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Kurzfassung

Kurzfassung

In vorangegangenen Studien konnte eine Anderung der Parameter des arteriellen
GeféaRsystems (Widerstand, Compliance) infolge transkutan inkorporierten Kohlendioxids
festgestellt werden. Zur Beurteilung einer moglichen Anderung von Parametern des
histologisch &hnlich aufgebauten Atemwegsystems durch die CO,-Luft-Gemisch-Inhalation,
wurden 18 Versuchspersonen untersucht. An MessgréRen wurden neben Parametern des
Kapnogramms (Steilheit der Anstiegs-, Plateau-, Abfallphase und endexspiratorische CO,-
Konzentration) und der forcierten Fluss-Volumen-Kurve (1-Sekunden-Kapazitat, maximaler
exspiratorischer Fluss, forcierte Vitalkapazitdt und maximaler exspiratorischer Fluss bei 25%
/ 50% / 75% der forcierten Vitalkapazitat) nichtinvasiv, sowie der arterielle CO,-Partialdruck
invasiv erfasst. Unter dem Einfluss der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation nahm die Steilheit in
der Anstiegsphase zu, wahrend jene in der Plateau- und der Abfallphase des Kapnogramms
abnahm. Bei den KenngrofRen der forcierten Fluss-Volumen-Kurve konnte nur beim
maximalen exspiratorischen Fluss bei 75% der forcierten Vitalkapazitit eine signifikante
Zunahme registriert werden. Daher wurde zum Zwecke der Zuordnung von Veranderungen
aufgrund der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation zu physiologischen KenngréRen des
Atemwegsystems  (Atemwegsquerschnitt, Widerstand) parallel zur experimentellen
Untersuchung ein mathematisches Modell des Bronchialbaumes erstellt. Uber die Lésung des
inversen Problems mithilfe des Fittings der Fluss-Volumen-Kurve des Modells an die reale
Fluss-Volumen-Kurve, konnten die Atemwegswiderstande der Generationen 0 bis 23
bestimmt werden. Dabei hat sich gezeigt, dass durch die CO,-Luft-Gemisch-Inhalation der
Atemwegswiderstand der Generationen 8 bis 15 (Zone 2) abnimmt. Die modellorientierte
Vorgangsweise hat sich als gunstig zur Evaluierung der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation
erwiesen, wenngleich eine Erweiterung des Modellansatzes durch Verbesserungen bei der
Berechnung des Retraktionsdruckes, sowie die Bertcksichtigung der Asymmetrie des
Bronchialbaumes notwendig erscheint. Mit einem derart erweiterten Modell ist eine préazisere
Identifikations-Strategie zur Quantifizierung von Effekten der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation

vorstellbar.

Schliusselwdrter: Atemwegswiderstand, Fluss-Volumen-Kurve, Kapnogramm, forcierte
Exspiration, Bronchialbaum, Lungenmechanik, glatte Muskulatur, Atemwegsquerschnitt,

Atemwegsmodell, Parameteridentifikation



Abstract

Abstract

Based on previous studies, a change in the parameters of the arterial vascular system
(resistance, compliance) due to transcutaneously incorporated carbon dioxide could be
determined. In order to assess a possible change in the parameters of the histologically similar
airway system by inhalation of CO,-air mixture, 18 test persons were examined. In addition to
the parameters of the capnogram (slope of the rising, plateau, falling phase and end-expiratory
CO, concentration) and the forced flow-volume curve (1-second capacity, maximum
expiratory flow, forced vital capacity and maximal expiratory flow at 25% / 50% / 75% of the
forced vital capacity), as well as the arterial CO, partial pressure were recorded invasively.
Under the influence of the CO,-air mixture inhalation, the slope increased in the rising phase,
while those in the plateau and falling phases of the capnogram decreased. In the case of the
parameters of the forced flow-volume curve, a significant increase could be registered only
with the maximum expiratory flow at 75% of the forced vital capacity. A mathematical model
of the bronchial tree was developed in parallel to the experimental investigation for the
purpose of assigning changes due to CO,-air mixture inhalation to physiological parameters
of the airway system (airway cross-section, resistance). By solving the inverse problem by
fitting the flow-volume curve of the model to the real flow-volume curve, the airway
resistances of the generations 0 to 23 could be determined. It has been shown that the airway
resistance of generations 8 to 15 (zone 2) decreases as a result of the CO,-air mixture
inhalation. The model oriented approach has proved to be favorable for the evaluation of
CO,-air mixture inhalation, although an extension of the model approach by improvements in
the calculation of the retraction pressure as well as the consideration of the asymmetry of the
bronchial tree appears necessary. With such an extended model, a more precise identification

strategy for quantifying effects of the CO,-air mixture inhalation is conceivable.

Keywords: Respiratory resistance, flow-volume curve, capnogram, forced expiration,
bronchial tree, pulmonary mechanics, smooth muscle, airway cross-section, airway model,

parameter identification



Terminologie

Cross-section area ratio
Distance

Driving pressure
Equal-Pressure-Point
Expiratory volume
Flow

Flow-volume curve
Generation
Resistance

Pressure drop
Scaling factor

Subject

Terminologie

Verhéltnis der Querschnittsflachen
Abstand
atemgastreibender Druck
Ort gleicher Drucke
exspiriertes Volumen
Fluss
Fluss-Volumen-Kurve
Atemwegsgeneration
Strémungswiderstand
Druckverlust
Skalierungsfaktor

Proband



Verzeichnis der Abkiirzungen und Formelzeichen

Verzeichnis der Abkirzungen und Formelzeichen

a Alter eines Probanden

aCo, arterielle CO,-Konzentration

A Querschnittsflache eines Atemweges

A gemittelter Atemwegsquerschnitt

A, Querschnittsflachen bei einer Rohrverengung
A, Querschnittsflache eines Atemweges bei Py,=0
A Querschnittsflache am Beginn eines Atemweges
Ao Querschnittsflache am Ende eines Atemweges
A, maximale Querschnittsflache eines Atemweges
AeDCO, arterio-endexspiratorische CO,-Differenz

b Parameter

BE Basenuiberschuss (Base Excess)

BMI Bodymassindex

C Compliance (Dehnbarkeit)

Cu Compliance der Lunge bei Ps=0

[CO,] CO,-Konzentration

d Durchmesser der Trachea

D Diffusionskoeffizient

D, Diffusionskapazitét der Lunge

etCO, endexspiratorische CO,-Konzentration

E Aktivierungsfunktion

E. o maximales Kontraktionsniveau der Atemmuskulatur
EPP Ort gleicher Driicke

f dissipativer Druckverlust

F Diffusionsflache

FL Flusslimitierung

FEV, Ein-Sekunden-Kapazitat

FRC funktionelle Residualkapazitat

FVC forcierte Vitalkapazitat

g Nummer der Atemwegsgeneration

Vi



Verzeichnis der Abkiirzungen und Formelzeichen

paCOZ
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Konzentration eines bestimmten Gases

Grolie eines Probanden

Schleifenzahler

Teilchenstrom

Lange eines Atemweges bei einem bestimmten Lungenvolumen
Lange eines Atemweges bei Residualvolumen

Parameter

Konstante

Kroghscher Diffusionskoeffizient

Lénge eines Rohres

maximaler exspiratorischer Fluss bei 25% der forcierten Vitalkapazitat
maximaler exspiratorischer Fluss bei 50% der forcierten Vitalkapazitat
maximaler exspiratorischer Fluss bei 75% der forcierten Vitalkapazitat
Volumenstrom der Diffusion

Exponent

Nummer

Anzahl der Messwerte

Irrtumswahrscheinlichkeit

arterieller Kohlendioxid-Partialdruck
Kohlendioxid-Partialdruck

Sauerstoff-Partialdruck

Druck der linken Herzkammer

lateraler Druck

Skalierungsfaktor

Druck in den Alveolen

atemgastreibender Druck

Druck der durch Atemmuskulatur entwickelt wird

Partialdruck eines bestimmten Gases

Druck innerhalb des kollabierenden Segments

kinetischer Druckverlust

maximaler atemgastreibender Druck

atmospharischer Druck

Vii



Verzeichnis der Abkiirzungen und Formelzeichen

P Pleuraldruck

P, statischer Retraktionsdruck

P, Transmural-Druck

P viskoser Druckverlust

PEF maximaler exspiratorischer Fluss

Q Perfusion der Lunge

r Radius eines kreisrunden Rohres

R Stromungswiderstand

R gemittelter Atemwegswiderstand

Re Reynoldszahl

Raw Stromungswiderstand des Atemwegs

Ry Stromungswiderstand des stromabwaértigen Segments
R, Stromungswiderstand des stromaufwartigen Segments
R, Widerstand des Thoraxgewebes

R, Atemwegswiderstand der oberen Atemwege

RV Residualvolumen

t Zeit

T.sf. Skalierungsfaktor des Querschnittes der Trachea
TLC totale Lungenkapazitat

u empirischer Exponent nach [50]

Vv, Volumen der linken Herzkammer

Vv, minimales Lungenvolumen (20% der TLC) nach [50]
Vy empirische Konstante tber weite Bereiche des intraventrikuldren Volumens
V, exspiriertes Volumen

\A aktuelles Lungenvolumen

V, maximales Lungenvolumen (106% der TLC) nach [50]
V, Volumen des Lungengewebes

VC Vitalkapazitat

Vv totaler Volumenstrom der Atemgase

V, kleinster geschatzter VVolumenstrom

Vo geschétzter Volumenstrom

Vv Ventilation der Lunge

A
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Verzeichnis der Abkiirzungen und Formelzeichen

vV groBter geschatzter Volumenstrom

v Geschwindigkeit der Atemgasteilchen

Vig) Volumenstrom in einer bestimmten Atemwegsgeneration
X beliebiger Punkt entlang eines Atemweges

y Modelldaten

y Messdaten

a Querschnittsverhéltnis einer Atemwegsgeneration

a, Querschnittsverhaltnis bei Py,=0

a, Steigung des Querschnittsverhaltnis bei Py,,=0

Qs Bunsen-Loslichkeitskoeffizient eines bestimmten Gases
Ac Konzentrationsdifferenz

AP Druckénderung

AR, lateraler Druckverlust des gesamten Atemweges
ARLY) lateraler Druckverlust an einer Atemwegsverzweigung
AR 4) lateraler Druckverlust einer Atemwegsgeneration

4R, Druckverlust der oberen Atemwege

AV Volumenénderung

AVC Differenz zwischen FVC und VC

AV Volumenstroménderung

AX Schichtdicke

£, kleinster Druckverlust entlang der Atemwege

&, kleinster Volumenstrom

n Viskositdt von Luft unter BTPS-Bedingungen

Y Dichte von Luft unter BTPS-Bedingungen

T Zeitkonstante der Kontraktion der Atemmuskulatur
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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Kohlendioxid

1.1.1 Vorkommen und Entstehung [2,24]

Kohlendioxid entsteht in den Zellen des menschlichen Organismus und stellt das Endprodukt
des oxidativen (aeroben) Energiestoffwechsels dar. Es entsteht jedoch auch bei der
Verbrennung fossiler Brennstoffe, der alkoholischen Gérung oder bei der Zersetzung von
organischen Substanzen. Nattrliches CO, wird aus Tiefen zwischen 100 m und 3000 m
mittels Bohrung gewonnen und kommt ebenso in vulkanischen Gasen vor. Bei Kohlendioxid
handelt es sich um ein geruchloses, farbloses und unbrennbares Gas, welches unter anderem
natirlicher Bestandteil der Umgebungsluft ist. Bei der Erwdrmung von CO, auf tiber 2300 K

spaltet es sich nach Gleichung (1) in Kohlenmonoxid und Sauerstoff auf.

2C0O, «>2CO+0, Aufspaltung von CO; (1)

Kohlendioxid hat bei Normaltemperatur (273,15 K) und unter Normaldruck (101,325 kPa) in
der Umgebung ein spezifisches Gewicht von 1,977 kg/m3. Damit ist CO, 50% schwerer als
Luft und sammelt sich somit am Boden an. Kohlendioxid ist in der Lage einen von drei
Aggregatzustanden (fest, flussig oder gasférmig) einzunehmen. Dabei wird es, wenn es unter
Normaldruck auf weniger als 195 K abgekihlt wird, fest ohne vorher fliissig zu werden. Jene
feste Form wird als Trockeneis bezeichnet. Bei einer Druckerhéhung auf etwa 50 bar bei
Normaltemperatur, kann CO, verflissigt werden, vergast jedoch sofort bei Druckentlastung

unter der Entwicklung von Verdunstungskalte.

Wie alle Gase kann auch Kohlendioxid in Flussigkeiten physikalisch geldst und chemisch
gebunden sein. Wird nun CO, bei Raumtemperatur in Wasser eingeleitet, so sind 99,9 % der
CO,-Molekiile physikalisch geldst und 0,1 % chemisch in Form einer schwachen S&ure, der

Kohlensdure, gebunden.

CO, +H,0< H,CO, Kohlensaure (2)



Einleitung

1.1.2 Bindung und Transport [2,10,24,63,73]

Eine der wichtigsten Aufgaben des Blutes ist der Transport der Atemgase. Dabei wird
Sauerstoff von der Lunge zum Gewebe und Kohlendioxid in umgekehrter Richtung mithilfe
des Blutes sowohl in physikalisch geldster Form, als auch chemisch gebunden, transportiert.
Die Mengen an physikalisch geldsten Atemgasen in Blut sind sehr gering. Der iberwiegende
Teil wird in chemisch gebundener Form (Abbildung 1) transportiert, wobei Hdmoglobin eine

zentrale Rolle spielt.

8 Alveole
cr HCO, Co, 0,
Karbo _l (
anhydratase sl S
C0, + H,0 —> H,C0, — HEO;™ + o/ (L (i i
Co \ 2/ 2
N, |wcoo i i
2 anhydratase 1 F X H*
g 60, + H,0 ~*— H,C0, — HEO5™ + H** A g™
z USEN
NH, NHCOO
co, 0

Gewebe

Abbildung 1: Chemische Reaktionen im Erythrozyten beim
Gasaustausch im Gewebe (links) und in der Lunge (rechts). [63]

Bevor O, oder CO, jedoch chemisch gebunden werden kann, muss es zunéchst in
physikalisch geloster Form vorliegen. Wieviel Sauerstoff bzw. Kohlendioxid in Blut
physikalisch gelost wird, hangt einerseits vom Partialdruck (Pgas) des jeweiligen Gases,
sowie von den Loslichkeitseigenschaften (sog. Bunsen-Loslichkeitskoeffizient agas), ab.

Dieser Zusammenhang wird durch das Henry-Dalton-Gesetz, Gleichung (3), beschrieben.
[GAS] =t - Pons Henry-Dalton-Gesetz (3)

Die Loslichkeit von CO, in Blut bei Korpertemperatur ist ungeféhr 20-mal gréf3er als jene von
O,. Das bedeutet, dass die Menge an physikalisch geldstem CO, etwa 20-mal groRer ist als
die von Sauerstoff. Der Gesamtanteil an physikalisch geléstem CO; in Blut betragt etwa 6 %
bis 12 % des vom Gewebe aufgenommenen Kohlendioxids.
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Der Uberwiegende Teil des Sauerstoffes wird chemisch, an Hamoglobin, gebunden
transportiert. Der Sauerstoffanteil der mit dem H&moglobin reagiert, ist abh&ngig von der
Konzentration des physikalisch gelésten O, und damit vom O,-Partialdruck. Dieser

Zusammenhang ist in Abbildung 2 dargestellt.

e i e S i

pH= 7674 7,2 60 mm Hg

/ "f?37°c]
10

mm Hg Py, [mm Hg

Abbildung 2: O,-Bindungskurve. Sie stellt die Affinitdt zu Hamoglobin in Abhé&ngigkeit zum
pH-Wertes des Blutes (links) und zum CO,-Partialdruck (rechts) dar. Die O,-Bindungskurve
zwischen den Punkten v (vendses Blut) und a (arterielles Blut) ist fir den Gasaustausch unter
Ruhebedingungen ausschlaggebend. [63]

Einer der abhéngigen Parameter der Affinitat des Sauerstoffes zum Hamoglobin ist der pH-
Wert und daraus abgeleitet der CO,-Partialdruck, denn mit zunehmenden Partialdruck des
Kohlendioxids, sinkt der pH-Wert und damit die Bindungsfahigkeit des Sauerstoffes zum
H&moglobin. Diese Abhangigkeit des O,-Bindungsverlaufes vom pH-Wert des Blutes, nach
Abbildung 2, wird als Bohr-Effekt bezeichnet und unterstitzt dabei, in gewissem Ausmal,

den Gasaustausch in der Lunge bzw. im Gewebe.

Durch die Verminderung des ventsen CO,-Partialdruckes in der Lunge kommt es zu einer
Linksverschiebung der O,-Bindungskurve und somit zu einer htheren Sauerstoffsattigung bei
gleichem O,-Partialdruck. Im Gewebe kommt es aufgrund des Zellstoffwechsels zu einer
Erhéhung des CO,-Partialdruckes und damit zu einer Verlagerung der O,-Bindungskurve
nach rechts. Durch die Abnahme der Sauerstoffaffinitait und einer damit verbundenen
Desoxygenierung des Hamoglobins kommt es zu einer verbesserten O,-Abgabe in das

Gewebe.
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Kohlendioxid wird im Blut sowohl in physikalisch geldster Form als auch in chemisch
gebundener Form, vorwiegend als Bikarbonat und zu einem kleineren Teil als Karbamat,

transportiert.

CO, +H,0+> H,CO, <> HCO, +H" Bikarbonat und Protonen (4)

Hb-NH, +CO, <> Hb- NHCOO + H" Karbhamoglobin und Protonen (5)

An den oben angefiihrten chemischen Reaktionen (4) und (5) ist erkennbar, dass die
Bindungen fur Kohlendioxid etwas komplexer verlaufen als jene fir Sauerstoff, da durch
denselben Prozess das Sdure-Basen-Gleichgewicht des Blutes und folglich des
Gesamtorganismus aufrechterhalten werden muss. Auch fir CO, I&sst sich eine
Bindungskurve (Abbildung 3) darstellen. Da Oxyhdmoglobin starker sauer reagiert als
desoxygeniertes Hamoglobin erfolgt die Darstellung im Diagramm entsprechend separat. Der
Zusammenhang zwischen der Kohlendioxidbindung und dem Oxygenierungsgrad des
Hamoglobins wird als Christansen-Douglas-Haldane-Effekt (auch Haldane-Effekt)
bezeichnet. Dieser Effekt fordert den Gasaustausch in der Lunge bzw. im Gewebe in der
Weise, dass bei der Sauerstoffaufnahme in der Lunge die Bindungsfahigkeit von CO,

abnimmt bzw. die Sauerstoffabgabe im Gewebe die CO,-Bindungsfahigkeit zunimmt.

0,-Gehalt[ ml CO,/ml Blut €0, - Gehalt [ mmol /1

40

0, - Partialdruck [mm Hg

Abbildung 3: CO,-Bindungskurve fir desoxygeniertes und
oxygeniertes Blut. [63]
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Zum Unterschied zur Oz-Bindungskurve weist die CO-Bindungskurve Kkein
Sattigungsverhalten auf. Das bedeutet, mit zunehmendem CO,-Partialdruck nimmt auch die
Menge an gebundenem Kohlendioxid zu, da die Bildung von Bikarbonat ungehindert

fortgesetzt werden kann.

1.1.3  Speicherung von CO, im menschlichen Organismus [2,15,63]

Im Normalfall ist die Produktion von CO,, welches als Stoffwechselendprodukt in den Zellen
entsteht, im Gleichgewicht mit dessen Ausscheiden Uber die Lunge durch Diffusion in die
Alveolen und anschliefender Ausatmung in die Umgebung. Wird dieses Gleichgewicht
gestort, so werden die CO, Speicher des menschlichen Organismus, abh&ngig von der Art der
Storung, entweder gefullt oder entleert. Kohlendioxid wird im Korper in unterschiedlichen
Formen und an unterschiedlichen Stellen gespeichert:

e gasformiges CO, in der FRC der Lunge (siehe Kapitel 1.2.2);
e physikalisch gel6st in Blut und Plasma;

e als Karbamat chemisch gebunden an Hamoglobin;

e in Form von Bikarbonat in Gewebe, Blut und Plasma und

e als Karbonat in Knochen.

Das relativ grof3e Speichervolumen von CO; eines durchschnittlich erwachsenen Mannes
betrigt ungefahr 120 Liter, wobei der iiberwiegende Teil im Gewebe gespeichert wird. Uber
90% dieses gespeicherten Kohlendioxids werden in Form von Karbonat im Knochen
gespeichert. Ein sehr schneller und effektiver Speicher stellt das Blut dar, dessen

Puffersysteme unter anderem auch den S&ure-Basen-Haushalt regulieren.

Nach BR@NSTED und LOWRY sind Sauren und Basen folgendermafen definiert:

Séuren sind Verbindungen, die in Losungen Wasserstoffionen abgeben (Protonendonatoren),

und Basen sind Substanzen, die Wasserstoffionen binden (Protonenakzeptoren).

Saure < Base+ H” Dissoziationsreaktion (6)
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Die Regulierung des Sdure-Basen-Haushaltes und die Konstanthaltung des pH-Wertes des
Blutes erfolgen mithilfe diverser Mechanismen:

e der chemischen Puffereigenschaften des Blutes;
e des Gasaustausches der Lunge und

e der Ausscheidungsmechanismen der Niere.

Der pH-Wert einer Substanz ist definiert als der negative dekadische Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration. Diese kann (ber viele Grolenordnungen variieren, daher
wurde eine logarithmische Skala eingefuhrt. Die Angaben (Uber den pH-Wert des
menschlichen Blutes, beziehen sich jedoch streng genommen auf das Blutplasma, da der pH-
Wert des Erythrozyten nur sehr schwer messbar ist. Dieser liegt zwischen 7,2 und 7,3 und
weicht von demjenigen des Blutplasmas ab. Jener liegt zwischen 7,37 und 7,43, bei einer
Korpertemperatur von 37 °C. Aus diesem Grund reagiert das menschliche Blut leicht
alkalisch und obwohl die Abgabe von sauren Stoffwechselprodukten standig schwankt, wird
der pH-Wert des Blutes konstant gehalten. Dies ist fir den menschlichen Organismus von
essentieller Bedeutung, da fur die korrekte Funktion des Stoffwechselablaufes in den

Korperzellen die Aktivitat sehr vieler Enzyme mit dem pH-Wert gekoppelt ist.

Im Blut stehen dafr drei unterschiedliche Puffersysteme zur Verfligung:

1. Bikarbonatpuffersystem;
2. Proteinatpuffersystem und

3. Phosphatpuffersystem.

Ein Puffersystem Dbesteht grundséatzlich aus einer schwachen S&ure und ihrer
korrespondierenden Base, wobei die Dissoziation der Sdure dem Massenwirkungsgesetz (7)
gehorcht.

HA]

= Gleichgewichtskonstante (7)
[HA]
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Erhoht sich die H™-Konzentration in Gleichung (7), dann muss sich gleichzeitig die
Konzentration der nicht dissoziierten S&ure erhohen, um die Gleichgewichtsbedingung
aufrechtzuerhalten. Der pH-Wert andert sich dabei nur gering. Diese Abschwachung des
Effektes einer Sduren- oder Basen-Zugabe nennt man Pufferung und ist die charakteristische
Eigenschaft eines Puffersystems, welches jedoch nur zwischen bestimmten pH-Wertgrenzen
wirkt. Um den Puffereffekt quantitativ zu erfassen, wird Gleichung (7) logarithmiert. Die
daraus resultierende Gleichung (8) ist bekannt als die Henderson-Hasselbalch-Gleichung fir

das jeweilige Puffersystem.

A
pH = pK'+ Iog—] Henderson-Hasselbalch-Gleichung (8)

I
[HA]

Die groRte Pufferkapazitat erreicht das System, wenn Séure und ihre korrespondierende Base

in gleichen Mengen vorliegen, d.h. pH=pK".

Das Bikarbonatpuffersystem mithilfe der Karboanhydrase wandelt Kohlendioxid durch
Hydratation in Kohlensdure um, diese stellt jedoch eine schwache Sdure dar. Ilhre
korrespondierende Base ist das Bikarbonat, weshalb die Henderson-Hasselbalch-Gleichung

auch folgendermalen geschrieben werden kann:

| HCO; |

€O, ]

pH = pK’+log Henderson-Hasselbalch-Gleichung flir Kohlensaure (9)

Die Pufferwirkung dieses Systems wird durch die CO,-Abgabe in der Lunge und die damit

verbundene Wasserstoffionen-Abnahme im Blut verstarkt.

Ein weiteres bedeutendes Puffersystem ist das Proteinatpuffersystem. Die Pufferkapazitat
wird durch Plasmaproteine, dem Albumin und zu einem groBen Anteil, da in sehr hoher
Konzentration im Blut vorhanden, vom intraerythrozytdren Hamoglobin bestimmt. Da das
Hamoglobin seine Aziditat bei Oxygenierung und Desoxygenierung andert, kommt ihm eine
besondere Bedeutung bei der Pufferung im Blut zu. Innerhalb des physiologischen pH-
Wertebereiches weist Oxyhamoglobin eine stirkere Aziditdt auf als desoxygeniertes

Hé&moglobin.
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Das Phosphatpuffersystem wird durch die anorganischen Phosphate gebildet. Da jedoch die
Konzentrationen dieser Phosphate im Blut sehr gering sind, ist der Puffereffekt klein.

Als Gesamtpufferbasen bzw. Pufferbasen werden die gesamten pufferwirksamen Stoffe des
Blutes bezeichnet und beeinflussen dessen Puffereigenschaften. Die Gesamtkonzentration
dieser Pufferbasen betragt im arteriellen Blut circa 48 mmol/I und bleibt bei einer Anderung
des CO,-Partialdruckes unveréndert. Abweichungen von diesem Wert werden als
Baseniberschuss (BE) bezeichnet, wobei man dem arteriellen Blut eines gesunden Menschen
einen BE-Wert von Null zuordnet. Ein positiver BE-Wert entspricht dabei einem Anstieg und

ein negativer BE-Wert eine Abnahme der Pufferbasenkonzentration.

Die Regulation des pH-Wertes bzw. die Aufrechterhaltung des Saure-Basen-Gleichgewichtes,

kann auch noch durch weitere Mechanismen erfolgen:

e durch Atmung und

e durch die Nierenfunktion.

Die Regelfunktion der Atmung hat die Aufgabe auftretende Stérungen des S&ure-Basen-
Haushaltes zu kompensieren. Dies geschieht entweder durch Hyperventilation (verstarkte
Abatmung von CO,) bei einem Anstieg der H* oder einer Hypoventilation (Einschrankung
der Atmung und damit ein pCO,-Anstieg) bei einem Baseniberschuss. Bei der Atmung selbst
und die damit verbundene Abgabe des flichtigen Kohlensdureanhydrits wird eine

Saurebelastung des Organismus vermieden.

Die Nierenfunktion hat die Aufgabe, die nichtflichtigen S&uren, wie Schwefelsdure,
auszuscheiden. Pro Tag fallen etwa 40-60 mmol H* durch die fixen Sauren an. Diese
Wasserstoffionen werden Uber die Niere ausgeschieden, wobei die gesunde Niere imstande
ist, bei einem verstarkten Anstieg von Sauren die H*-Ausscheidung zu steigern um den pH-
Wert wieder zu normalisieren. Die Niere ist auch in der Lage HCO, zu resorbieren, wodurch

die H*-Ausscheidungsrate im Bereich bis zu 1 mol pro Tag variieren kann.
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Kdnnen die oben angefuihrten MaRnahmen einen Anstieg der Sdure- bzw. Basenkonzentration
und die daraus resultierende Anderung des pH-Wertes nicht kompensieren, so kommt es zu
einer Azidose (pH<7,37) oder zu einer Alkalose (pH>7,43). Dabei wird je nach Art der
Storung zwischen respiratorischer oder nichtrespiratorischer Azidose bzw. Alkalose

unterschieden.

Liegt eine Stérung der Lungenfunktion vor, kann es entweder zu einem Ansteigen des pCO,
kommen (Azidose) oder bei Hyperventilation zu einem Absinken desselben (Alkalose). In
jedem Fall ist die Atmung Ursache der pH-Wert Verlagerung, weshalb es sich um eine
respiratorische Storung handelt. Im Gegensatz dazu existiert eine nichtrespiratorische Azidose
bzw. Alkalose, wenn es sich um eine metabolische oder auch renal und intestinale bedingte
Storung handelt. Dabei haufen sich nichtflichtige Sauren im Blut an bzw. kommt es aufgrund
von HCI-Verlust (Magensafterbrechen) oder Zufuhr von Basen zu einer Verringerung

derselben.

Die Kennzeichen einer respiratorischen Stérung sind ein verdnderter pCO,, wéhrend die
Pufferbasenkonzentration primdr unverandert ist (BE=0). Ein normaler CO,-Partialdruck bei
abweichendem Baseniiberschuss kennzeichnet hingegen eine nichtrespiratorische Stérung in
Form einer metabolischen Azidose (BE<O, Pufferbasen werden verstarkt beansprucht) oder
einer metabolischen Alkalose (BE>0, Anstieg der Pufferbasenkonzentration).

Die Abbildung 4 stellt die Unterscheidungsmerkmale der 4 Saure-Basen-Stérung in einem
Diagramm dar, welches die Kurven konstanten Kohlendioxid-Partialdruckes mit dem

Baseniiberschuss auf der Ordinate und dem pH-Wert auf der Abszisse enthélt.

Bei Storungen des Sdure-Basen-Gleichgewichtes wird der Normalbereich des Sdure-Basen-
Status in Abh&ngigkeit der priméren Ursache in Richtung eines der vier Pfeile im dem Index a
verlassen. Die daraufhin einsetzenden Kompensationsmechanismen bringen den pH-Wert

wieder, in Richtung des entsprechenden Pfeils mit dem Index b, in den Normalbereich zurlck.
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+10

P respiratorische
Azidose / &

i

‘ Alkalose
1 ;.b

1

=

P60 4540 35 30
respiratorische 34
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Abbildung 4: Darstellung der primaren Sdure-Basen-Stérung und Mdglichkeiten deren
Kompensationen.  Pfeilbezeichnung a: primére  S&ure-Basen-Storungen, b: sekundére
Kompensationen. Die roten Linien kennzeichnen den Normbereich von pH-Wert, BE und pCO..
Der violette Bereich kennzeichnet den physiologischen Saure-Basen-Status. [63]

Durch die Bestimmung nachfolgender GréRRen des arteriellen Blutes, ist eine genaue Analyse
und Beurteilung (Tabelle 1) des S&ure-Basen-Status mdglich:

e pH-Wert (pH);
e CO,-Partialdruck (pCO,) und

e Basenuberschuss (BE).

Stérung pH BE pCO,
Nichtrespiratorische Azidose 1l 1l l
Nichtrespiratorische Alkalose " 0 1

Respiratorische Azidose 1l T ™
Respiratorische Alkalose T ! L

Tabelle 1: Verdnderungen der diagnostischen Parameter bei S&ure-Basen-

Storungen. Doppelpfeil:  primére Verénderungen, Einfachpfeil: sekundéare
Veranderungen (1 Zunahme, | Abnahme).
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1.14 Regulation der Atmung [10,63,69]

Fur den ordnungsgemal? ablaufenden pulmonalen Gasaustausch ist eine periodische Beliftung
der Lunge erforderlich. Die notwendige rhythmische Erregung fir diese Periodizitat wird im
Atmungszentrum, genauer in den ventralen Abschnitten der Medulla oblongata, erzeugt und
an die Atemmuskulatur weitergeleitet. Diese Rhythmogenese der Atmung lauft autonom ab
und kann willkdrlich, wegen seiner enorm wichtigen vitalen Bedeutung, nur Kurzfristig

unterbrochen werden.

Wahrend die Mechanik der Lungenbeliftung in zwei Phasen, der Ein- und Ausatmung, folgt,

oszilliert der neuronale Atemrhythmus, mit entsprechender Muskelbewegung, in drei Phasen:

e Inspiration;
e Postinspiration und

e Exspiration.

Atemmechanik

Einatmen | Ausatmen

Lungenvolumen

Abbildung 5: Darstellung der rhythmischen Atembewegung. [63]
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Die Steuerung der Inspiration erfolgt durch eine rampenformige Erregung (I-Rampe;
Abbildung 5). Dies flihrt zu einer Kontraktion des Zwerchfells und somit zu einer Senkung
der Zwerchfellkuppel mit gleichzeitiger Aktivierung der externen Interkostalmuskeln zur
Erweiterung des Thorax. Sobald diese Aktivierung nachlésst (PI1-Relaxation), lasst auch die
Kontraktion des Zwerchfells nach und es beginnt die erste Phase der Ausatmung
(Postinspiration), die passiv ablduft. Im Anschluss daran folgt die aktive Ausatmung (E»-
Pause), bei der die exspiratorischen Muskeln (Mm. intercostalis interni, untere
Thorakalsegmente, exspiratorische Abdominal- und Lumbalmuskeln) erregt werden und

kontrahieren. Bei Ruheatmung (Eupnoe) werden diese Muskeln jedoch kaum aktiviert.

Mithilfe von Chemorezeptoren erfolgt die Anpassung der Ventilation an die jeweiligen
Stoffwechselbedirfnisse des Organismus. Zu den arteriellen Chemorezeptoren gehéren das
Glomus caroticum (gelegen an der Teilungsstelle der A. carotis communis und der Aa.
Carotis externa / interna) und die Glomera aortica (gelegen am Aortenbogen). Sie liefern den
CO3,- und Oy-Partialdruck sowie pH-Wert an das Atemzentrum. Kommt es zu einem Anstieg
des pCO, (H") oder zu einem Abfall des pO,, so wird durch die Aktivitit der
Chemorezeptoren der Atemreiz durch das Atemzentrum gesteigert. Kommt es im
gegenteiligen Fall zu einem Absinken des pCO,, wird die Atmung durch das Atemzentrum
gehemmt. CO, und H" haben iber die zentralen Chemorezeptoren (sie liegen direkt im

Hirnstamm) den groBten Einfluss auf die Atmungsregulation.

Neben Chemorezeptoren existieren noch diverse mechano- und chemosensible Sensoren, die
entsprechende Anpassungsmechanismen und Reflexe ausldsen. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht
uber die einzelnen Sensoren, Lokalisation und deren Reflexe.

Sensor Lokalisation adaquater Reiz Funktion
nasal submucosa mech./chem. Niesreflex, Schniffeln
epipharyngal submucosa mech. Aspiration
lary ngeal subeptihelial mech./chem. Husten
trecheal subeptihelial mech.(chem.) Husten
bronchial "irritant” sub-/intraepithial |mech./chem. Deflationsrefelx "Head-Reflex"
bronchial "Dehnung” |lamina propria mech./chem. Inflationsreflex "Hering-Breuer Reflex"

alveolar

"juxta-kapillar"

mech./chem./Odem

J-Reflex

Tabelle 2: Sensoren und Reflexe aus den oberen Atemwegen und der Lunge, nach [63].
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1.1.5 Diffusion der Atemgase [2,24,27,63,69,73]

Im Allgemeinen wird unter ,Diffusion® der gerichtete Materietransport vom Ort der héheren
zum Ort der niedrigeren Konzentration verstanden (Abbildung 6). Bei der Bewegung der
Teilchen entlang einem Konzentrationsgefélle handelt es sich um eine ungeordnete
Wérmebewegung, die von thermisch bedingten Kollisionen der Molekiile stammt, welche mit
sinkender Konzentration abnehmen. Jene Bewegung der Teilchen unter diesen Bedingungen,
wird Brownsche Molekularbewegung genannt, die mit steigender Temperatur starker wird.
Die Diffusion ist ein rein passiver Transportprozess und im Vergleich zu anderen

Transportvorgéngen ein langsamer Prozess.

l—Ax.—-l’ S

Abbildung 6: Schema zur Erlauterung der Diffusion: Zwei Rdume A und
B sind durch eine Schicht mit der Flache F und Dicke Ax getrennt. Der
Teilchenstrom ist der Konzentrationsdifferenz Ac=c,-c, proportional. [67]

Die mathematische Quantifizierung des in Abbildung 6 dargestellten Sachverhaltes erfolgt

durch das 1. Ficksche Diffusionsgesetz (10).

. A
J=-D-F LA—CJ 1. Ficksches Diffusionsgesetz (10)
X

Beim Diffusionskoeffizienten D handelt es sich um einen stoff- und I6sungsmittelabhéngigen

Proportionalitatsfaktor, der fur eine bestimmte Temperatur konstant ist.
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Da jedoch beim Gasaustausch in der Lunge gel0ste Gase durch Fliussigkeitsschichten
diffundieren (Abbildung 7), wird in Gleichung (10) nicht die Konzentration sondern der
Partialdruck eingesetzt. Durch Anwendung der Gleichung (3) ergibt sich mit K dem

Kroghschen Diffusionskoeffizienten:

4pP
AX

M=-K-F- Volumenstrom der Diffusion (11)

Abbildung 7: Diffusion von O, und CO, durch die einzelnen
Gewebeschichten der Alveolen. [63]

Die Diffusion ist einer der wichtigsten Transportprozesse Uber kleine Entfernungen und spielt
eine wichtige Rolle firr die meisten Molekile in wassrigen Losungen. Die Zellmembranen

stellen fiir die Atemgase keine zusatzlichen Widerstande dar.

Diffundierende Substanz Diffusionsmedium K
[cm?-s-Pa]

Alveolo-kapillare Wand 2,2.1010

(0]} Blutplasma 4,4.101°

Erythrozyt 2,2.101°

Alveolo-kapillare Wand 50,6-1071°

CO, Blutplasma 3,8-1010
Erythrozyt 2,2.101°

Tabelle 3: Krogh Diffusionskoeffizient fir unterschiedliche
Substanzen und Medien bei einer Temperatur von 37°C. [27]
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1.1.6  Kohlendioxid als Therapiemedium [24]

Die Begriffe ,Sauerwasser‘, ,Sauerlinge, ,Brodel- oder Siedebrunnen‘ stammen aus dem
Mittelalter und waren Bezeichnungen fir CO,-haltige Wasser zur Behandlung von schwer
beeinflussbaren Krankheiten, da diese Wasser als besonders heilkraftig galten. Erst als spéter
chemische Analyseverfahren zum Einsatz kamen, konnte das Kohlendioxid als wirksamer
Bestandteil in diversen Quellen und Brunnen identifiziert werden. Erste Kausalitdten wie die
CO,-induzierte Heilung chronischer Wunden oder die CO,-induzierte Anderung an der Haut

bzw. am Herz-Kreislaufsystem konnten verifiziert werden.

Viele Orte mit Vorkommen von natirlichem CO; entwickelten sich zu Heilbade- und
Trinkkurorten. Diese ,klassischen® Heilbader beinhalteten in Wasser geldstes CO, und
wurden in Form von Wannenbddern angeboten. Spater wurden diese durch ,Trockengas-
Bédder* ersetzt und in sogenannte ,Piscinen® (Spezielle Therapiekammern) verabreicht. Eine
verbesserte Form dieser Trockengas-Therapieform ist unter dem heutigen Markennamen

,CARBOVASAL* bekannt und wird in mehreren Kurzentren in Osterreich angeboten.

Bei diesen Therapieformen diffundiert das gasformige Kohlendioxid durch die Haut und
wirkt dadurch direkt auf die prakapillaren Sphinkteren (Verschlussmechanismen der
Kapillaren). Dadurch kommt es zu einer lokalen Vasodilatation (Geféal3erweiterung) und
damit zu einem Stromungsanstieg des Blutes, wodurch es zur Durchblutung von
Kapillararealen kommt die funktionell von der Zirkulation isoliert waren. Plasma, welches in
diesen Arealen gefangen war, fiihrt in weiterer Folge zu einer regionalen Hdmodilution und
verbessert nicht nur die Perfusion sondern hat auch einen positiven Einfluss auf die
Rheologie. Auflerdem konnte eine Reduktion des totalen peripheren Widerstandes der

GeféaRbahn, sowie ein Anstieg der Compliance mithilfe eines Modells quantifiziert werden.

Das durch die Haut diffundierte CO, verursacht einen lokalen Anstieg des pCO,. Die damit
verbundene Senkung des pH-Wertes fuhrt zu einer Rechtsverschiebung der O,-Bindungs-
kurve des Hamoglobins, wonach es zu einer besseren Abkopplung des Sauerstoffes und damit
zu einer Erhohung der lokalen Sauerstoffversorgung der Zellen kommt (BOHR-Effekt).

Zusétzlich wirkt CO, schmerzstillend und kann eine bakteriostatische Wirkung auf aerobe

Keime ausuben, die eine Reduktion der Keimzahl bewirkt (z.B. bei Ulzeration der Haut).
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1.2 Das Atmungssystem des Menschen

1.2.1 Die Lunge [10,12,25,32,63,69,73]

Die Hauptaufgabe der Lunge als zentrales Organ der menschlichen Atmung (Abbildung 8)
besteht darin, den Organismus mit dem notwendigen Sauerstoff zu versorgen und das
Endprodukt des Stoffwechsels, das Kohlendioxid, aus dem Organismus zu eliminieren. Zu

diesem Zweck besteht das Lungengewebe aus zwei Teilen:

e aus jenem Teil in dem der Gasaustausch vollzogen wird (Abbildung 9) und

e aus dem anderem Teil der die Atemgase leitet (Abbildung 12).

Knorpelring
Luftréhre

Bronchien

linker
Hauptbronchios

\

Rippenfell ——s
Pleuraspalt
Lungenfell

rechter — Lungenblaschen

Lungenﬂ@gel mit Kapilarnetz
(dreilappig)
! linker
schrage Lungenflugel
Furche (zweilappig)
horizontale

Furche Zwerchfell

Abbildung 8: Darstellung der menschlichen Lunge. [54]

Die menschliche Lunge besteht ausgehend von der Trachea, aus zwei Hauptbronchien, die zu
beiden Lungenfligeln fuhren. Diese bestehen ihrerseits wieder aus Lappen, wobei der linke
Lungenfliigel aus zwei und der rechte aus drei Lungenlappen zusammengesetzt sind. Beide
Lungenfliigel befinden sich in der Brusthohle, die vollstindig mit den Rippenbdgen
umschlossen ist. Dazwischen befindet sich das Brustfell, welches aus zwei, nur durch eine
dunne Flussigkeitsschicht getrennten Blattern besteht. Die Pleura visceralis liegt an der
Lungenoberflache an und der Pleura parietalis, welche den Rippen anliegend ist. Dadurch ist
das Lungengewebe gezwungen den Brustkorbbewegungen zu folgen, wobei die Blatter

jedoch gegeneinander verschiebbar sind.
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Verantwortlich flr die nach innen gerichteten Zugkréfte im Lungengewebe sind einerseits die
elastischen Parenchymelemente und andererseits die im Kapillarnetz eingebetteten
Lungenbléschen (Alveolen, Abbildung 8), in denen der Gasaustausch durch Diffusion
(Abbildung 9) stattfindet.

Dafur ist es nach Gleichung (10) notwendig, dass moéglichst grofie Flachen und kurze Wege
vorliegen. Beides ist in der menschlichen Lunge optimal ausgefiihrt. Die Anzahl der Alveolen
wird auf ca. 300 Millionen und deren Gesamtoberfléche, die fiir den Gasaustausch vorhanden
ist, auf ca. 140 m? geschétzt. Die Alveolen sind von einem dichten Kapillarnetz umgeben,
welches nur durch eine sehr dinne Membran (weniger als 1 pm), der sogenannten
alveolokapillaren Membran (Abbildung 7), vom Gasraum getrennt ist. Da die innere
Oberflache der Alveolen von einer Flussigkeitsschicht bedeckt ist, existieren dort
Anziehungskrafte, welche das Bestreben haben die Oberflache zu verkleinern. Aus diesem
Grund tendiert die Lunge dazu sich zusammenzuziehen. Diese Flissigkeitsschicht besteht aus
Substanzen (Surfactants), die die Oberflachenspannungen herabsetzen.

Ventilation

0,-armes,
CO,-reiches Blut
(A. pulmonalis)

0,-reiches,
CO,-armes Blut
(V. pulmonalis)

Alveole

Perfusion Diffusion

0, Co,

&

Erythrozyt

Lungenkapillare l
Y
A. pulmonalis ‘ Alveole ‘ V. pulmonalis
Po, =533kPa Po, =133kPa Po, =133kPa
=40 mmHg =100 mmHg =100 mmHg
Pco, =6,13kPa Pco, =53kPa Pco, =53kPa
=46 mmHg =40 mmHg = 40 mmHg

Abbildung 9: Darstellung des Gasaustausches in der Lunge. [42]

Die Anderung der Partialdriicke von O, und CO, wird Arterialisierung des Blutes genannt
und ist von Ventilation Va, Perfusion Q und der Diffusionskapazitit der Lunge D, abhangig
(Abbildung 9). Diese drei Faktoren bestimmen jedoch nicht unabhdngig voneinander den
Atmungseffekt. Besonders die Quotienten VA/Q und D /Q sind dafiir maBgebend.
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Die regionale Inhomogenitat der Ventilation, Perfusion und Diffusion beeinflussen die
Arterialisierung des Blutes und flihren zu einem verminderten pO, und zu einem geringfligig

erhohten arteriellen pCO..

In Abbildung 10 ist die inhomogene Va/Q-Distribution dargestellt. Dabei ist die ungleiche
Verteilung der Perfusion in aufrechter Korperposition Hauptverursacher der regionalen
Differenzen des Va/Q-Verhiltnisses. Obwohl in den oberen Lungenpartien die alveolire

Ventilation geringer ist als in der Basis Uberwiegt jedoch die ungleiche Perfusion der Lunge.

Zone | VA >Q

PN
\ Zone |l VA ~ Q
1.

AN

Abbildung 10: 3-Zonen-Modell der vertikalen Perfusion der
Lunge in aufrechter Position nach West [73].

Zone lll: VA <Q

Beide Werte konnen nur dann gleichgesetzt werden, wenn das Va/Q-Verhéltniss gleich 1,0
(ideale Lunge) ist. In der aufrechten Korperposition betragt der Ventilation-Perfusions-
Quotient=0,8.

Bei der Kapnometrie handelt es sich um die kontinuierliche Messung der CO,-Konzentration
der Ausatemluft. Diese gemessene CO,-Konzentration kann jedoch Aufgrund der oben
angefuhrten Fakten nicht der arteriellen CO,-Konzentration gleichgesetzt werden. Zwischen
beiden Werten existiert ein physiologisch vorgegebener Unterschied, welcher arterio-

endexspiratorische CO,-Differenz (AeDCO,, vgl. Abbildung 35) genannt wird.
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1.2.2 Die Atemwege [10,25,63,64]

Die Aufgabe der Atemwege ist der Transport der Atemgase, Reinigung, Erwarmung und
Befeuchtung der Inspirationsluft. Bei der respiratorischen Atembewegung werden die
Atemgase durch das verzweigte Rohrensystem zu den Alveolen hingeleitet und von den
Alveolen weggeleitet (Abbildung 11). Dabei hat das Atemwegsystem bis zur 16. Generation
eine reine Leitungsfunktion und die Luftbewegung erfolgt nur durch Konvektion. Daran
angeschlossen ist die Ubergangszone (17. bis 19. Generation), in deren Wanden sich bereits
einige Alveolen befinden. Ab der 20. Teilungsgeneration herrscht die Respirationszone, in
derer der Grofdteil des Gasaustausches stattfindet. In dieser und der vorangegangenen Zone
kommt es aufgrund der starken Zunahme des Gesamtquerschnittes nur mehr zu einer sehr
geringen Teilchenbewegung in Ldangsrichtung, wodurch hier immer mehr die Konvektion

durch die Diffusion abgeldst wird.

Trachea

Leitungszone

Ubergangs-

zone

Respirations-
zone

Abbildung 11: Ubersicht der Atemwege (links) und Gesamtquerschnitte
(rechts). BR Bronchien, BL Bronchiolen, TBL Terminalbronchiolen, BLR
Bronchiolo respiratorii, DA Ductuli alveolares, SA Sacculi alveolares. [63]

Die Atemwege sind mit einer Schleimschicht Giberzogen, welche Fremdkdrper-Partikel durch
standig rhythmische Bewegung der Zilien zur Epiglottis befordert, wo diese in weiterer Folge

verschluckt werden.
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Die Struktur der Atemwege ist nicht im gesamten Bronchialbaum gleich, sondern andert sich
beginnend mit der Trachea bis zu den Alveolen. In Abbildung 12 ist der anatomische Aufbau
der Atemwege dargestellt. Die Trachea und die beiden Hauptbronchien bestehen unter
anderem aus einem unvollstandig ausgefuhrtem ringférmigen Knorpel, welche die Atemwege
lateral und ventral umschlieRen. Dorsal befinden sich die glatten Quermuskeln, welche die
offenen Enden dieser Ringe verbinden. Die Ringe ihrerseits sind durch eine faserige Schicht
verbunden. Mit fortschreitender Teilungsgeneration werden diese Ringe zusehends mit
unformigen Knorpelplatten und glatter Muskulatur ersetzt mit gleichzeitigem Verlust der
Steifigkeit.

Abbildung 12: Anatomischer Aufbau eines Atemweges. (1) Schleimhaut
mit elastischen Fasern, (2) glatte Muskulatur, (3) faserige Schicht mit
Knorpel, (4) loses Bindegewebe. [64]

Das vegetative Nervensystem ist in der Lage das Kaliber und damit den Stromungswiderstand
der Bronchien zu steuern. In der Inspirationsphase sorgt der Sympathikus fir eine Relaxation
der glatten Bronchialmuskulatur und damit zu einer Weitung der Atemwege, wéhrend der
Parasympathikus in der spaten Exspirationsphase eine Kontraktion dieser Muskeln bewirkt,
was zu einer Verengung der Bronchien (Bronchokonstriktion) flhrt. Dadurch wird die

Lungenbeliftung, bis zu einem gewissen Grad, von der vegetativen Steuerung unterstitzt.
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1.2.3 Volumina und Kapazitaten [10,63,69,73]

Mit jeder Respirationsbewegung wird ein bestimmtes Gasvolumen ein- oder ausgeatmet. Die
quantitative Erfassung dieser Volumina flihrt zu der in Abbildung 13 dargestellten Einteilung,

wobei Kapazititen zusammengesetzte Volumina sind.

|
inspirat.
Reserve-
Total- volumen
kapazitdt Inspira-
tions-
kapazitét

Vital-

kapazitdt i
Atemzug-
vo|u;nen

?

exspirat.
Reservevolumen

funktionelle
— Residual- 1
kapazitat

I
Residualvolumen

Abbildung 13: Lungenvolumina und —kapazitaten, nach [67].

e Atemzugvolumen: Jenes Volumen, das bei Ruheatmung ein- bzw. ausgeatmet wird.
Es betragt beim Erwachsenen etwa 0,5 | und nimmt bei Belastung zu.

e Inspiratorisches Reservevolumen: Das nach einer normalen Inspiration noch
zusétzliche Volumen, welches eingeatmet werden kann.

e Exspiratorisches Reservevolumen: Das nach einer normalen Exspiration noch
zusétzliche Volumen, welches ausgeatmet werden kann.

e Residualvolumen: Das nach einer maximalen Exspiration noch verbleibende
Volumen in der Lunge.

o Vitalkapazitat: Das nach maximaler Inspiration maximale Volumen, welches
maximal ausgeatmet werden kann.

e Inspirationskapazitat: Das nach einer normalen Exspiration maximale Volumen,
welches eingeatmet werden kann.

e Funktionelle Residualkapazitat: Das nach einer normalen Exspiration in der Lunge
verbleibende Volumen.

e Totalkapazitat: Das nach einer maximalen Inspiration in der Lunge befindliche

Volumen.
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Die Vitalkapazitat ist ein Mal? fur die Dehnungsfahigkeit von Lunge und Thorax. Selbst unter
extremen Anforderungen, wird diese Atemtiefe nie vollstdandig vom Organismus
ausgeschopft. Sie ist von verschieden Faktoren, wie Alter, Geschlecht, KorpergroRe,
Korperposition und Trainingszustand abhéngig. Die funktionelle Residualkapazitat hat die
Aufgabe die inspiratorischen und exspiratorischen Atemgasfraktionen im Alveolarraum
auszugleichen. Da das Atemzugvolumen sehr viel kleiner ist als die funktionelle
Residualkapazitat, sind die zeitlichen Schwankungen beziglich der Atemgasfraktionen in der

Lunge gering.

Um die Atemvolumina zu messen, bedient man sich der Spirometer. Bei diesen Geréten
handelt es sich um Vorrichtungen, welche die variierenden Gasvolumina bei konstantem
Druck aufnehmen. Dabei taucht eine zylindrische Glocke in einen Wasserbehdlter ein, die den
Innenraum des Spirometers gegen die Umgebung abdichtet. Dieser Innenraum wird mithilfe
eines Schlauches mit dem Mundstiick des Probanden verbunden. Das Gewicht der Glocke
wird mit einem Gegengewicht austariert. Somit kénnen die VVolumendnderungen mit der
Glockenbewegung gemessen werden. Bei diesem System handelt es sich um ein
geschlossenes Spirometer. Im Gegensatz dazu wird in offenen Spirometern mittels
Pneumotachograf (Abbildung 29) die Atemstromstarke gemessen und daraus werden die
Atemvolumina berechnet. Der Vorteil liegt in der Maoglichkeit der langerfristigen

Aufzeichnung der Atmung und der besseren Hygiene.

Die funktionelle Residualkapazitat, kann nur mit indirekten Verfahren ermittelt werden.
Dabei wird der in der Lunge, nach einer normalen Exspiration, enthaltene Stickstoff mit
Sauerstoff ausgetrieben oder ein Fremdgas (Helium) eingebracht. Das gesuchte Volumen

wird anschlieRend mit der Massenbilanz ermittelt.

Unter dem anatomischen Totraum versteht man das Volumen der leitenden Atemwege, in
denen kein Gasaustausch stattfindet. Daneben existiert jedoch auch noch der funktionelle
Totraum. Dieser Totraum beinhaltet auch jene Alveolen die zwar beliftet, jedoch nicht
durchblutet sind und somit nicht beim Gasaustausch beteiligt sind. Auch die Messung des

Totraumvolumens kann nur durch indirekte Messverfahren durchgefiihrt werden.
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1.3 Erkrankung der Lunge

Eine Erkrankung der Lunge kann prinzipiell eine Ventilations-, Diffusions-, oder
Perfusionsstorung verursachen. Die vorliegende Arbeit beschrankt sich im Folgenden auf die

obstruktive Ventilationsstorung (Abbildung 14).

[ Ventilationsstorung ]
|
/

Y
( Obstruktiv ) ( Restriktiv )
' '

COPD: :
. Fibrose
Asthma bronchiale Skoliose
Chronische Bronchitis
Lungenemphysem Thiss
. Resektion von
Bronchiektasen Lunaengew ebe
Mukoviszidose el

Abbildung 14: Teilgliederung der Ventilationsstérung in
obstruktive und restriktive Storung.

13.1 COPD [69,72]

Unter COPD (chronic obstructive pulmonary disease) versteht man eine chronische
obstruktive Atemwegserkrankung der Bronchien bzw. der Lunge, bei der es zu einer
Verengung der Atemwege kommt. Verursacht wird diese Verengung unter anderem durch
Schleimhautschwellung (Odem), Verkrampfung der Bronchialmuskulatur (Bronchospasmus)
oder auch durch Funktionsstérungen der Flimmerharchen in den Bronchien. Dabei steigt der
bronchiale Strémungswiderstand in den betroffenen Atemwegen an, und die Lunge wird
weniger beliiftet. Die Symptome dieser Erkrankung reichen von Husten tber vermehrten

Auswurf bis hin zu Atemnot, die schon bei geringer korperlicher Belastung auftreten kann.
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Die Klassifizierung einer COPD erfolgt durch die globale Initiative GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) fir COPD durch die Einteilung in Stadien:

Stadium FEV;-Sollwert Symptome

moglicherweise chronischer Husten,
| > 80%
Auswurf

) Kurzatmigkeit, Ublicherweise bei Belastung;
1 50% bis 80% . i i
moglicherweise chronischer Husten, Auswurf

starkere Kurzatmigkeit, Mudigkeit, Husten, Auswurf,

i 30% bis 70%
reduzierte Belastbarkeit, wiederholt Exazerbationen

chronisches Atemversagen, Cor pulmonale,
v < 30%

lebensbedrohliche Exazerbationen sind moglich

Tabelle 4: Klinische Stadien der COPD nach GOLD.

Die Risikofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer COPD bedingen, sind:

e Rauchen und Passivrauchen;
e Exposition mit Feinstaub, gefahrlichen Dampfen und Gasen und

e genetische Veranlagung (Alpha-1-Antitrypsin-Mangel).

2020

2015

Jahr

Manner

. T

2005

0 50.000 100.000 150.000 200.000 250.000 300.000 350.000
Erwartete COPD-Fille in Absolutzahlen

Abbildung 15: Pravalenz der COPD fur die Stadien II-1V in
Osterreich. [43]
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Die Diagnose einer COPD erfolgt, nach einer anamnestischen Abklarung der oben genannten
Risikofaktoren, durch folgende Verfahren:

e Spirometrie und

e Bodyplethysmografie.

Da eine COPD irreversibel bzw. maximal partiell reversibel ist, stehen nur eine Linderung der
Symptome bzw. die Verhinderung des Fortschreitens der Erkrankung, neben allgemeinen
MaRnahmen, wie Nikotin-Verzicht und die Vermeidung der weiteren Exposition mit
Fremdstoffen, durch medikamentdose MaRRnahmen im Mittelpunkt der Behandlung. Durch
diese Form der Behandlung kann die Anzahl der Hustenanfélle verringert, die korperliche
Belastbarkeit erhoht, Rickféllen sowie Komplikationen, die mit dieser Erkrankung
einhergehen, vorgebeugt und dadurch die Lebensqualitdt und auch die Lebenserwartung
erhoht werden. In besonders schweren Féllen kann als letzte Mdglichkeit nur mehr ein
operativer Eingriff in Form einer Lungentransplantation helfen.

Beginnend mit den Stadien | und Il kommen Bronchodilatatoren zum Einsatz. Diese
Medikamente wirken bronchienerweiternd und stellen gleichzeitig die Basistherapie einer
COPD dar. Additiv kommt inhalatives Kortison ab Stadium Il und bei schweren
Krankheitsverlaufen mit Exazerbationen zum Einsatz. Im Stadium IV wird zusétzlich die
Sauerstofftherapie angewandt, bei der der Patient durch verschiedene Formen mit Sauerstoff
beatmet wird. Dazu gehdren CPAP (Continous Positive Airway Pressure), BiPAP (Bi-level

Positive Airway Pressure) und als Sonderform VPAP (Variable Positive Airway Pressure).

1.3.2 Der Lungenfunktionstest [10,63,69,72]

Die Funktion der Lunge ist der Gasaustausch des Organismus mit seiner Umgebung. Um
diesen Austausch der Atemgase erfolgreich zu bewaltigen, missen die Alveolen rhythmisch
mit Frischluft bellftet werden. Zusétzlich muss flr die Sicherstellung des Gasaustausches
eine Funktionsreserve vorhanden sein, um bei gesteigerter Muskelarbeit den erhéhten

Sauerstoffbedarf decken und das verstarkt anfallende Kohlendioxid abatmen zu konnen.
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Die Aufgabe von funktionsdiagnostischen Verfahren ist die Offenlegung von
Funktionseinschrankungen und im Idealfall ihre Quantifizierung, die primér durch
Ventilationsstérungen der Alveolen verursacht werden. Je friher eine vorliegende COPD
diagnostiziert werden kann, desto besser und effektiver konnen MalRnahmen, um ein weiteres

Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern, getroffen werden.

Zu den wichtigsten nichtinvasiven funktionsdiagnostischen Verfahren zéhlen:

e Spirometrie;

e Bodyplethysmografie;

o Diffusionstest;

e Bronchospasmolysetest und

e Provokationstest.

Die Spirometrie identifiziert obstruktive oder restriktive Ventilationsstorungen. Der Patient
exspiriert, ohne Pause, forciert und vollstandig nach einer vollstandigen Inspiration (Tiffenau-
Test). Die daraus resultierende forcierte Fluss-Volumen-Kurve gibt Auskunft Gber eine
etwaige obstruktive (Limitation des forcierten Flusses) oder restriktive (Limitation des
forcierten exspirierten Volumens) Ventilationsstérung. Die forcierte Fluss-Volumen-Kurve
weist aullerdem eine hohe Reproduzierbarkeit auf und hat eine hohe Aussagekraft in Bezug
auf die Ventilation der Alveolen. Im Detail bedeutet das, dass es unerheblich ist, bei welchem
Lungenvolumen die forcierte Exspiration beginnt, denn der abfallende Teil der forcierten
Fluss-Volumen-Kurve nimmt auch wahrend der wiederholten Exspiration praktisch den
gleichen Weg beruhend auf der Existenz der Stromungsbegrenzung, welche ein Ergebnis der
Kopplung zwischen den mechanischen Eigenschaften der Atemwege, der Charakteristik des
Lungenparenchyms und der Druckverteilung entlang der Atemwege ist. Sind im
Kurvenverlauf Limitierungen des forcierten Flusses erkennbar, so spiegeln diese verringerte
exspiratorische Flussgeschwindigkeiten wider, die eine Abgrenzung zwischen zentralen und

peripheren obstruktiven Ventilationsstérungen ermdglichen.

Die Bodyplethysmografie wird ergdnzend zur Spirometrie fir die Ermittlung des bronchialen
Stromungswiderstandes und des intrathorakalen Gasvolumens eingesetzt. Der Proband

befindet sich dabei in einer luftdicht verschlossenen Kammer und atmet die Kammerluft mit

26



Einleitung

gleichzeitiger Aufzeichnung des Kammerdruckes und des Atemstromes. Das so erhaltene
Druck-Stromungs-Diagramm  bezeichnet man als Atemschleife. Durch kurzzeitiges
VerschlieBen des Atemrohres wird der Atemstrom unterbrochen. Daher gibt es keinen
Druckunterschied zwischen Alveolen und Mund6ffnung. Flhrt der Proband zu diesem
Zeitpunkt eine Atembewegung durch, so fallt z.B. bei der Inspiration der Druck an der
Mundoéffnung etwas ab, und der Kammerdruck nimmt zu. Werden diese Druckanderungen
gegeneinander aufgezeichnet, erhalt man die sogenannte Verschlussdruckkurve. Der Quotient
aus der Steigung der Atemschleife und der Verschlussdruckkurve ergibt den

Atemwegswiderstand.

Der Diffusionstest wird mithilfe der Single-Breath-Methode und einem Gasgemisch aus
Kohlenmonoxid, Helium und Umgebungsluft durchgefiihrt. Der Patient atmet dabei das
Gasgemisch mit seiner Vitalkapazitat ein. Wahrend einer definierten Atemanhaltezeit kann
das Gemisch in das Blut diffundieren. Anschlieend wird die Exspirationsluft analysiert und
der Transferfaktor, sowie der Transferkoeffizient, welcher eine Differenzierung zwischen

konkomitanten pulmonalen und extrapulmonalen Restriktionen ermdéglicht, ermittelt.

Mit dem Bronchospasmolysetest kann eine zuvor nachgewiesene Obstruktion beurteilt
werden. Dazu inhaliert der Patient ein schnell wirksames Bronchospasmolytikums.
AnschlieBend wird die Spirometrie bzw. Bodyplethysmografie wiederholt und die
Reversibilitat der Obstruktion quantifiziert und beurteilt. Damit kann man héaufig ein Asthma

bronchiale von einer COPD unterscheiden.

Der Provokationstest dient dem Nachweis einer bronchialen Hyperreaktivitat. Dabei erfolgt
die Inhalation eines Metacholin-Aerosols unter standardisierten Bedingungen und in
steigender Konzentration. Tritt in Folge der Provokation ein FEVi-Abfall von mindestens
20% auf, so ist dies ein Indiz dafiir, dass eine sogenannte unspezifische bronchiale
Hyperreaktivitat als Ausdruck eines Asthma bronchiale vorliegt. Weiterfiihrende spezifische

Inhalationstests kdnnen zur Identifikation bestimmter Aeroallergene durchgefiihrt werden.

Eine weitere Untersuchungsform ist die Atemgasanalyse in Form der diskontinuierlichen oder

kontinuierlichen Gasanalyse (Kapnografie, siehe 2.1.2 ff.).
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1.4 Modelldarstellungen

1.4.1 Atemmechanik [29,30,62,63,69,72]

Die Atemmechanik beschreibt die Zusammenhdnge zwischen Druck und Volumen bzw.
Druck und Stromstérke, die sich im Laufe eines Atmungszyklus (vgl. Kap. 1.1.4) ergeben.
Jene Energie die fur die Inspiration dem elastischen Atmungsapparat zugefuhrt wird, steht
nahezu vollstdndig fur die anschlieBende Exspiration wieder zur Verfugung. Somit lauft
diese, bei Ruheatmung, passiv ab. Dieser Atembewegung ist der Gewebswiderstand von
Lunge und Thorax entgegengesetzt und muss zur Ventilation der Alveolen berwunden
werden. Die elastischen Eigenschaften der Lunge und des Thorax werden im Druck-
Volumen-Diagramm als sogenannte ,Ruhedehnungskurve® (Abbildung 16) dargestellt. Dieser
Zusammenhang wird vereinfacht mathematisch durch Gleichung (12) ausgedrickt.

S\

=— Dehnbarkeit (12)
AP

Druck, kPa

100

Vitalkapazitat, %

/
|——P-Lunge

\,K P-Thorax + P-Lunge

l
| | I ] ! | 1 ]
20 40 60 80

Druck, cm H,0

Abbildung 16: Ruhedehnungskurve des gesamten Atmungsapparates, des Thorax
und der Lunge. Die schwarzen Pfeile geben die Richtung und die GrdfRe der
Zugkrafte an. [10]
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Den stromenden Gasen in den Atemwegen ist der bronchiale Strdomungswiderstand entgegen-
gesetzt, welcher nicht konstant, sondern vom Volumenfluss und vom Lungenvolumen
abhangig ist. Die durch ihn verursachten Druckverluste sind nicht wiederherstellbar und der

GroRteil der dabei aufgewendeten Energie wird schlussendlich in Warme umgewandelt.

R= 7 Bronchialer Strémungswiderstand (13)

Die Stromung in einer Rohre kann laminar oder turbulent ausgepragt sein (Abbildung 17).
Dies ist abh&ngig von der Beschaffenheit der Rohre und der Viskositat des stromenden

Mediums.

Laminar Turbulent

e L e e e ey P ey
_’__—__—: :-—:-; —’-—-__; N5 -y D)
s e

Abbildung 17: Strémung in Roéhren. links laminar, rechts
turbulent, nach [63].

Handelt es sich um eine laminare Strémung, so kann der Druckabfall entlang der

Strémungsrichtung mithilfe Gleichung (14) berechnet werden.

8-1-n

4

V Hagen-Poiseullesche Gesetz (14)

AP =k -V =
-r

Steigt jedoch die Strdmungsgeschwindigkeit tber ein kritisches Mal hinaus, so geht die
laminare Strdmung in eine turbulente Uber und der Zusammenhang zwischen Druck und
Stromung ist nicht mehr linear. Daher kann das Hagen-Poiseullesche Gesetz in diesem Fall
nicht angewendet werden und es gilt nunmehr die Druck-Strémungs-Beziehung [69] nach
Gleichung (15). Die Konstante k, ist hauptsachlich von der Dichte des strémenden Mediums
abhangig (Kapitel 2.3.1). Jene Grenze zwischen laminarer und turbulenter Strémung wird

durch die Reynoldszahl (Verhaltnis von Tragheits- und Reibungskraft) gekennzeichnet.
AP =K, V o+ K, V? Druck-Stromungs-Beziehung (15)
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Der Grofteil des GefaRsystems, welches Flissigkeiten oder Gase im menschlichen
Organismus transportiert, ist verformbar. Dazu gehoren neben Arterien, Venen, Harnleiter,
Harnréhre und Darm auch die intra-thorakalen Atemwege. Nach Kapitel 1.2.2 handelt es sich
dabei um ein weit verzweigtes Netzwerk von Roéhren, die im elastisch verformbaren
Lungengewebe eingebettet sind. Die Querschnittsflache der Atemwege ist abhéngig von der
Druckdifferenz (Pin) zwischen den innerhalb und aufRerhalb herrschenden Driicken und in

weiterer Folge vom Lungenvolumen (Abbildung 18).

AP,
o
a
D - :
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Abbildung 18: Darstellung der Atemwegskaliber in Abhéngigkeit des
Transmuraldruckes. Links: Typische Querschnitte von Atemwegen, nach [29]; Rechts:
Mathematische Beschreibung mithilfe einer Sigmoidfunktion (Kapitel 2.3.1).

Diese Flexibilitat der Atemwege hat eine Reihe von physiologisch signifikanten
Auswirkungen. Sie ist unter anderem Ursache fur die Entwicklung von Gerduschen und der

Durchflussbegrenzung bei forcierter Exspiration.

Zu den wenigen nicht-invasiven Techniken zur Beurteilung der Lungenfunktion gehdrte es
auch, die Gerdusche abzuhdoren, die wéahrend des Atmens erzeugt werden. Bei der forcierten
Exspiration handelt es sich um ein verhaltnismaRig lautes Ereignis. Das forcierte ,Pressen‘
von Luft durch ein deformierbares Rohr kann spontane Schwingungen der Atemwegswande
erzeugen (vergleichbar mit einer flatternden Fahne im Wind), was zu hdrbarem Keuchen
fahrt. Mit der Beurteilung dieser Gerausche kann mit einfachen Mitteln zwischen gesunden

und pathologisch verédnderten Atemwegen differenziert werden.
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1.4.2 Limitierung der maximalen Stromung [11,19,30,55,69]

Die Durchflussbegrenzung der Luftstromung bei forcierter Exspiration kann mithilfe dreier

Theorien erklart werden:

e _Equal-Pressure-Point‘—Theorie;
e Wasserfall‘~Theorie und

e _Wellen‘—Theorie.

In der EPP-Theorie wird angenommen, dass die Lunge nur aus einem Alveolus besteht und
dieser nur einen einzigen Atemweg besitzt (Abbildung 19). Die Kontraktion der
Atemmuskulatur und die Relaxation des Zwerchfells, bei forcierter Exspiration, verursachen
einen steil ansteigenden positiven Druck (P4y) im Alveolus, welcher aus zwei Komponenten
besteht; dem elastischen Retraktionsdruck der Lungen (Ps) und dem umgebenden
Pleuraldruck (Pp). Diesem treibenden Druck wirken der Tragheitswiderstand und der
Reibungswiderstand des gesamten Atmungssystems entgegen. Am Beginn der forcierten
Exspiration ,wandert’ der Punkt gleichen AuRen- und Innendrucks des Atemweges (EPP)
sehr schnell stromaufwarts. Dieser Punkt teilt den Atemweg in zwei Segmente: Ein
stromaufwartiges Segment mit dem Widerstand Ry, Uber dem der Druckabfall Py liegt, und
ein stromabwaértiges Segment mit dem Widerstand Rgs, Uber dem der Druckabfall Py liegt.
Daher gilt:

. P, P P
V=_av_ st P Volumenfluss (16)
Raw Rus Rds
Ppl PP'
Y I [ ]le[ i
. ~LlL
P,.=P
alv’ pI+Pst _"' V ~—.\\_ Po
EPP
Rus Rds
Ppl Ppl

Abbildung 19: Kollabierendes Réhrenmodell der Lunge und dessen
Druckverteilung bei forcierter Exspiration (Starling Resistor), nach [11].
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Bis zu diesem Zeitpunkt wurden ca. 20 % der Vitalkapazitat ausgeatmet. Im stromabwaértigen
Segment ist der Druck innerhalb des Atemweges geringer als aulRerhalb, weshalb es zu einer
dynamischen Kompression des Atemweges kommt und die Durchflussmenge begrenzt wird.
Je groRer der Pleuraldruck (Pp) ist, desto groRer die Kompression und damit Rgs. Durch
Gleichung (16) stabilisiert sich ihr Verhaltnis und das Segment &hnelt einem Starling-
Widerstand, in dem die Strdmung konstant und unabhangig von Py, ist. Mit Fortschreiten der
Exspiration nimmt Pg immer weiter ab und Rys erhoht sich. Diese Anderungen bewirken, dass

V unabhingig von der Anstrengung des Probanden abnimmit.

Bei der Wasserfall-Theorie betrachtet man ein @hnlich vereinfachtes Modell der Lunge, wie in
der EPP-Theorie (Abbildung 20). Das kollabierende Segment teilt die ansonsten als steifes
Rohr ausgefiihrte Verbindung des Alveolus mit der Umgebung in zwei Segmente S und D.
Durch beginnende Exspiration baut sich eine Druckdifferenz Py-Px (Segment S) bzw. Py-P,
(Segment D) auf. Sinkt der Druck innerhalb des kollabierenden Segmentes unter einem
kritischen Druck, so kommt es zum Kollaps und damit zu einer Limitierung des
Volumenstromes. Der Druckabfall entlang des kollabierenden Segmentes wird umso groRer,
je stéarker die Exspiration erfolgt. Diese Druckdifferenz ist vergleichbar mit dem Druckabfall
bzw. der Hohe eines Wasserfalls, welche keinerlei Einfluss auf den VVolumenstrom hat. Dieser

wird einzig und allein durch den Widerstand des Segmentes S bestimmt.

Alveolus Kollabierendes
Segment

Abbildung 20: ,Wasserfallmodell¢ der Lunge, nach [11].
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Abbildung 21: Ausbreitung einer Druckpulswelle in einem
elastischen Schlauch. [63]

In der Wellentheorie wird ein Luftstrom durch eine Leitung betrachtet, deren Wé&nde so
flexibel sind, dass die Stromung als inkompressibel angesehen werden kann. Ein in eine
solche Leitung eingebrachtes Luftvolumen wird zunéchst durch eine laterale Ausdehnung der
Leitungswénde aufgenommen (ahnlich dem Schlagvolumen des Herzens von der Aorta).
Diese Ausdehnung pflanzt sich anschlieBend zum anderen Ende der betrachteten Leitung mit
der Bewegungsgeschwindigkeit der elastischen Verformung der Wand fort (Abbildung 21).

Um auf diese Weise einen stetigen Luftstrom aufnehmen zu kdnnen, missen sich die
Leitungswénde in einer kontinuierlichen Welle bewegen. Jeder Punkt in der Wand oszilliert
radial auf beiden Seiten seiner entspannten Position. Da die Luft durch die Wellenbewegung
der Leitungswande transportiert wird, ist die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Luft gleich der

Fortpflanzungsgeschwindigkeit dieser elastischen Wellen.

Nimmt nun der Volumenstrom in der Leitung zu, so wird auch die Teilchengeschwindigkeit
der Luft groRer. Gleichzeitig muss jedoch auch die Schwingungsamplitude der Leitungswand
zunehmen um den erhohten Volumenstrom zu transportieren. Erreicht die
Teilchengeschwindigkeit des Volumenstromes die Ausbreitungsgeschwindigkeit der
elastischen Verformung der Leitungswand, so kommt es zu einer so grof3en Verringerung der

Querschnittsflache, die eine Begrenzung der Strémung zur Folge hat.
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1.4.3 Lungenmodelle [22,36,47,61]

Je nachdem welche Aspekte eines Systems betrachtet werden, kommen unterschiedliche
Modelle zur Anwendung. Daher sind die Modelle fur das Atmungssystem in drei Kategorien

eingeteilt:

1. Modelle der Atemmechanik: Dazu gehoren auch Luftstrommodelle und mechanische
Parametermodelle [8,17,20,31,40,45,49,56] und [23,28,61] sowie [36,50,58];

2. Gasaustauschmodelle [16,46] und

3. andere Arten von Modellen: Inklusive Modelle der pulmonalen Vaskulatur [26,38],

Muskelmechanik [41] und Lungenverformung [37,70].

Die zweite und dritte Kategorie der Modelle werden in der vorliegenden Arbeit nicht weiter
berticksichtigt, da sie hinsichtlich zur Erflllung der Zielsetzung (Kapitel 1.5) nicht geeignet
sind. Prinzipiell kdnnen sich Modelle nur an das wahre Verhalten des betrachteten Systems
annahern. Die Modelle der mechanischen Eigenschaften des Atmungssystems sind vielfaltig,
der Grund dafir ist in den unterschiedlichen Messmethoden und unterschiedlichen
Modellanwendungen zu suchen. Die tblicherweise verwendeten Elemente zur Beschreibung
dieser mechanischen Eigenschaften sind Widerstand (Strémungswiderstand), Dehnbarkeit
(Compliance) und Tragheit (Inertanz), die mit Durchfluss, Volumen und

Volumenbeschleunigung kombiniert bestimmte Driicke ergeben.

Ein konzentriertes Parameter-Modell des respiratorischen Systems betrachtet Eigenschaften,
die in einer begrenzten Anzahl von Elementen abgebildet werden. Obwohl jene Eigenschaften
im gesamten Atmungssystem verteilt sind, kann ihre konzentrierte Parameter-Darstellung das

Verstandnis der Abl&ufe innerhalb des betrachteten Systems erleichtern.

Ein stark vereinfachtes analoges Modell des Atmungssystems ist in Abbildung 22 ersichtlich,
welches jedoch nur fur praktische Zwecke (einfache Lungenfunktionsmessungen) und fir
niedrige Frequenzen eingeschrankt verwendet werden kann. Die darin enthaltenen Elemente
stehen fur den Stromungswiderstand (R), die Dehnbarkeit der Atemwege (C) und dem

Antriebsdruck (Pwmus), welcher durch die Atemmuskulatur erzeugt wird.
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Pu O

Pmus

Abbildung 22: Simples Modell des Respirationssystems. [30]

Ein etwas detailreicheres Modell ist in Abbildung 23 dargestellt. Dabei werden neben drei
Komponenten von intra-thorakalen Atemwegen auch die oberen Atemwege bericksichtigt.
Jede dieser Komponenten hat Widerstandselemente (als elektrischer Widerstand dargestellt)
und Compliance (elektrischer Kondensator). Wieder ist die Kontraktion der Atemmuskulatur
die treibende Kraft fur den Luftstrom. In diesem Modell werden jedoch turbulente
Stromungseffekte sowie die Veradnderung der Atemwegsquerschnitte in Abhédngigkeit des

Lungenvolumens, vernachléssigt.

Larynx Trachea Bronchea Alveoli

U Atemmuskulatur

Abbildung 23: Lungenmodell nach Rideout. [61]

Die Anforderungen an das Modell im Hinblick auf die Beantwortung der Fragestellung in

Kapitel 1.5 lauten somit:

e Berucksichtigung stromungsbegrenzender Effekte;

e Beriicksichtigung von Kaliberanderungen in Abh&ngigkeit des Lungenvolumens;
e Berechnung des Stromungswiderstandes einzelner Atemwegsgenerationen;

o direkte Berechnung der Fluss-Volumen-Kurve;

e mathematische Beschreibung des Erregungssignales;

e akkurate Ergebnisse zu klinischen Daten und

e représentative Parameter aus der Parameteridentifikation.
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Bei dem in dieser Studie verwendeten Modell handelt es sich um ein Exspirations-Fluss-
Modell, welches mit der Annahme der idealen Lungengeometrie nach Weibel [71] beginnt, in
welchem die leitenden Atemwege einen symmetrischen Bifurkationsbaum (Abbildung 24)
bilden. Es wurde davon ausgegangen, dass sich die Atemwegsmechanik von einer Generation
zur ndchsten kontinuierlich dndert, wobei die unteren Atemwege dehnbarer sind als die
oberen Atemwege. Innerhalb dieses Systems wurde der Fluss als stetig und inkompressibel
betrachtet. Alle Driicke wurden auf den Pleuraldruck (Druck im Pleuraspalt in Bezug auf den
atmospharischen Druck) bezogen, und der peribronchiale Druck (umgebender Druck der
Bronchien) wurde gleich dem Pleuraldruck angenommen. Der Druck in den Alveolen wurde
als homogen verteilt angenommen und entspricht dem statischen Retraktionsdruck der Lunge
in Abhangigkeit des Lungenvolumens. Aufgrund der geringen Masse der Luft wurde die

Tréagheit der Atemgase vernachléssigt.

Der Begriff der exspiratorischen Stromungsbegrenzung wurde bereits in Kapitel 1.4.2
erlautert. Bei hohen Retraktionsdricken und grofRen Lungenvolumina ist der
Exspirationsluftstrom in den zentralen Atemwegen der Hauptbronchien oder der Trachea
begrenzt. Bei niedrigen Retraktionsdriicken und kleinen Lungenvolumina ist der

Exspirationsfluss immer mehr peripher begrenzt.

(0) A
// \\
(1) Aa/ Ab
7\ 7\

/ N / N
(2) Aaa Aa< Aba Abb
(3) Aaaa Aaab Aaba Aabb Abaa Abab Abba Abbb

Abbildung 24: Reguléres Verzweigungsmodell des
Bronchialbaumes. [71]
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Durch vorangegangene Arbeiten konnte die Wirkungsweise von Kohlendioxid auf die
periphere Blutzirkulation in Form der Vasodilatation und der arteriellen Compliance, mithilfe
eines einfachen Modells der peripheren Zirkulation [24], gezeigt werden. Da es sich bei den
Atemwegen, insbesondere bei den Bronchien der Lunge um einen dhnlichen anatomischen
Aufbau handelt, wird auch hier eine mdégliche Wirkungsweise des Kohlendioxids auf die

Bronchien vermutet.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung von Wirkungen der CO,-Luft-Gemisch-
Inhalation auf die Atemmechanik einer Gruppe von gesunden Versuchspersonen, unter
Zuhilfenahme von standardisierten nichtinvasiven Untersuchungsmethoden. Im klinischen
Bereich wird zur Untersuchung der Lungenfunktion, der sogenannte Lungenfunktionstest,
durchgefuhrt. Im Speziellen wird zur Untersuchung des Atemwegswiderstandes die forcierte
Fluss-Volumen-Kurve, aufgrund ihrer hohen Reproduzierbarkeit an einer beliebigen

Versuchsperson, herangezogen.

Um die Kenngrofien der forcierten Fluss-Volumen-Kurve physiologischen KenngroRen der
Atmungsphysiologie wie z.B. Atemwegswiderstand etc. kausal interpretativ zuordnen zu
kdnnen, wird eine modellorientierte Interpretation Uber ein mathematisches Modell der

Atemwege mit morphologischen Parametern angestrebt.

Dieses Modell, welches Uber freie Parameter verfligt, soll mittels Parameteridentifikation an
die experimentellen Daten angepasst werden und orientierende Hinweise auf die durch die

Inhalation beeinflussten Kenngréf3en der Atmungsphysiologie liefern.
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2 Methodik

2.1 Experimentelle Vorgangsweise

2.1.1 Das Kollektiv [24]

Das untersuchte Kollektiv bestand aus 18 Versuchspersonen, die unabhdngig von Alter,
Geschlecht, und Trainingszustand ausgewahlt wurden. Um das Versuchsergebnis nicht zu
beeinflussen, wurden an die Probanden zwei Forderungen gestellt: Erstens kurz vor den

Messungen nicht zu rauchen und zweitens im ausgeruhten Zustand zu den Messungen zu

erscheinen.
Anthropometrische Daten
Proband Alter GroRe | Gewicht | Geschlecht | Raucher
Nr. ID [a] [cm] [ka] [m/w] [/n]
1 ekr 27 164 59 w ]
2 mko 34 175 67 m ]
3 cwe 37 175 65 w ]
4 mwo 26 186 81 m n
5 mb 24 183 98 m ]
6 bha 24 174 61 w n
7 cwi 28 172 59 w ]
8 rho 26 195 71 m j
9 sad 23 172 61 m n
10 nst 23 163 58 w n
11 awo 29 187 103 m ]
12 muh 34 177 59 m n
13 dfe 28 167 56 w ]
14 swi 20 192 90 m n
15 mto 28 170 58 w n
16 aab 25 172 69 w ]
17 epi 39 171 61 w n
18 ago 35 168 64 m n

Tabelle 5: Anthropometrische Daten der Probanden.
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2.1.2 Versuchsaufbau

Fur die Durchfiihrung der Versuchsreihe kamen folgende Gerate zur Anwendung:

e Luftpumpe mit Mischereinheit fur CO, inkl. Durchflussmesser;

e Jaeger Pneumotachograf PT36 mit Handgriff und Flowscreen Pro;
e Capnogard 1265 von Novametrix Medical Systems (Kapnograf);

e DEWETRON DEWEPORT DEWE 2010 (Datenerfassungssystem);
e ROCHE OMNI-C (Blutgasanalyse-System) und

e Stoppuhr (Junghans).

Bendtigt wurden zusétzlich folgende Materialien:

e Mundsticke;

e Nasenklammer;

e Atemmaske mit seitlichen Luftschlitzen zur Entliftung und

e hochreines Kohlendioxid fir medizinische Anwendung der Klasse 4 aus einer

Stahlflasche mit integriertem Druckventil und Manometer.

CO,-Luft-
Gemisch

Abbildung 25: Experimentelle Versuchsanordnung 1 zur
Inhalation eines 5 Vol.-%igen CO,-Luft-Gemisches.
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Die Pumpen- und Mischereinheit (Abbildung 26) wurde Gber einen PVC-Schlauch mit der
Atemmaske (Abbildung 25) des jeweiligen Probanden verbunden. Seitliche Liftungsschlitze
in der Atemmaske verhinderten das Aufstauen des Gemisches in der Maske, um ein

ungehindertes Inhalieren zu gewahrleisten.

In Abbildung 26 ist das Blockdiagramm dieser Pumpeneinheit dargestellt, welches die
Aufgabe hatte, ein CO,-Luftgemisch bereitzustellen. Uber einen Filter wurde die Frischluft
durch eine Membranpumpe angesaugt. Mithilfe des Dosierventils und einem
Durchflussmesser wurde ein konstanter Luftstrom zum Mischer hin erreicht. Auf der anderen
Seite gelangte das gasformige CO, durch die integrierte Druckregeleinheit der Stahlflasche
mittels Silikonschlauches in die Pumpeneinheit. Durch ein weiteres Dosierventil konnte auch
der Volumenstrom des Kohlendioxids exakt eingestellt werden. Mittels dieser Dosierventile
und zugehdorigen Durchflussmesser, konnte so per Hand ein 5 Vol.-%iges CO,-Luftgemisch
eingestellt werden. Um das Messergebnis bei den anschlielend stattfindenden Messungen,
durch das ausstromende Kohlendioxid nicht zu verfalschen, wurde der Versuchsraum

permanent mit Frischluft bellftet.

Manometer

e Ll

Druckregler

COxrLut _| Durchfud  Dosier- o, T .
Gemisch -messer ventil

Druckreglereinheit
(R ot v

Pumpen-und Mischereinheit

Abbildung 26: Blockdiagramm der Pumpeneinheit zur
Bereitstellung des CO,-Luftgemisches.

Der zur Messung notwendige Messaufbau ist in Abbildung 27 ersichtlich. Die Nasenklammer
verhinderte das Atmen durch die Nase, sodass die jeweilige Versuchsperson nur durch den
Mund atmete. Jeder Proband erhielt dazu ein neues Mundstiick. Sowohl die Inhalation des
CO,-Luftgemisches und die anschlieBende Messung wurden in sitzender Position

durchgefihrt.
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Nasenklemme

Mundstiick

IR-CO, Sensor

Pneumotachograf

Abbildung 27: Experimentelle Versuchsanordnung 2 zur
Durchfuihrung des Lungenfunktionstests.

Der Aufnehmer fur den Atemstrom (Pneuomtachograf) wurde mithilfe einer Halterung an
einem Tisch befestigt. Er beruht auf dem Prinzip der Differenzdruckmessung an einem
definierten Stromungswiderstand. Dieser besteht aus feinen Lamellen (Abbildung 29) die fir
eine laminare Stromung im Inneren des Aufnehmers sorgen. Um eine Kondensatbildung

innerhalb der Lamellen zu verhindern, werden diese beheizt.

Druckrezeptor

N
——— H 4———Exsp
Insp ——# | ——
Sieb (beheizt )
s
15+ T T ]
| T
0s IANENRNEE
lnsp!ntmn B { ./:
Pneumotachograf Vv—» 0 |
Exspiration 0.5 d ]
104 L/
MEEERREREEEEN

— - |

Abbildung 28: Messung des Atemstromes Uber einen definierten
Stromungswiderstand nach dem Hagen-Poiseuilleschen Gesetz, nach [69].

Der gemessene Differenzdruck ist, nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz, proportional der
Strémungsgeschwindigkeit in  einem starren Rohr bei laminarer Stromung. Die
Druckdifferenz  wurde anschlieBend im Flowscreen Pro in eine analoge Spannung
umgewandelt und einem A/D-Umsetzer zugefiihrt. Der bei den Messungen verwendete

Pneumotachograf hatte einen Messbereich von +20 I/s.
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Lamellen

Feine e —————— - = Atemzug

\ Differentialdruck

Signalgeber

Abbildung 29: Innerer Aufbau eines Pneumotachografen
zur Erfassung des VVolumenstromes der Atemluft, nach [69].

Der ihm vorgeschaltete IR-CO,-Sensor, zur Aufzeichnung der CO,-Konzentration tber die

Zeit (Kapnogramm), wurde mit entsprechenden Verbindungsrohren aus PV C angeschlossen.

Messzelle
Licht- Inte?sitét Interlmsitét Detektor
quelle o c‘ I
CO, Molekille

CO,- Konzentration = Apparatekonstante x ln:—n
I

Abbildung 30: Schema des CO,-Sensors zur Erfassung der
CO,-Konzentration in der Atemluft, nach [12].

Die kontinuierliche Aufzeichnung der COjz-Konzentration (ber die Zeit wird als
,Kapnometrie‘ bezeichnet und die grafische Darstellung als ,Kapnografie. Sie entstand aus
der Infrarotspektrometrie die Anfang der 1940er vom deutschen Physiker Luft entwickelt
wurde. Dabei wird Infrarotlicht der Wellenldange 4,26 um am stdrksten von den CO,
Molekilen absorbiert (Abbildung 31). Die daraus resultierende Schwéchung der
Lichtintensitat wird mithilfe eines Detektors registriert und entsprechend der in Abbildung 30
angefiihrten Formel verarbeitet, wobei die Apparatekonstante einem Wert fir die
gerdtebedingte  Lichtabschwéachung  entspricht. Das  Kapnogramm  wurde im

Hauptstromverfahren aufgenommen, d.h. die Messung der CO,-Konzentration erfolgte direkt
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im Atemstrom des Probanden. Die CO,-Konzentration wurde im Capnogard 1265 in eine

analoge Spannung umgewandelt und ebenfalls einem A/D-Umsetzer zur Verfugung gestellt.

100 4

3
]

A

3
1

Absorption (%)
g

20 25 30 35 40 45 50
Wellenldnge (um)

Abbildung 31: Absorptionsspektrum von CO,. [39]

Der gesamte Messaufbau ist in Abbildung 32 dargestellt. Die damit erhobenen Messgrofien
wurden in weiterer Folge auf ZIP-Disketten gespeichert, um anschliefend weiterverarbeitet zu
werden. Die A/D-Umsetzer hatten eine Auflésung von 16 Bit und wurden mit einer Abtastrate

von 1 kHz betrieben.

Monitor
A/D
Pneumotachograf ® > Flowscreen o .
PT 36 Pro v T—a]
Deweport - I
D 2010 =
y } Capnogard »
IR-CO; - Sensor @——P 1265 ZIP-
Diskette

'

| [ [ [ 0 e e [
OEEAEEEEEEECET
E L]
633613 6/ 1 0 0
(-]
[ oM

Abbildung 32: Blockschaltbild des Messaufbaus zur
Aufnahme der Messgrofien Flow und Kapnogramm.
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2.1.3 Versuchsablauf

Mit allen 18 Probanden wurde je eine Versuchsreihe durchgefiihrt. Der zeitliche Ablauf dieser

Reihe ist in Abbildung 33 dargestellt. Da es keine tageszeitliche Abweichung der

Lungenvolumina, sowie des maximalen Ausatemdrucks gibt [4,59], wurden die Messungen

willkiirlich zwischen 9.%° Uhr und 15.%° Uhr durchgefiihrt.

Die Kohlendioxidaufnahme erfolgte durch die Inhalation eines 5 Vol.-%igen CO,-

Luftgemisches mithilfe einer Atemmaske, wie in Abbildung 25 ersichtlich. Hierfur wurde

eine entsprechende Pumpeneinheit mit Mischer und diversen Reglern verwendet (Abbildung

26).

Die Versuchsreihe bestand aus folgenden Phasen:

e Ruheatmung von 30 Sekunden (sie diente zur Entspannung und Eingewdhnung des

Probanden an die Messapparatur, sowie zur Durchfiihrung der Spirometrie);

e Tiffeneau-Test;

¢ Inhalation des 5 Vol.-%igen CO,-Luftgemisches tber 5 Minuten;

e Ruheatmung von 30 Sekunden (sie diente zur Durchfiihrung der Spirometrie) und

e Tiffeneau-Test.

Ruheatmung
Spirometrie
30 sek.

Tiffeneau-

!
Test

CO:2 - Luftgemisch
Inhalation
5 min.

a

Ruheatmung
Spirometrie
30 sek.

-

Tiffeneau-
Test

Abbildung 33: Schema des zeitlichen Versuchsablaufes.
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2.2 Datenanalyse und Auswertung

2.2.1 Allgemeines [24]

Die anthropometrischen Daten der Probanden wurden in Form von handschriftlich gefuhrter
Messprotokolle festgehalten und anschliefend in EXCEL-Dateien Ubertragen, da sich das
Tabellenkalkulationsprogramm EXCEL fur diese Auswertungszwecke als besonders nutzlich
erwies. Die einzelnen Sequenzen von Flow und Kapnogramm lagen als zeitdiskrete Werte in
Form von ASCII-Dateien vor und wurden, in weiterer Folge, in das Messdaten-
Analyseprogramm DIAdem (National Instruments) importiert. Eine grafische Darstellung
dieser Sequenzen ist in Abbildung 34 und Abbildung 36 ersichtlich.

Ruheatmung

15

Flow [v]

05 F = T

0 T I 1\ \ Y
05 | \ “ \ ! \

-1.5
4;

175
15

125 |

Kapnogramm [¥]

075
I I I I

| | | |
05 T |
| |

0.25 i

Abbildung 34: Flow und Kapnogramm bei Ruheatmung.
Ausschnitt von drei Atemziigen bei Ruheatmung eines
beliebigen Probanden.

Das Kapnogramm, als rotes Signal in der Abbildung 34 dargestellt, wurde nach Abbildung 35
vermessen und anschlielend ausgewertet. Die Zeitverzigerung zwischen dem Beginn der
Exspiration und dem Anstieg der CO,-Konzentration im Kapnogramm entsteht durch die

Ausatmung des Gasvolumens aus dem anatomischen Totraum.
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Abbildung 35: Normales Kapnogramm, nach [12].

Der Kurvenverlauf der CO,-Konzentration tber die Zeit, wird in 4 Phasen eingeteilt:

e Phase l: A-B
Wahrend dieser Zeit wird COj-arme Luft (z.B. Umgebungsluft) eingeatmet. Sie
reprasentiert die Inspirationsphase und wird auch als ,Inspiratorische Nulllinie®
bezeichnet.

e Phasell: B-C
Die Anstiegsphase ist gekennzeichnet durch eine steil ansteigende CO,-Konzentration
wahrend dem Beginn der Exspirationsphase. Dabei wird Kohlendioxid haltige Luft
aus den oberen Teilen des Bronchialbaumes ausgeatmet.

e Phase lll: C-D
AnschlieBend kommt es zur Ausbildung eines Plateaus, wahrenddessen es nur mehr zu
einem geringen Anstieg der CO,-Konzentration kommt. Hier wird CO,-reiche Luft
aus den Alveolen abgeatmet. Die Plateauphase endet schliellich mit dem
endexspiratorischen CO,-Wert (etCO,).

e Phase IV: D-E
In dieser Phase kommt es zu einem raschen Abfallen der CO,-Konzentration auf die

inspiratorische Nulllinie aufgrund der beginnenden Inspiration im Punkt D.

Die Differenz zwischen der endexspiratorischen CO,-Konzentration und der arteriellen CO,-

Konzentration nennt man ,arterio-endexspiratorische CO,-Differenz*.
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Tiffeneau - Test
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Abbildung 36: Flow und Kapnogramm des Tiffeneau-Tests.

Der blaue Kurvenverlauf in Abbildung 36, stellt den exspiratorischen Volumenstrom des

Tiffeneau-Tests dar und wurde entsprechend Abbildung 37 vermessen und ausgewertet.

A _PEF
MEF,

Flow

MEF,

MEF,,
FEV,

J Volumen
FVC g

Abbildung 37: Normale Fluss-Volumen-Kurve, nach [69].

Sowohl fur das Kapnogramm als auch fir den Tiffeneau-Test wurde eigens, mithilfe von
MATLAB (MathWorks, Massachusetts), eine entsprechende Software erstellt um eine

automatisierte Auswertung aller Probanden durchfiihren zu kénnen.
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2.2.2 Erfassung der MessgrofRen

Die erhobenen Messgrolien des Tiffeneau-Tests sind:

o Steilheit der Phase II, Il und IV (Sy.in1v);

e endexspiratorische CO,-Konzentration (etCO,);

e arterieller CO,-Partialdruck (p,COy);

e 1-Sekunden-Kapazitat (FEV1);

e maximaler exspiratorischer Fluss (PEF);

e maximaler exspiratorischer Fluss bei 25% der forcierten Vitalkapazitat (MEF7s);

e maximaler exspiratorischer Fluss bei 50% der forcierten Vitalkapazitat (MEFso);

e maximaler exspiratorischer Fluss bei 75% der forcierten Vitalkapazitat (MEFs) und

o forcierte Vitalkapazitat (FVC).

2.2.3 Statistik und grafische Darstellung [13,24]

Fur die Berechnung der statistischen Kennwerte (Wilcoxon-Test) und die grafische
Darstellung derselben wurde das Statistikprogramm MEDCALC (MedCalc Software,
Belgien) verwendet, mit dem der Vergleich zweier Datenreihen einer Messgrofie ermoglicht

werden kann.

Die grafische Darstellung von Verteilungsparametern einer Datenreihe erfolgt als Box-
Whisker-Plot [68] (Abbildung 38). Zur statistischen Prifung der Auswirkungen der CO,-
Luft-Gemisch-Inhalation wurde der VVorzeichenrangtest von Wilcoxon verwendet. Mit diesem
Test werden zwei abhangige Datenreihen hinsichtlich Richtung und GroRe ihrer Differenz
ausgewertet. Als Ergebnis liefert dieser Test eine Irrtumswahrscheinlichkeit p. Das
Signifikanzniveau wurde mit 0,05 (5%) festgelegt. Irrtumswahrscheinlichkeiten p<0,05
wurden als signifikant, p<0,01 als sehr signifikant und p<0,001 als hoch signifikant

eingestuft.
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untere QUARTILE ]
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Abbildung 38: Bestandteile eines Box-Whisker-Plots, nach [68].

Die folgenden statistischen Aussagen sind in einem Box-Whiskers-Plot enthalten:

e Untere oder erste Quartile: Jener Wert, unter dem 25 % der betrachteten Falle und
uber dem 75 % der betrachteten Falle liegen.

e Obere oder dritte Quartile: Jener Wert, unter dem 75 % der betrachteten Falle und
uber dem 25 % der betrachteten Falle liegen.

e Interquartilabstand: Die Differenz zwischen der dritten und der ersten Quartile. Die
Darstellung in der Grafik erfolgt als rechteckige Box, die alle Werte von der unteren
zur oberen Quartile reprasentiert.

e Median: Jener Wert, unter dem 50 % der betrachteten Falle und tber dem 50 % der
betrachteten Falle liegen.

e Whiskers: Die Whiskers stellen den minimalen und den maximalen Wert einer
Datenreihe, exklusive der ,outside- und ,far out‘-Werte, die gesondert gekennzeichnet
sind, dar.

e ,Outside‘-Werte: Jene Werte, die kleiner als die untere Quartile minus eineinhalbmal
dem Interquartilabstand oder die groRer als die obere Quartile plus eineinhalomal dem
Interquartilabstand sind. Die ,outside‘-Werte sind im Plot durch Kreuze dargestellt.

e Far out‘-Werte: Jene Werte, die kleiner als die untere Quartile minus dreimal dem
Interquartilabstand oder die groRer als die obere Quartile plus dreimal dem
Interquartilabstand sind. Die ,far out‘-Werte sind in der Grafik als Kreise

gekennzeichnet.
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Im Box-Whiskers-Plot werden die entsprechenden Messwerte und Modellparameter vor der
Inhalation denjenigen unmittelbar nach der Inhalation gegenubergestellt, um so die

Auswirkungen der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation ersichtlich zu machen.

2.3 Modellbildung

Um die Fluss-Volumen-Kurve der forcierten Exspiration mithilfe eines Modells
nachzubilden, wurde ein mathematisches Modell der Druckverteilung entlang des

Réhrensystems der menschlichen Lunge erstellt.

2.3.1 Theoretische Voraussetzungen

Die Ausgangsbasis zur Berechnung des Druckgradienten entlang des Atemweges stellt die
Druckbilanz nach Gleichung (17) dar, welche den lateralen Gesamtdruckverlust Py; entlang
des Bronchialbaumes abbildet [36]:

I:)It = PaIv - I:)kin - Pvisc
1V
P=P, -5 . 'O'F —!)' f dx Druckbilanz (17)

Aufgrund der komplexen Geometrie des Bronchialbaumes ist es schwierig, die Verteilung der
viskdsen Druckverluste exakt zu bestimmen. Daher wird eine empirische Funktion nach

[36,60] zu deren Berechnung verwendet.

gV

2

f (15+3,5-10°-Re)

2-p-V

n-r-A

Die Ableitung der Gleichung (17) nach der Bronchuslénge x ergibt den Druckgradienten:

Re = Reynoldszahl (18)

dP

It

ool 2)
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72
(jjpn _ p\%(z_Aj_ f Lateraler Druckgradient (19)
X X

Der Querschnitt der Atemwegsgeneration bei maximaler Exspiration ist vom
Transmuraldruck und dem Ort des betrachteten Segmentes entlang des Bronchialbaumes
abhéangig. Dieser Ort kann mit der neutralen Querschnittsflache Ay verknlpft werden, daher
ist die Anderung der Querschnittsfliche des Bronchialsegmentes am Ort x das totale

Differential von transmuralen Druck Py, und der neutralen Querschnittsflache Aq.

dA= oA dA, + A dP, Totales Differential (20)
A, R,

Der transmurale Druck am betrachteten Ort x ist gleich der Differenz des lateralen Druckes an
dieser Stelle und des Umgebungsdruckes. Daraus folgt weiter, dass der transmurale

Druckgradient gleich dem lateralen Druckgradienten ist:

Transmuraler Druckgradient (21)

Aus Gleichung (19) mit Gleichung (20) und (21) folgt der Gesamtdruckgradient (22):
R _ V[ oA (%} Vi oA (ﬂj_

a7 arlon JUdx )T A ap | Udx

R, V’[oA (ﬂ]_ V(oA (d_ﬂ_f

o alor Uax )T A oA )\ dx

dP V([ oA V(oA \(dA,

1l p—| = p— | 2| 222 | f

dx[ r A{@PtmD r AS[@AJ(dx)

I
dP, A\ 0A )\ dx

= - Gesamtdruckgradient (22)

_ oA

Pop\ op,

o1



Methodik

Gleichung (22) beriicksichtigt die Anderung der neutralen Querschnittsflache entlang jedes
Atemweges. Diese Tatsache ergibt sich aus den Dimensionen der Bronchien und Bronchiolen
und aus der Geometrie des Bronchialbaumes. Die Variation des neutralen Querschnittes ist
jedoch vernachléssigbar klein, daher wird der Gradient der neutralen Querschnittsflache

gleich Null gesetzt.

= - Druckgradient (23)
dx V(oA
P n | op,

Die Beschreibung der Anderung des Atemwegsquerschnittes erfolgt mit sogenannten
Sigmoidfunktionen (siehe Kap. 1.4.1) [36]:

Flr Pym=0:

Durch Ableitung des Atemwegsqguerschnittes nach dem transmuralen Druck, ergibt sich die

Atemweg-Compliance fur Pi,<0:

-n,—-1
OA
—=A, -al -(1— P - % } Atemweg-Compliance fur Pi,<0 (24)
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Fur Pym>0:

a—%—l—(l—ao)-(l+P L)]

"n,-(1-¢

A=A - 1—(1—a0).(1+ F{m“—é)}z

n,-(l-«

Das Resultat der Differentiation des Atemwegsquerschnittes nach dem transmuralen Druck,

ist die Atemweg-Compliance fur Py,,>0:

oA a, o a,
0 A (1-a)11+p . Fo %
op, Ot At a) [ G nz-(l—ao)} [nz-(l—a)}

tm 0

-n,—1
oA 4

—=A o -|1+P, S T Atemweg-Compliance fir Py>0 (25)
oP n,-(1-a,)

tm

Abbildung 39 zeigt anschaulich die Anderung des Querschnittes nach Gleichung (24) und

(25) jeder Atemwegsgeneration in Abhéngigkeit des transmuralen Druckes.

0.8

—

0.2

Transmural pressure [kPa)

Abbildung 39: Anderung der Querschnittsverhaltnisse der
Atemwege in Abhdngigkeit des Transmuraldruckes anhand der
Gleichungen (24), (25) und Tabelle 7.
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Die Berechnung des Druckverlustes an einer Rohrverengung erfolgt mithilfe der
Energieerhaltung nach Bernoulli:
P,
xPZ
A, A)
V, v,
dx,
Abbildung 40: Rohrverengung. Veranschaulichung der
Berechnung des Druckverlustes an einer Rohrverengung.
1 2 1 2 :
P-V,+ 5 oV, -V, =PV, + 5 2,V -V, Energieerhaltung (26)
mit:
PL=P,=p
V, =V,
., _V?
V1 = E
, _V°
vV, = -~
A
folgt der Druckverlust an einer Rohrverengung:
1 ., [ 1 1
P-P=--pV"| ——— Druckverlust Rohrverengung (27)
2 AA
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Daher ergibt sich bei einer symmetrischen Rohrverzweigung folgender Druckverlust [50]:

e
V
o |1
AO(Q)
AL(Q+1)

/A

Abbildung 41: Symmetrische Verzweigung nach dem
Modell A von Weibel [71].

A=2 A_(g+1)
A=Ay
o 1 . 1 1 :
AP =—-p- Vi) * — Druckverlust Verzweigung (28)
2 4 A\(g+1) A?(g)

Die Berechnung des Antriebsdruckes der Lunge erfolgt in Analogie zum Austreibungsdruck
des linken Ventrikels. Wissenschaftliche Arbeiten zu diesem Thema zeigten, dass die Druck-
Volumen-Beziehung in der linken Herzkammer durch die Gleichung (29) angenéhert werden
kann. Dabei wurde ein Zusammenhang zwischen Gleichung (30) und dem kontraktilen
Zustand des Herzens bewiesen. In gleicher Weise wird mittels dieser Aktivierungsfunktion
(30) eine Druck-Volumen-Beziehung der Lunge (31) dargestellt [1,4,9,50,65,66].

P,=E-(V,-V,) Druckvolumenbeziehung der linken Herzkammer (29)

_t
E=E_ '(1— e ’j Aktivierungsfunktion (30)
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Daraus ergibt sich der in der Lunge entwickelte Druck, welcher eine Funktion der

Aktivierungsfunktion und des momentanen Lungenvolumens ist.

P=E -(VL — RV) Druckentwicklung durch Atemmuskulatur (31)

Das momentane Volumen in der Lunge kann als die Differenz zwischen der totalen

Lungenkapazitat und dem exspirierten VVolumen V. ausgedriickt werden.

V =TLC-V,
VC =TLC —-RV

P=E-(TLC-RV -V,)=E-(VC+RV —-RV -V,)=E-(VC-V,)

P=E_ -(1—e_fj-(VC ~V,)

Emax Stellt das maximale Kontraktionsniveau dar und wird als Druck-Volumen-Verhéltnis
durch maximalen Exspirationsdruck, der durch die Atemmuskeln und elastischen Krafte des

Thorax erzeugt wird, und der Vitalkapazitat ausgedrickt:

Daraus ergibt sich der durch die Atemmuskulatur entwickelte Druck

p_ P -(1—e_fj-(VC V)
VC

welcher aus dem Antriebsdruck und den Druckverlusten, die durch die Gewebswiderstande

wéhrend der Exspiration verursacht werden, besteht.

=P, +R

P =P .(1_6”)(1_\\//&)_ R, RY; Antriebsdruck (32)
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Die Berechnung der Druck-Volumen-Beziehung der Lunge (Abbildung 16) erfolgt mithilfe
einer Exponentialfunktion [18] mit den Parametern b und k:

V, =b-(1-e™%)+V,

0

100

80

60

% TLC

40 r

20

Pressure [kPa]

Abbildung 42: Ruhedehungskurve der Lunge vgl.
Abbildung 16.

Der Parameter b entspricht jenem Volumen, welches maximal inspiriert werden kann.

b=V_ -V

m 0

Durch Einsetzen und Umformung der Gleichung erh&lt man den Zusammenhang zwischen

Druck und momentanen Lungenvolumen:

V -V, =(V,-V,)—(V, —VO)-e*k‘PS‘

VLV, -V, =V, V) e

Vm _VL — e*k‘Pst

Vm _VO

—k-P, =In Vo TV,
V.-V,

S7
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p, ==In| Y2 Yo
kK |V -V,

Der Parameter k gibt die Anderung der Steigung der Druck-Volumen-Kurve wieder und

errechnet sich aus Uberlegungen zur Compliance der Lunge:

c N p N
AP
k — CLO
V. -V,
P, :Vm —Vo -In Vo =V Statischer Retraktionsdruck (33)
CLO Vm _VL

Der Druckverlust der oberen Atemwege wird mit nachfolgender Formel [50] berechnet:

Obere Atemwege

Nasenhohle

Pharynx

Larynx

Untere Atemwege

Trachea

Hauptbronchus

Lunge

Abbildung 43: Ubersicht der Atemwege, nach [5].

AP, =R, VA Druckverlust der oberen Atemwege (34)
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Der gesamte Druckverlust des Bronchialbaumes und der oberen Atemwege errechnet sich zu:
[48]

0 !
AP, = Z APn(g) +P, =P, Gesamter Druckverlust der Atemwege (35)

g=23

Die Léngenédnderung, in Abhangigkeit des Lungenvolumens, der einzelnen Atemwege, erfolgt

durch folgenden Zusammenhang [52]:

L
M) _ VitV Langenverhéltnis (36)
L., V. +RV

Das jeweils aktuelle Lungenvolumen ergibt sich zu:

V, =TLC -V, =VC+RV -V, Lungenvolumen (37)

Aufgrund der symmetrischen Rohrverzweigung des Bronchialbaumes errechnet sich der

Volumenfluss eines einzelnen Atemweges einer bestimmten Generation im Folgenden:
Vig) =V .2 Volumenfluss (38)

Der Atemwegswiderstand, auch bronchialer Stromungswiderstand (Gleichung (13)) genannt,

wird, fur die jeweilige Atemwegsgeneration, wie folgt berechnet:

R = Atemwegswiderstand (39)
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Die zur Berechnung des Modells notwendigen Konstanten sind in nachfolgender Tabelle

zusammengefasst.

p 1,117 kg-m? [62]
18,73-10° Pa-s [62]

P 24 kPa [4]
T 0,2 s [3]

Ry 224 Pa-s-I* [71
V, 0,84 I [6]
Ru 1,2-10° Pa-s-m’ [50]
u 1,68 - [50]

Cuo 4,06 I-kPa™ (33)

Tabelle 6: Ubersicht der Konstanten fir das Modell der forcierten Exspiration.

Fur die Implementierung des Modells in ein Computerprogramm war es erforderlich, korrekte
Parameter zur Beschreibung der Atemwegsmechanik der Literatur [35] zu entnehmen. Diese
machten jedoch Anderungen notwendig, da die Querschnittsflachen fiir die gesamte jeweilige
Generation und die Atemwegslangen nach [71] fur 75% der totalen Lungenkapazitat

angegeben sind. In Tabelle 7 sind die skalierten Modellparameter aufgelistet.
Die Neuberechnung der Querschnittsflachen erfolgte durch:

An(g)neu = An(g) 27 Atemwegsquerschnitt (40)

Die entsprechenden Parameter fiir die Neuskalierung der Atemwegslangen bezogen auf das
Residualvolumen mit Gleichung (36), wurden der Literatur [6,52,71] enthnommen. Auf3erdem
wurden die fehlenden Generationen (17 bis 23) mithilfe der exponentiellen Regression (g=10

bis 16, Korrelationskoeffizienten niedriger als -0,99) extrapoliert.
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g Olo a'o ng ny Am Lrv
[] [-] [9/(cm-s3)] [] [-] [cn?] [cm]
0 0,88200 0,000011 0,5 10,0 2,370000 12,0000
1 0,88200 0,000029 0,5 10,0 1,185000 4,7600
2 0,68600 0,000050 0,6 10,0 0,750000 1,3100
3 0,54600 0,000078 0,6 10,0 0,437500 0,5220
4 0,42800 0,000098 0,7 10,0 0,262500 0,8730
5 0,33700 0,000123 0,8 10,0 0,159375 0,7350
6 0,26500 0,000139 0,9 10,0 0,096875 0,6190
7 0,20800 0,000156 1,0 10,0 0,060156 0,5230
8 0,16400 0,000171 1,0 10,0 0,036719 0,4410
9 0,12900 0,000180 10 10,0 0,022852 0,3720
10 0,10200 0,000190 1,0 10,0 0,014648 0,3140
11 0,08000 0,000202 1,0 9,0 0,009570 0,2650
12 0,06300 0,000214 10 8,0 0,007031 0,2230
13 0,04900 0,000221 1,0 8,0 0,005432 0,1880
14 0,03900 0,000228 1,0 8,0 0,004236 0,1590
15 0,03100 0,000234 10 7,0 0,003448 0,1340
16 0,02400 0,000238 1,0 7,0 0,002747 0,1130
17 0,01890 0,000249 1,0 7,0 0,002165 0,0955
18 0,01485 0,000256 1,0 7,0 0,001714 0,0804
19 0,01168 0,000263 10 6,0 0,001357 0,0679
20 0,00918 0,000269 1,0 6,0 0,001074 0,0573
21 0,00722 0,000273 1,0 6,0 0,000850 0,0484
22 0,00567 0,000279 1,0 6,0 0,000673 0,0408
23 0,00446 0,000284 1,0 6,0 0,000533 0,0344

Tabelle 7: Modellparameter des Bronchialbaumes und dessen
mechanische Eigenschaften nach entsprechender Skalierung.

Die Skalierung der Atemwegslédngen in Abhdangigkeit der anthropometrischen Daten der
Probanden erfolgt mit Gleichung (41) [44]:

" H (Prob.)
Lo = . L

RV 176 RV Langenskalierung (41)

In Tabelle 8 sind die entsprechenden Atemwegslangen fir die Generationen 0 bis 23 und dem

untersuchten Kollektiv zusammengefasst.
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2.3.2 Realisierung mithilfe von MATLAB

Die Berechnung eines mathematischen Modells, des verzweigten ROhrensystems der
menschlichen Lunge, erfolgte mithilfe der Software ,MATLAB‘ von MathWorks (USA,
Massachusetts). Mit dieser Software ist es mdglich, mathematische Fragestellungen
erfolgreich numerisch zu l6sen und die Ergebnisse entsprechend grafisch anschaulich
darzustellen.

Die Kalkulation der einzelnen Werte flir den Volumenstrom, auch Fluss genannt, wird
mithilfe eines Iterationsverfahrens, der sogenannten sukzessiven Approximation,
durchgefuhrt. Der gesamte Ablauf der Berechnung ist als Flussdiagramm in Abbildung 50
dargestellt. Dabei wird fiir jeden Wert des Volumenstromes ¥ zunichst ein Betrag,
entsprechend eines geschatzten Flusses (Abbildung 46), angenommen. AnschlieBend wird die
Gleichung (28) am Eingang jeder Generation (g<23) geldst. Danach wird Gleichung (23)
entlang der Atemwegslange L numerisch integriert und liefert folgendes beispielhaftes

Ergebnis:

0.5

-0.5

Pressure drop [kPa]

-1.5

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
Distance [cm]

Abbildung 44: Resultat der Integration der Gleichung (23) entlang des Bronchus der
zweiten Generation bei unterschiedlichen Volumenstrémen und Py,=100 Pa am Beginn des
Bronchus: (A) V=1 /s, (B) V=5,5 I/s, (C) V=6,5 I/s. Eine Limitierung des Volumenstromes
kommt zwischen 5,5 I/s und 6,5 I/s zustande. Der EPP ist durch A gekennzeichnet.

Die Wiederholung dieses Vorganges erfolgt solange bis das Ende der Trachea erreicht ist. Im
Anschluss daran wird der Gesamtdruckverlust des Bronchialbaumes und der oberen
Atemwege nach Gleichung (35) berechnet.
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Tritt wahrend der Berechnung eine Limitierung des VVolumenstromes auf, so wird dieser im

nachsten Durchlauf der Berechnungsschleife um die Volumenstromanderung AV reduziert.
Andernfalls wird geprift, ob der Unterschied zwischen dem Antriebsdruck und dem
augenblicklichen lateralen Druckabfall in den Atemwegen hinreichend klein ist, oder die
letzte Anderung des Volumenstromes vernachlassigbar ist. Wenn dies zutrifft, hat der
errechnete VVolumenstrom einen gultigen Wert und der néchste der forcierten Fluss-Volumen-
Kurve kann berechnet werden. Wenn nicht, dann wird der Volumenstrom in Abhangigkeit des
Vorzeichens der Druckdifferenz um die Volumenstroménderung erhéht oder erniedrigt. Dabei
betrdgt die Volumenstroméanderung bei jedem Berechnungsdurchgang die Halfte der

vorangegangenen Anderung.
Eine Limitierung des VVolumenstromes kann in zwei Féllen auftreten:

Der erste Fall tritt ein, wenn die Geschwindigkeit der Atemgasteilchen den kritischen Wert
der Wellengeschwindigkeit in irgendeinem Punkt entlang des Bronchialbaumes Ubersteigt
(Abbildung 44, Kurve C). Dieser tritt bei der Integration der Gleichung (23), wenn der zweite

Term des Nenners groRRer oder gleich 1 ist, auf.

Der zweite Fall bezieht sich auf die Verbindung von zwei Generationen. Um den
Druckverlust an diesem Punkt der Verzweigung, berechnen zu kénnen, wurde die Gleichung

(28) in nachfolgende Form gebracht:

h= % cp-V ! L AP Roots (42)

(9) 2 A2 It
4.A\(g+1) A)(g)

In Abbildung 45 ist die Funktion h abgebildet und liefert, in Abhéngigkeit des
Volumenflusses und innerhalb eines physiologisch méglichen Druckverlustes (0 bis 300 Pa),
eine oder zwei Nullstellen, wobei die groRere der beiden einer stabilen Bedingung zugeordnet

wird und als realistischer Druckverlust weiter in die Berechnung einfliel3t.

Das Berechnungsintervall der Funktion h ist definiert zu:

[-300 Pa; 200 Pa]:= {X € R]-300 Pa <x <200 Pa}
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300
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-100
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400 . . . .
-300 -200 -100 0 100 200
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Abbildung 45: Nullstellen (+) der Funktion h der 9. Generation mit Py,;=500 Pa am Ende
der zehnten Generation und verschiedenen Volumenstrdmen: (A) V=0,1 I/s, (B) V=14 Us,
(C) V=20 I/s. Eine Limitierung der Stromung findet zwischen 14 1/s und 20 I/s statt.

Wenn die Summe zweier Querschnittsflachen einer Generation g+1 groRer ist als diejenige
der Generation g (Abbildung 41), fihrt der zunehmende Volumenstrom dazu, dass sich die
beiden Nullstellen (stabil und instabil) anndhern und, wenn die Stromungsgeschwindigkeit
kritisch ist, schlieBlich in einem Punkt zusammenfallen. Fir den Fall, in dem es keine reale
Losung gibt (Abbildung 45, Kurve C), wird der in den Berechnungen verwendete
Volumenstrom als kritischer Wert betrachtet und in weiterer Folge als eine Limitierung des

Volumenstromes gewertet.

Ein Abbruch der sukzessiven Approximation erfolgt auch bei Erreichen einer bestimmten
Genauigkeit, die sich aus dem Auflésungsvermdgen des A/D-Umsetzers und dem

Messbereich des Pneumotachografen ergibt,

_ 401/s ~ 0’001|_1 Geringster Volumenfluss (43)
S

gq 2 16

oder bei Unterschreitung eines minimalen Druckabfalles, als ein Produkt aus minimalem

Atemwegswiderstand und Volumenstrom

Pa-s
&, =200 o -£,=0,2 Pa. Geringster Druckabfall (44)
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Geschatzter Volumenstrom:

. V. -V :
Vanaime = — =2V +V Geschétzter Volumenstrom (45)
FVvC

Flow

0 FVC
Expiratory volume

Abbildung 46: Angenommener Volumenstrom.

Vo 1,0 /s

I/.vmax 6,0 I/s

Tabelle 9: Wertetabelle fir den geschatzten Volumenstrom.

Die Simulation des in Abbildung 50 dargestellten Flussdiagramms liefert unter Verwendung
von Parametern nach EGKS-Standardtabellen folgende beispielhafte forcierte Fluss-

Volumen-Kurve:

0 1 2 3 4 5 6
Expired air volume V [1]

Abbildung 47: Simulationsergebnis nach Abbildung 50.
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Einige Parameter der Lunge werden rein rechnerisch auf Basis der anthropometrischen Daten
der Probanden ermittelt. Dies betreffen sowohl Lungenvolumina als auch morphologische

Parameter, die wie folgt berechnet werden:

Die Ermittlung des Residualvolumens erfolgt mit Gleichungen der Europdischen
Gemeinschaft fur Kohle und Stahl (EGKS, 1983).

ARV =131-H+0,022-a—-1,23 Residualvolumen & (46)
?RV=181-H+0,016-a—2,00 Residualvolumen @ (47)

Die Vitalkapazitat wird nach [21,59] mit Gleichung (49) basierend auf der forcierten
Vitalkapazitat und in Abhéngigkeit des Bodymassindex (BMI) ermittelt. In dhnlicher Weise
wird der maximale Atemwegsquerschnitt nach [14] mit Gleichung (50) in Abhangigkeit des
Geschlechtes und der Altersgruppe an die anthropometrischen Daten der Probanden skaliert.
Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 12 und Tabelle 31 dargestelit.

BMI AVC
[kg-m?2! (1
<25 0,01
25-29 0,06
30-34 0,08
>35 0,11

Tabelle 10: Volumenunterschied zwischen forcierter und
normaler Vitalkapazitat in Abhéngigkeit des BMI.

wich
BMI :M Bodymassindex (48)

2

VC=FVC +aVC Vitalkapazitat (49)
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T sf.

Tabelle 11:
Abhéngigkeit der Altersgruppe und des Geschlechtes.

d*-x

T4.237

3 ?
Altersgruppe d d
[cm] [cm]

10-19 1,545 1,445
20-29 1,900 1,565
30-39 1,945 1,615
40-49 1,990 1,670
Durchschnittlicher Durchmesser der

Trachea in

Skalierungsfaktor (50)

Proband BMI T.sf. RV
Nr. ID [kg-m?] [-] 1
1 ekr 22 0,812 1,400
2 mko 22 1,254 1,811
3 cwe 21 0,864 1,760
4 mwo 23 1,196 1,779
5 mbu 29 1,196 1,695
6 bha 20 0,812 1,533
7 cwi 20 0,812 1,561
8 rho 19 1,196 1,897
9 sad 21 1,196 1,529
10 nst 22 0,812 1,318
11 awo 29 1,196 1,858
12 muh 19 1,254 1,837
13 dfe 20 0,812 1,471
14 SWi 24 1,196 1,725
15 mto 20 0,812 1,525
16 aab 23 0,812 1,513
17 epi 21 0,864 1,719
18 ago 23 1,254 1,741

Tabelle 12: Ergebnisse der ermittelten Parameter.
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Vereinfachende Annahmen fir das Modell:

aullerhalb des
Thorax

innerhalb des
Thorax

|
N

auRerhalb der
Lunge

Generation 0-1

Abbildung 48: Lokalisation der Atemwege innerhalb und
auBerhalb des Thorax.

innerhalb der
Lunge

« Mund
« Pharynx
e Larynx

Generation 2-23

Die Stromung wird als stetig und die Luft als inkompressibel angenommen, wonach die
Auswirkungen der Energieakkumulation und -wiederherstellung durch Atemwegs- und

Thorax-Compliance, Gewebetrdgheit und Gasdichtevariation vernachlassigt werden.

Der Bronchialbaum wird als vollkommen symmetrisch aufgebaut angenommen, umgeben von

gleichméRigen Pleuraldruck und einer homogenen Temperaturverteilung.

Die Trachea und die Hauptbronchien werden als extrapleural angenommen (Abbildung 48),

trotz der Tatsache, dass etwa die Halfte davon im Lungenparenchym liegt.

Die Verdnderungen des anatomischen Totraumes in Abhangigkeit des Lungenvolumens,
werden im Modell nicht berucksichtigt, obwohl dieser zusatzliche Strémungen und Volumina

verursachen kann.
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( START )

Y
Einlesen:

e Lungenstruktur

e Anthropometrische Daten

e Gemessene ,Fluss-Kurve*

A4

Berechnung von V.

Berechnung von FVC

A
Setup der Modell-Parameter:

Pm =24 kPa
T:=02s
Po.23 := 1,00

- }
! 1
< | 1
! 1
Y : :
1 Update der Modell-Parameter: |

1
1
Modell : Pm, T, Po.23 !
1
! 1

1
. i :
! 1
i J Trust-Region-Reflective :
: Algorithmus :
1 1
! . n Nein T 1
: miny-§| !
1 1
' MATLAB: !
L Nonlinear least-square solver 1
_______________________________________________ )

Abbildung 49: Flussdiagramm des Hauptprogrammes.
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START

i=1
N :=length(exV) — 1
Vi, Va t =0

\

\0)
Vo)

i=i+l

AV = exV(i) - exV(i.1)
V(i) = V(i-l) + AVex
V(i). = V.annahme

AV = V(i)

AV = AV/Z V(i) = V(i) - AV
A
/ B A A
t(i) = t(|.1) + AVGX/V(D AV =g /2
Berechnung von Py
Nein
Berechnung von APy
Ja

Ja

FL = wahr

Nein

|AP|t- Pd ‘ < Sp

V(i) = V(i) +AV

ZURUCK

Abbildung 50: Flussdiagramm des Modell-Unterprogrammes.
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Die Parameteridentifikation ist schematisch in Abbildung 49 dargestellt und im Folgenden

naher erlautert:

Aus vorangegangenen Studien zur Sensitivitat von Parametern der Atemmechanik im Modell
[33,34,35] gegentiber Veranderungen der Fluss-Volumen-Kurve haben gezeigt, dass der
empfindlichste Parameter die maximale Querschnittsflache der Atemwege ist. Unter anderem
wurden neben 24 Skalierungsfaktoren (Po bis Py3), die multiplikativ auf die
Querschnittsflachen (An(g)) der einzelnen Atemwegsgenerationen nach Tabelle 7 wirken, auch
der maximale atemgastreibende Druck (Pn,) und die Zeitkonstante (7) als freie Parameter in

der Parameteridentifikation gewahlt.

Die Parameteridentifikation erfolgt in zwei Durchgéngen. Im ersten Durchgang wird mit 26
freien Parametern die Fluss-Volumen-Kurve des Modells an die gemessene Kurve optimiert.
AnschlieBend werden, unter Annahme des in Abbildung 48 dargestellten Sachverhaltes und
unter der Annahme, dass der Proband in beiden Féllen vor und nach der Inhalation dieselbe
Motivation zur Durchfiihrung des Lungenfunktionstest aufgewendet hat, die Parameter Py, T,
Po und P; gemittelt und im zweiten Durchgang konstant gehalten. Somit wird der zweite

Durchgang der Parameteridentifikation mit 22 freien Parametern (P, bis P3) durchgefiihrt.

Die Grenzwerte der freien Parameter sind in Tabelle 13 zusammengefasst. Dabei wurden die
Grenzwerte des maximalen atemgastreibenden Druckes nach [4] und die der Zeitkonstanten
nach [3] definiert. Die Variationsbreite des Multiplikationsfaktors des Atemwegsquerschnittes
der jeweiligen Atemwegsgeneration wurde nach [35] auf £75% zugelassen.

Parameter Minimum Maximum
Pm 8 kPa 40 kPa
T 01s 08s
Po.23 0,25 1,75

Tabelle 13: Grenzwerte der freien Parameter bei der
Parameteridentifikation.
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3 Ergebnisse

Die Présentation von Ergebnissen der Experimentserie erfolgt sowohl in Gesamttabellen
(Tabelle 14 und Tabelle 20) sowie in Form von Detailtabellen (Tabelle 15 bis Tabelle 19 und
Tabelle 21 bis Tabelle 26) fir einzelne MessgroRen bzw. Variablen. Zusatzlich werden noch
der Box-Whisker-Plot (Abbildung 51 bis Abbildung 61) und die Resultate des Wilcoxon-
Tests (gepaart) dargestellt.

Die Darstellung der Ergebnisse aus der Parameteridentifikation erfolgt sowohl in der
Ausfihrung als Gesamttabellen (Tabelle 27 bis Tabelle 30) sowie Detailtabellen (Tabelle 31
und Tabelle 32) und in Form von grafischer Prasentation der freien Parameter und
Modellkurven der forcierten Fluss-Volumen-Kurve (Anhang 9.1). Ergénzend werden
ebenfalls noch der Box-Whisker-Plot und die Ergebnisse des Wilcoxon-Tests (gepaart)

angefihrt.

Die  Analyseergebnisse  des  Modells, hinsichtlich  der  Untersuchung  des
Stromungswiderstands der Atemwege, werden in Detailtabellen (Tabelle 33 bis Tabelle 35)
und in Form von dreidimensionalen Diagrammen und deren zweidimensionaler Projektion
(Anhang 9.2) visualisiert. Zusatzlich werden noch der Box-Whisker-Plot (Abbildung 65 bis
Abbildung 67) und die Resultate des Wilcoxon-Tests (gepaart) dargestellt.
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Kapnogramm

Globale Versuchs-Ergebnisse
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Steigung Phase 11 (S)):

Steigung: Phase 11

N D Si (0) Si (5 ASy ASy
[Vol.-%/s] [Vol.-%/s] [Vol.-%/s] [% rel]
1 ekr 22,86 19,36 -3,50 -15,31
2 mko 9,11 15,98 6,87 75,40
3 cwe 10,60 10,78 0,17 1,65
4 mwo 12,10 19,36 7,26 59,99
5 mbi 25,30 28,05 2,75 10,87
6 bha 5,13 9,80 4,67 90,98
7 cwi 9,60 8,66 -0,94 -9,80
8 rho 12,41 18,30 5,89 47,43
9 sad 17,79 13,33 -4,47 -25,10
10 nst 14,28 15,66 1,37 9,62
11 awo 18,24 22,76 4,52 24,81
12 muh 18,16 28,02 9,87 54,34
13 dfe 16,42 17,00 0,58 3,53
14 swi 23,63 25,17 1,54 6,51
15 mto 14,77 18,26 3,49 23,64
16 aab 12,92 17,88 4,96 38,36
17 epi 12,91 13,96 1,05 8,15
18 ago 23,91 23,34 -0,58 -2,42
Mittelwert 15,56 18,09 2,53 22,37
Standardabweichung 5,70 5,76 3,78 32,27
Median 14,53 18,07 2,14 10,24
Interquartilabstand 6,14 8,80 4,78 45,78

Tabelle 15: Messwerte der Steigung in Phase Il und deren statistische Auswertung. S, (0)
kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, S, (5) kennzeichnet den Wert unmittelbar nach der
5 Minuten dauernden Inhalation.

Steigung Phase II [Vol.-%/s]

30F
25F
20 F

15 F

Vorher

Nachher

Abbildung 51: Darstellung der Steigung in
Phase Il vor und nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: S, (0)
Variable 2: S, (5)

Two-tailed probability p=0,0090
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Steigung Phase 111 (Syy):

Steigung: Phase 111

NI D S (0) Sii (5) A Sy A Sy
[Vol.-%/s] [Vol.-%/s] [Vol.-%/s] [% rel]

1 ekr 0,34 0,32 -0,02 -6,03
2 mko 0,46 0,30 -0,16 -34,29
3 cwe 0,26 0,29 0,03 12,10
4 mwo 0,28 0,48 0,20 69,11
5 mbi 0,43 0,41 -0,02 -4,33
6 bha 0,36 0,30 -0,06 -17,60
7 cwi 0,25 0,18 -0,07 -28,28
8 rho 0,34 0,26 -0,08 -22,23
9 sad 0,47 0,62 0,15 31,64
10 nst 0,43 0,26 -0,18 -40,52
11 awo 0,63 0,64 0,01 2,08
12 muh 0,55 0,72 0,17 31,24
13 dfe 0,50 0,52 0,02 3,99
14 swi 0,48 0,38 -0,10 -21,02
15 mto 0,68 0,50 -0,18 -26,15
16 aab 0,55 0,44 -0,11 -19,83
17 epi 0,46 0,23 -0,23 -50,25
18 ago 0,47 0,56 0,09 19,56
Mittelwert 0,44 0,41 -0,03 -5,60
Standardabweichung 0,12 0,16 0,12 29,96
Median 0,46 0,40 -0,04 -11,81
Interquartilabstand 0,16 0,23 0,14 38,25

Tabelle 16: Messwerte der Steigung in Phaselll und deren statistische Auswertung. Sy, (0)
kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, Sy, (5) kennzeichnet den Wert unmittelbar nach der
5 Minuten dauernden Inhalation.

0,8 F

Steigung Phase III [Vol.-%/s]

o1f

0.7
0
05k
0.4
03f

02F

N

Vorher

Nachher

Abbildung 52: Darstellung der Steigung in
Phase 111 vor und nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: S, (0)
Variable 2: S, (5)

Two-tailed probability p=0,3038
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Steigung Phase IV (Syv):

Steigung Phase IV [Vol.-%/s|

Steigung: Phase 1V

NI D Siv (0) Siv (5) A Sy A Sy
[Vol.-%/s] [Vol.-%/s] [Vol.-%/s] [% rel]
1 ekr -45,51 -53,89 -8,39 18,43
2 mko -45,44 -63,38 -17,95 39,49
3 cwe -57,13 -62,01 -4,88 8,54
4 mwo -62,26 -59,74 2,52 -4,04
5 mbii -61,49 -59,77 1,72 -2,79
6 bha -69,19 -59,87 9,33 -13,48
7 cwi -44,75 -42,36 2,39 -5,34
8 rho -52,18 -50,80 1,38 -2,65
9 sad -76,87 -69,99 6,87 -8,94
10 nst -60,09 -58,40 1,68 -2,80
11 awo -72,51 -61,83 10,68 -14,72
12 muh -57,06 -48,37 8,68 -15,22
13 dfe -65,54 -72,99 -7,45 11,37
14 swi -69,45 -69,39 0,05 -0,08
15 mto -65,46 -62,68 2,78 -4,24
16 aab -73,40 -59,29 14,11 -19,23
17 epi -63,93 -57,34 6,59 -10,30
18 ago -63,54 -58,09 5,45 -8,57
Mittelwert -61,43 -59,46 1,98 -1,92
Standardabweichung 9,66 7,51 7,76 14,10
Median -62,90 -59,76 2,45 -4,14
Interquartilabstand 12,13 534 6,82 10,22

Tabelle 17: Messwerte der Steigung in PhaselV und deren statistische Auswertung. Sy, (0)
kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, Sy, (5) kennzeichnet den Wert unmittelbar nach der

5 Minuten dauernden Inhalation.

L

L

Vorher

Nachher

Abbildung 53: Darstellung der Steigung in

Phase IV vor und nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: Sy, (0)
Variable 2: Sy, (5)

Two-tailed probability p=0,1415
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Arterieller CO,-Partialdruck (p,CO,):

Arterieller CO,-Partialdruck
NI D PaCO; (0) PaCO; (5) A paCO; A paCO;

[mmHg] [mmHg] [mmHg] [% rel]

1 ekr 33,40 40,80 7,40 22,16
2 mko 36,60 42,40 5,80 15,85
3 cwe 36,10 40,50 4,40 12,19
4 mwo 35,90 45,00 9,10 25,35
5 mb i 37,50 41,50 4,00 10,67
6 bha 33,10 43,30 10,20 30,82
7 cwi 37,00 39,90 2,90 7,84
8 rho 32,30 45,90 13,60 42,11
9 sad 38,80 39,90 1,10 2,84
10 nst 35,40 37,90 2,50 7,06
11 awo 35,70 41,10 5,40 15,13
12 muh 33,10 40,40 7,30 22,05
13 dfe 31,30 41,50 10,20 32,59
14 swi 36,20 42,30 6,10 16,85
15 mto 33,10 42,60 9,50 28,70
16 aab 31,80 42,40 10,60 33,33
17 epi 34,30 41,10 6,80 19,83
18 ago 36,40 45,30 8,90 24,45
Mittelwert 34,89 41,88 6,99 20,54
Standardabweichung 2,14 2,05 3,29 10,51
Median 35,55 41,50 7,05 20,94
Interquartilabstand 3,30 2,10 5,10 16,51

Tabelle 18: Messwerte des arteriellen CO,-Partialdruckes und deren statistische
Auswertung. p,CO, (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, p,CO, (5) kennzeichnet den
Wert unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.

46
44

40
38
36
34

Arterieller
CO,-Partialdruck [mmHg]

32
30

1

Vorher

Nachher

Abbildung 54: Darstellung des arteriellen

CO,-Partialdruckes

Inhalation.

vor

und

nach der

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: p,CO, (0)
Variable 2: p,CO, (5)

Two-tailed probability p<0,0001
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Endexspiratorische CO,-Konzentration (etCO,):

Endexspiratorische CO,-Konzentration
N D etCO; (0) etCO; (5) A etCO; A etCO;,
[\Vol.-%] [Vol.-%] [Vol.-%] [% rel]
1 ekr 3,55 3,95 0,40 11,20
2 mko 5,43 5,34 -0,08 -1,56
3 cwe 4,97 4,76 -0,21 -4,15
4 mwo 5,26 4,01 -1,25 -23,69
5 mb i 4,47 4,75 0,28 6,35
6 bha 5,03 4,65 -0,38 -7,59
7 cWi 3,84 4,12 0,28 7,35
8 rho 4,08 4,00 -0,08 -1,95
9 sad 5,07 4,93 -0,14 -2,77
10 nst 4,59 4,40 -0,19 -4,09
11 awo 4,45 4,27 -0,18 -4,00
12 muh 4,95 4,38 -0,57 -11,51
13 dfe 4,81 453 -0,27 -5,70
14 swi 5,09 4,91 -0,18 -3,50
15 mto 4,96 4,43 -0,53 -10,74
16 aab 4,91 451 -0,40 -8,17
17 epi 4,90 4,44 -0,46 -9,31
18 ago 4,60 4,54 -0,07 -1,44
Mittelwert 4,72 4,50 -0,22 -4,18
Standardabweichung 0,49 0,36 0,37 7,81
Median 4,90 4,48 -0,18 -4,05
Interquartilabstand 0,56 0,48 0,32 6,60

Tabelle 19: Messwerte der endexspiratorischen CO,-Konzentration und deren statistische
Auswertung. etCO, (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, etCO, (5) kennzeichnet den
Wert unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.
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55:  Darstellung

Nachher

der end-

exspiratorischen CO,-Konzentration vor und
nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: etCO, (0)
Variable 2: etCO, (5)

Two-tailed probability p=0,0237
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Ergebnisse

Maximale exspiratorische Stromung (PEF):

Maximale exspiratorische Strémung
Nr. D PEF (0) PEF (5) A PEF A PEF
[/s] [V/s] [I/s] [% rel]
1 ekr 547 4,23 -1,24 -22,67
2 mko 6,93 7,37 0,44 6,35
3 cwe 6,01 4,46 -1,55 -25,79
4 mwo 10,51 10,68 0,17 1,62
5 mbi 8,44 6,16 -2,28 -27,01
6 bha 3,87 3,03 -0,84 -21,71
7 cwi 7,32 5,09 -2,23 -30,46
8 rho 5,96 5,40 -0,56 -9,40
9 sad 6,57 7,41 0,84 12,79
10 nst 5,45 5,25 -0,20 -3,67
11 awo 7,29 7,05 -0,24 -3,29
12 muh 7,83 8,01 0,18 2,30
13 dfe 4,66 4,25 -0,41 -8,80
14 swi 6,07 6,04 -0,03 -0,49
15 mto 3,31 3,58 0,27 8,16
16 aab 5,08 5,97 0,89 17,52
17 epi 5,35 5,65 0,30 5,61
18 ago 6,90 5,69 -1,21 -17,54
Mittelwert 6,28 5,85 -0,43 -6,47
Standardabweichung 1,70 1,81 0,95 14,69
Median 6,04 5,67 -0,22 -3,48
Interquartilabstand 1,94 2,59 1,48 27,31

Tabelle 21: Messwerte der maximalen exspiratorischen Stromung und deren statistische
Auswertung. PEF (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, PEF (5) kennzeichnet den
Wert unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.

Maximale
exspiratorische Stromung [I/s]
~J
T

3k |

Vorher

Nachher

Abbildung 56: Darstellung der maximalen
exspiratorischen Strémung vor und nach der

Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: PEF (0)
Variable 2: PEF (5)

Two-tailed probability p=0,1540
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Ergebnisse

Forcierte Vitalkapazitat (FVC):

Forcierte Vitalkapazitat

Nr. D FVC (0) FVC (5) AFVC AFVC

[ [ [ [% rel]
1 ekr 3,49 3,39 -0,11 -3,09
2 mko 3,37 3,48 0,11 3,26
3 cwe 3,61 3,58 -0,04 -1,00
4 mwo 5,53 5,59 0,05 0,98
5 mb i 5,49 543 -0,06 -1,14
6 bha 2,77 2,73 -0,05 -1,64
7 cWi 3,98 3,93 -0,05 -1,16
8 rho 5,72 5,65 -0,07 -1,28
9 sad 4,21 4,26 0,05 1,15
10 nst 2,90 2,98 0,07 2,55
11 awo 4,90 4,92 0,01 0,29
12 muh 4,40 4,29 -0,11 -2,44
13 dfe 3,06 3,17 0,10 3,41
14 swi 4,49 4,53 0,04 0,82
15 mto 3,55 3,55 0,00 -0,08
16 aab 4,05 3,95 -0,10 -2,40
17 epi 3,93 3,88 -0,05 -1,32
18 ago 3,77 3,79 0,02 0,50
Mittelwert 4,07 4,06 -0,01 -0,14
Standardabweichung 0,89 0,87 0,07 1,92
Median 3,96 391 -0,02 -0,54
Interquartilabstand 1,00 1,05 0,11 2,30

Tabelle 22: Messwerte der forcierten Vitalkapazitat und deren statistische Auswertung.
FVC (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, FVC (5) kennzeichnet den Wert
unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.
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Abbildung 57: Darstellung der forcierten
Vitalkapazitat vor und nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: FVC (0)
Variable 2: FVC (5)

Two-tailed probability p=0,6397
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Ergebnisse

1-Sekunden-Kapazitat (FEV,):

1-Sekunden-Kapazitat

N D FEV; (0) FEV; (5) A FEV; A FEV;

[ [ [ [% rel]

1 ekr 2,79 2,49 -0,30 -10,75
2 mko 3,16 3,02 -0,14 -4,48
3 cwe 3,18 2,92 -0,26 -8,02
4 mwo 4,98 4,79 -0,20 -3,92
5 mbii 3,93 421 0,29 7,27
6 bha 2,23 1,90 -0,33 -14,91
7 cwi 3,52 341 -0,11 -3,12
8 rho 3,63 3,22 -0,42 -11,52
9 sad 3,50 3,66 0,16 4,71
10 nst 2,36 2,36 0,01 0,31
11 awo 4,06 3,91 -0,16 -3,91
12 muh 3,81 3,80 -0,01 -0,18
13 dfe 2,41 2,48 0,08 3,19
14 swi 3,62 3,75 0,13 3,62
15 mto 2,22 2,51 0,30 13,49
16 aab 3,04 3,20 0,16 5,30
17 epi 2,75 2,85 0,10 3,54
18 ago 3,21 3,21 0,00 0,05
Mittelwert 3,24 3,21 -0,04 -1,07
Standardabweichung 0,73 0,73 0,21 7,26
Median 3,19 3,21 0,00 -0,06
Interquartilabstand 0,88 1,24 0,33 8,10

Tabelle 23: Messwerte der Ein-Sekundenkapazitat und deren statistische Auswertung.
FEV, (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, FEV; (5) kennzeichnet den Wert

unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.
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Abbildung 58: Darstellung der 1-Sekunden-
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Kapazitat vor und nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: FEV; (0)
Variable 2: FEV; (5)

Two-tailed probability p=0,5226
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Ergebnisse

Maximale exspiratorische Stromung bei 25 % der FVC (MEF+s):

Maximale exspiratorische Stromung bei 25% der forcierten Vitalkapazitat
NI D MEF5 (0) MEF75 (5) A MEF5 A MEF75
[/s] [/s] [l/s] [% rel]
1 ekr 5,36 4,17 -1,19 -22,23
2 mko 6,77 6,98 0,21 3,08
3 cwe 6,01 4,12 -1,88 -31,37
4 mwo 9,92 10,41 0,49 4,94
5 mbii 8,09 6,07 -2,02 -24,95
6 bha 3,76 2,95 -0,81 -21,47
7 cwi 7,28 4,90 -2,38 -32,64
8 rho 5,93 5,15 -0,78 -13,19
9 sad 6,38 6,73 0,35 5,50
10 nst 4,51 4,51 0,00 -0,02
11 awo 7,26 6,97 -0,29 -3,94
12 muh 7,58 7,93 0,35 4,57
13 dfe 4,56 4,25 -0,31 -6,82
14 swi 6,05 6,04 -0,01 -0,18
15 mto 3,18 3,58 0,40 12,67
16 aab 5,08 5,90 0,82 16,15
17 epi 4,83 4,78 -0,06 -1,14
18 ago 6,83 5,37 -1,45 -21,31
Mittelwert 6,08 5,60 -0,48 -7,35
Standardabweichung 1,66 1,78 0,96 15,05
Median 6,03 5,26 -0,17 -2,54
Interquartilabstand 2,43 2,48 1,54 26,04

Tabelle 24: Messwerte der maximalen exspiratorischen Stromung bei 25% der FVC und
deren statistische Auswertung. MEF;5 (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, MEF 5 (5)
kennzeichnet den Wert unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.

bei 75% der Vitalkapazitit [I/s]

Maximale exspiratorische Strémung

1
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Abbildung 59: Darstellung der MEF;5 vor und

nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: MEF (0)
Variable 2: MEF (5)

Two-tailed probability p=0,1415
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Ergebnisse

Maximale exspiratorische Stromung bei 50% der FVC (MEF-):

Maximale exspiratorische Stromung bei 50% der forcierten Vitalkapazitat
Nr. D MEFs (0) MEFs, (5) A MEFs A MEFs
[I/s] [/s] [V/s] [% rel]
1 ekr 4,52 3,97 -0,56 -12,29
2 mko 6,01 5,38 -0,63 -10,52
3 cwe 4,74 4,44 -0,30 -6,42
4 mwo 8,64 8,51 -0,13 -1,50
5 mbi 5,64 5,56 -0,08 -1,46
6 bha 3,16 2,81 -0,35 -11,02
7 cwi 5,41 4,80 -0,61 -11,22
8 rho 5,27 4,06 -1,21 -22,93
9 sad 3,79 4,11 0,33 8,62
10 nst 2,78 2,68 -0,10 -3,56
11 awd 5,56 5,60 0,04 0,66
12 muh 5,67 5,88 0,21 3,62
13 dfe 2,62 2,96 0,34 13,10
14 Swi 4,15 4,79 0,63 15,23
15 mto 2,20 2,98 0,78 35,60
16 aab 4,88 4,32 -0,56 -11,47
17 epi 3,30 3,20 -0,11 -3,27
18 ago 5,10 5,41 0,31 5,99
Mittelwert 4,64 4,52 -0,11 -0,71
Standardabweichung 1,54 1,44 0,50 13,33
Median 4,81 4,38 -0,10 -2,39
Interquartilabstand 2,26 2,21 0,86 17,02

Tabelle 25: Messwerte der maximalen exspiratorischen Stromung bei 50% der FVC und
deren statistische Auswertung. MEFs, (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, MEFs, (5)

kennzeichnet den Wert unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.
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Abbildung 60: Darstellung der MEF5, vor und

nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: MEFs, (0)
Variable 2: MEF (5)

Two-tailed probability p=0,4423
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Ergebnisse

Maximale exspiratorische Stromung bei 75% der FVC (MEF,s):

Maximale exspiratorische Stromung bei 75% der forcierten Vitalkapazitat
NI D MEF5 (0) MEF2s5 (5) A MEF 5 A MEF;s5
[/s] [/s] [l/s] [% rel]
1 ekr 1,61 1,87 0,26 16,33
2 mko 3,62 1,71 -1,90 -52,62
3 cwe 2,14 2,67 0,53 24,61
4 mwo 3,50 3,52 0,02 0,51
5 mbii 2,32 2,60 0,27 11,73
6 bha 1,40 1,65 0,25 17,75
7 cwi 2,22 2,88 0,66 29,78
8 rho 2,57 2,57 0,01 0,29
9 sad 2,24 2,49 0,25 11,18
10 nst 1,31 1,23 -0,09 -6,64
11 awo 2,47 2,51 0,04 1,77
12 muh 2,51 2,65 0,15 5,85
13 dfe 1,44 1,55 0,11 7,50
14 swi 2,11 2,43 0,32 15,16
15 mto 1,12 1,97 0,85 75,61
16 aab 1,84 2,15 0,31 16,66
17 epi 1,37 1,45 0,08 5,54
18 ago 2,15 2,31 0,16 7,46
Mittelwert 2,11 2,23 0,13 10,47
Standardabweichung 0,69 0,58 0,56 23,74
Median 2,14 2,37 0,20 9,34
Interquartilabstand 1,03 0,88 0,26 14,90

Tabelle 26: Messwerte der maximalen exspiratorischen Stromung bei 75% der FVC und
deren statistische Auswertung. MEF,5 (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, MEF 5 (5)
kennzeichnet den Wert unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.
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Abbildung 61: Darstellung der MEF 5 vor und
nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: MEF,5 (0)
Variable 2: MEF, (5)

Two-tailed probability p=0,0047
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Ermittelte Vitalkapazitat:

Vitalkapazitat

NI D \VC (0) \VC (5)

[ [
1 ekr 3,504 3,396
2 mko 3,380 3,490
3 cwe 3,622 3,586
4 mwo 5,542 5,596
5 mb 5,550 5,488
6 bha 2,782 2,736
7 CWi 3,985 3,939
8 rho 5,734 5,661
9 sad 4,218 4,267
10 nst 2,911 2,985
11 awo 4,964 4,977
12 muh 4,408 4,301
13 dfe 3,072 3,176
14 swi 4,502 4,539
15 mto 3,561 3,558
16 aab 4,055 3,958
17 epi 3,944 3,893
18 ago 3,784 3,803
Mittelwert 4,085 4,075
Standardabweichung 0,869 0,856
Median 3,965 3,916
Interquartilabstand 0,961 0,973

Tabelle 31: Mathematisch ermittelte Vitalkapazitat und deren statistische Auswertung. VC
(0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, VC (5) kennzeichnet den Wert unmittelbar nach

der 5 Minuten dauernden Inhalation.

60F
55F

5,0F

a5k

40F

Vitalkapazitiit [I]

35k

Vorher

Abbildung 62: Darstellung der Vitalkapazitat vor und nach

der Inhalation.

Nachher

91



Ergebnisse

Quadratsumme der Residuen:

Quadratsumme der Residuen
NI, D RSS (0) RSS (5)
[F] [F]
1 ekr 0,95 0,64
2 mko 4,22 5,37
3 cwe 2,23 2,28
4 mwo 10,65 12,46
5 mb 4,46 2,23
6 bha 1,12 0,40
7 cwi 1,25 2,57
8 rho 0,79 0,63
9 sad 0,23 0,38
10 nst 0,04 0,02
11 awo 0,94 0,60
12 muh 1,41 0,96
13 dfe 0,69 0,67
14 SWi 0,34 0,38
15 mto 0,19 0,26
16 aab 0,90 1,42
17 epi 0,17 0,10
18 ago 2,13 2,04
Mittelwert 1,82 1,86
Standardabweichung 2,47 2,87
Median 0,94 0,65
Interquartilabstand 1,52 1,79

Tabelle 32: Quadratsumme der Residuen und deren statistische Auswertung. RSS (0)
kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, RSS (5) kennzeichnet den Wert unmittelbar nach
der 5 Minuten dauernden Inhalation.

Quadratsumme der Residuen [I?]

0E —— —1—
Vorher Nachher

Abbildung 63: Darstellung der Quadratsumme der
Residuen vor und nach der Inhalation.
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3.4

Analyse-Ergebnisse: Atemwegswiderstand Zone 1 (Rzy):

Atemwegswiderstand Zone 1

NI D Rz (0) Rz1 (5) ARz ARzn

[Pa-s/l] [Pa-s/l] [Pa-s/l] [% rel]
1 ekr 4,81E+01 5,66E+01 8,57E+00 1,78E+01
2 mko 3,04E+01 2,40E+01 -6,44E+00 -2,12E+01
3 cwe 7,42E+01 7,86E+01 4,41E+00 5,94E+00
4 mwo 3,96E+01 3,84E+01 -1,26E+00 -3,18E+00
5 mb i 5,12E+01 5,13E+01 8,42E-02 1,65E-01
6 bha 4,88E+01 6,27E+01 1,39E+01 2,84E+01
7 cwi 1,41E+02 1,13E+02 -2,80E+01 -1,98E+01
8 rho 3,62E+01 4,52E+01 9,00E+00 2,48E+01
9 sad 4,85E+01 4,97E+01 1,23E+00 2,53E+00
10 nst 5,28E+01 5,43E+01 1,49E+00 2,82E+00
11 awo 4,09E+01 4,70E+01 6,06E+00 1,48E+01
12 muh 2,70E+01 2,77E+01 7,09E-01 2,62E+00
13 dfe 5,86E+01 7,34E+01 1,48E+01 2,52E+01
14 swi 1,28E+02 1,40E+02 1,22E+01 9,55E+00
15 mto 1,08E+02 1,10E+02 2,20E+00 2,04E+00
16 aab 6,09E+01 5,72E+01 -3,68E+00 -6,04E+00
17 epi 6,43E+01 6,86E+01 4,22E+00 6,56E+00
18 ago 2,15E+01 2,41E+01 2,59E+00 1,20E+01
Mittelwert 6,00E+01 6,23E+01 2,33E+00 5,84E+00
Standardabweichung 3,25E+01 3,07E+01 9,27E+00 1,34E+01
Median 5,00E+01 5,55E+01 2,39E+00 4,38E+00
Interquartilabstand 2,35E+01 2,65E+01 7,70E+00 1,35E+01

Tabelle 33: Errechneter Atemwegswiderstand der Zone 1 und dessen statistische
Auswertung. Rz, (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, Rz, (5) kennzeichnet den Wert

unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.

160 F

[Pa s/1]
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Abbildung
Atemwegswiderstandes der Zone 1 vor und
nach der Inhalation.

Vorher

65:

Darstellung

Nachher

des

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: Rz; (0)
Variable 2: Rz; (5)

Two-tailed probability p=0,0539
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Atemwegswiderstand Zone 2 (Rzy):

Atemwegswiderstand Zone 2

N D Rz (0) Rz (5) ARz ARz

[Pa-s/l] [Pa-s/l] [Pa-s/l] [% rel]
1 ekr 3,57E-01 2,65E-01 -9,22E-02 -2,58E+01
2 mko 9,22E-02 1,49E-01 5,63E-02 6,11E+01
3 cwe 1,32E-01 7,52E-02 -5,66E-02 -4,30E+01
4 mwo 8,68E-02 1,37E-01 4,99E-02 5,75E+01
5 mbii 5,38E-01 3,07E-01 -2,32E-01 -4,30E+01
6 bha 2,31E-01 1,41E-01 -9,01E-02 -3,90E+01
7 cwi 2,29E-01 8,60E-02 -1,43E-01 -6,24E+01
8 rho 1,08E-01 8,28E-02 -2,56E-02 -2,36E+01
9 sad 7,06E-02 6,23E-02 -8,28E-03 -1,17E+01
10 nst 3,86E-01 4,40E-01 5,45E-02 1,41E+01
11 awo 4,23E-01 3,57E-01 -6,58E-02 -1,56E+01
12 muh 1,73E-01 1,58E-01 -1,47E-02 -8,49E+00
13 dfe 2,57E-01 2,90E-01 3,27E-02 1,27E+01
14 swi 1,02E-01 4,75E-02 -5,44E-02 -5,34E+01
15 mto 1,95E-01 6,39E-02 -1,31E-01 -6,73E+01
16 aab 2,58E-01 8,14E-02 -1,77E-01 -6,85E+01
17 epi 3,74E-01 3,57E-01 -1,68E-02 -4,48E+00
18 ago 2,10E-01 1,55E-01 -5,44E-02 -2,59E+01
Mittelwert 2,35E-01 1,81E-01 -5,38E-02 -1,93E+01
Standardabweichung 1,30E-01 1,19E-01 7,87E-02 3,67E+01
Median 2,19E-01 1,45E-01 -5,44E-02 -2,47E+01
Interquartilabstand 2,18E-01 2,02E-01 8,18E-02 3,75E+01

Tabelle 34: Errechneter Atemwegswiderstand der Zone 2 und dessen statistische
Auswertung. Rz, (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, Rz, (5) kennzeichnet den Wert

unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.
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Nachher

Darstellung des
Atemwegswiderstandes der Zone 2 vor und
nach der Inhalation.

Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: Rz, (0)
Variable 2: Rz, (5)

Two-tailed probability p=0,0104
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Atemwegswiderstand Zone 3 (Rz3):

Atemwegswiderstand Zone 3

NI D Rz3 (0) Rz3 (5) ARz ARz

[Pa-s/l] [Pa-s/l] [Pa-s/l] [% rel]
1 ekr 2,36E-04 2,41E-04 5,03E-06 2,13E+00
2 mko 8,73E-05 8,74E-05 1,68E-07 1,93E-01
3 cwe 3,62E-05 1,09E-04 7,27E-05 2,01E+02
4 mwo 1,13E-05 1,39E-05 2,59E-06 2,29E+01
5 mbi 4,61E-05 3,50E-05 -1,11E-05 -2,40E+01
6 bha 2,46E-04 1,88E-04 -5,77E-05 -2,35E+01
7 cwi 9,99E-05 7,28E-05 -2,71E-05 -2,71E+01
8 rho 3,37E-05 2,76E-05 -6,10E-06 -1,81E+01
9 sad 1,63E-05 1,06E-05 -5,71E-06 -3,561E+01
10 nst 5,70E-05 8,85E-05 3,16E-05 5,54E+01
11 awo 8,79E-05 9,72E-05 9,33E-06 1,06E+01
12 muh 9,77E-05 7,21E-05 -2,56E-05 -2,62E+01
13 dfe 3,62E-05 1,47E-04 1,11E-04 3,06E+02
14 swi 2,28E-05 1,39E-05 -8,91E-06 -3,91E+01
15 mto 7,37E-05 1,79E-04 1,05E-04 1,43E+02
16 aab 3,59E-05 5,59E-05 2,00E-05 5,59E+01
17 epi 6,68E-05 7,55E-05 8,66E-06 1,30E+01
18 ago 7,84E-05 9,18E-05 1,33E-05 1,70E+01
Mittelwert 7,61E-05 8,92E-05 1,32E-05 3,52E+01
Standardabweichung 6,43E-05 6,27E-05 4,23E-05 8,97E+01
Median 6,19E-05 8,15E-05 3,81E-06 6,37E+00
Interquartilabstand 5,18E-05 6,58E-05 2,66E-05 7,12E+01

Tabelle 35: Errechneter Atemwegswiderstand der Zone 3 und dessen statistische
Auswertung. Rz3 (0) kennzeichnet den Wert vor der Inhalation, Rz3 (5) kennzeichnet den Wert
unmittelbar nach der 5 Minuten dauernden Inhalation.
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Abbildung 67:

nach der Inhalation.
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Paired Wilcoxon-Test:

Variable 1: Rz (0)
Variable 2: Rzs (5)

Two-tailed probability p=0,3927
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3.5 Gegenuberstellung: Versuch-Modellsimulation

Die mathematisch ermittelte Vitalkapazitdt (VC), basierend auf der erhobenen forcierten
Vitalkapazitat (FVC) und dem errechneten Bodymassindex (BMI), wies keinerlei signifikante
statistische Tendenz infolge der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation im Vergleich zu den

Ausgangswerten vor der Inhalation auf.

Da der Volumenstrom erst nachdem etwa 20% der Vitalkapazitat exspiriert worden sind
begrenzt wird (Kapitel 1.4.2), wurden nur die restlichen 80% der Fluss-Volumen-Kurve zur
weiteren Analyse herangezogen. Die Parameteridentifikation und somit das Fitting der
Modellkurve an die erhobene forcierte Fluss-Volumen-Kurve (Abbildung 69, links) war von
hoher Qualitat und wies ebenfalls keine statistisch nachweisbare Tendenz infolge der CO,-
Luft-Gemisch-Inhalation auf.

Das Skalierungsfaktorenverhéltnis ist die numerisch ausgedriickte Form der Anderungen des
Atemwegskalibers vor und nach der Inhalation (vgl. Abbildung 69, rechts). Dabei handelt es
sich um eine beispielhafte Darstellung der Anderung des Atemwegsquerschnittes aufgrund
der Inhalation (Abbildung 64).

Die Darstellung des Strémungswiderstands erfolgte fur jede Atemwegsgeneration gemittelt
uber den gesamten forcierten Exspirationsvorgang in einem zweidimensionalen Diagramm
(Abbildung 70, links oben). In den Detailtabellen (Tabelle 33 bis Tabelle 35) wurden die
Einzelwiderstdande (Atemwegswiderstand pro Generation) in  Zonen wie folgt

zusammengefasst:

1. Zone: Generation 0 bis 7
2. Zone: Generation 8 bis 15
3. Zone: Generation 16 bis 23

Der Grund dafir liegt im anatomischen Aufbau und Funktion der entsprechenden Atemwege
(Kapitel 1.2.2). Dabei lag das Hauptaugenmerk auf der zweiten Zone, da hauptséachlich in
dieser die atemwegsverengenden Bronchien zu finden sind. Die gemittelten

Stréomungswiderstande der Atemwege wurden nach Gleichung (51) ermittelt.
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Zone __
R =2, R((ng)) Atemwegswiderstand (51)
g

Neben der Darstellung des Strémungswiderstands erfolgte die Visualisierung des EPP
(Abbildung 70, links unten). Das dabei ermittelte stromungsbegrenzende Segment
(Atemwegsgeneration) deckt sich sehr gut mit jenen Daten die in der Literatur [51,53] zu

finden sind.

Die dreidimensionale Darstellung des Querschnittverhaltnisses (Abbildung 70, rechts) soll
hier nur orientierende Hinweise auf die Verédnderung der Atemwegsquerschnitte der einzelnen
Atemwegsgenerationen aufgrund der Kohlendioxid-Luft-Gemisch-Inhalation einerseits und
Anderungen im Laufe der forcierten Exspiration andererseits, liefern. Dieses Verhaltnis der

Querschnitte wurde unter Zuhilfenahme der Abbildung 68 nach Gleichung (52) ermittelt.

Abbildung 68: Schematische Darstellung zur Berechnung
des mittleren Atemwegsquerschnittes.

1
AlY) — > ( At(Lg)) + ’AY(og))) Mittlerer Atemwegsquerschnitt (52)

Die Anderung des Atemwegsquerschnittes wird durch das Verhaltnis des Atemwegskalibers

nach zum Atemwegskaliber vor der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation abgebildet.
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Abbildung 69 und Abbildung 70 enthalten detaillierte Ergebnisse einer beliebigen
Versuchsperson. Die folgenden Ausfuhrungen konnen jedoch auf die Ergebnisse der
gesamten Versuchsreihe zur Parameteridentifikation und Analyse des Strémungswiderstands

der Atemwege im Anhang (Kapitel 9.1 und 9.2) angewendet werden.

Die Abbildung 69 links visualisiert das Ergebnis der Parameteridentifikation. Dabei wird vor
allem bei zunehmender Ausatmung eine nahezu Deckungsgleiche Modellkurve (rot) mit der
erhobenen Kurve (blau) der forcierten Fluss-Volumen-Kurve erreicht.In Abbildung 69 rechts
wurden die Skalierungsfaktoren Py bis P,3 (Kapitel 2.3.2) als Kurvenverlauf (ber die
Atemwegsgenerationen  dargestellt.  Hierbei resultiert aus einer Anderung der
Skalierungsfaktoren eine entsprechende Anderung des maximalen Atemwegsquerschnittes im
jeweiligen Bereich. In diesem Fall kommt es zu einer deutlichen VergroRerung des

Atemwegskalibers der Atemwegsgenerationen 8 bis 15 (Zone 2).

Diese Anderungen der Skalierungsfaktoren und die damit verbundenen Anderungen des
Atemwegskalibers aufgrund des Inhalationsversuches ist in Abbildung 70 rechts oben noch
deutlicher in Form eines Verhdltnisses dargestellt. Die dreidimensionale Darstellung erlaubt
auflerdem eine genauere Visualisierung der KalibervergroRerung aller Atemwegsgenerationen
bei fortschreitender Exspiration. Besonderes Augenmerk hier gilt den Atemwegsgenerationen
5 bis 15, deren Atemwegsquerschnitt gegen Ende der Exspiration (4 bis 4,5 I) deutlich an
GroRe zunimmt. Dies ist in Abbildung 70 rechts unten klar an der hellen Einfarbung der
Projektion der dreidimensionalen Darstellung in die Ebene, erkennbar. Je friher sich die
VergroRerung des Atemwegsquerschnittes in dieser Darstellung zeigt, desto ausgepragter ist
die Wirkung der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation.

Die Abbildung 70 links oben stellt den gemittelten Stromungswiderstand aller
Atemwegsgenerationen, wahrend der forcierten Exspiration, dar. Bei diesem Probanden ist
eine Verkleinerung des Stromungswiderstands der Atemwege der Generationen 3 bis 6

erkennbar.

Das stromungsbegrenzende Segment (EPP) ist in Abbildung 70 links unten grafisch
dargestellt. Bei der forcierten Exspiration kommt es zu einer Kompression der Bronchien und
Bronchiolen die nicht, oder nur spérlich durch Knorpelgewebe gestitzt werden. Dadurch
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wandert der EPP mit abnehmenden Lungenvolumen in die Lungenperipherie. Eine
Verschiebung des Kurvenverlaufes nach rechts kommt durch die Erweiterung des
Atemwegsquerschnittes der Bronchiolen zustande. Dabei wird ein bestimmter EPP erst bei
kleineren Lungenvolumina erreicht. Je ndher der EPP am Alveolus liegt, desto gréRer wird,

aufgrund der Kompression, der Stromungswiderstand der Atemwege.

3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Steigung Phase Il (S;;) im Kapnogramm zeigte infolge der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation
im Vergleich zu den Ausgangswerten vor der Inhalation einen deutlichen Anstieg. Diese
Anderung war sehr signifikant (p<0,01). Nur geringfiigige Anderungen konnten in den Phasen
I11 (Si, Plateauphase) und Phase 1V (Syy) verzeichnet werden. Die Steigung in der Phase Il
sank nicht signifikant (n.s.), wahrend die Steigung in der Phasen IV nicht signifikant anstieg

(n.s.).

Der arterielle CO,-Partialdruck erhéhte sich statistisch hoch signifikant (p<0,001),
wohingegen sich die endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration (etCO,) signifikant
verringerte (p<0,05).

Die maximale exspiratorische Stromung (PEF) sank geringfugig nicht signifikant ab (n.s.),
wahrend die forcierte Vitalkapazitat (FVC) nahezu auf dem gleichen Niveau blieb (n.s.). Die

1-Sekunden-Kapazitat (FEV1) blieb ebenfalls auf anndhernd dem gleichem Niveau (n.s.).

Die maximale exspiratorische Stromung bei 25% der forcierten Vitalkapazitat (MEF7s) sank
nicht signifikant ab (n.s.). Ebenso sank die maximale exspiratorische Stromung bei 50% der
forcierten Vitalkapazitat (MEFsp) nicht signifikant (n.s.), wahrend die maximale Strdmung bei
75% der forcierten Vitalkapazitat (MEF,s) sehr signifikant stieg (p<0,01).

Der Atemwegswiderstand der Zone 1 (Rz1) stieg geringfligig nicht signifikant an (n.s.),
wohingegen sich der Atemwegswiderstand der Zone 2 (Rz) sehr signifikant verringerte

(p<0,01). Der Atemwegswiderstand der Zone 3 (Rzs) vergroRerte sich leicht nicht signifikant

(n.s.).
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4 Diskussion

4.1 Diskussion: Zielsetzung/Fragestellung

Vorangegangene Studien [24,57] konnten eine Beeinflussung des Kalibers der arteriellen
BlutgefaRe (Vasodilatation) durch transkutan inkorporiertes Kohlendioxid bestatigen. Das
Hauptmerkmal dieses Gefalisystems ist dessen Flexibilitat in Bezug auf einwirkende Kréfte

und die Veranderung der GefaRdurchmesser aufgrund von Aktivitaten der glatten Muskulatur.

Das Rohrensystem der Atemwege ist von &hnlichem histologischem Aufbau gekennzeichnet,
womit die Vermutung eines ahnlichen Verhaltens naheliegt. Daher wurde der Ansatz zu einer
,modellorientierten Funktionsdiagnostik® zur exakteren Untersuchung des Verhaltens der
Atemwege aufgrund der Kohlendioxid-Luft-Gemisch-Inhalation herangezogen. Die
vorliegende Arbeit leistet somit sicherlich in diesem Bereich einen Beitrag zur Erforschung

des Verhaltens der glatten Muskulatur in den Atemwegen.

4.2 Diskussion: Methodik

Das in dieser experimentell durchgefiihrten Studie untersuchte Kollektiv war vollstandig tber
die technischen und inhaltlichen Aspekte der Experimente informiert und aufgeklart. Die
Auswahl der Probanden hinsichtlich Alter, Statur und Rauchverhalten erfolgte rein zufallig
und unwillkirlich, aber mit Augenmerk auf eine geschlechtliche Gleichverteilung. Die
Experimente, sowie die Applikation der Kohlendioxid-Luft-Gemisch-Inhalation konnten ohne
Probleme durchgefiihrt werden, und waren in hohem Mal3e standardisiert.

Die miterfassten KenngroRen des Sdure-Basen-Haushaltes (pH, pCO,) zeigten, aufgrund der
erhohten Kohlendioxidkonzentration in den Atemgasen bei der Inhalation, eine geringe bis

mélige Azidose der Probanden.

Die Erfassung der pulmonalen Primérsignale der Atemgase (Fluss, Kapnogramm) durch
standardisierte Messverfahren, konnten problemlos durchgefiihrt werden. Die Aufzeichnung

der Messwerte auf die Harddisk des Datenerfassungssystems erfolgte ebenso ohne
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Schwierigkeiten. Diese waren von hoher Qualitdt und konnten ohne weitere

Editiermanahmen der weiteren Verarbeitung zugefuhrt werden.

Die Vermessung jener Primarsignale, die zur Ableitung der Sekundérdaten (charakteristische
KenngrolRen des Kapnogramms und der forcierten Fluss-Volumen-Kurve) dienten, mittels
entsprechenden MATLAB-Anwender-Routinen, verlief sehr effizient und frei von Problemen,

sodass vollstandige Datentabellen ohne Fehldaten bzw. Ersatzdaten erlangt werden konnten.

Die Probanden empfanden die Inhalation keineswegs unangenehm und in keiner Weise

atembehindernd.

4.3 Diskussion: Ergebnisse

Im Kapnogramm kommt es zu einer deutlichen Abnahme der Anstiegszeit in Phase Il. Da
diese Phase die Abatmung von Kohlendioxid aus den oberen bis zu den unteren Regionen des
Bronchialbaumes darstellt, kommt es aufgrund des ungleichen Ventilations-
/Perfusionsverhaltnis der Lunge (vgl. 1.2.1), mit zunehmender Exspirationsdauer zu einer
immer starker ansteigenden CO,-Konzentration der Ausatemluft. Dabei gelangt
kohlendioxidarme Luft aus den oberen Regionen und kohlendioxidreiche Luft aus den
unteren Regionen des Bronchialbaumes Uber die Trachea in die Umgebung. Aufgrund der
CO,-Luft-Gemisch-Inhalation werden nun auch die oberen Regionen des Bronchialbaumes
mit Kohlendioxid angereichert. Daher kommt es in weiterer Folge zu einem steileren Anstieg
der CO,-Konzentration bei der Exspiration nach dem Inhalationsvorgang und zu einer leicht
flacheren Auspragung der Plateauphase (Phase III) des Kapnogrammes. Die nur
unwesentliche Verlangerung der Phase IV, kann durch die erhdhte CO,-Konzentration der
Exspirationsluft im Volumen des Messsystems erklart werden. Je hoher die Konzentration
von Kohlendioxid ebendort ist, desto langer dauert dessen Mischung mit Frischluft wéahrend

der Inspiration auf die Grundlinie (Phase 1).

Durch die CO,-Luft-Gemisch-Inhalation kommt es zu einer Anreicherung von Kohlendioxid
im Bronchialbaum und im alveoldren Raum der Lunge. Aufgrund dieses Anstieges der CO,-
Konzentration kommt es zu einer verminderten Diffusion von Kohlendioxid aus dem

arteriellen Blut und damit zu einem Anstieg des arteriellen CO,-Partialdruckes. Dieser hat
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einen fallenden pH-Wert zur Folge und damit kommt es zur beobachteten Azidose der
Probanden.

Ein Absinken der endexspiratorischen CO,-Konzentration kann nur die Folge des verénderten
Konzentrationsgradienten von Kohlendioxid im Blut sein. Dies kann anhand der
Diffusionsgleichung (10) erklart werden: Gasaustauschflache und Membrandicke der Lunge
bleiben auch wéhrend des Experimentes unverdndert. Ebenso wenig kommt es zu einer

Temperaturanderung und damit verbundenen Anderung des Diffusionskoeffizienten.

Die charakteristischen KenngréRen der forcierten Fluss-Volumen-Kurve wie die maximale
exspiratorische Stromung (PEF), die forcierte Vitalkapazitdat (FVC), sowie die Ein-
Sekundenkapazitdt (FEVi), weisen keine erkennbare Tendenz auf, mit deren Hilfe
Rickschlisse auf etwaige Verdnderungen innerhalb des Bronchialbaumes hatten gezogen
werden konnen. Diese KenngréBen bewegen sich innerhalb der in der Literatur [59]

angegeben Abweichungen bei mehrerer aufeinanderfolgenden Tiffeneau-Mandvern.

Auch die maximale exspiratorische Strdmung bei 25% und 50% der forcierten Vitalkapazitat
weisen keinerlei statistisch belegbare Anderung auf. Lediglich die maximale exspiratorische
Stromung bei 75% der forcierten Vitalkapazitat weist eine statistisch signifikante Zunahme
auf, welche durch eine Abnahme des respiratorischen Widerstandes in den tiefer gelegenen
Atemwegsgenerationen (Generation 8 bis 15) des Bronchialbaumes erklart werden kann.

Diese Hypothese wird durch die Betrachtung der Atemwegswiderstande der einzelnen Zonen
(Rz1, Rz2 und Rgz3) nicht nur untermauert, sondern auch durch die signifikante Anderung des
Atemwegswiderstandes der Zone 2 (tiefer gelegene Leitungszone des Bronchialbaumes)
bestatigt. Bei der Zone 1 handelt es sich um den ersten Teil der Leitungszone des
Bronchialbaumes, welcher jedoch weitgehend mit Knorpelgewebe und nur spérlich mit glatter
Muskulatur ausgestattet ist. Daher kommt es dort zu keiner ausgepragten Anderung des

Atemwegskalibers.

Anders verhdlt es sich bei der Zone 3, welche nicht mehr zum leitenden Apparat des
Bronchialbaumes gehort, sondern zur Respirationszone (vgl. Abbildung 11) zahlt. Die
Atemwege in diesem Bereich weisen so kleine Abmessungen auf (vgl. Tabelle 7 f.), dass sich

praktisch keine Anderungen nachweisen lassen.
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Die Darstellung des stromungsbegrenzenden Segmentes (Abbildung 70, links unten) weist
eine Verschiebung nach rechts auf. Durch die Erweiterung des Atemwegsquerschnittes wird
ein bestimmter EPP erst bei kleineren Lungenvolumina erreicht. Dies wird in der Projektion
der dreidimensionalen Darstellung des Atemwegsquerschnittsverhéltnis in  die

zweidimensionale Ebene (Abbildung 70, rechts unten) deutlich.

4.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Durch die Inhalation mit einem CO,-Luft-Gemisch ergeben sich Beeinflussungen des
Kalibers der Atemwege bestimmter Atemwegsgenerationen innerhalb des Bronchialbaumes.
Mithilfe von standardisierten nichtinvasiven Messmethoden aus dem klinischen Bereich
konnte dafiir jedoch Kkein statistisch gesicherter Nachweis erbracht werden. Nur die
modellorientierte Berechnung der Atemwegswiderstdande entlang des Bronchialbaumes,
welche sich als zweckmaRig und hinreichend genau erwies, konnte einen dafiir notwendigen

Beweis erbringen.

Durch eine Erhéhung der CO,-Konzentration in den Atemwegsgenerationen 8 bis 15, kommt
es aufgrund der Wirkungsweise von Kohlendioxid zu einer Atemwegserweiterung und damit
zu einem signifikanten Abfall des Atemwegswiderstandes in diesem Bereich. Es kann daher
davon ausgegangen werden, dass Kohlendioxid, ahnlich wie im arteriellen BlutgefaRsystem,

eine dilatierende Wirkung auf die glatte Muskulatur in den Atemwegen hat.

Obwohl das in dieser experimentell durchgefiihrten Studie verwendete Modell hinreichend
genaue Ergebnisse lieferte, ware eine Verbesserung hinsichtlich der Berechnung des
Retraktionsdruckes der Lunge wiinschenswert. AulRerdem wére auch ein asymmetrisches
Lungenmodell dem symmetrischen Modell vorzuziehen, um eine noch genauere und exaktere
Bestimmung des Verlaufes des Atemwegswiderstandes entlang des Bronchialbaumes zu

ermoglichen.

Dennoch war es mit dem eingesetzten mathematischen Modell, welches die Anforderungen
an die physiologisch notwendige Prézision groRtenteils erflllte, und dem Verfahren der
Parameteridentifikation mdglich, auch geringe Anderungen des Stromungswiderstands der
Atemwege als Folge der CO,-Luft-Gemisch-Inhalation, in der Zone 2 zu lokalisieren und
grafisch anschaulich darzustellen.
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9.2 Detailergebnisse: Analyse des Stromungswiderstands der Atemwege
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9.3 Modell-Software

%Initializing:

close all

clear

%-- Disable warning to avoid confusion, if integration tolerance not met --
warning('off', '"MATLAB:ode23s:IntegrationTolNotMet');

%= -===- nevertheless, the calculation will be accurate and correct --------
%Constants
cf = [1e2 1]; %Conversion factor
cf(3:26) = lel; %Conversion factor
Vt = 0.84*1e3; %Lung tissue volume [cm3]
%Ask for type of fitting
sim = ' ';
while ~(sim(1) == 'f' || sim(1) =='e")
sim = input('Fit or Extended Fit ? ','s');
end
%Define empty structure for fitting result
best =

struct('fit',[], 'resnorm’,[], "residual’,[], "exitflag',[], 'output',[], "lambda’,[],"
jacobian',[]);
%Initialize excel-file

if sim(1) == 'f'
tabpath = strcat(pwd, '\Results\Fittingl\Tables\");
picpath = strcat(pwd, '\Results\Fittingl\Pictures\');
else
tabpath = strcat(pwd, '\Results\Fitting2\Tables\');

picpath = strcat(pwd, '\Results\Fitting2\Pictures\"');
%Read fitting results
FR = xlsread(strcat(pwd, '\Results\Fittingl\Tables\FittingResult.xlsx"'), 'Fitting
data', 'B4:BA21");
end
tablename = strcat(tabpath, 'FittingResult.xlsx');
if isdir(tabpath) ==
mkdir(tabpath);
%Copy empty result-file to result-path
copyfile(strcat(pwd, '\Tables\FittingResult.xlsx"'),tabpath);
end
if isdir(picpath) ==
mkdir(picpath);
end
%Read subject's data
[TP,~,TPtxt] = xlsread('Datatable’, 'Messprotokoll', 'A4:G21"');
%Define subject vector
Proband = 1:18;

for i = 1:1length(Proband)
ProbNum = Proband(i);
ProbNo = num2str(ProbNum, '%02d");
%Set subject's data
BMI = TP(ProbNum,5)/(TP(ProbNum,4)/100)72; %Subject's bodymass-index
gender = cell2mat(TPtxt(ProbNum,6));
if gender == 'm’
%Calculate subject's residualvolume
RV = (0.0131*TP(ProbNum,4)+0.022*TP(ProbNum,3)-1.23)*1e3;
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%Set variable for scaling trachea
if TP(ProbNum,3) >= 10 && TP(ProbNum,3) <= 19

d = 1.545;

elseif TP(ProbNum,3) >= 20 && TP(ProbNum,3) <= 29
d = 1.900;

elseif TP(ProbNum,3) >= 30 && TP(ProbNum,3) <= 39
d = 1.945;

elseif TP(ProbNum,3) >= 40 && TP(ProbNum,3) <= 49
d = 1.990;

end

else
%Calculate subject's residualvolume

RV = (0.0181*TP(ProbNum,4)+0.016*TP(ProbNum,3)-2.00)*1e3;

%Set variable for scaling trachea
if TP(ProbNum,3) >= 10 && TP(ProbNum,3) <= 19

d = 1.445;

elseif TP(ProbNum,3) >= 20 && TP(ProbNum,3) <= 29
d = 1.565;

elseif TP(ProbNum,3) >= 30 && TP(ProbNum,3) <= 39
d = 1.615;

elseif TP(ProbNum,3) >= 40 && TP(ProbNum,3) <= 49
d = 1.670;

end

end
%Read mechanical properties

MPT = xlsread(strcat(pwd, '\Tables\TreeData.xlsx'), 'Gossner', 'C6:H29"');

%Pre-scaling

Tsf = (d*"2*pi/4) / MPT(1,5); %Tracheal scale-factor
MPT(:,5) = Tsf * MPT(:,5);

%Airway length related to subject's high

MPT(:,6) = TP(ProbNum,4)/176 * MPT(:,6);

for e = 1:2
if e ==
event = 'v';
else
event = 'n';
end

filename = strcat(ProbNo,' fev_',event,'.txt');
data = load(filename);

%Write new timeline: starting at zero

dt = data(2,1)-data(1,1);

data(:,1) = 0:dt:(length(data(:,1))-1)*dt;
%Calibration of the measured data: Flow => 1V == 1 1/s
flow = data(:,2)*1le3;

%Calc expired volume

exVol = cumtrapz(data(:,1),data(:,2))*1le3;
%Calc forced vitalcapacity

FVC = exVol(end);

%Calculate subject's vitalcapacity

if BMI < 25
VC = FVC + 10;
elseif BMI < 30
VC = FVC + 60;
elseif BMI < 35
VC = FVC + 80;
else
VC = FVC + 110;
end
1fval = [FVC;VC;Vt;RV]; %Lung-function-values
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if sim(1l) == ‘e’
po4 = [mean([FR(ProbNum,1),FR(ProbNum,27)])/cf(1)...
mean([FR(ProbNum,2),FR(ProbNum,28)])/cf(2)...
mean([FR(ProbNum,3),FR(ProbNum,29)])/cf(3)...
mean([FR(ProbNum,4),FR(ProbNum,30)])/cf(4)];
%Set start parameter
%Values:[Pm T PO ... P23]
para@ = po4;
parad(5:26) = 0.10;
%Set lower and upper parameter bounds
lbound = po4;
lbound(5:26) = 0.025;
ubound = po4;
ubound(5:26) = 0.175;
else
%Set start parameter
%Values:[Pm T PO ... P23]
parad = [0.24 0.20];
para@(3:26) = 0.10;
%Set lower and upper parameter bounds
lbound = [0.08 0.10];
lbound(3:26) = 0.025;
ubound = [0.40 0.80];
ubound(3:26) = 0.175;
end
%Define fitting options
options = optimoptions('lsqcurvefit', 'Algorithm', 'Trust-Region-
Reflective','Display', 'iter-detailed', 'Diagnostics','on', 'FinDiffRelStep’,le-
2, 'FinDiffType', 'central’, 'TolX',1le-3, '"MaxFunEval',3500);
%Do the fitting operation

[best.fit,best.resnorm,best.residual,best.exitflag,best.output,best.lambda,best.ja
cobian] =
lsqcurvefit(@mefvcurve,parad,exVvVol,flow, lbound,ubound,options,1fVal,MPT);
%Store fitting result
[mflow,info,~] = mefvcurve(best.fit,exVol,1fVal,MPT);
%Write results in an excel-file
if event == 'v'
x1lswrite(tablename,ProbNum, 'Fitting data',strcat('A',num2str(ProbNum+3)));
range = strcat('B',num2str(ProbNum+3));
xlswrite(tablename,info(:,2)"', "Generation',strcat('B',num2str(ProbNum*2-
1)));
x1lswrite(tablename,info(:,1)"', 'Time',strcat('B',num2str(ProbNum*2-1)));

xlswrite(tablename, TPtxt(ProbNum,1:6), 'Subject',strcat('A"',num2str(ProbNum+2)));
xlswrite(tablename,BMI, 'Subject',strcat('G',num2str(ProbNum+2)));
x1lswrite(tablename,Tsf, 'Subject',strcat('H',num2str(ProbNum+2)));
x1lswrite(tablename,RV, 'Subject',strcat('I',num2str(ProbNum+2)));
xlswrite(tablename,best.resnorm*le-

6, "'RSS',strcat('C',num2str(ProbNum+3)));
xlswrite(tablename,VC*1le-3,'VC',strcat('C',num2str(ProbNum+3)));

else

range = strcat('AB',num2str(ProbNum+3));

xlswrite(tablename,info(:,2)', 'Generation',strcat('B',num2str(ProbNum*2)));
x1lswrite(tablename,info(:,1)"', 'Time',strcat('B', num2str(ProbNum*2)));
x1lswrite(tablename,best.resnorm*le-

6, 'RSS',strcat('D',num2str(ProbNum+3)));
x1lswrite(tablename,VC*1le-3,'VC',strcat('D',num2str(ProbNum+3)));
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end

x1lswrite(tablename,best.fit.*cf, 'Fitting data',range);
%Draw pic

scrsz = get(groot, 'ScreenSize');

fig = figure('Position',[8 45 scrsz(3)-200 scrsz(4)*5/6]);
axes('Position',[.05 .1 .575 .8])
plot(exVol*le-3,data(:,2), ' 'r',exVol*le-3,mflow*le-3,'b")

grid on
title(['Flow-Volume curve: Fitted Subject ' num2str(ProbNum) " '
cell2mat(TPtxt(ProbNum,2)) ' ' event])

xlabel('Expired air volume V [1]','interpreter', 'latex')

ylabel('Flow $\dot{V}$ \big[$\frac{1}{s}$\big]', 'interpreter','latex")
legend( 'Measured Curve','Fitted Model-Curve', 'Location', 'NorthEast')
ha(l) = axes('Position’',[@® © 1 1], 'Visible', ' 'off");

txt(1) = {'Subject’s data:'};

txt(2) = {"'};

txt(3) = {[' Age = ' num2str(TP(ProbNum,3),'%2.0f"') ' vy Gender
= ' gender]};

txt(4) = {[' High = ' num2str(TP(ProbNum,4)*1le-2,'%1.2f"') " m
VC = ' num2str(VC*le-3,'%1.3f"') ' 1']};

txt(5) = {[' Weight = ' num2str(TP(ProbNum,5), '%03.0f"') ' kg FVC
= ' num2str(FVC*le-3, '%1.3f"') ' 1']};

txt(6) = {[' BMI = ' num2str(BMI,'%2.0f"') ' kg/m?2 RV = '
num2str(RV*1le-3, '%1.3f") " 1']1};

txt(7) = {""'};

txt(8) = {'Parameter:'};

txt(9) = {"'};

txt(10) = {[" P_{ m } = " num2str(best.fit(1)*cf(1),'%2.2f") ' kPa
\tau = ' num2str(best.fit(2), '%1.2f') ' s']};

txt(11) = {[" P_{ 0..7 } = [' num2str(best.fit(3:10).*cf(3:10),'% 1.2f")
"1'1%;

txt(12) = {[' P_{ 8..15 } = [' num2str(best.fit(11:18).*cf(11:18),'% 1.2f")
"1'1%;

txt(13) = {[" P_{16..23 } = [' num2str(best.fit(19:26).*cf(19:26),'% 1.2f")
"1'1%;

txt(14) = {''};

txt(15) = {'Fitting result:'};

txt(16) = {''};

txt(17) = {[" Fct-count = ' num2str(best.output.funcCount)]};

txt(18) = {[°' RSS = ' num2str(best.resnorm*le-6) ' 12']};

set(gcf, '"CurrentAxes',ha(l))

text(.655,.675,txt, 'FontSize',9, 'FontWeight', "bold", 'FontName', 'FixedWidth');
ha(2)=axes('Position',[.675 .1 .3
.275], 'FontSize',6, 'Box','on",'Visible','on", 'XLim',[@ 25], 'YLim',[@
2], 'YTick',[.5 1 1.5 2],'XGrid",'on",'YGrid', 'on");
set(gcf, 'CurrentAxes’',ha(2))
title('Scaling factor: A m','fontsize',10)
xlabel('Generation g [-]', 'interpreter', 'latex', 'fontsize',10)
ylabel('Scaling factor s [-]', 'interpreter', 'latex', 'fontsize',10)
line(©:23,best.fit(3:26).*cf(3:26), 'Color','b")
%Save pic
picname = strcat(picpath,filename(1:8));
print(fig,picname, '-dpng');
close(fig);
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function [Flow,info,exinfo] = mefvcurve(p,exVol,1fVal,tree)

%Function of the model
%Units: All units are in centimeter [cm], gram [g] and seconds [s]
%Constants:

VC = 1fval(2); %[cm3]
FVC = 1fval(1); %[cm3]
RV = 1fVal(4); %[cm3]
Vt = 1fval(3); %[cm3]

N = length(exVol)-1;%[-] amount of values to be calculated

%Print calculation info message
alive(1:N-1) = '*';

fprintf(alive);

%Const. for Pd

Pm = p(1)*10°6; %[g/(cm*s2)]
T = p(2); %[s]

Rt = 224*10"-2; %[g/(cm™4*s)]
%Constants

a = 1.5; %[ -1

b = 3.5%10~-3; %[ -1

dens = 1.117*10"-3; %[g/cm3]

visc = 18.73*10"-5; %[g/(cm*s)]
%0ther constants
CLO = 4.06*107-1; %[(cm™4*s2?)/g]

Ru = 1.2*10"7; %[Pa/m3*/s] ! BE CAREFUL TO CALC DPu WITH OTHER UNITS !
r = 1.68; %[ -1

%Set maximal flow for approximation

Qmax = 6*10"3; %[cm3/s]

%Stepsize for calculation of the zero-crossing: 1 Pa

dp = 10; %[g/(cm*s2)]

%Pressure drop within a physiological range: -300 Pa to +200 Pa
pspan = [-3000 2000]; %[g/(cm*s2?)]

%Accuracy of calculation variables for flow and pressure

%eq = 40*10°3/27°16; %== 40 [1/s] => [cm3/s] 16-Bit

eq = 1; %==1 [ml/s] => [cm3/s]

ep = 200*10"-2*eq; %== 200 [Pa/l/s] => [g/(cm™4*s)]

o= mmm e - Set & scale bronchial tree data ---------------------
MPT = tree;

%Airway-aerea related to scale factor
MPT(:,5) = p(3:26)"' * 10 .* MPT(:,5);
4

R e LR LR Calculate some Values ---------------cooooommo-
dv = [@;diff(exVol)];
TLC = VC+RV;

Vo = 0.20*TLC; % 20% of TLC
Vm = 1.06*TLC; % 106% of TLC
VL = TLC-exVol;

A e Approximation of flow ------------------------——____-
Qapprox = (1000-Qmax)*exVol./FVC+Qmax; %straight descending line

Y e L LT LT Calculate static recoil pressure ---------------------~-~---
Pst = (Vm-Vo)/CL@*log((Vm-Vo)./(Vm-VL));

Jhmmmmm - Calculate airway length ---------c--ocmmommme oo
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L = MPT(:,6)*((Vt+VL')/(Vt+RV)).~(1/3);

%Generation @ and 1 are extrapleural airways => constant length
L(1,:) = MPT(1,6); %[cm]

L(2,:) = MPT(2,6); %[cm]

%Pre-allocation of memory and set start- and end-values
i=1;

Flow = zeros(N+1,1);

t = zeros(N+1,1);

Pe = zeros(N+1,1);

Pd = zeros(N+1,1);

DPlat = zeros(N+1,1);

info = zeros(N+1,5);

exinfo = zeros(24,2,N+1);

info(:,4) = Pst;

g = zeros(24,1);
Ptm@ = zeros(24,1);

PtmL = zeros(24,1);
dPlt = zeros(24,1);
DP1t = zeros(24,1);

%Set break variable to 'go'
nti = 1;

%Time iteration starts here

while nti ==
i=1+1;
%Keep calculation info message alive
fprintf('\b');

%Approximation of flow
Flow(i) = Qapprox(i);
%Set airflow alteration
dFlow = Flow(i);

%Set break variable to 'go’
nci = 1;

%Calc iteration starts here

while nci ==
hmmmmmm e Calc airflow alteration ----------------------~---
dFlow = dFlow/2;
R R EEEEE R Calculate time step ---------------------------

t(i) = t(i-1) + dv(i)/Flow(i);

info(i,1) = t(i);

=== mmmmmm - Calculate driving pressure -----------------------
Pm*(1-exp(-t(i)/T))*(1-exVol(i,1)/VC);

Pd(i) = Pe(i)-Rt*Flow(i);

info(i,3) = Pd(i);

%Clear check flow limitation status

o
(]
~

[N
~
1]

FL = 0;
Jommmmm e Calculate every generation in a loop ------------
for g=24:-1:1

Y L Calculate flow ------------------"----"------

q(g) = Flow(i)*2"(-g+1);

Fommmmm e Calculate Ptm@ ----------------""ooo----
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if g == 24
A Calculate Ptm@ in the last generation ---------
DP1t(g) = 0;
Ptmo(g) = Pst(i);
else
I mmmmm e - Calculate zero-crossing ---------------
hsol = dpjunc(pspan,[],dp,PtmL(g+1),dens,MPT,g,q(8));
%Check if flow limitation occured
if isempty(hsol.zero) == 1
FL = 1;
else
%When calculation is over, store results
DP1t(g) = hsol.zero(1);
%There is no pressure recovery
if DP1t(g) > o
DP1lt(g) = ©;
end
%Calculate new start value for integration
Ptmo(g) = PtmL(g+l) + DPlt(g);

end
end
Jom === mmmm e Calculate dP1t -------------------momo -
xspan = [0 L(g,i)]; %[cm]
Ptms = Ptmo(g); %[g/(cm*s2)] start value for integration
xout = [];
pout = [];
cont = 1;
Fomm e oo Integration loop --------------------------
while cont == 1 & FL ==
if Ptms > ©
options = odeset('AbsTol',le-4, 'RelTol’',le-2,...
'MaxStep',le-1,'InitialStep',3e-1, 'Events',@evepos);
sol = ode23s(@dglp,xspan,Ptms,options,dens,visc,a,b,...
MPT(g,1),MPT(g,2),MPT(g,4),MPT(g,5),qd(8));
else
options = odeset('AbsTol',le-4, 'RelTol’,le-2,...
'MaxStep',le-1,'InitialStep',3e-1, 'Events’',@eveneg);
sol = ode23s(@dgln,xspan,Ptms,options,dens,visc,a,b,...
MPT(g,1),MPT(g,2),MPT(8,3),MPT(g,5),qd(8));
end
xout = [xout sol.x];
pout = [pout sol.y];

lenx = length(sol.ie);
%Check what's happened
if lenx > © && Ptmo(g) ~= ©
if sol.ie(lenx) == 2 && lenx < 2
Ptms = sol.ye(lenx);
xspan = [sol.xe(lenx) L(g,i)];
%Store Equal-Pressure-Point (EPP)
info(i,2) = g-1;
else
FL = 1;
end
else
%When calculation is over, store results
PtmL(g) = pout(end);
dPlt(g) = Ptmo(g) - PtmL(g);
%Set break variable to 'stop’
cont = 9;
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end
end%----------- end integration loop ---------------"-----------
Yommmm - Check if flow limitation occured ---------------
if FL ==

%Decrease flow

if dFlow > eq/2
Flow(i) = Flow(i) - dFlow;
break;

else
%dFlow must not be zero !
dFlow = eq/2;
Flow(i) = Flow(i) - dFlow;

end
break;
end
end%----------- end generation loop ------------------------ooo-
if FL ==
%---------- Calculate pressure loss in the mouth --------------
DPu = (Ru*(Flow(i)*107-6)"r)*10; %[g/(cm*s2)]
A Calculate the sum of pressure losses --------------

DPlat(i) = Ptm@(24) - PtmL(1) + DPu;
info(i,5) = DPlat(i);
exinfo(:,:,i) = [Ptme PtmL];

%Check the calculated results
if abs(DPlat(i)-Pd(i)) <= ep

ifi==N
%Stop the time-loop
nti = 0;
end
%Stop the calculation-loop
nci = 0;
else
if dFlow <= eq
if i ==N
%Stop the time-loop
nti = 0;
end
%Stop the calculation-loop
nci = 0;
else

if DPlat(i) < Pd(i)
%Increase flow
Flow(i,1) = Flow(i,1) + dFlow;

else
%Decrease flow
Flow(i,1) = Flow(i,1) - dFlow;

end

end
end
end
end
end
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function Ar = csarea(ptm,table,gen)

%Calculate the cross-sectional area of an airway
if ptm <=0
%Cross-Sectional aerea of the airway if Ptm <= @:
%A = Am*alphao*(1-Ptm*alpha@'/(alpha®*n))~-n;
Ar = table(gen,5).*table(gen,1).*...
(1-ptm*table(gen,2)./(table(gen,1).*table(gen,3))).”-table(gen,3);

else
%Cross-Sectional aerea of the airway if Ptm > 0:
%A = Am-Am*(1-alpha@)*(1+Ptm*alpha®'/(n*(1-alpha®)))”-n;
Ar = table(gen,5)-table(gen,5).*(1-table(gen,1)).*...
(1+ptm*table(gen,2)./(table(gen,4).*(1-table(gen,1)))).~-table(gen,4);
end

function dP = dglp(~,P,r,m,a,b,a0,a®_,n,Am,q)

%Differential equation if Ptm > O:

A = Am-Am*(1-a@)*(1+P*a@_/(n*(1-a@)))"-n;

dA = Am*a@_ *(1+P*a@_/(n*(1-a@)))"(-n-1);

f = 8*pi*m*q*(a+b*2*r*q/(m*sqrt(pi*A)))/A"2;

dP = -f / (1-r*q*2*dA/A3);

function [val,stop,dir] = evepos(~,y,r,~,~,~,a0,a0_,n,Am,q)
%Event-function for the differential equation if Ptm@ > ©

N = r*gq”*2*Am*a@_*(1l+y*a@_/(n*(1-a@)))"*-(n-1)/...
(Am-Am*(1-a@)*(1+y*a@_/(n*(1-a@)))"-n)"3;

val = [real(1-N); real(y); isreal(y); isnan(y)];
stop = [ 1; 1; 1; 1];
dir = [ 0; -1; -1; 1];

function dP = dgln(~,P,r,m,a,b,a0,a@_,n,Am,q)
%Differential equation if Ptm <= @:

A = Am*a@*(1-P*a@_/(a@*n))"-n;

dA = (Am*a@_*(1-P*a@_/(ab*n))"(-n-1));

f = 8*pi*m*q*(a+b*2*r*q/(m*sqrt(pi*A)))/A”2;
dP = -f / (1-r*gqr2*dA/A*3);

function [val,stop,dir] = eveneg(~,y,r,~,~,~,a0,a0_,n,Am,q)

%Event-function for the differential equation if Ptm@ <= @
N = r*gq”2*¥(Am*a@_*(1-y*a@_/(al*n))"*(-n-1))/(Am*a0*(1-y*a@ /(a®*n))*-n)"3;

val = [real(1-N); real(y); isreal(y); isnan(y)];
stop = [ 1; 1; 1; 1];
dir = [ 0; -1; -1; 155
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function N = dpjunc(span,opt,step,ptmf,dens,table,gen,q)

%Calculate the pressure loss of an airway-junction
%Define variables

N =

struct('val',[], 'zero',[]);

valmax = struct('val',[], 'idx',[]);
valmin = struct('val',[], 'idx',[]);

%Cross-sectional area of a former generation
alf=csarea(ptmf,table,gen+l);

%Split pressure drop dplt
if ptmf >= -span(1)

dpltn [1;
dpltp = span(l):step:span(2);

elseif ptmf <= -span(2)

dpltn = span(1l):step:span(2);

dpltp = [];
else
dpltn = span(l):step:-ptmf;
dpltp = -ptmf+step:step:span(2);
end

%Calculate the function values for positiv ptm and detect roots

if isempty(dpltp) == ©

end

N.val = [dpltp ; hroots(dpltp,ptmf,alf,dens,table,gen,q)];
%Get the maximum and the minimum of the curve
[valmax.val,valmax.idx] = max(N.val(2,:));
[valmin.val,valmin.idx] min(N.val(2,:));

if valmax.val >= @ && valmin.val <= ©
if valmax.val ==
N.zero = valmax.val;
elseif valmin.val ==
N.zero = valmin.val;
else
len = length(N.val(2,:));
%Get all positive values
[~,c] = find(N.val(2,:)>=0);
a = c(end);
%Check indices for new interval
if a >= len
a =c(1)-1;
ifac<i1
a=1;
end
end
b = a+l;
if b > len
b = len;
end
N.zero=fzero(@hroots,[N.val(1,a) N.val(1i,b)],...
opt,ptmf,alf,dens,table,gen,q);
return
end
end

if isempty(dpltn) ==
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if isempty(N.val) ==

hval = [dpltn ; hroots(dpltn,ptmf,alf,dens,table,gen,q)];

N.val = [hval N.val];

else

N.val = [dpltn ; hroots(dpltn,ptmf,alf,dens,table,gen,q)];

end

%Get the maximum and the minimum of the curve
[valmax.val,valmax.idx] = max(N.val(2,:));
[valmin.val,valmin.idx] = min(N.val(2,:));

if valmax.val >= © && valmin.val <= @
if valmax.val ==

N.zero = valmax.val;

elseif valmin.val == 0

N.zero = valmin.val;

else

end
end
end

function roots = hroots(dplt,ptmf,al,dense,table,gen,q)

len = length(N.val(2,:));
%Get all positive values
[~,c] = find(N.val(2,:)>=0);
a = c(end);
%Check indices for new interval
if a >= 1len

a =c(1)-1;

ifax<1

a=1;

end
end
b = a+l;
if b > len

b = len;
end

N.zero=fzero(@hroots, [N.val(1,a) N.val(1,b)],...
opt,ptmf,alf,dens,table,gen,q);

%Calculate the roots of function h
Ptm = ptmf + dplt;
a0 = csarea(Ptm,table,gen);

roots = @.5*dense*q”*2*(1/(4*alr2)-1./(a0.72)) - dplt;
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94 Analyse-Software

%Initializing

close all

clear

%-- Disable warning to avoid confusion, if integration tolerance not met --
warning('off', '"MATLAB:ode23s:IntegrationTolNotMet');

%= -===- nevertheless, the calculation will be accurate and correct --------
%Constants

cf = [1e2 1]; %Conversion factor

cf(3:26) = lel; %Conversion factor

Vt = 0.84*10"3; %Lung tissue volume [cm3]

dv = 20; %Stepsize for interpolating the flow-volume-curve

%Read fitting results
FR = xlsread(strcat(pwd, '\Results\FittingResult.xlsx"'), 'Fitting data', 'B4:BA21"');
EPP = xlsread(strcat(pwd, '\Results\FittingResult.xlsx"), 'Generation’', 'B1:CG36");
%Read subject's data
[TP,~,TPtxt] = xlsread(strcat(pwd, '\Tables\Datatable'), '"Messprotokoll', 'A4:G21");
%Define paths & make directory if not exists
tabpath = strcat(pwd, '\Results\Tables\');
picpath = strcat(pwd, '\Results\Pictures\');
tablename=strcat(tabpath, 'Analyse.xlsx"');
range={'B','D"','F','H',"J3","L",'"N',"P",'R","T",'V','X",'Z2","AB", 'AD", "AF "', "AH", 'AJ
'}
if isdir(tabpath) ==
mkdir(tabpath);
end
if isdir(picpath) == 0
mkdir(picpath);
end
%Copy empty table
copyfile(strcat(pwd, '\Tables\Analyse.x1lsx'),tabpath);
%Define subject vector
Proband = 1:18;
amount = length(Proband);
%Memory allocation
TDR = zeros(24,12);
RI = cell(amount,14);
ARI = cell(amount,8);

for z=1:amount
ProbNum = Proband(z);
ProbNo = num2str(ProbNum, '%02d");
%Set subject's data
BMI = TP(ProbNum,5)/(TP(ProbNum,4)/100)72; %Subject's bodymass-index
gender = cell2mat(TPtxt(ProbNum,6));
if gender == 'm’
%Calculate subject's residualvolume
RV = (0.0131*TP(ProbNum,4)+0.022*TP(ProbNum,3)-1.23)*1e3;
%Set variable for scaling trachea
if TP(ProbNum,3) >= 10 && TP(ProbNum,3) <= 19

d = 1.545;
elseif TP(ProbNum,3) >= 20 && TP(ProbNum,3) <= 29
d = 1.900;

elseif TP(ProbNum,3) >= 30 & & TP(ProbNum,3) <= 39
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d = 1.945;

elseif TP(ProbNum,3) >= 40 && TP(ProbNum,3) <= 49
d = 1.990;

end

else
%Calculate subject's residualvolume
RV = (0.0181*TP(ProbNum,4)+0.016*TP(ProbNum,3)-2.00)*1e3;
%Set variable for scaling trachea
if TP(ProbNum,3) >= 10 && TP(ProbNum,3) <= 19

d = 1.445;

elseif TP(ProbNum,3) >= 20 & & TP(ProbNum,3) <= 29
d = 1.565;

elseif TP(ProbNum,3) >= 30 & TP(ProbNum,3) <= 39
d = 1.615;

elseif TP(ProbNum,3) >= 40 && TP(ProbNum,3) <= 49
d = 1.670;

end

end

%Read mechanical properties

MPT = xlsread(strcat(pwd, '\Tables\TreeData.xlsx"'), 'Gossner','C6:H29");
%Pre-scaling

Tsf = (d*2*pi/4) / MPT(1,5); %Tracheal scale-factor

MPT(:,5) = Tsf * MPT(:,5);

%Airway length related to subject's high

MPT(:,6) = TP(ProbNum,4)/176 * MPT(:,6);

for e = 1:2
if e ==
event = 'v';
else
event = 'n';
end

filename = strcat(ProbNo,' fev_',event,'.txt');
data = load(filename);
%Write new timeline: starting at zero
dt = data(2,1)-data(1,1);
data(:,1) = @:dt:(length(data(:,1))-1)*dt;
%Calibration of the measured data: Flow => 1V == 1 1/s
flow = data(:,2)*1le3;
%Calc expired volume
exVol = cumtrapz(data(:,1),data(:,2))*1e3;
%Calc forced vitalcapacity
FVC = exVol(end);
%Calculate subject's vitalcapacity
if BMI < 25
VC = FVC + 10;
elseif BMI < 30
VC = FVC + 60;
elseif BMI < 35
VC = FVC + 890;

else
VC = FVC + 110;
end
1fval = [FVC;VC;Vt;RV]; %Lung-function-values
%Calculation
if e ==

%Call mefvcurve

[Fv,~,Pv] = mefvcurve(FR(ProbNum,1:26)./cf,exVol,1fVal,MPT);
%Calculate resistance

dPv = squeeze(diff(-Pv(:,:,2:end-1)/10,1,2));
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else

[FV,BR] = meshgrid(Fv(2:end-1)'/1000,2.7(0:23)");
Rvg = dPv ./ FV ./ BR;
%Memory allocation
av = zeros(24,3,size(Pv,3)-2);
Av = zeros(24,size(Pv,3)-2);
%Calculate airway cross-sectional area for each generation
for mep=1:size(Pv,3)-2
for col=1:2
for gen=1:24
av(gen,col,mep)=csarea(Pv(gen,col,mep+1),MPT,gen);
end
end
%Calc mean cross-sectional area of an airway generation
av(:,3,mep) = mean(av(:,1:2,mep),2);
Av(:,mep) = av(:,3,mep);
end
%Store expiratory volume
exVolv = exVol;
%Store the scale-factor
fac(:,1) = FR(ProbNum,3:26);
%Scale & limit data
%Store mechanical proterties
TDR(:,1) = MPT(:,1);

TDR(:,3) = MPT(:,2);
TDR(:,5) = MPT(:,3);
TDR(:,7) = MPT(:,4);
TDR(:,9) = fac(:,1) .* MPT(:,5);

TDR(:,11) = MPT(:,6);

%Call mefvcurve
[Fn,~,Pn] = mefvcurve(FR(ProbNum,27:52)./cf,exVol,1fvVal,MPT);
%Calculate resistance
Png = squeeze(diff(-Pn(:,:,2:end-1)/10,1,2));
[FN,BR] = meshgrid(Fn(2:end-1)'/1000,2.7(0:23)");
Rng = Png ./ FN ./ BR;
%Memory allocation
an = zeros(24,3,size(Pn,3)-2);
An = zeros(24,size(Pn,3)-2);
%Calculate airway cross-sectional area for each generation
for mep=1:size(Pn,3)-2
for col=1:2
for gen=1:24
an(gen,col,mep)=csarea(Pn(gen,col,mep+1),MPT,gen);
end
end
%Calc mean cross-sectional area of an airway generation
an(:,3,mep) = mean(an(:,1:2,mep),2);
An(:,mep) = an(:,3,mep);
end
exVoln = exVol;
%Calculate the scale-factor
fac(:,2) = FR(ProbNum,29:52);
%Scale & limit data
%Store mechanical proterties
TDR(:,2) = MPT(:,1);

TDR(:,4) = MPT(:,2);
TDR(:,6) = MPT(:,3);
TDR(:,8) = MPT(:,4);

TDR(:,10) = fac(:,2) .* MPT(:,5);
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TDR(:,12) = MPT(:,6);
end
end
%Calculate 80%(FVC) from the smaller one
if exVolv(end-1) > exVoln(end-1)
exVol80 = exVoln(end-1) * 0.80;
%Generate a meshgrid for drawing the 3D-surface
[GENI,VOLI] = meshgrid((exVoln(end-1)-exVol80:dv:exVoln(end-1))/1000,0:23);
else
exVol80 = exVolv(end-1) * 0.80;
%Generate a meshgrid for drawing the 3D-surface
[GENI,VOLI] = meshgrid((exVolv(end-1)-exVol80:dv:exVolv(end-1))/1000,0:23);
end
%Interpolate the last 80% of the expired-volume
AIv=interpl(exVolv(2:end-1),Av', (exVolv(end-1)-exVol8@:dv:exVolv(end-1))"')";
AIn=interpl(exVoln(2:end-1),An', (exVoln(end-1)-exVol80:dv:exVoln(end-1))"')";
RIv=interpl(exVolv(2:end-1),Rvg', (exVolv(end-1)-exVol80:dv:exVolv(end-1))"')";
RIn=interpl(exVoln(2:end-1),Rng"', (exVoln(end-1)-exVol80:dv:exVoln(end-1))")";
%Calculate the area ratio
AIr = AIn ./ Alv;
Az = [mean(mean(AIr(1:8,:),2),1);
mean(mean(AIr(9:16,:),2),1);
mean(mean(AIr(17:24,:),2),1)];
ARI(z,:) = [{ProbNum} TPtxt(ProbNum,2) ...
{Az(1,1) (Az(1,1)-1)*100 ...
Az(2,1) (Az(2,1)-1)*1e00 ...
Az(3,1) (Az(3,1)-1)*100 }];
%Calculate the airway resistance
Rz = [sum(mean(RIv(1:8,:),2),1) sum(mean(RIn(1:8,:),2),1);
sum(mean(RIv(9:16,:),2),1) sum(mean(RIn(9:16,:),2),1);
sum(mean(RIv(17:24,:),2),1) sum(mean(RIn(17:24,:),2),1)];
RI(z,:) = [{ProbNum} TPtxt(ProbNum,2) ...
{Rz(1,1) Rz(1,2) diff(Rz(1,:)) diff(Rz(1,:))/Rz(1,1)*100 ...
Rz(2,1) Rz(2,2) diff(Rz(2,:)) diff(Rz(2,:))/Rz(2,1)*1e0 ...
Rz(3,1) Rz(3,2) diff(Rz(3,:)) diff(Rz(3,:))/Rz(3,1)*100 }];
%Write the mechanical properties-table in an excel-file
xlswrite(tablename,TDR(:,9:10), 'Am',strcat(char(range(z)),'5"));
x1lswrite(tablename,TDR(:,11), 'LRV',strcat(char(z+65),'5"));
%Write subject results in an excel table
xlswrite(tablename, TPtxt(z,1:6), 'Subject',strcat('A',num2str(z+2)));
xlswrite(tablename,BMI, 'Subject',strcat('G',num2str(z+2)));
x1lswrite(tablename,Tsf, 'Subject’',strcat('H',num2str(z+2)));
x1lswrite(tablename,RV*1le-3, 'Subject',strcat('I',num2str(z+2)));
%Define constants for drawing
CA = gradient(AIr);
%Draw pic
scrsz = get(groot, 'ScreenSize');
fig = figure('Position',[8 45 scrsz(3)-15 scrsz(4)*5/6]);
Resv = mean(Rvg,2);
Resn = mean(Rng,2);
subplot(2,2,1), plot(@:23,Resv,'b',0:23,Resn,'r")
axis([© 23 © max([max(Resv) max(Resn)])])
grid on
title('Resistance’)
xlabel('Generation g [-]', 'interpreter', 'latex")
ylabel('Resistance R \big[$\frac{Pa\cdot s}{1}$\big]’', 'interpreter', 'latex")
legend('R (©)','R (5)','Location', "NorthEast")
subplot(2,2,3), plot(exVolv(1l:end-1)/1000,EPP(ProbNum,1:1length(exVolv)-
1),'b',...
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end

exVoln(1l:end-1)/1000,EPP(ProbNum+1,1:1length(exVoln)-1),'r")

axis([@ ceil(max([max(exVolv) max(exVoln)])/1e00) © 23])
grid on

title('Equal-Pressure-Point")

ylabel('Generation g [-]', "interpreter', 'latex’)
xlabel('Expiratory volume [$1$]', 'interpreter', 'latex')
legend('EPP (©)',"'EPP (5)', 'Location', 'NorthEast')
shading flat

colormap(fig,hot(16))

subplot(2,2,2), surf(GENI,VOLI,AIr,CA, 'FaceColor', 'interp', 'MeshStyle', 'row")

set(gca, 'YDir', 'reverse’)

axis([@ ceil(GENI(1,end)) © 23 min(min(AIr)) max(max(AIr))])

grid on

title('Cross-sectional area ratio')

xlabel('Expiratory volume V [$1%$]', 'rot',10, 'interpreter’, 'latex’)
ylabel('Generation g [-]','rot',-16, 'interpreter’, 'latex")
zlabel('Cross-sectional area ratio AR [-]','interpreter', 'latex"')
hdl = get(gca, 'xlabel');

set(hdl, 'Units"', "pixels');

set(hdl, 'Position', get(hdl, 'Position') + [0 20 @0]);

hdl = get(gca, 'ylabel');

set(hdl, 'Units"', 'pixels');

set(hdl, 'Position', get(hdl, 'Position') + [0 5 @]);
subplot(2,2,4), contourf(GENI,VOLI,AIr,40, ' 'LineStyle’', 'none")
set(gca, 'YDir', 'reverse’)

axis([@ ceil(GENI(1,end)) © 23])

grid on

cb = colorbar;

cb.Label.String = 'Cross-sectional area ratio AR [-]';
title('Cross-sectional area ratio')

xlabel('Expiratory volume V [$1$]', 'interpreter','latex")
ylabel('Generation g [-]', "interpreter', 'latex")

ha(1) = axes('Position',[@ © 1 1], 'Visible', ' 'off');

set(gcf, 'CurrentAxes’',ha(1l))

text(.01,.98,[ 'Subject no. ' num2str(ProbNum, '%2d"')], 'FontSize',10);
%Save pic

picname = strcat(picpath,filename(1:7),"ana');
print(fig,picname, ' -dpng');

close(fig);

%Write results in an excel-table

for

i=1:3
x1lswrite(tablename,RI(:,1:2),strcat('Resistance Z',num2str(i)), 'A4");
xlswrite(tablename,RI(:,4*(i-1)+3:4*(i-1)+6),strcat('Resistance

Z',num2str(i)), 'C4');

end

xlswrite(tablename,ARI, 'Area Ratio','Ad');
xlswrite(tablename,ARI(:,1:2), 'Skalierunge’', 'Ad4");
xlswrite(tablename,FR(:,3:26), 'Skalierungd','C4"');
xlswrite(tablename,ARI(:,1:2), 'Skalierung5','A4");
xlswrite(tablename,FR(:,29:end), 'Skalierung5','C4"');
xlswrite(tablename,ARI(:,1:2), 'PmT', 'A3");
x1lswrite(tablename,FR(:,1:2), 'PmT',"'C3");
xlswrite(tablename,ARI(:,1:2)"',"'LRV','B1");

for

i=1:amount
xlswrite(tablename,i, 'Am',strcat(char(range(i)),'1"));
x1lswrite(tablename,ARI(i,2), 'Am',strcat(char(range(i)),'2"));
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