
Es zeigt sich eine signifikanteegativeKorrelation mit r?= 0,336 und p <0,00L.

Wird das intrathorakale Gasvolum@mGV) mit derhyperkapnischeAtemantwort-
gemessen al®AMV/DPeTCO, - korreliert, so zeigtich eine signifikané negéve
Korrelation mitr* = 0,336 und p 9,001 (Abb. 17).

Dies bedeutet, dass gtarker die Lungenuberblalgmgemessen am ITGVist, desto

schwacherst die hyperkapnischAtemantwort(DAMV/ DPeTCO;,) derPatienten.
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Abb. 18 Korrelation der Atemantwort - gemessen al®AMV/ DPETCO; - mit der
Bicarbonatkonzentration im Blut (HCO 3).
Es zegt sich eine signifikantenegativeKorrelation mit r”=0,259und p = 0,002

Wird die Bicarbonatkonzentration im Blut (HGQ mit der hyperkapnischen

Atemantwort - gemessen aldDAMV/DPetcO, - korreliert, so zeigtsich eine

signifikanie negativeKorrelation mitr® = 0,259und p = 0,02 (Abb. 18)

Dies zeigt, dass mit zunehmender Bicarbonatkonzentration im BIGO{) die

Patienten mit einer abnehmenden AtemantwiddMVV/ DPETCO,) reagieren.
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4.5 Korrelationen der Atemfrequenz - und der Atem zugvolumen ande-

rung unter zunehmender Hyperkapnie mit ausgewahlten Para metern

Wie in Kap 1.4.1 erklart ist das Atemminutenvolumen (AMWlas Produkt aus der
Atemfrequenz (AF) und dem Atemzugvolumen YAZ (AMV=AF xAZzV). Eine
Einschrankung des AZV unter der hyperkapnischen Atemantworttestung wirde auf eine
krankheitsbedingte mechanische Beeintrachtigung der Atemwege hindieutesigenden

wird unter der hyperkapnischen Atemantworttestung die #éemnzanderung
(AtemfrequenzanderurldPPeTCO,) sowie die Atemzugvolumendnderung (Ateoy
volumerénderung DPETCO,) dargestellt und mit agewahlten Parametern der

Lungenfunktion der Patienten korreliert:
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Abb. 19 Korrelation der Atemfrequenzanderung/ DPETCO, mit der Ein-
sekunderkapazitat (FEV,).
Es zeigt sichkeine statistisch signifikanteKorrelation (r?= 0,036 und p> 0,05)

Wird die Einsekundenkapazitat (FEWhit der AtemfrequenzanderuhBPeTCO, korreliert,
so zeigt sichkeine statistisch signifikante Korrelatior? ¢ 0,036 und p 0,05). Dies
bedeutet, dass die AtemfrequenzandefidRETCO, auf den Atemantworttest sehr variabel

ist und unabhangig von der Einsekundenkapazitat {Fiev Patienten.
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Abb. 20: Korrelation der Atemzugvolumenanderung DPeTCO, mit der Ein-

sekunderkapazitat (FEV ;).

Es zeigt sich einsignifikante positive Korrelation mit r? = 0,497 und p< 0,01.

Wird die Einsekundenkapazit{FEV;) mit der Atemzugvolumen&nderundPeTCO,

korreliert, so zeigt sicteine signifikante positiveKorrelation mit r?=0,497 und

p<0,01. Dies bedeutet, dass die Patienten mit einer hoheren Einsekundenkapazitat

(FEV:1) mit einer starkeren AtemzugvolumenanderUB§etco, auf den Atern

antworttesteagieren, als die Patienten mit einer niedrigeren Einsekkapanitat.
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Abb. 21: Korrelation der Atemfrequenzénderung/DPeTCO, mit der relativen
Einsekundenkapazitat(FEV1/FVC).
Es zeigt sichkeine statistisch signifikanteKorrelation (r?= 0,010 und p> 0,05).

Wird die relative EinsekundenkapazitafFEV:/FVC) mit der Atemfrequenz

anderund DPeTCO, korreliert, so zeigt sickeine statistisch signifikant€orrelation

(r* = 0,010 und p > 0,05). Dies bedeutet, dass die fxégmaenznderung DPETCO,

auf den Atemantworttest sehr variabel ist und unabhangig von der relativen Ein

sekundekapazitat (FEW/FVC) der Patienten.
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Abb. 22: Korrelation der Atemzugvolumenanderung/ DPETCO, mit der relativen
Einsekundenkapazitat(FEV1/FVC).
Es zeigt sich einsignifikante positive Korrelation mit r?= 0,284 und p< 0,01.

Wird die relative EinsekundenkapazitdFEV,/FVC) mit der Atemzugvolumen
anderund DPeTCO; korreliert, so zeigt sickine signifikante positiveKorrelation mit
r? = 0,284 und p < 0,01. Dies bedeutet, dass die Patienten mit einer héheren relativen
Einsekundenkapazitait (FENWVVC) mit einer starkeren Aterogvolumen
anderund DPeTCO, auf den Atemantwortteseagieren, als die Patientenit einer

niedrigeren relativen Einsekundenkapazitat.
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Abb. 23 Korrelation der Atemfrequenzanderung/DPeTCO, mit dem intra-
thorakalen Gasvolumen(ITGV) .
Es zeigt sich keinestatistisch signifikante Korrelation (r? = 0,003und p > 0,05).

Wird das intrathorakale Gasvolumen (ITGV)mit der Atemfrequenz
anderund DPeTCO, korreliert, so zeigt sickeine statistisch signifikante Korrelation

(r* = 0,003 und p > 0,05). Dies bedeutet, dass die Atemfrequenzand&RELO,

auf den Atemantworttest sehr variabel ist und unabhangig vom intrathorakalen

Gasvolumen (ITGV) der Patienten.
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Abb. 24: Korrelation der Atemzugvolumenanderung/ DPETCO, mit dem intra-
thorakalen Gasvolumen(ITGV) .
Es zeigt sich me signifikante negativeKorrelation mit r?= 0,242 und p< 0,01.

Wird das intrathorakale Gasvolumen (ITGV)nit der Atemzugvolumen
anderund DPeTCO; korreliert, so zeigt sickine signifikante negativi€orrelation mit
r? = 0,242 und p < 0,01. Dies bedet, dass die Patienten mit einem héheren-intra
thorakalen Gasvolumen (ITGV) mit einer schwacheren Atepolumen
anderund DPeTCO, auf den Atemantwortteseagieren, als die Patienten mit einem

niedrigeren intrathorakalen Gasvolumen.
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4.6 Retest-Reliabilitat

In der vorliegenden Studie haben wir uns auch der Frage gewidmet inwieweit die
hyperkapnischéAtemantwort- gemessen al®AMV/DPeTCO, und DPy +/DPETCO; -

eines Patienten bei wiederholter Messung variieren kanBazu haben wir bei

8 Patienten die RetestReliabilitat dberpruft. Dies erfolgte anhand von
Doppelmessungen, die jeweils mit einer kurzemnolingsphase von mindestens
10Minuten stattfandenTabelle 5 und Tabelle 6 zeigen die Ergebnisse dieser
Messungen.

Tabelle 5  RetestReliabilitat  der  hyperkapnischen  Atemantwort

(DAMV/ DPeTCO,) bei 8 Patienten. Es zeigt sich eine signifikante Korrelation
nach Pearson.

DAMV/ DPETCO; [I/min/mmHg]

Variationskoeffizient 16,7%
Korrelationskoeffizient nach Pearsot r=20,80
(BestimmtheitsmaR) (r*=0,64)
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05

Schwankung der hyperkapnischen
12%

Atemantwort(DAMV/ DPeTCO,)

Tabelle 6: RetestReliabilitat der hyperkapnischen Atemantwort (DPg //DPETCO>)
bei 8 Patienten. Es zeigt sich eine signifikante Korrelation nach Pearson.

DPy +/DPETCO, [cmH,0/mmH(g]

Variationskoeffizient 15,5%
Korrelationskoeffizient nach Pearsof r=0,86
(BestimmtheitsmaR) (r*=0,74)
Irrtumswahrscheinlichkeit p <0,05

Schwankung der hyperkapnischen
11%

Atemantwort(DPy 1/DPETCO,)
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Die RetestReliabilitat der hyperkapnische Atemantwort - gemessen als
DAMV/DPeTCO;, - zeigt folgende Ergebnisgs. Tabelle 5): Im Mittel betragt der
Variationskoeffizient16,7 %, der Korrelationskoeffizient nach Pearson r = 0,80
(r’=0,64) und p < 0,05 Die pozentuale Schwankungder hyperkapnische
Atemantwort DAMV/DPeTCO,) betragti. M. 12% (bezogen auflen jeweiligen
Mittelwert). Fur die hyperkapnische Atemantwaortgemessen al®Py /DPETCO; -
ergaben sich folgende Welte Tabelle6): Der Variationskoeffizientetragt 15,350,

der Korrelationskoeffizient nach Pearson r = 0(86=0,74) und p < 0,05Die
prozentualeSchwankungder hyperkapnischen Atemantwor®i, 1/DPETCO,) betragt

i. M. 11% (bezogen auf den jeweiligen MittelwerDie RetestReliabilitat in der

vorliegenden Pilotstudieeigt somitsignifikante Korrelationemach Pearson.
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5. Diskussion

5.1 Patienten

5.1.1 Patientenrekrutierung und Patientenkollektiv

Es wurden ausschlieBlich Patienten aus unserer Klinik fir den hyperkapnischen
Atemantworttest rekrutiert und getestet. Dies bedeutete fir die Patienten keinen
grolen Aufwand wh auch keine zusatzliche Anreise. Die Patienten wurden
hauptsachlich aus pneumologischen und kardiologischen Statswveie aus der
pneumologischen Ambulanz rekrutiert. Der grof3e Vorteil dabei war, dass bei allen
untersuchten Patienten sowohl eine aké&elLungenfunktionsprifung mit
Blutgasanalyse als auch Laborwerte vorlagen. Auch die Vorerkrankungen und

Medikamente waren bei allen Patienten sehr gut dokumentiert.

Durch vorher festgelegte Definition von Eiand Ausschlusskriterien (s. Kap.3.1
und 3.3.2 wurden die Patienten ausgewahlt. Dies war nicht immer leicht wie im

Folgenden beschrieben wird:

Das Lebensalter, in dem die COPD auftritt, liegt meist Giber dem 40. Lebensjahr und
erreicht seine Hohepunkt imsiebten Lebensjahrzeh(itungenarzte im Netz 2Q).

Dies hat zur Folge, dass bei COP@Atienten haufig auch andere Erkrankungen
vorliegen, die in unserer Studie ein Ausschlusskriterium darstellten. Haufige Beispiele
waren Pneumonie, Myokardfarkt in den letzten 3 Monaten oder ein bekanntes

Malignom.

Am haufigsten mussten COPFBRatienten aufgrund eines klinisch nicht stabilen
Zustands von der Studie ausgeschlossen weiapei handelte es sich haufig um
Patienten, die aufgrund einer akutémazerbation der COPD oder einer akuten
kardialen Dekompensatiostationarin die Klinik aufgenommen wurdemeist war
diesbei Patienten in fortgeschrittenen Stadien der COPD der&durch kam es zu

einer Erschwerung détatientenrekrutierunddiese Patierten wurden nur dann in die
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Studie eingeschlossewenn sie sich kurz vor Entlassung wieder in einem klinisch
stabilen Zustand befandemd kardial wieder rekompensiert wardie Ergebnisse

der Messungen sind somit unbeeinflusst von akuten Ereigrgebdieben.

Interessant war auch, dass Patienten, die sich in den leichteren Stadien der COPD
befinden, sehr selten in der Klinik anzutreffen waren. Dies ist am ehesten darauf
zurtckzufuhren, dass diese Patienten subjektiv nur wenige Symptome haben und
dadurch der Leidensdruck nicht grof3 genug ist, sich in arztliche Behandlung zu
begeben. Auch wenn in der Gesamtbevilkerung diese Stadien sehr haufig zu finden
sind, fUhrte dies in unserer Studie dazu, dass wir vergleichsweise wenig Patienten im

Stadium 0 und. rekrutieren konnten.

5.2 Methode

5.2.1 ReadTest

Die gewahlte Untersuchungsmethoddie RickatmungrachRead (Read 1967)ist
heute die intermational gebrauchliche Standaretnhode zur Messung der hyper
kapnischen AtemantworbDies liegt daran, dass der Rebest im Vergleich zufriher
benutztenSteadyStateMethodesehr schnell und einfach durchgefuhrt werden kann
und fur den Patienten nicht belastend4stitgleich zu der vorliegenden Studie wurde
diese Methode in unserer Klinik in der Studie von Schulzeoffdei lungengesunden
Probanden angewandSdhulze Lohoff2010) allerdings ohne die oR-Messung
Daher finden siclin den Kapiteln5.2.1, 5.2.3sowie5.2.4 Uberschn@ungenmit der
Studie von Schulze Lohof5¢chulze Lohof2010)

Mit Hilfe des geringen Beutelvolumensles Readlests wird ein schnelles
Gleichgewicht zwischen der@O,-Gehaltim Ruckatmungsbeutel undlveolarem,
endexspiratorischem, gemiselienésem undrteriellemPco, sowie demPco, am

zentralen Chemorezeptor Qestellt.Die nicht invasive Messung d€&&TCO, erlaubt

somit eine zuverlassige Aussage Uber den tatsachlidfem am zentralen
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Chemorezeptor, welcher letztendlich den Hai@mstimulus fur d@ hyperkapnische
Atemantwort(HCVR) darstellt.

Der einfache Versuchsaufbau des RBadkatmungstests (#bb. 6) erlaubt eine
leichte Bedienung, gute Fehlerkontrolle und Uberblick. Der Untersucher kann die
relevanten Messwerte,ied kontinuierlich auf dem Montitor dargestellt werden,

uberwachen und auf Plausibilitat prufen.

Der hohe Anteil von Sauerstoff im Gasgemisch des Rickatmungsbeutels vermeidet
eine Hypoxie wahrend der Versuchsdurchfihrung. Somit kann die hyperkapnische
Atemantwort unbeeinflussivon einer Hypoxie gemessen werdebDadurch, dass
immer eine konstapt Gasmischung verwendet wird, sind die gleichen
Ausgangsbedingungen fur all®atienten und eine gute Vergleichbarkeit rde

Messergebnisse gewahrleistet.

Die Bestimmug des Luftflusses (Flow) erfolgt sehr genau mit Hilfe des
Pneumotachographen. Dabeiravfir jeden Atemzug sowohl das-ials auch das
exspiratorische Volumen ermittelt und daraus der Mittelwert gebildet. Aus diesem
Mittelwert wird unter Einbeziehung dertémfrequenz das Atemminutenvolumen
berechnet. Diese Methode gldigventuelleAbweichungen aus und liefert somit sehr
zuverlassige Werte fir die Parameter AMV, AZV und Afr Bicherstellung der

Messgenauigkeirfolgtenin regelmafiigen Abstanden Kalilmimgen deMesgerate

5.2.2 Py1-Messung

Die Methode dePp 1-Messung unter Ruckatmumg unserer Studierfolgteim Sinne
der vonWhitelaw et al. beschriebeneMethode(Whitelaw et al. 1975)Dabei wird
der Mundverschlussdrud® ; unter der Rickatmungsmett®nach Read (Read 1967)
gemesserDie Ruckatmung erfolghus einem kleinvolumigen Beutel (&liter), der
ein Gasgemisclaus 50% @ 7% CO, und 43% Stickstoferhalt.In der Studie von
Whitelaw et al.(Whitelaw et al. 1975wurde wahrend der Rickatmunga. alle















































































































