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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine schwere Erkrankung der Lungengefale,
gekennzeichnet durch Vasokonstriktion und strukturelle Veranderungen der kleinen
Lungengefalle, welches mit erhdhten pulmonal arteriellen Dricken und einem
erhdhten pulmonalen GefaBwiderstand einhergeht. Dies flhrt zu zunehmender
Rechtsherzbelastung (Cor pulmonale) mit reduzierter Rechtsherzfunktion und
erhdhtem  rechtsventrikularem  Afterload und letztlich zum  chronischen
Rechtsherzversagen und Tod. Unbehandelt betragt die durchschnittliche
Lebenserwartung der primaren pulmonalen Hypertonie (PPH) zwei bis drei Jahre
nach Diagnosestellung; betroffen sind vor allem Frauen jingeren und mittleren
Alters. Wahrend die PPH mit einer Inzidenz von 1-2 Fallen pro Million in der
Gesamtbevdlkerung eine sehr seltene Erkrankung darstellt, sind die sekundaren
Formen des Lungenhochdrucks wesentlich haufiger [GAINE UND RUBIN, 1998; GAINE,
2000].

Im deutschen Sprachraum wird eine Erh6hung des pulmonal arteriellen Mitteldruckes
(mPAP) auf >20mmHg als manifeste PH bezeichnet. Bei nur unter Belastung
erhdhten Druckwerten (>28mmHg) spricht man von latenten Formen der PH
[OLscHEWSKI, 2006]. Im amerikanischen Sprachraum gilt eine Erhéhung des mPAP
>25mmHg in Ruhe bzw. >30mmHg unter Belastung als pathologisch [RUNO UND
LoyD, 2003]. Entsprechend der Hohe der pulmonal arteriellen Drucksteigerung wird
zusatzlich zur latenten’ und ,manifesten’ PH noch ein dritter Schweregrad
unterschieden. Die ,schwere’ PH ist gekennzeichnet durch massiv erhohte pulmonal
arterielle Druckwerte (mPAP >40mmHg) und ein bereits in Ruhe reduziertes
Herzminutenvolumen (CO), das unter Belastung kaum ansteigt. Diese Patienten sind
kaum noch belastbar [GRIMMINGER et al., 2001].

Durch den allmahlichen Beginn mit unspezifischer Symptomatik wird die PH-
Erkrankung meist sehr spat diagnostiziert, manchmal erst Uber zwei Jahre nach
Eintritt der ersten Krankheitszeichen. Als Hauptsymptom gilt die schleichend
einsetzende Belastungsdyspnoe, des Weiteren finden sich  Schwindel,

Thoraxschmerzen, Mudigkeit, Palpitationen, periphere Oedeme und im
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fortgeschrittenen Krankheitsstadium Beinahe-Synkopen und Synkopen [RUBIN, 1997;
GAINE UND RUBIN, 1998].

Die Atiologie der pulmonalen Hypertension ist vielfaltig. Friiher sah die Nomenklatur
eine primare (d.h. ohne plausible Ursache) und sekundare Formen der PH vor. Seit
den ,World Symposia on Primary Pulmonary  Hypertension® der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in Evian 1998 und Venedig 2003 wurde die
Nomenklatur und Kilassifikation nach klinischen, pathophysiologischen und

therapeutischen Uberlegungen neu erarbeitet (vgl. Tab. 1).

1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 ldiopathisch (IPAH)
1.2 Familiar (FPAH)
1.3 Assoziiert (APAH) mit:
1.3.1 Bindegewebserkrankungen
1.3.2 Kongenitalen Klappenvitien
1.3.3 Portaler Hypertension
1.3.4 HIV-Infektion
1.3.5 Medikamenten/Toxinen
1.3.6 Sonstiges
1.4 PAH in Verbindung mit signifikanter vendser und/oder kapillarer Gefaf3beteiligung
1.4.1 Pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD)
1.4.2 Pulmonale kapillare Hdmangiomatose (PCH)
1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
2. PH bei Erkrankungen des linken Herzens
2.1 Linksatriale bzw. linksventrikuldre Herzerkrankungen
2.2 Linksseitige valvuldre Herzerkrankungen
3. PH bei Erkrankungen des respiratorischen Systems und/oder Hypoxémie
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)
3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen
3.3 Schlafapnoe-Syndrome
3.4 Hypoventilationssyndrome
3.5 Chronischer Aufenthalt in gro3en Héhen
3.6 Angeborene Lungenerkrankungen
4. PH infolge chronischer thrombotischer und/oder embolischer Prozesse
4.1 Obstruktion der proximalen Pulmonalarterien (proximale CTEPH)
4.2 Obstruktion der distalen Pulmonalarterien (distale CTEPH)
4.3 Lungenembolien durch
4.3.1 Tumoren
4.3.2 Parasiten
4.3.3 Fremdkorper
5. Verschiedenes
5.1 Sarkoidose
5.2 Histiocytosis X
5.3 Kompression der Lungengefafle (Adenopathie, Tumor, fibrosierende Mediastinitis)

Tabelle 1. Venedig-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie.

Die neue Gliederung verlasst die alte Aufteilung in primare und sekundare Formen

zugunsten einer primar klinisch orientierten Einteilung. Der Begriff der primaren



Einleitung

pulmonalen Hypertonie (PPH) wurde durch den der idiopathischen pulmonal
arteriellen Hypertonie (IPAH) ersetzt [SIMONNEAU et al., 2004].

Obwonhl die pathophysiologischen Mechanismen der unterschiedlichen Formen der
PH hoéchst unterschiedlich sein mdgen, sind die Veranderungen flr das pulmonale
Gefalbett und das rechte Herz bei bestehendem schwerem pulmonalem Hochdruck
sehr ahnlich. In den prakapillaren Lungengefallen kommt es zu einer Abnahme der
Gefalielastizitat, persistierender aktiver Vasokonstriktion, GefalRverlust (Rarefikation)
und  Querschnittsminderung  (Obstruktion). Die Arterien zeigen hierbei
Umbauvorgange, die als vaskulares Remodeling bezeichnet werden: Verdickungen
und Fibrosierungen der Intima, ausgepragte Media-Hypertrophie und Hyperplasie der
Adventitia. Zusatzlich wird ein als ,De Novo“-Muskularisierung bezeichneter
Umbauvorgang ehemals nur partiell muskularisierter, prakapillarer Gefalie
beschrieben [OLSCHEWSKI et al., 2001].

Die Ubliche apparative Diagnostik in spezialisierten Zentren umfasst Untersuchungen
wie Elektrokardiographie, Rontgenaufnahmen des Thorax, Echokardiographie,
Lungenfunktionsuntersuchungen, Belastungstests, Rechtsherzkatheter-Testung,
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie, Pulmonalis-Angiographie und die Computer-

Tomographie [RUNO UND LoYD, 2003].

1.1.2 Pulmonal arterielle Hypertonie

Unter dem Begriff ,pulmonal arterielle Hypertonie® wurden nach der neuen WHO-
Klassifikation (vgl. Tab. 1) die idiopathischen (IPAH), die familiaren (FPAH) und die
assoziierten Formen (APAH) sowie die PAH mit vendser oder kapillarer Beteiligung
zusammengefasst [SIMONNEAU et al., 2004].

Die idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH, frGher PPH) ist eine
progressiv fortschreitende Funktionsstorung, die zu Hypertrophie der Media, Intima-
Fibrose, Mikrothrombosen und plexiformen L&sionen in den prakapillaren
Pulmonalarterien fihrt. Voraussetzung fur die Diagnose ,IPAH® ist das Fehlen von
Herzerkrankungen, chronisch thromboembolischen Erkrankungen, zugrunde
liegender Lungenerkrankung oder anderen sekundaren Ursachen. Die genaue
Atiologie ist unbekannt [RUNO UND LoyD, 2003].

In den letzten Jahren konnte nachgewiesen werden, dass eine genetische
Disposition existiert. So wurde fur die familiare Form (FPAH) eine Mutation in der

Kodierungsregion des ,bone morphogenetic protein receptor type II“ (BMPR-2) auf
3
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Chromosom 2933 (Locus PPH1) in ca. 50% der Patienten gefunden [LANE et al.,
2000; DeNG et al., 2000]. Fur die PPH wurden Mutationen dieses Genes bei bis zu
26% der Patienten nachgewiesen [THOMSON et al., 2000]. Daneben werden noch
weitere Gen-Loci (z.B. 2q31-32) vermutet, die der Entwicklung einer pulmonalen
Hypertonie zugrunde liegen konnten.

In der dritten Untergruppe wurden verschiedene Formen der PAH zusammengefasst,
die als ,pulmonal arterielle Hypertonie verbunden mit Risikofaktoren und assoziierten
Erkrankungen® (APAH) bezeichnet werden. Gemeinsam ist ihnen die Lokalisation der
Gefallschadigung in den kleinen muskularisierten Arteriolen, auRerdem zeigen sie
ahnliche histomorphologische Befunde, klinische Merkmale und therapeutische
Moglichkeiten mit Prostanoiden, Endothelin-Rezeptorantagonisten und
Phophodiesterase-5-Inhibitoren [SIMONNEAU et al., 2004].

1.1.3 Pulmonale Hypertonie infolge chronischer Thromboembolie

Obwohl die chronische Lungenembolie eine der haufigsten Ursachen fur die
Entwicklung einer schweren pulmonalen Hypertonie darstellt, ist sie im Vergleich zur
akuten Lungenembolie relativ selten. Anamnestisch finden sich bei der chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) in den meisten Fallen kaum
Differenzen zur PPH, haufig weist die Vorgeschichte jedoch thromboembolische
Ereignisse auf [OLsCHEWSKI, GHOFRANI et al., 2002].

Die CTEPH zeichnet sich durch persistierende Thromboemboli im Lungengefalibett
aus, was zu erhohtem pulmonalem GefalBwiderstand (PVR), Rechtsherzbelastung
und evtl. Rechtsherzversagen fuhrt. Von groRRer therapeutischer und prognostischer
Bedeutung ist die Lokalisierung der Thromboemboli im Gefal3bett, da die proximale
Form der CTEPH im Gegensatz zur distalen unter Umstanden einer chirurgischen
Intervention, der Pulmonalis-Thrombendarteriektomie (PTEA), zuganglich sein kann.
Dieses Operationsverfahren stellt einen potentiell kurativen Ansatz dar, wahrend die
inoperablen Formen die schlechteste Prognose aller PH-Formen aufweisen

[BONDERMAN et al., 2005].

1.1.4 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist definiert als eine mit
progredienter, nicht vollstandig reversibler Atemwegsobstruktion einhergehende
4
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Krankheit, die durch eine abnorme inflammatorische Antwort auf exogene inhalative
toxische Partikel oder Gase, vornehmlich Zigaretten-Rauch, charakterisiert ist. Meist
entsteht sie auf dem Boden einer chronischen Bronchitis oder eines
Lungenemphysems und geht mit Auswurf, chronischem Husten, Atemnot und im
spateren Verlauf mit Exazerbationen durch Atemwegsinfekte einher [FABBRI et al.,
20085].

Nach der Venedig-Klassifikation wurde die COPD als ursachlicher Faktor fur
Lungenhochdruck in der Kategorie 3 ,Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des
respiratorischen Systems und/oder Hypoxamie“ eingeordnet. Die COPD bildet hier
die Hauptursache, zu einem kleineren Anteil sind interstitielle Lungenerkrankungen,
chronisch-hypoxische Erkrankungen wie das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS), Hypoventilationssyndrome oder Aufenthalt in groen Hohen ursachlich
[SIMONNEAU et al., 2004]. Diese Umstande flhren zu einer chronischen Hypoxamie
im alveolaren Stromgebiet, woraus eine hypoxische Vasokonstriktion (Euler-
Liljestrand-Mechanismus) in den betroffenen Arealen und somit ein Anstieg des
pulmonal-arteriellen Drucks resultiert [OLSCHEWSKI, SEEGER et al., 1999]. Die
hypoxische Vasokonstriktion (HPV) setzt sich aus einer schnellen und einer
langsamen Komponente zusammen. Die schnelle, komplett reversible Komponente
setzt innerhalb weniger Sekunden ein [JENSEN et al., 1992], wahrend die
anschlieBende langsame, auf einer veranderten Expression sauerstoffsensitiver
Gene beruhende Komponente (Remodeling) nur noch bedingt reversibel ist [YUAN et
al., 1993].

Mit der COPD ist ein hohes Mortalitatsrisiko assoziiert. Die pulmonale Hypertonie
stellt einen wichtigen Pradiktor fur dieses Risiko dar. Das Auftreten dieser
Komorbiditat besitzt einen grélieren Vorhersagewert als jeder
Lungenfunktionsparameter. Der Krankheitsverlauf ist nur schwierig zu beeinflussen,
auler dem Einstellen des Tabakkonsums und der Langzeit-Sauerstofftherapie in
einigen speziellen Fallen sind keine Ansatze zur Reduktion des Fortschreitens der
Erkrankung oder der Verschlechterung der Lungenfunktion bekannt. Es existieren

lediglich symptomatische Therapieoptionen [ALP et al., 2005].
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1.2 Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit bei Patienten mit

pulmonaler Hypertonie

Die Reduktion der korperlichen Belastbarkeit bei PH-Patienten ist ein schleichender
Prozess, meist beginnend mit unspezifischen Symptomen wie Belastungsdyspnoe,
Abnahme der korperlichen Belastbarkeit, Mudigkeit, Angina Pectoris und Synkopen.
Mit zunehmender Schwere der Erkrankung steigt der Grad der Einschrankung des
Patienten, der so lange zunimmt, bis der Patient schon bei geringsten korperlichen
Anstrengungen kurzatmig ist [MCGOON et al., 2004; GRIMMINGER et al., 2001].

Ein Standardinstrument zur Einschatzung des funktionellen Status bei kardial und
pulmonal eingeschrankten Patienten ist die NYHA-Klassifikation (vgl. Tab. 2), die auf
der zweiten PPH-Weltkonferenz in Evian fur die pulmonale Hypertonie modifiziert
wurde [OLSCHEWSKI, GHOFRANI et al., 2002]. Der funktionelle Status besitzt einen
hohen pradiktiven Wert fiir die Uberlebensrate, da unbehandelte Patienten mit den
funktionellen Stadien | und Il der New York Heart Association eine mittlere
Uberlebenszeit von fast 5 Jahren aufzeigen. Bei Patienten im Stadium NYHA I
reduziert sich die mittlere Uberlebenszeit auf 32 Monate, im Stadium NYHA IV
reduziert sie sich noch einmal deutlich auf sechs Monate [D’ALONZzO et al., 1991].

Ein weiteres wichtiges Mittel zur Abschatzung der korperlichen Belastbarkeit stellt

der Sechs-Minuten-Gehtest dar.

Klasse 1 Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschréankung der kdrperlichen Aktivitat.
Normale korperliche Belastungen flihren nicht zu vermehrter Dyspnoe oder Midigkeit,
thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 2 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschréankung der kdrperlichen
Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitat fihrt zu vermehrter
Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 3 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen
Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen flihren
zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 4 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfahigkeit, irgendwelche kérperliche Belastung
ohne Beschwerden auszufiihren. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz.
Dyspnoe und/oder Mudigkeit kénnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster
Aktivitdt werden die Beschwerden verstarkt.

Tabelle 2. Modifizierte NYHA-Klassifikation bei pulmonaler Hypertonie.




Einleitung

1.3 Der Sechs-Minuten-Gehtest

1.3.1 Ubersicht

Als Standard-Methode zur Einschatzung der physischen Leistungsfahigkeit bei Herz-
Lungen-Patienten gilt der Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT), der es ermdglicht die
Belastbarkeit der oft stark eingeschrankten Patienten und das Ansprechen auf
Therapie einzuschatzen und eine prognostische Einschatzung zulasst [RUNO UND
LoyD, 2003; SoLwAy et al., 2001; Miyamoto et al., 2000]. Der 6MWT ist ein
submaximaler Belastungstest, der einfach durchzufuhren, sicher, reproduzierbar,
kostengunstig und unter anderem deshalb von hoher Aussagekraft ist, weil er mehr
als andere Belastungstests Aktivitaten des taglichen Lebens widerspiegelt. Dabei
lasst der 6BMWT zwar keine differenzierte Einschatzung einzelner bei physischer
Beanspruchung genutzter Organe oder funktioneller Systeme zu, bietet jedoch eine
globale Bewertung aller beanspruchten Korpereinheiten. |dealerweise wird der
6MWT in einem ruhigen geschlossenen Korridor durchgefiihrt. Der Patient wird
aufgefordert, die abgemessene Gehstrecke auf und ab zu laufen und in der
angegebenen Zeit eine maoglichst groRe Distanz zurtckzulegen. Die zuruckgelegte
Wegstrecke und der Grad der Anstrengung (Borg-Index, s.u.) werden aufgezeichnet
[ATS COMMITTE ON PROFICIENCY STANDARDS FOR CLINICAL PULMONARY FUNCTION
LABORATORIES, 2002].

Ursprunglich 1976 von MCGAVIN und Kollegen als 12 Minuten dauernder Test bei
Individuen mit chronischer Bronchitis eingeflhrt, entdeckten BUTLAND et al. spater,
dass der Gehtest in verkirztem zeitlichem Umfang dem Patienten bei vergleichbaren
Ergebnissen grélkeren Komfort bietet [MCGAVIN et al., 1976; BUTLAND et al., 1982].
Die Durchfuhrung als sechs Minuten dauernde Untersuchung (6MWT) wird derzeit
als Methode der Wahl bei funktionellen Gehtests fur klinische oder wissenschaftliche
Zwecke erachtet [SOLWAY et al., 2001].

Die meisten Autoren aktueller therapeutischer Untersuchungen bezuglich pulmonaler
Hypertension und COPD definieren eine Verbesserung der Patienten im 6MWT als
primaren Studienendpunkt, teils kombiniert mit weiteren Resultaten wie
hamodynamischen Parametern aus Rechtsherzkatheter-Untersuchungen oder dem
funktionellen Status nach der NYHA-Klassifikation [ALP et al., 2005; BARST et al.,
2006; GHOFRANI et al., 2003; OLSCHEWSKI, SIMONNEAU et al., 2002].

Vor wenigen Jahren durchgefuhrte Studien haben nachgewiesen, dass zwischen der

in 6 Minuten zurlckgelegten Wegstrecke (6MWD) und der Mortalitat bei PPH-
7
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Patienten ein starker Zusammenhang besteht. MIYAMOTO et al. beschrieben, dass
Patienten mit einer Gehstrecke von weniger als 332m eine signifikant niedrigere
Uberlebensrate aufwiesen als solche mit einer hoheren 6MWD [MivyamoTo et al.,
2000]. In einer anderen Untersuchung =zeigte sich ein 2,4fach erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei einer 6MWD <300m [PAciocco et al., 2001].

1.3.2 Variabilitat von MessgroRen wahrend des Sechs-Minuten-Gehtests

Die physiologischen Veranderungen wahrend physischer Belastungen sind komplex
und beruhen auf dem multifaktoriellen Zusammenspiel zwischen zirkulatorischen,
respiratorischen, kardialen und peripheren Mechanismen. Relativ einfach wahrend
des 6MWT zu erfassende Parameter sind die Herzfrequenz (HR), der systemische
arterielle Blutdruck und die arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0.).

Da PAH-Patienten in hamodynamischen Testungen unter Belastung einen
verminderten Anstieg des Herzschlagvolumens zeigten [NOOTENS et al., 1995], kann
postuliert werden, dass die Steigerung der Herzfrequenz die einzige Moglichkeit
dieser Patienten darstellt, das Herzminutenvolumen zu erhdhen. Ein Fehlen dieser
Kompensationsmadglichkeit konnte auf die Schwere der Erkrankung hinweisen und
mit einer niedrigeren 6MWD einhergehen. In einer erst kurzlich veroffentlichten
Studie wurde diese Fragestellung untersucht und gezeigt, dass die chronotrope
Antwort (AHR= HRmax - HRRrune) €ine hochgradige Korrelation mit der 6MWD zeigte.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass ein Ausbleiben des
Herzfrequenzanstieges den Verlust der Kompensationsmechanismen bei stark
eingeschrankten Patienten widerspiegeln kdnnte [PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006].
Weitere Moglichkeiten zur besseren prognostischen Einschatzung bietet die arterielle
Sauerstoffsattigung. In einer Untersuchung von PPH-Patienten konnte ein Abfall der
Sa0; wahrend des 6MWT (ASaO; = Sa0z ruhe = Sa02 max) von mehr als 10% als
wichtiger Pradiktor fur die Sterblichkeit identifiziert werden (bei ASa0,>10% 2,9fach
erhohtes Mortalitatsrisko) [PAciocco et al., 2001]. TAKIGAWA und Kollegen kamen zu
ahnlichen Ergebnissen. In ihrer Studie an COPD-Patienten zeigten eine geringe
6MWD und ein hohes ASaO; eine hochgradige signifikante Korrelation mit einer
niedrigen Uberlebensrate. Schon ab einem ASa0,>6% war die mittlere
Uberlebenszeit signifikant erniedrigt [TAKIGAWA et al., 2006].

Die Bedeutsamkeit des 6MWT als sensitive Untersuchung zur Erkennung von

Sauerstoffsattigungsabfallen wahrend Belastung wurde unter anderem durch eine
8
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Studie an COPD-Patienten unterstrichen. Mehr als ein Viertel dieser Patienten zeigte
im 6MWT ein ASaO; > 4%, wahrend im initial durchgefuhrten Fahrradergometrie-
Test kein Abfall der Sauerstoffsattigung auftrat [POULAIN et al., 2003].

1.3.3 Begriindung des methodischen Ansatzes

Zahlreiche Studien mit wiederholten Testungen haben nachgewiesen, dass die
6MWD in den ersten beiden Laufen unbestandige Ergebnisse zeigt und ab dem
dritten Lauf konstante Resultate aufweist. Deshalb empfiehlt es sich, bei
unerfahrenen Patienten zunachst zwei Probelaufe durchzufihren, damit z.B.
Veranderungen der 6MWD nicht falschlicherweise als therapiebedingt gewertet
werden [IRIBERRI et al., 2002; SOLWAY et al., 2001; GUYATT et al., 1985; BUTLAND et
al., 1982]. Das Absolvieren eines 6MWT stellt flir die meisten PH-Patienten eine
starke korperliche Beanspruchung dar. Aus diesem Grunde sehen die Empfehlungen
der ATS eine Pause von mindestens einer Stunde zwischen zwei Laufen vor. Bei
wiederholten Testungen ist zudem zu bedenken, dass die Untersuchungen maglichst
zur selben Tageszeit durchgefihrt werden um den Effekt tageszeitlicher
Schwankungen zu reduzieren [ATS COMMITTE ON PROFICIENCY STANDARDS FOR
CLINICAL PULMONARY FUNCTION LABORATORIES, 2002].

Die Randomisierung der Reihenfolge von Untersuchungen kann
Ergebnisverzerrungen durch Reihenfolgeeffekte verhindern. Auflerdem sollte
beachtet werden, dass die 6MWT moglichst vom gleichen Untersucher durchgefuhrt
werden. In einer multizentrischen Studie mit alteren Personen wurden nach Korrektur
fur mehrere Faktoren signifikante Unterschiede fir die 6MWD zwischen

verschiedenen Untersuchern gefunden [ENRIGHT et al., 2003].

1.3.4 Borg Dyspnoe Skala

Wahrend ergometrischer Untersuchungen und Belastungstests wie dem 6MWT gilt
die Bestimmung des subjektiven Anstrengungsempfindens besonders im
angelsachsischen aber auch zunehmend im deutschen Sprachraum als Standard.
Dabei wird die schon im Jahr 1977 in Deutschland eingesetzte ,Borg-Skala“ als
Routinemethode angesehen. Diese RPE-Skala (RPE, ,ratings of perceived exertion’)
lasst eine zuverlassige und valide Abschatzung des Anstrengungsempfindens

wahrend des Belastungstests zu. ,Das menschliche Empfindungssystem ist ein sehr

9



Einleitung

gutes Instrument, um Ereignisse und Situationen zu erkennen und zu unterscheiden,
bei denen eine Gefahrdung eintreten kann®. MessgroRen wie Herzfrequenz,
Sauerstoffaufnahme oder Lactatwerte korrelieren gut mit dem
Anstrengungsempfinden [LOLLGEN UND ULMER, 2004; BORG, 2004].

Eingefiihrt wurde die Borg-Skala auf Grundlage einer Studie von BORG UND
LINDERHOLM aus dem Jahre 1967 bezuglich der wahrgenommenen Anstrengung und
der Pulsrate wahrend abgestufter Belastung an verschiedenen Altersgruppen. Die
Herzfrequenz und der Grad der empfundenen Anstrengung stiegen in allen
Altersgruppen linear mit steigender Arbeitsbelastung an [BORG UND LINDERHOLM,
1967]. Das Anstrengungsempfinden der Patienten zeigte in Relation zur steigenden
Belastung jedoch einen exponentiellen Anstieg, wie Borg in vielen weiteren Studien
feststellte. Die auf diesen Ergebnissen basierende Skala ist durch die Einteilung von
6 bis 20 dennoch so konstruiert, dass die Schatzungen linear mit der Leistung
ansteigen [LOLLGEN UND ULMER, 2004].

Der Borg-Index quantifiziert das Ausmal® der subjektiv empfundenen Dyspnoe
(Anstrengung) des Patienten wahrend und unmittelbar nach Belastungstests, bei
schwer eingeschrankten Personen aber auch im Ruhe-Intervall. Die 15-stufige Skala
reicht von 6 bis 20, in Worten ausgedruckt von ,sehr sehr leicht® bis ,sehr sehr
schwer®. Der Borg-Wert multipliziert mit zehn entspricht hier bei sehr guter
Korrelation in etwa der Herzfrequenz pro Minute. Eine andere Version der Skala
(Borg CR-10) beinhaltet 12 Stufen von 0-10 [LOLLGEN UND ULMER, 2004].

Wie bereits erlautert stellt eine Verbesserung der 6MWD haufig den primaren (oder
auch sekundaren) Endpunkt therapeutischer Studien dar. Die Borg-Skala ist hierzu
nur bei gleich bleibender Belastungsintensitat geeignet, da eine Veranderung des
Borg-Wertes nur bei gleicher objektiver Beanspruchung einen Unterschied in der
Belastbarkeit messen kann. So wurde in der STRIDE-2 Studie eine Veranderung der
B6MWD als primérer, eine Anderung des Borg Dyspnoe Index in Ruhe (zusammen mit

anderen Einflussgrof3en) als sekundarer Endpunkt definiert [BARST et al., 2006].

1.4 Fragestellung

Der Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT) stellt ein wichtiges Messinstrument zur
Beurteilung der Belastbarkeit kardial und pulmonal eingeschrankter Patienten bei
diagnostischen und therapeutischen Fragestellungen dar. Hierbei leidet bisher die

Vergleichbarkeit der Werte, da keine Korrektur der in sechs Minuten zuriickgelegten
10
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Wegstrecke (6MWD) anhand des subjektiv empfundenen Anstrengungsgrades
(Borg-Index) durchgefuhrt wird. In der vorliegenden Studie wurden folgende

Fragestellungen adressiert:

> Ist die Einfuhrung eines Korrekturfaktors fur die Gehstrecke anhand des
Grades der subjektiv empfundenen Anstrengung im Sechs-Minuten-Gehtest
sinnvoll und lasst sich hierdurch eine verbesserte Vergleichbarkeit erreichen
(,Standard-6MWT*)?

> Ist dieses Verfahren auf alle untersuchten Patientengruppen Gbertragbar?

Zusatzlich wurden die Korrelationen verschiedener wahrend des 6MWT erhobener

Messparameter zueinander untersucht.
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 Patienten

2.1.1 Patientenkollektive

Im Rahmen unserer randomisierten, explorativen diagnostischen Studie am Zentrum
fur Innere Medizin des Klinikums der Justus-Liebig-Universitat Giessen wurden
zwischen Dezember 2003 und November 2004 Untersuchungen an Patienten
durchgefuhrt, die sich zur Diagnostik oder Therapie mindestens drei Tage in
stationarer Behandlung befanden.

Es handelte sich dabei zum einen um Patienten der beiden pneumologischen
Schwerpunktstationen der Medizinischen Klinik Il, Station 10 (Klinik Seltersberg) und
Station Thannhduser. Diese Patienten litten durchweg an unterschiedlichen Formen
der pulmonalen Hypertonie (PH), der idiopathischen pulmonal-arteriellen Hypertonie
(IPAH), der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) und der
,pulmonal-arteriellen Hypertonie verbunden mit Risikofaktoren und assoziierten
Erkrankungen’ (APAH). Des Weiteren wurde eine Gruppe von Patienten mit
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) in der Pneumologischen Kilinik

Waldhof Elgershausen untersucht.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.1.2.1 Einschlusskriterien

Als allgemeines Einschlusskriterium fur alle Patientengruppen wurde eine
Gehstrecke im  Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT) in  vorausgegangenen
Untersuchungen zwischen 150m und 550m festgelegt. Nachstehende
Patientenkollektive wurden eingeschlossen:
I. Idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie (IPAH)
II.  Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)
[ll. Pulmonal-arterielle Hypertonie, verbunden mit Risikofaktoren und assoziierten
Erkrankungen (APAH)
IV. Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
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2.1.2.2 Ausschlusskriterien

Folgende Merkmale wurden als Ausschlusskriterien dieser Studie festgelegt:
Symptomatische Gelenk- und Muskelerkrankungen

Unkontrollierte Hypertonie

Symptomatische koronare Herzkrankheit (KHK)

Symptomatische arterielle Verschlusskrankheit (AVK)

Symptomatische apoplektische Insulte

vV V.V V V VY

Dekompensierte Herzinsuffizienz (Zentralvendser Druck (CVP) > 20mmHg;
Cardiac Index (Cl) < 1,5)
Six-Minute-Walk-Test < 150m oder > 550m

Arterielle Katheteruntersuchung in den letzten 24h

Y VY

2.1.3 Einverstandniserklarung

Die Patienten wurden Uber die durchzufiihrenden Untersuchungen aufgeklart und
gaben ihr schriftiches Einverstandnis. Zusatzlich zum 6MWT, der aus
diagnostischen Grunden ohnehin indiziert war, musste jeder Patient einen Gehtest in
etwas langsamerem und einen in etwas verscharftem Tempo absolvieren. Fur die
Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission am Fachbereich Humanmedizin

des Universitatsklinikums Giessen vor.

2.2 Messparameter

2.2.1 Borg-Index

Wahrend ergometrischer Tests wie dem Six-Minute-Walk gilt die Bestimmung des
Anstrengungsempfindens besonders im angelsachsischen aber auch zunehmend im
deutschen Sprachraum als Standard. Dabei wird die schon im Jahr 1977 in
Deutschland eingesetzte ,Borg-Skala’ (vgl. Tab. 3) als Routinemethode angesehen.
Diese RPE-Skala (RPE, ,ratings of perceived exertion’) lasst eine zuverlassige und
valide Abschatzung des Anstrengungsempfindens wahrend des Belastungstests zu.
MessgroRen wie Herzfrequenz, Sauerstoffaufnahme oder Lactatwerte korrelieren gut

mit dem Anstrengungsempfinden [LOLLGEN UND ULMER, 2004; BORG, 2004].
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Borg - Index
20
19 SEHR SEHR SCHWER
18
17 SEHR SCHWER
16
15 SCHWER
14
13 EIN WENIG SCHWER
12
11 NOCH LEICHT
10
9 SEHR LEICHT
8
7 SEHR SEHR LEICHT
6

Tabelle 3. Borg-RPE-Skala, Grad der Anstrengung

2.2.2 Sauerstoffsattigung

Eine kontinuierliche Messung der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie
erforderte das MitfUhren eines elektronisch speicherfahigen Pulsoxymetrie-Gerates
(MiniCorr, SIMS BCI Inc., Waukesha, Wisconsin 53186, USA) durch den Patienten.
Die Messung erfolgte durch einen aufsteckbaren Sattigungsaufnehmer (Clip) am
Finger der Untersuchungsperson. In der Ruhephase vor Beginn des Gehtestes
wurde die Sauerstoffsattigung fur ca. eine halbe Minute und wahrend des gesamten
6MWT fortdauernd aufgezeichnet. Die kontinuierlich erhobenen Messwerte wurden
als Mittelwerte im 10sek-Intervall gespeichert. Fur die statistische Auswertung
wurden die gemittelten Werte am Ende jeder Minute verwendet. Die Angabe erfolgte

in Prozent [%].

2.2.3 Pulsfrequenz

Analog zur Messung der Sauerstoffsattigung wurde die Herzfrequenz mit Hilfe des

Pulsoxymeters ermittelt. Die Angabe erfolgte in Pulsfrequenz pro Minute [Puls/min].
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2.2.4 Wegstrecke
Das Ermitteln der zurlckgelegten Wegstrecke (6MWD) erfolgte durch den

Untersucher. Berucksichtigt wurde hierbei die Distanz in Metern, die der Patient nach
dem Startkommando innerhalb von exakt 6 Minuten zurtcklegen konnte, unabhangig
von evtl. Pausen. Die Angabe der 6MWD erfolgte in Meter [m].

2.3 Versuchsablauf

Der Patient wurde am Tag seiner Aufnahme gegen Nachmittag, an den beiden
darauf folgenden Tagen gegen Morgen vom Untersucher auf seiner Station
aufgesucht und zum 6MWT in die Raume der Lungenambulanz begleitet. Der

Untersucher musste sich dabei vergewissern, dass

> der Patient nicht nichtern war und die letzte groRe Mahlzeit mindestens 2h
zurucklag.

> die Ubliche Medikation appliziert worden ist.

> bei unerfahrenen Patienten vor dem ersten 6MWT 2zwei Probelaufe

durchgefuhrt wurden.
> evtl. vorhandene tragbare Sauerstoffsysteme des Patienten zum 6MWT
transportiert wurden.

> evtl. vorhandene Gehhilfen mitgenommen wurden.

A\

der Patient festes Schuhwerk und bequeme Kleidung trug.
> Patienten, die eine sehr geringe Gehstrecke zu erwarten hatten und schon vor

dem 6MWT erschopft waren, im Rollstuhl zur Gehstrecke transportiert wurden.

2.3.1 Vorbereitung

Nach ihrer Ankunft in den Raumen der Lungenambulanz wurden die personlichen
Daten der Patienten aufgenommen (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Grole,
Gewicht, relevante Diagnosen, aktuelle Medikation, momentane Beschwerden).
Aulerdem wurde darauf geachtet, dass
> bei Patienten, die das Prostazyklin-Analogon lloprost als oral Uber Vernebler
zu verabreichendes Praparat (Ventavis®) in der aktuellen Medikation hatten,
die letzte Inhalation nicht weniger als 30min zurtcklag.
> sich der Pat. vor Beginn des 6MWT mindestens 10-15 min sitzend erholen
konnte.
15
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> der Patient wahrend dieser Erholungsphase gemafl der Patientenanleitung
standardisiert instruiert wurde. Er wurde befragt, ob er die Anleitung
verstanden habe und bereit ist.

> den Patienten vor Beginn des Gehtests die Borg-Dyspnoe-Skala wie in

Tabelle 2 vorgelegt wurde. Dazu erhielten sie die Anweisung, sich die Begriffe

gut einzupragen.

sich medizinisches Personal fur den Notfall in Rufnahe befand.

ein Stuhl oder Rollstuhl bereitstand, falls der Pat. sich ausruhen wollte.

Stérmdglichkeiten minimiert wurden.

YV V VYV V

eine Pulsoxymetrie (s.0.) angelegt wurde und die Werte kontinuierlich

elektronisch gespeichert wurden.

2.3.2 Gehstrecken

Der Grofiteil der Six-Minute-Walks wurde in den Raumen der Lungenambulanz der
Medizinischen Klinik Il durchgeflihrt. Die dort vorhandene Gehstrecke ist 25m lang,
nahezu gerade, eben und der Gang ist wenig frequentiert. Der Verlauf ist durch
helles Klebeband markiert, welches jeden Meter mit Markierungen der Entfernung
versehen ist.

Die Sechs-Minuten-Gehtests der Patienten der Station Thannhauser wurden im Flur
der Station durchgefuhrt, auf einer 48,8m langen, geraden, flachen und selten
benutzten Gehstrecke. Distanzangaben sind alle 10cm angebracht.

In der Pneumologischen Klinik Waldhof Elgershausen befindet sich die Gehstrecke
im 60m langen Stationsflur. Der Flur ist gerade und eben, alle 4m finden sich

Markierungen zur Distanzbestimmung.

2.3.3 Durchfiihrung

Jeder Patient wurde gebeten, zusatzlich zu dem 6-min-Gehtest, der aus klinischen
Grinden ohnehin durchgefihrt worden ware, zwei weitere Six-Minute-Walks zu
absolvieren. Beim Ublichen Gehtest wurden die Patienten aufgefordert, so schnell zu
gehen, wie es ihnen angenehm ist (,Normal-Versuch’). In einem der beiden weiteren
Tests sollten die Patienten etwas langsamer gehen (,Minus-Versuch’) und in dem
anderen Test etwas schneller gehen (,Plus-Versuch’), als ihnen angenehm war. Die
Reihenfolge war zur Verkleinerung systematischer Einflisse auf die Ergebnisse
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randomisiert. Pro Tag wurde jeweils nur ein Test durchgeflhrt. Unmittelbar vor

Beginn des Belastungstestes wurde der Patient jeweils noch einmal mit folgenden

Worten — abhangig von der Art des Versuchs — standardisiert instruiert:

Minus’

.,Heute werden sie gebeten, einen Spaziergang durchzufihren und dabei 6
Minuten lang etwas langsamer zu gehen, als es ihnen angenehm ist. Bitte

teilen sie sich ihre Kraft gut ein! Haben sie noch Fragen?*

Normal’

,Plus

.,Heute werden sie gebeten, einen Spaziergang durchzufihren und dabei 6
Minuten lang so schnell zu gehen, wie es ihnen angenehm ist. Bitte teilen sie

sich ihre Kraft gut ein. Haben sie noch Fragen?*

.,Heute werden sie gebeten, einen Spaziergang durchzufihren und dabei 6
Minuten lang etwas schneller zu gehen, als es ihnen angenehm ist. Bitte teilen

sie sich ihre Kraft gut ein! Haben sie noch Fragen?*

Anschlieend wurde der Patient aufgefordert, auf das Kommando ,Jetzt" loszulaufen.

>

Die Zeit begann zu laufen, sobald der Patient die Startlinie Gberschritten hatte,
unabhangig von evtl. Pausen etc.

Falls es im Einzelfall nicht moglich war, die gesamte Zeit durchzugehen,
durften kurze Pausen eingelegt werden. Diese wurden dokumentiert.

Jeweils am Ende jeder Minute wurde der Patient nach dem subjektiven Grad
der Anstrengung anhand der Borg-Skala befragt.

Der Patient durfte nicht abgelenkt werden (durch Besucher, Patienten,
Mitarbeiter, etc.).

Der Patient wurde nicht beeinflusst, schneller oder langsamer zu laufen.
Dokumentiert wurden die Gesamtstrecke, mdgliche Teilstrecken und Pausen,
Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz direkt vor und wahrend des Testes,

Angaben Uber den Grad der Belastung und Symptome des Patienten.
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2.4 Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterien galten Schwindel, Erschdpfung, Angina pectoris, untragbare

Dyspnoe, Beinkrampfe, Kaltschweiligkeit und aschfahles Hautkolorit.

2.5 Fragestellung

Im Einzelnen sollten folgende Fragen geklart werden:

> Welchen Effekt hat die absichtliche Anderung der Anstrengung beim Sechs-
Minuten-Gehtest auf die Gehstrecke?

» Gibt es diesbezuglich Unterschiede zwischen den eingeschlossenen
Patientengruppen?

» Ist es mdglich und sinnvoll, einen Standard-6MWT zu errechnen, welcher den
Grad der Anstrengung berucksichtigt?

» Wie korreliert der Grad der Anstrengung mit den physiologischen Messwerten

Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung?

2.6 Statistische Auswertung

Mit Hilfe des Computerprogramms Microsoft® Excel wurden die erhobenen Daten
statistisch ausgewertet und dem jeweils der Fragestellung angepassten Verfahren
der deskriptiven Statistik unterzogen. Es wurden der zweiseitige Student t-Test fur
gepaarte und ungepaarte Stichproben und die lineare Regressionsanalyse
verwendet.

Der Student t-Test pruft die Signifikanz beim Vergleich stetiger ZielgroRen, indem die
Gleichheit bzw. Verschiedenheit von zwei Stichproben anhand der Differenz ihrer
Erwartungswerte gemessen wird. Fur ihn wird von einer Normalverteilung aller
untersuchten Grof3en und Gleichheit der Varianzen der Stichprobe ausgegangen. Ein
p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.

Mittels der linearen Regressionsanalyse untersuchten wir, ob eine Beziehung

zwischen zwei untersuchten Parametern besteht. Die Nullhypothese H, fur eine

lineare Regressionsanalyse sagt aus, dass in der untersuchten Grundgesamtheit
keine Beziehung zwischen den beiden untersuchten Grollen besteht. Die

Alternativhypothese besagt, dass eine Beziehung zwischen den untersuchten
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Grollen vorliegt. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurde die
Nullhypothese verworfen und das Resultat als statistisch signifikant erachtet.

Die Darstellung der Messwerte erfolgte als Mittelwerte  plus/minus
Standardabweichung (SEM) bzw. 95%-Konfidenzintervall (95%-KIl).

2.7 Herleitung der Korrekturformel

Anhand der durchgefiihrten linearen Regressionsanalysen erfolgte die Herleitung der
Korrekturformel mittels der Steigungsgleichung y=mx+b. y steht fur die 6MWD, x fur
den Borgindex, m steht fur die Steigung, b fur den Koordinatenabschnitt. Da zum
einen die in dieser Studie ermittelten Parameter und zum anderen das zu
korrigierende Wertepaar aus den 6MWT-Ergebnissen zu integrieren sind, ergibt sich
folgende Gleichung: y'=m’x’+(b-((mx+b)-y)). Gesucht ist y’, die auf einen mittleren
Borgwert  korrigierte 6MWD  (,Standard-6MWD’).  Durch  vereinfachende
Umformung kann die obige Gleichung auf y’=m(x’-x)+y reduziert werden. Setzt man
einen  mittleren Borgindex von 11 an, wirde die Korrekturformel
6MWDstangarg=m*(11-Borg1.6)+6 MWD lauten.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ubersicht

39 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Davon waren 23 Patienten
weiblich, 16 Patienten mannlich. Dies spiegelt die Tatsache wider, dass Frauen
haufiger von pulmonaler Hypertonie betroffen sind als Manner [GAINE UND RUBIN,
1998]. Eine Ubersicht Uber die Anzahl der Patienten in den einzelnen Kollektiven gibt
Tabelle 4.

ANZAHL

Patienten 39
Geschlecht (w) 23

(m) 16
IPAH 12
CTEPH 12
APAH 6
COPD 6
andere 3

Tabelle 4. Ubersicht iiber die Studienpopulationen.

w = weiblich, m = mannlich, IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie, CTEPH = chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, APAH = assoziierte Formen der pulmonal-arteriellen
Hypertonie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

3.2 Anthropometrische Daten

3.2.1 Allgemeines

Die anthropometrischen Daten (vgl. Tab. 5) zeigen hinsichtlich Alter, Korpergrofie
und Korpergewicht keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden groften
Gruppen, den Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie (IPAH) und
denen mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH).
Allerdings ist festzustellen, dass sich bezuglich des Alters groRere Differenzen finden
als bei Kérpergrofle und Korpergewicht.
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GESAMT IPAH CTEPH APAH COPD ANDERE P

Alter Jahre 54,5 53,1 59,9 37,8 67,5 45,3 0,14

(£13,9) (212,2) (£9,7) (x11,7) (£9,0) (10,6)
KorpergroBe cm 170,3 169,3 170,1 165,8 174,2 176,3 0,80

(£7,8) (£7,5) (x8,1) (£5,9)  (¥9,1) (£3,2)
Koérpergewicht kg 72,9 74,5 72,3 58,3 76,2 92,0 0,75

(x16,5) (£19,8) (x11,5) (¢8,8) (£7,6) (£27,1)
Uhrzeit Test- h:min 12:26 12:23 12:31 12:11 12:46
durchfiihrung (x4:02)  (£4:10) (+4:12) (+3:38) (£4:08)

Tabelle 5. Anthropometrische Daten der Studienpopulationen.

Mittelwerte + SEM (Standardfehler des Mittelwertes). IPAH = idiopathische pulmonal arterielle
Hypertonie, CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, APAH = assoziierte
Formen der pulmonal-arteriellen Hypertonie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, h:
Stunde, min: Minute, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen
IPAH und CTEPH. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.2.2 Lungenfunktion

Bei den in Giessen untersuchten Probanden handelte es sich durchweg um
Patienten, die sich fir mehrere Tage zur Diagnostik und Therapie in stationarer
Behandlung befanden. Aus diesem Grunde liegen fUr diese Patienten Messwerte aus
zeitnahen Lungenfunktionsuntersuchungen und Rechtsherzkathetertestungen mittels
Pulmonalis-Einschwemmkatheter vor. Zu den COPD-Patienten liegen diese Werte
nicht vor, da sie in einem anderen Zentrum untersucht wurden.

Die spirometrischen Daten der Patientenkollektive dieser Studie sind in Tabelle 6
dargestellt. Es finden sich bei den CTEPH- Patienten im Vergleich mit den IPAH-
Patienten deutlich niedrigere FEV1-Werte, dies verfehlt jedoch knapp die statistische
Signifikanz (p = 0,07). Auch bei den ubrigen Parametern liefert der ungepaarte

Student t-Test ein Ergebnis unterhalb des Signifikanzniveaus.
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GESAMT IPAH CTEPH APAH COPD ANDERE P
FEV1 I 2,35 2,59 2,09 2,44 2,27 0,07
(£0,64) (x0,75) (£0,53) (#0,57) (x0,47)
VvC I 3,20 3,45 2,93 3,26 3,17 0,16
(£0,84) (x0,92) (£0,82) (£0,90) (x0,36)
TLCO mmol/min/kPa 5,74 6,19 6,13 4,80 4,43 0,94
(£1,74) (x1,73)  (¢1,62) (£1,69) (£1,72)
Rtot kPa*s/l 0,33 0,30 0,35 0,33 0,35 0,32
(£0,12) (x0,13) (x0,11) (£0,12) (x0,05)
RV I 2,47 2,49 2,54 2,21 2,71 0,78
(£0,61) (x0,34) (£0,59) (£0,71) (x1,36)
ITGV I 3,02 3,05 2,96 2,95 3,22 0,74
(£0,75) (x0,61) (£0,76) (£1,02) (x1,03)

Tabelle 6. Lungenfunktionswerte der Studienpopulationen.
Mittelwerte £+ SEM. IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie, CTEPH = chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, APAH = assoziierte Formen der pulmonal-arteriellen

Hypertonie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, FEV1:
Einsekundenausatmungskapazitat, VC: Vitalkapazitat, TLCO: Diffusionskapazitat, Rtot: totaler
Atemwegswiderstand, = RV: Residualvolumen, ITGV: intrathorakales  Gasvolumen, p:

Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen IPAH und CTEPH. Die
Lungenfunktionswerte der Patientengruppen zeigten keine signifikanten Differenzen.
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3.2.3 Hamodynamik

Bei den hamodynamischen Parametern in Ruhe finden sich keine signifikanten

Differenzen zwischen den Patientengruppen (vgl. Tab. 7).

GESAMT __ IPAH CTEPH  APAH COPD ANDERE P

mPAP mmHg 47,63 52,42 42,75 50,00 41,00 0,10
(£13,70)  (+13,34)  (+13,83)  (+13,99) (£9,90)

mSAP mmHg 84,09 80,08 87,50 84,17 87,50 0,17
(£11,84)  (£10,00)  (+14,90)  (9,33) (£3,54)

CVP mmHg 8,09 7,42 6,92 11,00 10,50 0,81
(£5,57)  (£5,71)  (+4,54)  (7,10) (£6,36)

PAWP mmHg 9,03 8,42 9,42 8,50 12,00 0,41
(#2,71)  (£2,97)  (+2,91)  (0,84) (£2,83)

co I/min 4,47 4,29 4,58 4,23 558 0,57
(#1,23)  (#1,30)  (#1,17)  (+1,32) (£0,93)

SvO, % 59,92 59,55 60,48 59,72 59,35 0,81
(+8,80)  (£10,21)  (£#8,19)  (29,71) (£6,15)

Sa0, % 89,91 89,57 90,27 90,70 87,50 0,58
(£3,12)  (£3,36)  (£2,78)  (¢3,27) (£4,67)

PVR  (dyn's)om® 767,75 876,50 662,17 879,67 413,00 0,19
(£401,08) (£327,18) (+435,96) (+472,24) (£32,53)

SVR  (dyn*syom® 1423,38  1434,08  1456,17  1434,67 1128,50 0,87
(£308,56) (£321,03) (£334,70) (+240,63) (£327,39)

Tabelle 7. Himodynamik-Werte der Studienpopulationen.

Mittelwerte £+ SEM in Ruhe. IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie, CTEPH = chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, APAH = assoziierte Formen der pulmonal-arteriellen
Hypertonie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, mPAP: pulmonalarterieller Mitteldruck,
MSAP: systemischer arterieller Mitteldruck, CVP: zentralventser Druck, PAWP: pulmonal-arterieller
Verschlussdruck, CO: Herzminutenvolumen, SvO2: zentralventse Sauerstoffsattigung, SaO2:
arterielle Sauerstoffsattigung, PVR: pulmonaler vaskularer Widerstand, SVR: systemischer vaskularer
Widerstand, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen IPAH und
CTEPH. Die Differenzen der hdmodynamischen Parameter aus Rechtsherzkatheter-Testungen mittels
Pulmonalis- Einschwemmkatheter waren statistisch nicht signifikant.

3.3 Sechs-Minuten-Gehtest
3.3.1 Mittelwerte und Standardabweichungen

3.3.1.1 Ubersicht

Die Mittelwerte der Messergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. Da das
Pulsoxymetrie-Gerat nicht bei jedem Patienten durchgehend Werte ermitteln konnte
und bei den COPD-Patienten keine kontinuierliche Aufzeichnung wahrend des
Laufes stattfand, nimmt n bei Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung unterschiedliche
Werte an.
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MINUS NORMAL PLUS
6MWD m 329,4 385,1 421,8
(69,1) (£78,8) (+84,0)
Borg..s Zahl 9,9 10,9 12,6
(x2,1) (x2,3) (x2,3)
HRRuhe 1/min 81,9 80,6 81,6
(x12,1) (x13,0) (x11,7)
HR 1/min  105,3* 112,9*  122,7 ***
(£16,5) (£13,7) (£13,9)
Sa0; ruhe % 94,1 93,8 94,1 ****
(£2,6) (£2,7) (£2,8)
Sa0, 6 % 90,1 ** 88,2 ** 88,8 ****
(x4,1) (£5,6) (£5,1)

Tabelle 8. Messwerte wiahrend der Versuche ,Minus’, ,Normal’ und ,Plus’ fir alle
Patientengruppen.

Mittelwerte £+ SEM. n = 39. 6MWD: zurlickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgqs: mittlerer
Borgindex Minute 1 bis Minute 6, HRryne: Herzfrequenz in Ruhe, HR4¢: mittlere Herzfrequenz Minute 1
bis Minute 6, Sa0O, rune: arterielle Sauerstoffsattigung in Ruhe, Sa0, ¢: arterielle Sauerstoffsattigung
Minute 1 bis Minute 6. *n = 28, **n = 32, ***n = 27, ****n = 31

3.3.1.2 Borg-Index

Der mittlere Grad der subjektiv empfundenen Anstrengung (Borg-Index) steigt in
allen drei Versuchsarten von Minute zu Minute kontinuierlich an (vgl. Abb. 1). Der
Anstieg flr die Versuchsart ,Plus’ fallt starker aus als bei den beiden anderen

Versuchsformen.

Borg Gesamtkollektiv

@ normal

©
g’ [ minus
o Oplus

min1 min2 min3 min4 min5 min6
Zeitpunkt

Abbildung 1. Messergebnisse des Parameters Borgindex fiir alle Patientengruppen.

Mittelwerte £ 95%-KI (95%-Konfidenzintervall). Borgy.g: mittlerer Borgindex Minute 1 bis Minute 6, min:
Minute, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’. Es zeigt sich ein
kontinuierlicher Anstieg.
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3.3.1.3 Sauerstoffsattigung

Die mittleren Sauerstoffsattigungswerte fallen von Minute 1 bis Minute 3
kontinuierlich ab, um dann zwischen Minute 3 und Minute 5 ein stabiles Niveau zu

erreichen. Zur Minute 6 ist dann wieder ein leichter Anstieg zu verzeichnen (vgl. Abb.

2).

Sa0, Gesamtkollektiv

100 ~

95 -
< 90 1 @ normal
= 85 .
% 80 - @ minus
" o Oplus

70 A

65 —

Ruhe min1 min2 min3 min4 min5 min6
Zeitpunkt

Abbildung 2. Messergebnisse des Parameters Sauerstoffsattigung fiir alle Patientengruppen.
Mittelwerte £ 95%-KI. SaO,: mittlere arterielle Sauerstoffsattigung, Ruhe: Ruhephase vor Beginn des
Gehtests, min: Minute, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’.
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3.3.1.4 Pulsfrequenz

Unsere Daten zeigen fur die Herzfrequenz- Messwerte einen Anstieg der Werte von
Minute 1 zu Minute 3, um dann ebenfalls ein stabiles Niveau zu erreichen und zur
Minute 6 leicht abzufallen (vgl. Abb. 3).

HR Gesamtkollektiv

180 -
160 -
140 -

= 120 - @normal

100 -
80 -
60 - Oplus
40 -
20 |

B minus

HR (1/min

Ruhe min1 min2 min3 min4 min5 min6

Zeitpunkt

Abbildung 3. Messergebnisse des Parameters Herzfrequenz fiir alle Patientengruppen.
Mittelwerte + 95%-KI. HR: mittlere Herzfrequenz, Ruhe: Ruhephase vor Beginn des Gehtests, min:
Minute, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’.

3.3.1.5 Wegstrecke

In den folgenden Diagrammen sind die Mittelwerte der zurtickgelegten Gehstrecke im
Vergleich zum mittleren subjektiven Grad der Anstrengung gegen Ende jeder Minute
abgebildet. Die Abbildung erfolgt fur alle Patientengruppen zusammen (vgl. Abb. 4)
und getrennt fir die einzelnen Patientenkollektive (vgl. Abb. 5 bis 8). Dargestellt sind
in allen Schaubildern die mittleren Werte fur jede Versuchsart, also flr den Versuch
,Minus’, ,Normal’ und ,Plus’ getrennt, jeweils unter Angabe der Streuung mittels der

95%-Konfidenzintervalle.
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6MWT Gesamtkollektiv
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Abbildung 4. Verhiltnis zwischen zuriickgelegter Wegstrecke und dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fiir alle Patientengruppen.

Mittelwerte £+ 95%-KI. 6MWD: zurlickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgqs: mittlerer Borgindex
Minute 1 bis Minute 6, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’. Die
mittlere Wegstrecke fur den Versuch ,Normal’ betragt 385 + 79m (Mittelwert £+ SEM). Der mittlere Grad
der Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fur den Versuch ,Normal’ betragt 10,9 + 2,3 (Mittelwert
SEM).
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Abbildung 5. Verhaltnis zwischen zuriickgelegter Wegstrecke und dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fiir Patienten mit IPAH.

Mittelwerte + 95%-KI. 6MWD: zuriickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgss: mittlerer Borgindex
Minute 1 bis Minute 6, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’. Die
mittlere Wegstrecke flir den Versuch ,Normal’ betragt 383 + 82m (Mittelwert £+ SEM). Der mittlere Grad
der Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fir den Versuch ,Normal’ betragt 10,5 £ 1,5 (Mittelwert +
SEM).
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6MWT CTEPH
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Abbildung 6. Verhdltnis zwischen zuriickgelegter Wegstrecke und dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fiir Patienten mit CTEPH.

Mittelwerte + 95%-KI. 6MWD: zurickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgs.s: mittlerer Borgindex
Minute 1 bis Minute 6, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’. Die
mittlere Wegstrecke fir den Versuch ,Normal’ betragt 376 + 77m (Mittelwert £ SEM). Der mittlere Grad
der Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fur den Versuch ,Normal’ betragt 12,0 + 2,5 (Mittelwert +
SEM).
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Abbildung 7. Verhiltnis zwischen zuriickgelegter Wegstrecke und dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fiir Patienten mit APAH.

Mittelwerte £ 95%-KI. 6MWD: zurickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgs.s: mittlerer Borgindex
Minute 1 bis Minute 6, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’. Die
mittlere Wegstrecke fir den Versuch ,Normal’ betragt 392 + 73m (Mittelwert + SEM). Der mittlere Grad
der Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fir den Versuch ,Normal’ betragt 11,0 + 2,5 (Mittelwert +
SEM).

28



Ergebnisse
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Abbildung 8. Verhdltnis zwischen zuriickgelegter Wegstrecke und dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fiir Patienten mit COPD.

Mittelwerte + 95%-KI. 6MWD: zurickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgs.s: mittlerer Borgindex
Minute 1 bis Minute 6, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’. Die
mittlere Wegstrecke fir den Versuch ,Normal’ betragt 392 + 97m (Mittelwert £ SEM). Der mittlere Grad
der Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fir den Versuch ,Normal’ betragt 9,2 + 2,7 (Mittelwert +
SEM).

3.3.1.6 Vergleich der Versuchsarten

Bei Betrachtung der Anstiegswerte in Bezug auf die 6MWD (vgl. Tab. 9 und 10) fallt
fur das Gesamtkollektiv der Anstieg vom Versuch ,Minus’ zum Versuch ,Normal’ mit
55,7m hoher aus, als der Anstieg von Versuch ,Normal’ zu Versuch ,Plus’ mit 36,7m.
Dies ist jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,20, vgl. Tab. 11), was
sich durch die hohen Standardabweichungswerte erklart. Umgekehrt steigen sowohl
Borgis als auch HR4 von Versuch ,Normal' zu Versuch ,Plus’ starker an als von
Versuch ,Minus’ zu Versuch ,Normal’ (vgl. Tab. 9 und 10), der Unterschied verfehlt
jedoch wiederum im gepaarten t-Test die statistische Signifikanzgrenze (p = 0,14
bzw. p = 0,35, vgl. Tab.11).

Die Anstiege des 6MWD und des Borgss von Versuch ,Minus’ zu Versuch ,Normal’
bei Patienten mit COPD (vgl. Tab. 9) fallen im Vergleich zu den anderen
Patientenkollektiven sehr gering aus. Fur die COPD-Patienten liegen keine

Herzfrequenz-Messwerte wahrend des 6MWT vor.
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GESAMT IPAH CTEPH APAH COPD ANDERE
6MWD m 55,7 51,3 69,0 83,8 8,3 58,3
(+48,6)  (+29,9) (#44,7) (£71,0) (+23,2) (68.5)
Borgis  Zahl 1,0 12 1.1 0,9 0,3 1,6
#1,7) (#1,00  (#1,6) (#1,6)  (#2,9)  (¥2,1)
HRis* 1/min 5,8 8,3 6,1 3,3 34
#101)  (#7.4)  (#11,3) (#12,7) (£12,1)

Tabelle 9. Anstieg der Parameter von Versuch ,Minus’ zu Versuch ,Normal’.

Mittelwerte £ SEM. n = 39. IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie, CTEPH = chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, APAH = assoziierte Formen der pulmonal-arteriellen
Hypertonie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, 6MWD: zurlickgelegte Wegstrecke in 6
Minuten, Borg4.: mittlerer Borgindex Minute 1 bis Minute 6, HR4¢: mittlere Herzfrequenz Minute 1 bis
Minute 6. * n = 27.

GESAMT IPAH CTEPH APAH COPD ANDERE
6MWD m 36,7 490 234 263 21,7 91,7
(£61,1)  (¢33,5) (84,1) (+60,3) (57,4) (¢33.,6)
Borgis  Zahl 17 16 18 2,3 0,7 2,0
(#1,6)  (#1,5)  (#1,5) (#1,6) (#1,8)  (¥2)
HRic* 1/min 9,5 7.8 11,4 12,5 2,8
(9,6)  (#95) (#12,0) (¥21) (+4,4)

Tabelle 10. Anstieg der Parameter von Versuch ,Normal’ zu Versuch ,Plus’.

Mittelwerte £+ SEM. n = 39. IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie, CTEPH = chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, APAH = assoziierte Formen der pulmonal-arteriellen
Hypertonie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, 6MWD: zuriickgelegte Wegstrecke in 6
Minuten, Borg4.s: mittlerer Borgindex Minute 1 bis Minute 6, HR4¢: mittlere Herzfrequenz Minute 1 bis
Minute 6. * n = 27.

GESAMT P
6MWD - Anstieg  ,Minus’ vs. ‘Normal’ m 55,7 (¥+48,6) 0,20
,Normal’ vs. ,Plus’ m 36,7 (£61,1)
Borgss — Anstieg  ,Minus’ vs. ‘Normal’ Zahl 1,0(x1,7) 0,14
,Normal’ vs. ,Plus’ Zahl 1,7 (£1,6)
HR.s — Anstieg *  ,Minus’ vs. ‘Normal’ 1/min 58 (x10,1) 0,35
,Normal’ vs. ,Plus’ 1/min 9,5 (£9,6)

Tabelle 11. Signifikanz der Anstiegswerte von Versuch ,Minus’ zu Versuch ,Normal’ bzw. von
Versuch ,Normal’ zu Versuch ,Plus’.

Mittelwerte £+ SEM. n = 39. 6MWD: zurlickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgqs: mittlerer
Borgindex Minute 1 bis Minute 6, HRi5 mittlere Herzfrequenz Minute 1 bis Minute 6. p:
Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen ,Minus’ vs. ,Normal’ und
,Normal’ vs. ,Plus’. * n = 27.

3.3.2 Korrelationsanalysen

3.3.2.1 Korrelation von zurickgelegter Wegstrecke mit dem mittleren Grad der

Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6

Um den Zusammenhang zwischen der Gehstrecke im Sechs-Minuten-Gehtest und
der hierbei empfundenen subjektiven Anstrengung zu korrelieren, absolvierte jeder
der Patienten jeweils einen Normal-Versuch, einen etwas langsameren und einen
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etwas schnelleren 6MWT. Die Mittelwerte einer jeden Versuchsart samt linearer
Funktion sind in Abb. 9 dargestellt. Die mittlere Steigung betragt mgesami=33.

Um den Faktor m getrennt fur den Anstieg zwischen Versuch ,Minus’ und Versuch
,Normal' (m4) respektive zwischen Versuch ,Normal’ und Versuch ,Plus’ (my)
darzustellen, sind my und m; als Quotient der Gruppenmittelwerte von A6GMWD und

ABorg.s ausgedruckt (vgl. Tab. 12).

Korrelationsanalyse Gesamt
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E 400 4 :minusI
o norma

m =33

S 350 - gesamt Aplus
[{]

300 -

250 ‘ \ \ )

9 10 11 12 13
Borg,¢

Abbildung 9. Korrelation von zuriickgelegter Wegstrecke mit dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 mit Darstellung des Faktors mgyesamt.

Mittelwerte. 6MWD: zurlickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borg4.g: mittlerer Borgindex Minute 1 bis
Minute 6, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’, Mgesami: Faktor fiir
die Gesamtsteigung.

GESAMT IPAH+CTEPH+APAH IPAH CTEPH APAH
m4 57 61 44 97 65
m, 23 20 30 12 13

Tabelle 12. Mittlere Steigung von Versuch ,Minus’ zu Versuch ,Normal’ bzw. von Versuch
,Normal’ zu Versuch ,Plus’.

Quotienten der Gruppenmittelwerte. n = 39. IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie,
CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, APAH = assoziierte Formen der
pulmonal-arteriellen Hypertonie, m; = mittlere Steigung (m = A6MWD / A Borgss) aus
Gruppenmittelwerten von Versuch ,Minus’ zu Versuch ,Normal’, m, = mittlere Steigung (m = AGMWD /
A Borg) aus Gruppenmittelwerten von Versuch ,Normal’ zu Versuch ,Plus’.
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Korrelationsanalyse fiir die Faktoren m; und m,
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Abbildung 10. Korrelation von zuriickgelegter Wegstrecke mit dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 mit Darstellung der Faktoren m; und m,.

Mittelwerte. 6BMWD: zuriickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, Borgq.s: mittlerer Borgindex Minute 1 bis
Minute 6, minus: Versuch ,Minus’, normal: Versuch ,Normal’, plus: Versuch ,Plus’, m4: Faktor fir die
Steigung von Versuch ,Minus’ zu Versuch ,Normal’, m,: Faktor fir die Steigung von Versuch ,Minus’
zu Versuch ,Normal’.

3.3.2.2 Verhaltnis zwischen maximal erreichter Herzfrequenz und dem mittleren

Borgindex zwischen Minute 1 und Minute 6

Bei Gegenuberstellung von maximal erreichter Herzfrequenz mit dem mittleren
Borgindex von Minute 1 bis Minute 6 findet sich eine signifikante positive Korrelation,
sowohl fur alle Versuchsarten zusammen (r = 0,56, p < 0,001) als auch fur die

Versuchsarten einzeln betrachtet (vgl. Abb. 11 a, b, c).

HR,.,/Borg,. - alle Versuchsarten
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Abbildung 10. Korrelation von maximaler Herzfrequenz mit dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fur alle Versuchsarten.

HRax: maximale Herzfrequenz, Borg,e: mittlerer Borgindex Minute 1 bis Minute 6, p:
Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen den Parametern, r:
Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 11 a, b, c. Korrelation von maximaler Herzfrequenz mit dem mittleren Grad der
Anstrengung von Minute 1 bis Minute 6 fiir die Versuchsarten ,Minus’, ,Normal’ und ,Plus’.
HRmax: maximale Herzfrequenz, Borgis: mittlerer Borgindex Minute 1 bis Minute 6, p:
Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen den Parametern, r:

Korrelationskoeffizient.
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3.3.2.3 Verhdltnis zwischen maximal erreichter Herzfrequenz und dem
maximalen Borgindex

Wie dem Diagramm (vgl. Abb. 12) zu entnehmen ist, ist die maximal erreichte
Herzfrequenz positiv mit dem maximalen Borgindex korreliert. Fir den Versuch
,Minus’ (vgl. Abb. 13 a) wird die statistische Signifikanz dabei knapp verfehlt, die
ubrigen Versuchsarten zeigen ein signifikantes Ergebnis. Bei gemeinsamer

Betrachtung aller Versuchsarten ist das Ergebnis als hochsignifikant (p < 0,001) zu

bezeichnen.

HR,ax/BOrgmax - alle Versuchsarten

p < 0,001
r=0,47

HR,,., (1/min)

Borgmax

Abbildung 12. Korrelation von maximaler Herzfrequenz mit dem maximalen Grad der

Anstrengung fiir alle Versuchsarten.
HRmax: maximale Herzfrequenz, Borgmax: maximaler Borgindex, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die

Annahme eines Unterschiedes zwischen den Parametern, r: Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 13 a, b, c. Korrelation von maximaler Herzfrequenz mit dem maximalen Grad der

Anstrengung fiir die Versuchsarten ,Minus’, ,Normal’ und ,Plus’.
HRmax: maximale Herzfrequenz, Borgmax: maximaler Borgindex, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die

Annahme eines Unterschiedes zwischen den Parametern, r: Korrelationskoeffizient.
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3.3.2.4 Beziehung zwischen maximal erreichter Herzfrequenz und der
zurickgelegten Wegstrecke

Nachfolgend untersuchten wir die Frage, wie die maximal im Sechs-Minuten-Gehtest
erreichte Herzfrequenz mit der zurliickgelegten Wegstrecke korreliert. Es ergab sich
fur die Zusammenschau aller Versuchsarten und den Versuch ,Plus’ eine leicht
positive Korrelation (r = 0,12, p = 0,23 respektive r = 0,10, p = 0,60), fur die anderen
beiden Versuchsarten eine leicht negative Korrelation. Die Ergebnisse sind aber

durchweg als nicht signifikant zu bezeichnen (vgl. Abb. 14 und 15 a, b, c).

HR,.,/6MWD - alle Versuchsarten
200 +
p=0,23

180 r=0,12
160 -

140 -
120 ~
100 -

HR,ax (1/min)

Abbildung 14. Korrelation von maximaler Herzfrequenz mit der zuriickgelegten Wegstrecke fiir

alle Versuchsarten.
HRmax: maximale Herzfrequenz, 6MWD: =zurickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten, p:
Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen den Parametern, r:

Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 15 a, b, c. Korrelation von maximaler Herzfrequenz mit der zuriickgelegten
Wegstrecke fiir die Versuchsarten ,Minus’, ,Normal’ und ,Plus’.

HRnax: maximale Herzfrequenz, 6MWD: zurickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten,
Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen den Parametern,
Korrelationskoeffizient.
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3.3.25 Korrelation von Herzfrequenzanstieg mit der zurlickgelegten
Wegstrecke

Die Grolie des Herzfrequenzanstieges bezeichneten wir als AHR, was der Differenz
der Herzfrequenz-Werte zwischen dem Zeitpunkt Ruhe und Minute 6 entspricht. Die
mittlere AHR betrug fur alle Patienten zusammen betrachtet 31,4 £ 15 1/min
(Mittelwert £ SEM).

Wie aus den Abbildungen 16 und 17 a, b, c ersichtlich wird, korreliert AHR positiv mit
der zurlickgelegten Wegstrecke. Eine statistische Signifikanz ergibt sich hier nur fur
alle Versuchsarten zusammen (r = 0,30, p = 0,002). In den Untergruppen ist das

Ergebnis nicht signifikant.

AHR/6MWD - alle Versuchsarten
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Abbildung 16. Korrelation von Herzfrequenzanstieg mit der zuriickgelegten Wegstrecke fiir alle

Versuchsarten.
AHR: Anstieg der Herzfrequenz vom Zeitpunkt Ruhe zu Minute 6, 6MWD: zuriickgelegte Wegstrecke
in 6 Minuten, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen den

Parametern, r: Korrelationskoeffizient.
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AHR/6MWD - Versuch "Minus"
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Abbildung 17 a, b, c. Korrelation von Herzfrequenzanstieg mit der zuriickgelegten Wegstrecke

fur die Versuchsarten ,Minus’, ,Normal’ und ,Plus’.
AHR: Anstieg der Herzfrequenz vom Zeitpunkt Ruhe zu Minute 6, 6MWD: zuriickgelegte Wegstrecke

in 6 Minuten, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen den
Parametern, r: Korrelationskoeffizient.
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3.3.2.6 Korrelation von Sauerstoffsattigungsabfall mit der zurickgelegten
Wegstrecke

Als ASaO;, benannten wir den Abfall der Sauerstoffsattigungswerte in der
Pulsoxymetrie vom Zeitpunkt Ruhe vor Beginn des Gehtestes zum Zeitpunkt Minute
6. Sie betragt fur das Gesamtkollektiv 4,9 + 5,8% (Mittelwert + SEM).

Um das Verhaltnis zwischen diesem Sauerstoffsattigungsabfall und der
zuruckgelegten Wegstrecke zu untersuchen, korrelierten wir die ASaO, und die
6MWD miteinander. Es ergibt sich keine signifikante Korrelation, weder flr alle
Versuche zusammen (r = 0,05, p = 0,61; vgl. Abb. 18) noch fur die Versuchsarten
einzeln (vgl. Abb. 19 a, b, c) betrachtet.

ASaO,/6MWD - alle Versuchsarten

30 1 p =061
r=0,05

ASa0, (%)
3

300 00 700
6MWD (m

Abbildung 18. Korrelation von Sauerstoffsattigungsabfall mit der zuriickgelegten Wegstrecke
fiir alle Versuchsarten.

ASa0,: Abfall der Sauerstoffsattigung vom Zeitpunkt Ruhe zu Minute 6, 6MWD: zurlickgelegte
Wegstrecke in 6 Minuten, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen
den Parametern, r: Korrelationskoeffizient.
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ASa0,/6MWD - Versuch "Minus"
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Abbildung 19 a, b, c. Korrelation von Sauerstoffsattigungsabfall mit der zuriickgelegten
Wegstrecke fiir die Versuchsarten ,Minus’, ,Normal’ und ,Plus’.

ASa0,: Abfall der Sauerstoffsattigung vom Zeitpunkt Ruhe zu Minute 6, 6MWD: zurtckgelegte
Wegstrecke in 6 Minuten, p: Irrtumswahrscheinlichkeit fir die Annahme eines Unterschiedes zwischen
den Parametern, r: Korrelationskoeffizient.
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4 DISKUSSION

4.1 Zielsetzung und Zusammenfassung der wichtigsten Resultate

Primares Ziel der vorliegenden Studie war es zu prufen, ob die EinfUhrung einer
Korrekturformel flir Sechs-Minuten-Gehtests anhand des Borg-Index die
Standardisierung des Funktionstestes verbessert. Intention war es, das Ergebnis von
Sechs-Minuten-Gehtests unabhangig vom jeweiligen mittleren Grad der Anstrengung
(Borg-Index) mittels eines Korrekturfaktors auf einen mittleren Borg-Index (,Standard-
6MWD’) zu normieren. Gleichzeitig sollte gepruft werden, ob das Verfahren auf alle
untersuchten Gruppen, also I|IPAH-, CTEPH-, APAH- und COPD-Patienten,
Ubertragbar ist. Es stellte sich heraus, dass dieses Verfahren fur die betrachteten
Untergruppen unter Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien anwendbar ist.

Des weiteren wurden die Beziehungen einzelner, wahrend des Testes erhobener
Messparameter (Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, zurickgelegte Wegstrecke in 6
Minuten) zueinander untersucht. Es fanden sich in den von uns untersuchten
Patientenkollektiven, die hinsichtlich der Hamodynamik- und Spirometrie-
Ausgangsparameter eine homogene Verteilung aufwiesen, hochgradig signifikante
Korrelationen zwischen der Herzfrequenz (HRmax) und dem Borg-Index (Borg1.s bzw.
Borgmax). Demgegenuber lield sich im Gegensatz zu den Ergebnissen einer Studie
von PROVENCHER und Kollegen fur den Zusammenhang zwischen AHR und der
6MWD in unseren Resultaten kein signifikanter Zusammenhang nachweisen

[PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006].

4.2 Methodenkritik

4.2.1 Einschrankungen dieser Studie

Bezuglich der vorliegenden Studie mussen folgende Einschrankungen formuliert

werden:

> Die Fallzahlen der untersuchten Patientenkollektive waren gering. In
Anbetracht der Tatsache, dass es sich bei der schweren pulmonalen Hypertonie
um eine sehr seltene Erkrankung handelt, konnten aber vergleichsweise viele
Patienten rekrutiert werden. Dies gelang dadurch, dass die Durchfihrung in
einem spezialisierten Zentrum zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie
stattfand.
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> Bei den COPD-Patienten lagen keine vollstandigen Datensatze vor. Fir die
anderen Patientengruppen wurden jedoch alle relevanten Daten erhoben.
Aufgrund der Durchfuhrung in einer anderen Klinik konnen die Ergebnisse nur mit

Einschrankungen mit den beiden anderen Patientengruppen verglichen werden.

4.2.2 Patientenauswahl

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten stellen in Bezug auf Alter und
Geschlecht das typische Risikoprofil von Patienten mit Lungenhochdruck und COPD
dar. Die allgemeinen anthropometrischen Daten wie Alter, KorpergroRe und
Korpergewicht zeigten bei den untersuchten Patienten recht einheitliche Werte,
lediglich beim Alter fanden sich etwas groRere, aber statistisch nicht signifikante
Unterschiede zwischen den Patientengruppen. Im Vergleich zu unseren
Studienkollektiven fanden sich flir diese Werte in anderen diagnostischen
Untersuchungen sehr ahnliche Daten [PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006].

Ahnlich verhielt es sich mit den Lungenfunktionsparametern. Hier waren nur fir die
FEV1-Werte groRere Abweichungen zu finden, welche aber keine statistische
Signifikanz erreichten. Die meisten zur Diskussion herangezogenen PAH-Studien
lieRen keinen Vergleich der spirometrischen Daten zu, da diese in den
Untersuchungen nicht analysiert wurden [PAciocco et al., 2001; BARST et al., 2006;
PROVENCHER, SITBON et al., 2006; PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006]. Bei einigen der
Studien zu COPD-Patienten lagen die Daten aus Lungenfunktionsuntersuchungen
vor, vermutlich weil diese Werte bei Personen mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung eine hohere Aussagkraft bezuglich des funktionellen Status des
Individuums besitzen als bei PAH-Patienten [TAKIGAWA et al., 2006; IRIBERRI et al.,
2002]. Da fur die COPD-Patienten dieser Studie keine Spirometriewerte vorlagen,
konnte ein Vergleich dieser Parameter nicht erfolgen.

Auch bei den Ergebnissen der hdamodynamischen Testungen zeigten sich in unseren
Daten keine grofderen Differenzen zwischen den einzelnen Patientenkollektiven,
abgesehen von den COPD-Patienten. Da es sich um Patienten handelte, die sich in
einem spezialisierten Zentrum fur pulmonale Hypertonie in Behandlung befanden,
zeigten sie im Durchschnitt deutlich erhdhte pulmonale Druck- und Widerstandswerte
(MPAP = 52,2 + 13,3mmHg; PVR = 768 % 401(dyn*s)/cm®). Verglichen mit
Ergebnissen anderer aktueller diagnostischer [PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006;

PAciocco et al., 2001] und therapeutischer Studien [BARST et al., 2006; PROVENCHER,
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SITBON et al., 2006] bezuglich Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie zeigten
sich vergleichbare Werte.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich bezlglich der anthropometrischen
Daten zwischen den Patientengruppen unserer Studie keine signifikanten
Unterschiede zeigten und diese mit denen anderer aktueller Studien als vergleichbar

bezeichnet werden konnen.

Bei drei der von uns in diese Studie eingeschlossenen Patienten stellte sich nach
Abschluss der Untersuchungen durch eingehendere Diagnostik heraus, dass sie
nicht in eine der vorgegebenen Patientenkollektive passten. Ein Patient litt an PH bei
Mikrolithiasis der Lunge, eine Patientin an PH bei vermutlich durch exogen-
allergische Alveolitis verursachter Lungenfibrose. Bei einer Person konnte die
Atiologie nicht geklart werden. Die Ergebnisse wurden in der Kategorie ,Andere

zusammengefasst.

4.2.3 Sechs-Minuten-Gehtest

Weltweit existieren unterschiedliche Standards fur Sechs-Minuten-Gehtests. Deshalb
wurden die Tests — um eine gro3tmogliche Standardisierung und somit
Vergleichbarkeit zu erreichen — strikt nach den derzeitigen Empfehlungen
durchgefuhrt. Insbesondere wurden die Patienten wahrend der Untersuchung nicht
beeinflusst, schneller oder langsamer zu laufen [ATS COMMITTE ON PROFICIENCY
STANDARDS FOR CLINICAL PULMONARY FUNCTION LABORATORIES, 2002; BROOKS et al.,
2003].

Durchgefuhrt wurden die Gehtests uUberwiegend vormittags, um den Einfluss
tageszeitlicher Schwankungen zu reduzieren. Durch Randomisierung der
Reihenfolge der Gehtests strebten wir eine Minimierung des systematischen Fehlers

an.

4.2 .4 Sicherheit

Wahrend der Untersuchungen bestanden fur die Patienten Risiken; es bestand z.B.
die Gefahr, kardial zu dekompensieren oder Herzrhythmusstérungen zu erleiden. Da
es sich beim Sechs-Minuten-Gehtest jedoch um eine sehr sichere Testform mit
submaximaler Belastung handelt, wahrend der der Patient seine Geschwindigkeit
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selbst wahlen kann, ist dieses Risiko als gering einzustufen. Aulierdem wurden
zusatzlich zu dem ohnehin aus diagnostischen Grinden indizierten 6MWT nur zwei
zusatzliche Laufe jeweils an unterschiedlichen Tagen durchgefuhrt. Es war den
Patienten freigestellt, kurze Pausen einzulegen, falls es ihnen nicht moglich war, die
gesamte Zeit durchzugehen. Dennoch wurden Vorkehrungen fir den Notfall
entsprechend der Empfehlungen der American Thoracic Society getroffen [ATS
COMMITTE ON PROFICIENCY STANDARDS FOR CLINICAL PULMONARY FUNCTION
LABORATORIES, 2002].

Es waren keine schwerwiegenden Zwischenfalle wahrend der Untersuchungen zu
verzeichnen. Bei einem Patienten kam es wahrend eines Versuches (Versuch

,Normal’) zu leichter, selbst limitierender Angina pectoris.

4.3 Der ,normale’ Sechs-Minuten-Gehtest

4.3.1 PAH

Die mittlere zurickgelegte Wegstrecke in sechs Minuten (6MWD) fiel fur den
normalen Versuch mit 388 + 78m bei Patienten mit pulmonal-arterieller Hypertonie
(PAH) niedriger aus als in einer friheren Untersuchung mit einem Durchschnitt von
431 + 87m [PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006]. Verglichen mit anderen Autoren lagen
die Ergebnisse unserer Studie wiederum hoher: 275 + 155m [PAciocco et al., 2001],
321 + 85m [BARST et al., 2006] und 319 + 105m [PROVENCHER, SITBON et al., 2006].

4.3.2 CTEPH
Bei den CTEPH-Patienten lag die durchschnittliche 6MWD mit 376 + 77m hoher als

in einer therapeutischen Studie von HUGHES et al. (262 £ 106m) an Patienten, die an
einer distalen Form der CTEPH litten. Unsere Patienten zeigten jedoch auch
niedrigere mPAP- (43 t+ 14 versus 48 + 13mmHg) und PVR-Werte (662 + 436 versus
964 + 406(dyn*s)/cm®). Dies legt den Verdacht nahe, dass unsere Patienten
funktionell und hamodynamisch etwas weniger stark eingeschrankt waren.

Ahnliche Ergebnisse wie in der Studie von HUGHES et al. beschreiben BONDERMAN et
al., mit einer Gehstrecke von durchschnittlich 299 + 131m bei ahnlichen Druck- und
Widerstandsverhaltnissen. Das Durchschnittsalter der Patienten dieser Untersuchung
war mit 70 £ 13 Jahren relativ hoch [BONDERMAN et al., 2005].
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4.3.3 COPD

Die in der Studiengruppe COPD zusammengefassten Patienten erreichten in Bezug
auf die 6MWD einen mittleren Wert von 392 £ 97m. TAKIGAWA et al. und ALP et al.
fanden in ihren Studien fir Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
mit 340m respektive 351 £ 49m etwas niedrigere Werte [TAKIGAWA et al., 2006; ALP
et al., 2005]. In einer anderen diagnostischen Studie an COPD-Patienten wurden die
zuruckgelegten Strecken innerhalb von 3 bzw. 6 Minuten verglichen. Ein wesentlicher
Unterschied war, dass die Patienten noch nicht vertraut waren mit Gehtests. Ein Teil
dieser Patienten absolvierten insgesamt 9 Sechs-Minuten-Gehtests, mit einer
kontinuierlichen Steigerung der Wegstrecken vom ersten bis zum neunten Lauf.
Insbesondere wahrend der ersten funf Laufe kam es zu einem signifikanten Anstieg
der 6MWD. Trotzdem lag das Ergebnis fur den ersten Lauf mit 453 + 41m bereits
héher als in der vorliegenden Studie und steigerte sich bis zum neunten auf 508 +
57m [IRIBERRI et al., 2002].

Daten uber die hamodynamischen Parameter unserer COPD-Patienten lagen nicht

vor und lieRen somit auch keinen Vergleich mit anderen Studien zu.

Fazit: Der von uns als der ,normale’ Sechs-Minuten-Gehtest bezeichnete Versuch
zeigte fur den Parameter zurtckgelegte Gehstrecke (6MWD) ahnliche Werte wie in
Studien der aktuellen Literatur, sowohl fur das Gesamtkollektiv als auch fur die
einzelnen Patientengruppen. Da die hamodynamischen Messwerte ebenfalls
vergleichbare Befunde zeigten, konnen unsere Studienergebnisse zu verschiedenen

Studien der Literatur in Beziehung gebracht werden.

4.4 Der Sechs-Minuten-Gehtest in vermindertem Tempo

Zusatzlich zum ,normalen’ 6MWT wurde ein Versuch in verscharftem und einer in
vermindertem Tempo durchgefuhrt. Bei der Variante ,Minus’ lagen die Ergebnisse
fur die 6BMWD (-55,7m) und den Borg-Index (-1,0) erwartungsgemal niedriger als fur
den Versuch ,Normal’ (vgl. Kap. 3.3.1.6). Es kann also postuliert werden, dass der
Patient bei einem niedrigeren Grad der subjektiv empfundenen Anstrengung in aller
Regel auch eine geringere Gehstrecke zurlcklegen wird. Fur diese Versuchsart
wiesen die Ergebnisse eine niedrigere Standardabweichung auf und waren somit

homogener, als die Ergebnisse fur den Versuch ,Plus’. Der Herzfrequenzanstieg vom
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Zeitpunkt Ruhe zum Zeitpunkt Minute 6 (AHR) und der entsprechende
Sauerstoffsattigungsabfall (ASaO,) gestalteten sich ebenfalls niedriger als beim
Normal-Versuch.

In der Literatur wurde ein derartiger Versuchsansatz bisher nicht beschrieben.

4.5 Der Sechs-Minuten-Gehtest in verscharftem Tempo

FUr den Versuch ,Plus’ waren die mittlere 6MWD (+36,7m) und der mittlere Borg-
Index (+1,7) erwartungsgemaf hoéher als fur den Versuch ,Normal’. Dabei erreichte
die mittlere 6BMWD fur den Versuch in verscharftem Tempo nahezu identische Werte
wie bei normalen Sechs-Minuten-Gehtests in einer anderen Studie mit PAH-
Patienten (422 + 84m versus 432 + 87m) [PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006]. Die
mittleren Hamodynamik-Parameter dieser Studie zeigten ebenfalls nahezu identische
Werte, es handelte sich also vermutlich um eine vergleichbar eingeschrankte
Studienpopulation. Diese Daten kdnnten moglicherweise dadurch erklart werden,
dass die Patienten bei PROVENCHER et al. angehalten wurden mit maximaler
Anstrengung zu gehen.

Der intraindividuelle Anstieg des Parameters 6MWD vom Versuch ,Normal’ zum
Versuch ,Plus’ reichte von +215m bis —121m, im Mittel lag er bei +36,7m. Somit fallt
der Anstieg von Versuch ,Normal’ zu Versuch ,Plus’ niedriger aus als von Versuch
,Minus’ zu Versuch ,Normal’. Dieser Umstand beruht zum Teil darauf, dass ein Teil
der Patienten (n = 7) im Gehtest mit verscharftem Tempo trotz hdherem Borg-Index
eine niedrigere 6MWD als im Normal-Versuch erreichte. Fur diese Patienten kann
angenommen werden, dass sie den jeweiligen Gehtest in einer fur sie zu hohen
Geschwindigkeit begonnen haben, Pausen einlegen mussten (n=2) bzw. das
ursprungliche Tempo nicht beibehalten konnten und somit eine geringere Distanz als
im ,normalen’ Versuch zurlcklegten.

Eine Veroffentlichung, die sich mit dem 6MWT in verscharftem Tempo beschaftigt, ist

uns nicht bekannt.

4.6 Beziehung zwischen 6MWD und anderen MessgrofRen

Um zu untersuchen, welche Beziehungen zwischen einzelnen Messgroflen des
Sechs-Minuten-Gehtests bestehen, wurden mehrere dieser Parameter miteinander
korreliert. Es fanden sich, aul3er fir den Vergleich von Herzfrequenzanstieg (AHR)
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mit der zurlckgelegten Wegstrecke (6MWD) fir das Gesamtkollektiv, keine
statistisch  signifikanten Korrelationen zwischen der 6MWD und anderen
MessgroRen. ASaO,;, HRmax und AHR zeigten daneben keine signifikanten
Zusammenhange mit der zurtckgelegten Wegstrecke.

Diese Resultate stehen in Gegensatz zu den Ergebnissen einer friheren Studie. Dort
beschreiben PROVENCHER et al. einen starken Zusammenhang zwischen dem
Herzfrequenzanstieg (AHR) wahrend des Gehtests und dem 6MWD bei Patienten mit
pulmonaler arterieller Hypertonie. Die dort geaulerte Hypothese, dass AHR ein
Pradiktor fur die Schwere der Erkrankung sein kdnnte, kann somit durch unsere
Daten nicht bestatigt werden [PROVENCHER, CHEMLA et al., 2006].

In einer Studie von TAKIGAWA et al. an Patienten mit COPD zeigte sich, in
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen, dass ASaO, und die 6MWD nicht
signifikant miteinander korrelierten. In einer fruheren Studie von POULAIN et al. fand
sich im Einklang hiermit ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen diesen

beiden Parametern [TAKIGAWA et al., 2006; POULAIN et al., 2003].

4.7 Beziehung zwischen Borg-Index und anderen MessgroRen

Bei Betrachtung der Korrelationen fur den Borg-Index findet sich ein starker
Zusammenhang sowohl zwischen HRnax und Borgmax als auch zwischen HRmax und
Borgis (vgl. Tab. 10-13). Das heil’t, dass die absolute Héhe der Herzfrequenz und
das Anstrengungsempfinden in einem direkten Zusammenhang stehen. Es bedeutet
ferner, dass Patienten, die subjektiv mit Anstrengung liefen, auch objektiv unter
kardialem Stress standen.

Zum Vergleich geeignete Untersuchungen zu diesem Thema sind uns in der Literatur

nicht bekannt.

4.8 Interpretation des Sechs-Minuten-Gehtests in Anbetracht von Borg-

Index und anderen MessgroRen

Das Ergebnis von Sechs-Minuten-Gehtests lasst eine objektive Evaluation der
funktionellen Belastbarkeit von Individuen zu. Da die Patienten in Abhangigkeit
diverser Faktoren (wie z.B. der Motivation) einen unterschiedlichen Grad der
Anstrengung und somit der dabei empfundenen Dyspnoe zeigen, kdnnen die

Resultate in gewissem Male variieren. Aus diesem Grunde erfolgt eine Beurteilung
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des subjektiv erreichten Anstrengungsgrades wahrend der Untersuchungen anhand
der Borg-Dyspnoe-Skala. Hiermit erhalt der Untersucher die Moglichkeit, eine etwas
genauere Einschatzung der 6MWD auch bei unterschiedlich motivierten Patienten
vorzunehmen, was bisher jedoch nur einen schatzenden Charakter einnimmt.
Hilfreich ware die Einfihrung eines Korrekturfaktors fir die in sechs Minuten
zuruckgelegte Wegstrecke anhand des Borg-Index, um eine verbesserte intra- und
interindividuelle ~ Vergleichbarkeit bei diagnostischen und therapeutischen

Fragestellungen zu erreichen.

Unsere Daten zeigen einen starken linearen Zusammenhang zwischen der 6MWD
und dem maximalen (Borgmax) bzw. mittleren Borgwert (Borgi.s), bei ebenfalls guter
Korrelation zwischen den Borgindizes und der Herzfrequenz. Somit ware es zulassig,
eine Korrektur der Ergebnisse im 6MWT mittels einer Korrekturformel anhand des
Steigungskoeffizienten (vgl. Kapitel 3.3.2.1) auf einen mittleren Borg-Index
(,Standard-6MWT’) durchzufiihren. Der mittlere Anstrengungsgrad flr den Versuch
,Normal’ entspricht in unseren Resultaten annahernd einem Borg=11 (,noch leicht’).
Somit wurde die Formel bei Korrektur auf diesen mittleren Borgindex
6MWDstangarg=m*(11-Borg1.6)+6MWD lauten, wobei m die Steigung der Gleichung
darstellt.

Ein wichtiges Ziel dieser Studie stellt somit die Bestimmung des Faktors m dar. Der
Anstieg der mittleren 6MWD- und Borg-Werte zwischen den Versuchsarten ,Minus’
und ,Normal’ respektive ,Normal’ und ,Plus’ fallt unterschiedlich hoch aus (vgl. Kapitel
3.3.1.6). Aus diesem Grunde erscheint es nicht sinnvoll, den fir eine Korrektur
anhand der oben genannten Formel bendtigten Faktor fur das gesamte Spektrum der
Anstrengungsgrade zu verwenden, sondern eine getrennte Berechnung fur den
Bereich Borg<11 (genannt mj;) und flir den Bereich Borg>11 (genannt my)
durchzufihren. Die erfolgte Berechnung von m anhand der individuellen Wertepaare
(A6MWD/ABorg+.6) der Probanden und die anschlielende Mittelung fihrt zu keinen
zuverlassigen Ergebnissen, da hierbei Divisionen durch Null oder nahe Null
vorkommen. Aus diesem Grunde wurden die Steigungen aus den
Gruppenmittelwerten ermittelt. In diesen Gruppen treten zwar unterschiedliche Werte
fur die GroRe m auf (vgl. Tab. 12), dies scheint aber zufallig verteilt zu sein und kann

begrindet werden durch die grof3e interindividuelle Streuung der Ergebnisse.
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Da die berechneten Steigungen m; und m; unterschiedlich ausfallen, sollte eine
Korrektur bei Patienten mit einem 6MWT-Ergebnis von Borg<11 mittels des Faktors
m1 (M4=57) und bei Patienten mit einem 6MWT-Ergebnis von Borg>11 mittels des

Faktors my (my=23) erfolgen.

Die Resultate dieser Studie sind jedoch nicht auf alle Patienten der untersuchten
Diagnose-Gruppen ubertragbar, da nur Patienten mit einem Vortest-Ergebnis fur die
6MWD zwischen 150 und 550m eingeschlossen wurden. Ob die Ergebnisse starker
eingeschrankter oder aber leistungsfahigerer Patienten der gleichen linearen
Progredienz folgen, ware noch zu prifen.

Ein Teil der Patienten wies aufgrund von Uberanstrengung im ,Plus’-Versuch ein
niedrigeres Ergebnis auf als im ,Normal’-Versuch. Deshalb kann davon ausgegangen
werden, dass bei durch Uberanstrengung bedingter  inkonstanter
Laufgeschwindigkeit oder dem Einlegen von Pausen die Ergebnisse keiner linearen
Funktion folgen. Eine standardisierte Korrektur der Ergebnisse auf einen mittleren
Borg-Wert ware in diesen Fallen ebenfalls nicht sinnvoll.

Somit kann anhand der Resultate dieser Studie, trotz einer gewissen Streuung der
Ergebnisse, eine starke Abhangigkeit zwischen dem Parameter 6MWD und den
Borgwerten respektive den Borgwerten und der Herzfrequenz festgestellt werden.
Eine exakte Richtlinie in Form einer Messvorschrift lasst sich hieraus wohl nicht
ableiten, die Ergebnisse dieser Studie bieten jedoch die Madoglichkeit, die

Testergebnisse von Sechs-Minuten-Gehtests zukinftig korrekter zu bewerten.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Zusammenfassung

Der Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT) ist derzeit die Standardmethode zur globalen
Beurteilung der funktionellen Kapazitat kardial und pulmonal eingeschrankter
Patienten bei diagnostischen und therapeutischen Fragestellungen. Die in sechs
Minuten zurlckgelegte Wegstrecke (6MWD) und der hierbei empfundene Grad der
subjektiven Anstrengung anhand der Borg-Dyspnoe-Skala (Borg-Index) werden
standardisiert erhoben. In einer Vielzahl aktueller therapeutischer Studien fur die
pulmonale Hypertonie ist die 6MWD als primarer Endpunkt definiert worden, ohne
jedoch dabei den Borg-Index zu berlcksichtigen. Es konnte aber mdglich sein,
anhand des Borg-Index einen Korrekturfaktor der 6MWD zu definieren, der eine
bessere Bewertung der 6MWD erlaubt.
Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Korrelationen zwischen der 6MWD und dem
Borg-Index bei Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie. Dies geschah im
Hinblick auf die Frage, ob die Einfuhrung eines Korrekturfaktors sinnvoll ist, um
zukunftig Ergebnisse von Sechs-Minuten-Gehtests auf einen mittleren Grad der
Anstrengung (,Standard-6MWT’) normieren zu koénnen. Um zudem die
Ubertragbarkeit dieses Ansatzes auf unterschiedliche Formen der pulmonalen
Hypertonie zu Uberprifen, wurden insgesamt 39 Patienten mit unterschiedlichen
Ursachen der pulmonalen Hypertonie in die Studie eingeschlossen: 12 mit
idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie (IPAH), 12 mit chronisch
thromboembolischer PH (CTEPH), 6 mit assoziierten Formen der PAH (APAH) und 6
mit PH bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). 3 Patienten konnten
im Nachhinein nach eingehender Untersuchung keiner dieser Gruppen zugeordnet
werden. Ein wichtiges Einschlusskriterium war ein Vortest-Ergebnis fur die 6MWD
zwischen 150m und 550m. Die anthropometrischen Daten der eingeschlossenen
Patienten sind mit Kollektiven anderer aktueller Studien vergleichbar.
Alle Patienten absolvierten an drei verschiedenen Tagen jeweils einen von drei
Sechs-Minuten-Gehtests in randomisierter Reihenfolge, je einen in angenehmem
Tempo (,Normal-Versuch’), einen in etwas beschleunigtem (,Plus-Versuch’) und
einen in etwas verlangsamtem Tempo (,Minus-Versuch’). Der Borg-Index, die
Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung wurden jeweils am Ende jeder Minute, die
in sechs Minuten zurickgelegte Wegstrecke am Ende des Laufes erfasst.
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Sowohl fur die in sechs Minuten zurlickgelegte Strecke (Mittelwert+tSEM) als auch
den mittleren Borgindex (Borgss Mittelwert+SEM) fand sich erwartungsgemafy ein
kontinuierlicher Anstieg vom ,Minus-Versuch’® (6MWD: 329,4m(+69,1m), Borgi.s:
9,9(x2,1)) uber den ,Normal-Versuch’ (6MWD: 385,1m(+78,8m), Borg+s: 10,9(x2,3))
hin zum ,Plus-Versuch’ (6MWD: 421,8m(x84,0m), Borgss: 12,6(x2,3)). Der Anstieg
der 6BMWD vom ,Minus-Versuch’ zum ,Normal-Versuch’ (565,7m(x48,6m)) fiel hoher
aus als vom ,Normal-Versuch’ zum ,Plus-Versuch’ (36,7m(x61,1m)). Demgegenuber
stieg der Parameter Borgindex vom ,Minus-Versuch’ zum ,Normal-Versuch’ (Borg+.s:
1,0(21,7)) geringer an als vom ,Normal-Versuch’ zum ,Plus-Versuch’ (Borgi.s:
1,7(21,6)). Wenn man fir die Gesamtgruppe die Zunahme der Gehstrecke zur
Zunahme des Borg-Index in Beziehung setzt, so ergibt sich im Ubergang vom
,Minus-Versuch’ zum ,Normal-Versuch’ eine Steigerung der Gehstrecke um 57m pro
Borgeinheit. Betrachtet man das gleiche fir den Ubergang vom ,Normal-Versuch’
zum ,Plus-Versuch’, so ergibt sich eine Steigerung von 23m pro Borgeinheit. Dieses
Ergebnis erlaubt die Etablierung einer Korrekturformel fur die 6MWD. Nachdem im
,Normal-Versuch’ im Mittel ein Borg von 11 erreicht wurde, wirde die Formel fur den
korrigierten 6MWT lauten 6MWDstangarag=m*(11-Borgq.6)+6MWD. Dabei ist m flur
Borg-Werte <11 mit 57 und fur Borg-Werte >11 mit 23 anzusetzen. Diese Formel ist
allerdings nicht anwendbar fiur Patienten, die sich ,liberanstrengt’ haben und
beispielsweise wahrend des 6MWT eine Pause einlegen mussten.

In unseren Untersuchungen fanden wir =zusatzlich einen starken linearen
Zusammenhang zwischen der 6MWD und den Borgindizes bei ebenfalls guter
Korrelation mit den Herzfrequenzen. Das bedeutet, dass unsere mittels des
subjektiven Parameters Borg-Index erbrachten Ergebnisse eine signifikante
Korrelation zu physiologischen Parametern haben.

Die Anwendung der in dieser Arbeit hergeleiteten Korrekturformel fur die 6MWD
konnte eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse von Sechs-Minuten-Gehtests in
wissenschaftlichen Studien und in der klinischen Routine und eine bessere
Beurteilung des individuellen Verlaufes von Patienten mit pulmonaler Hypertonie

ermdglichen.
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5.2 Summary
The six-minute walk test (6MWT) is at present the standard method for the global

evaluation of functional capacity in patients with chronic cardiac and pulmonary
diseases and is used for diagnostic and therapeutic questions. The distance walked
in six minutes (6MWD) and the respective grade of exertion (Borg index) are
measured in a standardized fashion. In the majority of recent therapeutical studies for
pulmonary hypertension, the 6MWD was defined as primary endpoint, however the
Borg index was not considered. It could be possible to define a correction factor for
the 6MWD on the basis of the Borg index to provide a better evaluation of the 6MWD.
The primary objective of this work was the analysis of correlations between
6MWD and Borg index in patients with severe pulmonary hypertension. This aimed at
the question whether the introduction of a correction factor makes sense, in order to
standardize the results of six-minute walk tests to a medium grade of exertion
(‘Standard-6MWT"). In order to examine, if such a correction factor is valid for
different forms of pulmonary hypertension, patients with specific forms of pulmonary
hypertension were analyzed separately. Altogether 39 patients with different forms of
pulmonary hypertension were enrolled into the study: 12 with idiopathic pulmonary
arterial hypertension (IPAH), 12 with chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH), 6 with associated forms of PAH (APAH) and 6 with
pulmonary hypertension due to chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Three patients could not be assigned to any of these groups. An important inclusion
criterion was a pre-test result for the 6MWD between 150m and 550m. The
anthropometrical data of the enclosed patients were comparable with published data
on patients with severe pulmonary hypertension.
All patients completed a total of three six-minute walk tests in randomized order on
three different days. One was done in the conventional way, using a convenient
speed (‘normal attempt’), one in an accelerated speed (‘plus attempt’) and one in a
somewhat reduced speed (‘minus attempt’). Borg index, heart rate and the oxygen
saturation were measured and electronically stored at the end of each minute, the

distance walked in six minutes was determined at the end of the run.
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As expected both for six-minute walk distance (meantSEM) and the Borg index
(meantSEM), an increase was found comparing the ‘minus attempt (6MWD:
329,4m(+69,1m), Borgie: 9,9(x2,1)) with the ‘normal attempt” (6MWD:
385,1m(x78,8m), Borgss: 10,9(£2,3)) and the same was true in comparison to the
‘plus attempt’ (6MWD: 421,8m(+84,0m), Borg+s: 12,6(£2,3)). The rise of the 6MWD
from the ‘minus attempt’ to the ‘normal attempt’ (55,7m(£48,6m)) turned to be larger
than from the ‘normal attempt’ to the ‘plus attempt’ (36,7m(x61,1m)). On the other
hand the parameter Borg index rose by less from the ‘minus attempt’ to the ‘normal
attempt’ (Borgis: 1,0(£1,7)) than from the ‘normal attempt’ to the ‘plus attempt’
(Borg1s: 1,7(x1,6)). If one correlates the increase of the walking distance and the
increase of the Borg index for the total group, then an increase of around 57m per
Borg unit results in the transition from the ‘minus attempt’ to the ‘normal attempt’. If
one regards the same for the transition from the ‘normal attempt’ to the ‘plus attempt’,
this resulted in an increase of 23m per Borg unit. This result allows the establishment
of a correction formula for the 6MWD. Because in the ‘normal attempt’ on average, a
Borg of 11 was reached, the formula for the corrected 6MWT would be
6MWDstandarg=k*(11-Borg+.6)+6MWD. k for Borg values <11 would be 57 and for Borg
values >11 it would be 23. However, this formula is not applicable for patients who
‘overexerted’ themselves during the plus attempt and, for example, had to take a
break during the 6MWT.

Additionally, we found a strong linear correlation between the 6MWD and the Borg
index with a good correlation e.g. with heart rate. That means that the Borg index as
a subjective parameter has a close correlation to physiologic parameters.

The application of the correction formula for the 6MWD, deduced in this work, could
provide an improved comparability between the results of six-minute walk tests in
different studies and in the clinical routine for better evaluation of repeated

investigations in the same pulmonary hypertension patient.
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7.3 Verzeichnis der Abklirzungen und Symbole

6MWD ,six-minute walk distance’, zurlickgelegte Wegstrecke in 6 Minuten
6MWT ,six-minute walk test’, Sechs-Minuten-Gehtest
95%-KI 95%-Konfidenzintervall

APAH assoziierte Formen der pulmonal arteriellen Hypertonie
ATS American Thoracic Society

AVK arterielle Verschlusskrankheit

Borgis mittlerer Borgindex Minute 1 bis Minute 6

Borgmax maximaler Borgindex

Cl ,cardiac index’, Herzindex

CO ,cardiac output’, Herzminutenvolumen

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CTEPH chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie
CvP zentralvendser Druck

FEV1 forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde
FPAH familiare Form der pulmonal arteriellen Hypertonie
HMV Herzminutenvolumen

HPV hypoxische pulmonale Vasokonstriktion

HR Herzfrequenz

HR16 mittlere Herzfrequenz Minute 1 bis Minute 6
HRmax maximale Herzfrequenz

HRRuhe Herzfrequenz in Ruhe

IPAH idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie

TGV intrathorakales Gasvolumen

KHK koronare Herzkrankheit

mPAP pulmonal arterieller Mitteldruck

mSAP systemischer arterieller Mitteldruck

NYHA New York Heart Association

OSAS obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

p Irrtumswahrscheeinlichkeit

PAP pulmonal arterieller Druck

PAWP pulmonal arterieller Verschlussdruck

PH pulmonale Hypertonie

PPH primare pulmonale Hypertonie
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PTEA
PVR

RPE

Rtot

RV
Sa0,
Sa0; rune
Sa0; 1.6
SEM
SvO;
SVR
TLCO
VC
WHO
AHR
ASaO;
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Pulmonalis-Thrombendarteriektomie

pulmonaler vaskularer Widerstand

Regressionskoeffizient

,sratings of perceived exertion’, Bewertung der wahrgenommenen
Anstrengung

totaler Atemwegswiderstand

Residualvolumen

arterielle Sauerstoffsattigung

arterielle Sauerstoffsattigung in Ruhe

arterielle Sauerstoffsattigung Minute 1 bis Minute 6
,standard error of means’, Standardfehler des Mittelwertes
vendse Sauerstoffsattigung

systemischer vaskularer Widerstand

Diffusionskapazitat

Vitalkapazitat

,World Health Organization’, Weltgesundheitsorganisation
Anstieg der Herzfrequenz vom Zeitpunkt Ruhe zu Minute 6

Abfall der Sauerstoffsattigung vom Zeitpunkt Ruhe zu Minute 6
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