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Sinds 1979 zijn zowel door de American Thoracic Society (ATS)! als
door de European Respiratory Society (ERS)’° richtlijnen voor
standaardisatie van longfunctieonderzoeken gepubliceerd en geactua-
liseerd. Ook hebben verschillende gezamenlijke workshops van de ATS
en de ERS over longfunctietests plaatsgevonden, waarvan de resultaten
neergelegd zijn in meerdere verslagen!®-!!. In 1995 waren Europese
wetenschappers betrokken bij de werkzaamheden van de ATS voor
actualisering van de standaarden voor spirometrie en “single-breath”-
meting van de diffusiecapaciteit voor koolmonoxide (Dr.co), maar dit
heeft niet geleid tot een gezamenlijke publicatie van beide genoot-
schappen. De richtlijnen voor spirometrie en Di.co die de ATS en de
ERS afzonderlijk gepubliceerd hebben stemden in grote lijnen welis-
waar met elkaar overeen, maar ze gaven op een aantal belangrijke
punten toch verschillen te zien. Verder heeft de ERS offici€le richtlijnen
opgesteld voor de meting van longvolumes’ 1%; de ATS heeft daarvoor
geen specifieke richtlijnen gepubliceerd.

De afgelopen jaren zijn wereldwijd initiatieven ontplooid op het gebied
van diagnosticering en behandeling van longziekten en is de global
market voor instrumenten voor longfunctietests fors gegroeid. Hierdoor
ontstond er een toenemende behoefte aan een meer uniforme aanpak
van longfunctieonderzoek op mondiaal niveau, en dat is voor de ATS
en de ERS aanleiding geweest een gezamenlijke taskforce in te stellen
met als opdracht nieuwe gemeenschappelijke standaarden voor klinisch
longfunctieonderzoek uit te werken, in de hoop dat andere genoot-
schappen van artsen en wetenschappers op het gebied van longziekten
deze zullen overnemen. Inmiddels vormen de ATS/ERS-documenten
de basis voor de werkzaamheden van een taskforce “Longfunctie-
onderzoek” die het Forum of International Respiratory Societies (FIRS)
recentelijk heeft ingesteld.

Onze taskforce bestond uit 19 wetenschappers met erkende expertise op
het gebied van longfunctieonderzoek. Uitgangspunt was een ~one-
draft”-systeem waarbij voor elk van de vijf vooraf vastgestelde deel-
terreinen een Kkleinere subgroep gevormd werd waarvan de
ontwerptekst in voorkomend geval door het voltallige panel besproken
werd. De algemene indruk was dat de eerder door beide genoot-
schappen gepubliceerde standaarden in de praktijk moeilijk te
gebruiken waren vanwege de grote hoeveelheid details en het ontbreken
van een gebruiksvriendelijk indexeringssysteem. Een van de doel-
stellingen was dan ook te komen tot een andere opzet van de richtlijnen,
inclusief een uitgebreidere index. Er is hard gewerkt om het voor de
gebruikers gemakkelijker te maken snel te vinden wat ze zoeken.

De taskforce is in de periode tussen de start van het project (onder het
motto ’project voor het nieuwe millennium”) in 2001 en de definitieve
goedkeuring van de tekst in 2005 een groot aantal keren bijeen-
gekomen, en er hebben soms felle discussies plaatsgevonden, zowel
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tijdens de bijeenkomsten als via e-mail en telefonische vergaderingen.
Wij beschouwen het als een succes dat alle deelnemers bij het proces
betrokken zijn gebleven totdat voor iedereen aanvaardbare oplossingen
gevonden waren. Volgens afspraak zullen de nieuwe standaarden in vijf
delen verschijnen in evenzovele - achtereenvolgende - edities van de
European Respiratory Journal, te beginnen met deze editie, waarin een
aantal algemene aspecten van longfunctieonderzoek behandeld wordt!?.

Het tweede deel van de serie, betreffende spirometrie'?, dat hoofdzake-
lijk is opgesteld door M.R. Miller en J. Hankinson, is een uiterst helder
opgezet betoog waarin de lezer stap voor stap langs alle belangrijke
aspecten van het onderzoek - van instrumentgebruik tot kwaliteits-
controle - geleid wordt. Een belangrijke stap voorwaarts is de aan-
beveling dat bij alle instrumenten een gestandaardiseerd format voor
digitale output beschikbaar moet zijn. Dat betekent niet dat fabrikanten
van meetapparatuur verplicht zijn een specifiek format voor de opslag
van gegevens te gebruiken, maar wel dat de gegevens in een
standaardvorm geleverd moeten kunnen worden. Gebruikers zullen
hierdoor niet meer aan een bepaalde fabrikant gebonden zijn wanneer
ze met hun eigen databasestructuur willen blijven werken. Verder wordt
het zo relatief eenvoudig software te schrijven voor het invoeren van
spirometrische gegevens in databases voor de gezondheidszorg, zodat
deze gegevens gebruikt kunnen worden om het ziekteverloop bij long-
patiénten te volgen en kunnen fungeren als leidraad voor de behande-
ling. De gegevens kunnen ook dienst doen als input voor klinisch
onderzoek, zoals onderzoek naar de doeltreffendheid van longfunctie-
tests bij het behandelen van patiénten. Verder is de terminologie inzake
metrologie van de International Organization for Standardization (ISO)
overgenomen.

Het deel over single-breath”-meting van de opname van kool-
monoxide in de longen (Dr,co)'4, waarvan N. Maclntyre, R. Crapo,
G. Viegi, D.C. Johnson en C.P.M. van der Grinten de belangrijkste
auteurs zijn, heeft tot de nodige discussie geleid, in eerste instantie
tijdens de opstelling van de tekst en later ook in het commentaar van de
reviewers. Belangrijkste twistpunten waren de vraag in hoeverre de
resultaten van Dr.co voor longvolume gecorrigeerd moeten worden
(d.w.z. de vraag naar de toepassing van Dr.co/alveolair volume (Va))
en de vraag hoe gecorrigeerde c.q. niet gecorrigeerde waarden gein-
terpreteerd moeten worden als gekozen is voor correctie voor long-
volume. Alle betrokkenen waren het erover eens dat de relatie tussen
Dr.co en Va complex is en dat de waarde voor Dr,co/Va als zodanig
niet per definitie een adequate correctie vormt voor een verminderde
DL.co in de context van een vergelijkbaar verminderde Va. Een ander
belangrijk discussiepunt betrof de vraag in hoeverre correctie voor
concentraties hemoglobine en carboxyhemoglobine moet plaatsvinden.
Aangezien de overheersende mening was dat correctie voor hemo-
globine over het algemeen te weinig plaatsvindt, hebben we besloten
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deze correctie aan te bevelen, zij het niet voor de gemeten, maar voor
de voorspelde waarden. Na afronding van het document is bij
verschillende panelleden informeel nagevraagd hoe zij persoonlijk
omgaan met DL.co/Va. De antwoorden liepen sterk uiteen, zoals ook de
meningen tijdens het reviewproces sterk uiteenliepen. De reacties
varieerden van “’ik maak er in het geheel geen gebruik van” en ik
vermeld het niet in het verslag” tot ik maak er bij iedere interpretatie
van gegevens melding van”. Deze variatie onder de panelleden geeft
aan dat meer onderzoek naar de klinische toepasbaarheid van Dr.co/Va
nodig is, onderzoek waarvan de resultaten mogelijk in een volgende
versie verwerkt kunnen worden. Minder verschil van mening bestond
er over het besluit om de term diffusiecapaciteit voor CO (Dr.co) te
gebruiken in plaats van de term transferfactor voor CO (TL.co); de
discussie daarover ontstond pas nadat het document voor externe
beoordeling was vrijgegeven. Hoewel binnen de taskforce zelf iedereen
het erover eens was dat TL.co vanuit terminologisch en wetenschappe-
lijk oogpunt een correctere term is, werd toch de voorkeur aan Dr.co
gegeven. Mogelijk heeft het feit dat deze term reeds lang in gebruik is
en nog steeds de gangbare formule is de doorslag gegeven. Meting van
Dr.co tijdens inspanning en in verschillende lichaamsposities is niet
behandeld, hoewel erkend werd dat die meting gegevens betreffende
de capillaire recruitment zou kunnen opleveren en dus klinisch van nut
zou kunnen zijn. Wellicht kan ook dit aspect in een volgende versie
verwerkt worden.

Het deel over longvolume'®, waarvoor met name J. Wanger, J.L. Clausen,
A. Coates en O.F. Pedersen verantwoordelijk zijn, is grotendeels
gebaseerd op een document waarin de resultaten neergelegd zijn van
een internationale workshop die in 1990 met financiéle steun van het
Amerikaanse National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) heeft
plaatsgevonden. Dat document was zeer uitgebreid en is nooit in een
volledige versie op papier verschenen (geinteresseerden kunnen het
volledige document vinden op de website van de ATS!®). In het nieuwe
document zijn de relevante technische aspecten en de thans beschik-
bare methoden voor longvolumemeting, met een beschrijving van de
beperkingen daarvan, op gebruiksvriendelijke wijze samengevat.
Vermoedelijk is over geen enkel onderwerp binnen de taskforce zo
heftig gediscussieerd als over de rol van longvolumemetingen bij het
diagnosticeren van aandoeningen van de ademhalingswegen en de
kosten-batenverhouding van dergelijke metingen.

Wat tot slot het deel over interpretatiestrategieén betreft'’, waarvan
R. Pellegrino, G Viegi, P. Enright, V. Brusasco en R. Crapo de voor-
naamste auteurs zijn, ook dat riep nogal wat discussie op, maar die
beperkte zich tot enkele aspecten. De tekst legt de nadruk op het belang
van het selecteren van passende referentiewaarden en het bepalen van
ondergrenzen van de normale marges en geeft een goed overzicht van
de beschikbare referentiestudies, met suggesties voor het omgaan met
etniciteit. De taskforce concludeerde evenwel dat het niet mogelijk is
een enkele set referentiewaarden aan te bevelen; op dit vlak zal nog het
nodige werk verricht moeten worden. Het document bevat een uit-
gebreid interpretatiealgoritme waarin de rol van iedere afzonderlijke
test binnen een geavanceerde diagnostische procedure in grotere
ziekenhuislaboratoria weergegeven is. Toepassing van dit algoritme is
niet dwingend voorgeschreven, en eenvoudigere methoden voor het
beoordelen van de longfunctie zijn in andere settings aanvaardbaar, mits
de beperkingen die inherent zijn aan een keuze voor eenvoud niet uit het
oog verloren worden. Aan de beoordeling van reversibiliteit van bron-
choconstrictie wordt meer aandacht geschonken dan in eerdere
documenten, waarbij erop wordt gewezen dat de bronchusverwijdende
respons van sommige patiénten die lijden aan chronische obstructieve
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longaandoeningen eerder in een verbetering van de longvolumes dan in
een verbetering van het geforceerd expiratoir secondevolume (FEV1)
tot uitdrukking komt.

Zoals voor alle aanbevolen standaarden geldt, zijn ook deze niet perfect,
maar wel geven zij de meest recente stand van zaken op het vakgebied
weer. Zij dienen dan ook gehanteerd te worden als leidraad voor goede
klinische praktijken tot het moment waarop nieuwe wetenschappelijke
inzichten aanpassing ervan noodzakelijk maken. Het streven is in de
toekomst te komen tot standaardverslagen voor longfunctieonderzoek
waarin de relevante gegevens zodanig gepresenteerd worden dat ze
eenvoudig geinterpreteerd en verwerkt kunnen worden's.
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ACHTERGROND

De taskforce belast met de opstelling van gezamenlijke richtlijnen
inzake longfunctieonderzoek voor de American Thoracic Society (ATS)
en de European Respiratory Society (ERS) heeft bij aanvang van het
project besloten de nieuwe richtlijnen een andere dan de eerder
gebruikte opzet te geven, zodat ze voor zowel technici als klinisch
personeel gemakkelijker te gebruiken zijn. In deze richtlijn wordt een
aantal procedures behandeld die in veel vormen van longfunctie-
onderzoek een rol spelen en om die reden in een afzonderlijke richtlijn
zijn opgenomen. Tevens bevat dit document een lijst van afkortingen
die in deze richtlijn en in de overige richtlijnen gebruikt worden.

DEFINITIES

Alle in deze richtlijnen gebruikte termen en afkortingen zijn gebaseerd
op een document van het American College of Chest Physicians/ATS
Joint Committee on Pulmonary Nomenclature!. Verder worden de
definities betreffende metrologie van de International Standardardiza-
tion Organization (ISO) aanbevolen?. Hieronder worden enkele
belangrijke termen afzonderlijk gedefinieerd.

Nauwkeurigheid: de mate van overeenstemming tussen een testresultaat
en de algemeen aanvaarde werkelijke waarde.

Herhaalbaarheid: de mate van overeenstemming tussen de resultaten
van achtereenvolgende metingen bij een en hetzelfde object die (i) zijn
uitgevoerd in gelijke omstandigheden, d.w.z. met behulp van dezelfde
methode, door dezelfde waarnemer, met hetzelfde instrument, op
dezelfde locatie en onder dezelfde gebruiksomstandigheden, en (ii)
binnen een korte tijdsspanne zijn herhaald. In eerdere documenten werd
hiervoor de term reproduceerbaarheid (zie hieronder) gebruikt. Met de
introductie van het onderscheid tussen herhaalbaarheid en repro-
duceerbaarheid wordt de richtlijn in overeenstemming gebracht met de
ISO-standaarden.

Reproduceerbaarheid: de mate van overeenstemming tussen de resul-
taten van achtereenvolgende metingen bij een en hetzelfde object die (i)
zijn uitgevoerd in verschillende omstandigheden, d.w.z. met behulp van
verschillende methodes, door verschillende waarnemers, met verschil-
lende instrumenten, op verschillende locaties en/of onder verschillende
gebruiksomstandigheden en (ii) binnen ruime tijdsspannen zijn
herhaald. Met andere woorden: voert een technicus meerdere keren
eenzelfde meting uit bij een onderzoekspersoon, dan is de herhaal-
baarheid van de test het aandachtspunt. Wordt de onderzoekspersoon
vervolgens een bronchusverwijdend middel toegediend en vindt na een
half uur opnieuw een meting plaats, dan moet de reproduceerbaarheid
van de test bekend zijn voordat een uitspraak gedaan kan worden over
de verhouding tussen de verkregen waarden.

Meetbereik: het gebied van de meetgrootheid waarbinnen het meet-
apparaat volgens opgave van de fabrikant aan de in onderstaande
aanbevelingen neergelegde eisen voldoet.

Resolutie: de kleinste detecteerbare verandering die een apparaat kan
meten.

ALGEMENE OPMERKINGEN BETREFFENDE DE PATIENT
Contra-indicaties

Het uitvoeren van een longfunctietest kan voor een klein deel van de
patiénten een forse fysieke belasting betekenen. Aanbevolen wordt geen
test uit te voeren bij patiénten die minder dan een maand voorafgaand
aan het onderzoek door een myocardinfarct getroffen zijn. Verder kan
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van patiénten met een of meerdere van de in tabel 1 vermelde
aandoeningen aangenomen worden dat bij hen geen optimale of
herhaalbare resultaten verkregen kunnen worden.

TABEL 1

Aandoeningen die optimale resultaten bij
longfunctieonderzoek in de weg staan

Pijn op de borst of in de buikstreek, ongeacht de oorzaak ervan

Pijn in of aan de mond of het gezicht die door een mondstuk verergerd wordt
Stressincontinentie

Dementie of verwardheid

Aanwijzingen m.b.t. lichaamspositie

Longfunctietests kunnen uitgevoerd worden met de patiént in hetzij
zittende, hetzij staande positie; de gekozen positie moet in het verslag
vermeld worden**. De zittende positie geniet om veiligheidsredenen
de voorkeur, omdat een val als gevolg van syncope in deze positie
uitgesloten is. De stoel dient te zijn voorzien van armleuningen en mag
niet op wieltjes staan. Bij gebruik van een rolstoel moeten de wielen
correct geblokkeerd worden. Wordt gekozen voor de staande positie,
dan kan een stoel achter de patiént/onderzoekspersoon geplaatst
worden, zodat de betrokkene snel en gemakkelijk in een zittende positie
gemanoeuvreerd kan worden wanneer hij of zij tijdens het uitvoeren
van de test duizelig wordt. Voor zwaarlijvige onderzoekspersonen of
personen met extreme abdominale vetophoping geldt veelal dat zij
dieper kunnen inademen wanneer zij in staande positie de test uit-
voeren. Bij deze personen kunnen dan ook betere resultaten voor
geforceerde expiratoire volumes en flows verkregen worden wanneer
voor de staande positie gekozen wordt. Bij onderzoekspersonen met
een normaal gewicht worden in de regel geen verschillen gevonden
tussen metingen in zittende en metingen in staande positie, maar bij
longitudinaal onderzoek moet voor iedere meting de aanvankelijk
gekozen positie aangehouden worden.

PATIENTKENMERKEN

Leeftijd, lengte en gewicht

Leeftijd, lengte en gewicht (met kleding, zonder schoenen) van de
patiént moeten worden vastgelegd met het oog op berekening van de
referentiewaarden. De leeftijd moet in jaren uitgedrukt worden. De
lengte en het gewicht moeten uitgedrukt worden in de eenheden voor
lengte en gewicht die in het betreffende land gebruikelijk zijn; deze
moeten overeenkomen met de eenheden van de gekozen referentie-
vergelijking. Voor de berekening van de Body Mass Index moet de
formule kg/m gebruikt worden. Voor de meting van de lengte dient
de onderzoekspersoon zoveel mogelijk rechtop te gaan staan, zonder
schoenen, met de voeten tegen elkaar, de ogen op gelijke hoogte en de
blik naar voren gericht. De meting dient plaats te vinden met een nauw-
keurig meetapparaat. Bij onderzoekspersonen met een thoracale
vervorming, zoals kyphoscoliosis, kan de spanwijdte van de armen van
vingertop tot vingertop gebruikt worden om de lengte te schatten. Voor
meting van de armspanwijdte moet de onderzoekspersoon rechtop
tegen een muur gaan staan en de armen zo ver mogelijk uitstrekken,
zodat de toppen van beide middelvingers zich op maximale afstand van
elkaar bevinden. Er is een regressievergelijking op basis van arm-
spanwijdte, ras, geslacht en leeftijd opgesteld waaruit 87% van de
variatie in stahoogte verklaard kan worden’, met een standaardfout van
de regressiecoéfficiént voor de lengte van 3,0 tot 3,7 cm. Gebruik van
vaste formules op basis van de spanwijdte van de armen (bijv. lengte =
spanwijdte/1,06) leverde redelijk goede schattingen van de stahoogte
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op, behalve bij extreme waarden, maar die schattingen waren in alle
gevallen minder nauwkeurig dan die welke via de regressievergelijking
werden verkregen. Methodes voor het schatten van de lengte op basis
van vaste verhoudingen hebben bovendien het nadeel dat de onzeker-
heid omtrent de voorspelde waarde van de longfunctie-index toeneemt,
en ook is gebleken dat het gebruik van vaste formules tot misclassifi-
catie kan leiden®. Voor gehandicapten bij wie de spanwijdte van de
armen moeilijk gemeten kan worden kan ook de kniehoogte gebruikt
worden om de lengte te voorspellen’s$.

Gebruikte medicatie

De laboratoriummedewerker moet navraag doen naar de medicatie die
de patiént gebruikt en van alle medicijnen (inhalatiemiddelen of
middelen voor oraal gebruik) die de longfunctie kunnen beinvloeden
noteren om welke medicijnen het gaat, in welke dosering ze gebruikt
worden en wanneer ze voor het laatst zijn gebruikt of toegediend.

Voorbereiding van de patiént

Onderzoekspersonen dienen de in tabel 2 vermelde activiteiten kort
voor het onderzoek te vermijden. Hierover moet de betrokkene tijdens
het maken van de afspraak geinformeerd worden. Bij aankomst van de
patiént in de onderzoeksruimte dient een en ander geverifieerd te
worden; heeft de betrokkene zich niet aan alle voorschriften gehouden,
dan moet daarvan melding worden gemaakt in het verslag.

Br.\:1 W Activiteiten die voorafgaand aan een
longfunctieonderzoek beter vermeden

kunnen worden

Roken (tot 1 uur voor de test)

Drinken van alcohol (tot 4 uur voor de test)

Zware lichamelijke inspanning (tot 30 min. voor de test)

Nuttigen van een zware maaltijd (tot 2 uur voor de test)

Verder dient geen knellende kleding gedragen te worden die het uitzetten van
borst en buik belemmert

Het is van belang dat de onderzoekspersonen voor en tijdens het
onderzoek maximaal ontspannen zijn. De vraag of al dan niet van de
toediening van lang- en kortwerkende bronchusverwijdende middelen
afgezien moet worden, moet op klinische gronden beantwoord worden,
op basis van de onderzoeksvraag in kwestie. Wordt het onderzoek
uitgevoerd om een onderliggende longaandoening vast te stellen, dan
is afzien van het gebruik van bronchusverwijdende middelen zinvol.
Heeft het onderzoek tot doel de respons op een bestaande behandeling
te bepalen, dan kan ervoor gekozen worden niet van het gebruik van
deze middelen af te zien.

Patiénten dient verzocht te worden strak zittende kleding los te maken.
Kunstgebitten kunnen normaal gesproken ingehouden worden, maar
als ze loszitten, kunnen ze de prestatie negatief beinvloeden; in dat
geval is het beter ze uit te nemen.

HET LABORATORIUM

De omgevingstemperatuur, de barometerdruk en het tijdstip dienen
nauwkeurig vastgelegd te worden. De temperatuur is een belangrijke
variabele in de meeste longfunctietests; ze wordt vaak door het instru-
ment zelf gemeten. De wijze waarop de temperatuur gemeten en
gebruikt wordt verschilt van instrument tot instrument; soms wordt
gebruik gemaakt van een eenvoudige thermometer, soms is het
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instrument voorzien van een ingebouwde thermistor. Welke methode
ook wordt gebruikt, het is aan het laboratorium om erop toe te zien dat
de verrichte temperatuurmetingen juist en nauwkeurig zijn, en het is
aan de fabrikant om te zorgen voor (de beschrijving van) een heldere
procedure waarmee de juistheid en nauwkeurigheid van de tempera-
tuurmetingen van het door hem geleverde instrument gecontroleerd
kunnen worden. Tevens dienen fabrikanten aan te geven hoe gehandeld
moet worden wanneer geen bevestiging verkregen kan worden dat de
temperatuurmeting aanvaardbaar is.

Wanneer patiénten de test meerdere keren moeten uitvoeren (en dus
meerdere keren een bezoek brengen aan de kliniek) dient ernaar
gestreefd te worden alle tests met dezelfde apparatuur onder leiding
van dezelfde medewerker te verrichten. Het tijdstip waarop de test
plaatsvindt mag ten hoogste twee uur verschillen van het tijdstip van
eerdere tests.

De volgorde waarin de verschillende longfunctietests plaatsvinden
dient vastgesteld te worden op basis van de volgende vragen: wat is de
optimale workflow in het laboratorium, in hoeverre kunnen de tests
elkaar beinvloeden en in welke mate is de onderzoekspersoon in staat
de test uit te voeren. In tabel 3 is een mogelijke volgorde weergegeven.

/-1 B Mogelijke volgorde van longfunctietests

in een laboratoriumomgeving

Dynamische tests: spirometrie, flow-volumecurven, PEF*

Statische longvolumes

Inhalatie van bronchusverwijdend middel (indien van toepassing)
Diffusiecapaciteit

Herhaling dynamische tests (bij gebruik van bronchusverwijdend middel)

*PEF: expiratoire piekstroom

De tests dienen met voldoende tussenpauzes uitgevoerd te worden,
overeenkomstig de aanwijzingen in de volgende delen van deze serie
richtlijnen. Andere volgordes zijn aanvaardbaar (bijvoorbeeld, in
variatie op tabel 3, statische longvolumes, diffusiecapaciteit, dyna-
mische tests, inhalatie van bronchusverwijdend middel en herhaling
van dynamische tests), maar in alle gevallen dient een vaste volgorde
aangehouden te worden om te voorkomen dat de testresultaten
onvoorziene variatie vertonen. Ook dient zoals vermeld rekening te
worden gehouden met mogelijke onderlinge beinvloeding van tests. Zo
zal de meting van de diffusiecapaciteit voor koolmonoxide (DL.co)
onmiddellijk na een meting van de totale longcapaciteit (TLC) op basis
van stifstofuitwas beinvloed worden door de verhoogde zuurstof-
concentratie in de longen; het is dus zaak voldoende tussentijd in acht
te nemen, zodat de zuurstofconcentratie weer naar normale waarden is
teruggekeerd voordat de Dr.co-meting plaatsvindt. Ook kan de rust-
ademhaling verstoord zijn door kort daarvoor uitgevoerde maximale
geforceerde expiratoire manoeuvres. Verder kan de toediening van
bronchusverwijdende middelen gevolgen hebben voor de statische
longvolumes, met een afhame van de mate van hyperinflatie die kan
oplopen tot 0,5 I°. Bronchusverwijdende middelen lijken evenwel geen
invloed te hebben op de diffusiecapaciteit wanneer die gemeten wordt
met behulp van de Jones-Meade-methode; aldus kan bij ~10% van de
patiénten een meting van de diffusiecapaciteit uitgevoerd worden die
zonder voorafgaande toediening van een bronchusverwijderend middel
niet mogelijk zou zijn.

VOLUME 26 NUMBER 1 3



ATS/ERS: GENERAL CONSIDERATION FOR LUNG FUNCTION TESTING

HYGIENE EN MAATREGELEN TEGEN VERSPREIDING VAN
INFECTIES

Doel van infectiebestrijdende maatregelen is te voorkomen dat
patiénten/onderzoekspersonen en laboratoriummedewerkers tijdens het
longfunctieonderzoek op enigerlei wijze met pathogenen geinfecteerd
raken. Het aantal gedocumenteerde gevallen van infectieoverdracht is
zeer klein, maar het risico van infectie is reéel (zie hierna onder
“Infectierisico”). Deze categorie aanbevelingen heeft specifiek betrek-
king op apparatuur die gebruikt wordt voor spirometrie en metingen
van diffusiecapaciteit en longvolumes. Schadelijke micro-organismen
kunnen ook verspreid worden via transducers van pulsoximeters en
vernevelaars die worden gebruikt voor de toediening van bronchus-
verwijdende middelen!''-'2, Verder brengt blootstelling aan bloed een
verhoogd infectierisico met zich mee, maar in dit document wordt niet
ingegaan op de risico’s van het meten van arteri€le bloedgassen.
Laboratoria voor longfunctieonderzoek die bloedgasanalysen uitvoeren
dienen zich te houden aan de voorschriften inzake infectiebestrijding
die gelden voor het laboratorium voor klinische chemie van de instel-
ling waarvan zij deel uitmaken.

Infectieoverdracht kan plaatsvinden via hetzij direct hetzij indirect
contact zoals hieronder omschreven.

Overdracht via direct contact

Via direct contact kunnen aandoeningen van de bovenste luchtwegen,
darminfecties en via het bloed overdraagbare infecties overgedragen
worden. De kans op besmetting met hepatitis en HIV via speeksel is
zeer klein, maar transmissie is wel mogelijk bij open wonden van de
orale mucosa of bij bloedend tandvlees. Mondstukken en de vrij
liggende proximale delen van kleppen en buizen vormen het grootste
risico voor infectieoverdracht via direct contact.

Overdracht via indirect contact

Tuberculose (TB), diverse virale infectieziekten, opportunistische
infecties en pneumonie opgelopen in het ziekenhuis kunnen via
aérosoldruppels overgedragen worden. Het grootste besmettingsgevaar
in dit verband leveren mondstukken en de proximaal gelegen kleppen
en buizen op.

Preventie

Voorkomen van besmetting van technici

Technici kunnen tegen het risico van infectie via besmette delen van
spirometers beschermd worden door strikte regels voor het wassen van
de handen op te stellen en het gebruik van beschermende hulpmiddelen
zoals passende handschoenen voor te schrijven. Om infectieoverdracht
en cross-contaminatie te voorkomen dienen technici direct na hantering
van mondstukken, ademhalingsbuizen en -kleppen en inwendige delen
van spirometers hun handen te wassen. Het dragen van handschoenen
dient verplicht te zijn wanneer mogelijk besmette apparatuur bediend
moet worden en de betrokkene snijwonden of andersoortige open
wonden op zijn of haar handen heeft. Voor elke nieuwe patiént dienen
de handen gewassen te worden. Aanwijzingen en technieken betref-
fende het wassen van de handen tijdens longfunctieonderzoek zijn in
het verleden al eens besproken'>.

Cross-contaminatie

Om cross-contaminatie te voorkomen moeten herbruikbare mond-
stukken en de buizen, kleppen en verdeelstukken van het ademhalings-
systeem regelmatig gedesinfecteerd of gesteriliseerd worden.
Mondstukken, neusklemmen en alle andere delen van apparatuur die
rechtstreeks in contact gekomen zijn met het slijmvlies (mucosale
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delen) moeten gedesinfecteerd, gesteriliseerd of, voorzover wegwerp-
producten gebruikt worden, na gebruik op de juiste wijze bij het afval
gedeponeerd worden. Er is geen norm opgesteld voor de frequentie
waarmee het systeem van buizen, kleppen en verdeelstukken gedes-
infecteerd of gesteriliseerd moet worden, maar zodra op enig deel van
de apparatuur zichtbaar condensvorming van uitgeademde lucht
optreedt, dient het betreffende deel gedesinfecteerd of gesteriliseerd te
worden; daarna pas mag de apparatuur opnieuw gebruikt worden.

Aangezien het gebruik van agentia voor koude sterilisatie risico’s met
zich meebrengt, dienen laboratoriummedewerkers zich strikt te houden
aan de voorschriften van de fabrikant betreffende het gebruik van deze
producten. Sommige onderdelen van ademhalingsapparatuur kunnen
door het gebruik van bepaalde sterilisatiemethoden beschadigd worden.
Zo zijn er flow sensors, buizen en dichtingsmaterialen die niet zonder
meer bestand zijn tegen sterilisatie door verhitting of koude sterilisatie
met chemicalién. Fabrikanten dienen expliciet aanvaardbare methoden
voor reiniging en desinfectering van de door hen geleverde apparatuur
te beschrijven, met aanwijzingen betreffende te gebruiken chemicalién
en in acht te nemen concentraties en met vermelding van alle door
technici te nemen voorzorgsmaatregelen. De aanwijzingen van de
fabrikanten moeten strikt worden opgevolgd, maar in de meeste
gevallen zullen de voorschriften inzake infectiebestrijding van de
betreffende ziekenhuisafdeling voorrang hebben boven zowel de aan-
bevelingen van de fabrikant als de aanwijzingen in dit document. Als
de voorschriften inzake infectiebestrijding van het ziekenhuis tot schade
aan instrumenten kunnen leiden, zal wellicht naar een compromis
gezocht moeten worden.

Volumespirometers

Bij volumespirometers die gebruikt worden op basis van de “closed
circuit”-techniek moet bij iedere wisseling van onderzoekspersoon ten
minste vijf keer omgevingslucht door het gehele volumebereik van het
apparaat geperst worden om de afvoer van druppelkernen te bevorde-
ren. De ademhalingsbuis en het mondstuk dienen voor iedere nieuwe
patiént ontsmet of vervangen te worden.

Wordt de “open circuit”-techniek gebruikt en wordt via de spirometer
enkel uitgeademd, dan volstaat ontsmetting, voor iedere nieuwe patiént,
van het deel van het luchtcircuit waardoor rebreathing plaatsvindt.
Wordt bijvoorbeeld gebruik gemaakt van een pneumotachometer-
systeem, dan moet ofwel voorkomen worden dat de patiént via het
apparaat inademt, ofwel gezorgd worden voor ontsmetting of ver-
vanging van het weerstandselement en de ademhalingsbuizen voor
iedere onderzoekspersoon. Een andere optie is gebruik te maken van
een wegwerpsensor. Dergelijke sensoren hebben het voordeel dat ze,
mits op de juiste wijze gebruikt, ontsmetting van sensoren en mond-
stukken overbodig maken (zie hierna onder “Wegwerp(bacterie)
filters”).

Wanneer gebruik wordt gemaakt van de “open circuit”’-techniek (hetzij
bij een volumemeter, hetzij bij een flowmeter) en geen lucht via het
meetsysteem ingeademd wordt, hoeft alleen het mondstuk voor iedere
onderzoekspersoon vervangen of ontsmet te worden. Het is echter
lastig, zo niet onmogelijk, om te voorkomen dat patiénten via het
apparaat inademen. Een oplossing kan zijn gebruik te maken van een
eenwegklep met lage weerstand waarvan vaststaat dat deze de metingen
op geen enkele wijze beinvloedt. Wanneer het patiénten onmogelijk
wordt gemaakt via het apparaat in te ademen, kan het ook problema-
tisch zijn de kwaliteit van de test te beoordelen, omdat geen gegevens
over de inspiratoire flow beschikbaar zijn. Deze techniek dient dan ook
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met de nodige terughoudendheid toegepast te worden. Na demontage,
reiniging en/of vervanging van de sensor moet de spirometer over het
algemeen opnieuw gekalibreerd worden.

Tuberculose

In omgevingen waarin gevaar voor besmetting met TB of andere via
druppelkernen overdraagbare ziekten bestaat, zijn adequate technische
maatregelen voor de bewaking van omgevingsfactoren, zoals ventilatie,
luchtfiltering of UV-ontsmetting van de lucht, noodzakelijk om
infectieoverdracht te voorkomen.

Haemoptoe en orale laesies

Speciale voorzorgsmaatregelen zijn nodig voor het uitvoeren van
onderzoek bij patiénten met haemoptoe, open wonden van de orale
mucosa (mondslijmvlies) of bloedend tandvlees. Buizen en adem-
halingskleppen moeten voor ieder gebruik ontsmet worden en
inwendige delen van de spirometer moeten met erkende desinfec-
terende middelen voor vernietiging van via het bloed overdraagbare
micro-organismen behandeld worden.

Andere manifeste overdraagbare infectieziekten

Extra voorzichtigheid is geboden bij patiénten waarvan bekend is dat
ze lijden aan een overdraagbare infectieziekte. Mogelijke voorzorgs-
maatregelen zijn onder meer: bepaalde apparatuur uitsluitend gebruiken
voor onderzoek bij geinfecteerde patiénten; het onderzoek bij derge-
lijke patiénten uitvoeren aan het einde van de dag, zodat de apparatuur
na afloop gedemonteerd en gedesinfecteerd kan worden; of de tests met
deze patiénten in hun eigen kamer uitvoeren, mits voldoende ventilatie
en adequate bescherming van de technicus gegarandeerd zijn.

Wegwerp(bacterie)filters

Het gebruik van deze filters kan een doeltreffende, relatief goedkope
oplossing zijn om besmetting van apparatuur te voorkomen. Wat het
effect van de in de handel verkrijgbare bacteriefilters is op metingen
van geforceerde expiratoire manoeuvres, zoals de geforceerde vitale
capaciteit (FVC) en het geforceerd expiratoir secondevolume (FEV1),
is nog niet duidelijk. In één onderzoek kon geen significant effect van
het gebruik van een beschermingsmiddel met lage impedantie op FVC
en FEV1 aangetoond worden'*, terwijl in een ander onderzoek een
geringe maar significante daling van FEV1 (-44 ml) en de expiratoire
piekstroom (PEF; -0,47 1/s!) bij gebruik van een beschermingsfilter
werd gemeten, zij het zonder meetbaar effect op Dr.co, alveolair
volume en TLC". Verder is een studie bekend waarin significante
verschillen tussen metingen met en zonder filters zijn aangetoond voor
FVC, FEV1, luchtwegweerstand en specifieke luchtwegconductantie
(sGaw)'®, maar die verschillen konden (behalve voor sGaw) niet
gerelateerd worden aan de gemiddelde waarden van de metingen, en de
limits of agreement lagen voor vrijwel alle functie-indices binnen de
spreiding van intra-individuele kortetermijn herhaalbaarheid. Het effect
van bacteriefilters met optimale eigenschappen wordt derhalve
beschouwd als klinisch niet significant, en in diagnostische tests heeft
zich ook geen meetbare misclassificatie voorgedaan.

Als bacteriefilters worden gebruikt, moet het meetsysteem na montage
van het filter voldoen aan de minimumaanbevelingen voor nauwkeurig-
heid, precisie (reproduceerbaarheid), stromingsweerstand en tegendruk.
De luchtstroomweerstand moet worden gemeten nadat het filter is gein-
stalleerd als meting bij patiénten in die opstelling plaatsvindt.
Fabrikanten van bacteriefilters behoren aan te tonen dat hun filters
standaard longfunctietests (VC, FVC, FEV1, PEF, FEF25.75%, TLC en
DL.co) niet beinvloeden.
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Zijn er geen duidelijke aanwijzingen dat er tijdens het longfunctie-
onderzoek gevaar voor infectieoverdracht bestaat, en levert het gebruik
van bacteriefilters geen evident voordeel op, dan kan van een vast
gebruik van dergelijke filters worden afgezien, mits de hierboven onder
”Preventie” beschreven voorschriften worden nageleefd.

Over het gebruik van bacteriefilters zijn de meningen verdeeld. V66r
gebruik spreekt dat voor bepaalde spirometrische apparatuur, met name
apparatuur die in multifunctionele testsystemen ingebouwd is,
kleppenstelsels gebruikt worden die zeer dicht bij de ademhalings-
buizen gelegen zijn en waarop zich, aan de binnenzijde, gemakkelijk
uitgeademde aérosolkernen kunnen afzetten. Deze kleppenstelsels
zitten tamelijk ingewikkeld in elkaar en zijn dus lastig te demonteren
wanneer ze bij wisseling van onderzoekspersonen gedesinfecteerd
moeten worden. Aangezien van bacteriefilters vaststaat dat ze micro-
organismen uit de expiratoire luchtstroom verwijderen en aldus voor-
komen dat deze organismen zich als aérosolkernen afzetten op de
genoemde delen van de apparatuur, kan het gebruik ervan wenselijk
zijn. Anderzijds is gebleken dat de werking van bacteriefilters bij hoge
luchtstromen zoals die welke tijdens longfunctieonderzoek vaak voor-
komen, niet altijd optimaal is; er zijn verschillende studies gepubli-
ceerd waarin besmetting van instrumenten ondanks het gebruik van
deze filters is aangetoond'”-?°. Er zijn wel onderzoeksgegevens over
filters met een hoge efficiéntie (>99%) voor bacteriebestrijding?!?2,
maar daarvan is niet onderzocht in welke mate ze ook de circulatie van
kleinere micro-organismen, zoals virussen, voorkomen. In een
onderzoek naar de kosten van infectiebestrijdende maatregelen in long-
functielaboratoria is gebleken dat de totale kosten voor hygiéne-
maatregelen bij gebruik van bacteriefilters lager uitvallen dan bij een op
ontsmetting gerichte aanpak!”.

Ook wanneer bacteriefilters worden gebruikt dient alle meetapparatuur
in longfunctielaboratoria regelmatig gereinigd en ontsmet te worden.

Apparatuurontwerp

Fabrikanten van longfunctieapparatuur worden aangemoedigd zich te
richten op het ontwerpen van apparaten die eenvoudig te demonteren
zijn, zodat reinigen en ontsmetten van de apparatuur eenvoudiger
wordt. Inkopers van longfunctieapparatuur worden aangemoedigd vo6r
de aanschaf van een instrument informatie in te winnen over de
reiniging en ontsmetting daarvan, zodat ze kunnen beoordelen of de
reinigingsprocedure en de bijgevoegde instructies aan de eisen van
gebruiksvriendelijkheid voldoen en zodat ze weten welke hulpmiddelen
en chemicalién nodig zijn.

Infectierisico

Er zijn geen studies bekend waarin een rechtstreeks verband tussen
longfunctieapparatuur en de overdracht van infecties is aangetoond,
maar er zijn wel indirecte aanwijzingen van infectieoverdracht tijdens
longfunctieonderzoek. Op mondstukken en de proximale delen van
ademhalingsbuizen zijn organismen afkomstig uit het ademhalings-
kanaal van onderzoekspersonen aangetroffen'®-23. De flows die tijdens
spirometrische manoeuvres gegenereerd worden zijn wellicht groot
genoeg om aerosolisatie van besmettelijke organismen mogelijk te
maken, al is een dergelijke aerosolisatie nooit aangetoond. Er is één
geval bekend van een omslag bij een TB-huidtest na blootstelling aan
een spirometer die eerder was gebruikt voor onderzoek bij een patiént
met bewezen TB?*. Ook zijn er indirecte aanwijzingen voor een verband
tussen besmette longfunctieapparatuur en een verhoogde prevalentie
van Burkholderia cepacia-infecties onder patiénten met cystische
fibrose in een kliniek®. En er zijn aanwijzingen dat systemen waarbij
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van pneumotachometers gebruik gemaakt wordt minder gevoelig zijn
voor bacteriéle besmetting dan spirometers met een watermantel?.
Verder staat vast dat openbare watervoorzieningen verontreinigd
kunnen zijn met organismen van Mycobacteria spp. en Pseudomonas
aeruginosa® . Zowel patiénten/onderzoekspersonen als gezondheids-
werkers kunnen dus schadelijke micro-organismen overbrengen op
delen van spirometrische apparatuur (mondstukken, neusklemmen,
buizen en alle andere inwendige of uitwendige delen), en die delen
kunnen vervolgens een bron van directe of indirecte besmetting vormen
voor andere patiénten of gezondheidswerkers.

Voor patiénten/onderzoekspersonen en gezondheidswerkers met een
goed functionerend afweersysteem zijn de risico’s in dit verband niet
erg groot. Volgens sommigen bestaat er wel een reéel gevaar voor
patiénten met een verminderde weerstand, die al bij relatief geringe
concentraties van opportunistische organismen of veel voorkomende
pathogenen geinfecteerd kunnen raken. Er zijn echter geen directe
aanwijzingen dat patiénten met een verminderde weerstand extra risico
lopen bij standaard longfunctieonderzoek.

Toch vormt bescherming van dergelijke patiénten tegen besmettings-
risico’s een belangrijk aandachtspunt in veel laboratoria, en ook is het
bewustzijn omtrent infectierisico’s in ziekenhuisomgevingen sinds de
jaren negentig van de vorige eeuw onder zowel het grote publiek als
zorgaanbieders gegroeid. Dat heeft ertoe geleid dat veel laboratoria
gekozen hebben voor standaardgebruik van bacteriefilters, zodat
patiénten en laboratoriummedewerkers het gevoel hebben dat ze
afdoende beschermd zijn tegen het gevaar van besmetting.

OPLEIDINGSEISEN VOOR PERSONEEL EN DE ROL VAN
TECHNICI BIJ KWALITEITSCONTROLE

Opleidingseisen voor personeel

De ATS heeft in het verleden aanbevelingen uitgebracht betreffende
opleidingseisen voor laboratoriummedewerkers die bij longfunctie-
onderzoek betrokken zijn0. Technici zouden in ieder geval zodanig
opgeleid en getraind moeten zijn dat ze inzicht hebben in de basis-
beginselen van de tests, symptomen van de meest voorkomende
longaandoeningen kunnen herkennen en weten hoe ze moeten omgaan
met de verkregen gegevens omtrent longfuncties. Verder bevatte de
richtlijn van de ATS de aanbeveling dat medisch directeuren van long-
functielaboratoria een passende opleiding genoten moeten hebben en
dat alle kwesties op het gebied van longfunctieonderzoek onder hun
verantwoordelijkheid dienen te vallen®'. Sinds de publicatie van deze
eerste aanbevelingen is er het nodige veranderd met betrekking tot
apparatuur en procedures voor longfunctieonderzoek, die aanzienlijk
complexer zijn geworden. De computer wordt thans gebruikt voor een
groot deel van de standaardmetingen die voorheen handmatig werden
uitgevoerd, maar tegelijkertijd is de behoefte aan nieuwe, meer
specialistische trainingen toegenomen. Veel aanbieders van
opleidingsprogramma’s voor longfunctieonderzoek hebben hun
lesprogramma’s zowel qua inhoud als qua duur verruimd om tegemoet
te komen aan deze nieuwe behoeften.

In de huidige richtlijnen zijn een einddiploma voortgezet onderwijs en
ten minste twee jaar hoger onderwijs aangemerkt als de minimale eisen
waaraan een longfunctietechnicus moet voldoen om alle uit te voeren
werkzaamheden goed te begrijpen en adequaat te kunnen uitvoeren.

Voor longfunctieonderzoek is specifieke kennis op het gebied van

gezondheidswetenschappen (verpleegkunde, opleidingen voor medisch
assistent, specialisatieopleidingen (aandoeningen van de ademhalings-
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wegen en de behandeling daarvan), enz.) uiteraard wenselijk, maar een
louter theoretische scholing in klasverband volstaat niet om alle
vaardigheden te verwerven die nodig zijn voor het uitvoeren van long-
functietests. Technici die longfunctieonderzoek verrichten moeten
vertrouwd zijn met de theoretische én praktische aspecten van alle veel-
gebruikte technieken, metingen, kalibreringsmethoden, maatregelen op
het gebied van hygiéne en kwaliteitscontrole en andere testgerelateerde
zaken, en tevens beschikken over basiskennis met betrekking tot long-
fysiologie en -pathologie. Het Amerikaanse National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) heeft hiervoor een model-
programma ontwikkeld, op basis waarvan het cursussen op het gebied
van spirometrie beoordeelt en certificeert. Certificering vindt plaats
voor twee- en driedaagse cursussen waarin de basisbeginselen van
spirometrie worden behandeld en de cursisten tevens de nodige
praktische training ontvangen. Daarbij wordt gewerkt in kleine groepjes
en worden instructies gegeven door ervaren opleiders. Aan het einde
van de cursus moeten de deelnemers aantonen dat ze zelf een spiro-
metrische test kunnen voorbereiden en uitvoeren en ook blijk geven
van vaardigheden op andere terreinen, zoals kalibreren, herkennen van
niet aanvaardbare manoeuvres, enz.

In de onderhavige standaard wordt voor scholing en opleiding op het
gebied van spirometrie een programma naar het voorbeeld van de
NIOSH-opzet aanbevolen. Kennis en vaardigheden van de betrokke-
nen dienen via een schriftelijk en praktisch examen getoetst te worden,
en een ervaren instructeur dient voor die toetsing verantwoordelijk te
zijn (d.w.z.: de betrokkene moet daadwerkelijk een test uitvoeren en
een of meerdere apparaten kalibreren). In Europa varieert het
opleidingsprogramma per land. Een speciale afdeling van de ERS
(Assembly 9 for Allied Respiratory Professionals) verzorgt tijdens de
jaarlijkse congressen van het genootschap regelmatig postacademische
cursussen op dit vlak.

Ook opfriscursussen inzake spirometrie worden aanbevolen. Doel van
dergelijke cursussen is technici op de hoogte te brengen van recente
ontwikkelingen op het gebied van standaardisering van spirometrisch
onderzoek en ze nieuwe vaardigheden bij te brengen. Tevens vormen ze
voor technici een platform dat hulp kan bieden bij vraagstukken die
tijdens de initi€le opleiding nog niet aan de orde waren. De noodzaak
van opfriscursussen wordt erkend in verschillende relevante onder-
zoeken, waaronder de Lung Health Study?? en de National Health and
Nutrition Examination Survey?***, en wordt ook door het Amerikaanse
College of Occupational and Environmental Medicine onderstreept®.
De frequentie van opfriscursussen hangt af van een groot aantal
factoren, die van persoon tot persoon verschillen. Aanbevolen wordt
uit te gaan van een cyclus van drie tot vijf jaar, en in ieder geval een
opfriscursus te organiseren kort na publicatie van gewijzigde
standaarden op longfunctiegebied. Interne trainingen zijn in principe
geschikt om het gestelde doel te halen, maar directeuren van labora-
toria doen er goed aan stil te staan bij de vraag of formele trainings-
programma’s van externe aanbieders geen betere keuze vormen.

De rol van technici bij kwaliteitscontrole

Kwaliteitscontrole is van belang om ervoor te zorgen dat het labora-
torium te allen tijde voldoet aan de geldende normen. Een belangrijk
onderdeel van programma’s voor kwaliteitscontrole is een handboek
met procedurele voorschriften inzake kalibratie, het verloop van de
tests, berekeningen, testcriteria, selectie van bronnen van referentie-
waarden en te nemen noodmaatregelen bij meting van risicovolle
waarden. Een en ander dient vastgelegd te worden in een logboek, of
via een daaraan gelijkwaardige methode voor de vastlegging van meet-
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resultaten, met het oog op latere reproductie daarvan. Gegevens die
vastgelegd moeten worden betreffen onder meer de dagelijkse kali-
bratie van instrumenten, eventuele problemen met of storingen van het
systeem, met vermelding van te nemen correctieve maatregelen, en
vereiste of toegepaste upgrades van de gebruikte hard- en/of software.
Ook anomalieén betreffende patiénten/onderzoekspersonen of de
technicus zelf moeten geregistreerd worden, waarbij aangegeven dient
te worden hoe de situatie beoordeeld is en hoe erop gereageerd is.
Verder dienen technici gegevens betreffende gevolgde bij- en na-
scholing en beoordelingen door en feedback van de medisch directeur
vast te leggen. De ATS heeft een uitgebreid procedurehandboek
opgesteld (Pulmonary Function Laboratory Management and
Procedure Manual, verkrijgbaar in print en in elektronische vorm
(www. thoracic.org/education/labmaual.asp)) dat aangepast kan worden
aan de specifieke situatie en behoeften van afzonderlijke laboratoria.

Wat Europa betreft is de nodige technische informatie neergelegd in
een aantal publicaties die zijn verschenen in de European Respiratory
Journal’-+2.

De belangrijkste factor voor goed en betrouwbaar longfunctieonder-
zoek is misschien wel de betrokkenheid van een gemotiveerde, ervaren
technicus. Gebleken is dat een programma voor kwaliteitscontrole op
basis waarvan technici de nodige feedback ontvangen, van groot belang
is voor het verkrijgen van degelijke resultaten van spirometrisch
onderzoek®?. Zonder een dergelijk programma voor permanente
monitoring van de prestaties van technici kan de kwaliteit van de
verzamelde gegevens niet gegarandeerd worden. De feedback aan-
gaande de prestaties van technici dient hun op gezette tijden verstrekt
te worden en moet in ieder geval bestaan uit: informatie over de aard
en omvang van niet aanvaardbare manoeuvres en niet reproduceerbare
tests; suggesties voor maatregelen die de technicus kan nemen om meer
en betere aanvaardbare manoeuvres te realiseren; positieve respons met
betrekking tot goede prestaties; en opmerkingen inzake onderzoeks-
opstelling en rapportage van resultaten.

Fabrikanten worden aangemoedigd hulpmiddelen voor kwaliteits-
controle op te nemen in hun softwarepakketten. Technici dient echter
geleerd te worden zich niet enkel te verlaten op de aanwijzingen op het
beeldscherm, aangezien er altijd een technische fout kan optreden die
door de software niet herkend wordt. Een hulpmiddel voor kwaliteits-
controle zou bijvoorbeeld een programma voor registratie van kali-
breringsactiviteiten kunnen zijn waarbij de datum, het tijdstip, de naam
van de technicus en de resultaten van de dagelijkse standaard kali-
bratiecontroles automatisch vastgelegd worden. Een dergelijk
programma zou voorzien kunnen worden van een waarschuwings-
mechanisme dat een signaal afgeeft wanneer geen aanvaardbare
dagelijkse kalibratiecontrole is uitgevoerd.

REFERENTIEWAARDEN

Er zijn uitgebreide richtsnoeren voor de keuze van referentiewaarden en
de interpretatie van longfunctieonderzoek verschenen®-4-43, en recen-
telijk zijn op dit vlak nieuwe aanbevelingen opgesteld**. Het is van
belang bij de selectie van passende referentiewaarden te zoeken naar
een bron waarvoor vergelijkbare apparatuur is gebruikt en waarvan de
onderzoekspopulatie in leeftijd, geslacht en etnische afkomst te ver-
gelijken is met de groep van beoogde onderzoekspersonen. Verder dient
voor alle spirometrische indices een en dezelfde bron aangehouden te
worden (dat betekent, bijvoorbeeld, dat de referentiewaarden voor FVC
en FEV1 uit dezelfde bron afkomstig moeten zijn als die waaraan de
referentiewaarden voor FEV1/FVC % ontleend zijn).
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INTERPRETATIESTRATEGIEEN

De ATS en de ERS hebben hun eerdere richtsnoeren inzake inter-
pretatiestrategie&n’® 4143 herzien en samengevoegd in een alomvattende
richtlijn*.

De interpretatie van longfunctieonderzoek valt in twee delen uiteen:

1) classificatie van de afgeleide waarden op basis van vergelijking met
de waarden van een referentiepopulatie en beoordeling van de
betrouwbaarheid van de gegevens;

2) verwerking van de verkregen waarden in de diagnose, behandeling
en prognose voor individuele patiénten.

De eerste component valt gewoonlijk onder de verantwoordelijkheid
van de laboratoriumdirecteur of een door hem of haar aangewezen
persoon en heeft niet alleen tot doel relevante informatie te verstrekken
aan de doorverwijzende gezondheidsinstanties, maar vormt ook een
belangrijk aspect van de kwaliteitscontrole binnen het laboratorium.
De tweede component, die betrekking heeft op de directe zorg voor de
patiént, valt normaal gesproken onder de verantwoordelijkheid van de
arts die het onderzoek heeft aangevraagd.

De laboratoriumdirecteur is verantwoordelijk voor de opstelling van
heldere procedures voor de interpretatie van de resultaten van long-
functieonderzoek en de keuze van passende referentiewaarden. Deze
procedures kunnen van laboratorium tot laboratorium verschillen,
athankelijk van het woongebied en de kenmerken van de onderzoeks-
populatie. De interpretatiestrategie dient consequent toegepast te
worden, en eventuele fout-positieve en fout-negatieve resultaten dienen
in aanmerking genomen te worden. Zo wordt voorkomen dat de door-
verwijzende arts uit gewijzigde (of anders weergegeven) resultaten
afleidt dat zich een verandering heeft voorgedaan in de lichamelijke
situatie van de patiént, terwijl het in werkelijkheid gaat om een
wijziging in de aanpak van de arts die de meetresultaten interpreteert.

AFKORTINGEN

Tabel 4 bevat een lijst van afkortingen, met een omschrijving van de
betekenis daarvan, die in dit document en in de hierna volgende
verslagen van de taskforce gebruikt worden.

LI-\=1S MR | ijst van gebruikte afkortingen

ATPD omgevingstemperatuur en omgevingsdruk, en droog

ATPS omgevingstemperatuur en omgevingsdruk,
verzadigd met waterdamp

BTPS lichaamstemperatuur (37° C) en omgevingsdruk,
verzadigd met waterdamp

C Celsius

CFC chloorfluorkoolwaterstof

cm centimeter

COHb carboxyhemoglobine

Di,co diffusiecapaciteit voor koolmonoxide
(ook transferfactor genoemd)

Dv.co/Va diffusiecapaciteit voor koolmonoxide per eenheid van
alveolair volume (ook Kco genoemd)

Dwm diffusiecapaciteit alveolo-capillair membraan

DT dwell time flow >90% van PEF

EFL expiratoire flowbeperking

ERV expiratoir reservevolume

EV teruggeéxtrapoleerd volume
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TABEL 4

EVC

Fax

Faxi
FEF25-75%

FEFx%

FEV:
FEV:
Fex
FIFx%

Fix
FIVC
FRC
FVC
H0
Hb

PEF
Ph20
Pi,02

@ (theta)
RT

RV

s

STPD

B

TGV (of Vra)
ti

TLC

Tr

ttot

Va

Vaeft

vC

Ve

(Vervolg)

expiratoire vitale capaciteit

fractie van gas X in alveolair gas

fractie van gas X in alveolair gas op tijdstip t

gemiddelde geforceerde expiratoire volumestroom tussen
25% en 75% van de FVC

geforceerde expiratoire volumestroom op het moment dat X%
van de FVC is uitgeademd

geforceerd expiratoir volume in 1 seconde

geforceerd expiratoir volume in t seconden

fractie van uitgeademd gas X

geforceerde inspiratoire volumestroom op het moment dat
X% van de FVC is uitgeademd

fractie van ingeademd gas X

geforceerde inspiratoire vitale capaciteit

functionele residuele capaciteit

geforceerde vitale capaciteit

water

hemoglobine

kwik

Hertz (aantal cycli per seconde)

inspiratoire capaciteit

inspiratoire vitale capaciteit

transfercoéfficiént van de long (= DLco/Va)

kilogram

kilopascal

liter

liters per minuut

liters per seconde

Engels pond (gewicht)

maximale flow-volumecurve

milligram

milliliter

millimeter

maximale mid-expiratoire flow

milliseconde

maximale vrijwillige ventilatie

partiéle druk alveolaire zuurstof

barometerdruk

expiratoire piekflow

partiéle druk waterdamp

partiéle druk geinhaleerde zuurstof

pecifieke aanpassing CO door het bloed

rise time van 10% tot 90% van PEF

residueel volume

seconde

standaardtemperatuur (273 K, 0° C) en -druk (101,3 kPa,
760 mmHg), en droog

tuberculose

thoracaal gasvolume

inademingstijd

totale longcapaciteit

tracergas

totale duur ademhalingscyclus

alveolair volume

effectief alveolair volume

vitale capaciteit

volume longcapillair bloed
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QA== (Vervolg)
Vo doderuimtevolume
Vi ingeademd volume
Vs volume van het uitgeademd monstergas
Hg microgram
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gebied van spirometrie, ventilatie

ACHTERGROND

Spirometrie is een vorm van fysiologisch onderzoek waarbij de
hoeveelheid lucht die een persoon binnen een bepaalde tijd in- of uit-
ademt gemeten wordt. De belangrijkste grootheden die via spirometrie
gemeten worden zijn volume en flow.

Spirometrisch onderzoek is bij uitstek geschikt voor screening van de
algemene conditie van de luchtwegen; het vervult op dat vlak dezelfde
functie als bloeddrukmeting voor screening van de algemene cardio-
vasculaire conditie. Spirometrisch onderzoek op zichzelf biedt de
clinicus echter onvoldoende gegevens voor het stellen van een etiolo-
gische diagnose. In tabel 1 is een aantal indicaties voor spirometrie
weergeven.

De belangrijkste aspecten van spirometrie die in dit document behan-
deld worden zijn de geforceerde vitale capaciteit (FVC), d.w.z. het
volume dat gegenereerd wordt tijdens een zo snel en krachtig mogelijk
uitgevoerde, volledige uitademing vanaf een maximale inademing, en
het geforceerd expiratoir volume in 1 seconde (FEV1), d.w.z het volume
dat gegenereerd wordt in de eerste seconde van een FVC-manoeuvre.
Ook komen verschillende andere uit de FVC-manoeuvre afgeleide
spirometrische variabelen aan de orde.
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Indicaties voor spirometrie

Diagnostiek

evalueren van symptomen, ziekteverschijnselen of abnormale
laboratoriumuitslagen

meten van het effect van aandoeningen op de longfunctie

onderzoeken van personen die een risico hebben op longaandoeningen

beoordelen van preoperatieve risico’s

beoordelen van prognoses

beoordelen van de gezondheidstoestand van personen met het oog op hun
deelname aan programma’s voor zware fysieke training

Monitoring

beoordelen van het effect van therapeutische interventie

beschrijven van het verloop van aandoeningen die de longfunctie aantasten

monitoren van personen die aan schadelijke agentia blootgesteld zijn

monitoren van bijwerkingen van medicijnen met bewezen longtoxische
effecten

Beoordeling van invaliditeit/beperkingen

beoordelen van patiénten in het kader van revalidatieprogramma’s

beoordelen van risico’s in verband met verzekeringen

beoordelen van personen om juridische redenen

Volksgezondheid

bijdragen aan epidemiologisch onderzoek

bijdragen aan de opstelling van referentievergelijkingen

bijdragen aan klinisch onderzoek
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Voor spirometrisch onderzoek is een groot aantal apparaten van
uiteenlopende aard beschikbaar. In alle gevallen is een goede samen-
werking tussen de onderzoekspersoon en de onderzoeker cruciaal, en
de kwaliteit van de resultaten hangt af van zowel technische als
persoonsgebonden factoren (figuur 1).

FIGUUR 1. Standaardelementen spirometrisch onderzoek

-I Vereisten voor apparatuur |

!

| Validatie van apparatuur |

| Kwaliteitscontrole |

| Manoeuvres patiént/onderzoekspersoon |

| Meetprocedures |

|

| Aanvaardbaarheidscriteria |

| Herhaalbaarheidscriteria |

| Referentiewaarden/interpretatie |

/

| Klinische beoordeling |

- Kwaliteitsbeoordeling | | Feedback naar technicus |

Naarmate de variabiliteit van de resultaten afneemt en de nauwkeurig-
heid van de metingen toeneemt, kunnen voor de normale waarden voor
onderzoekspopulaties nauwere grenzen vastgesteld worden, zodat
anomalieén sneller kunnen worden opgespoord.

De eerste publicatie van de American Thoracic Society (ATS) over
standaardisatie van spirometrisch onderzoek dateert uit 1979 en was
een uitvloeisel van de in dat jaar gehouden ’Snowbird”-workshop!.
Deze richtlijn is in 1987 en vervolgens in 1994 nogmaals geactuali-
seerd>3. In Europa was de Europese Gemeenschap voor Kolen en Staal
(EGKS) initiatiefnemer op dit terrein; zij stond aan de wieg van het
eerste Europese standaardisatiedocument, dat in 1983 gepubliceerd* en
vervolgens, in 1993, geactualiseerd werd, waarmee het de status kreeg
van officiéle richtlijn van de European Respiratory Society (ERS). In
grote lijnen verschillen de meest recente richtlijnen van de ATS en de
ERS niet veel van elkaar; belangrijkste verschil is dat absolute long-
volumes in de ERS-richtlijn wel, in de ATS-richtlijn niet behandeld
worden.

In dit document hebben de ATS en de ERS een aantal gezamenlijke
standpunten vastgelegd met de bedoeling normen naar buiten te
brengen die op ruimere schaal toegepast kunnen worden. De richtlijn
volgt voor de verschillende soorten tests een vaste structuur, waarin
achtereenvolgens definities, apparatuurvereisten en patiéntgebonden
procedures aan de orde komen. Alle in deze richtlijn beschreven
registratieapparatuur dient aan de vermelde eisen te voldoen, ongeacht
het doel (monitoring of diagnosticering) waarvoor ze gebruikt wordt;
er wordt geen aparte categorie “monitoringinstrumenten” onder-
scheiden.

Van fabrikanten mag verwacht worden dat ze systemen voor long-
functieonderzoek leveren die voldoen aan alle hier geformuleerde
aanbevelingen, maar het is mogelijk dat voor bepaalde apparatuur
EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL
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volledige overeenstemming met de vereisten niet altijd haalbaar is. Is
dat het geval, dan dienen fabrikanten duidelijk aan te geven in welk
opzicht hun instrumenten of apparaten niet aan de vereisten voldoen.
Verder dient erop gewezen te worden dat fabrikanten weliswaar dienen
aan te tonen dat het systeem dat zij leveren nauwkeurig en betrouw-
baar is, maar het is de gebruiker die de nauwkeurigheid en betrouw-
baarheid moet garanderen van de metingen die met dat systeem verricht
worden. De gebruiker wordt ook geacht zich te houden aan de lokale
wet- en regelgeving, waarin aanvullende eisen kunnen zijn opgenomen.
Tot slot zij opgemerkt dat in deze richtlijnen minimumeisen zijn vast-
gelegd, en die zijn wellicht niet voor alle settings toereikend; voor
onderzoek en epidemiologische studies, longitudinale beoordelingen
en gezondheidkundig toezicht op het gebied van beroepsziekten en
-risico’s zijn mogelijk strengere of aanvullende eisen nodig.

FEVi- EN FVC-MANOEUVRES

Definities

Onder FVC wordt verstaan het maximale volume dat vanaf maximale
inademing kan worden uitgeademd tijdens een maximale geforceerde
expiratoire manoeuvre, oftewel: de vitale capaciteit die met een maxi-
male geforceerde expiratoire inspanning bereikt wordt, uitgedrukt in
liters bij lichaamstemperatuur en omgevingsdruk, verzadigd met
waterdamp (BTPS - zie hierna onder "BTPS-correctie”).

Onder FEV1 wordt verstaan het maximale volume dat vanaf maximale
inademing kan worden uitgeademd in de eerste seconde van een maxi-
male geforceerde expiratoire manoeuvre, uitgedrukt in liters (BTPS).

Apparatuur

Vereisten

De spirometer moet in staat zijn volumes van = 8 1 (BTPS) gedurende
= 15 s (en bij voorkeur langere tijdintervallen) vast te leggen met een
nauwkeurigheid van ten minste + 3% of + 0,050 1 (de hoogste waarde
is van toepassing) en flows tussen O en 14 1/s-!. De totale weerstand die
de luchtstroom ondervindt op 14,0 I/s! moet < 1,5 cmH>O/1"'/s! (0,15
kPa/l-'/s ") zijn (zie hierna onder ”Aanbevolen minimumeisen voor
spirometrische systemen”). De totale weerstand moet gemeten worden
in een opstelling waarbij alle slangen, kleppen, filters e.d. die tussen
de onderzoekspersoon en de spirometer aangebracht kunnen worden
daadwerkelijk gemonteerd zijn. Sommige apparaten geven verande-
ringen in weerstand te zien als gevolg van waterdampcondensatie. Aan
de nauwkeurigheidsvereisten moet, onder BTPS-condities, worden
voldaan voor een serie van maximaal acht achtereenvolgende FVC-
manoeuvres die gedurende een periode van 10 minuten zonder
inademing via het instrument worden uitgevoerd.

Weergave

Voor een goede kwaliteitscontrole is het zinvol dat zowel flow-
volumecurven als volume-tijdcurven op het scherm weergegeven
worden, en laboratoriummedewerkers moeten aan de hand daarvan de
kwaliteit van de uitvoering van iedere afzonderlijke manoeuvre visueel
inspecteren voordat ze verder gaan met de volgende manoeuvre.
Daarvoor is een grafische weergave nodig die voldoet aan de hieronder
aanbevolen minimumeisen inzake schaal en resolutie.

Een grafische weergave waarbij de flow tegen het volume wordt afgezet
biedt de meeste informatie voor het eerste deel (de eerste 1 s) van de
FVC-manoeuvre. Aangezien dit deel van de manoeuvre, en met name
de expiratoire piekstroom (PEF), gecorreleerd is aan de pleurale druk
tijdens de manoeuvre, kunnen flow-volumegrafieken beschouwd
worden als een nuttig hulpmiddel voor het beoordelen van de omvang
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van de inspanning tijdens de eerste fasen van de manoeuvre. Voor het
beoordelen van de herhaalbaarheid en het opsporen van submaximale
inspanningen kan het zinvol zijn dat het apparaat de mogelijkheid biedt
een overlay te maken van een aantal flow-volumecurven zoals die op
het moment van maximale inademing geregistreerd zijn. Vertonen de
verschillende blaasmanoeuvres variatie op het niveau van maximale
inademing, dan wordt de interpretatie van de resultaten echter lastig,
omdat flows met gelijke gemeten volumes dan op basis van verschil-
lende absolute longvolumes gerealiseerd zijn.

Weergave van de FVC-manoeuvre in de vorm van volume-tijdcurven
biedt de meeste informatie over het laatste deel van de manoeuvre.
Volume-tijdgrafieken, mits van voldoende schaalgrootte, maken het
ook mogelijk een aantal parameters van de FVC-manoeuvre los van
elkaar te meten en te berekenen. Van belang is verder dat in de weer-
gave van meervoudige tests de volgorde van de blaasmanoeuvres
duidelijk is voor de gebruiker.

De weergave van volume-tijd dient te starten voor aanvang van de test,
en wel = 0,25 s (en bij voorkeur 1 s) voor de start van de uitademing
(nulvolume). Dit tijdsinterval tot aan de eerste volumeverandering is
nodig om het teruggeéxtrapoleerd volume (EV - zie hierna onder
7 Start-of-test”-criteria”) te berekenen en om de inspanning tijdens het
eerste deel van de manoeuvre te beoordelen. De via EV bepaalde nultijd
moet in de grafische weergave als het nulpunt aangegeven worden.

De laatste 2 s van de manoeuvre moeten worden weergeven om de tech-
nicus in staat te stellen te verifiéren of de test op tevredenstellende wijze
is be€indigd (zie hierna onder ””End-of-test”-criteria”).

Wanneer een volume-tijdcurve op een hardcopy wordt ingetekend,
moet de schaal voor het volume = 10 mm/I'! (BTPS) zijn. Bij scherm-
weergave is 5 mm/1! voldoende (zie tabel 2).

i7.\:]S BB Aanbevolen minimumschalen voor volume,
flow en tijd in grafische output
Parameter Weergave Grafische weergave
op instrument op hardcopy
Vereiste Vereiste
resolutie Schaal resolutie Schaal
Volume# 0,050 | 5 mm/I! 0,025 | 10 mm/I
Flow# 0,200 I/s* 2,5 mm/I/s™ 0,100 I/s™ 5 mm/I-'/s!
Tijd 0,2s 10 mm/s-! 02s 20 mm/s™!

#: aanbevolen verhouding flow versus volume: 2 eenheden flow per eenheid
volume

De schaal voor de tijd dient = 20 mm/s’! en bij voorkeur groter te zijn
(= 30 mm/s!) wanneer handmatig metingen uitgevoerd worden'-%7. Als
beoordeling plaatsvindt op basis van volume-tijdweergave in combi-
natie met flow-volumecurven (d.w.z beide displayvormen zijn
beschikbaar voor interpretatie en er vindt geen handmatige meting
plaats), geldt voor de tijdschaal een ondergrens van 10 mm/s! in plaats
van de gebruikelijke 20 mm/s! (zie tabel 2). De gedachte hierachter is
dat de flow-volumecurve een afdoende kwaliteitsbeoordeling in het
eerste deel van de FVC-manoeuvre mogelijk maakt. De volume-tijd-
curve kan gebruikt worden om het laatste deel van de manoeuvre te
beoordelen; de tijdschaal is dus van minder belang.
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Validatie

Beoordeling van spirometrische systemen met behulp van een
computergestuurde mechanische kalibratiespuit of een gelijkwaardig
hulpmiddel wordt nadrukkelijk aanbevolen om de kwaliteit van meting
te testen voor de uitademingsvolumes en -flows zoals die van de
onderzoekspopulatie verwacht mogen worden. Het testen van de
technische prestaties van de apparatuur valt buiten de normale labora-
toriumprocedures (zie hierna onder ”Aanwijzingen en hulpmiddelen
voor het testen van spirometers”).

Kwaliteitscontrole

Aandacht voor kwaliteitscontrole en kalibratie van apparatuur vormt

een wezenlijk onderdeel van goede laboratoriumpraktijken. Hiervoor

gelden de volgende minimumeisen:

- er dient een logboek van kalibratieresultaten bijgehouden te worden;

- reparaties en andere aanpassingen die bedoeld zijn om de apparatuur
weer correct te laten functioneren dienen vastgelegd te worden;

- de data waarop updates of wijzigingen van soft- en/of hardware

hebben plaatsgevonden dienen vastgelegd te worden;

bij wijziging of verplaatsing van apparatuur (bijv. voor sectoronder-

zoeken) moeten kalibratiecontroles en procedures voor kwaliteits-

controle opnieuw uitgevoerd worden voordat de apparatuur voor

verdere tests gebruikt wordt.

In tabel 3 zijn de belangrijkste aandachtspunten voor de kwaliteits-
controle van spirometrische apparatuur weergegeven.

1/:\-1 BB Aandachtspunten voor kwaliteitscontrole
van apparatuur
Test Frequentie (min.) Actie
Volume dagelijks kalibratiecontrole m.b.v. 3 liter-spuit
Lekkages dagelijks test bij constante druk van 3 cmH20

(0,3 kPa) gedurende 1 min
Lineariteit volume iedere 3 maanden volumetoevoer in eenheden van 1 |
m.b.v. kalibratiespuit met meting

over het totale volumebereik

Lineariteit flow wekelijks test van ten minste 3 verschillende
flowbereiken

Tijd iedere 3 maanden controle van mechanische recorder
m.b.v. stopwatch

Software bij updates registratie datum van installatie en

uitvoering test bij onderzoeks-
persoon van wie de resultaten
bekend zijn

Onder kalibratie van spirometrische apparatuur wordt verstaan de
procedure waarbij sensorisch bepaalde waarden voor flow en volume
vergeleken worden met de feitelijke waarden van beide grootheden.

Kalibratie is niet hetzelfde als kalibratiecontrole. Onder kalibratie-
controle wordt verstaan de procedure waarbij geverifieerd wordt of een
apparaat of instrument functioneert binnen de voor kalibratie geldende
nauwkeurigheidsgrenzen, d.w.z. binnen +3% van de werkelijke
waarden. Bij een negatieve uitslag van een kalibratiecontrole moet het
apparaat opnieuw gekalibreerd of in onderhoud genomen worden.
Kalibratiecontroles moeten dagelijks uitgevoerd worden, of vaker,
indien de instructies van de fabrikant in frequentere controles voorzien.
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De spuit die wordt gebruikt voor het controleren van de volume-
kalibratie van spirometers dient een nauwkeurigheid te bezitten van
+15 ml of +0,5% van de volledige schaal (15 ml voor een 3 1-spuit), en
de fabrikant dient aanwijzingen te geven voor de frequentie waarmee
de controles uitgevoerd moeten worden. Gebruikers dienen zich er
rekenschap van te geven dat kalibratiespuiten met een variabele of
verstelbare stop mogelijk niet meer goed geijkt zijn als de stop terug-
geplaatst of per ongeluk verschoven wordt. Kalibratiespuiten moeten
periodiek (maandelijks) getest worden op lekkages, bij meerdere
volumes, waaronder het maximale volume, bijvoorbeeld door de lucht-
opening dicht te stoppen en vervolgens maximale druk uit te oefenen.
Kalibratiespuiten die gevallen of beschadigd zijn moeten als niet goed
geijkt worden beschouwd totdat bij controle gebleken is dat ze aan alle
eisen voldoen.

Wat de tijdregistratie betreft dient ten minste iedere drie maanden met
behulp van een stopwatch controle plaats te vinden van de tijdschaal-
nauwkeurigheid van de mechanische recorder. De nauwkeurigheid
dient binnen 2% te liggen.

Kwaliteitscontrole volumemetende apparaten

De nauwkeurigheid voor volume van spirometers dient ten minste
dagelijks gecontroleerd te worden door met behulp van een geijkte 3
liter-kalibratiespuit eenmaal een volume van 3 liter in het apparaat in
te brengen. Dagelijkse kalibratiecontrole wordt nadrukkelijk aan-
bevolen, omdat eventuele problemen zo binnen één dag, in een vroeg
stadium dus, aangepakt kunnen worden en omdat zo inzicht verkregen
kan worden in de variabiliteit die in de dagelijkse laboratoriumpraktijk
optreedt. In bijzondere omstandigheden kan frequentere dan dagelijkse
controle nodig zijn; hierbij valt onder meer te denken aan (i) multi-
center studies of andersoortige studies waarbij een groot aantal
manoeuvres door een groot aantal onderzoekspersonen wordt uit-
gevoerd® en (ii) situaties waarin sprake is van verandering van
omgevingstemperatuur (bijv. bij veldstudies), die tevens vragen om
accurate aanpassing van de BTPS-correctiefactor.

Bij het antwoord op de vraag of de gemeten waarde voor het volume
binnen aanvaardbare grenzen ligt, dient de nauwkeurigheid voor
volume van de kalibratiespuit in aanmerking genomen te worden. Heeft
de kalibratiespuit bijvoorbeeld een nauwkeurigheid van 0,5%, dan geldt
een nauwkeurigheid van +3,5% van aflezing als aanvaardbaar.

De kalibratiespuit dient zodanig opgeborgen en gebruikt te worden dat
het apparaat altijd dezelfde temperatuur en vochtigheidsgraad heeft als
de testlocatie. Daartoe kan de spuit het beste in de onmiddellijke
nabijheid van de spirometer, maar niet in direct zonlicht en op
voldoende afstand van warmtebronnen bewaard worden.

Systemen op basis van volumemeting moeten iedere dag gecontroleerd
worden op mogelijke lekkages®!?. Het belang van deze dagelijkse
controle kan niet genoeg benadrukt worden. Lekkages kunnen worden
opgespoord door toepassing van een constante positieve druk van =3,0
cmH>O (0,3 kPa) in een opstelling met afgesloten luchtopening
(afsluiting bij voorkeur bij of met inbegrip van het mondstuk). Treedt
na 1 min een daling van volume van >30 ml op, dan is er sprake van een
lekkage® !0, die zo snel mogelijk verholpen dient te worden.

Volumemetende apparaten moeten ten minste iedere drie maanden aan
een kalibratiecontrole over het hele volumebereik worden onderworpen
met behulp van een kalibratiespuit'!' of een daaraan gelijkwaardig hulp-
middel voor het inbrengen van standaard volumes. De nauwkeurigheid
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van de meting moet minder dan +3,5% van aflezing of 65 ml zijn (de
hoogste waarde is van toepassing). In deze limiet is de nauwkeurig-
heidsgrens van 0,5% voor een 3 liter-spuit verwerkt. De door de fabri-
kant voorgeschreven procedure voor controle van de lineariteit kan
toegepast worden indien ze gebaseerd is op een van beide onderstaande
methoden:

- meerdere achtereenvolgende inspuitingen van 1 liter-volumes en
vergelijking van het ingebrachte volume met het corresponderende
cumulatieve gemeten volume (bijv. 0-1, 1-2, 2-3,...6-7 en 7-8 1 voor
een 8 liter-spirometer); of

- inspuiting van een 3 liter-volume bij een apparaatvolume van nul,
gevolgd door meerdere achtereenvolgende inspuitingen van 1 liter-
volumes vanaf de aanvangspositie (bijv. 0-3, 1-4, 2-5, 3-6, 4-7 en 5-
8 1 voor een 8§ liter-spirometer).

Het resultaat van de lineariteitscontrole geldt als aanvaardbaar indien de
spirometer voor alle geteste volumes aan de nauwkeurigheidseisen voor
volume voldoet.

Kwaliteitscontrole flowmetende apparaten

Wat de nauwkeurigheid voor volume betreft dient ten minste dagelijks
een kalibratiecontrole uitgevoerd te worden met behulp van een 3 liter-
kalibratiespuit waarmee ten minste drie 3 liter-volumes worden
ingebracht in een flowbereik variérend van 0,5 tot 12 1/s-! (met inspui-
tingstijden variérend van <0,5 s tot ~6 s). Voor alle volumes die bij
iedere flow gemeten worden geldt een nauwkeurigheidseis van +3,5%.
Bij apparaten met disposable flow sensors dient dagelijks een nog niet
gebruikte sensor uit de beschikbare voorraad voor patiénten getest te
worden.

Wat de volumelineariteit betreft dient wekelijks een kalibratiecontrole
uitgevoerd te worden met behulp van een 3 liter-kalibratiespuit waar-
mee eerst drie relatief constante flows bij lage luchtstroomsnelheid,
vervolgens drie relatief constante flows bij gemiddelde luchtstroom-
snelheid en tot slot drie relatief constante flows bij hoge luchtstroom-
snelheid ingebracht worden. Voor alle volumes die bij elk van deze
flows gemeten worden geldt een nauwkeurigheidseis van +3,5%.

Testprocedure

In de FVC-manoeuvre kunnen drie afzonderlijke fasen worden onder-
scheiden: maximale inademing; een explosieve uitademing; en voort-
zetting van de uitademingsmanoeuvre tot volledige uitademing en einde
van de test (End of Test - EOT).

Voor de uitvoering van de test dient de procedure gevolgd te worden die
in tabel 4 is weergegeven. Van belang daarbij is onder meer dat de
technicus demonstreert hoe de manoeuvre uitgevoerd moet worden.

De onderzoekspersoon dient snel en zo diep mogelijk in te ademen
vanaf het niveau van de functionele residuele capaciteit (FRC) voor-
of nadat hij of zij de ademhalingsslang in de mond heeft genomen en
de lippen strak rond het mondstuk te sluiten, waarbij erop gelet dient
te worden dat het mondstuk niet door de tong geblokkeerd wordt.
Vervolgens dient de FVC-manoeuvre met zo weinig mogelijk hapering
uitgevoerd te worden. Er zijn verlaagde waarden voor PEF en FEV1
gevonden bij trage inademing en/of een relatief lange pauze (4-6 s) op
TLC-niveau voor het moment van uitademing'?; derhalve is het van
belang dat de voorbereidende inademingsmanoeuvre snel uitgevoerd
wordt en dat eventuele pauzes op het niveau van volledige inademing
zo kort mogelijk gehouden worden (< 1-2 s). Het bereiken van het
niveau van volledige inademing voordat een begin wordt gemaakt met
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1701 W Procedure voor registratie van geforceerde

vitale capaciteit

Controleer de kalibratie van de spirometer
Leg de testprocedure uit
Bereid de onderzoekspersoon voor
Vraag naar relevante informatie (roken, recente ziekten, gebruikte medicatie,
enz.)
Meet lichaamslengte en gewicht (zonder schoenen)
Was de handen
Instrueer de onderzoekspersoon en demonstreer hoe de test uitgevoerd
dient te worden; geef daarbij onder meer aanwijzingen over:
lichaamshouding (kin iets omhoog)
wijze van inademing (snel en volledig)
positionering van het mondstuk (“open circuit”)
wijze van uitademing (met maximale kracht)
Ga over tot uitvoering van de manoeuvre (’closed circuit’-methode)
Zorg ervoor dat de onderzoekspersoon in de juiste houding zit of staat
Bevestig de neusklem, laat de onderzoekspersoon het mondstuk in de mond
nemen en verzoek hem of haar de lippen strak rond het mondstuk te
klemmen
Laat de onderzoekspersoon snel en zo diep mogelijk inademen, met een
pauze van < 1 s op TLC-niveau
Laat de onderzoekspersoon met maximale kracht en zo lang mogelijk
uitademen totdat hij of zij geen lucht meer uit de longen kan persen; let erop
dat de romp gedurende de gehele manoeuvre rechtop gehouden wordt
Herhaal zo nodig de instructies en moedig de onderzoekspersoon waar
nodig enthousiast aan
Laat de onderzoekspersoon ten minste drie en maximaal acht manoeuvres
uitvoeren (acht manoeuvres is normaal gesproken voldoende)
Controleer de herhaalbaarheid van de test en laat zo nodig meer
manoeuvres uitvoeren
Ga over tot uitvoering van de manoeuvre (“open circuit’-methode)
Zorg ervoor dat de onderzoekspersoon in de juiste houding zit of staat
Bevestig de neusklem
Laat de onderzoekspersoon snel en zo diep mogelijk inademen, met een
pauze van < 1 s op TLC-niveau
Laat de onderzoekspersoon het mondstuk in de mond nemen en verzoek
hem of haar de lippen strak om het mondstuk te klemmen
Laat de onderzoekspersoon met maximale kracht en zo lang mogelijk
uitademen totdat hij of zij geen lucht meer uit de longen kan persen; let erop
dat de romp gedurende de gehele manoeuvre rechtop gehouden wordt
Herhaal zo nodig de instructies en moedig de onderzoekspersoon waar
nodig enthousiast aan
Laat de onderzoekspersoon ten minste drie en maximaal acht manoeuvres
uitvoeren (acht manoeuvres is normaal gesproken voldoende)
Controleer de herhaalbaarheid van de test en laat zo nodig meer
manoeuvres uitvoeren

TLC: totale longcapaciteit

de expiratoire manoeuvre is van wezenlijk belang voor de test; het is
dan ook absoluut noodzakelijk dat de onderzoekspersoon zo diep
mogelijk inademt voordat hij of zij overgaat tot uitvoering van de
manoeuvre. Onderzoekspersonen dienen vervolgens aangespoord te
worden de lucht niet uit te blazen maar eerder uit te stoten en zo lang
mogelijk door te gaan met uitademen. Tijdens de manoeuvre moet de
onderzoekspersoon door middel van lichaamstaal en enthousias-
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merende aanmoedigingen (”ga door” e.d.) nadrukkelijk gestimuleerd
worden de manoeuvre voort te zetten. Verder is het bijzonder nuttig om
tijdens de test zowel de onderzoekspersoon als het spirogram of
computerscherm in de gaten te houden, eerstgenoemde om eventuele
tekenen van pijn of uitputting tijdig te herkennen, en de grafische weer-
gave om er zeker van te zijn dat een maximale inspanning geleverd
wordt. Als de patiént duizelig wordt, moet de manoeuvre be€indigd
worden, in verband met het risico van syncope als gevolg van aan-
houdende onderbreking van de veneuze terugstroming naar de thorax.
Het meeste risico in dit verband lopen ouderen en personen met lucht-
stroombeperkingen. Bij sommige onderzoekspersonen kan het risico
van syncope beperkt worden door een VC- in plaats van een FVC-
manoeuvre te laten uitvoeren (zie voor details hierna onder ”"VC- en
IC-manoeuvres”). Verder kan vermindering van de inspanning op enig
moment tijdens de manoeuvre'? bij sommige onderzoekspersonen een
hoger expiratoir volume opleveren, maar in dat geval is er geen sprake
meer van een maximaal geforceerde uitademing. Goedzittende kunst-
gebitten kunnen in de regel beter niet uitgenomen worden, omdat ze
bijdragen tot instandhouding van de oropharyngeale geometrie; spiro-
metrisch onderzoek levert over het algemeen betere resultaten op
wanneer kunstgebitten worden ingehouden'.

Mits op de juiste manier begeleid zijn kinderen vanaf 5 jaar vaak al in
staat aanvaardbare manoeuvres in het kader van spirometrisch onder-
zoek uit te voeren’. Technici die zich bezighouden met longfunctie-
onderzoek bij kinderen dienen specifieke training ontvangen te hebben
voor dit soort situaties. Een lichte, kindvriendelijke omgeving, met
onder meer speelgoed, lectuur en knutselmaterialen die op jonge
onderzoekspersonen zijn afgestemd, is van belang om een prettige sfeer
te creéren waarin de kinderen zich op hun gemak voelen. Belangrijke
factoren voor een succesvolle uitvoering van de manoeuvre zijn:
enthousiaste aanmoedigingen; uitgebreide maar simpele instructies;
een niet-confronterende benadering; en visuele feedback gericht op
verbetering van de uitvoering. Ook wanneer de prestaties bij een eerste
onderzoek niet aan de eisen voldoen, presteren kinderen bij een volgend
onderzoek vaak aanmerkelijk beter, omdat ze de tweede keer minder
angstig zijn. De uitvoering van tests bij kinderen in “normale” labora-
toria, waar geen speciale voorzieningen zijn getroffen voor het werken
met jonge onderzoekspersonen, dient afgeraden te worden.

Het gebruik van een neusklem of een handmatig hulpmiddel voor het
afsluiten van de neusgaten wordt aanbevolen, en om veiligheidsredenen
wordt voor de test de zittende positie aanbevolen, waarbij gebruik moet
worden gemaakt van een stoel met armleuningen en zonder wielen. Als
gekozen wordt voor een andere positie, zoals de staande positie, dient
hiervan melding te worden gemaakt in het rapport.

Beoordeling afzonderlijke manoeuvres
”Start-of-test”-criteria

De start van de test voor wat betreft de tijdregistratie wordt bepaald aan
de hand van de methode van terugextrapolatie (zie figuur 2)'3%16. Het
aldus vastgestelde nieuwe “nulpunt” is het startpunt voor alle tijd-
gebonden metingen. Bij handmatige metingen wordt teruggeéxtrapo-
leerd vanaf het steilste deel van de volume-tijdcurve!’. Voor
geautomatiseerde terugextrapolatie wordt aanbevolen uit te gaan van
de gemiddelde steilste kromming gemeten over een tijdinterval van 80
ms'8. Figuur 2 laat een voorbeeld (met toelichting) zien van terug-
extrapolatie plus afleiding van EV.

Met het oog op een juiste nulpuntbepaling en om ervoor te zorgen dat
FEV1 afgeleid wordt uit een op maximale inspanning gebaseerde curve

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL



M.R. MILLER ET AL.

1.0 .
0.8
-4 06
@ ’
3
> 04
0.2 /
EVI
0950 0.25 0.50
New time zero
Time s

FIGUUR 2. Uitvergrote weergave van het eerste deel van een volume-tijd-
spirogram met terugextrapolatie via het steilste deel van de curve (waar flow =
expiratoire piekstroom (PEF)) met het oog op vaststelling van het nieuwe "nulpunt”.
Geforceerde vitale capaciteit (FVC) = 4,291 |, teruggeéxtrapoleerd volume (EV) =
0,123 1(2,9% FVC).

----: lijn van terugextrapolatie via PEF

moet EV <5% van FVC of 0,150 1 zijn (de hoogste waarde is van
toepassing). Als een manoeuvre duidelijk een aarzelende start kent, kan
de technicus overwegen de test in een vroeg stadium af te breken om
verdere - onnodige - inspanning te vermijden.

Systemen waarbij de technicus snel en automatisch geinformeerd wordt
over een incorrecte start van de manoeuvre worden nadrukkelijk
aanbevolen. De volume-tijdgrafiek omvat in het ideale geval naast de
expiratoire manoeuvre ook de hele voorafgaande inspiratoire
manoeuvre en dient in ieder geval te beginnen op =0,25 s en bij voor-
keur =1 s v6or de start van de uitademing (nulpunt). Op de apparatuur
moet de waarde voor EV af te lezen zijn. Eventueel kan aanvullend een
analyse van de flow-volumecurve uitgevoerd worden om de kwaliteit
van de start van de test te verifiéren. PEF dient gerealiseerd te zijn met
een scherpe stijging en moet dicht bij het punt van maximale inflatie (de
start van de uitademingsfase) gelegen zijn (zie hierboven onder
” Apparatuur”).

”End-of-test”-criteria
Het is van belang dat onderzoekspersonen verbaal aangemoedigd
worden (met aanmoedigingen als ga door” e.d.) het uitademen vol te
houden tot het einde van de manoeuvre, zodat een optimaal blaasresul-
taat verkregen wordt. Om vast te stellen of de FVC-manoeuvre op
tevredenstellende wijze is uitgevoerd, worden “end-of-test” (EOT)-
criteria toegepast, waarvan er hier twee worden aanbevolen. De test
wordt als be€indigd beschouwd indien:

1) de onderzoekspersoon niet meer tot uitademen in staat is of het
uitademen beter kan be€indigen. In beginsel dienen onderzoeks-
personen aangemoedigd te worden zo lang mogelijk een maximale
inspanning te leveren, maar ze moeten de mogelijkheid hebben de
manoeuvre zelf op elk moment te be€indigen, vooral wanneer ze
pijn of ongemak ondervinden. De technicus dient nauwlettend in de
gaten te houden of de patiént tekenen van pijn of ongemak vertoont
en de test te be€indigen wanneer dergelijke tekenen zichtbaar zijn of
zich een syncope aankondigt; of

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL

STANDARDISATION OF SPIROMETRY

2) de volume-tijdcurve gedurende =1 s geen verandering van volume
(<0,025 1) meer vertoont (plateaubeeld) en de onderzoekspersoon
het uitademen gedurende =3 s (voor kinderen <10 jaar) of =6 s (voor
onderzoekspersonen >10 jaar) heeft volgehouden.

Indien niet aan de plateaucriteria is voldaan, moet de technicus daarop
attent gemaakt worden via een waarschuwingssignaal van de appara-
tuur. Mogelijk is toch een tevredenstellende EOT gerealiseerd, maar
een waarschuwingssignaal kan voor de technicus nuttig zijn om te
bepalen op welk punt de onderzoekspersoon wellicht meer aanmoedi-
ging nodig heeft. Opgemerkt zij dat een sluiting van de glottis tot voor-
tijdige be€indiging (<6 s) van een manoeuvre kan leiden, ook wanneer
het blazen langer dan 6 s lijkt te hebben geduurd.

Bij patiénten met luchtwegobstructies of oudere onderzoekspersonen
zijn vaak uitademingstijden van >6 s nodig. Uitademingstijden van >15
s leiden echter zelden tot wijziging van een klinisch oordeel. Voor veel-
vuldige toepassing van extra lange uitademingsmanoeuvres, die
duizeligheid, syncope, excessieve vermoeidheid en onnodig ongemak
kunnen veroorzaken, zijn vrijwel nooit goede gronden aan te voeren.

De EOT-criteria vormen een maatstaf voor de aanvaardbaarheid van
manoeuvres. Manoeuvres die niet aan deze criteria voldoen dienen dan
ook niet meegeteld te worden om aan de vereiste drie aanvaardbare
manoeuvres te komen. Vroegtijdige be€¢indiging van een manoeuvre is
op zichzelf echter geen reden om alle resultaten die via die manoeuvre
verkregen zijn terzijde te schuiven. Zo kan in bepaalde gevallen van
gegevens over FEV1 van vroegtijdig be€indigde manoeuvres, athanke-
lijk van de duur van de uitademing, nuttig gebruik gemaakt worden;
rapportage kan dus zinvol zijn.

Voor sommige jonge kinderen kunnen de EOT-normen van de ATS?
moeilijk haalbaar zijn, terwijl ze mogelijk wel aan andere herhaal-
baarheidscriteria voldoen'. Wellicht kunnen op basis van “curve-
fitting”-technieken specifiecke EOT-criteria voor jonge kinderen
ontwikkeld worden?.

Aanvullende criteria

Hoesten tijdens de eerste seconde van de manoeuvre kan de gemeten
waarde voor FEV1 beinvloeden. Om die reden geldt hoesten in de eerste
seconde of op enig ander moment, indien daardoor naar het oordeel
van de technicus een correcte meting verstoord is?, als reden voor
afwijzing van de manoeuvre.

Verder kan een Valsalva-manoeuvre (glottissluiting) of een hapering
tijdens de manoeuvre die leidt tot een zodanige onderbreking van de
luchtstroom dat een nauwkeurige schatting van hetzij FEV1 hetzij FVC
onmogelijk wordt® onaanvaardbaarheid van de test tot gevolg hebben.

Lekkage van lucht rond de mond dient te worden vermeden?. Patiénten
met neuromusculaire aandoeningen hebben in sommige gevallen
directe hulp of specifieke aanwijzingen van de technicus nodig bij het
aanbrengen van het mondstuk om een juiste sluiting van de lippen rond
dit hulpstuk te garanderen.

Obstructie van het mondstuk, bijv. doordat de tong voor het mondstuk
geplaatst wordt of doordat het mondstuk door de tanden geblokkeerd
wordt, of bij distorsie als gevolg van bijten op het mondstuk, kan de
prestatie van zowel het meetinstrument als de onderzoekspersoon
negatief beinvloeden.
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Samenvatting criteria voor goede blaasmanoeuvres
Een manoeuvre geldt als aanvaardbaar wanneer ze voldoet aan zowel
de start-of-test”- als de “end-of-test”-criteria (plateau in de volume-
tijdcurve). Verder moet de onderzoekspersoon er in de waarneming van
de technicus blijk van hebben gegeven de instructies goed te hebben
begrepen, en ook moet de technicus van oordeel zijn dat de manoeuvre
technisch gezien volgens de voorschriften - maximale inademing,
adequate start, vloeiende, ononderbroken uitademing en maximale
inspanning - is uitgevoerd. Voorts mag geen van onderstaande om-
standigheden van toepassing zijn:

- onbevredigende start van de uitademing, met ernstige haperingen of
een teruggeéxtrapoleerd volume van >5% van FVC of 0,150 1 (de
hoogste waarde is van toepassing) (zie figuur 2);

- hoesten tijdens de eerste seconde van de manoeuvre dat van invloed
was op de meting van FEV1 of iedere andere vorm van hoesten waar-
door naar het oordeel van de technicus een correcte meting verstoord
is3;

- voortijdige be€indiging van de uitademing (zie hierboven onder
””End-of-test”-criteria”);

- een Valsalva-manoeuvre of een hapering tijdens de manoeuvre die
heeft geleid tot onderbreking van de luchtstroom, waardoor een
correcte meting van FEV1 of FVC niet mogelijk was;

- lekkage rond het mondstuk?;

- obstructie van het mondstuk (bijv. door tong of tanden of als gevolg
van vervorming van het mondstuk door bijten);

- aanwijzingen die erop duiden dat tijdens de uitvoering van de
manoeuvre opnieuw ingeademd is.

Er zij op gewezen dat van een bruikbare curve al sprake is wanneer
alleen aan de eerste twee van bovengenoemde criteria is voldaan; voor
een aanvaardbare curve moet evenwel aan alle zeven criteria zijn vol-
daan.

Gebruik van een geautomatiseerd systeem met waarschuwingsfunctie,
waarbij een signaal zichtbaar of hoorbaar is wanneer niet aan de hier
vermelde criteria is voldaan, wordt nadrukkelijk aanbevolen. In de
weergave van de resultaten dient de kwaliteit van iedere afzonderlijke
manoeuvre aangegeven te worden, zodat af te lezen is in hoeverre
manoeuvres al dan niet aanvaardbaar zijn. Is niet aan alle criteria
voldaan, dan betekent dat nog niet dat de resultaten niet vastgelegd
moeten worden, aangezien bepaalde onderzoekspersonen niet tot een
betere uitvoering van manoeuvres in staat zijn. Gegevens van sub-
optimale FVC-manoeuvres moeten bewaard worden, omdat ze moge-
lijk nog nuttig gebruikt kunnen worden.

Beoordeling herhaalde manoeuvres

Voor een goede test zijn ten minste drie aanvaardbare FVC-manoeu-
vres nodig, met als maatstaf voor aanvaardbaarheid de hierboven
vermelde criteria. Voor een aanvaardbare herhaalbaarheid geldt de eis
dat het verschil tussen de hoogste en de op één na hoogste waarde voor
zowel FVC als FEV1 =<0,150 1 is?!. Is de FVC <1,0 1, dan moet het
verschil voor beide waarden <0,100 1 zijn. Is het verschil na drie
manoeuvres groter, dan moeten meer manoeuvres worden uitgevoerd,
tot (normaal gesproken) een maximum van acht. Wanneer metingen
grote variatie vertonen, is dat vaak het gevolg van onvolledige
inademing. Verder hebben sommige patiénten misschien een korte
pauze tussen achtereenvolgende manoeuvres nodig. De volume-tijd-
en flow-volumecurven van ten minste de drie beste FVC-manoeuvres
moeten bewaard worden. Tabel 5 geeft een overzicht van de criteria
voor aanvaardbaarheid en herhaalbaarheid van manoeuvres.
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17:.\:1S MG Overzicht criteria voor aanvaardbaarheid

en herhaalbaarheid van manoeuvres

Criteria voor afzonderlijke manoeuvres
Een spirogram voor een afzonderlijke manoeuvre is "aanvaardbaar” indien:
1) het vrij is van artefacten3 als gevolg van:
- hoesten tijdens de eerste seconde van de uitademing
- glottissluiting die de meting beinvioedt
- voortijdige beéindiging of afbreking
- gebrekkige inspanning (niet overal maximaal)
- lekkage
- obstructie van het mondstuk
2) er sprake is van een adequate start
- teruggeéxtrapoleerd volume <5% van FVC of 0,15 | (de hoogste waarde
is van toepassing)
3) de uitademingsfase aan de eisen voldoet
- minimale duur =6 s (3 s voor kinderen) of plateau in volume-tijdcurve,
of onderzoekspersoon kan (beter) niet meer uitademen
Criteria voor herhaalbaarheid van manoeuvres
Wanneer drie aanvaardbare spirogrammen zijn verkregen, dient getoetst te
worden of de resultaten aan de volgende criteria voldoen:
- de hoogste en de op één na hoogste waarde voor FVC mogen niet meer
dan 0,150 | van elkaar verschillen
- de hoogste en de op één na hoogste waarde voor FEV1 mogen niet meer
dan 0,150 | van elkaar verschillen
Is aan beide criteria voldaan, dan kan de test afgesloten worden
Is niet aan beide criteria voldaan, dan moet de test voortgezet worden totdat:
- aan beide criteria is voldaan op basis van gegevens van aanvullende
aanvaardbare spirogrammen, of
- maximaal acht manoeuvres zijn uitgevoerd (facultatief), of
- de patiént/onderzoekspersoon (beter) niet meer verder kan gaan met de
test
Sla in ieder geval de gegevens op van de drie tevredenstellende manoeuvres.

FVC: geforceerde vitale capaciteit; FEV1: geforceerd expiratoir volume in 1
seconde

Herhaalbaarheid van manoeuvres

Voor FVC-metingen dient de aanvaardbaarheid te worden vastgesteld
door te toetsen of is voldaan aan de hierboven aanbevolen criteria
inzake de uitvoering van de FVC-test. De richtlijnen van de ATS?
bevatten voorbeelden van onaanvaardbare volume-tijd- en daarmee
corresponderende flow-volumecurven. Figuur 3 laat zien in welke volg-
orde de criteria voor aanvaardbaarheid c.q. herhaalbaarheid van
manoeuvres moeten worden toegepast.

De herhaalbaarheidscriteria worden gebruikt om vast te stellen of meer
dan drie aanvaardbare FVC-manoeuvres nodig zijn; ze dienen niet te
worden gebruikt om resultaten uit rapporten weg te laten of om onder-
zoekspersonen van een onderzoek uit te sluiten. Aanbevolen wordt in
voorkomend geval bij de resultaten te vermelden dat ze afgeleid zijn
van gegevens die niet aan de eerder genoemde herhaalbaarheidscriteria
voldoen. Verder dient er rekening mee te worden gehouden dat de
herhaalbaarheidscriteria minimumeisen betreffen. Er zijn nogal wat
onderzoekspersonen die in staat zijn te voldoen aan de eis van <0,150
1 voor aanvaardbare herhaalbaarheid van FVC en FEV1. Manoeuvres
waarbij sprake is van een onaanvaardbare start of hoesten (met als
gevolg een onbruikbare curve) moeten buiten beschouwing blijven
wanneer de herhaalbaarheidscriteria toegepast worden, en ze mogen
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FIGUUR 3 Schema voor de toepassing van aanvaardbaarheids- en herhaal-
baarheidscriteria. FVC: geforceerde vitale capaciteit; FEV1: geforceerd expiratoir
volume in 1 seconde

]

Uitvoering FVC-manoeuvre |

Nee - 1 -
«—| Is voldaan aan de criteria voor aanvaardbaarheid |
Ja
Nee ~ - 1 -
<—| Zijn drie aanvaardbare manoeuvres gerealiseerd |
Nee - 1 Ja -
4—' Is voldaan aan de criteria voor herhaalbaarheid |
1 Ja

Bepaal de hoogste waarde voor FVC en FEV+

Kies de manoeuvre met de hoogste waarde voor de

som van FVC+FEV1 om andere indices te bepalen

!

| Sla gegevens op en ga over tot de interpretatie |

niet gebruikt worden voor het bepalen van de hoogste waarden.
Manoeuvres waarbij sprake is van voortijdige be€indiging of Valsalva-
manoeuvres mogen wel gebruikt worden voor het selecteren van de
hoogste FVC en FEV1.

Een spirogram of testresultaat mag nooit enkel vanwege een slechte
score op het punt van herhaalbaarheid terzijde geschoven worden. De
herhaalbaarheid van resultaten moet op het moment van interpretatie in
aanmerking genomen worden. Of gegevens van manoeuvres die matig
scoren op het punt van herhaalbaarheid of niet (geheel) voldoen aan de
EOT-criteria al dan niet gebruikt worden, staat ter beoordeling van
degene die de testresultaten interpreteert.

Maximumaantal manoeuvres

Een maximum van acht achtereenvolgende FVC-manoeuvres geldt
over het algemeen als praktische bovengrens voor de meeste onder-
zoekspersonen, al zijn er omstandigheden denkbaar waarin een groter
aantal manoeuvres nodig is>>?*. Na meerdere geforceerde expiratoire
manoeuvres kan de vermoeidheid bij onderzoekspersonen zodanige
vormen aannemen dat verdere manoeuvres weinig nut meer hebben. In
zeer uitzonderlijke gevallen vertonen de waarden voor FEV1 of FVC
van onderzoekspersonen een continu dalende lijn bij opeenvolgende
blaasinspanningen. Als de cumulatieve daling meer dan 20% van de
beginwaarde bedraagt, moet de test veiligheidshalve worden beéindigd.
De waardereeks van de manoeuvres moet in dat geval vastgelegd
worden.

Selectie testresultaten

FVC en FEVi1 moeten gemeten worden op basis van de curven van ten
minste drie geforceerde expiratoire manoeuvres met een aanvaardbare
start en zonder artefacten, zoals hoesten (“bruikbare curven”). De
hoogste waarden voor FVC en FEV1 (BTPS) die op basis van een
analyse van de gegevens van alle bruikbare curven gevonden worden
moeten geregistreerd worden, ook wanneer die waarden niet van een en
dezelfde curve afkomstig zijn.

Overige afgeleide parameters

FEV:

Onder FEV: wordt verstaan het maximaal geforceerd volume dat in t
seconden (gerekend vanaf het via terugextrapolatie berekende nulpunt)
vanaf het niveau van volledige inademing gerealiseerd wordt, uit-
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gedrukt in liters bij BTPS. Zeer jonge kinderen zijn soms niet in staat
lange uitademingsmanoeuvres vol te houden, maar er zijn steeds meer
aanwijzingen dat indices die zijn afgeleid van geforceerde expiratoire
manoeuvres met een duur van <1 s toch klinische waarde hebben'.
Vooralsnog zijn er evenwel niet genoeg gegevens beschikbaar om het
gebruik van FEVo;s of FEVo,75 aan te bevelen.

Wordt door de onderzoekspersoon niet volledig uitgeademd, dan kan
het over een kortere periode (bijv. 6 s) gecumuleerde volume gebruikt
worden als alternatief (met waarden bij benadering) voor vaststelling
van FVC. Als van deze methode gebruik gemaakt wordt, moet de
kortere duur van de uitademingsmanoeuvre in de parameterbenaming
weergegeven worden (bijv. FEVe voor een uitademingstijd van 6 s).
FEVs wordt in toenemende mate beschouwd als een redelijk betrouw-
baar alternatief voor FVC?* en kan gebruikt worden voor normalisatie
van FEV1 (bijv. FEV1I/FEVs). FEVs lijkt bovendien het voordeel te
bieden dat de manoeuvre beter reproduceerbaar is dan FVC doordat ze
minder belastend is voor de patiént en meer zekerheid biedt omtrent de
kwaliteit van de be€indiging van de test. Nader onderzoek op dit vlak
is evenwel vereist.

Standaardisatie van FEV1 voor expiratoir volume, FEV1/FVC en
FEV1/VC

Bij sommige patiénten vormt een manoeuvre voor de trage of niet
geforceerde VC of inspiratoire vitale capaciteit (IVC) (zie hierna onder
”VC- en IC-manoeuvres”) een ruimere en geschiktere maatstaf voor
berekening van FEV1/VC%. Sommige onderzoekers hebben bij
normale onderzoekspersonen een VC gemeten die iets hoger ligt dan de
FVC>.

FEF25-75%

Onder FEF25.75% wordt verstaan de gemiddelde geforceerde expiratoire
volumestroom tussen 25% en 75% van de FVC. FEF25.75% wordt ook
wel maximale mid-expiratoire volumestroom genoemd. Deze index
wordt verkregen uit de blaasmanoeuvre met de hoogste waarde voor
FEV1+FVC. FEF25.75% moet gemeten worden met een nauwkeurigheid
van ten minste 5% van aflezing of +0,200 ' (de hoogste waarde is van
toepassing) over een bereik van maximaal 7 1/s-'. FEF25.75% is sterk
afhankelijk van de validiteit van de FVC-meting en van het niveau van
de expiratoire inspanning.

PEF

Onder PEF of expiratoire piekstroom wordt verstaan de maximale
volumestroom die bij een maximaal geforceerde uitademing zonder
hapering vanaf het punt van maximale longinflatie bereikt wordt,
uitgedrukt in I/s'!. Wanneer PEF door de patiént zelf met behulp van
een draagbare piekstroommeter wordt gemeten, wordt als eenheid vaak
I/min! gebruikt. De waarde voor PEF wordt normaal gesproken
verkregen via analyse van flow-volumecurven. Verderop in dit docu-
ment wordt nader ingegaan op deze parameter.

Maximale expiratoire flow-volumecurven

Analyse van de vorm van maximale expiratoire flow-volumecurven
(MFVL), waarin ook geforceerde inspiratoire manoeuvres weer-
gegeven worden, kan nuttig zijn voor de kwaliteitscontrole en voor het
opsporen van eventuele obstructies van de bovenste luchtwegen. De
klinische waarde van de numerieke indices van een MFVL is altijd
lager dan die van FEV1, FVC, FEF25-75% en PEF; deze indices worden
hier dan ook verder niet behandeld.
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Definities

Wat instantane flows betreft wordt meting aanbevolen van de instantane
geforceerde expiratoire volumestroom op het moment dat X% van de
FVC is uitgeademd (FEFx%). Voorheen werd hiervoor in Europa de
term MEFx% aanbevolen, de maximale instantane geforceerde expira-
toire volumestroom op het moment dat nog X% van de FVC kan
worden uitgeademd.

De termen “instantane geforceerde inspiratoire volumestroom op het
moment dat X% van de FVC is uitgeademd” (FIFx%) en "mid-inspira-
toire volumestroom op X% van de FVC” hebben betrekking op de
volumestromen die gemeten worden in het inspiratoire deel van een
gesloten flow-volumecurve. FIF25.75%, ook wel maximale mid-inspira-
toire volumestroom genoemd, is vergelijkbaar met FEF25-75% (zie hier-
boven onder “Overige afgeleide indices”™).

Apparatuur

Instantane flows moeten gemeten worden met een nauwkeurigheid van
+5% van aflezing of £0,200 I/s! (de hoogste waarde is van toepassing),
over een bereik van -14 tot 14 1/s!. De kleinste detecteerbare flow moet
0,025 1/s*! zijn. In de grafische weergave van een maximale flow-
volumecurve moet de uitgeademde volumestroom naar boven (y-as) en
het uitgeademd volume naar rechts (x-as) ingetekend zijn. Flow en
volume moeten in een verhouding van 2:1 weergegeven worden, d.w.z.
dat voor 2 I/s! (flow) en 1 1 (volume) dezelfde afstand aangehouden
moet worden op de y- resp. x-as. De schaalverdeling die gebruikt wordt
voor het beoordelen van de testresultaten moet overeenkomen met die
welke in tabel 2 vermeld staat.

Testprocedure

De onderzoekspersoon dient via een enkele manoeuvre een volledige
expiratoire en inspiratoire curve te realiseren. In veel laboratoria is dit
de belangrijkste manoeuvre voor spirometrisch onderzoek. De onder-
zoekspersoon wordt verzocht via de mond snel en zo diep mogelijk,
tot TLC-niveau, omgevingslucht in te ademen, het mondstuk in de
mond te nemen en vervolgens zonder hapering zo krachtig mogelijk
uit te ademen en het uitademen vol te houden totdat geen lucht meer uit
de longen geperst kan worden, waarna een snelle maximale inademing
volgt. Dat is het punt waarop de manoeuvre ten einde is.

Een alternatieve procedure is die waarbij de onderzoekspersoon het
mondstuk in de mond neemt tijdens normale ademhaling op FRC-
niveau, waarna in één ononderbroken reeks de volgende handelingen
uitgevoerd moeten worden: trage uitademing tot residueel volume
(RV); trage inademing tot TLC-niveau; snelle, volledige en maximaal
krachtige uitademing tot RV-niveau, en snelle, volledige en maximaal
krachtige inademing om terug te keren naar TLC-niveau.

Deze procedure is iets ingewikkelder en kan wellicht niet met alle
apparatuur goed uitgevoerd worden, maar ze maakt meting van zowel
VC als FCV mogelijk.

Beoordeling afzonderlijke/herhaalde manoeuvres

Hiervoor gelden dezelfde criteria als die welke geformuleerd zijn voor
FVC-manoeuvres (zie hierboven). Het komt voor dat onderzoeks-
personen niet in staat zijn direct na een maximale geforceerde expira-
toire manoeuvre een tevredenstellend inspiratoir curvedeel te realiseren.
Dit geldt met name voor ouderen en mensen met een zwakke gezond-
heid. In die gevallen kan het nodig zijn de inspiratoire manoeuvre
afzonderlijk, los van de expiratoire manoeuvre, te laten uitvoeren. Met
de apparatuur moet meting van een dergelijke gescheiden uitvoering
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van de expiratoire en inspiratoire fase mogelijk zijn, en de resultaten
ervan dienen gecombineerd in drie of meer curven op het scherm of de
print-out weergegeven te worden.

Voorbeelden van flow-volumecurven

Onderstaande figuren (figuur 4 t/m 10) laten standaardvoorbeelden zien
van veelvoorkomende configuraties van (gesloten) flow-volumecurven.
De voordelen van visuele herkenning van patronen in MFVL'’s zijn
evident. De manoeuvres moeten qua vorm herhaalbaar zijn (zie figuur
10) om een correcte interpretatie mogelijk te maken. Dat geldt met
name voor het plateaueffect in het expiratoire en inspiratoire deel van
de curve dat in geval van obstructie van de bovenste luchtwegen zicht-
baar is, aangezien een dergelijk plateaubeeld ook optreedt bij een laag
niveau van inspanning, waarvoor manoeuvregebonden variabiliteit
geldt. Meer uitleg hierover is te vinden in de ATS-ERS-richtlijn
betreffende de interpretatie van longfunctiewaarden?®.

Flow L&

Figuur 4. Flow-volumecurve van
een normale onderzoekspersoon
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Flow L's™

Figuur 6. Gematigde luchtstroom-
beperking bij een onderzoekspersoon
met astma

Figuur 5. Flow-volumecurve van
een normale onderzoekspersoon met
kromlijnig patroon aan het einde van
de expiratoire fase (komt vaak voor bij
oudere personen)
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Figuur 7. Ernstige luchtstroom-
beperking bij een onderzoekspersoon
met COPD

Figuur 8. variabele intra-thoracale
obstructie van de bovenste lucht-
wegen
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Flow L-s™!
Flow L™
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Figuur 9. variabele extra-thoracale
obstructie van de bovenste lucht-

Figuur 10. Gefixeerde obstructie
van de bovenste luchtwegen (overlay

wegen van drie manoeuvres)

Reversibiliteitstest

Een van de onderdelen van een standaard longfunctieonderzoek is een
reversibiliteitstest, waarbij de reversibiliteit van de luchtstroom-
beperking via de toediening van medicatie gemeten wordt. Aard,
dosering en wijze van toediening van de medicatie moeten worden
gekozen op klinische gronden, athankelijk van de vraag wat de arts met
de test wil onderzoeken.

Als het doel van de test is te bepalen of de longfunctie van de patiént
verbeterd kan worden via een therapie naast de reguliere behandeling,
kan de onderzoekspersoon de gebruikelijke medicatie tot kort voor de
test blijven gebruiken.

Heeft de test tot doel vast te stellen of er aanwijzingen zijn voor
reversibele luchtstroombeperking, dan moet bij de onderzoekspersoon
een baseline functietest uitgevoerd worden zonder voorafgaand gebruik
van medicatie. Kortwerkende inhalatiemiddelen (zoals de -agonist
abuterol/salbutamol of het anticholinergisch agens ipratropium
bromide) mogen tot 4 uur voor de test niet gebruikt worden. Het
gebruik van langwerkende bronchusverwijdende middelen (zoals de (3-
agonisten salmeterol of formoterol) of orale therapie met aminophylline
of slow-release f-agonisten moet uiterlijk 12 uur voor de test stopgezet
worden. Verder dient roken minimaal 1 uur voor de test en gedurende
de hele testprocedure vermeden te worden.

Procedure

Hieronder volgt een beschrijving van de verschillende stappen van de

testprocedure.

1) De onderzoekspersoon voert drie aanvaardbare tests voor FEV1,
FVC en PEF uit zoals hierboven beschreven.

2) De medicatie wordt toegediend in een voor de test geschikte dose-
ring en op een voor de test ge€igende wijze. Zo kan bijvoorbeeld na
een rustige, onvolledige uitademing een dosis van 100 ug albute-
rol/salbutamol in één ademteug tot TLC-niveau geinhaleerd worden
vanuit een voorzetkamer met kleppensysteem. De adem wordt
vervolgens 5 tot 10 s ingehouden, waarna uitademing plaatsvindt.
Vier afzonderlijke doses (totale dosis 400 ug) moeten zo met
tussenpauzen van ~30 s worden geinhaleerd. Deze dosis wordt
aanbevolen omdat ze een duidelijke respons op de dosis-respons-
curve voor kortwerkende (32-agonisten oplevert. Lagere doseringen
kunnen aangehouden worden wanneer risico’s van verhoogde hart-
slag of tremor aanwezig zijn. Ook kunnen andere medicijnen
gebruikt worden. Voor het anticholinergisch agens ipratropium
bromide wordt een totaaldosis van 160 ug (4 x 40 ug) aanbevolen.
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3) De tests worden =10 en <15 min later voor kortwerkende (2-
agonisten en 30 min later voor kortwerkende anticholinergische
agentia herhaald totdat drie aanvaardbare metingen zijn verkregen.

Opmerkingen inzake dosering en wijze van toediening BD
Standaardisatie van de toe te dienen bronchodilatatiedosis is nodig om
te komen tot een standaarddefinitie van een significante brochus-
verwijdende respons. De snelheid waarmee een medicijn bij normale
ademhaling via een gesloten actieve venturi vernevelaar in de longen
neerslaat, hangt af van de concentratie van het medicijn, de output-
snelheid van de verstuiver/vernevelaar, de grootte van de verspreide
deeltjes en de verhouding tussen de inademingstijd en de totale adem-
halingstijd (ti/twr)?’. Het deel van de aérosol dat in partikels met een
diameter van <5 wm wordt verspreid en dat naar verwachting neerslaat
in de longen van een volwassene indien het via een mondstuk wordt
ingeademd?®, wordt “respirabele fractie” (RF) genoemd. Bijvoorbeeld:
2,5 mg salbutamol (albuterol) in 2,5 ml oplossingsvloeistof levert bij
gebruik van een Hudson Updraft I (Hudson RCI, Temecula, CA, VS)
die wordt aangedreven door een PulmoAide compressor (De Vilbiss,
Somerset, PA, VS) ~0,1 mg/min-' in de RF op. Bij een ademhalings-
frequentie van 15 ademhalingen/min! en een ti/tor van 0,45 leidt dit tot
een pulmonaire depositie van ~3 ug per ademhaling, oftewel 45
ug/min’!. Bij volwassenen die gebruik maken van een dosis-aérosol
met voorzetkamer voorzien van kleppen slaat normaal gesproken tussen
de 10 en 20%?* % van een “’puff” van 100 ug (of ~15 ng per activering)
in de longen neer. Zonder voorzetkamer liggen de percentages lager en
zijn ze sterk afhankelijk van de wijze waarop inhalatie plaatsvindt®'.
Wat poederinhalators betreft kan opgemerkt worden dat de pulmonaire
depositie per apparaat verschilt, en voor ademgestuurde (“breath-
enhanced”) vernevelaars geldt dat het depositiepercentage aanmerkelijk
hoger ligt dan bij gesloten vernevelapparaten’?*3. CFK-vrije dosis-
aérosolen scoren beter op het punt van grootte van de verspreide
deeltjes en pulmonaire depositie (tot 50% van de dosis) dan modellen
met CFK-drijfgas®*. Bij kinderen ligt het niveau van pulmonaire
depositie lager dan bij volwassenen®; mogelijk houdt dit verband met
de omvang van de bovenste luchtweg. Laboratoria dienen zich uitvoerig
op de hoogte te stellen van de eigenschappen met betrekking tot
pulmonaire depositie van de hulpmiddelen die ze gebruiken.

Vaststelling van reversibiliteit
Dit aspect wordt uitvoerig behandeld in het document van de ATS en
de ERS over interpretatiestrategieén?.

VC- EN IC-MANOEUVRES

Definities

VCenIVC

Onder vitale capaciteit (VC) wordt verstaan het bij de mond gemeten
verschil in volume tussen het niveau van een volledige inademing en
het niveau van een volledige uitademing, uitgedrukt in liters (BTPS).
De trage VC kan op twee manieren gemeten worden: tijdens een uit-
ademings- en tijdens een inademingsmanoeuvre. De expiratoire vitale
capaciteit (EVC) is het maximale volume dat uitgeademd wordt van
het niveau van volledige inademing tot het niveau van volledige
uitademing. De inspiratoire vitale capaciteit (IVC) is het maximale
volume dat ingeademd wordt van het niveau van volledige uitademing,
bereikt via rustige expiratie vanaf het eindniveau van een normale
inademing, tot het niveau van volledige inademing. Beide manoeuvres
zijn niet geforceerd, behalve op het niveau waarop RV respectievelijk
TLC wordt bereikt, waarvoor een specifieke inspanning vereist is.
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IC

Onder inspiratoire capaciteit (IC) wordt verstaan het bij de mond
gemeten verschil in volume tussen het niveau van een trage, volledige
inademing zonder hapering vanaf het eindniveau van een normale,
passieve uitademing (i.e. FRC-niveau) tot het punt van maximale
inademing, uitgedrukt in liters (BTPS). De IC vormt een indirecte
aanwijzing voor de mate van hyperinflatie van de longen in rusttoestand
en kan gebruikt worden voor het beoordelen van veranderingen in de
FRC bij farmaceutische interventies en fysieke training’-4!.

Apparatuur

Apparatuur die gebruikt wordt voor het meten van VC en IC moet
voldoen aan dezelfde technische eisen als die welke gelden voor de
apparatuur voor meting van FVC (zie hierboven). Ze moet meting van
gecumuleerde volumes gedurende = 30 s mogelijk maken.

De weergave van VC-manoeuvres dient de expiratoire fase en bij voor-
keur zowel de expiratoire als de inspiratoire fase te omvatten. In ieder
geval dient de volledige geregistreerde VC-manoeuvre weergegeven te
worden, ongeacht de vraag of de inspiratoire dan wel de expiratoire
manoeuvre gebruikt wordt voor het afleiden van gegevens. Het maxi-
maal expiratoir volume moet beoordeeld worden om te bepalen of een
plateau in de expiratoire inspanning is gerealiseerd. Voor weergave van
de trage VC kan de tijdschaal verkleind worden tot 5 mm/s-'.

Testprocedure

VC

De VC kan met een conventionele spirometer gemeten worden, maar
kan ook geregistreerd worden met apparatuur die gebruikt wordt voor
het meten van statische longvolumes en de onderverdelingen daarvan®.
Als praktische bovengrens voor de trage VC kan een aantal van vier
manoeuvres aangehouden worden. Aanbevolen wordt VC-manoeuvres
v66r FVC-manoeuvres uit te voeren in verband met het eventueel
optreden van spiervermoeidheid en volumevariabiliteit; na een aantal
maximale inspiratoire pogingen kan bij patiénten met ernstige lucht-
wegobstructie terugkeer naar een hoger dan het werkelijke niveau van
FRC of RV waargenomen worden als gevolg van ’air trapping’ of
stressrelaxatie’. De VC-manoeuvre kan worden beschouwd als hetzij
een IVC-manoeuvre, waarbij de onderzoekspersoon volledig inademt
vanaf het niveau van maximale uitademing, hetzij een EVC-manoeu-
vre, waarbij de onderzoekspersoon volledig uitademt vanaf het niveau
van volledige inademing. Figuur 11 en 12 geven de registratie van een
IVC- respectievelijk EVC-manoeuvre weer. Grote verschillen tussen
inspiratoire en expiratoire manoeuvres zijn met name te zien bij
patiénten met luchtwegobstructie®3+.

De eerste stap van de testprocedure bestaat uit het instrueren van de
onderzoekspersoon. Deze moet uitleg krijgen over de VC-manoeuvre,
waarbij gedemonstreerd moet worden hoe de manoeuvre uitgevoerd
moet worden. Het is van groot belang dat de onderzoekspersoon
begrijpt dat hij of zij volledig moet in- en uitademen. Het gebruik van
een mondstuk en een neusklem wordt aanbevolen. Een VC-manoeuvre
is geen geforceerde manoeuvre; ze moet op ontspannen wijze uit-
gevoerd worden, behalve vlak voor het eindniveau van inspiratie c.q
expiratie. De onderzoekspersoon dient volledig uit te ademen tot RV-
niveau, vervolgens volledig in te ademen tot TLC-niveau en tot slot
opnieuw uit te ademen tot RV-niveau. De technicus moet de onder-
zoekspersoon aanmoedigen om zowel bij het in- als bij het uitademen
het maximale volume te halen en daarbij de volumestroom relatief
constant te houden. De uitademing mag niet al te traag verlopen,
aangezien dit kan resulteren in een te lage schatting voor de VC. De
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Figuur 11. Registratie van normale ademhaling, gevolgd door (i) een expira-
toire manoeuvre tot het niveau van residueel volume (RV) en (ii) een volledige
inademing tot het niveau van totale longcapaciteit (TLC) met het oog op meting
van de inspiratoire vitale capaciteit (IVC) en de inspiratoire capaciteit (IC). FRC:
functionele residuele capaciteit; ERV: expiratoir reservevolume.

technicus dient er nauwlettend op toe te zien dat de lippen van de
onderzoekspersoon strak om het mondstuk geklemd zijn om lekkage te
voorkomen, dat het mondstuk op geen enkele wijze geblokkeerd wordt
en dat het niveau van TLC respectievelijk RV daadwerkelijk wordt
bereikt.

Een andere mogelijkheid is dat de onderzoekspersoon eerst zo diep
mogelijk inademt, vervolgens het mondstuk op de juiste wijze aan-
brengt (d.w.z. iets voorbij de voortanden), de lippen om het mondstuk
klemt en dan rustig en gelijkmatig blaast totdat gedurende 1 s geen
volumeverandering (<0,025) meer is opgetreden (zie hierboven onder
”End-of-test”-criteria). Patiénten met neuromusculaire aandoeningen
hebben soms hulp nodig bij het vastklemmen van de lippen om het
mondstuk. De technicus moet er nauwlettend op toezien dat (i) de

TLC

Tidal breathing EVC

N\

FRC Y
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Figuur 12. Registratie van normale ademhaling, gevolgd door (i) een inspiratoire
manoeuvre tot het niveau van totale longcapaciteit (TLC) voor meting van de
inspiratoire capaciteit (IC) en (ii) een volledige uitademing tot het niveau van
residueel volume (RV) voor meting van de expiratoire vitale capaciteit (EVC). FRC:
functionele residuele capaciteit.
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inademingsmanoeuvre voortgezet wordt totdat het niveau van volledige
inademing bereikt is; (ii) geen lucht uitgeademd wordt tijdens het
aanbrengen van het mondstuk; (iii) de expiratoire manoeuvre niet als
een geforceerde manoeuvre wordt uitgevoerd. Bij gezonde onder-
zoekspersonen worden binnen 5 tot 6 s tevredenstellende maximale
inspiratoire en expiratoire niveaus gerealiseerd.

IC

Voor IC-manoeuvres wordt de zittende positie aanbevolen, evenals het
gebruik van een neusklem. Verder moet aandacht besteed worden aan
het voorkomen van lekkage tussen de mond en het mondstuk. De
onderzoekspersoon moet een ontspannen houding aannemen
(schouders losjes naar beneden) en enige keren rustig ademhalen, totdat
een stabiel volume op het eindniveau van de uitademing is verkregen
(in de regel zijn hiervoor ten minste drie normale ademhalingen nodig).
Vervolgens moet hem of haar verzocht worden zonder hapering diep in
te ademen, tot TLC-niveau. Figuur 12 laat een voorbeeld zien van de
registratie van een IC-manoeuvre.

Gebruik van een neusklem

Voor VC-metingen wordt het gebruik van een neusklem aanbevolen,
omdat sommige mensen bij het uitvoeren van een trage VC-manoeuvre
door de neus ademhalen. Een neusklem moet ook gebruikt worden voor
het uitvoeren van inspiratoire manoeuvres (IVC en IC).

Beoordeling afzonderlijke manoeuvres

Hiervoor gelden dezelfde criteria als die welke eerder voor FVC-
manoeuvres beschreven zijn (EOT-criteria). Belangrijke aandachts-
punten zijn: geen lekkage rond het mondstuk, vloeiende uitvoering van
de manoeuvre en afwezigheid van iedere vorm van obstructie van het
mondstuk (zie hierboven onder ”Aanvullende criteria”). De schatting
voor de IC kan te laag uitvallen als de inspiratoire manoeuvre vanwege
gebrekkige inspanning of hapering te traag wordt uitgevoerd, of als er
sprake is van voortijdige sluiting van de glottis.

Beoordeling herhaalde manoeuvres

Zoals voor andere spirometrische variabelen geldt voor meting van de
VC dat ten minste drie aanvaardbare manoeuvres verkregen moeten
zijn. Als de hoogste en de op één na hoogste waarde voor VC meer dan
0,150 1 van elkaar verschillen, moet de test worden voortgezet. Voor
een aanvaardbare herhaalbaarheid kan het nodig zijn meerdere - normaal
gesproken niet meer dan vier - manoeuvres uit te voeren, met tussen-
pauzen van =1 min. Grote variabiliteit bij deze test laat zich veelal
verklaren uit onvolledige inademingsmanoeuvres. De volume-tijd-
curven van de beste twee VC-manoeuvres moeten bewaard worden.
Ook voor IC-metingen geldt dat ten minste drie aanvaardbare
manoeuvres verkregen moeten zijn. De gemiddelde variatiecoéfticiént
voor de IC bij chronische luchtwegobstructie is vastgesteld op 5 £3%.

Selectie testresultaten

Voor VC-metingen moet de hoogste waarde, voor IC-metingen het
gemiddelde van ten minste drie aanvaardbare manoeuvres gerappor-
teerd worden.

EXPIRATOIRE PIEKSTROOM

Er wordt momenteel het nodige onderzoek gedaan naar goede
praktijken op het gebied van piekstroommeting. Uit een recente studie
blijkt dat bij de eerder toegepaste standaarden incorrecte metingen niet
uitgesloten zijn*’; mogelijk zullen strengere eisen voor deze test
vastgelegd moeten worden. Wanneer duidelijk is wat de klinische
betekenis van een en ander is, zal een nieuwe richtlijn voor piekstroom-
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metingen uitgebracht worden. Aangezien deze metingen een vast
onderdeel van behandelprogramma’s voor astmapatiénten vormen,
worden hier de eerder uitgebrachte aanbevelingen® ¢ herhaald.

Van andere op instantane flows gerichte parameters (zoals FEFs0% en
FEF75%) is niet bewezen dat ze in klinische settings meer waarde
hebben dan conventionele spirometrische indices; om die reden blijven
dergelijke parameters hier buiten beschouwing.

Definitie

Onder expiratoire piekstroom (PEF) wordt verstaan de hoogste
volumestroom die bereikt wordt via een maximale geforceerde expira-
toire manoeuvre zonder hapering vanaf het niveau van maximale long-
inflatie*®. Wanneer de PEF via flow-volumecurven wordt bepaald, moet
/s (BTPS) als eenheid worden gebruikt. Kenmerken van de flow-tijd-
curve die voor PEF bepalend zijn, zijn (i) het tijdsinterval waarbinnen
de flow stijgt van 10% naar 90% van de PEF - de ’rise time’ (RT), en
(ii) de tijdsperiode waarin de flow >90% van de PEF bedraagt - de
’dwell time’ (DT). Wanneer de PEF via draagbare controle-instrumen-
ten wordt bepaald, wordt als eenheid veelal I/min-!' gebruikt.

Apparatuur

In het ideale geval wordt de PEF geregistreerd met behulp van een
instrument dat in de eerste plaats bedoeld is voor het vastleggen van
flows. De frequentierespons van een dergelijk instrument dient vlak
(£5%) te zijn van O tot 15 Hz*. Er zijn weliswaar aanwijzingen die
duiden op de aanwezigheid van significante frequenties tot 20 Hz in de
PEF*, maar vooralsnog wordt aanbevolen dat fabrikanten streven naar
een weergavegetrouwheid tot 15 Hz. De PEF moet gemeten worden
met een nauwkeurigheid van +10% of +0,3 /s (20 I/min™") (de hoogste
waarde is van toepassing). De gemiddelde weerstand, gemeten over het
hele bereik van het instrument, dient <2,5 cmH,O/I''/s- (0,25 kPa/l-'/s 1)
te zijn (zie tabel 6). PEF wordt beinvloed door de weerstand van het
instrument; zo wordt bij gebruik van een piekstroommeter met een
weerstand van 0,25 kPa/lI''/s'' voor PEF een ~8% lagere waarde
gevonden dan wanneer gebruik wordt gemaakt van een pneumotacho-
meter met lage weerstand*®.

Voor metingen met een en hetzelfde instrument (herhaalbaarheid) dient
de nauwkeurigheid <5% of 0,150 I/s! (10 I/min-') te zijn (de hoogste
waarde is van toepassing). Voor metingen met verschillende instru-
menten (reproduceerbaarheid) geldt een norm van <10% of 0,300 I/s!
(20 1/min’') (de hoogste waarde is van toepassing). Berekening van de
PEF door middel van differentiéring van volume-tijdgegevens kan ruis
tot gevolg hebben; daarom wordt gebruik van een op een parabolische
fitting gebaseerd algoritme? als generalisatieprocedure aanbevolen.

Zie voor validatie van de apparatuur hierna onder ”Aanwijzingen en
hulpmiddelen voor het testen van piekstroommeters”.

Testprocedure

De PEF is afhankelijk van de mate van inspanning en het longvolume,
en medewerking van de onderzoekspersoon is cruciaal. Om de maxi-
male waarde te verkrijgen moet de manoeuvre zo snel mogelijk en met
een zo groot mogelijk longvolume uitgevoerd worden*. De onder-
zoekspersoon moet aangemoedigd worden zo hard en krachtig moge-
lijk te blazen. Daarbij dient de nek in een neutrale positie (noch
gebogen noch uitgerekt) gehouden te worden en moet hoesten worden
vermeden. Het gebruik van een neusklem is niet noodzakelijk.

Vanaf het niveau van volledige longinflatie dient de onderzoekspersoon
zonder hapering of aarzeling met maximale kracht uit te ademen. Wordt
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TABEL 6

Aanbevolen grenswaarden voor geforceerde expiratoire manoeuvres

M.R. MILLER ET AL.

Test Bereik/nauwkeurigheid (BTPS) Flowbereik (I/s')  Tijd (s) Weerstand en tegendruk Testmiddel
VC 0,5-8 I, +3% van aflezing of 0-14 30 3 I-kalibratiespuit
+0,050 | (hoogste waarde)
FVC 0,5-8 I, +3% van aflezing of 0-14 15 <1,5 cmH20/I""/s 24 ATS-waveforms,
+0,050 | (hoogste waarde) (0,15 kPa/I"'/s™) 3 |-kalibratiespuit
FEV1 0,5-8 I, +3% van aflezing of 0-14 1 <1,5 cmH0/I'/s! 24 ATS-waveforms
+0,050 | (hoogste waarde) (0,15 kPa/I''/s™)
Nulpunt punt in de tijd dat als startpunt geldt terugextrapolatie
voor alle FEVi-metingen
PEF nauwkeurigheid: +10% van aflezing of 0-14 gemiddelde weerstand bij 26 ATS-waveforms (flow)
+0,30 I/s” (20 I/min-") (hoogste waarde); 200, 400, 600 I/min-!
herhaalbaarheid: +5% van aflezing of 3,3,6,7,101/s7)
+0,15 I/s” (10 I/min-') (hoogste waarde) <2,5 cmH:0/1"/s
(0,25 kPa/I''/s)
Instantane flows nauwkeurigheid: +5% van aflezing of 0-14 <1,5 cmH:0/I""/s gegevens van fabrikant
(m.u.v. PEF) +0,200 I/s' (hoogste waarde) (0,15 kPa/I''/s™)
FEF25-75% 7,0 I/s', £5% van aflezing of +14 15 zie FEV1 24 ATS-waveforms
+0,200 I/s™' (hoogste waarde)
MWV 250 I/min-" bij VT van 2 | binnen +14 (x3%) 12-15 <1,5 cmH0/I""/s sinuspomp

+10% van aflezing of +15 I/min-!
(hoogste waarde)

(0,15 kPa/I-/s)

BTPS: lichaamstemperatuur en omgevingsdruk, verzadigd met waterdamp; VC: vitale capaciteit; FVC: geforceerde vitale capaciteit; ATS: American Thoracic Society;

FEV1: geforceerd expiratoir volume in 1 seconde; FEV:: geforceerd expiratoir volume in t seconden; PEF: expiratoire piekstroom; FEF2s-75%: gemiddelde geforceerde
expiratoire volumestroom tussen 25% en 75% van de FVC; MVV: maximale vrijwillige ventilatie; vT: ademteugvolume

er gepauzeerd, al is het maar voor 2 s, of wordt de nek gebogen, dan
leidt dat tot relaxatie van de visco-elastische componenten van de
trachea, waardoor de PEF met wel 10% kan dalen®®. Tongobstructie,
spugen (‘tuffen’) of hoesten bij de start van de blaasmanoeuvre kan bij
sommige apparaten leiden tot meting van een hogere dan de feitelijke
PEF-waarde.

In laboratoriumsettings moet uitgegaan worden van een minimum van
drie PEF-manoeuvres. Wordt de PEF door de patiént zelf geregistreerd,
dan moet hij of zij de nodige instructies ontvangen hebben over de
manier en het tijdstip waarop de test uitgevoerd moet worden en over
de stappen die naar aanleiding van de verkregen waarden ondernomen
moeten worden. In het kader van de follow-up moet regelmatig
gecontroleerd worden of de patiént de test op de juiste wijze uitvoert en
of het instrument deugdelijk functioneert.

Beoordeling afzonderlijke manoeuvres

Belangrijke aspecten van kwaliteitscontrole zijn: correcte afsluiting
rond het mondstuk (geen lekkage), ontbreken van pauzes of haperingen
en een correcte start van de manoeuvre.

Beoordeling herhaalde manoeuvres

De PEF-waarden en de volgorde waarin ze verkregen zijn moeten vast-
gelegd worden, zodat door de manoeuvre uitgelokte bronchospasmen
opgespoord kunnen worden. Als de twee hoogste waarden van drie
aanvaardbare blaasmanoeuvres meer dan 0,67 1/s! (40 1/min-') van
elkaar verschillen, kunnen maximaal 2 extra manoeuvres uitgevoerd
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worden. 95% van alle ongetrainde, gezonde onderzoekspersonen en
patiénten is in staat reproduceerbare waarden voor PEF binnen 0,67 1/s-!
(40 I/min") te realiseren, en bij 90% van hen liggen die waarden binnen
0,5 I/s! (30 /min')*8. Is na vijf pogingen nog geen aanvaardbare
herhaalbaarheid gerealiseerd, dan dient de test be€indigd te worden;
meer pogingen hebben dan waarschijnlijk geen zin’'.

Selectie testresultaten
De hoogste waarde van ten minste drie aanvaardbare blaasmanoeuvres
dient vastgelegd te worden.

MAXIMALE VRIJWILLIGE VENTILATIE

De test voor meting van de maximale vrijwillige ventilatie (MVV)
wordt niet veel meer gebruikt; in plaats daarvan wordt nu FEV1
gemeten, welke parameter geldt als de nauwst aan MV'V gecorreleerde
index van alle indices die op een enkele maximale geforceerde expira-
toire manoeuvre gebaseerd zijn. Als FEV1 beschikbaar is, heeft meting
van MVV weinig toegevoegde waarde in klinische settings. Meting van
MVYV kan echter wel zinvol zijn in die gevallen waarin de ventilatoire
capaciteit mogelijk verminderd is door andere mechanismen dan die
welke van invloed zijn op FEV12.

Definitie

Onder maximale vrijwillige ventilatie wordt verstaan het maximale
volume dat binnen een bepaald tijdinterval (12 s voor normale onder-
zoekspersonen) kan worden in- en uitgeademd, uitgedrukt in 1/min-!
(BTPS).
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Apparatuur

Spirometers die worden gebruikt voor het meten van MVV moeten een
amplitude-frequentierespons hebben die vlak is (£10%) van O tot =4
Hz, bij flows van maximaal 12 I/s!, over het gehele volumebereik.
Opneming of registratie van het uitgeademde volume dient gedurende
ten minste 12 s en ten hoogste 15 s plaats te vinden®2. Voor de aan-
gegeven tijd geldt een nauwkeurigheidseis van +3%. MVV moet
worden gemeten met een nauwkeurigheid van +10% van aflezing of
+15 I/min"' (de hoogste waarde is van toepassing).

Zie voor evaluatie van de apparatuur hierna onder ”Aanwijzingen en
hulpmiddelen voor het testen van voor MV V-meting gebruikte appara-
tuur”.

Testprocedure

De technicus dient de onderzoekspersoon voor de start van de test de
nodige instructies te geven en te demonstreren hoe de manoeuvre
uitgevoerd moet worden. Voor MV V-manoeuvres wordt de zittende
positie aanbevolen, evenals het gebruik van een neusklem, en er moet
op worden toegezien dat de onderzoekspersoon zijn of haar lippen strak
om het mondstuk klemt om lekkage te voorkomen. Van belang is ook
dat tong en tanden de luchtstroom niet blokkeren. Eerst moet ten minste
driemaal rustig in- en uitgeademd worden, vervolgens moet de onder-
zoekspersoon een aantal keer zo snel en zo diep mogelijk in- en uit-
ademen. De technicus moet de onderzoekspersoon enthousiast
aanmoedigen gedurende de hele manoeuvre en zo nodig aangeven dat
sneller of langzamer in- en uitgeademd moet worden. De ideale adem-
halingsfrequentie is 90-110 ademhalingen/min-' %54, maar er dient
rekening mee te worden gehouden dat niet-gezonde onderzoeks-
personen dergelijke frequenties niet altijd kunnen halen. De technicus
moet de onderzoekspersoon nauwlettend in de gaten houden en
tegelijkertijd zo nu en dan een blik werpen op het spirogram, zodat hij
of zij kan bijsturen als dat nodig is om een aanvaardbare manoeuvre te
verkrijgen. Aanvaardbaar is een manoeuvre wanneer zij met maximale
inspanning is gerealiseerd en er geen aanwijzingen zijn die duiden op
lekkage, hapering in de uitvoering of een ander de meting verstorend
artefact. Verder moet de onderzoekspersoon er blijk van hebben
gegeven begrepen te hebben dat zo snel en zo diep mogelijk in- en uit-
geademd moet worden, en het ademteugvolume (VT) tijdens de
manoeuvre moet hoger zijn dan het ademteugvolume in rust van de
onderzoekspersoon.

Het voor de test gekozen tijdinterval (bijv. 12 s) moet in het rapport
vermeld worden. Met het oog op betere resultaten wordt aanbevolen
tussen opeenvolgende manoeuvres pauzes in te lassen.

Voor de berekening van de MVV moeten de waarden van alle afzon-
derlijke uitademingen tijdens de beste 12 s van de manoeuvre bij elkaar
worden opgeteld, waarna het totaal vermenigvuldigd moet worden met
de toepasselijke BTPS-correctiefactor. Veranderingen in de adem-
halingsfrequentie of VT tijdens de manoeuvre zijn technisch gezien van
invloed op de testresultaten.

Beoordeling afzonderlijke manoeuvres

Voor normale onderzoekspersonen is de norm voor een aanvaardbare
MYV V-manoeuvre een vVT-waarde van ~50% van de VC bij een adem-
halingsfrequentie van ~90 ademhalingen/min! 54. Het is niet waar-
schijnlijk dat een aanvaardbare manoeuvre verkregen kan worden bij
een ademhalingsfrequentie van <65 ademhalingen/min-! 3. Wat betreft
criteria voor aanvaardbaarheid van MVV-manoeuvres zijn echter
weinig gegevens voorhanden; om die reden worden hier geen cijfer-
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matige aanbevelingen voor ademhalingsfrequentie en ademteugvolume
gegeven, maar wordt volstaan met het formuleren van een algemeen
streefdoel: maximale inspanning met 90 ademhalingen/min-!' en een
ademteugvolume van ~50% van de VC. VT tijdens de manoeuvre is
waarschijnlijk een minder belangrijke parameter dan de ademhalings-
frequentie, aangezien patiénten over het algemeen ademhalen op dat
deel van de expiratoire curve waar de lucht zich bij een gegeven
frequentie het gemakkelijkst laat verplaatsen.

Beoordeling herhaalde manoeuvres

Er dienen ten minste twee aanvaardbare manoeuvres verkregen te
worden. Er bestaan geen klinische studies betreffende herhaalbaarheid
van MV V-manoeuvres, maar bij een variabiliteit tussen aanvaardbare
manoeuvres van meer dan 20% is het raadzaam meer manoeuvres uit
te voeren.

Selectie van testresultaten

De hoogste via een aanvaardbare manoeuvre verkregen waarden voor
MVV (I/min' (BTPS)) en MV V-frequentie (ademhalingen/min')
moeten gerapporteerd worden. Ligt de waarde voor MV V/(40 x FEV1)
onder 0,80, dan is de MVV laag ten opzichte van de FEV1, hetgeen
duidt op hetzij een aandoening hetzij een submaximale inspanning. De
volume-tijdgrafieken van ten minste twee aanvaardbare manoeuvres
moeten bewaard worden, zodat ze in een later stadium geraadpleegd
kunnen worden.

TECHNISCHE OPMERKINGEN

Aanbevolen minimumeisen voor spirometrische systemen
Voor nauwkeurige resultaten zijn nauwkeurige instrumenten nodig. De
in dit document aanbevolen specificaties voor spirometrische appara-
tuur gelden voor alle spirometers en dienen gezien te worden als mini-
mumeisen. In bepaalde omstandigheden (d.w.z bij sommige vormen
van onderzoek en/of toezicht) kan het goed zijn om verder te gaan dan
deze eisen. De aanbevelingen voor te gebruiken apparatuur hebben tot
doel te garanderen dat nauwkeurige spirometrische gegevens verkregen
worden en dat de gegevens van verschillende laboratoria en uit
verschillende tijdvakken met elkaar vergeleken kunnen worden'. De
nauwkeurigheid van een spirometrisch systeem hangt af van de speci-
fieke eigenschappen van dat systeem, en die betreffen alle aspecten,
van de gebruikte transducer (volume of flow) en de aan-/afwezigheid
van een bacteriefilter tot de recorder, de grafische weergave en de
processor. ledere verandering die wordt aangebracht in het systeem of
iedere fout die optreedt tijdens de testprocedure kan gevolgen hebben
voor de nauwkeurigheid van de resultaten. Zo kan een verkeerd
gekozen BTPS-correctiefactor tot gevolg hebben dat een juist gemeten
FVC-waarde incorrect in het rapport weergegeven wordt.

Spirometers en PEF-meters hoeven niet alle in tabel 6 vermelde indices
te kunnen meten, maar voor de indices die gemeten worden moeten ze
wel aan de aanbevolen minimumeisen voldoen. Alle aanbevelingen
inzake nauwkeurigheid en herhaalbaarheid gelden voor het hele
volumebereik van spirometrische instrumenten.

BTPS-correctie

Alle spirometrische waarden moeten worden omgerekend naar BTPS,
volgens een methode (voor meting van temperatuur en barometerdruk)
waarvan de effectiviteit door de fabrikant is aangetoond. Bij volume-
meters moet de temperatuur in het apparaat voor iedere ademhalings-
manoeuvre gemeten worden. Ongeacht de techniek voor
BTPS-correctie waarvoor gekozen wordt, moet de omgevings-
temperatuur altijd gemeten worden met een nauwkeurigheid van £1°C.
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In omstandigheden waarin snelle veranderingen optreden in de
omgevingstemperatuur (>3°C in <30 min) kan permanente correctie
van de temperatuur nodig zijn. Gebruikers van spirometrische appara-
tuur dienen er rekening mee te houden dat al bij relatief lage
omgevingstemperaturen problemen kunnen optreden bij spirometrische
tests; 17°C geldt in dit verband als ondergrens>>%, tenzij door de
fabrikant nadrukkelijk wordt aangegeven dat de apparatuur ook bij
lagere temperaturen correct functioneert. Als de barometerdruk niet in
aanmerking wordt genomen bij de berekening van de BTPS-correctie-
factor, moet de fabrikant de grenswaarden voor barometerdruk aan-
geven waarbinnen de BTPS-correctiefactor toegepast kan worden.

Opmerkingen

Deze aanbeveling is opgesteld in verband met de problemen die zich
voordoen bij (i) de begrenzing van afkoeltijden van gassen bij
volumemeters>-’ en (ii) de vaststelling van BTPS-correctiefactoren bij
flowmeters®*%. Als een onderzoekspersoon een FVC-manoeuvre
uitvoert, heeft de lucht die de longen verlaat een temperatuur van ~33-
35°C ©1.62 en is ze verzadigd met waterdamp. Worden BTPS-condities
voor de uitgeademde lucht voorondersteld, dan ontstaat een afwijking
van ~1%. Bij de meeste volumemeters wordt uitgegaan van onmiddel-
lijke atkoeling van de lucht zodra deze het apparaat instroomt. Die
aanname is niet altijd juist, en het gevolg is dat soms een onjuiste
waarde voor FEV gerapporteerd wordt. Bij pneumotachometers met
een capillaire of membraanweerstand hangt het signaal af van de
viscositeit van het ademgas, die toeneemt naarmate de temperatuur
stijgt. Voor dit soort apparaten zijn voor metingen bij patiénten dan ook
andere correctiefactoren nodig dan voor metingen met een kalibratie-
spuit. Verder moeten voor inspiratoire en expiratoire manoeuvres
verschillende correctiefactoren toegepast worden. In de regel wordt
ervan uitgegaan dat uitgeademde lucht niet afkoelt wanneer ze de flow
sensor passeert. Dat is echter niet altijd een juiste aanname, met name
niet wanneer gebruik wordt gemaakt van niet-verwarmde flow
sensors:%°. De afwijking neemt toe naar gelang van de afstand tussen
mond en flow sensor: hoe groter die afstand, des te groter de afkoeling,
zoals bij een opstelling waarin een filter voor de sensor geplaatst is.
Verder kan condens in of op de flow sensor de ijking ervan bein-
vloeden.

Afhankelijk van de omgevingstemperatuur kan de BTPS-correctie-
factor waarden aannemen tot wel 10%. De methode die wordt gebruikt
voor het berekenen of schatten van de correctiefactor kan in sommige
gevallen significante afwijkingen tot gevolg hebben. Voor voorbeelden
en meer details wordt verwezen naar andere publicaties .

Veranderingen van de temperatuur in de spirometer kunnen variabili-
teit uitlokken. De interne temperatuur moet dan ook voortdurend
gemeten worden, zelfs tijdens een testsessie; er mag niet van uitgegaan
worden dat de temperatuur constant blijft. Bij volumemeters zijn
afwijkingen tot 6% voor FEV1 en FVC mogelijk als de omgevings-
temperatuur in plaats van de interne temperatuur van het instrument
gehanteerd wordt®. Om die reden dient bij dit soort spirometers de
interne temperatuur voor iedere ademhalingsmanoeuvre opnieuw
gemeten te worden.

Aanwijzingen en hulpmiddelen voor het testen van
spirometers

De beste methode om in een testsetting de diversiteit van in de klinische
praktijk voorkomende FVC-manoeuvres na te bootsen is die waarbij
gebruik wordt gemaakt van de 24 door de ATS? en Hankinson en
Gardner® ontwikkelde standaard volume-tijd waveforms. Deze wave-
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forms kunnen worden gebruikt voor het aansturen van een computer-
ondersteunde pomp, of een daaraan gelijkwaardig hulpmiddel, om de
gebruikte hard- en software te testen® ¢’ of, na omzetting in gedigita-
liseerde vorm, voor het testen van alleen de software. Computer-
gestuurde mechanische pompen (pompsystemen) die voor validatie van
apparatuur gebruikt worden moeten voor FVC en FEV1 een nauw-
keurigheid hebben van < +50 ml, oftewel 0,5% van het volledige bereik
tot 10 1. Pompsystemen kunnen voor veel testprofielen betere nauw-
keurigheidswaarden halen, maar die testprofielen worden minder nauw-
keurig gereproduceerd in geval van korte DT’s en RT’s tot de
piekstroom¢®: ®. In de ATS-richtlijn voor standaardisatie van spiro-
metrie’ staan de gemeten waarden voor elk van de 24 waveforms
vermeld. Desgevraagd kunnen deze waveforms in elektronische vorm
geleverd worden. Bij sommige combinaties van spirometers en
mechanische kalibratiepompen kunnen specifieke correcties voor het
gebruik van gas bij omgevingstemperatuur en -vochtigheid in plaats
van bij BTPS nodig zijn.

Methode

Een productiemodel van een spirometer wordt voor de test aangesloten
op het pompsysteem, in een zodanige opstelling dat de luchtstroom
dezelfde richting volgt als bij tests met onderzoekspersonen. Aan-
sluitslangen moeten zoveel mogelijk vermeden worden (<0,300 1) en
mogen onder geen enkele omstandigheid uitzetten. Als voor tests bij
onderzoekspersonen een bacteriefilter wordt gebruikt, moet een derge-
lijk filter ook voor het testen van het instrument geinstalleerd worden.
Elk van de 24 ATS-waveforms moet vijfmaal onder omgevings-
condities in de spirometer worden ingebracht, en alle aflezingen moeten
worden vastgelegd.

Verder moeten BTPS-condities worden nagebootst door waveforms 1
t/m 4 driemaal in het instrument in te brengen met lucht die is
verwarmd tot 37+1°C en die een relatieve vochtigheidsgraad heeft van
>98%. De pauze tussen de drie tests moet <2 min zijn.

Nauwkeurigheidstest

Voor validatie van de nauwkeurigheid moet de gemiddelde waarde van
vijf onder omgevingscondities uitgevoerde tests vergeleken worden met
de standaardwaarde, op basis van de volgende formule:

deviatie = gemiddelde - standaard (1)
deviatiepercentage = 100 x (gemiddelde - standaard)/standaard 2)

De grenswaarde voor validatie van de nauwkeurigheid voor volume
(waarin de onnauwkeurigheid van de waveform-generator is verwerkt)
is £3,5% van aflezing of +0,100 1 (de hoogste waarde is van toepas-
sing). Van een nauwkeurigheidsfout is sprake wanneer de deviatie (voor
volumes <2,857 1) of het deviatiepercentage (voor volumes >2,857 1)
boven deze grenswaarde uitkomt. In de grenswaarde is de toegestane
onnauwkeurigheid van het pompsysteem verwerkt.

De prestatie van de spirometer wordt beschouwd als aanvaardbaar
wanneer voor het totaal van de 24 waveforms minder dan drie nauw-
keurigheidsfouten voor hetzij FVC hetzij FEV1 optreden (foutpercen-
tage <5%).

Verder moeten de gemiddelde waarden voor FVC en FEV1 van de drie
tests voor simulatie van BTPS-condities worden vergeleken met de
standaardwaarden. De grenswaarde voor validatie van deze simulatie-
tests is +4,5% of 0,200 1 (de hoogste waarde is van toepassing). In deze
grenswaarde is de toegestane onnauwkeurigheid van het pompsysteem
verwerkt.
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De prestatie onder BTPS-condities van de spirometer wordt beschouwd
als aanvaardbaar wanneer voor alle vier gebruikte testprofielen aan de
nauwkeurigheidsvereisten wordt voldaan.

Herhaalbaarheidstest

De gegevens over FEV1 en FVC die via de nauwkeurigheidstest
verkregen zijn worden gebruikt om de spreidingsbreedte van de vijf
metingen af te leiden. Hiervoor wordt de volgende formule gebruikt:

spreidingsbreedte = maximum - minimum 3)
spreidingsbreedtepercentage = 100 x spreidingsbreedte/gemiddelde 4)

De grenswaarde voor validatie van de herhaalbaarheid voor volume
zoals gemeten bij omgevingscondities is +3,5% of 0,100 1 (de hoog-
ste waarde is van toepassing), en voor volume zoals gemeten bij BTPS-
condities +4,5% of +0,200 1 (de hoogste waarde is van toepassing). Van
een herhaalbaarheidsfout is sprake wanneer de spreidingsbreedte (voor
volumes <2,857 1 bij omgevingscondities of 4,444 1 BTPS) of het
spreidingsbreedtepercentage (voor hogere volumes) boven deze grens-
waarde uitkomt.

De prestatie van de spirometer voor herhaalbaarheid onder
omgevingscondities geldt als aanvaardbaar wanneer voor alle 24
testprofielen minder dan drie nauwkeurigheidsfouten voor hetzij FVC
hetzij FEV1 optreden (foutpercentage <5%). De prestatie van de
spirometer voor herhaalbaarheid onder BTPS-condities geldt als aan-
vaardbaar wanneer voor alle vier testprofielen aan de nauwkeurig-
heidsvereisten wordt voldaan.

Aanwijzingen en hulpmiddelen voor het testen van
piekstroommeters

De 26 flow-tijd waveforms die de ATS heeft ontwikkeld voor het testen
van piekstroommeters zijn standaard testprofielen die ingevoerd kunnen
worden met behulp van een mechanische pomp of een pompsysteem?.
Het onderzoek naar piekstroommetingen is nog in volle gang; dat
betekent dat wijzigingen in de testprofielen en de manier waarop ze
toegepast worden in de toekomst noodzakelijk kunnen blijken®. De
mechanische pomp of het pompsysteem warmee de apparatuur voor
piekstroommetingen gevalideerd wordt moet een nauwkeurigheid van
+2% voor registratie van de PEF hebben. Sommige pompsystemen
voldoen mogelijk niet geheel aan deze nauwkeurigheidsnorm wanneer
gebruik wordt gemaakt van testprofielen waarbij aan de apparatuur
hogere eisen gesteld worden dan bij de 26 ATS-waveforms®® %. Uit
recent onderzoek blijkt dat de frequenties in de eerste seconde van de
blaasmanoeuvre die bijdragen tot de PEF in een hoger bereik liggen*’
dan eerder was vastgesteld’*’!. Het kan zijn dat bij gebruik van de 26
standaard waveforms de RT- en DT-waarden die bij ~25% van de
onderzoekspopulatie waargenomen worden’ buiten het bereik van de
test vallen; derhalve zijn in de toekomst mogelijk aangescherpte test-
profielen nodig*.

Methode

Bij twee willekeurig gekozen productiemodellen van flowmeters
worden de 26 waveforms vijfmaal onder omgevingscondities inge-
bracht. Alle aflezingen moeten worden vastgelegd. Waveforms waarbij
de PEF buiten het opgegeven meetbereik van het apparaat ligt mogen
niet in de testreeks opgenomen worden. Er dienen adequate correctie-
factoren voor het testen onder omgevingscondities toegepast te worden,
overeenkomstig de aanbevelingen van de fabrikant.

Nauwkeurigheidstest
Voor validatie van de nauwkeurigheid moet de gemiddelde gemeten
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waarde voor elk van beide flowmeters worden vergeleken met de
standaardwaarde (zie de nauwkeurigheidstest voor spirometers).

De grenswaarde voor validatie van de nauwkeurigheid is +12% of +25
I/min’! (de hoogste waarde is van toepassing). In deze grenswaarde is
de toegestane onnauwkeurigheid van 2% van de waveform-generator
verwerkt. Van een nauwkeurigheidsfout voor een van de meters en een
van de waveforms is sprake wanneer de deviatie en het deviatie-
percentage boven deze grenswaarde uitkomen.

De prestatie van de flowmeters wordt beschouwd als aanvaardbaar
wanneer voor het totaal van de 52 tests (26 waveforms, 2 flowmeters)
minder dan drie nauwkeurigheidsfouten optreden.

Herhaalbaarheidstest

Voor het testen van de herhaalbaarheid worden waveforms 1, 4, 8 en 25
driemaal ingebracht bij elk van 10 productiemodellen. De grenswaarde
voor validatie van de herhaalbaarheid is +6% of 15 l/min"! (de hoog-
ste waarde is van toepassing). In deze grenswaarde is de toegestane
variabiliteit van 1% van de waveform-generator verwerkt. Van een
herhaalbaarheidsfout is sprake wanneer de spreidingsbreedte en het
spreidingsbreedtepercentage boven deze waarde uitkomen.

De prestatie voor herhaalbaarheid geldt als aanvaardbaar wanneer voor
de in totaal 120 tests ten hoogste 6 nauwkeurigheidsfouten optreden
(foutpercentage <5%).

Aanwijzingen en hulpmiddelen voor het testen van voor
MVV-meting gebruikte apparatuur

Spirometrische systemen die worden gebruikt voor het meten van de
MVYV moeten onder omgevingscondities getest worden met behulp van
een pomp die een sinusoidale waveform genereert, met een slagvolume
van maximaal 2 1 en op basis van de vier eerder beschreven invoer-
profielen’. Elk van de vier profielen moet tweemaal getest worden. De
test hoeft niet onder BTPS-condities uitgevoerd te worden. De grens-
waarde voor validatie van de nauwkeurigheid van spirometers die
worden gebruikt voor meting van de MVV met flows tot 250 I/min! is
+10,5% van aflezing of 20 I/min! (de hoogste waarde is van toe-
passing). De druk bij het mondstuk mag op geen enkel moment tijdens
de test hoger zijn dan +10 cmH>O (1 kPa). Deze eisen gelden voor het
gehele volumebereik van volumemeters.

De prestatie van de apparatuur geldt als aanvaardbaar wanneer geen
enkele fout optreedt tijdens de acht tests (vier profielen, tweemaal).

AFKORTINGEN

Tabel 7 bevat een lijst van afkortingen, met een omschrijving van de
betekenis daarvan, die in dit document en in de hierna volgende
verslagen van de taskforce gebruikt worden.

§y.\: S Myal Lijst van gebruikte afkortingen

ATPD omgevingstemperatuur en omgevingsdruk, en droog

ATPS omgevingstemperatuur en omgevingsdruk,
verzadigd met waterdamp

BTPS lichaamstemperatuur (37° C) en omgevingsdruk,
verzadigd met waterdamp

C Celsius

CFC chloorfluorkoolwaterstof
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cm centimeter

COHb carboxyhemoglobine

Di.co diffusiecapaciteit voor koolmonoxide
(ook transferfactor genoemd)

Dv,co/Va diffusiecapaciteit voor koolmonoxide per eenheid van
alveolair volume (ook Kco genoemd)

Dm diffusiecapaciteit alveolo-capillair membraan

DT dwell time flow >90% van PEF

EFL expiratoire flowbeperking

ERV expiratoir reservevolume

EV teruggeéxtrapoleerd volume

EVC expiratoire vitale capaciteit

Fax fractie van gas X in alveolair gas

Faxi fractie van gas X in alveolair gas op tijdstip t

FEF25-75% gemiddelde geforceerde expiratoire volumestroom tussen
25% en 75% van de FVC

FEFx% geforceerde expiratoire volumestroom op het moment dat X%
van de FVC is uitgeademd

FEV1 geforceerd expiratoir volume in 1 seconde

FEV: geforceerd expiratoir volume in t seconden

Fex fractie van uitgeademd gas X

FIFx% instantane geforceerde inspiratoire volumestroom op het
moment dat X% van de FVC is ingeademd

Fix fractie van ingeademd gas X

FIVC geforceerde inspiratoire vitale capaciteit

FRC functionele residuele capaciteit

FvVC geforceerde vitale capaciteit

H20 water

Hb hemoglobine

Hg kwik

Hz Hertz (aantal cycli per seconde)

IC inspiratoire capaciteit

IVC inspiratoire vitale capaciteit

Kco transfercoéfficiént van de long (= Dv, co/Va)

kg kilogram

kPa kilopascal

| liter

1/min- liters per minuut

I/s liters per seconde

Ib Engels pond (gewicht)

MEFx% maximale instantane geforceerde expiratoire volumestroom
op het moment dat nog X% van de FVC kan worden
uitgeademd

MFVL maximale flow-volumecurve

mg milligram

MIF maximale inspiratoire flow

ml milliliter

mm millimeter

MMEF maximale mid-expiratoire flow

ms milliseconde

MVV maximale vrijwillige ventilatie

Pa, 02 partiéle druk alveolaire zuurstof

PB barometerdruk

PEF expiratoire piekstroom

PHy0 partiéle druk waterdamp

P02 partiéle druk geinhaleerde zuurstof

@ (theta) specifieke aanpassing CO door het bloed
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RT rise time van 10% tot 90% van PEF
RV residueel volume
s seconde
STPD standaardtemperatuur (273 K, 0° C) en -druk
(101,3 kPa, 760 mmHg), en droog
TB tuberculose
TGV (of Vré)  thoracaal gasvolume
ti inademingstijd
TLC totale longcapaciteit
Tr tracergas
ttot totale duur ademhalingscyclus
Va alveolair volume
Va,eff effectief alveolair volume
vC vitale capaciteit
Vc volume longcapillair bloed
Vb doderuimtevolume
Vi ingeademd volume
Vs volume van het uitgeademd monstergas
ug microgram
APPENDIX

Voorstel voor een gestandaardiseerd format voor de
output van spirometrische gegevens

Dit voorstel betekent niet dat het gebruik van andere formats uitgesloten
wordt; doel is ervoor te zorgen dat iedere spirometer de gegevens in
ieder geval in een standaardvorm kan leveren. Dit biedt het voordeel dat
de gegevens eenvoudig in diverse databanken ingevoerd kunnen
worden, zoals databanken voor kwaliteitscontrole, gezondheidszorg en
onderzoek. Bovendien beperkt het de problemen en de kosten van
gegevensoverdracht wanneer gebruikers overstappen op een ander
model of voor een andere fabrikant kiezen. Vereenvoudiging van de
overdracht van gegevens naar databases voor de gezondheidszorg kan
leiden tot verbetering van de praktische functie van longfunctieonder-
zoek, doordat uitgebreidere gegevens gemakkelijker toegankelijk
worden voor clinici en onderzoekers op het gebied van gezondheids-
zorg. Voor klinische en onderzoekssettings geldt dat een gestandaar-
diseerd format voor digitale output leidt tot een minder gecompliceerde
en minder kostbare invoer van gegevens in softwareprogramma’s voor
kwaliteitscontrole, waardoor ook de kwaliteit van longfunctietests in
algemene zin verbeterd zou kunnen worden. Tot slot is het simpelweg
tijd voor een dergelijke stap; longfunctieonderzoek is een van de laatste
medische disciplines waarvoor nog geen standaardvorm voor
gegevensoutput gehanteerd wordt.

Voorgesteld format

Voor de output van spirometrische gegevens wordt een ASCII-compa-
tibel, kommagescheiden bestand met records van variabele lengte voor-
gesteld. Kommagescheiden tekstbestanden kunnen eenvoudig
gegenereerd en als standaard format in verschillende database-
programma’s geimporteerd worden. Iedere record zou slechts één curve
moeten weergeven, ook wanneer dat redundantie oplevert, en
afgesloten moeten worden met “Enter” plus regelopschuiving. Via de
website van de ATS zullen voorbeelden van dit format gedownload
kunnen worden.

Tabel 8 bevat een lijst van parameters die in iedere record opgenomen
zouden moeten zijn. Is een parameter niet beschikbaar, dan moet de
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tLIET]

ruimte blanco blijven (” ). De gegevenspunten voor flow-tijd moeten
met een bemonsteringsinterval van 0,01 s (100 monsters/s!) in ml/s’!
aangegeven worden. Indien nodig moet via interpolatie of andere tech-
nieken het bemonsteringsinterval van 0,01 s verkregen worden. De
lengte van de records varieert, afhankelijk van het aantal gegevens-
punten in het deel voor flow-timegegevens van de record. Bij de
curvegegevens moeten de gegevenspunten van =0,25 s voorafgaand aan
de start van de inspiratoire of expiratoire manoeuvre aangegeven
worden.

Volume-tijdcurven kunnen worden berekend door de flow-tijdwaarden
(ml/s ') bij elkaar op te tellen en de som te delen door 0,01 s. Met het
oog op maximale precisie moet de som van de flowwaarden voor ieder
afzonderlijk gegevenspunt berekend worden voordat vermenigvuldi-
ging met de genoemde factor van 0,01 s plaatsvindt.

BV.\:1S R Lijst van parameters#

ID (patiéntidentificatie)

Naam patiént

Type gegevens (SP, gevolgd door E = expiratoir of I = inspiratoir, gevolgd door S
= single curve of B = best curve)

Barometerdruk (mmHg)

Temperatuur (°C) zoals gebruikt voor berekening BTPS

Relatieve vochtigheid (%)

Kwaliteitskenmerk FVC (A, B, C, D of F)

Kwaliteitskenmerk FEV1 (A, B, C, D of F)

Kenmerk inspanning (A, B, C, D of F)

Interpretatiecode (volgens ATS-interpretatieschema)

Geschrapte manoeuvre (J/N)

Aanvaardbare manoeuvre (J/N)

Code kwaliteitscontrole technicus (A, B, C, D of F)

Code kwaliteit computer (A, B, C, D of F)

Plateau gerealiseerd (J/N)

Review (N = needs review, R = was reviewed)

Datum review (DD/MM/JJIT)

Initialen reviewer

BTPS-factor (x.xxx)

Fabrikant spirometer

Model spirometer

Serienummer spirometer

Type spirometer

Naam onderzoekslaboratorium

Plaats

Staat/regio

Zip code/Postcode

E-mailadres

Telefoonnummer

Datum van kalibratie (DD/MM/JJIJ)

Tijdstip van kalibratie (hh.mm)

Resultaat van kalibratie (P = passed, F = failed)

Datum (DD/MM/11JJ))

Tijdstip (hh.mm)

ID technicus (identificatiecode of initialen technicus)

Nummer manoeuvre

Leeftijd (hele jaren)

Lengte ( cm)

Gewicht (kg)

Geslacht (M/V)
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TABEL 8 RVE]))

Ras (uit 2 tekens bestaande rassencode)

Geboortedatum (DD/MM/JJJJ)

Bron referentiewaarden (achternaam hoofdauteur plus publicatiedatum, bijv.
”Knudson 1983”)

Correctiefactor referentiewaarden (x.xx, 1,00 voor nulcorrectie)

Testpositie (staand, zittend of op de rug liggend)

Soort test (pre- of post-bronchodilatoir, concentratie of dosis methacholine)

FVC (ml)

Geéxtrapoleerd volume (ml)

FEV1 (ml)

FEVs (ml)

PEF (ml/s)

FEF25.75% (ml/s")

VC (ml)

Geforceerde expiratoire tijd (s)

Tijdinterval tot PEF (ms)

Voorspelde FVC (ml)

Voorspelde FEV1 (ml)

Voorspelde FEVs (ml)

Voorspelde FEVI/FVC% (xxx.x%)

Voorspelde FEVI/FEV6% (xxx.x%)

Opmerkingen

Oorspronkelijk bemonsteringsinterval (ms)

Blanco 1 of FEF2s5%

Blanco 2 of FEFs0%

Blanco 3 of FEF75%

Blanco 4 of FEFoo%

Blanco 5

Blanco 6

Blanco 7

Blanco 8

Blanco 9

Blanco 10

Aantal gegevenspunten

Flow gegevenspunten (ml/s-'; variabel aantal in aantal gegevenspunten)

Enter

Regelopschuiving

35 99

#Alle tekstuele variabelen moeten tussen dubbele aanhalingstekens (” ) vermeld
worden om verwarring met controlegerelateerde karakters of karakters voor scheiding

van gegevens te voorkomen
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INTERPRETATIVE STRATEGIES FOR LUNG FUNCTION TESTS

ACHTERGROND

Dit document heeft tot doel richtsnoeren voor het interpreteren van
resultaten van longfunctieonderzoek te bieden voor medisch direc-
teuren van ziekenhuislaboratoria waar dergelijk onderzoek plaatsvindt
en voor artsen die verantwoordelijk zijn voor de interpretatie van de
resultaten van de meest voorkomende, op klinische gronden geindi-
ceerde longfunctietests. Meer in het bijzonder behandelt dit document
de interpretatie van gegevens betreffende spirometrie, bronchus-
verwijdende respons, diffusiecapaciteit voor koolmonoxide (Dr.co) en
longvolumes.

De bronnen van variabiliteit bij longfunctieonderzoek en de technische
aspecten van spirometrisch onderzoek, longvolumemeting en Dr.co-
meting zijn al behandeld in de andere documenten uit deze serie'* en
in de richtlijn van de American Thoracic Society (ATS) betreffende
interpretatiestrategieén’.

Iedere interpretatie begint met een kritische beschouwing en beoor-
deling van de kwaliteit van de test. Ook de resultaten van suboptimale
tests kunnen nuttige informatie bevatten, maar voordat tot interpretatie
daarvan wordt overgegaan moet nagegaan worden welke problemen
zich bij de test hebben voorgedaan en op welk vlak en in welke mate
bij de interpretatie fouten kunnen optreden. Het gebeurt nogal eens dat
deze kwaliteitsbeoordeling achterwege blijft en dat men bij het vormen
van een klinisch oordeel uitsluitend afgaat op de waarden, een fout die
vooral gemaakt wordt wanneer men afhankelijk is van interpretatie
door de computer.

Is eenmaal duidelijk hoe het is gesteld met de kwaliteit van de test, dan
moet een aantal vergelijkingen uitgevoerd worden® waarbij de testresul-
taten worden vergeleken met (i) referentiewaarden die betrekking
hebben op gezonde onderzoekspersonen’, (ii) referentiewaarden die
betrekking hebben op bekende ziekten of afwijkende fysiologische
patronen (obstructief en restrictief) en (iii) eerder bij de onderzoeks-
persoon verkregen testresultaten (beoordeling van veranderingen in
longfunctie bij individuele patiénten). De laatste stap in het interpreta-
tieproces - het laatste punt in het testrapport - betreft de beantwoording
van de klinische vraag die aan het onderzoek ten grondslag ligt.

Worden tijdens deze voorbereidende stappen verkeerde keuzes
gemaakt, dan neemt de kans op misclassificatie - een vals-negatieve of
vals-positieve interpretatie bij een longfunctiestoornis of verandering in
longfunctie - aanmerkelijk toe. Dit gevaar is vooral groot bij patiénten
van wie de resultaten op de onder- of bovengrens van normaal liggen.

REFERENTIEVERGELIJKINGEN

Algemene aandachtspunten

De interpretatie van resultaten van longfunctieonderzoek is gewoon-
lijk gebaseerd op vergelijking van bij een individuele patiént of onder-
zoekspersoon gemeten waarden met referentiewaarden (voorspelde
waarden) die bij gezonde personen gemeten zijn. Deze referentie-
waarden moeten verkregen zijn uit onderzoek bij “normale” of
”gezonde” personen met dezelfde antropometrische (geslacht, leeftijd
en lengte) en, voorzover relevant, etnische kenmerken als de onder-
zochte patiént. In het ideale geval zijn de referentiewaarden berekend
op basis van vergelijkingen die zijn afgeleid van meetresultaten bij een
representatieve steekproef onder gezonde personen binnen de algemene
bevolking. Referentievergelijkingen kunnen ook afgeleid worden van
metingen bij grote groepen vrijwilligers, mits voor de selectie en voor
de verdeling van antropometrische variabelen aan de gebruikelijke
voorwaarden wordt voldaan. Een bespreking van de criteria voor het
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aanmerken van onderzoekspersonen als "normaal” of ’gezond” is te
vinden in eerdere publicaties van de ATS en de European Respiratory
Society (ERS)>7:8.

Voor iedere patiént of onderzoekspersoon moet voor aanvang van de
test meting van lengte en gewicht plaatsvinden; technici mogen niet
afgaan op de door de betrokkene aangegeven waarden. De lengte dient
gemeten te worden met een stadiometer op basis van standaard meet-
technieken (rechtopstaande houding, geen schoenen, Frankfurter
Horizontale). Indien de lengte niet kan worden gemeten, zijn er
verschillende mogelijkheden om toch tot een lengtewaarde te komen,
zoals gebruik van de opgegeven lengte of schatting van de lengte op
basis van armspanwijdte, in overeenstemming met de aanwijzingen in
een van de eerder gepubliceerde documenten in deze reeks en in andere
publicaties!: 10- 11,

Er heeft ook discussie plaatsgevonden over specificke aanbevelingen
voor de selectie van in longfunctielaboratoria te gebruiken referentie-
waarden’. Deze aanbevelingen houden onder meer in dat (i) de door
het laboratorium onderzochte personen wat betreft antropometrische
variabelen, ras/etniciteit, sociaal-economische kenmerken en
omgevingsfactoren overeenkomen met de referentiepopulatie op basis
waarvan de voorspellingsvergelijkingen zijn opgesteld, (ii) bij de
metingen onder de referentiepopulatie instrumenten en onderzoeks-
protocols zijn gebruikt die vergelijkbaar zijn met die welke in het
laboratorium in kwestie worden toegepast, en dat (iii) uitsluitend
referentiewaarden worden gebruikt die zijn afgeleid op basis van valide,
biologisch relevante statistische modellen waarin het verband tussen
longfunctie en leeftijd in aanmerking genomen is. Voorzover mogelijk
moeten alle parameters uit een en dezelfde referentiebron gekozen
worden. Zo zouden de waarden voor geforceerde vitale capaciteit
(FVC), geforceerd expiratoir volume in 1 seconde (FEVi) en
FEV1/FVC allemaal uit één referentiebron afkomstig moeten zijn.

De onderzoekspersonen dient gevraagd te worden zelf het ras of de
etnische groep aan te geven waartoe zij behoren, en waar mogelijk moet
gebruik gemaakt worden van ras- of etniciteitgerelateerde referentie-
vergelijkingen. Zijn dergelijke vergelijkingen niet beschikbaar of voor
de gegeven situatie niet geschikt, dan kan voor longvolumes een op
gepubliceerde onderzoeksgegevens gebaseerde correctiefactor voor
ras/etniciteit toegepast worden. Correctiefactoren leveren echter minder
betrouwbare resultaten op dan ras- of etniciteitgerelateerde vergelij-
kingen'?. Correctiefactoren zijn bijvoorbeeld nodig vanwege het feit
dat waarden die verkregen zijn van populaties waarbij de stahoogte als
maatstaf voor de lengte genomen is te hoge voorspellingen opleveren
voor de waarden zoals die bij negroiden gemeten worden (~12% te
hoog voor totale longcapaciteit (TLC), FEV1 en FVC, en ~7% voor
functionele residuele capaciteit (FRC) en residueel volume (RV))°.
Verder wordt op basis van twee recente publicaties een correctiefactor
voor ras/etniciteit van 0,94 aanbevolen voor Amerikanen van Aziatische
afkomst'> 14, Dergelijke correctiefactoren dienen niet op de FEVI/FVC-
en FEVi/vitale capaciteit (VC)-ratio toegepast te worden. Met het
gebruik van zithoogte als voorspellende factor kunnen niet alle ras- of
etniciteitgebonden verschillen in longfunctie ondervangen worden'>.
Als een correctiefactor voor ras/etniciteit wordt toegepast, moet dat in
het rapport aangegeven worden, met vermelding van de specifieke
correctiewaarde.

Er zijn verschillen in de beoordeling van de longfunctie gevonden bij
gebruik van verschillende sets van referentievergelijkingen!® 7. Spiro-

metrische referentiewaarden worden idealiter afgeleid van een popu-
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latie met kenmerken die vergelijkbaar zijn met die van de individuele
onderzoekspersoon, en bij voorkeur zijn voor het onderzoek in beide
gevallen gelijksoortige instrumenten en testprocedures gebruikt.

In eerdere aanbevelingen is wel gesuggereerd dat ieder laboratorium
de gekozen referentievergelijkingen zou moeten vergelijken met
metingen die in dat laboratorium zijn uitgevoerd in een representatieve
steekproef onder gezonde onderzoekspersonen. De referentievergelij-
king waarvan de som van de residuen (waargenomen - voorspeld zoals
berekend voor iedere volwassen onderzoekspersoon, of log waar-
genomen - log voorspeld voor iedere onderzoekspersoon binnen de
pediatrische leeftijdsgroep) het dichtst bij nul gelegen is, zou dan de
meest geschikte vergelijking voor het laboratorium in kwestie zijn’. In
spirometrisch onderzoek is echter een relatief groot aantal onder-
zoekspersonen (n=100) nodig om ervan uit te kunnen gaan dat er geen
significant verschil bestaat tussen de gepubliceerde referentievergelij-
kingen en de binnen de plaatselijke gemeenschap gevonden waarden!s.
Dit voorstel is voor de meeste laboratoria dan ook moeilijk uitvoerbaar.

Bij gebruik van een bepaalde set van referentievergelijkingen moet
extrapolatie buiten de waarden voor lichaamslengte en leeftijd van de
onderzochte personen vermeden worden’. Als de leeftijd of lengte van
een patiént buiten het leeftijd- c.q. lengtebereik van de referentie-
populatie valt en extrapolatie wordt toegepast, moet dat bij de inter-
pretatie aangegeven worden.

In publicaties over referentievergelijkingen moeten expliciet de onder-
en bovengrenzen van de normale waarden vermeld worden; worden die
niet vermeld, dan moet aangegeven worden hoe de lezer zelf een
ondergrens kan berekenen’. Voor iedere longfunctie-index geldt dat
waarden beneden het 5-percentiel van de frequentieverdeling van de
bij de referentiepopulatie gemeten waarden beschouwd worden als
waarden beneden de verwachte “normaalwaarden’. Als de referentie-
gegevens een normale verdeling hebben, kan voor het laagste 5-
percentiel uitgegaan worden van het 95%-betrouwbaarheidsinterval als
berekend op basis van een Gaussiaans model. Als er sprake is van een
onregelmatige verdeling, moet de ondergrens geschat worden aan de
hand van een niet-parametrische techniek, zoals het 95-percentiel. Vaak
wordt ”80% voorspeld” als vaste waarde voor de ondergrens van
normaal gebruikt; voor kinderen is dat wellicht aanvaardbaar, maar bij
de interpretatie van de longfunctie van volwassenen kan deze methode
tot ernstige fouten leiden’. Toepassing van 0,70 als ondergrens voor de
FEV1/FVC-ratio leidt tot een significant aantal vals-positieve resultaten
bij mannen > 40 jaar en vrouwen > 50 jaar'? en vergroot ook het risico
van overdiagnose van chronische obstructieve longaandoeningen
(chronic obstructive pulmonary diseases - COPD) onder asymptoma-
tische oudere nooit-rokers'. In de paneldiscussie lag de nadruk op de
ondergrens van de referentiewaarden; wat de bovengrens van normaal
betreft geldt dat deze zodanig gekozen moet worden dat de variabele
ofwel te hoog ofwel te laag kan zijn. De variabelen in kwestie zijn
onder meer TLC, RV/TLC en Dr.co.

Naarmate er betere apparatuur en technieken voor longfunctieonder-
zoek beschikbaar komen, worden er geavanceerdere wiskundige
modellen voor het beschrijven van longfunctiegegevens toegepast.
Verder treden er veranderingen op in de kenmerken van de populaties
van “normale” personen op het punt van voeding, gezondheid, om-
gevingsinvloeden en andere factoren (het zogenoemde “cohorteffect”).
Het is dan ook van belang dat referentievergelijkingen regelmatig, bijv.
om de tien jaar, geactualiseerd worden en dat daarbij rekening wordt
gehouden met de toepasbaarheid van de nieuwere vergelijkingen en het
effect ervan op de interpretatie van longitudinale gegevens van follow-
uponderzoek onder patiénten.
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Fabrikanten zouden software moeten leveren waarmee gebruikers
eenvoudig kunnen wisselen tussen verschillende sets van referentie-
vergelijkingen. Ook zou invoer van nieuwe vergelijkingen zonder
ingewikkelde handelingen mogelijk moeten zijn. De referentiewaarden
die voor de interpretatie gebruikt zijn zouden in ieder testrapport vast-
gelegd moeten worden, met als kenmerk de achternaam van de hoofd-
auteur (of de naam van de instelling) plus de datum van publicatie.

Spirometrie

Zowel de Europese Gemeenschap voor Kolen en Staal (EGKS)® 20 als
de ATS? ?!' hebben uitgebreide lijsten met eerder verschenen referen-
tievergelijkingen voor spirometrie gepubliceerd. Verder zijn er de
afgelopen tien jaar nog verschillende andere studies inzake referentie-
waarden voor longfunctieonderzoek verschenen, betreffende uiteen-
lopende populaties (ras/etniciteit) en leeftijdsgroepen!? 141723,

Spirometrische referentievergelijkingen worden gewoonlijk afgeleid
van transversale studies, en bij gebruik ervan moet rekening worden
gehouden met cohorteffecten. Er zijn maar weinig referentievergelij-
kingen gepubliceerd die gebaseerd zijn op longitudinaal onderzoek dat
zich uitstrekt van de kinderjaren tot de jaren van ouderdom?*2, en ook
is er slechts een beperkt aantal sets van vergelijkingen voor volume-
en flowindices met een breed leeftijdbereik beschikbaar?’-8. Tabel 1
geeft een overzicht van studies betreffende referentievergelijkingen
voor spirometrie die tussen 1995 en augustus 2004 zijn gepubliceerd.
De tabel is opgesteld aan de hand van gekende vergelijkingen en
MEDLINE-searches met de trefwoorden “reference equations” en
”spirometry”. Doel is erkenning te geven aan het werk dat onderzoekers
wereldwijd verrichten met betrekking tot de afleiding en het gebruik
van referentievergelijkingen en de onderzoekswereld te stimuleren door
te gaan met dat onderzoek.

In de VS worden voor personen tussen 8§ en 80 jaar de etniciteitgerela-
teerde referentievergelijkingen van de Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III)!? aanbevolen; voor
kinderen onder de 8 jaar hebben de vergelijkingen van Wang ez al.? de
voorkeur. Ook andere voorspellingsvergelijkingen komen in aan-
merking, als voor het gebruik daarvan goede gronden aan te voeren
zijn. In Europa wordt vaak gebruik gemaakt van de gecombineerde
referentievergelijkingen die in de ERS-richtlijn uit 1993 zijn gepubli-
ceerd? als het gaat om personen tussen 18 en 70 jaar met een lengte van
155-195 ¢cm voor mannen en 145-180 cm voor vrouwen, en van de
richtlijnen van Quanjer et al.’° als het gaat om kinderen. Vooralsnog
onthoudt dit panel zich van aanbevelingen betreffende specifieke sets
van referentievergelijkingen voor Europa; eerst zal een nieuw onder-
zoek op Europese schaal uitgevoerd moeten worden om meer actuele
referentievergelijkingen voor longfunctie-indices te verkrijgen.

Longvolumes

Longvolumes hangen samen met de lichaamsafmetingen; belangrijkste
variabele in dit verband is de stahoogte. Bij kinderen en adolescenten
blijkt de groei van de longen achter te lopen bij de toename van de
stahoogte tijdens de groeispurt, en tijdens de adolescentie vindt een
verschuiving plaats in de verhouding tussen longvolume en lengte3'-32.
De groei van de lichaamslengte bij jongens tussen 12,5 en 18 jaar
bereikt ~1 jaar voor de groei van gewicht en FVC en ~1,5 jaar voor de
groei van de maximale flow op 50% van FVC een piek. Bij meisjes
neemt binnen hetzelfde leeftijdbereik de groeisnelheid van alle spiro-
metrische indices af. Wordt uitgegaan van eenvoudige allometrische
verhoudingen tussen lichaamslengte en longvolumes, dan zijn de
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R. PELLEGRINO ET AL.

ay::1BS B Outcomes of a MEDLINE search using the keywords “reference equations” and “spirometry”

First author Year Country/area/nature of study Journal
KoTANIEMI 2004 Finland; adults Int J Circumpolar Health 2004; 63: 129-139
SUBBARAO 2004 Canada; comparison of references Pedlatr Pulmonol 2004; 37: 515-522
FALASCHETTI 2004 England; prediction equations from the Health Eur Respir J 2004; 23: 456-463
Survey
Bortsis 2003 Greece; neural networks for the prediction of Med Inform Internet Med 2003; 28: 299-309
spirometric reference values in the elderly
BEN SaaD 2003 Tunisia; vital capacity and peak expiratory flow rates Rev Mal Respir 2003; 20: 521-530 (French)
in the elderly
MusTAJBEGOVIC 2003 Croatia; comparison with European reference values Croat Med J 2003; 44: 614-617
PEREZ-PADILLA 2003 Mexico; comparison with Mexican American children Pediatr Pulmonol 2003; 35: 177-183
TORRES 2003 Brazil; height and arm span in children Pediatr Pulmonol 2003; 36: 202-208
GOLSHAN 2003 Iran Eur Respir J 2003; 22: 529-534
MOHAMED 2002 Italy Lung 2002; 180: 149-159
BOSKABADY 2002 Iran Respiration 2002; 69: 320-326
HAVRYK 2002 Himalayan Sherpas Respir Physiol Neurobiol 2002; 132: 223
DEJSOMRITRUTAI 2002 Thailand Respirology 2002; 7: 123—-127
LANGHAMMER 2001 Norway Eur Respir J 2001; 18: 770-779
MiLivoJevic-PoOLEKSIC 2001 Pacific Island Respirology 2001; 6: 247-253
MARION 2001 USA; American Indian Chest 2001; 120: 489-495
KIVASTIK 2001 Estonia; school children Clin Physiol 2001; 21: 490-497
MANzKE 2001 Germany; children aged 6-16 yrs from “hospital Eur J Pediatr 2001; 160: 300-306
normals”
PEREZ-PADILLA 2001 Mexico; Mexican workers Salud Publica Mex 2001; 43: 113-121 (Spanish)
PISTELLI 2000 Italy Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 899-905
VIJAYAN 2000 India; South Indian children Indian J Chest Dis Allied Sci 2000; 42: 147-156
BALTOPOULOS 2000 Greece; Greek elderly Lung 2000; 178: 201-212
Ip 2000 Chinese children and adolescents in Hong Kong Am J Respir Crit Care Med 2000; 162: 424-429
DEJSOMRITRUTAI 2000 Thailand J Med Assoc Thai 2000; 83: 457-466
QUADRELLI 1999 Italy Respir Med 1999; 93: 523-535
MoRATO RODRIGUEZ 1999 Spain; children of Basque Autonomic Community An Esp Pediatr 1999; 51: 17-21 (Spanish)
CRAPO 1999 Comparison of Mongolians/Caucasians Eur Respir J 1999; 13: 606-609
HANKINSON 1999 USA population sample, aged 8-80 yrs (NHANES IIl) Am J Respir Crit Care Med 1999; 159: 179-187
BAur 1999 Germany; comparison of lung function reference Int Arch Occup Environ Health 1999; 72: 69-83
values
McDONNELL 1998 USA; older adults Respir Med 1998; 92: 914-921
MARTIN 1998 Canada; Quebec Rev Mal Respir 1998; 15: 781-788 (French)
CASTELLSAGUE 1998 ECRHS; European populations Respir Med 1998; 92: 401-407
Roca 1998 ECRHS; validation Eur Respir J 1998; 11: 1354-1362
PaN 1997 China; Taiwan Chin J Physiol 1997; 40: 165-174
RAJKAPPOR 1997 India; school children Indian J Chest Dis Allied Sci 1997; 39: 97-105
LUTTMANN 1997 Germany; 7-18-yr-old probands Pneumologie 1997; 51: 47-54 (German)
CHIN 1997 Singapore; nonsmoking adults Respirology 1997; 2: 143-149
OYARZUN 1996 Chile Rev Med Chil 1996; 124: 13651367 (Spanish)
GUTIERREZ 1996 Chilean population >5 yrs old Rev Med Chil 1996; 124: 1295-1306 (Spanish)
ENRIGHT 1996 USA; elderly Blacks Chest 1996; 110: 1416-1424
DiEz-HERRANZ 1996 Comparison reference values recommended by Arch Bronconeumol 1996; 32: 459-462 (Spanish)
the pneumology Spanish and European societies
Louw 1996 South African males (normative values) S Afr Med J 1996; 86: 814-819
PARMA 1996 Male ltalians aged 7-18 yrs Eur J Epidemiol 1996; 12: 263-277
GIRI 1996 Bhutan J Assoc Physicians India 1996; 44: 320-322
BRANDLI 1996 Adult Swiss population Thorax 1996; 51: 277-283
SHARP 1996 Japanese-American males aged 71-90 yrs Am J Respir Crit Care Med 1996; 153: 805-811
QUINTERO 1996 Healthy Nicaraguan male workers Am J Ind Med 1996; 29: 41-48
ENRIGHT 1995 USA; healthy Minnesota 65-85-yr-old males and Chest 1995; 108: 663-669
females
SIROTKOVIC 1995 Croatia; school children from Dalmatia Monaldi Arch Chest Dis 1995; 50: 258-263
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INTERPRETATIVE STRATEGIES FOR LUNG FUNCTION TESTS

TABLE 1 (Continued)

First author Year Country/area/nature of study Journal

GORE 1995 Healthy adult lifetime nonsmokers in Australia Eur Respir J 1995; 8: 773-782

QUANJER 1995 White European children and adolescents Pediatr Pulmonol 1995; 19: 135-142
DUFETEL 1995 Togo; Senegalese Black children and adolescents Rev Mal Respir 1995; 12: 135-143 (French)
FuLTON 1995 USA; MVV in African American adolescent females Pediatr Pulmonol 1995; 20: 225-233

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; ECRHS: European Community Respiratory Health Survey; MVV: maximum voluntary ventilation.

17::18 8 Outcomes of a MEDLINE search under the keywords “reference equations” and “lung volumes”

First author Year Country/area/nature of study Journal
TORRES 2003 Brazil; height and arm span in children Pediatr Pulmonol 2003; 36: 202-208
VERMA 2003 India; dimensional statistics for estimation of lung Anthropol Anz 2003; 61: 79-84
volumes in children and adolescents
NEVE 2002 France; puberty and thoracic volume index Eur Respir J 2002; 20: 1292-1298
ZHENG 2002 China; survey on clinical application Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi 2002; 25:
69-73 (Chinese)
MANZKE 2001 Germany; children aged 6-16 yrs from “hospital Eur J Pediatr 2001; 160: 300-306
normals”
CoTES 2001 UK workers; body mass index Thorax 2001; 56: 839-844
Ip 2000 Chinese children and adolescents in Hong Kong Am J Respir Crit Care Med 2000; 162: 424-429
NEDER 1999 Brazil Braz J Med Biol Res 1999; 32: 729-737
BAur 1999 Germany; comparison of lung function reference Int Arch Occup Environ Health 1999; 72: 69-83
values
CORDERO 1999 Latin population of Spanish descent Respiration 1999; 66: 242-250
Roca 1998 Spain Respir Med 1998; 92: 454-460
CORzO-ALVAREZ 1998 Nonsmoking healthy males in Maracaibo, Venezuela Invest Clin 1998; 39: 3-17 (Spanish)
MAHAJAN 1997 Healthy females of Haryana Indian J Chest Dis Allied Sci 1997; 39: 163-171
CHIN 1997 Singapore; nonsmoking adults Respirology 1997; 2: 143-149
McCoy 1995 USA; normal infants Pediatr Pulmonol 1995; 19: 282-290
ROSENTHAL 1993 UK; body plethysmographic gas volumes in Thorax 1993; 48: 803-808

prepubertal and pubertal school children in London

voorspellingen voor volume te hoog voor de jongste kinderen en te laag
voor de oudste adolescenten.

Een ander probleem is dat bij dezelfde stahoogte jongens hogere long-
functiewaarden hebben dan meisjes, en dat blanken hogere waarden
laten zien dat negroiden. De longfunctie neemt lineair toe met de leef-
tijd tot de adolescentiegroeispurt op ~10 jaar bij meisjes en ~12 jaar
bij jongens. Tijdens de adolescentie treedt een verschuiving op in de
verhouding longfunctie versus lengte. Een enkele vergelijking of de
groeicurve longfunctie-lengte geeft dan ook geen volledig beeld van
de groei tijdens de complexe periode van de adolescentie. Niettemin
zijn ras- en geslachtgerelateerde groeicurven van longfunctie versus
lengte nuttig, omdat daarmee herhaalde longfunctiemetingen bij
individuele kinderen gemakkelijker weergegeven en beoordeeld kunnen
worden?.

Details over referentiepopulaties en regressievergelijkingen voor
kinderen en adolescenten zijn te vinden bij Quanjer er al.’® Veel
referentievergelijkingen voor longvolumes zijn afgeleid van relatief
kleine populaties (<200 kinderen) in het leeftijdbereik van 6 tot 12 jaar,

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL

waarin de groei en ontwikkeling zeer sterk aan verandering onderhevig
zijn. Het aantal studies waarin de mate van seksuele rijping of de
leeftijd in aanmerking is genomen, is betrekkelijk gering.

In 1983 heeft de EGKS een uitgebreide lijst van eerder verschenen
referentievergelijkingen voor longvolumes gepubliceerd?’; deze lijst is
in 1993 geactualiseerd®. Door de vergelijkingen in deze lijst met elkaar
te combineren is een set vergelijkingen samengesteld voor volwassenen
in de leeftijd tussen 18 en 70 jaar met een lengtebereik van 155-195
cm voor mannen en 145-180 cm voor vrouwen.

Een verslag van een ATS-workshop over longvolumemeting’ bevat een
overzicht van eerder gepubliceerde referentiewaarden voor zuigelingen,
peuters en kleuters, schoolgaande kinderen, adolescenten en volwas-
senen, evenals een aantal aanbevelingen voor de selectie van referen-
tiewaarden, de weergave van resultaten, de meting van secundaire
variabelen en de opzet van toekomstige studies. De meeste referentie-
vergelijkingen voor kinderen zijn afgeleid van Kaukasische populaties.

Etnisch bepaalde verschillen zijn niet goed gedefineerd??*3¢. Deze
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verschillen kunnen deels verklaard worden uit verschillen in de
verhouding tussen romplengte en stahoogte, maar er zijn ook ver-
schillen in vetvrije massa, borstomvang en kracht van ademhalings-
spieren. In afwachting van kwalitatief betere gegevens kunnen voor
negroide en Aziatische kinderen dezelfde correctiefactoren worden
toegepast als die welke voor volwassenen worden aanbevolen’. De
referentiewaarden voor RC, VC en TLC liggen bij negroiden gemiddeld
12% lager dan bij blanken®, met bij ouderen veelal de kleinste en bij
jonge volwassenen veelal de grootste verschillen®. Verder wordt
algemeen aangenomen dat de referentiewaarden voor absolute long-
volumes van volwassenen met een Aziatische achtergrond lager zijn
dan die voor blanke volwassenen, maar hoe groot deze verschillen zijn
is niet duidelijk vastgesteld, en bij Aziaten die met een westers
voedingspatroon opgegroeid zijn kan het verschil minder groot zijn¥.
Volgens het ATS-document uit 1991° moet voor Amerikanen van
Latijns-Amerikaanse afkomst en voor geboren Amerikanen in Noord-
Amerika geen correctiefactor voor TLC of RV worden toegepast. Voor
Afro-Amerikanen, Aziatische Amerikanen en Amerikanen met een
Oost-Indische achtergrond geldt een aanbevolen correctiefactor van
0,88 voor TLC en FRC en van 0,93 voor RV. Voor RV/TLC hoeft geen
correctie voor ras/etniciteit plaats te vinden.

Tabel 2 bevat een lijst van studies inzake referentievergelijkingen voor
longvolumes die tussen 1993 en augustus 2004 gepubliceerd zijn, aan-
gevuld met vergelijkingen zoals die via MEDLINE-searches met de
trefwoorden “reference equations” en “’lung volumes” verkregen zijn.
Doel is erkenning te geven aan het werk dat onderzoekers wereldwijd
verrichten met betrekking tot de afleiding en het gebruik van referen-
tievergelijkingen en de onderzoekswereld te stimuleren door te gaan
met dat onderzoek.

In de praktijk maken veel laboratoria in de VS en Europa gebruik van
de in het verslag van de ATS/ERS-workshop van 19957 respectievelijk
de door de EGKS® % aanbevolen referentievergelijkingen voor TLC,
FRC en RV.

R. PELLEGRINO ET AL.

Diffusiecapaciteit voor koolmonoxide

Het kiezen van referentiewaarden voor Dr.co is lastiger dan het kiezen
van referentiewaarden voor spirometrie, omdat de verschillen tussen
laboratoria voor DL.co aanmerkelijk groter zijn3* *. Sommige van deze
verschillen hangen samen met de gebruikte methode voor de bereke-
ning van Dr.co en de correctie voor het hemoglobinegehalte, het
carboxyhemoglobinegehalte en de geografische hoogte. Directeuren
van laboratoria dienen zeer nauwkeurig te werk te gaan bij de selectie
van referentiewaarden en waarden te kiezen die overeenkomen met de
in hun eigen laboratorium gemeten waarden. De ideale situatie is die
waarbij ieder laboratorium metingen voor Dr.co uitvoert in een steek-
proef onder gezonde personen en de resultaten vergelijkt met meerdere
referentievergelijkingen. In ieder geval dienen laboratoriumdirecteuren
op hun hoede te zijn wanneer vaak interpretaties voorkomen die niet
met de klinische situatie overeenstemmen. Dergelijke mismatches
kunnen wijzen op verkeerd gekozen referentiewaarden of op problemen
met de Dr.co- meting.

Voorspelde waarden voor alveolair volume (Va), ingeademd volume
(Vi), DL.co en transfercoéfficiént voor koolmonoxide (Kco) moeten van
een en dezelfde bron afgeleid worden. Aangezien Dr.co en Kco op
uiteenlopende wijze beinvloed kunnen worden door diverse factoren
(zoals beschreven in een van de eerder gepubliceerde documenten uit
deze serie*), moet aangegeven worden welke parameters eventueel
gebruikt zijn voor het corrigeren van de voorspelde waarden (bijv. Va,
concentratie hemoglobine/ carboxyhemoglobine en geografische
hoogte).

Tabel 3 geeft een overzicht van studies inzake referentievergelijkingen
voor diffusiecapaciteit die tussen 1995 en augustus 2004 gepubliceerd
zijn. De tabel is mede opgesteld aan de hand van MEDLINE-searches
met de trefwoorden “reference equations” en “diffusing capacity” of
“diffusion”. Doel is erkenning te geven aan het werk dat onderzoekers
wereldwijd verrichten met betrekking tot de afleiding en het gebruik
van referentievergelijkingen en de onderzoekswereld te stimuleren door
te gaan met dat onderzoek.

1y:\:1B8 Outcome of a MEDLINE search under the keywords “reference equations” and “diffusing capacity” or “diffusion”

First author Year Country/area/nature of study Journal
NEVE 2002 France; puberty and thoracic volume index Eur Respir J 2002; 20: 1292-1298
ZHENG 2002 China; survey on clinical application Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi 2002; 25: 69-73
(Chinese)
ZANEN 2001 The Netherlands; alveolar membrane diffusion capacity and Eur Respir J 2001; 18: 764-769
pulmonary capillary blood volume
CoTES 2001 UK workers; body mass index Thorax 2001; 56: 839-844
HuGHEs 2001 UK; in defence of Kco (TL/VA) Eur Respir J 2001; 17: 168-174
JOHNSON 2000 USA; correction for VA for both DL,co and Kco Respir Med 2000; 94: 28-37
NEDER 1999 Brazil Braz J Med Biol Res 1999; 32: 729-737
BAur 1999 Germany; comparison of lung function reference values Int Arch Occup Environ Health 1999; 72: 69-83
MARTIN 1998 Canada/Québec Rev Mal Respir 1998; 15: 781-788 (French)
MAHAJAN 1997 India; healthy females of Haryana Indian J Chest Dis Allied Sci 1997; 39: 163-171
CHIN 1997 Singapore; nonsmoking adults Respirology 1997; 2: 143-149
GUENARD 1996 France; elderly subjects Eur Respir J 1996; 9: 2573-2577
COLLARD 1996 Belgium; obstructive sleep apnoea and obesity Chest 1996; 110: 1189-1193
CHINN 1996 UK workers; standardised for alveolar volume Eur Respir J 1996; 9: 1269-1277
StAM 1996 The Netherlands; at reduced alveolar volumes in children Pediatr Pulmonol 1996; 21: 84-89

Kco: transfer coefficient of the lung for carbon monoxide; TL: transfer factor of the lung; VA: alveolar volume; DL,CO: carbon monoxide diffusing capacity.
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Zowel door de ERS* als door de ATS* is in het verleden een enkele
”samenvattende” voorspellingsvergelijking voorgesteld. Vooralsnog
kan echter geen specifieke set vergelijkingen voor DL.co aanbevolen
worden, omdat de metingen per laboratorium nogal sterk variéren. Veel-
gebruikt lijken de vergelijkingen uit het ERS-document van 1993 en
die van Crapo en Morris* te zijn. In Europa worden ook de verge-
lijkingen van Cotes et al.*!, Paoletti et al.*> en Roca et al.** toegepast.

Tabel 4 bevat een samenvatting van de hier besproken algemene
aandachtspunten betreffende referentievergelijkingen en geeft een over-
zicht van de referentiewaarden die worden gebruikt voor spirometrie,
longvolumes en diffusiecapaciteit.

§y.\:1S - Overzicht van het gebruik van referentiewaarden

Onderdeel Referentiewaarden

INTERPRETATIVE STRATEGIES FOR LUNG FUNCTION TESTS

Algemene aandachtspunten Voorspelde waarden moeten verkregen zijn uit onderzoek bij “normale” of "gezonde” personen met dezelfde antropometrische
(geslacht, leeftijd en lengte) en etnische kenmerken als de onderzoekspersoon
Lengte en gewicht moeten voor aanvang van de test bij iedere patiént gemeten worden

Voorzover mogelijk moeten de waarden voor alle parameters ontleend worden aan een en dezelfde referentiebron

Aanbevolen wordt bij vergelijking van de gekozen referentievergelijkingen met de resultaten van metingen die in een steekproef
onder gezonde personen in het eigen laboratorium uitgevoerd zijn te kiezen voor de referentievergelijking waarvan de som van
de residuen (waargenomen - voorspeld zoals berekend voor iedere volwassen onderzoekspersoon, of log waargenomen - log
voorspeld voor iedere onderzoekspersoon binnen de pediatrische leeftijdsgroep) het dichtst bij nul gelegen is.

Bij gebruik van een bepaalde set referentievergelijkingen dient extrapolatie buiten de waarden voor lichaamslengte en leeftijd van

de onderzochte personen vermeden te worden

Voor iedere longfunctie-index geldt dat waarden beneden het 5-percentiel van de frequentieverdeling van de bij de
referentiepopulatie gemeten waarden beschouwd worden als waarden beneden de verwachte "normaalwaarden”

Spirometrie
vergelijkingen van Wang et al.?° aanbevolen.

In de VS worden voor personen tussen 8 en 80 jaar de NHANES llI-referentievergelijkingen uit 1999 en voor kinderen < 8 jaar de

In Europa wordt vaak gebruik gemaakt van de gecombineerde EGKS-vergelijkingen uit 19938 voor personen tussen 18 en 70 jaar

en van de vergelijkingen van Quanijer et al.®° voor kinderen.

Vooralsnog kan voor Europa geen specifieke set van referentievergelijkingen worden aanbevolen; eerst zal een nieuw onderzoek
op Europese schaal uitgevoerd moeten worden ommeer actuele referentievergelijkingen voor longfunctie-indices te verkrijgen.
Tabel 1 bevat een lijst van studies inzake referentievergelijkingen voor spirometrie die tussen 1995 en augustus 2004

gepubliceerd zijn.
Longvolumes

Er kan geen specifieke set van vergelijkingen worden aanbevolen.

In de praktijk maken veel laboratoria in de VS en Europa gebruik van de referentievergelijkingen voor TLC, FRC en RV die worden
aanbevolen in het verslag van de ATS/ERS-workshop van 19957 respectievelijk de EGKS/ERS-publicatie van 19938.
Tabel 2 bevat een lijst van studies inzake referentievergelijkingen voor longvolume die tussen 1993 en augustus 2004

gepubliceerd zijn.
Diffusiecapaciteit

Over het algemeen gelden er geen aanbevelingen voor specifieke sets van vergelijkingen.

Veelgebruikte vergelijkingen lijken de door de EGKS in 1993 gepubliceerde vergelijkingen te zijn3®, evenals die van Crapo en

Morris*. In Europa worden ook de vergelijkingen van Cotes et al.*!, Paoletti et al.*> en Roca et al.*® toegepast.

Tabel 3 bevat een lijst van studies inzake referentievergelijkingen voor diffusiecapaciteit die tussen 1995 en augustus 2004

gepubliceerd zijn.

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; EGKS: Europese Gemeenschap voor Kolen en Staal; TLC: totale longcapaciteit; FRC: functionele
residuele capaciteit; RV: residueel volume; ATS: American Thoracic Society; ERS: European Respiratory Society

CATEGORIEEN VAN VENTILATOIRE AFWIJKINGEN
Algemene aandachtspunten

Interpretaties van resultaten van longfunctietests moeten duidelijk,
beknopt en informatief zijn. Ze dienen meer te omvatten dan alleen een
vermelding van de waarden met de toevoeging “normaal” of ”laag”. In
het ideale geval worden de resultaten geinterpreteerd volgens de
principes van klinische besluitvorming*, waarbij de post-test probabi-
lity (achterafkans) voor een aandoening geschat wordt op basis van de

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL

pretest probability (voorafkans), de kwaliteit van de testresultaten, de
ondergrens voor vals-positieve of vals-negatieve interpretaties en de
testresultaten zelf, inclusief de vraag in hoeverre deze overeenstemmen
met de referentiewaarden. Vaak is dit niet mogelijk, omdat bij veel
- misschien wel de meeste - tests interpretatie van resultaten plaatsvindt
zonder dat klinische gegevens beschikbaar zijn. Het kan dan ook zinvol
zijn om waar mogelijk bij de arts die het onderzoek heeft aangevraagd
navraag te doen naar de onderliggende klinische vraag en bij de patiént
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in kwestie vooraf te informeren naar de reden voor de test. Verder kan
ook het vastleggen van gegevens over respiratoire symptomen
- hoesten, opgeven van sputum, piepen op de borst e.d. -, rookgewoon-
ten en recent gebruik van bronchusverwijdende middelen nuttig zijn.

De interpretatie wint aan betekenis als de interpreterend arts ook
relevante klinische diagnoses, rontgenfoto’s van de borstkas, de meest
recente hemoglobinewaarde en aanwijzingen voor neuromusculaire
aandoeningen of obstructie van de bovenste luchtwegen in aanmerking

neemt.

Obstructieve longfunctiestoornissen

Onder “obstructieve ventilatoire afwijking” wordt verstaan een dispro-
portionele afname van de maximale luchtstroom uit de longen in
verhouding tot het maximale volume (VC) dat vanuit de longen
verplaatst kan worden*-7. Bij een obstructieve longfunctiestoornis is
sprake van vernauwing van de luchtwegen tijdens de uitademing; de
aandoening kenmerkt zich door een verminderde FEV1/VC-ratio (onder
het 5-percentiel van de voorspelde waarde). Een karakteristiek voor-
beeld van een flow-volumecurve bij obstructie is te zien in figuur la.

Aangenomen wordt dat veranderingen als gevolg van obstructie van de
luchtstroom in de kleine luchtwegen het eerst tot uitdrukking komen in
een vertraging in het laatste deel van het spirogram, ook wanneer het
begindeel nauwelijks aangetast lijkt te zijn*>*’. Een dergelijke ver-
traging van de expiratoire flow komt grafisch gezien voornamelijk tot
uiting in een concave vorm van de flow-volumecurve; kwantitatief
gezien is ze te herkennen aan een afname van de instantane flow op
75% van FVC (FEF75%) of de gemiddelde expiratoire flow tussen 25%
en 75% van FVC (FEF25%-75%) die verhoudingsgewijs groter is dan de
afname die FEV1 te zien geeft. Afwijkingen bij dergelijke mid-range
flowmetingen tijdens een geforceerde expiratoire manoeuvre zijn echter
niet specifiek voor aandoeningen van de kleine luchtwegen bij indivi-
duele patiénten®.

Naarmate de aandoening van de kleine luchtwegen zich verder
ontwikkelt en/of meer centrale luchtwegen aangetast worden, zullen

R. PELLEGRINO ET AL.

tijdgebonden segmenten van het spirogram, zoals FEV1, over het
algemeen een verhoudingsgewijs sterkere terugval vertonen dan VC.

Speciale aandacht verdienen gevallen waarin FEV1 en FVC beide
verminderd zijn en de FEV1/FVC-ratio (nagenoeg) normaal is. Dit
patroon duidt er meestal op dat de patiént niet volledig in- of uit-
geademd heeft. Het kan ook optreden wanneer de flow zo traag is dat
de onderzoekspersoon niet in staat is lang genoeg uit te ademen om de
lucht tot RV-niveau uit de longen te blazen. Is dat het geval, dan is de
flow-volumecurve aan het einde van de manoeuvre concaaf; TLC is
normaal, en FEF75% is laag. Door de trage (inspiratoire of expiratoire)
VC te meten kan in dit soort gevallen een nauwkeuriger schatting van
de FEV1/FVC-ratio verkregen worden. Een andere mogelijke oorzaak
van dit patroon is het ongelijkmatig dichtvallen van de kleine lucht-
wegen in een vroege fase van de uitademing® 4>-2. Is daarvan sprake,
dan kan TLC normaal zijn, maar is RV in de regel verhoogd. Een voor
dit soort gevallen kenmerkend patroon is te zien in figuur 1b. Wordt dit
patroon waargenomen bij een patiént tijdens een maximale, ononder-
broken inspanning, dan kan het zinvol zijn de test te herhalen na toe-
diening van een inhalatiemiddel voor bronchusverwijding. Laten de
resultaten voor FEV1, FVC of beide significante verbetering zien, dan
kan dat duiden op de aanwezigheid van reversibele luchtstroom-
obstructie.

Behalve in dit uitzonderlijke geval is meting van longvolumes niet strikt
noodzakelijk om obstructieve stoornissen vast te stellen, maar derge-
lijke metingen kunnen wel nuttig zijn om onderliggende aandoeningen
en de gevolgen daarvan voor de longfunctie op te sporen. Zo kan een
toename van TLC, RV of de RV/TLC-ratio tot boven de grens van
natuurlijke variabiliteit duiden op de aanwezigheid van emfyseem,
bronchiale astma of andere obstructieve aandoeningen*’ en tevens een
indicatie vormen voor de mate van hyperinflatie van de longen.

De luchtstroomweerstand wordt in de klinische praktijk maar zelden
gebruikt voor het vaststellen van luchtstroomobstructie. Voorzover
toegepast geeft deze parameter een betere indicatie voor vernauwing
van de extrathoracale of grote centrale intrathoracale luchtwegen dan
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FIGUUR 1 a, b) Karakteristieke flow-volumecurven bij obstructieve longfunctiestoornissen met een lage (a: geforceerd expiratoir volume in 1 seconde (FEV1) 38%);
FEV1/vitale capaciteit (VC) 46%; expiratoire piekstroom (PEF) 48%; totale longcapaciteit (TLC) 101%) of normale (b: FEV1 57%; FEV1/VC 73%; PEF 43%; TLC 96%)
FEV1/VC-ratio. In beide gevallen is TLC normaal en liggen de flows over het gehele volumebereik onder voorspeld. c) Karakteristieke curve bij een restrictieve long-
functiestoornis (FEV1 66%; FEV1/VC 80%; PEF 79%; TLC 62%). TLC is laag en de flow ligt bij een bepaald longvolume boven voorspeld. d) Karakteristieke curve bij
een gemengde longfunctiestoornis, met een lage TLC en een lage FEV1/VC-ratio (FEV1 64%; FEV1/VC 64%; PEF 82%; TLC 72%), - - - -: voorspelde flow-volumecurve;

—: waargenomen inspiratoire en expiratoire flow-volumecurve (zoals aangegeven in a).
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voor vernauwing van de meer perifere intrathoracale luchtwegen*’. Bij
patiénten die niet in staat zijn een maximale geforceerde expiratoire
manoeuvre uit te voeren kan het gebruik ervan zinvol zijn.

Restrictieve longfunctiestoornissen

Onder “’restrictieve ventilatoire afwijking” wordt verstaan een afname
van TLC tot onder het 5-percentiel van de voorspelde waarde bij een
normale FEV1/VC-ratio. Een karakteristiek voorbeeld van een flow-
volumecurve bij restrictie is te zien in figuur 1c. Aanwijzingen voor
het bestaan van een restrictieve ventilatoire afwijking zijn een verlaagde
VC, een verhoogde FEV1/VC-ratio (>85-90%) en een convex patroon
in de flow-volumecurve. Ook hier geldt dat het patroon van een ver-
laagde VC en een normale of zelfs licht verhoogde FEV1/VC-ratio vaak
het gevolg is van submaximale inspiratoire of expiratoire inspanning
en/of verspreide perifere luchtstroomobstructie. Een verlaagde VC
betekent niet per definitie dat er sprake is van een restrictieve long-
functiestoornis. Slechts in de helft van de gevallen wordt ook een lage
TLC waargenomen>* 4.

Speciale vermelding verdienen gevallen van pneumothorax en
afgesloten bullae, waarin sprake is van normale via lichaamsplethys-
mografisch onderzoek gemeten waarden voor FEV1/FVC en TLC bijj
lage waarden voor FEV1 en VC. In deze gevallen zal meting van TLC
via gasverdunning lage waarden voor deze parameter opleveren.

Een lage waarde voor TLC in een “’single-breath”-test (zoals Va in de
Dr.co-test) mag niet zonder meer geinterpreteerd worden als aanwijzing
voor restrictie, daar TLC bij dit soort metingen stelselmatig te laag in-
geschat wordt*®. Hoe groter de luchtstroomobstructie, hoe meer TLC
onderschat wordt. Bij ernstige luchtstroomobstructie kan TLC met wel
3 1 te laag ingeschat worden, waardoor het risico van misclassificatie
van de longfunctiestoornis in kwestie sterk toeneemt®: . Er is een
methode voor correctie van de “single-breath”-Va voor het effect van
luchtwegobstructie gepubliceerd, maar deze is nog niet afdoende op
haar betrouwbaarheid getoetst®’.

Gemengde longfunctiestoornissen

Onder “gemengde ventilatoire afwijking” wordt verstaan het gelijk-
tijdig optreden van obstructie en restrictie. Fysiologisch gezien is er
sprake van een gemengde ventilatoire afwijking wanneer én FEV1/VC
én TLC onder het 5-percentiel van de respectieve voorspelde waarden
liggen. Gezien het feit dat VC bij obstructie en restrictie in gelijke mate
verminderd kan zijn, kunnen uit metingen van FEV1 en VC op zich-
zelf geen conclusies getrokken worden over de aanwezigheid van een
vorm van restrictie bij patiénten met obstructieve aandoeningen. Een
karakteristiek voorbeeld van een flow-volumecurve bij gemengde aan-
doeningen is te zien in figuur 1d. Als FEV1/VC laag is, de hoogste
gemeten waarde voor VC (VC v66r of na bronchodilatatie of Vi in de
Dr.co-test) beneden de ondergrens van normaal (Lower Limits of
Normal - LLN) ligt en geen meting van TLC via lichaamsplethys-
mografisch onderzoek heeft plaatsgevonden, kan gesteld worden dat
ook VC verminderd is - met hyperinflatie als meest waarschijnlijke
oorzaak -, maar kan niet uitgesloten worden dat er daarnaast tevens
sprake is van longvolumerestrictie’. Omgekeerd kan bij een lage
FEV1/VC in combinatie met normale VC-waarden het bestaan van
longvolumerestrictie naast de obstructie uitgesloten worden®>+.

Tabel 5 bevat een overzicht van de verschillende categorieén van
ventilatoire afwijkingen en de diagnoses daarvan.
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/-1 M Categorieén van ventilatoire afwijkingen en de

diagnoses daarvan

Afwijking Diagnose

Obstructie FEV1/VC < 5-percentiel van voorspeld

Een afname in flow bij laag longvolume is
niet specifiek voor aandoeningen van de
kleine luchtwegen bij individuele patiénten

Een afname van zowel FEV1 als VC is
meestal het gevolg van een slechte
manoeuvre, maar kan in zeldzame
gevallen ook wijzen op luchtstroom-
obstructie; voor bevestiging van de
aanwezigheid daarvan is longvolume-
meting noodzakelijk

Meting van absolute longvolumes kan
nuttig zijn voor het diagnosticeren van
emfyseem, bronchiale astma en chroni-
sche bronchitis, evenals voor het beoor-
delen van longhyperinflatie

Meting van de luchtstroomweerstand kan
nuttig zijn bij patiénten die niet in staat
zijn goede spirometrische manoeuvres uit
te voeren

Restrictie TLC < 5-percentiel van voorspeld

Een verlaagde waarde voor VC vormt geen
bewijs voor de aanwezigheid van een
restrictieve longfunctiestoornis; wel kan
ze een aanwijzing voor restrictie zijn als
FEV1/VC normaal of verhoogd is

Een lage waarde voor TLC in een "single-
breath”-test mag niet zonder meer
geinterpreteerd worden als een aanwijzing
voor restrictie

FEV1/VC en TLC < 5-percentiel van
voorspeld

Gemengde stoornis

FEV1: geforceerd expiratoir volume in 1 seconde; VC: vitale capaciteit; TLC:
totale longcapaciteit

OPMERKINGEN OVER INTERPRETATIE EN PATRONEN
VAN LONGFUNCTIESTOORNISSEN

De definitie die in dit document gegeven wordt van “obstructieve long-
functiestoornis” komt overeen met die welke in de ATS-richtlijn van
1991 betreffende interpretatie neergelegd is, maar wijkt af van de
definitie zoals die gehanteerd wordt in de GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease)-aanbeveling> en in de ATS/ERS-
richtlijnen betreffende COPD®, in die zin dat FEV1 gekoppeld is aan
VC - dus niet enkel aan FVC - en dat de grenswaarde voor deze
verhouding vastgesteld is op het 5-percentiel van de normale verdeling
in plaats van op een vaste waarde van 0,7. Gebruik van VC in plaats van
FVC is volgens het panel aan te bevelen, omdat, als FEV1 gekoppeld
wordt aan VC, er meer obstructieve luchtwegafwijkingen vastgesteld
kunnen worden dan met de verhouding FEV1/FVC; dit houdt verband
met het feit dat FVC in sterkere mate afhankelijk is van flow- en
volumevariabililteit®!. Het voordeel van het gebruik van het 5-percen-
tiel is dat, anders dan bij toepassing van een vaste waarde van 0,7, er
geen risico bestaat dat de prevalentie van obstructieve stoornissen bij
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ouderen zonder medische voorgeschiedenis die wijst op blootstelling
aan schadelijke deeltjes of gassen te hoog wordt ingeschat®?.

De hier aanbevolen methode, waarbij een afname van de waarden voor
de belangrijkste spirometrische parameters (zoals FEV1, VC, FEV/VC
en TLC) tot beneden het desbetreffende 5-percentiel opgevat wordt als
een aanwijzing voor het bestaan van een longfunctiestoornis, biedt een
eenvoudig, praktisch handvat voor de klinische praktijk. Lastiger wordt
de situatie wanneer sommige of alle variabelen als hier bedoeld dicht
bij de boven- of ondergrens van normaal liggen. Een letterlijke inter-
pretatie van het functionele patroon is dan te simplistisch en houdt het
gevaar in dat de functionele status niet correct beschreven wordt.

Naar het oordeel van de auteurs dienen in dat geval aanvullende tests
uitgevoerd te worden voorzover de onderliggende klinische vraag daar-
toe aanleiding geeft. Hierbij kan het onder meer gaan om meting van
de bronchusverwijdende respons, Dr.co-tests, beoordeling van de gas-
uitwisseling, meting van de kracht van de ademhalingsspieren en
inspanningstests.

Voorzichtigheid is ook geboden wanneer TLC op de ondergrens van
normaal ligt en er tegelijkertijd sprake is van een aandoening waarvan
aangenomen mag worden dat ze tot een restrictie zal leiden. Een typisch
voorbeeld van een dergelijke restrictie is een longresectie. Het zou niet
eenvoudig zijn louter op basis van TLC als percentage van voorspeld
de verwachte restrictieve beperking aan te tonen als de waarde voor
TLC boven het 5-percentiel van voorspeld blijft doordat later longgroei
plaatsvindt of doordat TLC v66r de ingreep erg groot was. Extra zorg-
vuldigheid is tevens vereist in gevallen waarin sprake is van gelijktijdig
optredende aandoeningen die tegengestelde effecten hebben op TLC,
zoals interstitiéle longaandoeningen (ILD) en emfyseem.

Hoewel fysiologische afwijkingen te herkennen zijn, geldt dat ze maar
zelden kenmerkend voor de specifieke aandoeningen zijn. Wel is het
mogelijk aan te geven welke categorieén van klinische aandoeningen de
meest waarschijnlijke oorzaak zijn wanneer bepaalde fysiologische
stoornissen waargenomen worden. Het is van belang terughoudend te
zijn bij het stellen van diagnoses op basis van alléén longfunctietests,
hoe uitgebreid deze ook zijn. Daarom mogen aan afwijkende resultaten
van longfunctieonderzoek niet te snel conclusies worden verbonden
met betrekking tot specificke onderliggende aandoeningen.

VC, FEV1, FEV1/VC en TLC zijn de basisparameters voor een juiste
interpretatie van de longfunctie (figuur 2). Vaak wordt in plaats van VC
de FVC gebruikt, maar aanbevolen wordt gebruik te maken van de
ruimste beschikbare VC, ongeacht de vraag of die via een inspiratoire
(IVC), trage expiratoire (SVC) of geforceerde expiratoire (FVC)
manoeuvre verkregen is. Bij luchtstroomobstructie is FVC doorgaans
in sterkere mate verminderd dan IVC of SVC®¢'. VC kan vervangen
worden door FEVe, mits de juiste LLN voor FEV1/FEVs (uit de
NHANES III-vergelijkingen) wordt gebruikt!> . Door bij de inter-
pretatie van spirogrammen in eerste instantie alleen VC, FEV1 en
FEV1/VC in aanmerking te nemen, wordt voorkomen dat een groot
aantal meetresultaten tegelijkertijd bestudeerd moet worden om moge-
lijke stoornissen op het spoor te komen, een aanpak die leidt tot
buitensporig veel “afwijkende” testresultaten, ook onder de meest
gezonde groepen binnen een populatie® %. Bij afzonderlijke, enkel-
voudige tests is slechts in 5% van de gevallen sprake van een afwijking,
maar in een onderzoek onder 251 gezonde personen waarbij een
frequentiepercentage (voor ten minste 1 afwijkend testresultaat) van
10% werd gevonden wanneer FEV1, FVC en FEV1/FVC bij de analyse
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betrokken werden, bleek dat percentage te stijgen tot 24% wanneer een
hele reeks spirometrische indices - 14 in totaal - in aanmerking
genomen werd?. Opgemerkt zij echter dat aanvullende parameters,
zoals de expiratoire piekstroom (PEF) en maximale inspiratoire flows,
nuttige informatie kunnen opleveren voor het diagnosticeren van
extrathoracale luchtwegobstructie.

FEVi/VC
=LLN

Yes No
¥ A J
VC =LLN =LLN
Yes ! No
TLC=LLN TLC =LLN
No
v L
Normal | Restriction |

DL,co=LLN

DiLco=LLN

Yes No Yes No
Normal PV CW and NM ILD Asthma| | Emphysema
disorders|| disorders || Pneumonitis CB

FIGUUR 2 Vereenvoudigd algoritme met standaard patronen voor diverse
longaandoeningen, bedoeld als hulpmiddel voor het beoordelen van de long-
functie in de klinische praktijk. Zoals voor al dit soort diagrammen geldt, worden
de standaard patronen bij individuele patiénten soms wel en soms niet aangetrof-
fen, afhankelijk van de aandoening in kwestie, de ernst ervan en de longfunctie-
kwaliteit zoals die was voordat de eerste verschijnselen van de ziekte zich
voordeden (met o.m. de vraag of de vitale capaciteit (VC) destijds dicht bij de
onder- of bovengrens van normaal lag). De vraag in hoeverre dit diagram in de
praktijk gevolgd moet worden kan alleen op klinische gronden beantwoord
worden; een en ander is afhankelijk van de klinische vragen die aan de orde zijn
en van de klinische informatie die op het moment van het onderzoek beschikbaar
is. Als eerste komen (i) de verhouding tussen geforceerd expiratoir volume in 1
seconde (FEV1) en VC (FEV1/VC) en (ii) VC voor interpretatie in aanmerking. De
totale longcapaciteit (TLC) moet in aanmerking genomen worden om de aan-
wezigheid van een restrictieve afwijking te bevestigen of uit te sluiten wanneer VC
beneden de ondergrens van normaal ligt. In het algoritme is ook meting van de
diffusiecapaciteit voor koolmonoxide (Dr.co) opgenomen, met correctie van de
voorspelde waarde voor hemoglobine. Voor de categorie "gemengde afwijkingen”
zijn de patronen voor Drco dezelfde als die welke bij restrictie en obstructie
optreden. Deze flow chart is niet geschikt voor het beoordelen van de ernst van
obstructie van de bovenste luchtwegen. PV: pulmonaal vasculair; CW: borstkas:
NM: neuromusculair; ILD: interstiti€le longaandoeningen; CB: chronische
bronchitis.

De belangrijkste parameter voor het vaststellen van obstructieve
beperkingen bij patiénten is de FEV1/VC-ratio. Bij patiénten met
respiratoire aandoeningen is een lage waarde voor FEV1/VC - zelfs
wanneer FEV1 binnen de normale waarden ligt - een voorspellende
factor voor morbiditeit en mortaliteit®. Wat de betekenis van een lage
FEV1/FVC-ratio in combinatie met een normale FEVi-waarde is voor
gezonde personen is vooralsnog niet duidelijk. Dit patroon kan
vermoedelijk toegeschreven worden aan “dysanaptic” (ongelijke) groei
van de luchtwegen en het longparenchym® (in een eerder ATS-
document beschreven als een mogelijke fysiologische variant in geval
van FEV1 = 100% voorspeld?). Of dit patroon duidt op luchtstroom-
obstructie, hangt af van de voorafkans op obstructieve afwijkingen en
mogelijk ook van de resultaten van aanvullende tests, zoals meting van
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de bronchusverwijdende respons, Di.co-tests, beoordeling van de
gasuitwisseling, meting van de kracht van de ademhalingsspieren en
inspanningstests. Metingen van expiratoire flows buiten FEV1 en
FEV1/VC komen pas in aanmerking nadat aan de hand van deze basis-
waarden is vastgesteld dat er sprake is van een obstructieve beperking
met een zekere klinische ernst. Indien de waarden voor FEV1 en
FEV1/VC binnen het verwachte bereik liggen, is de klinische beteke-
nis van flowafwijkingen die in een late fase van de maximale expira-
toire flow-volumecurve optreden gering. Ligt de waarde voor FEV1/VC
echter op of dicht bij de grenswaarde, dan kunnen dergelijke testresul-
taten wijzen op het bestaan van luchtwegobstructie. Dat geldt ook voor
gemiddelde flows, zoals de mid-expiratoire flow (MEF25%-75%), in het
bijzonder bij kinderen met cystische fibrose®® ¢°. Zelfs wanneer er
weinig gebruik wordt gemaakt van deze tests, moet bij de interpretatie
rekening worden gehouden met de grote variabiliteit van de resultaten
ervan onder gezonde personen.

De maximale vrijwillige ventilatie (MVV) maakt over het algemeen
geen deel uit van de set van longfunctieparameters die gebruikt worden
voor diagnosticering of monitoring van pulmonale stoornissen,
vanwege de goede correlatie die deze parameter vertoont met FEV170.
Toch kan deze index nuttige informatie opleveren in de klinische
praktijk. Zo zijn er meldingen van een in verhouding tot FEVi
onevenredig sterke afname van MVV bij patiénten met neuromuscu-
laire aandoeningen’’-7? en obstructie van de bovenste luchtwegen’.
Verder wordt MVV wel gebruikt voor het schatten van de ademhalings-
reserve tijdens maximale inspanning’, al heeft dit gebruik van deze
index slechts beperkte waarde bij pati€énten met milde tot gematigde
COPD"5-7¢, De auteurs bevelen aan MVV voor dit doel te meten en niet,
zoals in de praktijk vaak gebeurt, te schatten door FEV1 te vermenig-
vuldigen met een constante waarde.

CLASSIFICATIE VAN DE ERNST VAN
LONGFUNCTIESTOORNISSEN

Tabel 6 bevat een schema voor de indeling naar ernst van longfunctie-
beperkingen op basis van FEVi % voorspeld. Deze indeling is
vergelijkbaar met die welke wordt aanbevolen in eerder verschenen
publicaties, waaronder GOLD>°, ATS 198677, ATS 1991° en de richt-
lijnen van de American Medical Association (AMA)’8. Het aantal
categorieén en de precieze afbakening ervan zijn arbitrair.

§7.\:1 =M Ernst van spirometrische afwijkingen op basis
van het geforceerd expiratoir volume in
1 seconde (FEV1)

Graad FEV1 % voorspeld

Mild >70

Matig 60-69

Matig ernstig 50-59

Ernstig 35-49

Zeer ernstig <35

Systemen voor classificatie van de ernst van longfunctiestoornissen zijn
bij voorkeur afgeleid van studies waarin de waarden van longfunctie-
onderzoek gerelateerd zijn aan onafhankelijke prestatie-indices, zoals
het vermogen om te werken en in het dagelijks leven normaal te
functioneren, morbiditeit en ziekteprognose”-#2. In de regel bestaat er
een verband tussen het vermogen om te werken c.q. in het dagelijks
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leven normaal te functioneren en de longfunctie, en de longfunctie
wordt in verschillende gepubliceerde classificatiesystemen ook
gebruikt om beperkingen op dit vlak te categoriseren’’-”*-#3. De long-
functiekwaliteit is ook gerelateerd aan morbiditeit, en bij patiénten met
een verminderde longfunctie worden ook meer ademhalingsklachten
waargenomen®?.

De longfunctiekwaliteit is tevens een prognostisch relevante factor,
onder meer als voorspeller van een dodelijke afloop van zowel hart-
als longaandoeningen®* 85, zelfs bij patiénten die nooit gerookt
hebben®. In het Framingham-onderzoek bleek VC een belangrijke
onathankelijke voorspeller van cardiovasculaire morbiditeit en morta-
liteit te zijn®* %. In verschillende cohortstudies onder werkenden zijn
FEV1 en FEVI/FVC naar voren gekomen als onafhankelijke voor-
spellers van het sterfterisico, zowel in het algemeen als in verband met
respiratoire aandoeningen®’-*. Verder is in een meta-analyse van de
resultaten van zes onderzoeken betreffende mortaliteit onder uiteen-
lopende populaties van de beroepsbevolking in het Verenigd Koninkrijk
een verband vastgesteld tussen het risico om aan COPD te overlijden
en de FEVi-score. In vergelijking met personen van wie de FEV1 bij
een eerste onderzoek binnen 1 standaarddeviatie (SD) van het
gemiddelde lag, bleek het overlijdensrisico van personen met een FEV 1
van > 2 SD onder het gemiddelde, gemeten over een periode van 20
jaar, 12 keer groter waar het gaat om COPD, 10 keer groter waar het
gaat om niet-neoplastische respiratoire aandoeningen en ruim 2 keer
groter waar het gaat om vaatziekten®. Er zijn dus duidelijke aan-
wijzingen dat er in veel gevallen een correlatie bestaat tussen FEV1 en
de ernst van symptomen en de ziekteprognose’-$%%, maar die correlatie
is niet van dien aard dat op basis daarvan nauwkeurige voorspellingen
voor symptomen of prognoses voor individuele patiénten gemaakt
kunnen worden.

Een andere belangrijke voorspeller van mortaliteit is Di.co, zowel voor
de algemene bevolking®! als voor patiénten bij wie longresectie heeft
plaatsgevonden®2.

FEV1 % voorspeld wordt vaak gebruikt om obstructieve, restrictieve
en gemengde longfunctiestoornissen naar de ernst ervan in te delen,
maar deze variabele is slechts in beperkte mate toepasbaar voor
patiénten met obstructie van de bovenste luchtwegen zoals tracheale
stenose, bij wie de obstructie levensbedreigend kan zijn terwijl ze in
dit schema toch onder de categorie “mild” valt. Verder zijn er maar
weinig gegevens beschikbaar over de toepasbaarheid van andere func-
tionele indices - zoals FRC bij luchtstroomobstructie of TLC bij long-
restrictie - voor het classificeren van beperkingen naar gelang van de
ernst ervan.

Bij veel niet-obstructieve longaandoeningen kan de afname van VC
gerelateerd worden aan de mate waarin verlies van functionerend long-
parenchym optreedt. VC kan ook enig nut hebben bij het beantwoorden
van de vraag in hoeverre de ademhalingsspieren een rol spelen bij
bepaalde neuromusculaire aandoeningen. VC kan slechts in geringe
mate aangetast zijn bij interstitiéle (diffuse) longaandoeningen die
ernstig genoeg zijn om een duidelijk verlies van diffusiecapaciteit en
ernstige bloedgasstoornissen tot gevolg te hebben®. Verder kunnen de
eerste symptomen van een ernstig respiratoir probleem bij patiénten
met een zich snel ontwikkelende neuromusculaire aandoening zich ver-
talen in een nauwelijks dalende VC*7-93,

FEV1 en FVC kunnen in bepaalde gevallen onjuiste interpretaties
opleveren ten aanzien van de ernst van ventilatoire afwijkingen, vooral
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wanneer deze een zeer ernstig stadium bereikt hebben. Daar zijn tal
van redenen voor. Eén daarvan houdt verband met het volumevaria-
biliteitseffect dat de aan de geforceerde expiratoire manoeuvre vooraf-
gaande diepe inademing heeft op de bronchiale tonus en dus op de
luchtwegdiameter®%8. Een andere reden is dat met deze parameters niet
vastgesteld kan worden of bij de rustademhaling al dan niet sprake is
van flowbeperking®-192. Zolang actuelere onderzoeksgegevens ont-
breken, kan de FEV1/VC-ratio beter niet gebruikt worden om de ernst
van een obstructieve aandoening te bepalen. Zowel FEV1 als VC kan
afnemen naarmate de aandoening zich ontwikkelt, en een FEV1/VC-
ratio van 0,5/1,0 duidt op een ernstigere beperking dan een van 2,0/4,0,
hoewel de verhouding in beide gevallen 50% is. Standaardgebruik van
de FEV1/VC-ratio voor vaststelling van de ernst van obstructie wordt
dus afgeraden, maar deze parameter kan wel nuttig zijn bij personen
met aangeboren grote longen bij wie zich obstructieve aandoeningen
ontwikkelen. In dergelijke gevallen kan de FEV1/VC-ratio zeer laag
zijn (60%), terwijl de waarde voor FEV1 alléén binnen de obstructie-
categorie “mild” (> 70% voorspeld) valt.

Uit recent onderzoek is gebleken dat aanvullende metingen van groot
belang zijn wanneer de ernst van aandoeningen beoordeeld wordt. Zo
is gebleken dat FRC, RV, TLC en RV/TLC toenemen naarmate de
luchtstroombeperking ernstiger wordt, als gevolg van de afname van
de elastische retractiekracht van de longen en/of dynamische mecha-
nismen*’- 19104, De ontwikkeling van hyperinflatie gaat gelijk op met de
ontwikkeling van de luchtwegobstructie’®. Hyperinflatie heeft zowel
een positief als een negatief effect: ze moduleert de luchtstroom-
obstructie, maar veroorzaakt ook dyspneu, doordat de elastische druk
op de inspiratoire spieren toeneemt’. In een recent onderzoek bleek
hyperinflatie van de long in rust - gemeten als inspiratoire capaciteit
(IC)/TLC - een onathankelijke voorspeller van zowel algemene als aan
respiratoire aandoeningen gerelateerde mortaliteit bij patiénten met
COPD te zijn'%. Verder is zowel bij ernstige obstructieve als bij ernstige
restrictieve aandoeningen de expiratoire flow in rust vaak van invloed
op de maximale flow" %192 een verschijnsel dat bekend staat als
limitatie van de expiratoire flow tijdens rustademhaling (EFL). Of hier-
van inderdaad sprake is, kan in de praktijk vrij eenvoudig vastgesteld
worden door in de flow-volumecurven de expiratoire flow in rust en de
geforceerde expiratoire flow met elkaar te vergelijken. De klinische
betekenis van EFL is dat (i) het optreden van dyspneu in de hand
gewerkt wordt!®, (ii) de inspiratoire spieren in een mechanisch
ongunstige positie gebracht worden** en (iii) cardiovasculaire bij-
werkingen ontstaan'. Hoewel er vooralsnog onvoldoende onder-
zoeksgegevens beschikbaar zijn om standaardtoepassing van metingen
van hyperinflatie of EFL bij het beoordelen van de ernst van long-
functiebeperkingen aan te bevelen, kan gesteld worden dat gebruik
ervan zinvol kan zijn bij patiénten bij wie disproportionele verschillen
tussen spirometrische beperkingen en het optreden van dyspneu waar-
genomen worden.

De gerapporteerde toename van RV in geval van obstructie tot slot geldt
als een aanwijzing voor afsluiting van de luchtwegen*”- 193, De klinische
relevantie van RV is nog onzeker, vooral als het gaat om de beoordeling
van de ernst van aandoeningen, maar deze index kan in bijzondere
omstandigheden toch nuttig zijn, onder meer bij de beantwoording van
de vraag of een verbetering van de longfunctie na een volume-
beperkende chirurgische ingreep te verwachten valt'%.

In tabel 7 zijn de hierboven besproken aandachtspunten betreffende de

classificatie van de ernst van longfunctiestoornissen in samengevatte
vorm weergegeven.
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Tabel 7

Overzicht van aandachtspunten betreffende
de classificatie van de ernst van
longfunctiestoornissen

Indeling naar ernst van longfunctiestoornissen vindt plaats op basis van
FEV1 % voorspeld

Deze variabele is niet toepasbaar in geval van obstructie van de bovenste
luchtwegen en is ook niet altijd geschikt voor het vergelijken van
verschillende longziekten of -aandoeningen

FEV1 kan in bepaalde gevallen onjuiste interpretaties ten aanzien van de
ernst van afwijkingen opleveren, met name wanneer de aandoening een
zeer ernstig stadium heeft bereikt

De correlatie tussen FEV1 % voorspeld en ernst van symptomen is matig;
deze variabele geldt op zichzelf dan ook niet als een goede voorspeller
van de klinische ernst en de ziekteprognose voor individuele patiénten

Meting van longhyperinflatie en beperking van de expiratoire flow tijdens
rustademhaling kan nuttig zijn voor het beoordelen van de ernst van
longfunctiebeperkingen

FEV1: geforceerd expiratoir volume in 1 seconde

BRONCHUSVERWIJDENDE RESPONS

De bronchiale respons op bronchusverwijdende medicatie is een
geintegreerde fysiologische reactie waarbij luchtwegepitheel, zenuwen,
mediatoren en het gladde spierweefsel van de bronchién betrokken zijn.
Bij een en dezelfde persoon kan de respons op bronchusverwijdende
medicatie in meerdere of mindere mate variéren; de aanname dat een
enkele test voor bronchusverwijdende respons zou volstaan om zowel
het onderliggende reactievermogen van de luchtwegen als de opportu-
niteit en het nut van bronchusverwijdende therapie te beoordelen moet
dan ook als te simplistisch worden beschouwd!?’. Naar de mening van
de auteurs dient de respons op bronchodilatantia daarom, athankelijk
van het doel van het onderzoek, getest te worden ofwel na toediening
van een enkele dosis van bronchusverwijdende medicatie in een labo-
ratorium voor longfunctieonderzoek, ofwel na een klinisch onderzoek
van 2 tot 8 weken.

De correlatie tussen bronchoconstrictie en bronchusverwijdende
respons is onduidelijk; uit de aanwezigheid van het een kan niets met
zekerheid worden afgeleid voor de aanwezigheid van het ander.

Er bestaat geen consensus over aard, dosering en wijze van toediening

van in laboratoriumomgevingen te gebruiken bronchusverwijdende

middelen. Wel kunnen voor situaties waarin gebruik wordt gemaakt
van een dosis-aérosol de volgende aanbevelingen gegeven worden om
verschillen binnen en tussen laboratoria zoveel mogelijk te beperken:

- maak bij voorkeur gebruik van kortwerkende (32-agonisten (zoals
salbutamol); bij gebruik van een dosis-aérosol met voorzetkamer
worden vier afzonderlijke doses van 100 ug elk aanbevolen;

- herhaal de test na een pauze van 15 min;

- wordt de test uitgevoerd om te bepalen of behandeling met een
specifiek medicijn mogelijk effect heeft, dan moet het medicijn in
kwestie in dezelfde dosering en langs dezelfde weg toegediend
worden als wanneer het gebruikt wordt in de klinische praktijk; de
pauze tussen het moment van toediening en de herhaling van spiro-
metrische metingen dient overeen te komen met de aangegeven
inwerktijd van het medicijn.

De interpretatie van reversibiliteitstests begint met het beantwoorden
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van de vraag of zich een verandering heeft voorgedaan die boven de
drempel van toevallige variatie ligt. Tabel 8 geeft een overzicht van de
procentuele verandering in FVC en FEV1 zoals die na toediening van
een bronchusverwijdend agens is gevonden in enkele onderzoeken
onder algemene populaties'®-110 en patiéntenpopulaties!o®- 1-113, Uit deze
studies blijkt dat de berekende bronchusverwijdende respons toeneemt
naarmate de baseline VC of FEV1 afneemt, los van de vraag of de
respons als absolute verandering of als percentage van de beginwaarde
werd opgevat. Om die reden liggen de cijfers voor de bronchus-
verwijdende respons in patiéntenonderzoeken iets hoger dan in onder-
zoeken onder algemene populaties.

Er bestaat geen duidelijke consensus over de definitie van reversibili-
teit bij personen met luchtstroomobstructie!!'’- ''4. Een van de ver-
klaringen hiervoor is dat er ook geen consensus bestaat over de wijze
waarop de bronchusverwijdende respons moet worden uitgedrukt, zoals
ook overeenstemming over de te gebruiken variabelen en over de aard,
dosering en wijze van inhalatie van bronchodilatantia ontbreekt. De

INTERPRETATIVE STRATEGIES FOR LUNG FUNCTION TESTS

drie meest gebruikte methoden voor het uitdrukken van de bronchus-
verwijdende respons zijn: verandering uitgedrukt als percentage van
de beginwaarde voor de betreffende spirometrische variabele; veran-
dering uitgedrukt als percentage van de voorspelde waarde; en absolute
verandering.

Er is onderzoek gepubliceerd waarin de methode waarbij de verande-
ring in FEV1 en/of FVC uitgedrukt wordt als percentage van de voor-
spelde waarden beter scoort dan de methode van procentuele
verandering ten opzichte van baseline!’>. Bij gebruik van laatst-
genoemde methode hanteren de meeste instanties een toename van
FEV1 en/of FVC van 12 tot 15% als criterium voor een significante
respons. Is de toename < 8 % (of < 150 ml), dan wordt aangenomen dat
ze binnen de grenzen van de variabiliteit van meting valt'?” 15, De
auteurs bevelen aan bij individuele patiénten gebruik te maken van de
methode van procentuele verandering ten opzichte van baseline in
combinatie met de methode van absolute verandering om te bepalen of
er sprake is van een positieve bronchusverwijdende respons. Worden in

§V.\: 1S Geselecteerde studies betreffende bronchusverwijdende respons

Populatie Agens/ wijze FVC FEV1 MEF25%-75% Opmerkingen
van toediening of MEF50%

Algemene bevolking

1063 personen tussen 2 puffs IP via MDI 10,7% (0,40 1) 7,7% (0,31 1) 20% 95-percentiel voor

8-75 jaar; algemene
bevolking®

procentuele
verandering t.o.v. baseline

M 9% (0,34 I)
V9% (0,22 1)

95-percentiel voor
procentuele
verandering t.o.v. baseline
bij asymptomatische
nooit-rokers met FEV1 > 80%
voorspeld
10,1% (0,36 ) 48,3% bovenste 95% CL
(two-tailed test) voor
procentuele verandering
t.0.v. baseline

2609 personen; aselecte 500 ug TB via

steekproef in 3 gebieden voorzetkamer

in Alberta, Canada'®®

75 geselecteerde 2 puffs via MDI 5,1% (0,23 )
klachtenvrije personen''®

Patiénten

40 naar longfunctielab. placebo 14,9% (0,34 1)
doorverwezen patiénten''?

985 COPD-patiénten in 250 ug IP via

IPPB-onderzoek"

150 patiénten met
luchtwegobstructie''®

78 patiénten met
COPD/astma'’

vernevelaar

200 ug SB of
500 pg TB via MDI

200 ug SB via MDI

15% (0,33 )

14% (0,51 I)

12,3% (0,18 I)

15%

10% (0,16 1)

15% (0,25 I)

45,1%

bovenste 95% Cl

voor verandering na placebo

procentuele
verandering t.o.v. baseline

95% CI voor
absolute verandering

95% CL voor
procentuele verandering
t.o.v. baseline

FVC: geforceerde vitale capaciteit; FEV1: geforceerd expiratoir volume in 1 seconde; MEF25%-75%: gemiddelde flow tussen 25% en 75% van FVC; MEFso%: flow op

50% van FVGC; IP: isoproterenol; MDI: metered dose inhaler (dosis-aérosol); TB: terbutaline; SB: salbutamol; CL: confidence limits (betrouwbaarheidsgrenzen); Cl:

confidence interval (betrouwbaarheidsinterval); COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronische obstructieve longaandoeningen); IPPB: intermittent positive
pressure breathing (intermitterende beademing met positieve druk); overige variabelen als in tabel 6.
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een enkele testsessie waarden >12% en > 200 ml ten opzichte van
baseline gevonden, dan kan van een “significante” bronchusverwijding
gesproken worden. Als de verandering in FEV1 niet significant is, kan
een afname van de longhyperinflatie wijzen op een significante
respons'?!. Blijft respons tijdens een laboratoriumtest met bronchus-
verwijdende middelen uit, dan betekent dat nog niet dat een klinische
respons op een behandeling met bronchodilatantia uitgesloten is.

Meting van MEF25%-75% is een spirometrische test waarvan de resul-
taten zeer grote variabiliteit vertonen, onder meer als gevolg van het
feit dat het resultaat athankelijk is van FVC, die bij patiénten met
obstructie toeneemt naarmate de expiratoire fase langer duurt. Als FVC
verandert, is MEF25%-75% na bronchodilatatie niet vergelijkbaar met de
waarde die voor bronchodilatatie gemeten is. Als oplossing voor dit
probleem is correctie voor volume van MEF25%-75% voorgesteld!!®117. In
ten minste twee studies is het nut van MEF25%-75% onderzocht. De
resultaten waren teleurstellend; slechts 8% van de astmapatiénten'!” en
7% van de COPD-patiénten werden gedetermineerd als personen met
“afwijkende” kenmerken wanneer uitsluitend de MEF25%-75%-criteria
werden toegepast. Ook andere testresultaten, zoals die voor FEV1/VC
en instantane flows die op een bepaald deel van VC gemeten zijn,
kunnen bij de beoordeling van de bronchusverwijdende respons tot
verkeerde interpretaties leiden als geen rekening wordt gehouden met
veranderingen in de duur van de expiratoire fase en als flows niet bij
een en hetzelfde volume onder TLC gemeten worden.

Als is vastgesteld dat de verandering boven de drempel van spontante
variabiliteit ligt, is de volgende stap het beantwoorden van de vraag of
de verandering klinisch van belang is. Voor dit aspect van de inter-
pretatie zijn moeilijker duidelijke richtsnoeren te geven, onder meer
omdat het antwoord afhankelijk is van de vraag om welke redenen de
test is uitgevoerd. Zo is bekend dat astmapatiénten een grotere toename
van flow en volume vertonen na inhalatie van een bronchusverwijdend
agens dan COPD-patiénten, maar tot op heden is in geen enkele studie
aangetoond dat beide categorieén van patiénten louter op basis van de
bronchusverwijdende respons duidelijk van elkaar onderscheiden
kunnen worden!0! 109 111,114 Verder is het van belang zich te realiseren
dat reacties die duidelijk beneden de drempels van significantie liggen
verband kunnen houden met symptoomvermindering en de prestatie
van de patiént''®. Op deze aspecten wordt hieronder nader ingegaan.

De respons op bronchusverwijdende therapie wordt zowel bij gezonde
personen als bij patiénten met chronische luchtstroomobstructie nogal
eens onvoorzien lager ingeschat als FEV1 en/of FVC als criterium
gehanteerd worden dan wanneer gebruik wordt gemaakt van de
waarden voor luchtwegweerstand of flow zoals gemeten tijdens gefor-
ceerde expiratoire manoeuvres vanaf een volume onder TLC (parti€le
expiratoire flow-volumemanoeuvres)® 101102, 119122 De verklaring hier-
voor is vermoedelijk dat bij diepe inhalatie de luchtwegdiameter
afneemt, voornamelijk na toediening van bronchusverwijdende
middelen!®!: 120, Bij patiénten met luchtstroomobstructie houdt de
toename van de expiratoire flow na bronchodilatatie vaak verband met
een evenredige afhame in FRC c.q. toename in IC in rust en tijdens
inspanning'?!- 123, De verbetering van de longfunctieparameters tijdens
rustademhaling voorzover geen diepe inademing is voorafgegaan kan
een verklaring vormen voor de afname van kortademigheid na inhalatie
van een bronchusverwijdend middel, ondanks geen of minimale
veranderingen in FEV1 en/of FVC. Verder is kortetermijn intra-
individuele variabiliteit voor partiéle flows en IC gerapporteerd!°!. Blijft
een toename van FEV1 en/of FVC na toediening van een bronchus-
verwijdend middel uit, dan is dat dus geen goede reden om af te zien
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van een klinisch onderzoek van 1 tot 8 weken met bronchoactieve
medicatie.

Een geisoleerde toename van FVC (>12% t.o.v. controlewaarde en
>200 ml) na toediening van salbutamol die niet aan een verlengde
expiratoire fase toegeschreven kan worden wijst op bronchus-
verwijding'?*. Een (gedeeltelijke) verklaring hiervoor is mogelijk dat
diepe inhalaties leiden tot een geringere luchtwegdiameter en/of tot
stijfheid van de luchtwegwand, met name na toediening van een
bronchuswijdend agens!©!- 120,

Tabel 9 geeft een overzicht van de aandachtspunten waarmee
laboratoria rekening dienen te houden bij de beoordeling van de
bronchusverwijdende respons.

TABEL 9

Overzicht van aandachtspunten met betrekking
tot bronchusverwijdende respons

Aanbevolen procedure (met het oog op minimalisering van de verschillen
binnen en tussen laboratoria):
- voer een meting uit van de baseline longfunctie
- dien salbutamol toe in vier afzonderlijke doses van 100 ug via een
voorzetkamer

voer na een pauze van 15 min nogmaals een meting uit van de

longfunctie. Is het doel te bepalen of behandeling met een ander dan het

regulier gebruikte bronchusverwijdend middel zinvol is, dan moet dit

middel voor de test in dezelfde dosering en op dezelfde wijze

toegediend worden als bij gebruik in de klinische praktijk. Voor sommige

bronchusverwijdende middelen kan een langere wachttijd gehanteerd

worden.

Een toename van FEV1 en/of FVC van =12% t.o.v. de controlewaarde en
=200 ml geldt als een positieve bronchusverwijdende respons

Blijft een significante toename van FEV1 en/of FVC uit, dan kan een
verbetering van de longfunctieparameters binnen de rustademhaling, zoals
hogere waarden voor parti€le flows en een afname van longhyperinflatie,
een verklaring vormen voor verminderde dyspneu

Uit het uitblijven van een bronchusverwijdende respons in de
laboratoriumtest kan niet geconcludeerd worden dat een klinische respons
op behandeling met bronchodilatantia uitgesloten is

FEV1: geforceerd expiratoir volume in 1 seconde; FVC: geforceerde vitale
capaciteit

OBSTRUCTIE VAN DE CENTRALE EN BOVENSTE
LUCHTWEGEN

Obstructie van de centrale en bovenste luchtwegen kan zich voordoen
in de extrathoracale (farynx, larynx en extrathoraal deel van de trachea)
en intrathoracale (intrathoracale trachea en hoofdbronchi) luchtwegen.
Deze aandoening leidt normaal gesproken niet tot een afname in FEV1
en/of VC, maar wel kan PEF ernstig gereduceerd zijn. Een verhoogde
waarde voor de verhouding FEV1 gedeeld door PEF (ml/lI'/min™') zou
voor de beoordelend arts dan ook aanleiding kunnen zijn om een
gesloten - inspiratoire en expiratoire - flow-volumecurve te reali-
seren'>. Waarden > 8 wijzen op de aanwezigheid van obstructie van
de centrale of bovenste luchtwegen'?¢, maar ook een slecht aangezette
manoeuvre kan deze verhouding beinvloeden.

Er zijn ten minste drie maximale, herhaalbare geforceerde inspiratoire
en expiratoire flow-volumecurven nodig om te kunnen beoordelen of er
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FIGUUR 3 Fictieve voorbeelden van a) gefixeerde, b) variabele extrathoracale en c) variabele intrathoracale luchtwegobstructie

sprake is van obstructie van de centrale of bovenste luchtwegen. Het is
van groot belang dat de inspiratoire en expiratoire inspanningen van de
patiént nagenoeg maximaal zijn; de technicus dient een en ander in de
kwaliteitsbeoordeling te bevestigen. Voldoet de inspanning aan de
kwaliteitscriteria, dan wijst een patroon met een herhaalbaar plateau in
de geforceerde inspiratoire flow, al dan niet gepaard gaande met een
plateau in de geforceerde expiratoire flow, op een variabele extra-
thoracale obstructie van de centrale of bovenste luchtwegen (figuur 3b).
Omgekeerd wijst een patroon met een herhaalbaar plateau in de
geforceerde expiratoire flow bij afwezigheid van een plateau in de
geforceerde inspiratoire flow op een variabele intrathoracale obstruc-
tie van de centrale of bovenste luchtwegen (figuur 3c). Een patroon
waarin een herhaalbaar plateau bij dezelfde volumestroom in zowel de
geforceerde inspiratoire als de geforceerde expiratoire flow zichtbaar is,
wijst op een gefixeerde obstructie van de centrale of bovenste lucht-
wegen (figuur 3a).

Bij extrathoracale luchtwegobstructie is de maximale inspiratoire flow
over het algemeen aanmerkelijk verminderd, doordat de druk rond de
Iuchtwegen (die vrijwel gelijk is aan de omgevingsdruk) onvoldoende
weerstand biedt tegen de negatieve intraluminale druk die tijdens de
inspiratoire inspanning wordt gegenereerd. Intrathoracale luchtweg-
obstructie daarentegen heeft nauwelijks effect op de maximale
inspiratoire flow, omdat de druk rond de intrathoracale luchtwegen (die
vrijwel gelijk is aan de pleurale druk) juist krachtig weerstand biedt
tegen de uit de inspiratoire inspanning voortvloeiende negatieve intra-
luminale druk, waardoor het effect van de obstructie op de flow beperkt
wordt. Bij unilaterale obstructie van een van de hoofdbronchi - een
zeldzaam verschijnsel - is de maximale inspiratoire flow aan het einde
van de geforceerde inspiratoire manoeuvre veelal kleiner dan aan het
begin ervan, als gevolg van een vertraging bij het vullen van de longen
(figuur 4).

De maximale expiratoire flow bij een hoog longvolume (met name de
piekstroom) is over het algemeen zowel bij intrathoracale als bij
extrathoracale laesies verlaagd'?®-1?. Bij variabele laesies, zoals
stembandparalyse, kunnen de maximale flows daarentegen een normaal
patroon laten zien. Wel zijn soms schommelingen in de flow (zaag-
tandpatroon) zichtbaar in hetzij de inspiratoire hetzij de expiratoire fase;
deze houden vermoedelijk verband met mechanische instabiliteit van de
luchtwegwand.
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Welk effect anatomische of functionele laesies hebben op de maximale
flows hangt af van de plaats waar de obstructie zich voordoet, de aard
van de laesie (variabel of gefixeerd) en de mate waarin anatomische
obstructie plaatsvindt®!- 127. 130 Figuur 3 en figuur 4 laten enkele karak-
teristieke voorbeelden van flow-volumecurven bij extra- c.q. intra-
thoracale obstructie van de centrale of bovenste luchtwegen zien. Het
ontbreken van klassieke spirometrische patronen voor obstructie van
de centrale luchtwegen is geen goede voorspellende factor voor het
ontbreken van pathologie. Artsen dienen dan ook uiterst zorgvuldig met
deze materie om te gaan en gevallen waarin een vermoeden van
pathologie bestaat altijd door te sturen voor visuele inspectie van de
luchtwegen. Hoewel maximale inspiratoire en expiratoire flow-
volumecurven artsen attent kunnen maken op de mogelijke aanwezig-
heid van obstructie van de centrale of bovenste luchtwegen, is het

Flow L's!

| T \ |
0 1 2 3 4 5

Volume L

FIGUUR 4 Voorbeeld van unilaterale obstructie van een van de hoofdbronchi
waarbij door een "klepmechanisme” dat is ontstaan uit een operatielitteken de lin-
kerhoofdbronchus tijdens inspiratie afgesloten wordt. De vertraging bij het vullen
van de longen aan het einde van de geforceerde inspiratoire manoeuvre wijst op
variabele, unilaterale hoofdbronchusobstructie (FEV1: 76%; FEV1/VC: 70%; PEF:
93%; TLC: 80%). ----: voorspelde expiratoire flow-volumecurve; ----: waargeno-
men maximale inspiratoire en expiratoire flow-volumecurve.

FEV1: geforceerd expiratoir volume in 1 seconde; VC: vitale capaciteit; PEF: expi-
ratoire piekstroom; TLC: totale longcapaciteit
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volgens de auteurs noodzakelijk aanvullend endoscopisch of
radiologisch onderzoek te verrichten om het bestaan van een eventuele
afwijking te bevestigen.

Het schema met parameters in tabel 10 kan gebruikt worden om
intrathoracale en extrathoracale luchtwegobstructies van elkaar te
onderscheiden.

i7:\=1 M [0 | ongfunctieparameters voor differentiatie
tussen extrathoracale en intrathoracale
obstructie
Extrathoracale obstructie Intrathoracale
obstructie
Gefixeerd Variabel
PEF verlaagd normaal of verlaagd verlaagd
MiIFso verlaagd verlaagd normaal of verlaagd
MIFso/MEFso ~1 <1 >1

PEF: expiratoire piekstroom; MIFso: maximale inspiratoire flow op 50% van de
geforceerde vitale capaciteit (FVC); MEFso: maximale expiratoire flow op 50%
van FVC

In tabel 11 zijn de hier besproken aandachtspunten met betrekking tot
obstructie van de centrale of bovenste luchtwegen samengevat.

ISR Bl Overzicht van aandachtspunten betreffende
obstructie van de centrale of bovenste

luchtwegen

Technici dienen er nauwlettend op toe te zien dat maximale en herhaalbare
PEF’s en geforceerde inspiratoire manoeuvres gerealiseerd worden indien er
klinische of spirometrisch bepaalde redenen zijn om aan te nemen dat er
mogelijk sprake is van obstructie van de bovenste luchtwegen.

Het is van belang nauwkeurig onderscheid te maken tussen intrathoracale en
extrathoracale luchtwegobstructie (zie het schema van tabel 10).

De aanwezigheid van obstructie van de centrale of bovenste luchtwegen dient
bevestigd te worden door aanvullend radiografisch en/of endoscopisch
onderzoek.

PEF: expiratoire piekstroom

INTERPRETATIE VAN VERANDERING IN LONGFUNCTIE

Een beoordeling van de verandering in longfunctie die bij een persoon
na een interventie of in de loop van de tijd is opgetreden heeft vaak
meer klinische waarde dan enkel een vergelijking met externe referen-
tiewaarden (voorspelde waarden). Het is echter niet eenvoudig vast te
stellen of een gemeten verandering daadwerkelijk een verandering in de
pulmonale status inhoudt of uitsluitend het gevolg is van testvariabili-
teit. Alle longfunctiemetingen vertonen grotere variabiliteit wanneer ze
met tussenpozen van weken of maanden uitgevoerd worden dan
wanneer ze tijdens één testsessie of zelfs dagelijks herhaald worden?>
131, De kortetermijn herhaalbaarheid van de gevolgde parameters moet
op basis van biologische controlewaarden gemeten worden. Dit is
vooral van belang voor DL.co'*> 133, aangezien kleine fouten in metingen
van inspiratoire flows of concentraties uitgeademd gas grote fouten
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voor deze parameter tot gevolg kunnen hebben. De variabiliteit van
longvolumemetingen is recentelijk onderwerp van een review
geweest!34.

Voor het uitdrukken van de Kkortetermijn variabiliteit (meetruis) is
berekening van de herhaalbaarheidscoéfficiént een betere methode dan
berekening van de - meer gebruikte - variatiecoéfficiént'?. Bij indivi-
duele patiénten gemeten veranderingen die buiten de herhaalbaar-
heidscoéfficiént voor een bepaalde parameter vallen, kunnen als
significant worden beschouwd. De herhaalbaarheidscoéfficiént kan
uitgedrukt worden als absolute waarde (zoals 0,33 1 voor FEV1 of 5
eenheden voor Dr.co)'*¢, maar ook als percentage van de gemiddelde
waarde (bijv. 11% van FEV1)!%7.

De kans dat de gemeten verandering een reéle verandering vertegen-
woordigt is groter wanneer meer dan twee metingen in de loop van de
tijd worden uitgevoerd. Zoals in tabel 12 te zien is variéren statistisch
of biologisch significante veranderingen naar gelang van de parameter
in kwestie, de frequentie van de metingen en de soort onderzoeks-
persoon. Zijn er slechts twee tests beschikbaar voor het beoordelen van
verandering, dan moet er gelet op de ruime variabiliteit sprake zijn van
relatief grote veranderingen om veilig aan te kunnen nemen dat zich
daadwerkelijk een significante verandering heeft voorgedaan. Zo moet
bij personen met een min of meer “normale’ longfunctie na een jaar een
verandering in de jaarlijks gemeten FEV1 van meer dan 15% waar-
genomen worden om met voldoende zekerheid te kunnen stellen dat
een klinisch significante verandering is opgetreden’.

IS PE Gerapporteerde significante veranderingen in
geforceerde vitale capaciteit (FVC), geforceerd
expiratoir volume in 1 seconde (FEV1), mid-
expiratoire flow (MEF25%-75%) en diffusie-
capaciteit voor koolmonoxide (Dv,co),
uitgesplitst naar frequentie van metingen

FVC FEV1 MEF25%-75% Dv,co
Meerdere keren per dag
Gezonde personen =5 =5 =13 >7%
COPD-patiénten =11 =13 =223
Wekelijks
Gezonde personen =11 =12 =21 >6 eenheden
COPD-patiénten =20 =20 =30 >4 eenheden
Jaarlijks =15 =15 >10%

De variabelen zijn dezelfde als die welke in tabel 6 en 8 gebruikt zijn. De
resultaten voor spirometrie zijn naar het dichtstbij gelegen hele getal
afgerond?® 128, Het cijfer voor de D co-variabiliteit binnen een dag is afkomstig
van een onderzoek naar variatie gedurende de dag onder gezonde niet-
rokers'®. De herhaalbaarheidscoéfficiént voor wekelijkse meting zoals vermeld
voor Dico is uitgedrukt in eenheden van ml/min-"/mmHg" als berekend op
basis van herhaalbaarheidscoéfficiénten die oorspronkelijk in eenheden van
mmol/min-'/kPa' waren uitgedrukt3. Voor de variabiliteit voor jaarlijkse
metingen onder gezonde volwassenen geldt een 95%-betrouwbaarheids-
interval'®®. De waarden in deze tabel moeten vervangen worden door herhaal-
baarheidscoéfficiénten afkomstig van herhaalbaarheidstests die in het eigen
laboratorium uitgevoerd zijn.

COPD: chronische obstructieve longaandoeningen

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL



R. PELLEGRINO ET AL.

FEV1 biedt bij het volgen van verandering het voordeel dat het de meest
herhaalbare longfunctieparameter is die bovendien meting van
veranderingen in zowel obstructieve als restrictieve longaandoeningen
mogelijk maakt. Kortetermijn tweepuntsveranderingen van >12% en
>0,2 1in FEV1 zijn normaal gesproken statistisch significant en kunnen
klinische relevantie hebben. Veranderingen die net onder deze grens-
waarden liggen kunnen echter in gelijke mate significant zijn,
afhankelijk van de reproduceerbaarheid van de resultaten van pre- en
post-bronchodilatatietests. Bij patiénten met ILD of ernstige vormen
van COPD kunnen ook andere parameters, zoals VC, IC, TLC en Dr.co,
gebruikt worden voor het volgen van veranderingen!3s. 140-142, Metingen
van bijvoorbeeld VC en FVC kunnen voor COPD relevant zijn, omdat
de waarden voor deze parameters kunnen stijgen zonder dat FEVi
toeneemt, en veranderingen voor Dr.co kunnen klinisch relevant zijn
wanneer geen verandering in spirometrische variabelen waargenomen
wordt. Er zij echter nogmaals op gewezen dat het gelijktijdig analy-
seren van een groot aantal longfunctie-indices het risico van vals-
positieve interpretaties (i.c. vals-positieve aanwijzingen voor
verandering) doet toenemen.

Behandelend artsen kunnen de resultaten van opeenvolgende tests in
praktijksituaties vaak op een nuttiger wijze interpreteren dan wanneer
louter algoritmische methoden toegepast worden. Athankelijk van de
klinische situatie kunnen patronen in de longfunctie die statistisch
gezien niet significant zijn voor de clinicus wel degelijk van betekenis
zijn. Zo kunnen stabiel ogende testresultaten geruststellend zijn
wanneer het gaat om patiénten die behandeld worden voor aan-
doeningen die normaal gesproken een snel progressief verloop kennen.
Diezelfde testresultaten kunnen echter zeer teleurstellend zijn in
situaties waarin behandeling plaatsvindt van aandoeningen waarbij van
de voorgeschreven therapie substanti€le verbetering in het ziektebeeld
verwacht wordt. Omgekeerd kan een statistisch significante verande-
ring voor de patiént geen enkele klinische relevantie hebben. De
ernstigste fouten doen zich voor bij de interpretatie van veranderingen
in de resultaten van opeenvolgende tests bij klachtenvrije personen,
omdat de variabiliteit van de metingen in de regel aanmerkelijk groter
is dan de werkelijke jaarlijkse achteruitgang en zonder langdurige
follow-up geen betrouwbare percentages van verandering voor indivi-
duele personen kunnen worden berekend'43.

De invloed van de variabiliteit van de metingen kan beperkt worden
door de normen en aanbevelingen voor longfunctieonderzoek strikt na
te volgen. Grafische voorstellingen waarin de longfunctie wordt afgezet
tegen de tijd (trending) kunnen al de nodige extra informatie opleveren
aan de hand waarvan werkelijke veranderingen in longfunctie beter
kunnen worden onderscheiden van ruis. Meting van de afname van de
longfunctie is wel voorgesteld als middel om personen (zoals rokers) te
herkennen bij wie de longfunctie buitensporig snel achteruitgaat. Het
is echter erg lastig bij individuele patiénten een versnelde achteruit-
gang vast te stellen; daarvoor moet gedurende meerdere jaren een groot
aantal metingen uitgevoerd worden waarvan de kwaliteit zeer nauw-
gezet moet worden bewaakt.

In tabel 13 zijn de hier besproken aandachtspunten betreffende de
interpretatie van verandering in longfunctie op een rij gezet.
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1y:\: SR ER Overzicht van aandachtspunten betreffende de
interpretatie van verandering in longfunctie

Wees bedacht op mogelijke significante veranderingen van
longfunctieparameters in de loop der tijd (tabel 12)

Voor het herkennen van werkelijke veranderingen in longfunctie worden
meerdere metingen (meer dan twee) aanbevolen

Wanneer een (te) groot aantal longfunctie-indices gelijktijdig wordt gevolgd,
neemt de kans op vals-positieve aanwijzingen toe

De klinische interpretatie van de resultaten van opeenvolgende tests dient
niet enkel gebaseerd te zijn op de herhaalbaarheidscoéfficiént; ook
klinische bevindingen moeten in aanmerking worden genomen

INTERPRETATIE VAN Dv,co

Het laagste 5-percentiel van de referentiepopulatie moet gebruikt
worden als LLN voor Dr.co en (voorzover van toepassing) Kco. Tabel
14 bevat een schema aan de hand waarvan Dr.co-beperkingen ingedeeld
kunnen worden naar de ernst ervan. De pathofysiologische waarde van
deze test is recentelijk onderwerp geweest van een review '+ 145,

1.1 R Mate van ernst van de afname in
diffusiecapaciteit voor koolmonoxide (D.co)

Mate van ernst Dvr.co % voorspeld

Mild >60% en <LLN
Matig 40-60%
Ernstig <40

LLN: ondergrens van normaal

Interpretatie van Dr.co in samenhang met spirometrie en longvolume-
meting kan nuttig zijn voor het diagnosticeren van onderliggende
ziektes (figuur 2). Zo kunnen normale waarden voor spirometrie en
longvolumes in combinatie met verlaagde waarden voor DL.co wijzen
op anemie, pulmonale vasculaire aandoeningen, vroege ILD of
emfyseem in een vroeg stadium. Bij restrictie kan een normaal Dr.co-
resultaat een aanwijzing zijn voor afwijkingen van de borstkaswand of
neuromusculaire aandoeningen, terwijl een verlaagde waarde voor
Dr.co kan duiden op ILD. Bij luchtstroomobstructie kan een verlaagde
Dr.co-waarde wijzen op emfyseem'4%, maar luchtwegobstructie in
combinatie met een lage Di.co komt ook voor bij lymphangioleio-
myomatosis'¥’. Bij patiénten met ILD, sarcoidose of longfibrose wordt
in de regel een beperkte Dr.co waargenomen'3>137. 140, Lage Dr.co-
waarden komen ook voor bij patiénten met chronische longembolie,
primaire pulmonale hypertensie'* en andere pulmonale vasculaire aan-
doeningen. Deze patiénten vertonen soms wel, soms niet restrictie van
longvolumes!4.

Hoge waarden voor Di.co komen voor bij astma'®, obesitas'>! en
intrapulmonale hemorragie'>2.

Het is van belang de resultaten voor Di.co te corrigeren voor verande-
ringen in de concentraties hemoglobine en carboxyhemoglobine, met
name wanneer patiénten gemonitord worden in verband met mogelijke
toxiciteit van medicijnen en wanneer het hemoglobinegehalte sterke
schommelingen vertoont (zoals in het geval van chemotherapie voor
kanker).
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Over de correctie van Dr.co voor longvolume op basis van DrL.coO/Va
of Dr,co/TLC zijn de meningen verdeeld's 134, Theoretisch gesproken
kan een verlies van Dr.co dat duidelijk minder groot is dan een verlies
van volume (lage waarde voor Dr.co bij hoge waarde voor Di.co/Va)
duiden op een extraparenchymale afwijking, zoals bij pneumonectomie
of restrictie van de borstkaswand, terwijl een verlies van Di.co dat
duidelijk groter is dan een verlies van volume (lage waarde voor Dr.co
én lage waarde voor DrL.co/Va) een aanwijzing kan zijn voor paren-
chymale afwijkingen. De verhouding tussen Dr.co en longvolume is
echter niet lineair en ligt ver beneden 1:1; de eenvoudige getals-
verhoudingen zoals die van oudsher gerapporteerd worden bieden dan
ook geen goede oplossing voor het corrigeren van Dr.co voor long-
volume'>*+15°. Mogelijk zijn niet-lineaire correcties toepasbaar, maar
daarvan zal eerst het klinisch nut vastgesteld moeten worden voordat
aanbevelingen hieromtrent opgesteld kunnen worden. Vooralsnog
verdient het aanbeveling Dr.co/Va en Va afzonderlijk te blijven
onderzoeken'>?, aangezien deze parameters pathofysiologische infor-
matie kunnen opleveren die niet via het product van beide, Dr.co,
verkregen kan worden.

In tabel 15 zijn de hier besproken aandachtspunten betreffende de
interpretatie van DL.co samengevat.

ISRl Overzicht van aandachtspunten betreffende de
interpretatie van diffusiecapaciteit voor
koolmonoxide (Dt,co)

Maak gebruik van een schema voor het classificeren van beperkingen in
DL co naar gelang van de ernst ervan (tabel 14)

Interpretatie van Di.co in samenhang met spirometrie en longvolumemeting
kan nuttig zijn voor het diagnosticeren van onderliggende ziektes (figuur 2)

Het is van belang de resultaten voor Dvco te corrigeren voor veranderingen
in het hemoglobine- en carboxyhemoglobinegehalte

De verhouding tussen Dico en longvolume is niet lineair; Dico /Va en
Dvico /TLC bieden dus geen goede oplossing om Dico te corrigeren voor
longvolume

Mogelijk zijn niet-lineaire correcties toepasbaar, maar daarvan zal eerst het
klinisch nut vastgesteld moeten worden voordat aanbevelingen
hieromtrent opgesteld kunnen worden

VA: alveolair volume; TLC: totale longcapaciteit

AFKORTINGEN

Tabel 16 bevat een lijst van afkortingen, met een omschrijving van de
betekenis daarvan, die in deze reeks verslagen van de taskforce gebruikt
zijn.

By.\: SRl Lijst van gebruikte afkortingen

ATPD omgevingstemperatuur en omgevingsdruk, en droog

ATPS omgevingstemperatuur en omgevingsdruk,
verzadigd met waterdamp

BTPS lichaamstemperatuur (37° C) en omgevingsdruk,
verzadigd met waterdamp

C Celsius

CFC chloorfluorkoolwaterstof

cm centimeter
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TABEL 16

COHb

Di,co

Dvco/Va

Dm

DT

EFL

ERV

EV

EVC

Fax

Faxt
FEF25-75%

FEFx%

FEV1
FEV:
Fex
FIFx%

Fix
FIVC
FRC
FVC
H20
Hb

I/min-
I/s1

Ib
MEFX%

MFVL

PEF
P20
P02
@ (theta)

R. PELLEGRINO ET AL.

(Vervolg)

carboxyhemoglobine

diffusiecapaciteit voor koolmonoxide

(ook transferfactor genoemd)

diffusiecapaciteit voor koolmonoxide per eenheid van
alveolair volume (ook Kco genoemd)
diffusiecapaciteit alveolo-capillair membraan

dwell time flow >90% van PEF

expiratoire flowbeperking

expiratoir reservevolume

teruggeéxtrapoleerd volume

expiratoire vitale capaciteit

fractie van gas X in alveolair gas

fractie van gas X in alveolair gas op tijdstip t
gemiddelde geforceerde expiratoire volumestroom tussen
25% en 75% van de FVC

geforceerde expiratoire volumestroom op het moment dat X%
van de FVC is uitgeademd

geforceerd expiratoir volume in 1 seconde
geforceerd expiratoir volume in t seconden

fractie van uitgeademd gas X

instantane geforceerde inspiratoire volumestroom op het
moment dat X% van de FVC is ingeademd

fractie van ingeademd gas X

geforceerde inspiratoire vitale capaciteit

functionele residuele capaciteit

geforceerde vitale capaciteit

water

hemoglobine

kwik

Hertz (aantal cycli per seconde)

inspiratoire capaciteit

inspiratoir reservevolume

inspiratoire vitale capaciteit

transfercoéfficiént van de long (= Dico/Va)

kilogram

kilopascal

liter

liters per minuut

liters per seconde

Engels pond (gewicht)

maximale instantane geforceerde expiratoire volumestroom
op het moment dat nog X% van de FVC kan worden
uitgeademd

maximale flow-volumecurve

milligram

maximale inspiratoire flow

milliliter

millimeter

maximale mid-expiratoire flow

milliseconde

maximale vrijwillige ventilatie

partiéle druk alveolaire zuurstof

barometerdruk

expiratoire piekstroom

partiéle druk waterdamp

partiéle druk geinhaleerde zuurstof

specifieke aanpassing CO door het bloed
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L S [ (Vervolg)

RT rise time van 10% tot 90% van PEF
RV residueel volume
s seconde
STPD standaardtemperatuur (273 K, 0° C) en -druk
(101,3 kPa, 760 mmHg), en droog
TB tuberculose
TGV (of Vre)  thoracaal gasvolume
ti inademingstijd
TLC totale longcapaciteit
Tr tracergas
ttot totale duur ademhalingscyclus
TV (of VT) rustvolume
Va alveolair volume
Va,eff effectief alveolair volume
vC vitale capaciteit
Ve volume longcapillair bloed
Vb doderuimtevolume
Vi ingeademd volume
Vs volume van het uitgeademd monstergas
ug microgram
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