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1 EINLEITUNG 

1.1 Definition der COPD 

Als chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) wird eine progressive, nicht 

heilbare Lungenerkrankung bezeichnet, die durch eine persistierende 

Atemwegssymptomatik und eine nicht vollständig reversible, obstruktive 

Einschränkung des Atemflusses in der Lungenfunktionsprüfung charakterisiert ist1, 2. 

Aufgrund der weltweit steigenden Inzidenz der COPD wurde im Jahre 1997 durch 

Zusammenarbeit der World Health Organization (WHO) mit dem National Heart, Lung, 

and Blood Institute (NHLBI) und den National Institutes of Health (NIH) die „Global 

Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease“ (GOLD) gegründet. Das Ziel von 

GOLD ist es, eine Stärkung des Bewusstseins für die COPD zu erreichen und die 

Morbidität und Mortalität durch verbesserte Prävention, Diagnostik und Therapie zu 

senken. Trotz all dieser Bemühungen ist die COPD weiterhin auf dem Vormarsch und 

wird auch in Zukunft weltweit die Gesundheitssysteme vor große Probleme stellen. Die 

Hauptsymptome der COPD sind Dyspnoe, chronischer Husten und Auswurf. Die 

Symptome können im Krankheitsverlauf schwanken und sind nicht bei allen Patienten 

in gleichem Maße ausgeprägt1.  

 

1.2 Epidemiologie 

Während die COPD bislang die vierthäufigste Todesursache darstellte, wird derzeit 

davon ausgegangen, dass sie im Jahr 2020 auf den dritten Rang vorrücken wird. Damit 

ist die COPD die einzige Erkrankung, aus der Gruppe der Krankheiten mit den 

häufigsten Todesursachen, die eine steigende Prävalenz aufweist3. Im Jahr 2012 war 

die COPD bei 3 Millionen Todesfällen und damit 6% der weltweiten Todesfälle 

ursächlich1. Die weltweite Prävalenz der COPD wird im aktualisierten „Global Burden 

of Disease“-Bericht von 2010 auf 328 Millionen Erkrankten geschätzt. Davon sind 168 

Millionen Männer und 160 Millionen Frauen4. Eine Meta-Analyse von Studien aus den 

Jahren zwischen 1990 und 2004 zeigte, dass die Prävalenz bei Rauchern und Ex-

Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern deutlich erhöht war1, 5. Ebenso waren die 

über 40-jährigen signifikant häufiger betroffen als die unter 40-jährigen5. In den 

westlichen Industrienationen sind knapp 90% der COPD-Patienten Raucher oder Ex-
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Raucher. Allerdings entwickeln nur 10-20% der Raucher im Laufe ihres Lebens eine 

COPD6. Die angegebene Prävalenz schwankt aufgrund von unterschiedlichen 

Statistikerhebungen und Analysemethoden sehr. Es wird ebenfalls von einer 

ausgeprägten Unterdiagnostik ausgegangen1. In Deutschland betrug die Prävalenz im 

Jahr 2017 5,8%7. Die hohe Prävalenz und die Schwere der Erkrankung verursachen 

einen hohen wirtschaftlichen Schaden. In der Europäischen Union werden 6% des 

gesamten, jährlichen Gesundheitsbudgets allein für die COPD aufgewendet (38,6 

Milliarden Euro)1, 8.  

 

1.3 Pathogenese und Pathophysiologie 

Die Pathogenese der Atemwegsobstruktion hat zwei Hauptkomponenten: Eine 

Entzündung der kleinen Atemwege, die zur obstruktiven Bronchiolitis führt, sowie eine 

Destruktion von Lungengewebe, die das Emphysem verursacht1, 9. Im Verlauf der 

Erkrankung kommt es durch die beiden Prozesse zu einer Abnahme der Elastizität der 

Lunge. Die kleinen Atemwege verlieren dadurch die Fähigkeit bei der Exspiration 

geöffnet zu bleiben1. Für die Krankheitsentstehung und -progression werden jeweils 

mehrere Risikofaktoren verantwortlich gemacht. Unterschieden werden sie in 

endogene und exogene Faktoren. Die genetische Prädisposition (z.B. Alpha-1-

Protease-Inhibitor-Mangel), bronchiale Hyperreagibilität und Störungen des 

Lungenwachstums gehören zu den endogenen Faktoren1, 9. Als wichtigster exogener 

Faktor ist in erster Linie das Tabakrauchen (aktiv sowie passiv) zu nennen, das in 

absoluten Zahlen den größten Einfluss auf die Entstehung der COPD hat1, 10. Hierbei 

sind Raucher neben Nikotin, Schwermetallen und Karzinogenen auch starkem 

oxidativen Stress durch den Rauch ausgesetzt10. Weitere, wichtige exogene Faktoren 

sind berufsbedingte inhalative Noxen (z.B. organische oder anorganische Stäube), 

Umweltnoxen (z.B. Luftverschmutzung), Atemwegsinfektionen in der Kindheit sowie 

eine Tuberkuloseinfektion1, 5, 9. Die chronische Exposition gegenüber diesen Noxen 

führt zu einer abnormalen Entzündungsreaktion des Immunsystems2. Hogg et al. 

konnten zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen einer Atemflusslimitierung mit 

reduzierter FEV1 und einer Bronchuswandverdickung sowie vermehrter 

Mukussekretion ins Lumen der Atemwege besteht11. Der zugrunde liegende 

Mechanismus der Bronchuswandverdickung beruht auf einer zunehmenden 

Fibrosierung im Rahmen eines Remodeling aufgrund der Reparaturvorgänge im 
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Gewebe. Durch die vermehrte Mukusansammlung im Lumen kommt es zu einer 

zunehmenden Obliteration der Atemwege. Sie konnten ebenfalls zeigen, dass diese 

beiden Prozesse stark mit dem Krankheitsprogress der COPD assoziiert sind11.  

 

1.4 Kleine Atemwege sowie deren Bedeutung bei COPD 

Nicht nur bei der COPD12, sondern auch bei Asthma13, 14 und der zystischen Fibrose 

(CF)15 sind die kleinen Atemwege mitbetroffen. Die spezielle Anatomie der Atemwege 

ermöglicht einen ausreichenden Gasaustausch in der Lunge. Die zentral gelegene 

Trachea teilt sich distal in die beiden Hauptbronchien der rechten und linken Lunge. 

Im weiteren Verlauf in die Peripherie teilen sich die Atemwege an sogenannten 

Bifurkationen in jeweils zwei weitere, aber kleine und kürzere Atemwege auf. Durch 

dieses typische Verzweigungssystem kann man die einzelnen Abschnitte in 

verschiedene Generationen unterteilen. Die Trachea stellt die Generation 0 dar und 

die beiden Hauptbronchien die Generation 1. Den gesamten Bronchialbaum unterteilt 

man anhand dieser Generationen in einen luftleitenden, sogenannten konduktiven Teil 

(Gen. 0-16) und einen intraazinären, gasaustauschenden Teil (Gen. 17-23)16. Am 

Ende dieses Systems stehen die Lungenazini mit mehr als 300 Millionen Alveolen und 

einer gesamten Oberfläche von bis zu 100 m2.  

Als kleine Atemwege wird derjenige Teil des Bronchialbaumes bezeichnet, der weniger 

als zwei Millimeter Innendurchmesser aufweist16-18, was den Generationen 8 bis 23 

entspricht16.  

Der Schweizer Anatom Ewald Weibel konnte durch seine Experimente zeigen, dass 

der Gesamtquerschnitt der Atemwege von zentral nach peripher exponentiell 

ansteigt19. Der Querschnitt der Trachea beträgt 2,5 cm2 und nimmt bis zu den 

terminalen Bronchien auf bis zu 180 cm2 zu20. 

Während der Fluss der Atemluft in den großen und kleinen Atemwegen insgesamt 

gleich ist, ist die Flussgeschwindigkeit der Gase in den kleinen Atemwegen aufgrund 

der größeren Querschnittsfläche jedoch erheblich niedriger. Als Folge dessen findet 

man in den kleinen Atemwegen eine laminare Strömung, in den großen jedoch eine 

turbulente21. 
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Abbildung 1. Schematische Darstellung der Atemwege. Die gestrichelte Linie stellt die zunehmende 

Atemwegsquerschnittsfläche in der Lungenperipherie dar. Aus Robinson et al.16 

 

 

Der Widerstand, den ein Rohr, in diesem Fall die Atemwege, einem Luftstrom 

entgegensetzt, ist umgekehrt proportional zur vierten Potenz des Radius. Der 

Widerstand in parallelen Rohren, also sich verzweigende Atemwege, ist umgekehrt 

proportional zur vierten Potenz des Gesamtquerschnitts der Oberfläche20. Daraus 

kann man ableiten, dass am Großteil des Atemwegswiderstands die zentralen 

Atemwege oberhalb der 6. Aufteilung ursächlich sind20 und die kleinen Atemwege 

lediglich 10% beitragen12, 22, obwohl sie 95% der totalen Lungenkapazität darstellen. 

Dies erklärt auch, wieso die kleinen Atemwege bei den heute weit verbreiteten 

Standardverfahren Spirometrie und Bodyplethysmographie nur unzureichend erfasst 

werden können und daher auch als „silent lung zone“ bezeichnet werden16. 

 

Die kleinen Atemwege scheinen den kritischen Ort der Atemstromeinschränkung bei 

der COPD darzustellen23, wobei der steigende Atemwegswiderstand auf eine 

Reduzierung des Atemwegsquerschnitts zurückzuführen ist20. Fraglich ist, ob es im 

Krankheitsverlauf zu einer progredienten Abnahme der absoluten Anzahl an kleinen 

Atemwegen kommt oder eine Querschnittsabnahme, bei einer nahezu 

gleichbleibenden Anzahl an kleinen Atemwegen, überwiegt. Auch eine Kombination 

aus beiden Modellen ist denkbar20.  
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1.5 Notwendigkeit für neue diagnostische Verfahren 

Die zurzeit gängigen Verfahren, die Spirometrie und die Bodyplethysmographie, sind 

nicht ausreichend in der Lage Ventilationsinhomogenitäten (VI) in zentral und peripher 

zu differenzieren24. FEV1 ist derzeit der beste einzelne Prognosefaktor für die COPD, 

aber nur für die Patientengruppe als Ganzes und nicht für einzelne Personen9. Es 

besteht eine positive, aber schwache Korrelation zwischen FEV1 mit der 

Lebensqualität25 und den Symptomen26. Auch bildgebende Verfahren wie die CT (HR-

CT) sind aufgrund technischer Limitierung der Auflösung derzeit nicht geeignet, die 

kleinen Atemwege ausreichend darzustellen. Lediglich die Mikro-CT hätte ein 

ausreichendes Auflösungsvermögen, ist allerdings aufgrund der sehr hohen 

Strahlenbelastung und der damit verbundenen Gewebeschädigung nur post-mortem 

bei resezierten Lungen einsetzbar20.  

 

Ein Goldstandard zur funktionellen Erfassung der Beteiligung der kleinen Atemwege 

im Krankheitsprogress der COPD existiert zurzeit nicht. Die kleinen Atemwege, als 

„silent zone“ bezeichnet, werden nur unzureichend in der heutigen Diagnostik erfasst. 

Daher besteht eine Notwendigkeit für neue Messverfahren, die idealerweise auch zur 

Früherkennung der COPD eingesetzt werden können. Eine Möglichkeit, um diese 

Lücke in der Standarddiagnostik zu schließen, sind die Inertgasauswaschverfahren. 

Hier atmet der Patient ein sogenanntes Tracergas, in diesem Anwendungsfall das 

sogenannte Schwefelhexafluorid, so lange ein, bis es sich in der Lunge angereichert 

hat. Anschließend wird in einer Messphase, der sogenannten Auswaschphase, 

gemessen wie lange der Patient braucht um das Tracergas abzuatmen, wie oft er 

hierfür seine funktionelle Residualkapazität umsetzen muss und wann, über einen 

einzelnen Atemzug gesehen, das Gas am Gasanalysator vorbeiströmt. Daraus lassen 

sich dann der sogenannte LCI, Scond und Sacin ableiten. Diese drei Werte bilden die 

globale (LCI) und lokale (Scond und Sacin) Ventilationsinhomogenität ab. 

Die Entwicklung und Anwendung neuer diagnostischer Verfahren, stellen sowohl die 

Entwickler der Medizinprodukte, als auch das Personal in den Kliniken vor neue 

Herausforderungen, die es zu untersuchen gilt, um das Verfahren sicher und 

ausreichend präzise einsetzen zu können.  
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1.6 Fragestellungen 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Anwendbarkeit der Multiple-Breath-Washouts 

mit Schwefelhexafluorid (SF6) bei Patienten mit COPD zu untersuchen, die 

Möglichkeiten einer klinischen Anwendung zu evaluieren und die folgenden Fragen zu 

klären: 

 

1. Sind die MBW-Messungen (LCI, Scond, Sacin) mit SF6 bei COPD-Patienten 

reliabel? 

2. Haben Patienten mit COPD im Vergleich zu Kontrollen einen erhöhten LCI-

Wert? 

3. Gibt es Hinweise auf eine sensitive Frühdiagnostik mittels LCI? 

4. Kann die Dauer der LCI-Messungen durch einen Stopppunkt bei 5% verkürzt 

werden? 

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen TLCO/VA und LCI-Wert? 

6. Gibt es Unterschiede in MBW-Messwerten zwischen Rauchern, Ex-Rauchern 

und Nichtrauchern? 

7. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Alter, Körpergewicht, Körpergröße 

und Geschlecht und dem LCI-Wert? 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Studienprotokoll 

Das Studienprotokoll wurde vor Beginn der Studie von der Ethikkommission II der 

Medizinischen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg genehmigt und ist 

konform mit der Deklaration von Helsinki. Auch eine Registrierung bei clinicaltrials.gov 

(NCT02827721) liegt vor. Alle Patienten wurden im Voraus ausführlich über Sinn und 

Zweck der Studie, das Untersuchungsverfahren und potentielle Risiken aufgeklärt. Die 

Einverständniserklärung wurde schriftlich dokumentiert.  

 

2.2 Untersuchungsablauf 

Bei allen an der Studie beteiligten Personen wurde zuerst im Sitzen eine 

Lungenfunktionsprüfung, bestehend aus Spirometrie und Bodyplethysmographie, 

durch einen erfahrenen Untersucher durchgeführt. Danach erfolgten eine 

Impulsoszillometrie- und MBW-Messungen. Bei einem gemessenen Tiffeneau-Index  

< 0,7, einem RV > 140%, sowie bei visuellen Parametern (z.B.  obstruktiver Verlauf 

der Fluss-Volumen-Kurve und Resistanceschleifen) wurde anschließend zur 

Reversibilitätsfeststellung eine Bronchospasmolyse mit 40µg Ipratropiumbromid und 

100µg Fenoterolhydrobromid (Berodual Respimat, Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG, Deutschland) durchgeführt. Nach 15 Minuten wurden alle 

spirometrischen und bodyplethysmografischen Messungen wiederholt. Zwischen den 

einzelnen MBW-Messungen wurde eine Pause von der doppelten Auswaschzeit 

eingelegt. Alle Studienteilnehmer waren in einem stabilen klinischen Zustand. Bei 

keinem bestand zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Atemwegsinfektion. Die 

medikamentöse Therapie der COPD wurde normal fortgesetzt und nicht für die Studie 

unterbrochen.  

 

2.3 Lungenfunktionsdiagnostik 

Sowohl GOLD als auch die deutsche Leitlinie empfehlen die Diagnose COPD bei allen 

Patienten mit Husten, Auswurf, Atemnot, sowie bei Vorliegen von Risikofaktoren und 

einer Expositionsanamnese in Erwägung zu ziehen1, 9. Um die Diagnose der COPD 
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stellen zu können ist neben der Anamnese und der körperlichen Untersuchung eine 

Lungenfunktionsprüfung indiziert um den Grad der Obstruktion zu objektivieren9. Die 

GOLD definiert die persistierende Obstruktion bei COPD anhand spirometrischer 

Kriterien: Der post-bronchodilatatorisch gemessene Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) < 0,7 

oder alternativ FEV1/FVC < als die untere Normgrenze (lower limit of normal, LLN)9. 

Der Grenzwert von FEV1/FVC < 0,7 war bisher nur aufgrund von Expertenmeinungen 

festgelegt. Bhatt et al. konnten zeigen, dass dieser übliche Grenzwert nun auch durch 

umfangreiche populationsbezogene Daten bestätigt werden konnte und unterstützen 

somit die gängige Praxis die Diagnose der Obstruktion anhand des Tiffeneau-Index zu 

stellen27.   

 

2.3.1 Spirometrie 

Die Spirometrie ist eine einfache, schnelle und nicht-invasive Untersuchungstechnik 

und hat aufgrund ihrer Objektivität und Reproduzierbarkeit einen hohen Stellenwert in 

der pneumologischen Diagnostik. Es ist möglich Lungenteilvolumina und 

Atemstromstärken zu erfassen.  

Das verwendete Spirometer (VIASYS Healthcare GmbH, Hoechberg, Deutschland) ist 

aus physikalisch-technischer Sicht ein Pneumotachograph. Der Patient atmet über ein 

Mundstück durch ein Sieb, das mehrere Lamellen enthält. Diese Lamellen bieten einen 

definierten Widerstand. Durch diesen Widerstand kommt es zu einer Druckdifferenz 

zwischen einem Punkt A vor und einem Punkt B hinter dem Sieb. Da der Druckabfall 

(A-B) bei laminarer Strömung direkt proportional zur Stromstärke ist, lässt sich so die 

Atemstromstärke bestimmen. Durch die anschließende Integration des Atemstroms 

über die Zeit lässt sich das Atemvolumen berechnen: 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 =  ∫ 𝐴𝑡𝑒𝑚𝑓𝑙𝑢𝑠𝑠 𝑥 𝑑𝑡 

 

Da alle erhobenen Atemvolumina und -ströme nach den Empfehlungen der 

europäischen und nordamerikanischen Fachgesellschaften für Pneumologie ERS und 

ATS auf BTPS-Bedingungen korrigiert wurden, gelten die erhobenen Daten für 37°C 

und 100% relative Feuchte beim gegebenen Luftdruck28. Dies ist notwendig, da 

exspiratorische Lungenvolumina und Strömungen direkt erfasst werden, während 

inspiratorische Größen, für die die ATP-Umgebungsbedingungen gelten, auf BTPS 

korrigiert werden müssen29. 
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Bei den gemessenen Lungenfunktionsparametern unterscheidet man zwischen den 

statischen und den dynamischen Lungenfunktionsparametern, wobei der Unterschied 

in der Unabhängigkeit bzw. Abhängigkeit vom zeitlichen Verlauf des Spirogramms 

liegt. Die spirometrisch erfassten Lungenfunktionsparameter waren die Vitalkapazität 

(VC), die forcierte Vitalkapazität (FVC), die Einsekundenkapazität (FEV1), der 

Tiffeneau-Index (FEV1/VC max.), der exspiratorische Spitzenfluss (PEF), sowie der 

maximal exspiratorische Fluss (MEF 25/50/75). Als Vitalkapazität wird die 

Lungenvolumendifferenz zwischen maximaler Inspiration und maximaler Exspiration 

bezeichnet. Die forcierte Vitalkapazität beschreibt das Volumen, das nach 

vollständiger Inspiration unter maximaler Geschwindigkeit exspiriert werden kann. Das 

FEV1 ist das Atemvolumen, das nach maximal möglicher Inspiration forciert mit 

maximaler Anstrengung innerhalb einer Sekunde ausgeatmet werden kann.  

Weitere Parameter sind der exspiratorische Spitzenfluss (PEF), der den maximalen 

Atemfluss bei maximaler exspiratorischer Anstrengung beschreibt sowie der maximale 

exspiratorische Fluss, der die maximale Atemstromstärke nach Ausatmung von 25%, 

50% bzw. 75% der forcierten Vitalkapazität beschreibt. Zu Beginn der Exspiration wird 

der PEF gemessen, gefolgt von MEF 75, 50 und 25. 

 

Tabelle 1. Parameter der Spirometrie 

VC Inspiratorische Vitalkapazität 

FVC Forcierte Vitalkapazität 

FEV1 
Forciertes Exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde der 
Ausatmung im Tiffeneau-Test 

FEV1/VC max Tiffeneau-Index 

PEF Maximale Atemstromstärke 

MEF 75 Mittlere Atemstromstärke, bei 75% der FVC 

MEF 50 Mittlere Atemstromstärke, bei 50% der FVC 

MEF 25 Mittlere Atemstromstärke, bei 25% der FVC 

 

Das gesamte Patientenkollektiv absolvierte die Spirometrie im Sitzen. Um die 

Messgenauigkeit sicherzustellen, wurde täglich leitlinienkonform eine Kalibrierung 

nach den Herstellervorgaben durchgeführt29. 
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Nachteilig an der Spirometrie ist, dass das Verfahren stark von der Mitarbeit und 

Motivation des Patienten abhängig ist.  Trotz ihrer hohen Sensitivität hat die 

Spirometrie eine geringe Spezifität, wenn sie das einzige eingesetzte 

Lungenfunktionstestverfahren ist30. Daher wird sie in Deutschland häufig mit der 

Bodyplethysmographie kombiniert. 

 

2.3.2 Bodyplethysmographie 

Die Bodyplethysmographie geht auf Arbeiten von Du Bois im Jahre 1956 zurück31. Um 

zusätzliche Volumina bestimmen zu können, die nicht bei der Ein- und Ausatmung 

zugänglich sind und damit mittels Spirometrie nicht erfassbar sind, durchliefen alle 

Studienteilnehmer zusätzlich die Bodyplethysmographie. Da sie grundsätzlich bei 

Ruheatmung durchgeführt wird, ist eine Mitarbeit des Probanden nicht erforderlich. Die 

Bodyplethysmographie gilt als Goldstandard für die Bestimmung des 

Atemwegswiderstands und der Lungenvolumenmessung32. Ein Bodyplethysmograph 

besteht aus einer verglasten Kabine, die einer Telefonzelle ähnelt. Während der 

Untersuchung ist diese Kabine fest verschlossen und bis auf eine geringe Leckage zur 

Stabilisierung des Kabinendrucks luftdicht. Das Kabinenvolumen wird so konstant 

gehalten. Die Thoraxbewegungen bei der Atmung erzeugen in der Kabine 

Druckschwankungen. Vor dem sitzenden Patienten ist der Messkopf mit einem 

Strömungs- und Munddrucksensor sowie eine Verschlussklappe, der sogenannte 

Shutter, zur Blockierung des Atemstroms, montiert. Ergänzend ist zusätzlich in der 

Kabine ein Drucksensor zur Messung des Kabinendrucks angebracht. Diese messen 

die vom Patienten erzeugten Druckschwankungen in der Kabine. Mithilfe der 

Bodyplethysmographie ist es möglich, den Atemwegswiderstand direkt während der 

Ruheatmung zu bestimmen. Auch das Residualvolumen kann nur mit der 

Bodyplethysmographie gemessen werden. Ein erhöhtes Residualvolumen kommt 

typischerweise beim Emphysem und beim Air Trapping vor. In Tabelle 2 sind weitere, 

messbare Parameter ergänzend aufgelistet. 

Zur Bestimmung des Atemwiderstands und des thorakalen Gasvolumen wurde der 

Bodyplethysmograph MasterScreen™ Body (VIASYS Healthcare GmbH, Hoechberg, 

Deutschland) verwendet. 
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Tabelle 2. Parameter der Bodyplethysmographie 

IC Inspiratorische Kapazität 

FRCpleth Funktionelle Residualkapazität 

ERV Exspiratorisches Reservevolumen 

RV Residualvolumen 

TLC Totale Lungenkapazität 

RV % TLC Relatives Maß der Überblähung 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 2. Unauffällige Bodyplethysmographie. 
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Abbildung 3. Bodyplethysmographie bei einem Patienten mit COPD. Zwei erfolgte Messungen: Vor 

(blau) und nach (rot) Bronchospasmolyse.  

 

2.3.3 Transferfaktor (TLCO) / Krogh-Index (TLCO/VA) 

Die Bestimmung des Transferfaktors für CO wird mittels Single-Breath-Methode vor 

der medikamentösen Bronchodilatation durchgeführt. Nach der forcierten Inspiration 

eines Gasgemischs aus Helium und Kohlenstoffmonoxid (CO) und einer 

Atemanhaltzeit von acht Sekunden erfolgt die Analyse des ausgeatmeten 

Gasgemischs. Die Messung der Heliumverdünnung ermöglicht eine Bestimmung des 

Residualvolumens. Hier werden im Gegensatz zur Bodyplethysmografie nur die gut 

belüfteten Lungenareale gemessen. Durch die Messung mittels CO kann neben dem 

Ausmaß der Diffusionsstörung, auch die Perfusion und die Ventilation abgebildet 

werden. Je weniger CO in der Ausatemluft gemessen werden kann, desto mehr CO 

ist in das Blut diffundiert und entsprechend größer ist die TLCO. Dies ist vor allem in 

der Emphysemdiagnostik hilfreich, da beim Emphysem durch die zunehmende 

Zerstörung des Lungengewebes die Diffusionsstrecke verlängert ist und zeitgleich 

auch die zum Gasaustausch zur Verfügung stehende Alveolaroberfläche verringert ist. 

Bei der COPD ist die TLCO, abhängig von der Ausprägung des Emphysems, fast 

immer erniedrigt9. Zusätzlich kann mit Hilfe von Helium die ventilationsabhängige 
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Bestimmung des Alveolarvolumens (VA) in Bezug zum TLCO gesetzt werden. 

Bezeichnet wird dies dann als Transferkoeffizient oder Krogh-Index (TLCO/VA). 

 

2.4 Gasauswaschtest / Multiple-Breath-Washout (MBW) 

Inertgas-Washoutverfahren wurden erstmals vor über 70 Jahren beschrieben33. Aus 

den ersten theoretischen Überlegungen wurden zwei praktische 

Anwendungsverfahren entwickelt. Das sogenannte „Single Breath Washout“- (SBW) 

und das „Multiple-Breath-Washout“-Verfahren (MBW). Ermöglicht wurde dies durch 

die Entwicklung von schnell arbeitenden Gasanalysatoren und von kleinen Computern 

mit ausreichender Rechenleistung16, 34. Im Jahre 1950 wurde die MBW-Technik 

erstmals beschrieben35. Die SBW-Technik wird meistens mit Stickstoff (N2) 

durchgeführt. Hier wird ein sogenanntes Vitalkapazitätsmanöver verwendet, bei dem 

die Patienten angehalten werden, einen möglichst niedrigen Fluss von 400-500 ml pro 

Sekunde auszuatmen. Zu Beginn erfolgt eine maximale Ausatmung, bis das 

Residualvolumen (RV) erreicht wurde. Anschließend erfolgt die maximale Inspiration 

bis zur totalen Lungenkapazität (TLC) mit 100%igem O2. Hier beginnt die 

Auswaschphase mit einer Exspiration zurück zum RV. Falls statt N2 ein exogenes 

Inertgas verwendet wird, wird dies während der Einatmung von RV zu TLC 

eingewaschen.  

Die ersten Studien zu MBW nutzten ebenfalls Stickstoff (N2) mit einer Auswaschphase, 

bei der die Patienten 100%igen Sauerstoff (O2) atmeten. Dieses Verfahren ist auch 

heute noch am verbreitetsten. Nachteilig sind hier allerdings die immer wieder 

auftretenden Probleme, wie zum Beispiel die N2-Rückdiffusion, Messungenauigkeiten 

und die Anfälligkeit für Leckströme36-38. Auch führte die Auswaschphase mit reinem O2 

bei Kleinkindern in der Pädiatrie zu veränderten Atemmustern16, 39. Dies führte zur 

Entwicklung von Inertgas-Washoutverfahren, die Schwefelhexafluorid (SF6) oder 

Helium (He) als Tracergas verwenden. Schwefelhexafluorid ist eine anorganische, 

chemische Verbindung aus den Elementen Schwefel und Fluor mit der Summenformel 

SF6. Es gehört zu den sogenannten Inertgasen. Inertgase zeichnen sich durch eine 

ausgeprägte Reaktionsträgheit aus. Zu dieser Gruppe gehören auch die Edelgase, wie 

zum Beispiel Helium. SF6 selbst ist unter Normalbedingungen geruch- und farblos, 

ungiftig und nicht brennbar40. Um es in der Medizin zur Diagnostik einsetzen zu 

können, muss es für den Patienten sicher sein, es einzuatmen, außerdem darf es nicht 
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am Gasaustausch in der Lunge teilnehmen oder in größerem Ausmaß ins Blut oder 

umliegendes Gewebe diffundieren16. Obwohl das verwendete Verfahren über 70 Jahre 

alt ist und auch im klinischen Alltag in der Pädiatrie bei Kindern mit Zystischer Fibrose 

eingesetzt41, 42 wird, liegen kaum Daten über Patienten mit COPD vor. 

 

2.4.1 Aufbau des Rückatmungssystems und Durchführung der Messung 

Für die MBW-Messungen wurde ein System mit geschlossenem Kreislauf (Innocor®, 

PulmoTrace ApS, Glamsbjerg, Dänemark) eingesetzt. Das Innocor® ist ein kleines, 

tragbares, knapp 8 kg schweres Gerät mit den Maßen 35×29×26 cm. Ursprünglich 

wurde es entwickelt, um mittels Distickstoffmonoxid (N2O) das Herzzeitvolumen zu 

messen. Das System besteht aus einem photoakustischen Gasanalysator, der es 

ermöglicht, die SF6-Konzentration mit hohem zeitlichem Auflösungsvermögen zu 

messen. Zusätzlich ist ein Sauerstoffanalysator verbaut. Auf der Rückseite des Geräts 

befindet sich ein Gaszylinder mit 150 ml Volumen, der das benötigte Testgas enthält. 

Weitere Komponenten sind die Rückatmungsventileinheit (RVE) mit 3-Liter-

Rückatmungsbeutel, sowie ein Verbindungsschlauch. Um das, während der Messung 

vom Patienten ausgeatmete CO2 zu eliminieren, ist zwischen dem Rückatmungsbeutel 

und dem Durchflussmesser ein CO2-Filter eingebaut. Dieser sorgt dafür, dass am 

Ende der Einwaschphase die CO2-Konzentration im System in den meisten Fällen 

unter 2% liegt. Am Beginn der MBW-Messung wird das Gasgemisch aus dem 

Gaszylinder in den Rückatmungsbeutel gepumpt. Dieser Beutel wurde mit einer 

Mischung aus Raumluft und Testgas (94% O2, 1% SF6 und 5% N2O, PulmoTrace ApS) 

gefüllt. Der Anteil des Testgasbolus lag bei 20%. Dadurch veränderte sich bei den 

Probanden nicht das Atemmuster, wie es bei früheren Prototypen dieses Systems der 

Fall war43. Um anschließend die sogenannte Einwaschphase zu starten, schaltet sich 

ein pneumatisch gesteuertes Ventil um und der Patient beginnt das Gasgemisch aus 

dem Rückatmungsbeutel zu atmen, an Stelle der Raumluft. Während der Patient nun 

ein- und ausatmet, kommt es zu einer Vermischung des Gases aus dem Beutel und 

des Gasvolumens in der Lunge. Das Innocor® zeichnet über die gesamte Zeit die am 

Gasanalysator vorbeiströmenden SF6-Konzentrationen auf. Im Verlauf der 

Einwaschphase kommt es zu einer immer weiter fortschreitenden Angleichung 

zwischen den SF6-Konzentrationen in der Ein- und Ausatemluft. Am Ende dieses 

Prozesses, wenn die Konzentrationen ausgeglichen sind, schaltet das Ventil in der 
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RVE erneut um und der Patient atmet wieder die normale Umgebungsluft ein. Dies ist 

der Beginn der Auswaschphase. Der Patient atmet nun mit jedem Atemzug SF6 in die 

Umgebung ab und frische Raumluft ein. Dies führt zu einer immer weiter 

abnehmenden Testgaskonzentration in der Ausatemluft. Wenn bei drei aufeinander 

folgenden Atemzügen die SF6-Konzentration unter 2,5% der ursprünglichen 

Ausgangskonzentration lag, war die Messung erfolgreich beendet. Alle 

Studienteilnehmer absolvierten die Messungen im Sitzen und trugen eine 

Nasenklammer, um eine Leckage zu vermeiden. 

Um hygienische Standards sicherzustellen und eine Infektion zwischen Patienten zu 

verhindern, wurde ein Mundstück mit einem eingebauten Viren- und Bakterienfilter 

verwendet. 

  

 

 
 

Abbildung 4. Das eingesetzte Innocor®. Auf dem Display ist das Hauptmenü in der Softwareversion 7.1 

zu sehen. 
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Abbildung 5. Seitenansicht des Innocor®. Mit den Anschlussmöglichkeiten für eine 

Blutdruckmanschette (1) oder einen Sauerstoffsättigungssensor (SpO2) (2) anzuschließen. Darunter 

verlaufen die Gasprobenleitung (3) und das Schlauchpaket für den Rückatembeutel (4). 
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Abbildung 6. Rückseitenansicht des Innocor®. Mit Netzschalter (5), Gaszylinder (6) und Anschlüssen 

für die Datenverarbeitung (7). 

 

 

 

Abbildung 7. Rückatmungsventileinheit mit Ventil (8), inklusive des Rückatembeutels (9), Bakterien- und 

Virenfilter (10) und Mundstück (11).  
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2.4.2 Globaler Marker der Ventilationsinhomogenität (Lung clearance index) 

Der Lung Clearance Index (LCI) ist der zurzeit am meisten genutzte Parameter und 

erwies sich bereits in früheren Studien in der Pädiatrie als sehr sensitiv42, 44. Trotz 

dieser guten Erfahrungen bei den klinischen Einsätzen liegen wenig Daten außerhalb 

der Pädiatrie vor. Der LCI stellt einen stabilen und reproduzierbaren Parameter für die 

globale Ventilationsinhomogenität dar16.  

Der LCI ist definiert als Anzahl der sogenannten „Lung Turnovers“ (TO), die benötigt 

werden, um die SF6-Konzentration in der Ausatemluft im Verlauf der Messung auf 1/40 

(2,5%) der SF6-Ausgangskonzentration auszuwaschen. Dieser Wert ist historisch auf 

das geringe Auflösungsvermögen der Messtechnik zurückzuführen und bis heute der 

Endpunkt der MBW-Messungen und gilt für alle zur Verfügung stehenden Gase16, 45. 

Um ein zu frühes Testende zu verhindern, wurden die Messungen erst beendet, wenn 

bei drei aufeinander folgenden Atemzügen die endtidale SF6-Konzentration < 1/40 war.  

Beim gesunden Probanden dauert der Test ca. 2 bis 3 Minuten. Rückblickend ist der 

Endpunkt der Messung zusätzlich bei 5% gesetzt worden, um ein verkürztes 

Messverfahren untersuchen zu können. Der LCI wird anschließend berechnet aus dem 

Quotienten des kumulierten exspiratorischen Nettogasvolumens (VCE) zur 

funktionellen Residualkapazität: 𝐿𝐶𝐼 =   

VCE ist definiert als die Summe aller exspiratorischen Atemzugvolumina (ohne 

Totraum) während der Auswaschphase.  

Die FRC, gemessen mittels MBW (FRCgas) gibt das Gasvolumen in der Lunge am 

Ende der Ausatmung an, das mit den Atemwegen in Kontakt steht. Sogenannte 

„trapped air“ aus Lungenbereichen die bei Ruheatmung nicht belüftet werden, werden 

somit nicht abgebildet. Daher ist die FRCgas häufig geringer als die FRCpleth, vor allem 

bei obstruktiven Atemwegserkrankungen46. Zur Berechnung der FRCgas wird folgende 

Formel verwendet:  𝐹𝑅𝐶𝑔𝑎𝑠 =  
,  ( )

 

VIG ist dabei die Summe des gesamten, abgeatmeten Inertgasvolumens aller 

Atemzüge, das für die Wiedereinatmung von SF6 korrigiert wurde. Cet ist die endtidale 

Konzentration des Inertgases. 

 

Wenn zum Beispiel das Cet 24 Liter beträgt und die FRCgas bei 3 Litern liegt, so wäre 

der LCI = 8:  𝐿𝐶𝐼 =  =  = 8 
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Abbildung 8. Verlauf der LCI-Auswaschkurve bei einem Gesunden. Gemessen mittels Innocor®. 

 

 

 

 

 
Abbildung 9. Verlauf der LCI-Auswaschkurve bei einem COPD-Patienten. Gemessen mittels Innocor®. 
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2.4.3 Lokale Marker der Ventilationsinhomogenität (Scond und Sacin) 

Jeder Atemzug kann bei SBW- und MBW-Messungen in vier unterschiedliche Phasen 

unterteilt werden. Die Unterscheidung erfolgt anhand des Zeitpunktes, an welchem 

das ausgeatmete SF6 am Gasanalysator vorbeiströmt. Die vier Phasen sind folglich: 

- Phase I : absoluter Totraum  

- Phase II : bronchiale Phase 

- Phase III : alveoläre Phase 

- Phase IV : schnell zunehmende Phase am Ende der Exspiration 

 

 
Abbildung 10. N2-SBW mit Darstellung der vier Phasen. Aus Robinson et al.47 

 

Während am Beginn des Atemzugs die Phasen I und II durchlaufen werden, ist zur 

Bestimmung der lokalen Parameter der VI die Steigung der Phase III entscheidend. 

Sie wird mit SIII abgekürzt. SIII ist definiert als der Bereich des ausgeatmeten 

Volumens zwischen 25% und 75%. Dieser Bereich wurde so gewählt, dass ein Einfluss 

der Parameter aus der zweiten und vierten Phase vermieden werden kann. Um die 

Parameter der Phase III zu bestimmen, werden mehrere Schritte benötigt. Zuerst wird 

die Phase III-Steigung für jeden einzelnen Atemzug der MBW-Messung durch eine 

lineare Regression der SF6-Konzentrationen gegen das ausgeatmete Volumen der 

Phase III errechnet. Anschließend wurden, um eine Vergleichbarkeit über mehrere, 

aufeinander folgende Atemzüge zu ermöglichen, die SIII-Parameter auf die 
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ausgeatmeten SF6-Konzentrationen normalisiert. Dies ist notwendig da im 

Messverlauf SF6 abgeatmet wird und sich somit die Inertgaskonzentration verringert. 

Erreicht wird diese Normalisierung, indem man SIII durch die mittlere abgeatmete 

Konzentration dividiert. Der neue Parameter ist dann SnIII: 𝑆𝑛𝐼𝐼𝐼 =   

 

SIII hängt von mehreren Faktoren ab. Folgende wurden bei lungengesunden 

Erwachsenen gefunden: Das präinspiratorische Lungenvolumen, ein- und 

ausgeatmete Volumina und die Geschwindigkeit des Flusses der Volumina48-50. 

 

Die vierte Phase beschreibt das Ende der Exspiration im MBW. Das 

Verschlussvolumen (CV) ist das ausgeatmete Volumen nach dem Start der Phase IV 

(also der ansteigenden Kurve).  

 

Im Vergleich zum LCI sind die lokalen Marker der Ventilationsinhomogenität schwerer 

zu verstehen und benötigen ein tieferes Verständnis in der Lungenphysiologie. Um 

den Zusammenhang zwischen den Phase III-Parametern und der bestehenden 

Ventilationsinhomogenität zu verstehen, muss man sich die Verteilung der strömenden 

Gase in der Lunge genauer anschauen.  

 

In einer gesunden Lunge verteilt sich die eingeatmete Luft weitestgehend gleichmäßig 

und sorgt so für eine ausreichende Durchmischung mit dem bereits vorhandenen 

Gasvolumen in der Lunge. Da, die bei den obstruktiven Atemwegserkrankungen 

auftretenden Verengungen der Atemwege nicht gleichmäßig alle Lungenabschnitte 

betreffen, kommt es durch die ungleich verteilte Atemluft zu 

Ventilationsinhomogenitäten. Die Verteilung der Atemluft in der Lunge basiert auf 

Konvektion und Diffusion49.  

 

Es wurden drei pathophysiologische Mechanismen beschrieben, die solche 

Ventilationsinhomogenitäten verursachen können51. Diesen Mechanismen können 

jeweils verschiedene, anatomische Zonen zugeordnet werden:  

 

In der ersten Zone, die proximal der terminalen Bronchiolen liegt, ist der Atemfluss 

konvektionsabhängig (d.h. laminare Flüsse und eine Abhängigkeit von 

Druckgradienten)52. Der Anteil der VI, der in dieser ersten Zone entsteht, wird als CDI 



Material und Methoden 

22 
 

(convection-dependent inhomogeneity) bezeichnet. Die CDI entsteht in den 

Lungenanteilen, die sich einen gemeinsamen luftleitenden Teil der Atemwege teilen. 

Der Grund dafür ist die unterschiedliche Ventilation der Bronchien und Bronchiolen an 

den Verzweigungen des Bronchialbaumes durch konvektive Strömungsunterschiede, 

in Kombination mit der ständigen Füllung und Leerung dieser Bereiche. CDI führt zu 

einer stetigen Erhöhung von SIII bei SBW und sorgt für einen kontinuierlichen Anstieg 

von SnIII bei den aufeinanderfolgenden Atemzügen des MBW mit SnIII = 0 für TO = 0. 

Wenn die am schlechtesten belüfteten Volumina der Lunge sich erst sehr spät 

entleeren (über die Dauer eines einzelnen Atemzugs gesehen), dann führt dies zu 

einer steigenden SnIII-Kurve53. Die Messgröße der CDI ist Scond. Die Voraussetzung 

um Scond berechnen zu können, ist, dass die SIII-Werte und die Gaskonzentrationen 

für jeden einzelnen Atemzug genau gemessen werden.  

 

 
Abbildung 11. SnIII-Diagramm mit Scond und Sacin als Parameter. Aus Robinson et al.47 
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Abbildung 12. SnIII-Kurven bei zwei verschieden COPD-Patienten. Aus Verbanck et al.24 
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Abbildung 13. SnIII-Kurven bei einem Gesunden. Scond (rot) und Sacin (blau). Gemessen mittels 

Innocor®. 

 

 

 

 
Abbildung 14. SnIII-Kurven bei einem COPD-Patienten. Scond (rot) und Sacin (blau). Gemessen mittels 

Innocor®. 
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In den Abbildungen 11 und 12 sieht man die gemessene SF6-Konzentration der SnIII 

für jeden einzelnen Atemzug, aufgetragen gegen die Lung Turnover. Wie in den 

Grafiken veranschaulicht, steigen die SnIII-Messwerte mit zunehmenden TO an. Scond 

wird mittels linearer Regression berechnet und beschreibt den Anstieg der 

gemessenen SnIII-Werte pro TO im Bereich von 1,5 bis 6 TO. Das Ende des 

Messbereichs bei 6 TO liegt daran, dass die SnIII-Werte weiter zu streuen beginnen. 

Zurückzuführen ist dies auf das unzureichende Auflösungsvermögen der 

Gasanalysatoren in Bereichen mit einer geringen SF6-Konzentration16. 

Scond ist in Abbildung 11 mit der durchgezogenen Linie und in Abbildung 12 als 

gestrichelte Linie dargestellt.  

 

Der zweite Mechanismus der zur VI führt, beruht auf einer Wechselwirkung zwischen 

Konvektion und Diffusion. Sie tritt in einer Zwischenzone auf Höhe der Diffusions-

Konvektions-Front auf. Diese zweite Zone beginnt bei gesunden Probanden in der 

Nähe des Eingangs des Azinus47, 54. Der Anteil der VI, aus der zweiten Zone wird DCDI 

(diffusion- and convection-dependent inhomogeneity) genannt. Die DCDI erhöht die 

SnIII, wenn strukturelle Asymmetrien an den Verzweigungen des Bronchialsystems 

vorliegen. Dies sind zum Beispiel Unterschiede in den Durchmessern der Atemwege 

oder größere Volumenunterschiede in benachbarten Lungenabschnitten24. Durch 

diese Asymmetrie kommt es zu einer Interaktion zwischen Konvektion und Diffusion.  

In begrenztem Umfang tritt dies auch bei lungengesunden Menschen auf53. Bei 

chronischen Entzündungen der Atemwege und bei einem Emphysem ist diese 

Asymmetrie allerdings deutlich verstärkt53. Dies hat zur Folge, dass die SnIII-Kurve 

steigt und zusätzlich, dass bei Vorhandensein einer DCDI SnIII nicht den Nullpunkt 

des Koordinatensystems schneidet24.  

In Abbildung 11 ist der Anteil der DCDI an der SnIII ebenfalls aufgetragen (SnIII,DCDI). 

Dargestellt wird es durch die weißen Dreiecke. Berechnet wird dieser Anteil, indem 

man von dem gemessenen SnIII (SnIII,measured) den CDI-Anteil des SnIII für jeden 

einzelnen Atemzug subtrahiert. Der Anteil der DCDI sorgt für ein schnelles Ansteigen 

am Beginn der SnIII-Kurve, der zugrundeliegende Mechanismus erreicht allerdings ein 

Plateau nach ungefähr 1,5 TO. Die Messwerte nähern sich dann asymptotisch einer 

Horizontalen an und steigen nicht weiter an. Dies kommt durch einen 

Gleichgewichtszustand zwischen Konvektion und Diffusion zustande, indem die 

Konzentrationsunterschiede über den Großteil der MBW-Messung konstant bleiben53. 
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Der Einfluss der DCDI auf SnIII erreicht also sein Maximum nach ungefähr fünf 

Atemzügen beziehungsweise 1,5 TO55. 

 

Beim ersten Atemzug während einer MBW-Messung aber, ist der Wert von SnIII 

hauptsächlich von der DCDI in der Lungenperipherie abhängig. Um diesen Punkt 

genau abbilden zu können, wurde der Parameter Sacin eingeführt. Als Sacin definiert ist 

also der Anteil der DCDI am ersten Atemzug der Messung bezogen auf SnIII. Sacin wird 

errechnet, indem man den Anteil der CDI von der SnIII-Steigung des ersten Atemzugs 

subtrahiert53. Die Formel für die Berechnung lautet:  

𝑆𝑎𝑐𝑖𝑛 = 𝑒𝑟𝑠𝑡𝑒𝑟 𝐴𝑡𝑒𝑚𝑧𝑢𝑔 𝑆𝑛𝐼𝐼𝐼 − (𝑒𝑟𝑠𝑡𝑒𝑟 𝐴𝑡𝑒𝑚𝑧𝑢𝑔 𝑇𝑂 𝑥 𝑆𝑐𝑜𝑛𝑑) 

 

Klinische Studien zu Atemwegserkrankungen konnten zeigen, dass Sacin in hohem 

Maße reproduzierbar ist56 und empfindlich auf Veränderungen im Zusammenhang mit 

dem Zigarettenrauchen57, einschließlich der Raucherentwöhnung58, reagiert. Sacin 

scheint bereits im frühen Krankheitsstadium der am stärksten beeinträchtigte 

Parameter zu sein. Scond hingegen ist auch bei schweren Krankheitsverläufen nur 

minimal abnormal verändert24.  

Verbanck et al. zeigten, dass man also Sacin und Scond als zwei voneinander 

unabhängige Indizes sehen muss24. Sacin beschreibt eine Ventilationsinhomogenität 

aufgrund einer normalen Lungenstruktur mit einer gewissen, natürlichen Asymmetrie. 

Sollten sich die Werte von Sacin bei einem Menschen erhöhen, so ist dies in erster Linie 

auf eine strukturelle Veränderung in der Lungenperipherie zurückzuführen. Scond 

beschreibt Unterschiede in der Ventilation von kleinen Lungeneinheiten, die 

unabhängig von der Diffusion sind. Im Falle von erhöhten Scond-Werten liegen 

Veränderungen im rein luftleitenden Teil der Atemwege vor oder es hat sich der 

Zusammenhang von Druck und Volumen verändert53.  

Als dritter und letzter Mechanismus sei noch die seltene Diffusion-limitation related 

inhomogeneity (diffusionseinschränkungsbedingte Inhomogenität) erwähnt, die in 

pathologisch vergrößerten azinären Strukturen auftritt. 
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Tabelle 3. Übersicht der SnIII Parameter 

SIII Phase III Parameter 

SnIII Normalisierter Phase III Parameter 

CDI Convection-dependent inhomogeneity 

DCDI Diffusion convection-interaction-dependent inhomogeneity 

Scond Anstieg von SnIII von 1,5-6 TOs, und CDI-Anteil an SnIII 

Sacin DCDI-Anteil am ersten Atemzug von SnIII 

 

2.5 Vorteile und Nachteile von MBW gegenüber SBW 

Im Vergleich zum MBW- ist der SBW-SIII nicht in der Lage CDI und DCDI zu 

differenzieren47. Ein weiterer Vorteil der MBW-Methode ist, dass keine aktive Mitarbeit 

des Patienten benötigt wird. Nachteilig ist allerdings die verlängerte Messdauer47. 

 

2.6 Statistische Analyse 

Mittelwerte sind nachfolgend als MW ± Standardabweichung angegeben oder werden 

dementsprechend anderweitig repräsentiert. Als statistisch signifikant wurde ein 𝛼-

Fehler von weniger als 5% in einem zweiseitigen Testverfahren für sämtliche Analysen 

eingestuft. Fehlende Werte wurden über einen paarweisen Fallausschluss aus den 

entsprechenden Analysen ausgeschlossen, sofern dies möglich ist, andernfalls wurde 

ein listenweiser Fallausschluss verwendet (Fragestellung 1). Univariate Ausreißer 

wurden mit Hilfe von Boxplots und explorativen Analysen und multivariate Ausreißer 

mit Hilfe des Mahalanobis-Distanzmaßes bestimmt und bei einer Abweichung von  

≥± 3 Standardabweichungen im Falle von univariaten Ausreißern aus den 

entsprechenden Analysen und im Falle von multivariaten Ausreißern aus allen 

Analysen ausgeschlossen. Der Ausschluss von Ausreißern wird pro Analyse berichtet. 

Für die Datenanalyse wurde IBM SPSS (v26.0) verwendet.  

Um die Reliabilität der MBW-Messungen mit SF6 bei Patienten beurteilen zu können 

(Fragestellung 1), wurde die Test-Retest-Reliabilität zwischen diesen Messungen 

berechnet. Hierzu wurden Intraklassenkorrelations-Koeffizienten (Intraclass 

Correlation-Coefficients; ICCs) zur Bestimmung der Güte berechnet. Basierend auf 

aktuellen Empfehlungen von Koo & Li wurde hierbei ein 2-fach gemischtes Modell mit 
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absoluter Übereinstimmung zur Korrektur systematischer Fehler angewendet59.  Um 

Alpha-Fehler-Kumulierungen zu verhindern, wurden die Messungen der drei 

Messzeitpunkte durch Mittelwertbildung bei einer ausreichenden Güte der ICCs 

zusammengefasst. Sollte die Güte der ICCs nicht ausreichend sein, werden darauf 

bezogene Analysen für jeden Messzeitpunkt einzeln berechnet, um zu kontrollieren, 

ob die Mittelwertbildung zu signifikanten Unterschieden in den weiteren Analysen führt. 

Zusätzlich wurde der Variationskoeffizient (VarK) zwischen den Messzeitpunkten 

anhand der gültigen Messungen berechnet. 

Um zu analysieren, ob COPD-Patienten im Vergleich zu Kontrollen höhere Mittelwerte 

haben, sowie beim Vergleich der COPD-Gruppe III mit normwertigen FEV1 und 

Kontrollen (Fragestellung 2 bzw. 3), wurden t-Tests für unabhängige 

Stichprobenberechnet. Bei nicht vorliegender Varianzhomogenität wurde die Welch-

Korrektur verwendet.  

Um Unterschiede bezüglich des Stopppunktes bei 2,5% versus 5% im LCI zu testen 

(Fragestellung 4), wurden t-Tests für abhängige Stichproben verwendet. Mögliche 

Zusammenhänge zwischen TLCO/VA und dem LCI-Wert (Fragestellung 5) sowie 

zwischen Alter, Körpergröße und Körpergewicht und dem LCI-Wert (Fragestellung 7) 

wurden analog zu Fragestellung 2 mit Pearson-Korrelationen berechnet. Unterschiede 

zwischen drei oder mehr Gruppen hinsichtlich kontinuierlicher Variablen, d.h. beim 

Analysieren der Unterschiede im LCI-Wert zwischen Rauchern, Ex-Rauchern und 

Nichtrauchern (Fragestellung 6), wurden einfaktorielle Varianzanalysen berechnet. Bei 

einem signifikanten Unterschied im Gesamtmodell (p<0,05) wurden Post-hoc Tests 

berechnet, die mit Hilfe der Tukey-Korrektur für multiples Testen kontrolliert wurden. 

Geschlechtsunterschiede im LCI-Wert (Fragestellung 7) wurden mit t-Tests für 

unabhängige Stichproben analysiert. Zum Vergleich von kategorialen Variablen (z.B. 

bei der Beschreibung der Studienprobanden) wurden auf der Chi2-Verteilung 

basierende Pearson Chi²-Tests berechnet. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Patientenkollektiv  

Die vorliegenden Daten wurden von insgesamt 178 COPD-Patienten und 51 

Kontrollen erhoben. Ausgeschlossen wurden 39 COPD-Patienten und 4 Kontrollen, da 

nicht, wie im vorherigen Abschnitt spezifiziert, mindestens zwei der drei Multiple-

Breath-Washout Messungen vollständig vorlagen, sodass die finale Stichprobengroße 

138 COPD-Patienten und 47 Kontrollen umfasst (siehe Abbildung 15). Die Basisdaten 

der Studienprobanden sind Tabelle 4 zu entnehmen, die Lungenfunktionsdiagnostik 

aller Studienprobanden Tabelle 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Abbildung 15. Studiengruppe nach Ausschluss. 
 
 

Patienten gescreent n= 229 

COPD n= 178 

Multivariate Ausreißer 
-> ausgeschlossen  

n= 1 (1%) 

nur eine gültige Messung                  
-> ausgeschlossen  

n= 39 (22%) 

Kontrollen n= 51 

Patienten in finale Analyse eingeschlossen n=185 

COPD 
n= 138 (75%) 

COPD (Spirometrie/ 
Bodyplethysmographie nicht 

durchführbar)  
n= 9 (7%) 

COPD (FEV1≤50%) 
n= 47 (34%) 

Kontrollen  
n= 47 (25%) 

COPD (FEV1>50%) 
n= 82 (59%) 

nur eine gültige Messung 
-> ausgeschlossen  

n= 4 (8%) 
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Tabelle 4. Basisdaten der Studienprobanden. 

  COPD (n=138) Kontrollen (n=47)  

 Einheit Wert Bereich Wert Bereich p-Wert 
Alter Jahre 66±10 44-89 48±19 21-85 <0,0001* 

Größe cm 169±9 142-196 173±10 152-198 0,02* 
Gewicht kg 79±18 36-176 79±21 50-132 0,94 
Raucher       

ja/ex/nie n 58/66/11 5/12/32/0 <0,001*+ 
 % 42/48/8 10/65/25  

Geschlecht       

männlich/weiblich n 97/41 31/18 0,40+ 
 % 70/30 63/37  

*statistisch signifikant p<0,05, +Chi-Quadrat nach Pearson 
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Tabelle 5. Lungenfunktionsdiagnostik bei allen Studienprobanden 

  COPD (n=138) Kontrollen (n=47)  

 Einheit Wert Bereich Wert Bereich p-Wert 

Multiple-Breath-Washout 

Washin s 69±18 34-127 59±15 26-89 <0,01* 

Washout s 138±55 47-318 102±38 35-206 <<0,001* 

LCI - 10,3±2,4 5,9-17,5 7,1±0,9 5,6-10,1 <<0,001* 

FRC L 3,2±1,0 1,1-7,1 3,0±0,8 1,8-4,6 0,19 

VT L 1,0±0,33 0,5-2,1 1,1±0,4 0,6-2,9 0,10 

AF 1/min 18,1±4,2 8,0-31,0 15,2±3,5 10,0-24,7 <<0,001* 

Sacin L-1 0,28±0,23 -0,48-0,90 0,09±0,09 -0,17-0,30 <<0,001* 

Scond L-1 0,05±0,05 -0,08-0,20 0,03±0,04 -0,03-0,17 <0,01* 

Spirometrie 

FEV1 L 1,7±0,7 0,5-3,4 3,4±0,9 1,6-5,0  

FEV1 %Soll 63±22 23-122 102±14 65-135 <<0,001* 

FVC L 2,7±0,9 0,8-5,6 4,1±1,1 2,0-6,5  

FVC %Soll 78±21 38-126 102±14 67-134 <<0,001* 

FEV1/FVC %Soll 55±11 30-81 78±6 71-95 <<0,001* 

MEF 75 %Soll 44±27 6-110 97±25 48-162 <<0,001* 

MEF 50 %Soll 27±17 4-81 89±29 35-170 <<0,001* 

MEF 25 %Soll 23±11 0-58 68±28 13-141 <<0,001* 

Transferfaktor (TLCO) 

TLCO mmol/min/kPa 4,4±1,6 1,9-9,0 8,4±2,0 4,7-13,2 <<0,001* 

 %Soll 53±16 23-98 86±9 66-108 <<0,001* 

TLCO/VA mmol/min/kPa/L 0,9±0,3 0,2-1,7 1,5±0,2 1,0-2,1 <<0,001* 

 %Soll 65±19 9-113 95±11 80-116 <<0,001* 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Ergebnisse 

32 
 

3.2 Gruppenteilung der Patienten 

Den Empfehlungen von GOLD folgend, wurden zur COPD-Gruppe nur Patienten mit 

einer diagnostizierten COPD und einem post-bronchodilatatorischem FEV1/FVC < 

70% eingeschlossen. Es wurden abhängig von der Atemflussbeschränkung in der 

Spirometrie drei Gruppen gebildet. Die erste Gruppe COPD I umfasst Patienten mit 

den Stadien GOLD I und GOLD II. Die Patienten in dieser Gruppe haben also einen 

leichten bis mittleren Schweregrad ihrer Erkrankung. Voraussetzung war ein FEV1 > 

50% und unter 80% des Sollwerts. In die zweite Gruppe COPD II wurden Patienten 

mit mittelschwerem bis schwerem Krankheitsverlauf, respektive die Stadien Gold III 

und IV, eingeschlossen. Alle Patienten hatten hier ein FEV1 < 50% des Sollwerts. Die 

dritte Gruppe COPD III umfasst Patienten mit einer diagnostizierten COPD, allerdings 

einem normwertigen FEV1 von über 80% des Solls. 

Die Kontrollgruppe bestand aus Studienteilnehmern bei denen keine 

Lungenerkrankung diagnostiziert wurde. Ein weiteres Kriterium war ebenfalls eine 

Rauchexposition von weniger als zehn Packyears.    

 

3.3 Zulässigkeit der Messkriterien des Gasauswaschverfahrens 

Allgemeine Ausschlusskriterien waren unter anderem Minderjährigkeit, das Vorliegen 

einer Schwangerschaft oder einer akuten Atemwegsinfektion, sowie die Unfähigkeit 

zur Einwilligung. 

 

Tabelle 6. Zulässigkeiten der Messkriterien 

Atemmuster 

 stabiles Tidalvolumen 

 keine Hyperventilation, keine Hypoventilation 

 kein Husten 

 klinisch und computergestützt analysiert 

Keine Leckage 

 kontinuierliche Messung (in- und exspiratorisch) der 

SF6-Konzentration während der Einwasch- und 

Auswaschphase. 

 kein plötzlicher Abfall der Gaskonzentration während 

der Messung 
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Messende 

 Mindestens drei aufeinanderfolgende Atemzüge, bei 

denen die SF6-Konzentration unter 1/40 des 

Ausgangswertes lagen. 

Testbedingungen 

 kein übermäßiges Schlucken 

 kein Reden während der Untersuchung 

 ausreichend lange Pausen zwischen den Tests 

(doppelte Einwaschzeit) 

Variabilität der 
Ergebnisse 

 unter 10% des Mittelwertes der FRC und des LCI über 

alle drei Messungen hinweg 

 sorgfältige Prüfung bei Abweichungen, die größer als 

10% jedoch unter 25% sind 

 Ausschluss bei Variabilität > 25% 

 

 

3.4 Ergebnisse der Fragestellungen 

Fragestellung 1 

Die Test-Retest-Reliabilität der 3 Messzeitpunkte wurde mit Hilfe des 

Intraklassenkorrelations-Koeffizienten ermittelt. Bei der Berechnung der Retest-

Reliabilität der LCI-Messungen wurden 31 Fälle (davon 27 COPD-Patienten und 4 

Kontrollen) aus der Analyse aufgrund fehlender Werte in einer der drei Messungen 

ausgeschlossen. Für die gültigen 111 Patienten mit COPD zeichneten sich für die erste 

LCI-Messung (M=9,93±2,06), die zweite LCI-Messung (M=9,91±2,15) und die dritte 

LCI-Messung (M=9,80±2,08) bereits deskriptiv konsistente Werte ab. Dies zeigte sich 

auch in einem hochsignifikanten Intraklassenkorrelations-Koeffizienten (ICC=0,97, 

CI=0,96-0,98, p<<0,001), der laut aktuellen Standards nach Koo & Li als exzellent zu 

bewerten ist59. Bei Kontrollen deuteten sich ebenfalls ähnliche Mittelwerte der ersten 

LCI-Messung (M=7,16 ±1,08), der zweiten LCI-Messung (M=7,15 ±1,10) und der 

dritten LCI-Messung (M=7,20 ±1,03) an. Dies wurde durch einen mit 0,95 (CI = 0,91-

0,97, p<<0,001) exzellenten Intraklassenkorrelations-Koeffizient repräsentiert. 

Zusätzlich wurde der Variationskoeffizient zwischen den Messzeitpunkten berechnet. 

Der Variationskoeffizient beträgt bei COPD-Patienten 4,0% und bei Kontrollen 4,2%. 
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Abbildung 16. Darstellung der LCI-Mittelwerte von COPD-Patienten (blau) und Kontrollen(rot). 
 

 

Die Scond-Messungen liegen für 107 Patienten mit COPD (30 Ausschlüsse aufgrund 

fehlender Werte, 1 Ausreißer) und 42 Kontrollen (6 Ausschlüsse aufgrund fehlender 

Werte, 1 Ausreißer) vor. Die Scond-Messungen bei Patienten mit COPD indizieren 

deskriptiv geringe Unterschiede zwischen der ersten (M=0,06±0,05), zweiten 

(M=0,05±0,06) und dritten Messung (M=0,05±0,05). Der Intraklassenkorrelations-

Koeffizient zeigt moderat-gute Werte (ICC=0,74, CI=0,65-0,82, p<<0,001). Bei den 

Kontrollen zeigten sich dagegen höhere deskriptive Unterschiede zwischen der ersten 

(M=0,04±0,05), zweiten (M=0,03±0,05) und dritten Messung (M=0,02±0,05). Die 

sichtbaren Mittelwertsunterschiede spiegeln sich in einem nicht-signifikanten und 

geringen Intraklassen-Korrelationskoeffizient wider (ICC=0,24, CI=-0,27-0,57, 

p=0,15). 
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Abbildung 17. Darstellung der Scond-Mittelwerte von COPD-Patienten (blau) und Kontrollen(rot). 
 

 

Gültige Sacin-Messungen liegen bei 101 COPD-Fällen (37 fehlende Werte) und 42 

Kontrollen (4 fehlende Werte, 3 Ausreißer) vor. Bei COPD-Patienten zeigt sich eine 

hohe Übereinstimmung zwischen der ersten (M=0,25±0,20), zweiten (M=0,27±0,18) 

und dritten Messung (M=0,26±0,18), die auch in einem hochsignifikanten und guten 

bis exzellenten Intraklassen-Korrelationskoeffizient repräsentiert werden (ICC=0,82, 

CI=0,75-0,88, p<<0,001). Bei den Kontrollen werden vergleichsweise höhere 

Mittelwertunterschiede zwischen der ersten (M=0,11±0,08), zweiten (M=0,09±0,11) 

und dritten (M=0,11±0,10) Messung beobachtet. Der Korrelations-Koeffizient weist 

signifikante Werte auf (ICC=0,70, CI=0,51-0,83, p<<0,001), die in ihrer Höhe als 

moderat einzustufen sind. 
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Abbildung 18. Darstellung der Sacin-Mittelwerte von COPD-Patienten (blau) und Kontrollen(rot). 
 

 

Fragestellung 2 

COPD-Patienten weisen deskriptiv einen höheren Mittelwert im LCI-Wert (n=138, 

M=10,33±2,48) als Kontrollen (n=47, M=7,16±0,99) auf. Dieser Unterschied erweist 

sich in einem t-Test für unabhängige Stichproben mit einer Korrektur für 

Varianzgleichheit (F=24,03, p<<0,001) als signifikant unterschiedlich (t=12,47, 

df=182,55, p<<0,001).   

 

 

Fragestellung 3  

COPD-Patienten mit FEV1 von über 80% weisen deskriptiv einen höheren Mittelwert 

im LCI-Wert (n=29, M=9,06±1,64) als Kontrollen (n=47, M=7,16±0,99) auf. Dieser 

Unterschied erweist sich in einem t-test für unabhängige Stichproben mit einer Welch-

Korrektur für Varianzgleichheit (F=9,00, p<<0,001) als signifikant unterschiedlich 

(t=5,48, df=37,32, p<<0,001).   
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Fragestellung 4 

Um den Effekt der Mittelwertbildung abzuschätzen, wurde zunächst die Retest-

Reliabilität der drei LCI- bzw. Washout-Messungen bei COPD-Patienten bestimmt. 

Zwei Fälle wurden aufgrund multivariater Ausreißer in den drei Messungen aus der 

Analyse ausgeschlossen, sodass der LCI- und Washout-Mittelwert für den Stopppunkt 

bei 5 Prozent von 136 COPD-Patienten und 47 Kontrollen berechnet wurde.  

Bei der Analyse der Rest-Reliabilität wurden 23 Fälle aufgrund fehlender Werte in 

einem der drei LCI-Messwerte ausgeschlossen. Eine Überprüfung der Test-Retest-

Reliabilität ergab eine exzellente Übereinstimmung zwischen der ersten 

(M=7,48±1,35), zweiten (M=7,43±1,47) und dritten LCI-Messung (M=7,34±1,38; 

ICC=0,97, CI=0,96-0,98, p<<0,001). Bei der Reliabilitäts-Analyse der Washout-Zeit 

wurden 21 Fälle ausgeschlossen, da einer der drei Messwerte nicht vorhanden war. 

Zwischen den übrigen 115 Fällen zeigen sich bei der Washout-Zeit eine exzellente 

Übereinstimmungen zwischen der ersten (M=89,46±31,56), zweiten (M=93,00±32,81) 

und dritten (M=94,30±35,04) Messung (ICC=0,97, CI=0,96-0,98, p<<0,001).  

Die LCI-Werte unterscheiden sich bei 136 COPD-Patienten deskriptiv zwischen den 

Werten für 2,5% (M=10,26±2,43) und 5% (M=7,68±1,64). Dieser Unterschied wird in 

einem t-Test für abhängige Stichproben hochsignifikant (t=34,77, df=135, p<<0,001). 

Bei den Kontrollen unterscheiden sich die LCI-Werte für 2,5% (M=7,16±0,99) und 5% 

(M=5,65±0,74) deutlich. Dieser Unterschied erweist sich als hochsignifikant (t=34,64, 

df=48, p<<0,001). 

Die Washout-Zeit unterscheidet sich bei 136 COPD-Patienten für die Werte für 2,5% 

(M=138,89±55,43) und 5% (M=97,12±36,17). Diese Unterschiede zeigen sich in einem 

t-Test für abhängige Stichproben als signifikant voneinander unterschieden (t=22,27, 

df=135, p<<0,001). Ebenso unterscheidet sich die Washout-Zeit der 2,5% 

(M=102,36±38,14) und 5% (M=77,81±27,96) Werte bei den Kontrollen. Auch dieser 

Unterschied wird in einem t-Test für abhängige Stichproben hochsignifikant (t=15,47, 

df=48, p<<0,001). 

 

 

Fragestellung 5 

Um den Zusammenhang zwischen TLCO/VA und dem LCI-Wert zu bestimmen, 

wurden Pearson-Korrelationen berechnet. Dabei fanden sich bei COPD-Patienten 

signifikante Zusammenhänge (r=-0,51, p<<0,001) zwischen TLCO/VA (n=104, 
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M=0,87±0,27) und dem LCI-Wert (n=138, M=10,33±2,48). Bei Kontrollen konnten 

ebenfalls signifikante Zusammenhänge (r=-0,37, p<0,01) zwischen TLCO/VA (n=47, 

M=1,47±0,23) und dem LCI-Wert (n=47, M=7,16±0,99) festgestellt werden.  

Bei einer Unterteilung der COPD-Patienten nach FEV1-Gruppen ergaben sich in der 

leicht bis mittelschwer betroffenen Gruppe COPD I signifikante Korrelationen (r=-0,44, 

p<<0,001) zwischen dem Transferfaktor TLCO/VA (n=73, M=0,93±0,24) und dem LCI-

Wert (n=83, M=9,65±2,14). Auch in der Gruppe COPD II mit schwer beeinträchtigten 

COPD-Patienten zeigten sich signifikante Korrelationen (r=-0,43, p=0,02) zwischen 

TLCO/VA (n=31, M=0,73±0,27) und dem LCI (n=46, M=11,52±2,65). 

 

 

 
Abbildung 19. Streudiagramm zwischen dem TLCO/VA- und LCI-Wert bei allen COPD-Patienten. 
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Abbildung 20. Streudiagramm zwischen dem TLCO/VA- und LCI-Wert bei leicht-mittelschwer 

beeinträchtigten COPD-Patienten (FEV1>50%). 

 

 

 
 

 
Abbildung 21. Streudiagramm zwischen dem TLCO/VA- und LCI-Wert bei schwer beeinträchtigten 

COPD-Patienten (FEV1≤50%). 
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Fragestellung 6 

Um die Unterschiede zwischen Rauchern, Ex-Rauchern und Nichtrauchern in den LCI-

Werten zu analysieren, wurden einfaktorielle Varianzanalysen für COPD-Patienten 

(n=135) und Kontrollen (n=47) berechnet. Für 3 COPD-Patienten lag keine Angabe 

über die Raucher-Klassifikation vor. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

im Gesamtmodell bei COPD-Patienten (F=2,77, p=0,07) zwischen Rauchern (n=58, 

M=10,00±2,57), Ex-Rauchern (n=66, M=10,82±2,32) und Nichtrauchern (n=11, 

M=9,31±2,76). Bei Kontrollen konnten keine signifikanten Unterschiede im 

Gesamtmodell zwischen Rauchern (n=5, M=7,47±0,63), Ex-Rauchern (n=12, 

M=7,64±1,18) und Nichtrauchern (n=32, M=6,93±0,90) festgestellt werden (F=2,71, 

p=0,08). 

Bei einer Unterteilung der COPD-Patienten nach ermitteltem FEV1 (leicht und 

mittelschwere Einschränkung: FEV1>50% und schwere Einschränkung: FEV1<=50%) 

wurden 3 Ausreißer in der Gruppe COPD I aus der Analyse ausgeschlossen, sodass 

die Analyse mit 126 COPD-Patienten durchgeführt wurde (9 FEV1-Werte fehlend). Es 

zeigen sich signifikante Modellunterschiede für die Gruppe der leicht bis mittelschwer 

betroffenen COPD-Patienten (F=9,24, p<<0,01) zwischen Rauchern (n=33, 

M=8,99±1,36), Ex-Rauchern (n=40, M=10,14±1,96) und Nichtrauchern (n=6, 

M=7,38±0,81). Post-hoc-Tests ergaben signifikante Unterschiede zwischen Rauchern 

und Ex-Rauchern (p=0,01) und Ex-Rauchern und Nichtrauchern (p<0,01), nicht jedoch 

zwischen Rauchern und Nichtrauchern (p=0,08). Für die Gruppe der schwer 

betroffenen COPD-Patienten zeigen sich keine signifikanten Modellunterschiede 

(F=0,50, p=0,61) zwischen Rauchern (n=20, M=11,13±2,93), Ex-Rauchern (n=21, 

M=11,97±2,46) und Nichtrauchern (n=4, M=11,40±2,77). Post-hoc Tests zeigen keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. 

Das Gesamtmodell in den Scond-Werten von COPD-Patienten fanden sich signifikante 

Unterschiede zwischen Rauchern (n=58, M=0,04±0,05), Ex-Rauchern (n=65, 

0,05±0,05) und Nichtrauchern (n=11, 0,09±0,05) (F=4,17 p=0,02). Post-hoc Tests 

zeigen, dass signifikante Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern 

bestehen (p=0,01), nicht jedoch zwischen Rauchern und Ex-Rauchern (p=0,53) oder 

Ex-Rauchern und Nichtrauchern (p=0,06). Bei Kontrollen konnten ebenfalls 

signifikante Modellunterschiede (F=3,24, p=0,048) zwischen Rauchern (n=5, 

M=0,07±0,04), Ex-Rauchern (n=12, M=0,02±0,03) und Nichtrauchern (n=32, 

M=0,03±0,04) festgestellt werden. Post-hoc Tests ergaben signifikante Unterschiede 
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zwischen Rauchern und Ex-Rauchern (p=0,04), nicht jedoch zwischen Rauchern und 

Nichtrauchern (p=0,09) und Ex-Rauchern und Nichtrauchern (p=0,65).  

Bei einer Unterteilung der COPD-Patienten nach ermitteltem FEV1 (leicht und 

mittelschwere Einschränkung: FEV1>50% und schwere Einschränkung: FEV1<=50%)  

zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (F=0,99, p=0,38) in der Gruppe der 

leichten und mittelschwer beeinträchtigten Patienten zwischen Rauchern (n=35, 

M=0,05±0,04), Ex-Rauchern (n=40, M=0,04±0,05) und Nichtrauchern (n=7, 

M=0,07±0,04). Dagegen fanden sich signifikante Unterschiede (F=3,39, p=0,04) im 

Gesamtmodell in der Gruppe der schwer betroffenen COPD-Patienten zwischen 

Rauchern (n=20, M=0,04±0,06), Ex-Rauchern (n=20, M=0,06±0,05) und 

Nichtrauchern (n=4, M=0,12±0,05). Post-hoc Tests zeigen signifikante Unterschiede 

zwischen Rauchern und Nichtrauchern (p=0,04), nicht jedoch zwischen Rauchern und 

Ex-Rauchern (p=0,53) und Nichtrauchern und Ex-Rauchern (p=0,14). 

 

 

Fragestellung 7 

Um den Zusammenhang zwischen dem Alter, Geschlecht, Gewicht und Körpergröße 

und LCI-Werten zu bestimmen, wurden partielle Pearson-Korrelationen berechnet. Da 

bei der konventionellen Lungenfunktion das Alter eine entscheidende konfundierende 

Variable darstellt, wurde bei Berechnung der Korrelation von Alter, Gewicht und 

Körpergröße für den Einfluss der Beeinträchtigung der Lungenfunktion, gemessen 

durch FEV1/FVC, kontrolliert. Bezüglich des Alters zeigten sich bei COPD-Patienten 

keine signifikanten Korrelationen (r=0,12, p=0,17) zwischen Alter (n=138, 

M=66,24±10,40) und LCI-Werten (n=138, M=10,33±2,48). Bei der Kontrollgruppe 

ergab sich dagegen ein signifikanter Zusammenhang (r=0,59, p<<0,001) zwischen 

Alter (n=47, M=47,92±18,95) und LCI-Wert (n=47, M=7,16±0,99). 

Bei einer Unterteilung der COPD-Patienten nach ermitteltem FEV1 konnten keine 

signifikanten Zusammenhänge in der Gruppe der leicht bis mittelschwer betroffenen 

Patienten (r=0,13, p=0,23) zwischen Alter (n=83, M=66,51±10,71) und LCI-Wert 

(n=82, M=9,56±2,00) festgestellt werden. Auch in der Gruppe der schwer betroffenen 

Patienten zeigten sich keine signifikanten Zusammenhänge (r=0,19, p=0,20) zwischen 

Alter (n=46, M=66,56±9,82) und LCI (n=46, M=11,52±2,65).  
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Bezüglich des Gewichts zeigten sich sowohl für COPD-Patienten signifikante 

Korrelationen zwischen Gewicht (78,9±18,1; r=-0,27, p<0,001) und LCI-Werten als 

auch bei Kontrollen zwischen Gewicht (79,1±21,3; r=0,49, p<0,001) und LCI-Werten. 

Bezüglich der Körpergröße zeigten sich bei COPD-Patienten keine signifikanten 

Korrelationen zwischen Körpergröße (M=169,2±9,4; r=-0,04, p=0,63) und LCI-Werten. 

Bei Kontrollen zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Korrelationen zwischen 

Körpergröße (173,0±10,2; r=0,15, p=0,31) und LCI-Werten.  

Um Geschlechtsunterschiede in den LCI-Werten zu analysieren, wurden t-Tests für 

unabhängige Stichproben berechnet. In der Gruppe der COPD-Patienten gab es keine 

Geschlechtsunterschiede (t=0,78, df=136, p=0,44) zwischen Männern (n=97, 

M=10,43±2,29) und Frauen (n=41, M=10,07±2,88). Auch bei der Kontrollgruppe gab 

es keine signifikanten Geschlechtsunterschiede (t=0,88, df=47, p=0,38) zwischen 

Männern (n=31, M=7,26±1,00) und Frauen (n=18, M=7,00±0,96). 
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4 DISKUSSION 

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Die heutige Standarddiagnostik ist nicht in der Lage die Atemwegspathologien in den 

kleinen Atemwegen darzustellen. Auch an einer Früherkennung der COPD mangelt es 

derzeit. Eine Lösung könnten die MBW-Verfahren darstellen. Es liegen derzeit sehr 

wenige Daten vor, dies gilt umso mehr für Messungen mittels SF6 als Tracergas. Diese 

Studie befasste sich daher mit der Durchführbarkeit von SF6-MBW-Messungen. Für 

diese Studie konnten 178 Patienten mit COPD aller Schweregrade und 51 gesunde 

Kontrollpersonen gewonnen werden. Die aus den MBW-Messungen erhobenen Daten 

zeigten für den LCI, Scond und Sacin deutlich schlechtere Messwerte für die COPD-

Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen.  

 

4.2 Reliabilität der SF6-MBW-Messungen 

Um Reliabilität der Messungen zu bestimmen und damit die Qualität der Ergebnisse 

der Studie objektivieren zu können, wurden zunächst die 

Intraklassenkorrelationskoeffizienten berechnet. Diese zeigten in den COPD-Gruppen 

I und II, sowie in der Kontrollgruppe für den LCI äußerst hohe Werte, was für eine 

exzellente Reliabilität spricht59. Diese hohe Reliabilität konnten ebenfalls Horsley et al. 

zeigen, wobei einschränkend zu sagen ist, dass in dieser Studie der Median des Alters 

bei 13 Jahren lag und sich auf gesunde Freiwillige bezog60. Auch bei MBW-Messungen 

bei Gesunden und COPD-Patienten mit anderen Systemen zeigte sich für den LCI 

eine gute Reliabilität61, 62. Auch Scond und Sacin zeigten in den Messungen eine 

moderate bzw. gute Übereinstimmung. Lediglich die Kontrollgruppe zeigte bei Scond 

eine schlechte Reliabilität. Zusammenhängen könnte dies damit, dass bei Gesunden 

mit einer relativ homogenen Ventilation und damit homogenen Gasströmen die 

Sensitivität des Gasanalysators nicht ausreichend genau genug ist. 

Für die lokalen Ventilationsinhomogenitätsparameter zeigten sich für die COPD-

Patienten moderate-gute Werte des Intraklassenkorrelations-Koeffizienten, im 

Gegensatz zur Kontrollgruppe. Hier war der Intraklassen-Korrelationskoeffizient nicht 

signifikant. Dies kann an den möglicherweise deutlich kleineren Messwerten in der 

Kontrollgruppe liegen, die schwerer abzubilden sind. 
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Für Sacin zeigte sich ebenfalls eine hohe Übereinstimmung über alle drei Messungen. 

Bei den COPD-Patienten wurde dies in einem hochsignifikanten und guten-exzellenten 

Intraklassen-Korrelationskoeffizient repräsentiert. In der Kontrollgruppe zeigte sich 

ebenfalls eine Übereinstimmung, die allerdings nur moderat ist.  

Beide lokale VI-Parameter zeigten also vor allem in der Patientengruppe sehr gute 

Messergebnisse, während bei Gesunden die Reliabilität schlechter ausfällt. 

Zusätzlich wurde, zur besseren Vergleichbarkeit, der Variationskoeffizient berechnet. 

Auch dieser zeigte eine sehr gute Reliabilität. Die Ergebnisse waren vergleichbar mit 

den Variationskoeffizienten bei Asthma bronchiale63.  

Ziel war es, dass alle Patienten drei valide Messungen durchführten. Dies war teilweise 

aufgrund der langen Testdauer, Leckagen am Mundstück oder logistischen Gründen 

nicht in allen Fällen möglich. Auch mussten Messergebnisse mit zu weit gestreuten 

Werten, oder in seltenen Ausnahmefällen auftretende Messfehler ausgeschlossen 

werden. So konnte nicht immer der Mittelwert aus drei validen Messungen gebildet 

werden. 

Für den vermehrten Einsatz im klinischen Alltag spricht, dass durch die insgesamt gute 

bis exzellente Reliabilität mit dem Innocor® und SF6 als Tracergas die Parameter LCI, 

Scond und Sacin verlässliche Messwerte darstellen und damit ein gutes, weiteres 

Testinstrument für die Lungenfunktionsdiagnostik darstellen.  

Die gute Reliabilität könnte auch in Zukunft dazu führen, dass nur noch ein oder zwei 

Messdurchläufe erhoben werden können. Dies führt neben einer höheren Akzeptanz 

der MBW-Messung auch zu wirtschaftlichen Vorteilen durch geringere Kosten für das 

Tracergas. 

 

4.3 Erhöhung der LCI-Messwerte bei COPD-Patienten 

Um eine Aussage treffen zu können, ob ein Einsatz des Innocor® mit SF6 überhaupt 

möglich oder sinnvoll ist, wurde der LCI zwischen Patienten und der Kontrollgruppe 

verglichen. Aufgrund des bisherigen Haupteinsatzgebiets in der Pädiatrie war dies ein 

zentraler Punkt bei dieser Studie auf der Suche nach einer geeigneten Ergänzung der 

klinischen Diagnostik der COPD. Es konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit 

COPD einen signifikant erhöhten Mittelwert bei den LCI-Werten gegenüber Gesunden 

aufwiesen. Da aufgrund der Berechnung des LCI dies auf eine verschlechterte 

Lungenfunktion hinweist, war es möglich, die Patientengruppe klar von der 
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Kontrollgruppe zu differenzieren. Diese Ergebnisse stimmen auch mit denen von Bell 

et al. überein62. MBW-Messungen mit SF6 sind also ausreichend sensitiv für den 

klinischen Alltag und damit auch bei Erwachsenen mit COPD einsetzbar.  

Als alleiniges Messverfahren zur Erstdiagnostik der COPD allerdings ist der LCI mittels 

Innocor® nicht einsetzbar. Dies liegt unter anderem daran, dass auch andere 

Erkrankungen ähnlich hohe LCI-Messwerte ergeben können. Dies trifft auch auf 

Asthma bronchiale als Differentialdiagnose zu. Es ist daher nicht möglich, die COPD 

von Asthma bronchiale klar abzugrenzen. 

Deshalb bleibt anzumerken, dass der LCI bei COPD als zusätzlicher Parameter 

anzusehen ist, der sensitiv und reliabel ist und einen weiteren Einblick in die 

Pathophysiologie der kleinen Atemwege bei COPD ermöglicht61, 62. Aufgrund der 

Bedeutung dieser kleinen Atemwege für den Krankheitsprogress könnte dem Einsatz 

des Innocor® für die Verlaufskontrolle der COPD in der Zukunft aber auch eine 

tragende Rolle zukommen.  

 

4.4 Frühdiagnostik der COPD mittels LCI 

Um zu untersuchen, ob MBW-Messungen mit SF6 in der Frühdiagnostik einsetzbar 

sind, wurde eine Gruppe von COPD-Patienten gebildet, die ein FEV1 von über 80% 

des Solls aufwiesen. Nach der heutigen Standarddiagnostik wäre diese Gruppe, trotz 

ihrer Diagnose, im Normbereich. Dies waren hier immerhin knapp 22% aller Patienten. 

Der LCI dieser Gruppe war jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe bereits signifikant 

erhöht. Der LCI scheint also bereits im Frühstadium der Erkrankung beeinträchtigt zu 

werden. Dies spricht dafür, dass bei der COPD zuerst die kleinen Atemwege betroffen 

sind und erst im weiteren Krankheitsverlauf die zentraleren Atemwege Schaden 

nehmen. Da die heutige Standarddiagnostik hier prinzipbedingt Schwierigkeiten hat, 

können MBW-Messungen und der LCI in Zukunft ein geeignetes Messinstrument in 

der Frühdiagnostik darstellen. Durch die Diagnostik dieser Frühschäden wäre auch 

eine frühere Intervention möglich. So könnte man zum Beispiel mittels der erhobenen 

Daten eine Tabakentwöhnung vorschlagen, um weitere Folgeschäden zu vermeiden 

und den Krankheitsprogress zu verlangsamen.  
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4.5 Einfluss des gewählten Endpunktes der Messung 

Einer der limitierenden Faktoren bei MBW-Messungen ist die lange Testdauer. Diese 

lag in der Auswaschphase im Schnitt bei 139 Sekunden und in Einzelfällen bei über 5 

Minuten. Daher wurde untersucht, wie sich ein früherer Stopppunkt bei den 

Messungen auswirken würde. Nachträglich wurde der Punkt bei einer Konzentration 

von 5% SF6 in der Ausatemluft gesetzt, an Stelle der verbreiteten 2,5%. Der 

abgebildete LCI2,5 und LCI5 unterschieden sich signifikant voneinander. Dies wurde 

aufgrund der Auswaschkurven erwartet und auch bei anderen Studien bei anderen 

Erkrankungen wurde dies festgestellt. Die Dauer der Messung reduzierte sich dabei 

allerdings um knapp ein Drittel bei den COPD-Patienten63, 64. Hannon et al. zeigten, 

dass der LCI bei einem früheren Endpunkt der Messung bei CF immer noch einen 

sensitiven Messwert darstellt mit einer gleichen diagnostischen Leistungsfähigkeit65. 

Es war also möglich, diese bisherigen Erfahrungen in Bezug zur COPD zu bestätigen. 

Auch bei der Kontrollgruppe zeigten sich signifikant veränderte LCI-Messwerte bei 

deutlich reduzierter Testdauer. Hier war es möglich, gut ein Viertel der Zeit in der 

Auswaschphase einzusparen.  

Auch wenn es möglich war, bei einem Großteil der Patienten und Kontrollgruppe 

mindestens zwei der angestrebten drei Messungen erfolgreich abzuschließen, hatten 

vor allem schwerkranke Patienten Probleme mit der langen Testdauer. Unter anderem 

traten in manchen Fällen Atemnot, Leckagen oder Hustenanfälle auf, was zu einer 

nicht verwertbaren Messung führte. Die Reduktion der Testdauer durch einen früheren 

Endpunkt der Messung kann also eine geeignete Methode darstellen, die Erfolgsrate 

der Messungen zu erhöhen.  

Aufgrund des Studiendesigns wurden keine CT-Thorax-Untersuchungen durchgeführt 

und somit liegen keine Informationen über einen strukturellen Lungenschaden oder die 

Lungengröße vor. Um die veränderten LCI-Messwerte bei einem früheren Endpunkt 

validieren zu können, wäre ein Vergleich mit CT-Thorax-Untersuchungen 

wünschenswert. 

Zukünftige Studien mit noch größerem Patientenkollektiv können den Zusammenhang 

von LCI2,5 und LCI5 genauer beschreiben und für LCI5 Grenzwerte definieren, die die 

gleiche diagnostische Aussagekraft besitzen wie LCI2,5. Denkbar wären sowohl noch 

frühere Endpunkte zur weiteren Reduktion der Testdauer als auch spätere Endpunkte 

zur genaueren und sensitiveren Messung. 
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4.6 Korrelation zwischen TLCO/VA und LCI 

Da der Krogh-Index in der Diagnostik und Verlaufskontrolle ein nützliches 

Messinstrument darstellt, wurde eine Korrelation zwischen LCI und Krogh-Index 

untersucht. Dabei zeigte sich bei COPD-Patienten ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen TLCO/VA und dem LCI-Wert. Die bei der COPD, durch verdickte 

Alveolarmembran und das Emphysem, auftretenden Diffusionsstörungen führen im 

Körper zu einer ungleichen Verteilung der Atemluft. Daher bietet sich hier der Vergleich 

mit dem LCI als globaler Ventilationsinhomogenitätsparameter an. Mit steigendem LCI 

wiesen die COPD-Patienten einen immer schlechteren Krogh-Index auf. Dies trifft 

sowohl bei der Unterteilung nach COPD-Patienten, auf die Gruppen COPD I und 

COPD II, als auch die Kontrollgruppe zu.  

Auch bei der Differentialdiagnose Asthma bronchiale zeigten sich veränderte 

TLCO/VA-Werte im Zusammenhang mit erhöhten LCI-Messwerten63.   

Einschränkend bleibt zu sagen, dass die Korrelation in den beiden Gruppen allerdings 

nur noch eine moderat bis starke Korrelation aufwies. 

 

4.7 Einfluss des Nikotinabusus auf die MBW-Messwerte 

Die Tabakentwöhnung stellt die wirksamste und kosteneffektivste Methode dar, um die 

Entstehung der COPD zu verhindern beziehungsweise zu verlangsamen9. Da der 

Nikotinabusus bei der Pathogenese der COPD in den meisten Fällen einen 

entscheidenden Einfluss hat, wurde untersucht ob sich Raucher von Ex-Rauchern und 

Nichtrauchern unterscheiden. Um dies objektivieren zu können, wurde zuerst der LCI 

als globaler Ventilationsinhomogenitätsparameter zum Vergleich ausgewählt. 

Die Gruppe COPD I mit den leichten bis mittelschweren Krankheitsverläufen zeigten 

signifikante Unterschiede zwischen Rauchern, Ex-Rauchern und Nichtrauchern. Die 

höchsten LCI-Messwerte wiesen hierbei die Gruppe der Ex-Raucher auf. Diese waren 

signifikant höher, als bei den noch rauchenden Patienten. Der nicht signifikante 

Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern kann auf die vergleichsweise 

geringe Nichtraucherzahl bei den COPD-Patienten zurückzuführen sein.  

Für die Gruppe COPD II mit den schwer erkrankten Patienten zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied im LCI zwischen Rauchern, Ex-Raucher und Nichtrauchern. 

Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass in diesem weit fortgeschrittenen 

Stadium der Erkrankung die Zerstörung der Lungenanatomie, das Emphysem und die 
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Atemwegsobstruktion einen so deutlich überlagernden Effekt haben, dass der aktuelle 

Nikotinkonsum nicht mehr messbar ist. Dadurch könnte zu erklären sein, dass bei den 

COPD-Stadien III und IV auch kein positiver Einfluss eines Unterlassens des 

Nikotinabusus mehr zu messen ist. Ein weiterer Einflussfaktor ist auch hier, dass die 

Anzahl der Erkrankten, die Nichtraucher sind, sehr klein ist. 

 

Für den lokalen Ventilationsinhomogenitätsparameter Scond zeigten sich signifikante 

Unterschiede zwischen Rauchern, Ex-Rauchern und Nichtrauchern in der 

Patientengruppe. Zwischen Rauchern und Ex-Rauchern bestehen jedoch keine 

signifikanten Unterschiede. Der Nikotinabusus beeinflusst also auch Scond. Unklar ist 

allerdings, ob der Nikotinkonsum direkten Einfluss auf die erhobenen Messwerte 

darstellt, oder ob die veränderten VI-Parameter ausschließlich auf den 

Krankheitsprogress zurückzuführen sind. 

 

In der Gruppe COPD I zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei Scond zwischen 

den einzelnen Rauchergruppen. Der LCI allerdings, wies in dieser Gruppe signifikante 

Unterschiede auf. Ob bei den leicht bis mittelschweren Krankheitsverläufen die lokale 

Schädigung der kleinen Atemwege noch nicht weit genug fortgeschritten ist um dies 

zu messen, oder ob die MBW-Messungen mit SF6 in diesem Krankheitsstadium nicht 

sensitiv genug sind, sollte Gegenstand zukünftiger Forschung sein. 

 

In der Gruppe COPD II zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Rauchern, Ex-

Rauchern und Nichtrauchern. Die beiden Rauchersubgruppen Raucher und Ex-

Raucher unterschieden sich bei den Scond-Werten nicht signifikant voneinander. 

Ebenso wie beim LCI, könnten die ausgeprägten Lungenschädigungen so weit 

fortgeschritten sein, dass hier ein Unterschied nicht mehr sensitiv genug messbar ist. 

Denkbar ist auch, dass in diesem Krankheitsstadium, trotz des Einstellens des 

Rauchens, kein positiver Effekt mehr auf die schwer beschädigten, kleinen Atemwege 

messbar ist. 

Zwischen Rauchern und Nichtrauchern unterscheiden sich die lokalen VI-Parameter 

trotzdem noch. Auch hier ist also der Nikotinabusus noch darstellbar. 

Es war möglich zu zeigen, dass auch Scond als lokaler 

Ventilationsinhomogenitätsparameter sensitiv genug zu sein scheint, um das Ausmaß 

der Beschädigung der kleinen Atemwege durch das Rauchen darzustellen. 
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4.8 Einfluss anthropometrischer Parameter auf die erhobenen Messwerte 

Da mit zunehmendem Alter die Lungenfunktion langsam abnimmt und man auch 

Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern sieht, wurden diese Unterschiede auch 

in den MBW-Messungen vermutet.  

Während die Patientengruppe keine signifikante Korrelation zwischen Alter und LCI-

Wert zeigte, war dies bei der Kontrollgruppe anders. Erklärbar wäre dies dadurch, dass 

die, auch bei Gesunden auftretenden, degenerativen Prozesse im Laufe des Lebens 

durch MBW-Messungen sensitiv genug dargestellt werden können. Bei den COPD-

Patienten jedoch wird dieser Effekt durch die ausgeprägten Atemwegspathologien 

überlagert und die Folgen der Erkrankung wiegen so viel schwerer, als die normalen 

Alterungsprozesse. 

 

Während die gesunde Kontrollgruppe bei LCI, Scond und Sacin keine signifikanten 

Unterschiede aufwies, zeigten die Messwerte der Gruppe COPD I eine 

Geschlechtsabhängigkeit. Dies war bei der Gruppe COPD II anders, denn hier gab es 

keine Abhängigkeit vom Geschlecht. Dies ist möglicherweise darauf zurückzuführen, 

dass bei den GOLD-Stadien III und IV durch den fortgeschrittenen Krankheitsverlauf 

diese Effekte überdeckt werden. Die schweren strukturellen Veränderungen, die zur 

Ventilationsinhomogenität führen, sind für die Ergebnisse der MBW-Messungen 

entscheidender, als das Geschlecht. Dies überschneidet sich auch mit anderen 

Studien60. 

 

Sowohl in der Gruppe der COPD-Patienten, als auch in der Kontrollgruppe zeigte sich 

eine signifikante Korrelation zwischen dem Körpergewicht und dem LCI-Wert. In einer 

Studie zu Patienten mit Asthma bronchiale konnten Elliot et. al zeigen, dass Patienten 

mit Übergewicht einen schwereren Krankheitsverlauf aufzeigten, als Patienten mit 

Normalgewicht66. Zurückzuführen ist dies unter anderem auf eine vermehrte 

Ansammlung von Fettzellen in der Atemwegswand, die wiederum die 

Atemwegspathologien fördern. Hinzu kommt eine starke mechanische Komponente 

bei Übergewichtigen. Denkbar wäre, dass dieser Erklärungsansatz auch bei der COPD 

zutrifft und auch hier die bereits pathologisch veränderten, kleinen Atemwege weiter 

beschädigt werden.  

Van Huisstede et al. konnten zeigen, dass übergewichtige Patienten mit Asthma 

bronchiale vermehrt kollabierte periphere Atemwege aufwiesen, während dies bei 
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adipösen Personen ohne Asthma nicht der Fall war67. Die übergewichtigen Patienten, 

die sich anschließend einer bariatrischen Operation unterzogen, zeigten ein Jahr nach 

der Operation verbesserte FEV1-, FRC- und TLC-Werte. Es besteht also auch die 

Möglichkeit, dass es bei übergewichtigen COPD-Patienten zu einer Normalisierung 

der Lungenfunktionsergebnisse kommt, wenn sie an Körpergewicht abnehmen.  

 

Es konnte, sowohl in der COPD-Patientengruppe als auch in der Kontrollgruppe, keine 

Korrelation zwischen dem LCI und der Körpergröße gezeigt werden. Das Ausmaß der 

Ventilationsinhomogenität ist also nicht abhängig von der Körpergröße. 

 

Sollte sich dies durch weitere Forschung bestätigen, wäre eine Normalisierung für 

Alter, Körpergröße und Geschlecht nicht für alle Gruppen notwendig. Lediglich das 

Gewicht korrelierte signifikant mit dem LCI, wobei Übergewichtige schlechter 

abschnitten als Normalgewichtige. Hier könnten zukünftige Studien mit einem 

zusätzlichen Fokus auf das Gewicht hilfreiche Informationen über die Atemwege 

liefern. 

 

4.9 Limitationen 

Aufgrund der Konzentration dieser Arbeit auf die COPD, sollten die Ergebnisse nicht 

unkritisch auf andere pneumologische Erkrankungen übertragen werden, da diesen 

teilweise andere pathophysiologische Ursachen zu Grunde liegen.  

Eine weitere Einschränkung der Ergebnisse bezieht sich auf das als Testgas 

verwendete SF6. Da auf dem Markt verschiedene Tracergase vorhanden sind, die sich 

in signifikant unterschiedlichen LCI- und Phase III-Parameter äußern, sind nicht alle 

MBW-Messungen zum jetzigen Zeitpunkt vergleichbar. Es wurden große Unterschiede 

in Abhängigkeit von den verwendeten Prüfgasen beschrieben62, 68. So liefern 

Messsysteme, die N2 als Tracergas verwenden, höhere absolute LCI-Werte als SF6-

basierte Systeme69-71. Zurückzuführen ist dies auf eine weiter proximal liegende 

Diffusion-Konvektionsfront, bedingt durch eine höhere Diffusionsrate und eine 

geringere molare Masse von N2 im Vergleich zu SF647. Dies führt dazu, dass der in der 

Lunge vorhandene Stickstoff in schlecht ventilierten Regionen sich schlechter 

auswaschen lässt, während SF6 diese Regionen der Lunge kaum erreicht. So 

entstehen die erhöhten N2-MBW-Messwerte im Vergleich zu SF6-Messsystemen. Bei 
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Vergleichen von MBW-Messungen mit verschiedenen Tracergasen, sollte die 

Interpretation der Ergebnisse immer in Hinblick auf das verwendete System erfolgen72. 

 

Alle Patienten wurden im klinischen Alltag für die Studie rekrutiert. Ihre tägliche 

Bedarfsmedikation wurde daher nicht ausgesetzt. Ein möglicher Einfluss der β₂-

Sympathomimetika und Muskarinrezeptor-Antagonisten auf die Messergebnisse ist 

daher nicht auszuschließen. Eine weitere Medikamentenanalyse wurde von unserer 

Seite aus nicht durchgeführt und könnte auch im Hinblick auf vorhandene 

Komorbiditäten eine Rolle spielen. Diese Einflussfaktoren gilt es in zukünftigen Studien 

noch zu evaluieren.  

Der Mittelwert Alter lag in der Patientengruppe knapp 20 Jahre über dem der 

Kontrollgruppe, daher könnten zum Beispiel degenerative Prozesse einen Einfluss auf 

die MBW-Messungen haben. 

Da es in dieser Arbeit in erster Linie um die generelle Durchführbarkeit bei 

Erwachsenen mit COPD ging, ist dies allerdings nicht als großer Nachteil anzusehen.  

Die Studie war als Querschnittsstudie konzipiert. Alle Teilnehmer durchliefen die 

Messungen ein einziges Mal. Es können also keine Aussagen über den Verlauf der 

MBW-Messungen über einen längeren Zeitraum getroffen werden. Allerdings sollten 

aufgrund der hohen Messgenauigkeit und geringen Variabilität zwischen den 

einzelnen Messungen auch bei Longitudinalstudien keine Veränderungen der 

erhobenen Patientenparameter identifiziert werden können. Trotzdem ist hier weitere 

Forschung vonnöten.  

 

4.10 Schlussfolgerung 

Es konnte gezeigt werden, dass MBW-Messungen mittels SF6 durchführbar und 

sinnvoll einsetzbar sind. Es konnte gezeigt werden, dass die Messungen reliabel sind 

und stabile, reproduzierbare Parameter liefern. Sowohl der LCI, als globaler, als auch 

die lokalen Ventilationsinhomogenitätsparameter Sacin und Scond sind im Vergleich mit 

pulmonal gesunden Probanden erhöht. Die mit einem MBW gemessenen Parameter 

können helfen, zusätzliche Informationen über die kleinen Atemwege zu enthalten. Der 

LCI war bei einigen Patienten mit noch normwertigem FEV1 bereits erhöht. MBW-

Messungen können dazu genutzt werden, COPD-Patienten mit einer abnormen 

Ventilation zu identifizieren, die durch die heute übliche Standarddiagnostik bisher 
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noch nicht erkannt werden. Diese Methode eignet sich also auch zur Früherkennung 

der COPD. Der gewählte Endpunkt bei 5% der Ausgangsgaskonzentration liefert zwar 

signifikant unterschiedliche Ergebnisse, verkürzt aber die Testdauer deutlich. Hier liegt 

also noch Potential für die Zukunft, um die Anwendbarkeit im klinischen Alltag zu 

erleichtern. Die Reproduzierbarkeit war für beide LCI-Stopppunkte hoch. Die 

Reliabilität der LCI-Messungen war gut bis exzellent. Dadurch ist es denkbar, in 

Zukunft die Anzahl der durchgeführten Tests von drei auf zwei oder nur einen zu 

reduzieren. 

Es ist sinnvoll, MBW-Messungen zusätzlich zu den üblichen Messmethoden 

durchzuführen. Für die Zukunft ist geplant weitere Messungen bei verschiedensten 

Lungenerkrankungen durchzuführen. Ziel hierbei wird es sein, zum Beispiel 

Normwerte für Messungen mit SF6 für die verschiedenen Patientenkollektive zu 

definieren. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine progressive, chronische 

Erkrankung. Sie gehört, neben Asthma bronchiale, zu den obstruktiven 

Atemwegserkrankungen. Es wird erwartet, dass die COPD im Jahr 2020 auf den 

dritten Platz in der Mortalitätsstatistik rücken wird. Knapp 90% der Erkrankten haben 

einen Nikotinabusus in ihrer Anamnese.  

Die Hauptsymptome der COPD sind Dyspnoe, chronischer Husten und Auswurf. In 

Verbindung mit der Obstruktion entsteht eine Ventilationsinhomogenität, die zu einer 

ungleichmäßigen Verteilung der Atemluft in der Lunge führt. Dieser Mechanismus ist 

mit der Spirometrie und Bodyplethysmographie nicht messbar, da sich die Erkrankung 

hauptsächlich in den kleinen Atemwegen manifestiert, die heutige Standarddiagnostik 

aber überwiegend an den zentralen Atemwegen misst.  

Ein alter, aber erst jetzt praktisch umsetzbarer Ansatz, stellt die Methode des Multiple-

Breath-Washouts (MBW) dar. Möglich gemacht wurde dies vor allem durch die 

Entwicklung des photoakustischen Gasanalysators. Während der Messung atmen die 

Patienten ein Gasgemisch aus Raumluft und 94% O2, 1% SF6 und 5% N2O. Dieses 

Gemisch wird zunächst eingewaschen. Nach einem Konzentrationsausgleich in der 

Ein- und Ausatemluft beginnt die Auswaschphase. Hier wird gemessen, wie oft die 

funktionelle Reservekapazität vom Patienten aufsummiert ausgeatmet werden muss, 

um die SF6-Konzentration auf 2,5% der Ausgangskonzentration zu reduzieren. 

MBW-Messungen liefern drei neue Parameter: Der Lung Clearance Index (LCI), 

Parameter für die globale Ventilationsinhomogenität, sowie Scond und Sacin für die 

regionale Ventilationsinhomogenität. All diese Parameter wurden bei drei aufeinander 

folgenden Messungen ermittelt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in einer klinischen 

Querschnittsstudie die Anwendbarkeit von MBWs mit SF6 als Tracergas bei Patienten 

mit COPD zu evaluieren.  

In die finale Analyse wurden 185 Probanden mit validen Datensätzen eingeschlossen, 

darunter 138 Patienten mit COPD (75%) und 47 Kontrollen (25%). 

Es konnte gezeigt werden, dass die MBW-Messungen äußerst reliabel sind. Bei 

COPD-Patienten waren alle neuen Parameter im Vergleich zur Kontrollgruppe 

signifikant erhöht. Es war möglich bei einigen Patienten, die noch ein normwertiges 

FEV1 aufwiesen, bereits einen veränderten LCI nachzuweisen. Es wurde untersucht, 

ob ein früherer Endpunkt der Messung bei 5% einsetzbar ist. Der LCI änderte sich 
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signifikant, die benötigte Testdauer reduzierte sich jedoch ebenfalls sehr deutlich. Eine 

Korrelation von TLCO/VA und dem LCI-Wert konnte nachgewiesen werden. Es konnte 

gezeigt werden, dass MBW-Messungen SF6 als Tracergas bei Patienten mit COPD 

durchführbar sind. MBW-Messungen können also zusätzliche Informationen liefern, 

die mit den herkömmlichen Standardmessverfahren nicht zugänglich sind. Dies trifft 

vor allem auf die kleinen Atemwege zu, die mittels MBW-Messungen abgebildet 

werden können.  
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