Spiroergometrie bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge ei-
ner Lungenfibrose, primédrer pulmonaler Hypertonie, chronisch

thromboembolischer pulmonaler Hypertonie und cystischer Fibrose

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereiches Humanmedizin

der Justus-Liebig-Universitdt Giellen

vorgelegt von Christina Elvira Englisch

aus Bad Hersfeld

GiefBBen 2003
1



Aus dem Medizinischen Zentrum fiir Innere Medizin
Medizinische Klinik II
Direktor: Prof. Dr. W. Seeger

Universitiatsklinikum GiefBen

Gutachter: PD Dr. H. Olschewski
Gutachter: Prof. Dr. H.-J. Woitowitz

Tag der Disputation: 19.03.2004



»Ich erkldare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstdndig, ohne
unerlaubte fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in
der Dissertation angegeben habe. Alle Textstellen, die wortlich oder
sinngemdll aus verodffentlichten oder nicht verdoffentlichten Schriften
entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften
beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchge-
fiihrten und in der Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich
die Grundsidtze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Sat-
zung der Justus-Liebig-Universitdt Giellen zur Sicherung guter wis-

senschaftlicher Praxis*“ niedergelegt sind, eingehalten.*



Fir meine Eltern Helmut und Gabriele,

die mir mein Studium und diese Arbeit moéglich machten.



Inhaltsverzeichnis

Spiroergometrie bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge
einer Lungenfibrose, primirer pulmonaler Hypertonie, chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie und cystischer

1 1 1
Inhaltsverzeichnis coocoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeniieeenns 5
Abbildungsverzeichnis ...coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeersrescoccsnsssscaccnns 10
Tabellenverzeichnis c.ocovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeniiieeennnns 13
ADKUrzungsverzeiCchnis ..cocciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeerstescecsnsssscaccnns 15
1. Einleitung oouiiiiiiiiiiiiiiiieiieeretessecsssecssesssecsssssssssssscssssssssnssssnss 17
1.1. Pulmonale Hypertonie.......couiiuiiiiiiiiiii e 18
1.1.1. Primédre pulmonale Hypertonie (PPH)............................. 19
1.1.2. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH ) e e 20
1.1.3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenfibrose (LF) ................. 20
1.1.4. Cystische Fibrose (CF) ... 21
1.2. Stand der Literatur . ..coououuiinit e 21
1.2.1. Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungenfibrose (LF).... 21
1.2.2. Primédre pulmonale Hypertonie (PPH).............................. 22
1.2.3. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH ) e e 23
1.2.4. Cystische Fibrose (CF) ... 24
1.3. Zielsetzung der Arbeit ...o.oioiiiiii i 25
2. Messmethoden ..ooovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieieeeiieeaieesnesessecsncecnsces 27
0 TN o B B 0 X3 o 0 S0 A 27
2.2, BlutgasanalysSe ...ouuiinini 29
2.3. Elektrokardiographie ........ooiiuiiiiiiiii i 30
2.4, BlutdrucKkmesSUN g ..oo.iuiii e e 30
2.5. Lungenfunktionsdiagnostik ... 31
2.6. Rechtsherzkatheteruntersuchung.............co it 32
2.7. Aufgezeichnete MessgroBBen und berechnete GroBlen ............... 34



200 A T o B 0 X< o 0B 44 F 1 o < 34
2.7.1.1. Leistung (WR= work rate)..........coooiiiiiiiiiiiiiiiinn... 34
2.7.1.2. Herzfrequenz (HR) ... i 34
2.7.1.3. Sauerstoffaufnahme (VOy3) ... 34
2.7.1.4. Atemfrequenz (BF), Atemzeitvolumen (Vg),

Atemzugvolumen (VT), endexspiratorische CO;-
Konzentration (FgrCO;), CO,-Anteil der gemischten
exspirierten Luft (FgCOgp) .o 35
2.7.1.5. Respiratorischer Quotient (RQ) ..........cooiiiiiiiiiii.... 37
2.7.1.6. Atemiquivalente fiir O, (EQO;) und CO, (EQCO;)....... 37
2.7.2. BlutgasanalysSe ..oouuiuiiieiiiiii e e 38
2.7.3. Berechnete Grofen aus Spiroergometrie und Blutgasanalyse38
2.8. Leistungslimitierende Faktoren ................ it 42
2.9. V/Q MismatcCh ..o 45
2.9.1. Situation der inhomogenen Perfusion.............................. 45
2.9.2. DiffusionsStOTUNZ «oouuinnii et e 47
2.10. Ubersicht iiber die Messparameter, die in die statistische
Auswertung einbezogen wurden...........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiaae.. 48
2.11. Versuchsdurchfiihrung.........oo i 48
N T o N D 4 1 o I 51

2.12.1. Studie I: Pulmonale Hypertonie infolge einer
Lungenfibrose (LF) ..o e 52
2.12.2. Studie II: Vergleich zwischen Patienten mit primérer
pulmonaler Hypertonie (PPH) mit Patienten mit chronisch

thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH)...... 53

2.12.3. Studie IIIl: Patienten mit cystische Fibrose (CF) ............. 53
N T T 1 13 1 53
e  Ergebmisse . iiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieiesiasceccessssssaccssssssssscsscsssssscncons 57

3.1. Studie I: Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungenfibrose ... 57

3.1.1. Anthropometrische Daten.............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiii i, 57
3.1.2. RUhepParameter ..ottt 57
3.1.2.1. Lungenfunktion ... 57
3.1.2.2. Maximale Sauerstoffaufnahme ........................... 58
3.1.2.3. Blutgasanalyse .....oouiiuiiiiiii e 58
3.1.2.4. HimodynamiK ......ooiiiiiiiiii i e 58
3.1.3. Spiroergometrische Daten ..., 59
3.1.3.1. Himodynamische und ventilatorische Parameter.......... 59
3.1.3.2. Arterielle und exspiratorische Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdrucke.............ooviiiiiiiiiiiin ... 63



3.2.

.3.3. Arterielle und exspiratorische
Kohlendioxidkonzentrationen............c.oooiviiiinniinann.... 66
.3.4. Funktioneller und effektiver Totraum ........................ 70
.3.5. Maximale himodynamische, ventilatorische und
metabolische Parameter............c.ooooiiiiiiiii i, 73
3.6. Arterio-exspiratorische Kohlendioxiddifferenzen ........ 73
3.7. Absolute Verdnderungen der arteriellen und
exspiratorischen Kohlendioxidkonzentrationen bei
maximaler Belastung ...........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 74
.3.8. Verdnderungen der arteriellen Blutgase und der
Totrdume bei maximaler Belastung ........................... 76
. Korrelationsanalysen ... 78
.4.1. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme ................. ..., 78
.4.2. Korrelation von CO, Atemidquivalent bei Belastung mit
der maximalen Sauerstoffaufnahme........................... 80
.4.3. Korrelation von Himodynamikwerten mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme ................. ..., 80

Studie II: Primédre pulmonale Hypertonie vs. chronisch

SRS

thromboembolischer pulmonaler Hypertonie....................... 82
. Anthropometrische Daten.............cooiiiiiiiiii i, 82
. Ruheparameter ... ..o 82
2.1 Lungenfunktion ..o 82
.2.1. Maximale Sauerstoffaufnahme .................... ... ... 83
2.2, Blutgasanalyse oo 83
2.3 Hamodynamik ...oooo o 84
. Spiroergometrische Daten ... 84
.3.1. Himodynamische und ventilatorische Parameter.......... 84
.3.2. Arterielle und exspiratorische Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdrucke.............oooiiiiiiiiii i, 88
.3.3. Arterielle und exspiratorische
Kohlendioxidkonzentrationen............c.oooiviiiininnaan.... 91
3.4. Funktioneller und effektiver Totraum ........................ 95
3.5. Maximale hamodynamische, ventilatorische und
metabolische Parameter...............coiiiiii i, 98
.3.6. Arterio-exspiratorische Kohlendioxiddifferenzen ........ 98
.3.7. Absolute Verdnderungen der arteriellen und
exspiratorischen Kohlendioxidkonzentrationen bei
maximaler Belastung ... 100
.3.8. Differentialdiagnose zwischen PPH Patienten und
CTEPH Patienten .......ociiiiiiiiiiiiii i 101
.3.9. Verdnderungen der arteriellen Blutgase und der
Totrdume bei maximaler Belastung .......................... 102
. Korrelationsanalysen .........cooooiiiiiiiiiiiiiiii i 104
.4.1. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme ........................ 104
.4.2. Korrelation von CO, Atemiquivalent bei Belastung mit
der maximalen Sauerstoffaufnahme .......................... 106



3.2.4.3. Korrelation von Himodynamikwerten mit der

maximalen Sauerstoffaufnahme .................. ... .. ... 106
3.3. Studie III: Cystische Fibrose ........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i, 109
3.3.1. Anthropometrische Daten..........c..oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinin., 109
3.3.2. Ruheparameter ... ..o 109
3.3.2.1. Lungenfunktion ... 109
3.3.2.2. Maximale Sauerstoffaufnahme ........................o.i. 110
3.3.2.3. BlutgasanalysSe .....oouiiuiiiiii i 110
3.3.3. Spiroergometrische Daten ............coooiiiiiiiiiiiiiiiin i, 111
3.3.3.1. Himodynamische und ventilatorische Parameter......... 111
3.3.3.2. Arterielle und exspiratorische Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdrucke.............ooooiiiiiiii s, 114
3.3.3.3. Arterielle und exspiratorische
Kohlendioxidkonzentrationen............c.oooiviiiniinaen... 116
3.3.3.4. Funktioneller und effektiver Totraum ....................... 120
3.3.3.5. Maximale himodynamische, ventilatorische und
metabolische Parameter............ooooiiiiiiiiiiiiii i, 124
3.3.3.6. Arterio-exspiratorische Kohlendioxiddifferenzen ....... 124

3.3.3.7. Absolute Verdnderungen der arteriellen und
exspiratorischen Kohlendioxidkonzentrationen bei

maximaler Belastung ...........ooiiiiiiiiiiiiiii i 126
3.3.3.8. Verdnderungen der arteriellen Blutgase und der
Totrdume bei maximaler Belastung .......................... 127
3.3.4. KorrelationsanalySen ..........ooooiiiiiiiiiin i 128
3.3.4.1. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme .................. ... ... 128
3.3.4.2. Korrelation von CO, Atemidquivalent mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme .................. ... ..., 131
B D B E0 QL R 1 1 132
4.1. Methodenkritik . ... 132
4.1.1. Patientenauswahl ... ..o 132
4.1.1.1. Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie infolge
einer Lungenfibrose.........ooviiiiiiiiiiiiiii 132
4.1.1.2. Patienten mit primédrer pulmonaler Hypertonie ........... 133
4.1.1.3. Patienten mit chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie.........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiinineen.n, 133
4.1.1.4. Patienten mit cystischer Fibrose .............................. 135
4.1.2. Belastungstest: Warum Spiroergometrie statt Ergometrie?.136
4.1.2.1. Ruhephase .....ooooiiiiiii i 136
4.1.2.2. Zwei Minuten Stufen..........coooiiiiiiiiiiiiiiii i 136
4.1.2.3. Zeitpunkt der Abnahme ... 137
4.2. Leistungslimitierende Faktoren ................cooiiiiiiiiiiiiiniiin.., 137
4.2.1. KontrollperSOnen ..o.ooueiii e 137
4.2.2. Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungenfibrose .......... 139



4.2.3. Primédre pulmonale Hypertonie ............oooiiiiiiiiiininnn... 141
4.2.4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie ....... 143
4.2.5. Patienten mit cystischer Fibrose ...............ooiiiiiiiiii. 144

4.3. Vergleich zwischen Patienten mit pulmonaler Hypertonie
infolge einer Lungenfibrose mit Kontrollpersonen.............. 147

4.4. Unterschiede zwischen Patienten mit primédrer pulmonaler Hy-
pertonie und Patienten mit chronisch thromboembolischer

pulmonaler HYPEertOnie ..oocoieiriiiiiiieiieeeeeeeeeeeee e 152
5. ZusammenfasSUNG ..cuviiiiiiiieiieieisresceecsssrssssscssssssssscssssssssscssons 158
6. ConcluSion ..oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitttiiieetsteseesesesessescessnnns 163
7. Literaturverzeichnis......coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenne, 167
8. Publikationsverzeichnis in Abstractform.......cccoovviiiiiniiiinnnnnn. 183
9. DanKSagUN @ .ouiiuiiiieiiiereiosrecestssseesssesssssssessssssssssssssssssssssssssanss 184
10. Lebenslauf..ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeniiieeesieeeesneens 185



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Schematische Darstellung der arteriellen und alveolédren
Kohlendioxidfraktionen. ....... ..o i 42

Abbildung 2. Effekt der primédren Ventilations- und
Perfusionsinhomogenitidt auf die Ventilations-
Perfusionsverteilung. ... ..o 46

Abbildung 3. Ausldser von intrapulmonalen Gastransportstdorungen. .. 47

Abbildung 4. Spiroergometerplatz in dem Lungenfunktionslabor des
Zentrums fiir Innere Medizin an der Justus-Liebig-Universitit
L N D 49

Abbildung 5. Himodynamische und ventilatorische Parameter vor,
widhrend und nach maximaler Belastung bei Kontrollpersonen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose.62

Abbildung 6. Arterielle und exspiratorische O;- und CO,;-
Partialdrucke vor, widhrend und nach maximaler Belastung bei
Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie
infolge einer Lungenfibrose. ..o 65

Abbildung 7. Arterielle und exspiratorische CO;-Konzentrationen zur
Berechnung der alveoldren Ventilation bei Kontrollpersonen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose.69

Abbildung 8. Funktioneller und effektiver Totraum vor, wiahrend und
nach maximaler Belastung bei Kontrollpersonen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. ................ 72

Abbildung 9. Arterio-exspiratorische CO,-Differenzen bei Ruhe und
maximaler Belastung bei Kontrollpersonen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose................... 76

Abbildung 10. Prozentuale Verdnderungen der arteriellen Blutgase
und der Totrdume bei maximaler Belastung bei Kontrollpersonen
und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer
Lun gen ibroS .« 78

Abbildung 11. Korrelation von Lungenfunktionsparamtern mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme bei Kontrollpersonen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose.79

Abbildung 12. Korrelation von CO, Atemidquivalent bei Belastung mit

der maximalen Sauerstoffaufnahme bei Kontrollpersonen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose.80

10



Abbildung 13. Korrelation von Himodynamikwerten mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme bei Kontrollpersonen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer
Lun gen ibroS .. e 81

Abbildung 14. Himodynamische und ventilatorische Parameter vor,
wiahrend und nach maximaler Belastung bei primédrer pulmonaler
Hypertonie und CTEPH. . ... 87

Abbildung 15. Arterielle und exspiratorische O;- und CO,-
Partialdrucke vor, widhrend und nach maximaler Belastung bei
primirer pulmonaler Hypertonie und chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie............................0. 90

Abbildung 16. Arterielle und exspiratorische CO,;-Konzentrationen
zur Berechnung der alveoldren Ventilation bei primérer
pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie. .....oouiiuiniiiit i 94

Abbildung 17. Funktioneller und effektiver Totraum vor, widhrend
und nach maximaler Belastung bei primédrer pulmonaler
Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler
H oy P ertO NI e, ettt e e e e 97

Abbildung 18. Arterio-exspiratorische CO;,-Differenzen bei Ruhe und
maximaler Belastung bei primédrer pulmonaler Hypertonie und
chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. ............. 100

Abbildung 19. Prozentuale Verdnderungen der arteriellen Blutgase
und der Totrdume bei maximaler Belastung bei primirer
pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie. ........uouiiiiiiii e 104

Abbildung 20. Korrelation von Lungenfunktionsparamtern mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme bei primédrer pulmonaler
Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie. oo e e 105

Abbildung 21. Korrelation von CO, Atemidquivalent bei Belastung mit
der maximalen Sauerstoffaufnahme bei primidrer pulmonaler
Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler
I oS3 0 & 106

Abbildung 22. Korrelation von Haimodynamikwerten mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme bei primirer pulmonaler
Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie. oo e 107

11



Abbildung 23. Korrelation von Haimodynamikwerten mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme bei primirer pulmonaler
Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie. oo e 108

Abbildung 24. Himodynamische und ventilatorische Parameter vor,
widhrend und nach maximaler Belastung bei Kontrollen und
cystischer Fibrose. ...oovouiiiii e 113

Abbildung 25. Arterielle und exspiratorische O;- und CO,-
Partialdrucke vor, widhrend und nach maximaler Belastung bei
Kontrollen und cystischer Fibrose. ........c.ooooiiiiiii i, 116

Abbildung 26. Arterielle und exspiratorische CO,-Konzentration zur
Berechnung der alveoldren Ventilation bei Kontrollen und
CystisCher Fibrose. . ..o e 119

Abbildung 27. Funktioneller und effektiver Totraum vor, widhrend
und nach maximaler Belastung bei Kontrollen und cystischer
T 123

Abbildung 28. Arterio-exspiratorische CO,-Differenzen bei Ruhe und
maximaler Belastung bei Kontrollen und cystischer Fibrose. ...... 126

Abbildung 29. Prozentuale Verdnderungen der arteriellen Blutgase
und der Totrdume bei maximaler Belastung bei Kontrollen und
CystisCher Fibrose. ..oooiiiiiii i e e 128

Abbildung 30. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme bei Kontrollen und cystischer
1 130

Abbildung 31. Korrelation von CO, Atemédquivalent bei Belastung mit
der maximalen Sauerstoffaufnahme bei Kontrollen und cystischer

oD T O S . oot e 131

Abbildung 32. Altersabhidngigkeit des Base Excess-Abfalls bei
Ausbelastung. ..o e 139

12



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Messparameter bei der Spiroergometrie,
die in die statistische Auswertung einbezogen wurden................ 48

Tabelle 2. Anthropometrische Daten bei Kontrollpersonen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose.57

Tabelle 3. Lungenfunktion bei Kontrollpersonen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. .................. 58

Tabelle 4. Himodynamik bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
infolge einer Lungenfibrose. ... 59

Tabelle 5. Maximale himodynamische, ventilatorische und
metabolische Parameter bei Kontrollpersonen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. .................. 73

Tabelle 6. Absolute Verdnderungen der arteriellen Blutgase und der
Totrdume bei maximaler Belastung bei Kontrollpersonen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose.77

Tabelle 7. Anthropometrische Daten bei primédrer pulmonaler
Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler
H oy P e tO NI e, . oot e e e e e 82

Tabelle 8. Lungenfunktion bei primédrer pulmonaler Hypertonie und
chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. .............. 83

Tabelle 9. Himodynamik bei primédrer pulmonaler Hypertonie und
chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. .............. 84

Tabelle 10. Maximale himodynamische, ventilatorische und
metabolische Parameter bei primidrer pulmonaler Hypertonie und
chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. .............. 98

Tabelle 11. Differentialdiagnose zwischen PPH Patienten und CTEPH
Patie . oo 102

Tabelle 12. Absolute Verdinderungen der arteriellen Blutgase und der
Totrdume bei maximaler Belastung bei primédrer pulmonaler
Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler
5 I oS3 0 0 103

Tabelle 13. Anthropometrische Daten bei Kontrollen und cystischer
T 109

Tabelle 14. Lungenfunktion bei Kontrollen und cystischer Fibrose...110

Tabelle 15. Maximale himodynamische, ventilatorische und
metabolische Parameter bei Kontrollen und cystischer Fibrose.. .124

13



Tabelle 16. Absolute Verdnderungen der arteriellen Blutgase und der
Totrdume bei maximaler Belastung bei Kontrollen und cystischer
T

14



Abkiirzungsverzeichnis

AaDCO,
AaDO,
AvDO,
BE

BF
BGA
CF
cHCO3"
CI

CO

cO,
CO,
COPD
CTEPH
Cvp
DLCOc
EaDCO,

eff alv Vg
eff VD

eff VD/fkt VD
eff VD/VT
EQCO,
EQO;
FaCO,
FeCO,
FerCO,
FEV1

fkt alv Vg
fkt VD

fkt VD/VT
HMV

Alveolo-arterielle Kohlendioxiddifferenz
Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz
Arterio-vendse Sauerstoffdifferenz

Base Excess

Atemfrequenz

Blutgasanalyse

cystische Fibrose

Plasmabikarbonatkonzentration

Cardiac Index

Herzzeitvolumen

Sauerstoffkonzentration des Blutes

Kohlendioxid

chronisch obstruktive Lungenerkrankung

chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
zentral venoser Druck, zentraler Venendruck
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit

Differenz aus der arteriellen Kohlendioxidkon-
zentration und dem Kohlendioxidanteil der gemisch-
ten exspirierten Luft

effektiv alveoldre Ventilation

effektiver Totraum

effektiver Totraum/ funktioneller Totraum
effektiver Totraum/ Atemzugvolumen
Atemidquivalent fiir Sauerstoff

Atemidquivalent fiir Kohlendioxid

arterielle CO,-Fraktion

Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten Luft
endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration
Einsekundenausatmungskapazitit

funktionell alveoldre Ventilation

funktioneller Totraum

funktioneller Totraum/Atemzugvolumen

Herzminutenvolumen

15



HR Herzfrequenz

HPV hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion

LF Lungenfibrose

mPAP mittlerer pulmonal-arterieller Druck
mSAP mittlerer systemisch arterieller Druck

0, Sauerstoff

p Irrtumswahrscheinlichkeit

PAP pulmonal-arterieller Druck

pCO;, Kohlendioxidpartialdruck

PetCO, endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck
Pe1rO> endexspiratorischer Sauerstoffpartialdruck
pH der negative dekadische Logarithmus der

Wasserstoffionenkonzentration

pO2 Sauerstoffpartialdruck

PPH primédre pulmonale Hypertonie
PVR pulmonal vaskuldrer Widerstand

r Regressionskoeffizient

R Atemwegswiderstand

RV Residualvolumen

Sa0, arterielle Sauerstoffsédttigung

sO» Sauerstoffsdttigung des Haimoglobins
SvO, vendse Sauerstoffsidttigung

SVR systemisch vaskuldrer Widerstand
TLC totale Lungenkapazitit

tO, Sauerstoffgehalt des Blutes

Va alveoldre Ventilation

vVC Vitalkapazitit

VCO, Kohlendioxidabgabe

Vb Totraumventilation

Ve Atemzeitvolumen, Ventilation
VO, Sauerstoffaufnahme

V/Q Ventilations-Perfusions-Verhidltnis
VT Atemzugvolumen

16



1. Einleitung

Die Spiroergometrie wurde von dem deutschen Internisten Wilhelm
Knipping 1929 eingefiihrt. Sie ist eine komplexe Untersuchungsme-
thode des kardio-respiratorischen Traktes. Mit ihrer Hilfe werden
ventilatorische und kardiale Funktionsgrofen in Ruhe und unter do-
sierter, definierter korperlicher Belastung erfasst, um z.B. die maxi-
male Leistungsfdhigkeit des Menschen, das ausschlielich aerobe
Leistungsvermodgen, zu ermitteln. Mit dieser Untersuchungsmethode
konnen die allgemeine korperliche Leistungsfiahigkeit und die Zu-
sammenhédnge zwischen der Belastung und der Herzforderleistung,
dem Sauerstoffverbrauch und der Ventilation der Lunge aufgezeigt
werden.

Bei den durchgefiihrten Untersuchungen interessierten uns die fiir die
jeweilige Krankheit verantwortlichen leistungslimitierenden Fakto-
ren. Mittels Spiroergometrie und Blutgasanalyse sollten die kardialen
und ventilatorischen Stellreaktionen in Ruhe, bei Arbeit und der Sta-
tus bei Abbruch der Ausbelastung charakterisiert werden. Dadurch
sollten die leistungslimitierenden Faktoren differenziert werden, wel-
che kardial, ventilatorisch oder beispielsweise muskuldr bedingt sein
konnen. Es sind aber auch Kombinationen aus diesen Faktoren mog-
lich. Die Objektivierung der korperlichen Ausbelastung durch die
spiroergometrische Untersuchung ist eine wichtige diagnostische
MaBnahme im Rahmen der Gesamtbeurteilung lungenkranker Patien-
ten. Die Leistungsfdahigkeit kann auf diese Weise besser eingeschitzt
werden. Weiterhin dient sie zur Kldrung der Pathophysiologie und der
Ursachen der Leistungsminderung.

Eine sehr wichtige Frage in diesem Zusammenhang war, ob man die
maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO,) der Patienten durch Para-
meter der Lungenfunktion bzw. der Himodynamik vorhersagen kann.
Um dies zu beantworten, fiihrten wir Korrelationsanalysen mit den
einzelnen Parametern der Lungenfunktion bzw. der Himodynamik mit
der peak VO, durch.

Weiterhin wollten wir den komplexen Gasaustausch der vorliegenden

Erkrankungen untersuchen. Bei den Gasaustauschstdorungen spielen
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einerseits Diffusionsstorungen und andererseits Ventilations-Perfu-
sions-Verteilungsstorungen eine bedeutende Rolle. Diese Stdrungen
sollten mittels Spiroergometrie und Blutgasanalyse abgekldrt werden.
Dariiber hinaus sollten mittels Spiroergometrie die charakteristischen
Unterschiede zwischen Patienten mit primédrer pulmonaler Hypertonie
(PPH) und Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler

Hypertonie (CTEPH) bei maximaler Belastung aufgezeigt werden.

1.1. Pulmonale Hypertonie

Mit Ausnahme der Patienten mit cystischer Fibrose (CF) sollten in
allen anderen Kollektiven Patienten mit pulmonaler Hypertonie ein-
geschlossen werden. Die pulmonale Hypertonie zeichnet sich durch
mechanische Veridnderungen der prikapilliren Lungengefille, wie die
Querschnittsminderung (Stenosierung), den Gefdllverlust (Rarefikati-
on/Obstruktion) und die Abnahme der GefdBelastizitdt aus. Histo-
pathologisch finden sich eine ausgepridgte Mediahypertrophie und
Verdnderungen der Intima (Intimafibrose). Die pulmonale hypoxische
Vasokonstriktion, welche eine autonome Leistung der Lunge darstellt
(Euler-Liljestrand-Mechanismus), ist eine Ursache fiir die pulmonale
Hypertonie. Weitere Ursachen konnen kardialer, inflammatorischer
und thrombo-embolischer Genese sein oder bleiben, wie im Falle der
primédren pulmonalen Hypertonie (PPH), die wahrscheinlich Folge ei-
ner genetischen Verdnderung ist, weitgehend unbekannt.®>"'°* Chroni-
sche Lebererkrankungen konnen ebenfalls fiir die Entstehung eines
Lungenhochdrucks verantwortlich sein (portopulmonale Hypertonie).
Auch mehrere Ursachen gleichzeitig konnen Grund fiir eine pulmona-
le Hypertonie sein.®’

Die Folge einer pulmonalen Hypertonie ist funktionell die Reduktion
der pulmonalen GefédBreserven, anatomisch-pathologisch der GefaB-
umbau (vaskuldres Remodeling) und vielfach eine pridkapilldre Vaso-
konstriktion. Haimodynamisch kommt es zu einer Erhohung der pul-
monalen Drucke mit oder ohne Gefdlwiderstandserhohung. Héaufig
folgen ein zunehmender Anstieg des pulmonal vaskuldren Widerstan-
des (PVR), eine Abnahme des Herzzeitvolumens und die Ausbildung

eines Cor pulmonale mit rechtsventrikuldrer Hypertrophie. Die Ein-
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schrinkung der rechtsventrikuldren Pumpfunktion wird durch eine

erhohte Vor- und Nachlast und intrakardiale Drucke gekennzeichnet.

1.1.1. Priméire pulmonale Hypertonie (PPH)

Die primédre pulmonale Hypertonie (PPH) ist eine progressiv fort-
schreitende Erkrankung, welche durch einen ansteigenden pulmonal-
arteriellen Druck mit pathologischen Verdnderungen in den préakapil-
liren Pulmonalarterien gekennzeichnet ist.”® Die PPH wurde in dem
US National Institutes of Health Register als eine Erkrankung defi-
niert, bei der ein mittlerer pulmonal-arterieller Druck von mehr als
25 mmHg in Ruhe, oder 30 mmHg unter Belastung, in Abwesenheit
von Herzerkrankungen, chronischen Thromboembolien, Lungener-
krankungen, oder anderen sekundédren Griinden nachgewiesen werden
muss.’' Die Hiufigkeit in der Gesamtbevdlkerung wird auf 1-2 Fille
pro 1 Million geschiitzt’’, wobei zweimal mehr Frauen als Minner
betroffen sind®*®*°! Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auf-
treten. Besonders hédufig tritt sie aber bei Frauen in der dritten und
bei Minnern in der vierten Lebensdekade auf, mit einem mittleren
Alter bei Diagnosestellung von 36,4 Jahren.’' Die familidre Priva-

20,80

lenz schwankt um 6 %°' und héher . Analysen von GrofBfamilien

mit PPH haben eine autosomal dominante Vererbung mit einer Penet-
ranz von 10-20 % und eine genetische Antizipation gezeigt.®?:®*8?
Kiirzlich wurde eine Mutation in der Kodierungsregion des BMPR2-
Genes (Bone morphogenetic protein receptor 2) in Familien mit PPH
entdeckt.'®4°

Die PPH ist durch eine Obstruktion der kleinen Pulmonalarterien in
Assoziation mit plexiformen Lédsionen, medialer Hypertrophie, kon-
zentrisch lamindrer Intimafibrose, fibrinoiden Degenerationen und

387,107 74t Zeit wird von den

thrombotischen Lédsionen charakterisiert.
meisten Untersuchern die pulmonal vaskuldre Proliferation und das

Remodeling fiir die Pathogenese der PPH verantwortlich gemacht.
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1.1.2. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH)

Die chronische Lungenembolie ist im Vergleich zur akuten Lungen-
embolie relativ selten. Nur in etwa 0,5 bis 4 % der Fidlle von akuten
Lungenembolien entwickelt sich eine schwere chronische pulmonale
Hypertonie.®> Wenn man von 10 000 tdédlichen Lungenembolien in
Deutschland ausgeht und bedenkt, dass nur jede dritte symptomati-
sche Lungenembolie todlich ist, bleiben ca. 20 000 nichtletale Embo-
lien jdhrlich, von denen rein rechnerisch 100 bis 850 Patienten eine
pulmonale Hypertonie entwickeln miissten.®” Am hidufgsten entwickelt
sich die chronische pulmonale Hypertonie nach chronisch rezidivie-
renden, meist klinisch stumm verlaufenden Embolien.”?

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie ist das Er-
gebnis einer Obstruktion einer Pulmonalarterie durch einen Throm-
bus.*

Eine thromboembolische Obstruktion von grdoBeren Pulmonalarterien
ist ein potentiell korrigierbarer Fall einer pulmonalen Hypertonie.?'
Die Ausdehnung der vaskuldren Obstruktion ist ein entscheidender
Faktor fiir die pulmonale Hypertonie. Bei vielen Patienten scheint der
hiamodynamische Verlauf das pulmonal vaskuldre Remodeling und die
Entwicklung einer hypertensiven pulmonalen Arteriopathie zu invol-
vieren, dhnlich wie bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit an-

7,7
derer Ursache.>”7®

1.1.3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenfibrose (LF)

Es sollten Patienten mit Lungenfibrose (LF) gemischter Atiologie
eingeschlossen werden, die als Gemeinsamkeit aber bereits zu einem
Cor pulmonale mit manifester pulmonaler Hypertonie gefiithrt hatte.

Die Lungenfibrose ist die gemeinsame Endstrecke ganz unterschiedli-
cher interstitieller Lungenerkrankungen, bei denen es durch eine
Einlagerung von Kollagen und Umbau der Feinstruktur der Lunge zu
charakteristischen funktionellen und bildgebenden Verédnderungen
kommt. Im Rahmen der Erkrankung kommt es zu einer Vasokonstrik-

tion und zu einem Remodeling der Pulmonalgefdfle, so dass sich
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schlieflich eine pulmonale Hypertonie entwickelt. Durch die paren-
chymale Fibrosierung kommt es zu einer herabgesetzten Lungen-
compliance mit einem progressiven Anstieg der Atemarbeit.®®®® Die
Lungenfibrose wird durch das radiologische Ergebnis mit den inter-
stitiellen Infiltraten, besonders der Lungenbasis, und durch die pro-

gressive Dyspnoe und die schlechte Lungenfunktion charakterisiert.??

1.1.4. Cystische Fibrose (CF)

Die cystische Fibrose ist eine autosomal rezessive Erkrankung mit
pathobiologischen Merkmalen, welche durch Mutationen in dem
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) Gen
hervorgerufen werden.’® Sie ist die hdufigste autosomal rezessive Er-
krankung in der weiBlen Bevolkerung, die mit einer Hiufigkeit von
1/2500 Lebendgeburten auftritt.®” Die cystische Fibrose wird durch
eine Mutation im 230 kb Gen auf Chromosom 7 verursacht, welches
ein 1480 aminosdurenumfassendes Polypeptid codiert, welches cystic
fibrosis transmembrane regulator (CFTR) heif3t, und als Chloridkanal
in den Epithelzellen funktioniert.''?*?>-122 Mehr als 1000 Mutationen
sind in diesem Gen beschrieben worden.'’’ Die hiufigste Mutation
AF508 ist eine Deletion des Phenylalaninrestes auf dem Codon 508
des cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) Proteins.’” Die
cystische Fibrose fithrt zu pathologischen Verdnderungen in Organen,
die das CFTR Protein exprimieren, wie Sekretionszellen, Kopfsinus,
Lunge, Pankreas, Leber und Reproduktionstrakt. Die bemerkenswer-
testen Verdnderungen zeigen sich in den Atemwegen, in denen der
genetische Defekt chronische pulmonale Infektionen begiinstigt.®’

Bei der cystischen Fibrose, wie auch bei anderen obstruktiven Atem-
wegserkrankungen, stellt die Entwicklung einer pulmonalen Hyperto-

. . . . . 24
nie einen Marker einer ungiinstigen Prognose dar.

1.2. Stand der Literatur

1.2.1. Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungenfibrose (LF)

136

Hansen et a , Agusti et al.! und Marciniuk et al.®” haben Patienten

mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose (LF) spiroer-
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gometrisch untersucht. Hier wurde aber bei keiner der genannten Stu-
dien eine Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Wir wollten unsere LF
Patienten mit einer alters- und geschlechtsgleichen Kontrollgruppe
vergleichen, um so Referenzwerte nicht nur fiir die maximal zu er-
wartende Leistung, sondern auch fiir alle Parameter des Gasaustau-
sches zu generieren.

1.% und Marciniuk

Fiir LF Patienten sind uns Studien von Hansen et a
et al.®’ bekannt, die sich mit leistungslimitierenden Faktoren bei die-
ser Erkrankung beschiftigt haben. Jedoch kann hier nicht endgiiltig
gekldart werden, welcher Faktor die Leistung letztendlich limitiert.
Marciniuk et al.®” erklirten die Leistungslimitierung rein ventilato-
risch. Dagegen beschrieben Hansen et al.’® die Leistungslimitierung
neben dem ventilatorischen Faktor durch einen zusidtzlichen zirkula-
torischen Faktor.

1.36, welche eine

Weiterhin gibt es nur eine Studie von Hansen et a
Korrelationsanalyse zwischen Lungenfunktionsparametern und der
peak VO, durchfiithrten. Hier wurde eine signifikante Korrelation
zwischen der Einsekundenausatmungskapazitit (FEV1), der totalen
Lungenkapazitit (TLC) und der CO Diffusionskapazitit (DLCOc) mit
der peak VO, beschrieben.

AuBlerdem gibt es nur eine Studie von Weitzenblum et al."'* fir LF
Patienten, die eine Korrelation zwischen H@dmodynamikparametern
mit der peak VO, analysiert hat. In dieser Studie wurde eine Korrela-
tion zwischen dem Cardiac Index (CI) und der peak VO, erwédhnt.

1. und Agusti et al.' beschiftigten sich mit Gasaus-

Hansen et a
tauschstorungen bei LF Patienten. Hier bleibt aber die Frage offen,
wie die Diffusionsstérungen und die Ventilations-Perfusions-Verteil-

ungsstorungen den Gasaustausch pathophysiologisch beeintrdchtigen.

1.2.2. Primire pulmonale Hypertonie (PPH)

1.98 1.13

Sun et a , D"Alonzo et a und Riley et al.’®> haben Patienten mit

primédrer pulmonaler Hypertonie spiroergometrisch untersucht.

D Alonzo et al.'?

fithren die Leistungslimitierung auf die kardio-
vaskuldre Funktion zuriick und finden keinen Beweis fiir eine ventila-

torische Limitierung, wie sie Sun et al.”® beschrieben haben. Riley et
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al.”? begriinden die Leistungslimitierung zirkulatorisch. Auch hier
bleibt die Frage offen, welche endgiiltigen Griinde fiir die Leistungs-
limitierung bei PPH Patienten verantwortlich sind.

Es ist uns nur die Studie von Sun et al.”’ bekannt, die eine Korrelati-
on zwischen Lungenfunktionsparametern mit der peak VO, bei PPH
Patienten durchfiihrte. Hier wurde eine signifikant Korrelation zwi-
schen der FEV1 und der DLCOc mit der peak VO, beschrieben.
Dagegen gibt es in der Literatur keine Studie, welche sich mit Korre-
lationen von Himodynamikparametern mit der peak VO, bei PPH Pa-
tienten beschiftigt hat. Dieser Sachverhalt sollte anhand unserer Un-
tersuchungsergebnisse geklidrt werden. Sun et al.”® haben eine Korre-
lation zwischen der NYHA Klasse und der peak VO, durchgefiihrt und

dabei eine signifikante Korrelation gefunden.

1'93 1.98

Es gibt zwar Studien von Riley et a und Sun et a , die etwas ii-
ber den Gasaustausch bei PPH Patienten berichten, allerdings wollten
wir auf diesen Sachverhalt in unserer Untersuchung genauer einge-

hen. Dantzker et al.'’

gehen in ihren Untersuchungen nidher auf die-
sen Sachverhalt ein, hier werden aber PPH und CTEPH Patienten zu-
sammen als gemeinsames Kollektiv untersucht. Dantzker et al.'> ha-
ben PPH und CTEPH Patienten zusammen, aber nur unter Ruhebedin-
gungen auf Gasaustauschstdorungen untersucht.

Da uns in der Literatur keine Verdffentlichung bekannt ist, die PPH
Patienten und CTEPH Patienten als getrenntes Kollektiv spiroergo-
metrisch untersucht hat, wollten wir das erste Mal die charakteristi-

schen Unterschiede dieser zwei unterschiedlichen Krankheiten bei

Belastung erldutern.

1.2.3. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH)

Iwase et al.*

haben als einzige Gruppe Patienten mit chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) spiroergo-
metrisch untersucht.

Bei dieser Studie wurde nicht auf leistungslimitierende Faktoren ein-

gegangen, so dass wir diesen Sachverhalt neu untersuchen wollten.
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Fir CTEPH Patienten konnten wir keine Studie finden, die sich mit
Korrelationen zwischen Lungenfunktionsparametern und der peak
VO, befasst hat, so dass auch hier neue Erkenntnisse durch unsere
Untersuchung erbracht werden.

Iwase et al.*® haben als einzige Gruppe Korrelationen zwischen Hi-
modynamikparametern mit der peak VO, beschrieben. Sie stellten
signifikante Korrelationen zwischen dem pulmonal vaskuldren Wider-
stand (PVR) und dem mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP)
mit der peak VO, fest. Diesen Sachverhalt wollten wir priifen. Fiir
CTEPH Patienten gibt es zwar Studien von Kapitan et al.’” und
Dantzker et al.16, die sich mit dem Gasaustausch unter Ruhebedin-
gungen bei dieser Erkrankung beschédftigt haben, es ist uns aber keine
Studie bekannt, die Gasaustauschstorungen bei maximaler Belastung

bei CTEPH Patienten beschrieben hat.

1.2.4. Cystische Fibrose (CF)

Lands et a1.60’61, Pouliou et a1.88, McCone et al.”' und Nixon et al.®!
haben Patienten mit cystischer Fibrose (CF) spiroergometrisch un-
tersucht. Auch hier wurde, dhnlich wie bei den LF Patienten, nie eine
alters- und geschlechtsgleiche Kontrollgruppe als Vergleichsgruppe
den CF Patienten gegeniibergestellt. Deshalb wollten wir dies als ers-

te untersuchen.

1.60 1'68

Lands et a , Marcotte et a und Coates et al.” beschrieben leis-
tungslimitierende Faktoren bei CF Patienten. Lands et al.®® fiihrten
die Leistunglimitierung auf die periphere Muskelfunktion zuriick.
Dagegen fiihrten Marcotte et al.®® und Coates et al.” die Leistungsli-
mitierung auf den Erndhrungsstand und die Lungenfunktion zuriick.
Natirlich findet man bei den CF Patienten auch eine Malnutritiong,
welche ebenfalls als leistungslimitierender Faktor hinzu kommt. Au-
Berdem weisen CF Patienten eine reduzierte Vitalkapazitit und einen
erhohten Atemwegswiderstand in der Lungenfunktion auf, was eben-

falls leistungslimitierend wirkt.

1,60 1,88,

Es gibt nur zwei Studien von Lands et a und Pouliou et a wel-
che sich mit Korrelationsanalysen zwischen Lungenfunktionsparame-

tern mit der peak VO, beschiftigt haben. Sowohl Lands et al.®® als
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auch Pouliou et al.®® haben eine signifikante Korrelation zwischen
der peak VO, und der FEV1 beschrieben. In unserer Untersuchung
korrelierte als bester Parameter der Lungenfunktion die DLCOc (Koh-
lenmonoxid-Diffusionskapazitdt) signifikant mit der peak VO;.
Daneben korrelierten aber auch die Resistance (R), die Vitalkapazitit
(VC) und die FEV1 signifikant mit der peak VO,.

Fiir CF Patienten sind uns keine Verdffentlichungen bekannt, welche
sich mit Gasaustausch in Ruhe und unter maximaler Belastung be-

schiftigten. Wir wollten diesen Sachverhalt als erste untersuchen.

1.3. Zielsetzung der Arbeit

Mittels Spiroergometrie sollten
- die leistungslimitierenden Faktoren,
- die maximale Leistungsfiahigkeit,
- der Gasaustausch und
- die Atemeffektivitit
bei Patienten mit
- pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose (LF),
- primédrer pulmonaler Hypertonie (PPH),
- chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH)
und
- cystischer Fibrose (CF)

aus unserer Spezialambulanz erfasst werden.

Weiterhin sollte gekldrt werden,

e welche Parameter der Lungenfunktion bei Patienten mit

pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose,

primédrer pulmonaler Hypertonie,

chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie und

cystischer Fibrose und

e welche Parameter der Himodynamik bei Patienten mit
- pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose,
- primédrer pulmonaler Hypertonie und

- chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie
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Vorhersagekraft fiir die maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO,)
haben. Dies sollte anhand von Korrelationsanalysen der einzelnen
Lungenfunktionsparameter bzw. der Himodynamikparameter mit der

peak VO, geklart werden.

AuBlerdem sollte gepriift werden, ob sich charakteristische Unter-
schiede zwischen

- PPH Patienten und

- CTEPH Patienten
identifizieren lassen, die eine Unterscheidung anhand spiroergometri-

scher Parameter erlauben.

Durch den Vergleich mit einer alters- und geschlechtsgematchten
Kontrollgruppe sollte bei Patienten mit

- pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose und

- cystischer Fibrose
herausgearbeitet werden, welche leistungslimitierenden Faktoren do-

minieren.
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2. Messmethoden

2.1. Spiroergometrie

Anmerkung: In der Physik erscheint auf Formelbezeichnungen ein
Punkt immer dann, wenn die erste Ableitung nach der Zeit fiir diese
GroBe beschrieben wird. Beispiel: VO, = dV/dt O, bedeutet das Sau-
erstoffvolumen pro Zeiteinheit, das vom Organismus aufgenommen
wird. Aus schreibtechnischen Griinden werden im Folgenden die Be-
zeichnungen der Zeitvolumengrélen (VO,, VCO;, Vg, Vs, Vp) ohne
den Punkt des Kiirzels erscheinen. Gemeint ist jedoch jeweils das Vo-

lumen pro Zeiteinheit.

Die Spiroergometrie (spirare (lat.) = atmen, ergon (gr.) = Arbeit,
metron (gr.) = Maf), in der Grundlage 1929 von dem deutschen Inter-
nisten Wilhelm Knipping eingefiithrt, ist als eine komplexe Untersu-
chungsmethode des kardio-respiratorischen Traktes seit langem in der
Sportmedizin verbreitet. Mit ihrer Hilfe werden ventilatorische und
kardiale Funktionsgroen in Ruhe und unter dosierter, definierter
korperlicher Belastung erfasst, um z.B. die maximale Leistungsfidhig-
keit des Menschen, das ausschlieflich aerobe Leistungsvermdgen zu
ermitteln, um Friihdiagnosen von beginnenden Herzerkrankungen
(z.B. Koronarinsuffizienz) oder auch Frithdiagnosen von beginnenden
Lungenerkrankungen (z.B. Lungenfibrose) und deren Verldufe zu
stellen.

Der spiroergometrische Ausbelastungstest dient zur Erfassung der
allgemeinen korperlichen Leistungsfidhigkeit und ldsst Zusammenhin-
ge zwischen der Belastung und der Herzférderleistung, dem

Sauerstoffverbrauch und der Ventilation der Lunge erkennen.

Unsere Versuche wurden mit dem Spiroergometer Vmax 2130 V6200
der Firma Sensor-Medics BV, Rembrandtlaan 1b, 3723 BG Bilthoven,
Netherlands, im Lungenfunktionslabor des Zentrums fiir Innere Medi-
zin an der Justus-Liebig-Universitdt Giessen durchgefiihrt. Die tech-

nische Wartung wurde durch Mitarbeiter der Firma Sensor-Medics BV
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und autorisiertes Personal des Lungenfunktionslabors gewihrleistet.
Dieses Geridt verfiigt iiber eine automatische Kalibrierung und misst
mittels Personalcomputer und AD-Converter in 1-Sekunden-
Intervallen alle verfiigbaren Parameter. Wir fithrten eine 30 Sekunden
Mittelung der Parameter durch. Diese werden auf Festplatte abge-
speichert und kénnen widhrend des Versuches in graphischer und ta-
bellarischer Form auf einem Monitor verfolgt werden.

Die Sollleistung wurde iiber eine Steuerleitung des Vmax 2130 V6200
am Fahrradergometer ergo-metrics 900 der Firma ergo-line (72475
Bitz) vorgegeben. Dieses Ergometer erzeugt nach dem Prinzip der

Wirbelstrombremse die verlangte Bremsleistung.

Zur Messung der physikalischen Werte enthidlt das Gerdt Messauf-
nehmer fiir die O,- und CO;-Konzentration (FgO, bzw. FgCO,; Fg =
expiratory fraction, mittlere Ausatemkonzentration fiir Sauerstoff re-
spektive Kohlendioxid), das Ausatemvolumen (Vg), die Atemfrequenz
(BF), die Temperatur und den Luftdruck.

Der Proband atmet iiber ein Y-Ventil Umgebungsluft ein (offene Spi-
rometrie). Die Ausatemluft gelangt iiber einen ca. 1,5 m langen
Faltenschlauch zum Pneumotachographen und weiter zum FE-Misch-
beutel. Das iiber den Pneumotachographen gewonnene Signal wird
vom Druckwandler in ein elektrisches Signal umgewandelt. Dieses
Signal ist proportional zur Stromungsgeschwindigkeit der exspirier-
ten Luft und wird elektronisch zum Volumen integriert (Ausatemvo-
lumen Vg).

Messwerte: BF = Atemfrequenz

VeE = Atemminutenvolumen

Die im halboffenen FE-Mischbeutel gesammelte Ausatemluft wird in
den getrennten Messgeridten fiir Sauerstoff (O;) und Kohlendioxid
(CO;) kontinuierlich analysiert.

Messwerte: FgO, = O,-Anteil der gemischten exspirierten Luft

FgCO, = CO;,-Anteil der gemischten exspirierten Luft
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Ein Subsystem ermoglicht die automatische Erfassung der
endexpiratorischen COj;-Konzentration (FgrCO,: fraction end tidal
CO;,). Aus den genannten Messdaten werden weitere Parameter
errechnet: Atemzugvolumen (Vr7), Sauerstoffaufnahme (VO;), CO;-

Abgabe (VCO;), endexspiratorischer O,-Partialdruck (Pg103,).

2.2. Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse (BGA) ist ein Verfahren zur Bestimmung grund-
legender Kenngréen des Siduren-Basen-Gleichgewichtes und des
Gasaustausches. Der Gesamteffekt der Atmung kommt in der jeweili-
gen Hohe der arteriellen O;- und CO;-Partialdrucke (pO,, pCO;,) zum

Ausdruck. Diese Werte liefern einen globalen Mallstab fiir die Beur-

teilung der Lungenfunktion.lo2

Folgende GroBBen werden simultan gemessen:
pH = der negative dekadische Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration;
pCO, = der Partialdruck des Kohlendioxids;
pO, = der Partialdruck des Sauerstoffs.

Aus pH und pCO, werden cHCO3 ", die Plasmabikarbonatkonzentrati-
on, BE, die Basenabweichung (base excess) der Extrazellularfliissig-
keit, und das Standardbikarbonat errechnet.

Aus pH und pO, konnen die Sauerstoffsédttigung des Himoglobins
(sO;,) und bei bekanntem Hb-Wert cO,, die Sauerstoffkonzentration
des Blutes, ermittelt werden. Das hier verwendete Blutgasanalysege-
rit (Mikroblutgasanalysator ABL 510, Fa. Radiometer Copenhagen,
Radiometer A/S, Emdrupvey 72, DK-2400 Kopenhagen NV, Dine-
mark) erlaubte die direkte Messung der sO, und der Himoglobinkon-
zentration und somit die unmittelbare Bestimmung des Sauerstoffge-

haltes des Blutes (tO»).

Da eine Arterienpunktion mit Komplikationen behaftet ist, wurden
Blutgasanalysen (BGA) aus hyperdmisiertem Kapillarblut des Ohr-

lippchens gewonnen® und in einem automatischen Mikroblutgasana-
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lysator (ABL 510 der Firma Radiometer Copenhagen, Radiometer
A/S, Emdrupvey 72, DK-2400 Kopenhagen NV, Didnemark) bestimmt,
der tdglich mit Pufferlosung und Kalibrierungsgasen von geschultem
Personal geeicht wurde.

Bei sorgfédltiger, kunstgerechter Abnahmetechnik im hyperdmisierten
Gebiet entspricht der pO, aus arterialisiertem Kapillarblut etwa dem

arteriellen p02.44

In unserer Untersuchungsreihe wurden sofort nach Entnahme des
Kapillarblutes aus dem mit Finalgon®-Salbe (Boehringer Ingelheim
Pharma KG, Ingelheim am Rhein) hyperdmisierten Ohrldppchen mit
einer heparinisierten Mikrokapillare (Hamacont) das Kapillarblut im
Mikroblutgasanalysator ABL 510 (Fa. Radiometer Copenhagen, Ra-
diometer A/S, Emdrupvey 72, DK-2400 Kopenhagen NV, Didnemark)
analysiert und das Ergebnis mit Hilfe eines eingebauten Druckers do-

kumentiert.

2.3. Elektrokardiographie

In allen Phasen des Versuchablaufes wurden mit einem 6-Kanal-
EKG-Geridt, Cardioscript Universal CU 12-N (Madaeus Schwarzer
Medizintechnik GmbH & CO.KG, Barmannstr. 38, 81207 Miinchen),
die Extremitdtenableitungen nach Einthoven (I, II, III) und die
Brustwandableitungen V,, V4 und V¢ registriert. Das kontinuierlich
mitgeschriebene EKG gab Auskunft iiber die Herzfrequenz, Rhyth-

musstorungen und Kammerendteilverdnderungen.

2.4. Blutdruckmessung

Die Messung des Blutdruckes erfolgte sphygmomanometrisch nichtin-
vasiv nach der indirekten Methode von Riva-Rocci (Stauungsman-
schette) und Korotkoff (Arterienger'eiusch).121 Die ca. 12 cm breite
Manschette wurde am Oberarm in Herzhohe am halbliegenden Patien-
ten angelegt. Die Messergebnisse wurden in der Einheit mmHg ange-

geben.
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Statistisch ausgewertet wurden die Blutdruckwerte in Ruhe, bei ma-
ximaler Belastung, 3 Minuten und 8 Minuten nach maximaler Belas-

tung.

2.5. Lungenfunktionsdiagnostik

Die Lungenfunktionsdiagnostik wurde mit dem MasterLab Body Pro
der Firma Jaeger, Erich Jaeger GMbH, Leibnizstrasse 7, 97204 Hoch-
berg, im Lungenfunktionslabor des Zentrums fiir Innere Medizin an
der Justus-Liebig-Universitdt Giessen durchgefiithrt. Das MasterLab
Body Pro ist ein Universal-Lungenfunktionsmessplatz mit dem
Schwerpunkt der bodyplethysmographischen Bestimmung des Atem-
wegswiderstandes und des intrathorakalen Gasvolumens. Weitere
Standardmessprogramme sind die Spirometrie, das Fluss-Volumen

und die CO-Diffusionsmessung der Lungen.

Folgende Parameter wurden erhoben:

FEV1: Einsekundenausatmungskapazitit, Tiffeneau-Test — Volumen,
das nach maximaler Inspiration in 1 Sekunde maximal ausge-

atmet werden kann

VC: Vitalkapazitit — Volumen, das nach maximaler Inspiration maxi-

mal ausgeatmet werden kann

TLC: totale Lungenkapazitdt — intrapulmonales Luftvolumen nach

maximaler Inspiration

RV: Residualvolumen: intrapulmonales Luftvolumen nach maximaler

Exspiration

R: Atemwegswiderstand

DLCOc: CO Transferfaktor, korrigiert auf die aktuelle Hb-Kon-
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zentration. Bei der Bestimmung des Transferfaktors wird die
Menge eines Gases gemessen, die pro Minute aus den Alve-

olen in das Blut gelangt und chemisch an das Himoglobin

gebunden wird.??

2.6. Rechtsherzkatheteruntersuchung

Die Rechtherzkatheteruntersuchung wurde bei fast allen Patienten mit
pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose, bei Patienten mit
primédrer pulmonaler Hypertonie und bei Patienten mit chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie durchgefiihrt.

Sie diente der Uberpriifung des Druck- und Widerstandverhaltens der
Lungengefifie.

Die Patienten wurden vor jeder Katheteruntersuchung iiber den Ab-
lauf und die Risiken aufgekldart und gaben Ihr schriftliches Einver-
stdndnis ab. Standen die Patienten unter einer antikoagulativen The-
rapie mit Marcumar® wurde diese mindestens 4 Tage vor der Testung
abgesetzt.

Es wurde mittels der Seldinger-Technik ein Katheter (Leader Cath®,
Fa. Vygon, Ecouen, Frankreich) in die Arteria femoralis zur ,onli-
ne“-Registrierung des systemischen Druckes (SAP) und zur Abnahme
von Blutproben eingefiihrt und an den Uberwachungsmonitor ange-
schlossen. AnschlieBend wurde iiber eine mit Hilfe der Seldinger-
Technik in die Vena jugularis eingefithrte Schleuse der Grofle 8F ein
mit einer Fiberoptik versehener Edwards Swan-Ganz-Katheter (Typ
95 F 754H 7,5F, Fa. Baxter, USA) in die Arteria pulmonalis plaziert
und via eines Druckaufnehmers (Fa. Braun, Melsungen) an den Uber-
wachungsmonitor der Intensivstation als auch an einen Cardiac-
Output-Computer (Baxter Explorer®) der Fa. Edwards angeschlossen.

Damit war es einerseits moéglich, mittels der Thermodilutionstechnik,
das Herzzeitvolumen (CO)19 zu bestimmen, andererseits konnte mit

Hilfe der ,,online“-Registrierung des pulmonalen Druckes (PAP) und
der Bestimmung des pulmonalarteriellen VerschluBdruckes (,,Wedge*-
Druck, PAWP) der pulmonale GefdBwiderstand (PVR) berechnet wer-

den. Die Thermodilutionstechnik wurde mittels wiederholter manuel-
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ler Injektion von 10 ml gekiihlter isotonischer Kochsalzl6sung unter
Verwendung einer 10 ml-Injektionsspritze durchgefiithrt. Die Tempe-
ratur des Injektatvolumens (10-15°C) wurde jeweils durch den Bax-
ter-Computer mittels eines Sensors unmittelbar vor dem Swan-Ganz-
Katheter gemessen. Uber einen Temperaturfithler an der Spitze des
Swan-Ganz-Katheters wurde der vom Herzzeitvolumen abhidngige
Temperaturverlauf des Blutes in der Arteria pulmonalis gemessen,
vom Baxter-Computer iiber die Zeit integriert und das Herzzeitvolu-
men kalkuliert. Nach Anbringen eines Finger-Clips zur ,online“-
Registrierung der kapilldren Sauerstoffsédttigung (SaO;,) und Kalibrie-
rung des Baxter-Computers folgte eine Ruhephase zur Erholung und
Entspannung des Patienten. Danach wurden die himodynamischen Ba-
siswerte aufgenommen und aus beiden Kathetern Blutproben zur Be-
stimmung der systemischen und pulmonalarteriellen Blutgase abge-
nommen. Teilweise wurde die Katheteruntersuchung gleichzeitig mit
der Spiroergometrie durchgefiihrt. In diesem Fall wurde das Herz-
zeitvolumen aus der arterio-vendsen Sauerstoffdifferenz und der kon-
tinuierlich bestimmten O;-Aufnahme berechnet (Fick sches Prinzip)
mit HZV = VO,/AvDO,.

Falls die Patienten in der Blutgasanalyse eine schwere arterielle Hy-
poxie aufwiesen (arterieller pO, < 65 mmHg), wurde ausreichend viel
Sauerstoff widhrend der kompletten Testung zugefithrt, um den pO;
moglichst iiber 65 mmHg zu halten.

Weitere Berechnungen und die Auswertung der Ergebnisse wurden im

Anschluf3 an die Untersuchung durchgefiihrt.

Folgende Grofen wurden mittels des Rechtsherzkatheters bestimmt:

mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck in mmHg
HMV: Herzminutenvolumen in I/min

CVP: zentral vendser Druck in mmHg

mSAP: mittlerer systemisch arterieller Druck in mmHg
SVR: systemisch vaskulirer Widerstand in dyn*s*cm™

Sa02: arterielle Sauerstoffsittigung in %
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SvO2: vendse Sauerstoffsdttigung in %

CI: Cardiac Index in 1/min/m?

Der PVR wurde folgendermaflen berechnet:

PVR = (mPAP-PAWP)/HMV*80 in dyn
2.7. Aufgezeichnete MessgroBBen und berechnete Grofen

2.7.1. Spiroergometrie

Folgende Indizes an den einzelnen Parametern wurden festgelegt:
uhe = Index fiir Ruhewerte
max = Index fiir Maximalwerte bei maximaler Belastung
3 min = Index fiir Werte 3 Minuten nach maximaler Belastung

g min = Index fiir Werte 8 Minuten nach maximaler Belastung

2.7.1.1. Leistung (WR= work rate)

Die in gleichbleibend groBBen Stufen gesteigerte Arbeit auf dem Fahr-

radergometer wurde in Watt (W) angegeben. Die maximal erreichte

Leistung eines Patienten bei Abbruch der Ausbelastung war WR,«.

2.7.1.2. Herzfrequenz (HR)

Die Herzfrequenz wurde in Puls/min angegeben. Statistisch ausgewer-

tet wurden HR in Ruhe, bei maximaler Belastung, 3min und 8 min

nach Belastung.

2.7.1.3. Sauerstoffaufnahme (VO;,)

Die kontinuierlich aufgezeichnete Sauerstoffaufnahme wurde in der

Einheit 1/min angegeben. Statistisch ausgewertet wurden VO, in Ru-

he, bei maximaler Belastung, 3 min und 8 min nach Belastung.
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2.7.1.4. Atemfrequenz (BF), Atemzeitvolumen (Vg), Atemzugvolu-
men (VT), endexspiratorische CO;-Konzentration (Fgr.
CO;), CO;,-Anteil der gemischten exspirierten Luft (Fg.
CO»)

Die Atmungsregulation dient in erster Linie der Anpassung der At-

mung an die Stoffwechselbediirfnisse des Korpers. Bei erhohtem Sau-

erstoffbedarf steigt das Atemzeitvolumen (Vg) an. Die Sauerstoffauf-

nahme (VO;) kann dabei von ca. 300 ml/min in Ruhe auf 3-6 1/min

102
anwachsen.

Allgemein gilt, dass sich die ventilatorischen Messparameter auf die
Ausatemphase beziehen.
Die Beliiftung der Lunge ist abhidngig von der Atemfrequenz (BF) und

dem Atemzugvolumen (VT), definiert als Produkt
Vg = BF * VT

Ublicherweise wird eine Ruhe-Vg von ca. 7,5 1/min als ,normal* an-
gesehen.lo3 Die beiden GroBen BF und VT konnen in Abhidngigkeit
von der duBeren korperlichen Belastung in weiten Grenzen variieren.
Entscheidend fiir die Atmungseffektivitit ist allerdings nicht die Ge-
samtventilation, sondern der Anteil der eingeatmeten Luft, der in die
Alveolen gelangt, bzw. aus den Alveolen ausgeatmet wird: alveoldre
Ventilation (V). Der Anteil der Vg, der nicht aus den Alveolen
stammt, wird als Totraumventilation (Vp) bezeichnet. Es gilt die

Beziehung:

Vg = Va + Vp
Bei gesunden Personen betrdgt der Anteil der Vo, in Ruhe ca. 70 %,
der Anteil der Vp ca. 30 % der VE.7’102

Die Totraumventilation (Vp) kann nach der Bohr schen Formel be-

stimmt werden.
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VD FETCOQ—FECOZ

Der so berechnete Totraum wird als funktioneller Totraum bezeichnet

und iibersteigt den anatomischen Totraum, der ca. 150-200 ml be-

tragt, um alveoldre Areale mit unvollstindigem Gasaustausch.'*?

FgrCO,, die alveoldre CO;,-Konzentration der exspirierten Atemluft,

steht gemadl folgender Beziehung mit pCO; in Zusammenhang:

daraus erfolgt durch Umformung
pCO;, = FgrCO;, * (pB-pH:0)

Dabei betrdgt der mittlere Barometerdruck auf Meereshdhe (pB) 760
mmHg. Die Wasserdampfsidttigung bei 37°C (pH,O) betrdgt unter
BTPS-Bedingungen 47 mmHg.'"?

FgrCO, ist abhédngig von den stoffwechselabhingigen Werten fiir die
CO;,-Abgabe (VCO;) und vom Ausmall der alveoldren Ventilation
(Va) nach der Gleichung

FgrCO, liegt in Ruhe unter STPD-Bedingungen bei 0,056 oder 5,6
Vol. %.”°
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Das Atemzugvolumen (VT) setzt sich aus einem Totraumvolumen
(Vp) und einem alveoldren Volumen (V) zusammen. Normalerweise
wird ein Ruhe-Atemzugvolumen von ca. 0,5 1 als ,,normal* angesehen.
Ein unzureichender Anstieg von VT unter Belastung weist auf eine
respiratorische Storung (Restriktion) oder auf eine gestorte Atemre-
gulation hin. Es resultiert ein relativer Anstieg der Totraumventilati-
on. Bei Arbeit wird priméar das Atemzugvolumen, erst nachrangig die

Atemfrequenz erhoht.

Die Atemfrequenz (BF) ist ein gutes Mall fiir die Ausbelastung des
kardio-pulmonalen Systems und die Ausnutzung der respiratorischen
Reserve. Die normale Variationsbreite der Atemfrequenz liegt in Ru-
he bei 10-18/min.'°? So steigern Lungenkranke je nach Ausmal} der
Erkrankung schon in Ruhe die Atemfrequenz, die unter Belastung so-

gar Werte von > 60/min annehmen kann.

2.7.1.5. Respiratorischer Quotient (RQ)

Der RQ ist definiert als Verhidltnis von CO;-Abgabe (VCO;) zu O;-
Aufnahme (VO;), experimentell auBerhalb des Korpers und unter phy-
sikalischen Standardbedingungen (STPD-standard temperature, pres-

sure, dry) bestimmt.

Es gilt:

2.7.1.6. Atemiaquivalente fiir O; (EQO;) und CO,; (EQCO,)

Die Atemidqivalente beschreiben, wieviel Liter ventiliert werden miis-

sen, um einen Liter O, aufzunehmen bzw. einen Liter CO, abzugeben.
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2.7.2. Blutgasanalyse

Statistisch ausgewertet wurden der pO,, pCO,; und BE in Ruhe, die
entsprechenden Parameter bei maximaler Belastung sowie 3 Minuten
und 8 Minuten nach maximaler Belastung. Fiir pO, und pCO, wurden
die jeweiligen Differenzen zwischen Ruhe und maximaler Belastung
ausgewertet.

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck und der arterielle Kohlendioxid-
partialdruck spiegeln den Gesamteffekt der Atmung wieder. Wie viele
biologische GroBen, weisen auch die arteriellen Blutgase Variationen
auf. Es findet sich eine systematische Abhidngigkeit vom Lebensalter.
Wihrend der arterielle O,-Partialdruck bei gesunden Jugendlichen im
Mittel 90 mmHg betrdgt, findet man bei 40-jdihrigen Werte 80 mmHg
und bei 70-jdhrigen 70 mmHg. Diese Abnahme des O,-Partialdruckes
ist wahrscheinlich auf die im Alter zunehmende Verteilungsun-
gleichmiBigkeiten in der Lunge zuriickzufiithren. Der arterielle CO;-

Partialdruck, der bei Jugendlichen etwa 40 mmHg betrdgt, verdndert

sich dagegen mit dem Alter nur vvenig.lo3

Die Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz ist oft sehr niitzlich, um
den Grad des Ventilation-Perfusions-Missverhédltnisses bzw. einer
sonstigen Gasaustauschstorung zu bestimmen. Dieser Parameter hat

den Vorteil, dass er weniger sensitiv auf Verdnderungen der Ventila-

tion des Patienten reagiert als der arterielle pO; alleine.''®

2.7.3. Berechnete GroBen aus Spiroergometrie und Blutgasanalyse

Arterielle CO,-Fraktion:

pCO,; [mmHg]
FaCOj) = 100 * —ccmmom e
Luftdruck [mmHg]-47 mmHg
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wobei im Nenner der Gesamtdruck der im Blut geldsten Gase er-
scheint, der Luftdruck abziiglich des Wasserdampfdruckes in den Al-
veolen (47mmHg).

Funktionell alveolidre Ventilation:

Dieser Formel liegt die Uberlegung zugrunde, dass das exspiratori-
sche VCO; ausschlielich aus dem alveoldaren Teil der Atemwege
stammt mit VCO,; = VE*FgCO, = VA*FACO,, wobei FACO, = alveolire
CO;-Fraktion. Wenn diese mit der endexspiratorischen CO;,-Fraktion
(FgrCO;,) gleichgesetzt wird, dann wird V, als ,,funktionelle alveoli-

re Ventilation* bezeichnet.

Effektiv alveoldre Ventilation:

eff alv Vg = —----------- * Vi

Hier wird die alveoldre CO;-Fraktion mit der systemisch arteriellen
CO,-Fraktion gleichgesetzt. Die so errechnete V, wird als ,,effektive

alveoldre Ventilation” bezeichnet.

Funktioneller Totraum:

fkt VD = VT * (1- ---oommome- )
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Dieser Zusammenhang ergibt sich aus VT = VD + V4, mit VT = Atem-
zugvolumen, VD = Totraum, V, = Alveolarraum. Wird zur Berech-
nung von V, die endexspiratorische CO;-Fraktion verwendet (Fgr.

CO»,), so errechnet sich der ,,funktionelle Totraum®.

Effektiver Totraum:

eff VD = VT * (1= -comemmemenn )

Es gelten die gleichen Uberlegungen wie bei der vorausgehenden For-
mel. Fiir die Berechnung von V, wird allerdings die arterielle CO,;-
Fraktion verwendet. Entsprechend errechnet sich der ,effektive

Totraum*®.

Funktioneller Totraum/VT:

fkt VD
fkt VD/VT = -----ooo--- * 100
VT
Effektiver Totraum/VT:
eff VD
eff VD/VT = -----oe- - * 100
VT

Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz:

AaDO2 = P10, - pO,
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Pr1O, entspricht dem spiroergometrisch ermittelten endexspiratori-
schen Sauerstoffpartialdruck und pO, dem arteriellen Sauerstoffparti-

aldruck aus der Blutgasanalyse.

Effektiver Totraum/Funktioneller Totraum:

eff VD/fkt VD

Fiir folgende Parameter wurde die Differenz zwischen maximaler Be-

lastung und Ruhe bestimmt:

FgCO,: CO;,-Anteil der gemischten exspirierten Luft

FgrCO,: endexspiratorische CO;-Konzentration

FaCO,: arterielle CO,-Konzentration

FaCO,-FgCO,: arterielle CO;-Konzentration - CO;-Anteil der ge-

mischten exspirierten Luft

FaCO, - FgrCO;: arterielle CO,-Konzentration - endexspiratorische

CO,-Konzentration

AuBerdem wurden fiir den arteriellen Sauerstoffpartialdruck, pO,, den
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck, pCO,, den funktionellen Tot-
raum, fkt VD, den effektiven Totraum, eff VD und fiir den Quotienten
aus effektiven Totraum/funktionellen Totraum, eff VD/fkt VD die
prozentualen Verdnderungen (delta %) bei maximaler Belastung sta-

tistisch ausgewertet.
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Bohr‘sche Formel:

B VCO,
l:ETC()Z_ 3 Vol% =FACO; * V, =FeCO,*Vg

FACO,=5 ACO,=1 mit FACO,=FgrCO,

VA: FECOZ*VE/FETCOQ

mit VD = VE -V A
I Berechnung des ,.funktionellen
Totraums*.
normal V/Q Voraussetzung: die Perfusion ist an
die Ventilation angepal3t
Bei Lungenembolie:
V A wird iiberschitzt, VD wird
unterschitzt

low V/Q aber mit FxCO,=FaCO,
schlecht Berechnung des ,.effektiven
ventiliert Totraums™.
Dieser ist bei Lungenembolie er-
hunt hoht, insbesondere bei Arbeit. Die
-» Berechnung erlaubt eine Abschiit-
zung des Ausmalles der nicht-

perfundierten Areale

gut venti-
liert

) S
nicht venti-
liert

Abbildung 1. Schematische Darstellung der arteriellen und alveoldren Kohlendioxidfraktionen. Fgr.
CO,, endexspiratorische Kohlendioxidfraktion, F;CO,, gemischt exspirierte Kohlendioxidfraktion, FACO,,
alveoldre Kohlendioxidfraktion, FaCQO,, arterielle Kohlendioxidfraktion, V/Q, Ventilations-Perfusionsver-
teilung, VCO,, Kohlendioxidabgabe, V », alveolidre Ventilation, Vg, Ventilation, VD Totraumventilation.

2.8. Leistungslimitierende Faktoren

Leistungslimitierende Faktoren konnen kardialer, ventilatorischer,
metabolischer und kardiorespiratorischer Art sein. Auch Kombinatio-
nen aus diesen Arten sind moglich.

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist ein Mallstab fiir die Belastbar-
keit des Herz-Kreislaufsystems und der Muskulatur. Die maximale
Sauerstoffaufnahme bei gesunden Kontrollpersonen ist abhédngig von
Alter, Geschlecht, KorpergroBBe, Stand der Aktivitdt und Art der Be-
lastung.113
Die hochste kurzfristig erreichte Sauerstoffaufnahme bei maximaler
Belastung bezeichnete Hill (1924)39 als VOomax. VO,max ist das zu-
verldssigste Kriterium zur Beurteilung der aeroben Leistungsfihig-

keit von Herz, Kreislauf, Atmung und Stoffwechsel.*’
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Die VO,;max kann nach strengen Kriterien nur auf Meereshdohe be-
stimmt werden. Hill misst die maximale Sauerstoffaufnahme, nach-
dem die Patienten eine Plateauphase (levelling off) erreicht haben bei
der die VO, nicht weiter steigt, obwohl die Leistung ansteigt. In un-
serer Untersuchung wurde bei keinem Patienten ein ,levelling off*
beobachtet. Deshalb wurde die maximale Sauerstoffaufnahme, die un-
sere Patienten erreichten, als peak VO, bezeichnet.

Eine peak VO, von > 85 % wird als normal angesehen.

Eine Einschrinkung der peak VO, kann verschiedene Ursachen haben

(s.0.).

Wie ist nun eine kardiale Leistungslimitierung zu erkennen?
Der Parameter, der eine kardiale Leistungslimitierung erkennbar
macht, ist die Herzfrequenz. Die maximale Herzfrequenz ist bei Min-

hloz, sie ist vom Le-

nern und Frauen gleichen Alters praktisch gleic
bensalter (A) abhidngig (nach Hollmann: stetige Abnahme von frithes-
ter Jugend bis zum Greisenalter) und betrdgt bei gesunden Personen
modifiziert nach Astrand: HRmax = 186,2 — 0,36* A.

Bei einer fehlenden kardialen Ausbelastung wiirde die maximale
Herzfrequenz deutlich unter diesem Wert liegen. Die Patienten wiir-

den weniger als 85 % dieses Wertes erreichen.

Wie ist eine ventilatorische Leistungslimitierung zu erkennen?

Eine ventilatorische Leistungslimitierung kann an der Atemfrequenz,
der Ventilation, dem Atemzugvolumen und an den arteriellen Blutga-
sen zu erkennen sein.

Die Atemfrequenz ist ein gutes Mal} fiir die Ausbelastung des kardio-
pulmonalen Systems und die Ausnutzung der respiratorischen Reser-
ve. Die normale Variationsbreite der Atemfrequenz liegt in Ruhe bei
10-18/min.'’? Die maximale Atemfrequenz liegt unabhingig von Alter
und Geschlecht bei 36/min. Allerdings steigern Lungenkranke je nach
Ausmall der Erkrankung schon in Ruhe die Atemfrequenz, die unter

Belastung sogar Werte von > 60/min annehmen kann.
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Ublicherweise wird eine Ruhe-Ventilation von ca. 7,5 I/min als ,nor-
mal* angesehen.103 Die Ventilation ist abhidngig vom Alter, dem Ge-
schlecht und dem Gewicht. Bei korperlicher Belastung steigt die
Ventilation an, um bei extremer Belastung Werte von 120 1/min und
mehr zu erreichen.'??

Der Gesamteffekt der Atmung kommt in der jeweiligen Hohe der arte-
riellen O,- und CO;,-Partialdrucke zum Ausdruck.'%? Die Partialdru-
cke werden priméar durch die alveoldre Ventilation, die Lungenperfu-

sion und die Diffusionskapazitit bestimmt.'’?

Der Sauerstoffpartial-
druck ist altersabhingig (s.o.). Die Sauerstoffparameter, unter Be-
riicksichtigung des pCO,, geben in erster Linie Auskunft iiber die Ar-
terialisierung des Blutes in der Lunge, die von der Lungenfunktion,
dem O;,-Gehalt der Einatmungsluft und dem Luftdruck abhingt. Sto-
rungen der Arterialisierung werden am empfindlichsten durch den
Sauerstoffpartialdruck, pO,, erfasst.

Lungen- bzw. Atemwegserkrankungen, die vorwiegend das Beliif-
tungs-Durchblutungs-Verhdltnis (Distribution), die Diffusion oder
die Perfusion (Rechts-Links-Shunt) beeintrdchtigen, fithren vorwie-
gend zu einer Abnahme von pO; ohne begleitende Zunahme von pCO,
(Partialinsuffizienz der Lunge). Erkrankungen mit alveoldrer Hypo-
ventilation (Obstruktion, spidte Stadien der Restriktion) weisen neben
der pO;,-Erniedrigung eine pCO;,-Zunahme auf (Globalinsuffizienz).
Ublicherweise wird ein Ruhe-Atemzugvolumen von ca. 0,5 1 als ,,nor-
mal“ angesehen. Das Atemzugvolumen ist abhédngig vom Alter, dem
Geschlecht und dem Gewicht. Ein unzureichender Anstieg des
Atemzugvolumens unter Belastung weist auf eine respiratorische Sto6-

rung (Restriktion) oder auf eine gestorte Atemregulation hin.

Eine metabolische Leistungslimitierung kann anhand des Base Excess
erkannt werden. Die Basenabweichung gibt im Wesentlichen die An-
derungen der metabolischen Komponente des Séduren-Basen-
Gleichgewichts im Blut wieder. Unter extremer korperlicher Belas-

tung wird die Basenabweichung hauptsdachlich durch das in der arbei-
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tenden Muskulatur gebildete und in die Zirkulation abgegebene Lak-
tat bestimmt.

Der Referenzbereich in Ruhe nach Tietzlos, Miiller-Plathe’’ und Sig-
gard-Andersen’’ fiir den Base Excess betrigt -2 bis 3 mmol/l. Ein
massiver Anstieg des Base Excess unter Belastung wiirde auf eine

metabolische Leistungslimitierung einen Hinweis geben.
2.9. V/Q Mismatch

2.9.1. Situation der inhomogenen Perfusion

Bereits unter physiologischen Bedingungen ist bei der Perfusion eine
Inhomogenitdt vorhanden. Dies hat unter anderem mit den Schwer-
krafteinfliissen zu tun, welche dazu fiihren, dass die apikalen Lun-
genabschnitte weniger stark durchblutet werden, als die basalen Lun-
genabschnitte.? 4243

Hinzu kommt, dass sich die lokale Perfusion unter physiologischen
Bedingungen sehr genau an die lokale Ventilation anpafBt. Der
zugrunde liegende Mechanismus ist die Hypoxische Pulmonale Vaso-
konstriktion (HPV), die zu einer Unterdriickung der Perfusion
schlecht ventilierter Lungenareale fiihrt und damit auch bei schweren
Ventilationsinhomogenititen normale arterielle Blutgase ermodglicht.
Andererseits fithrt dieser Mechanismus zu Perfusionsinhomogenitéa-
ten, die sich normalerweise nicht nachteilig auswirken, aber im Falle
eines strukturell verdnderten pulmonalen Strombahngebietes (z.B.
Emphysem oder Lungenembolien) eine pulmonale Hypertonie auslo-
sen oder verstdrken konnen. Wenn nun auch noch Inhomogenitédten in
der Perfusion auftreten, welche auch nicht durch eine inhomogene
Ventilation erkldrt werden konnen, so sind sie meist auf Lungenem-
bolien zuriick zu fiihren. Hierbei entstehen Areale in der Lunge, die
nicht mehr perfundiert und andere, die iiberperfundiert werden. Dar-
aus entsteht nun eine Ventilations-Perfusions-Verteilungsstdorung, bei
der in Arealen mit unterbrochener Durchblutung iiberventilierte Al-
veolen, sogenannte ,high V/Q-Areale®“ bzw. alveoldre Totrdume auf-
treten und in den verbliebenen Perfusionsgebieten eine Uberperfusion

(,low-V/Q*) vorliegt. (siehe Abb. 2)
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Mismatch durch Ventilations- und Perfusionsvertei-
lungsstorung

I?nm'aire Ventila- High V/Q-
tions- Ventilation
inhomogenitit

Low V/Q- Ventilation
bis Shuntblutfluf

Low V/Q-
/Ventilation

Priméire Perfusionsin-
homogenitit

| Uber-
perfusion

High V/Q- bis -
Totraumventilation

Abbildung 2. Effekt der primidren Ventilations- und Perfusionsinhomogenitit auf die Ventilations-
Perfusionsverteilung. Die primire Ventilationsinhomogenitit (oben) ist symbolisiert durch den Keil in ei-
nem der Atemwege. Im betroffenen Lungenabschnitt wird ein Shuntblutflul auftreten, oder, bei erhaltener
Restventilation, ein erniedrigtes V/Q-Verhiltnis (low-V/Q). Auf der Gegenseite tritt eine gesteigerte Ventila-
tion bei normaler Perfusion auf (high-V/Q). Die primire Perfusionsinhomogenitit (Lungenembolie, unten)
zeigt auf der betroffenen Seite ein erhohtes V/Q-Verhiltnis oder sogar eine Totraumventilation und auf der
Gegenseite ein erniedrigtes V/Q-Verhiltnis, weil das Herzminutenvolumen mit stark erhohter Flussge-
schwindigkeit durch die verbliebenen Perfusionsareale stromt. (nach Olschewski et al®* ).

Patienten mit einer PPH haben eine homogen reduzierte Perfusion der
Lungen, widhrend Patienten mit einer CTEPH ausgeprédgte Perfusion-
sinhomogenitidten aufweisen. Die primidr nicht obliterierten Perfusi-
onsareale zeigen eine Uberperfusion aufgrund des stark erhohten
pulmonalen Drucks, die obliterierten Areale zeigen keine oder eine
minimale Perfusion. Wenn die obliterierten Areale normal ventiliert
werden, so findet in diesen ventilierten Bereichen kein Gasaustausch
statt. Das heiflt, dass die hier exspirierte Luft nicht mit CO, angerei-
chert wird. Das Blut-CO, dagegen hat schlechtere Ubertrittsbedin-
gungen durch die Uberperfusion und die verkleinerte Gasaustausch-
flaiche. Dadurch entsteht eine Diskrepanz zwischen dem arteriellen

CO; und dem CO;-Anteil der Exspirationsluft (siehe Abb. 2).
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2.9.2. Diffusionsstéorung

Die Diffusionsstorung wird gemessen mittels eines gut diffusiblen
Gases, meist Kohlenmonoxid (CO). Dieses Gas wird inhaliert und
dann wird gemessen, mit welcher Geschwindigkeit dieses Gas aus
dem Luftraum in den Blutraum entweicht. Dieser Messwert wird als
,CO-Transportkapazitdt“ bezeichnet. Eine Verminderung des Mess-
wertes tritt bei Ventilationsverteilungsstdorungen, bei verminderter
Gasaustauschfliche im Sinne eines Emphysems, bei Perfusionsinho-
mogenitdt, bei vermindertem Herzminutenvolumen, bei zellulédren,
bindegewebigen oder 6dematosen Diffusionsbarrieren auf. Eine Dif-
fusionsbarriere kann Folge sein einer Pneumonie, einer Lungenfibro-
se oder durch Wassereinlagerungen im Interstitium oder Alveolar-

raum (siehe Abb. 3).

Diffusionsbarriere

A\’ \
Emphysem @ [ Low-output-

Syndrom

Gastransport-
storung

£y

Ventilations- Perfusions-
inhomogenitt inhomogenitat

Abbildung 3. Ausléser von intrapulmonalen Gastransportstorungen. Eine Diffusionsbarriere wird durch
zellulire Infiltrate (links), Einlagerungen von Bindegewebe (Fibrose, Mitte) oder Odemlfliissigkeit (rechts)
bedingt. Andere Ursachen sind die erniedrigte Gasaustauschflache bei Emphysem, die Ventilations- und die
Perfusionsinhomogenitit und das erniedrigte Herzminutenvolumen. (nach Olschewski et al.®*).
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2.10. Ubersicht iiber die Messparameter, die in die statistische

Auswertung einbezogen wurden

Ruhe |max 3min | 8min
SE + + + +
EKG |+ + + +
RR + + + +
BGA |+ + + +
VD + + + +

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Messparameter bei der Spiroergometrie, die in die statistische Auswer-
tung einbezogen wurden. SE, spiroergometrische Daten, EKG, Elektrokardiogramm, RR, Blutdruck, BGA,
Blutgasanalyse, VD, Totrdume.

2.11. Versuchsdurchfiihrung

Die Patienten wurden auf dem Fahrradergometer (ergo-metrics 900
der Firma ergo-line) in halbliegender Position (45°) belastet. Der
Oberkorper war fiir die Anlage der EKG-Elektroden frei. Wihrend des
gesamten Versuchablaufes waren die Patienten an ein 6-Kanal-EKG-
Gerdt (Cardioscript Universal CU-12-N der Firma Madaeus Schwar-
zer-Medizintechnik GmbH & CO.KG) zur kontinuierlichen EKG-
Registrierung angeschlossen. Die Drehzahl auf dem Ergometer war
bei vorgegebener Leistung prinzipiell frei widhlbar. Die fiir die Pati-

enten angenehmste Drehzahl lag zwischen 50 und 60 U/min.
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Abbildung 4. Spiroergometerplatz in dem Lungenfunktionslabor des Zentrums fiir Innere Medizin an
der Justus-Liebig-Universitit Giessen.

Vorbereitung

Nach einer Anwidrmzeit von einer Stunde zur thermischen Stabilisie-
rung der Gasanalysatoren wurde vor jedem Versuch eine teilautomati-
sche Eichung des Spiroergometers vorgenommen. Es wurde eine Vo-
lumeneichung und eine Gasanalysatoreneichung durchgefiihrt. Die
Volumeneichung erfolgte mit einer 3 Liter Handpumpe (Calibrated
Syringe-D der Firma Sensor Medics Corporation, Yorba Linda, CA
92687) nach Vorgabe des Gerdtehandbuches. AnschlieBend wurde
vom Geridt eine Gaseichung mit folgendem Gemisch durchgefiihrt:

1. O, 26%, BAL. N,

2. CO; 4%, O, 16%, BAL. N,

Phase O

Nach ihrer Ankunft im Lungenfunktionslabor wurden die personli-

chen Daten der Patienten aufgenommen (Name, Geburtsdatum, Ge-
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schlecht, GroBe, Gewicht). AnschlieBend wurden die Patienten iiber
den Versuchsablauf und seine moglichen Komplikationen informiert.
Dann setzten sich die Patienten mit freiem Oberkorper auf das Ergo-
meter, die EKG-Elektroden wurden angelegt, das Ohrldappchen wurde
mit Finalgon®-Salbe (Boehringer Ingelheim Pharma KG, Ingelheim
am Rhein) eingerieben und das Mundstiick des Spiroergometerschlau-

ches eingesetzt.

Phase 1

Da es im Rahmen einer Bereitstellungsreaktion am Beginn eines Leis-
tungstestes hidufig zu einer adrenergen Reaktion mit Herzfrequenzan-
stieg und primédr durch Steigerung des Atemzugvolumens zu einer er-

")106, sollten die Pati-

hohten Atemtitigkeit kommt (,,Vorstartzustand
enten zundchst ruhig auf dem Fahrradergometer sitzen, bis die Mehr-
atmung abklang. Es folgten Blutdruckmessung am Oberarm nach der
Methode von Riva-Rocci, Blutgasanalyse vom hyperdmisierten Ohr-
lippchen und eine EKG-Registrierung (50 mm/s Papiergeschwindig-

keit) zur Bestimmung der Ruhewerte.

Phase 2

Dann erfolgte die Ausbelastung in Zwei-Minuten-Stufen, beginnend
mit 30 Watt. 15 Sekunden vor Ende jeder Belastungsstufe erfolgte die
automatische Blutdruckmessung und EKG-Registrierung. Die Mes-
sung, Berechnung, Aufzeichnung und Speicherung der iibrigen phy-
siologischen Daten erfolgte PC-gesteuert alle 30 Sekunden. Die ge-
forderte Leistung wurde, vom ergo-metrics 900 gesteuert, automa-
tisch um jeweils 30 Watt bis zu 150 Watt gesteigert, dann automa-

tisch um jeweils 50 Watt gesteigert.

Die Testphase endete mit dem Abbruch der Arbeit. Die Patienten teil-
ten durch vorher verabredete Zeichen mit, ob sie sich wohlfiuhlten,

Angina pectoris, Dyspnoe oder Erschopfung der Muskulatur bemerk-
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ten. Der Abbruch der Ausbelastung erfolgte nach zuvor festgelegten
und im Folgenden aufgefiithrten Kriterien entweder durch den Patien-
ten selbst (subjektive Kriterien) oder bei Auftreten eines der ergo-

metrischen, objektiven Abbruchkriterien.

Abbruchkriterien
objektiver Art: 1. Blutdruckanstieg iiber 230 mmHg systolisch
und/oder 115 mmHg diastolisch
2. signifikante Ischdmiezeichen im EKG
3. komplexe Herzrhythmusstérungen
und
subjektiver Art: 4. allgemeine und/oder periphere Erschopfung
5. Bein-, Muskel- und Gelenkschmerzen
6. Dyspnoe
7. Angina pectoris
8. Beschwerden durch das Mundstiick
9. Beschwerden durch unbequemes Sitzen auf dem
Fahrradergometer

10. Angst
Phase 3

Sobald eines der Abbruchkriterien erreicht wurde, gab der Patient ein
vorher vereinbartes Handzeichen und setzte die Belastung solange
fort, bis die erforderliche Blutmenge am Ohrlippchen entnommen
werden konnte, der Blutdruck gemessen und eine EKG-Registrierung
durchgefiithrt werden konnte. Nach 3 und 8 Minuten wurden wieder
eine Blutgasanalyse, eine Blutdruckmessung und eine EKG-
Registrierung durchgefiihrt. Im Anschluss an die Untersuchung wur-

den die Griinde fiir den Abbruch protokolliert.

2.12. Patienten

Im Lungenfunktionslabor des Zentrums fiir Innere Medizin der Jus-

tus-Liebig Universitdt Giessen wurden im Rahmen von Kontroll-,
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Vorsorge- und Verlaufsuntersuchungen insgesamt 561 Personen nach
einem identischen spiroergometrischen Protokoll untersucht.

Daraus wurden 11 Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer
schweren Lungenfibrose, 21 Patienten mit primdrer pulmonaler Hy-
pertonie, 16 Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie und 39 Patienten mit cystischer Fibrose identifiziert, wel-
che im Rahmen dieser Arbeit genau beschrieben werden. Zusitzlich
untersucht und den Patienten gegeniibergestellt wurden 24 gesunde
gematchte (s.u.) Kontrollpersonen.

Danach wurden die Patienten und gesunden Kontrollpersonen in
Gruppen eingeteilt, welche dann statistisch miteinander verglichen

wurden.

2.12.1. Studie I: Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungen-
fibrose (LF)

In diese Gruppe wurden Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge
einer Lungenfibrose (LF) aufgenommen. Drei Patienten hatten im
Rahmen einer Sarkoidose eine Lungenfibrose, zwei Patienten im
Rahmen einer exogen allergischen Alveolitis, ein Patient im Rahmen
einer Graft-versus-Host Reaktion und bei fiinf Patienten lag eine
Lungenfibrose unklarer Atiologie vor. Die Patienten standen in medi-
zinischer Betreuung in der Ambulanz fiir Pulmonale Hypertonie. Es
wurden Patienten eingeschlossen, die einen mittleren pulmonal-
arteriellen Druck von > 30 mmHg in Ruhe besaflen, mindestens 18
Jahre alt waren und keine weiteren Erkrankungen mit leistungslimi-
tierendem Charakter besallen. Jedem Patienten wurde eine alters-, ge-
schlechts- und groBenpassende gesunde Kontrollperson zugeteilt, so
dass ,,matched pairs“ entstanden. Die Gruppe setzte sich aus je 2
Frauen und 9 Ménnern zusammen. Das durchschnittliche Alter fiir die
Patienten mit pulmonalen Hypertonie infolge einer Lungenfibrose be-
trug 51,9 (34-72) Jahre, die KorpergroBBe 174,5 (162-190) cm. Die ge-
sunden Kontrollpersonen hatten ein durchschnittliches Alter von 52,2
(32-72) Jahren und eine KorpergroBle von 175,5 (164-195) cm (siehe
Tab. 2).
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2.12.2. Studie II: Vergleich zwischen Patienten mit primérer pul-
monaler Hypertonie (PPH) mit Patienten mit
chronisch thromboembolischer pulmonaler Hy-
pertonie (CTEPH)

In dieser Studie wurden die Patienten mit primédrer pulmonaler Hy-

pertonie (PPH) mit den Patienten mit chronisch thromboembolischer

pulmonaler Hypertonie (CTEPH) miteinander verglichen. Die zwei

Patientenkollektive standen ebenfalls in medizinischer Betreuung in

der Ambulanz fiir Pulmonale Hypertonie und mussten auch das Krite-

rium von einem mittleren pulmonal-arteriellen Druck von > 30 mmHg
in Ruhe erfiillen, und mindestens 18 Jahre alt sein. Die Patienten mit

primidrer pulmonaler Hypertonie setzten sich aus 15 Frauen und 6

Miénnern zusammen, hatten ein mittleres Alter von 47,4 (32-61) Jah-

ren und eine mittlere Kérpergrofie von 169,9 (156-188) cm. Die chro-

nisch thromboembolischen Hypertoniepatienten setzten sich aus 7

Frauen und 9 Minnern zusammen. Sie hatten ein mittleres Alter von

53,2 (32-71) Jahren und eine mittlere KorpergroBe von 172,8 (163-

197) cm (siehe Tab. 7).

2.12.3. Studie III: Patienten mit cystische Fibrose (CF)

Die Patienten mit cystischer Fibrose (CF) standen in medizinischer
Betreuung in der Ambulanz fiir Cystische Fibrose. Bei dieser Gruppe
wurden je 3 gleichgeschlechtliche einer Altersklasse zusammenge-
fasst, und dann eine ,,gesunde“ Kontrollperson, die geschlechts- und
alterspassend war, zugeordnet. So nahmen an dieser Studie 39 Patien-
ten mit cystischer Fibrose und 13 gesunden Kontrollpersonen teil.
Die Patienten mit cystischer Fibrose setzten sich aus 21 Frauen und
18 Midnnern zusammen, hatten ein mittleres Alter von 27 (18-38) Jah-
ren und eine mittlere Korpergrole von 167,8 (144-183) cm. Die ge-
sunden Kontrollpersonen bestanden aus 7 Frauen und 6 Midnnern, und
hatten ein mittleres Alter von 26,8 (18-34) Jahren und eine mittlere

KorpergroBe von 177,9 (155-200) cm (siehe Tab. 13).

2.13. Statistik

Anamnestische Daten und Messergebnisse der Untersuchungen wur-

den mit Hilfe von Microsoft Excel jeweils der Fragestellung ange-
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passten statistischen Testverfahren der deskriptiven Statistik, dem
ungepaarten Student t-Test, dem gepaarten Student t-Test (matched
pairs) und der linearen Regressionsanalyse unterzogen.

Der Student t-Test geht von einer Normalverteilung und Gleichheit
der Varianzen der Stichprobe aus. Fiir alle untersuchten Parameter
kann von einer Normalverteilung ausgegangen werden.

Der gepaarte Student t-Test wurde fiir Studie I durchgefiihrt.

Der ungepaarte Student t-Test wurde fiir Studie II und Studie III an-
gewandt.

Die erhobenen Parameter der Spiroergometrie in Ruhe, bei maxima-
ler Belastung, 3 min und 8 min nach Belastung sowie Differenzen
zwischen Ruhe und maximaler Belastung wurden statistisch auf Un-
terschiede zwischen den Gruppen untersucht. Fiir die Parameter der
Spiroergometrie, Blutgasanalyse, Lungenfunktion und Hémodynamik

siehe Messmethoden.

Ebenso wurden die Parameter der anthropometrischen Daten (Alter,
Korpergewicht und Korpergrofle) mit dem Student t-Test analysiert,
um die einzelnen Vergleichsgruppen zu charakterisieren und Diffe-

renzen zwischen den Gruppen auf Signifikanz zu priifen.

Die Nullhypothesen waren entsprechend formuliert als:
Hy: Kein Unterschied zwischen den Gruppen (kein Unterschied
zwischen den Patientengruppen bzw. kein Unterschied zwi-

schen Patienten und Kontrollpersonen)

H;: Es besteht ein Unterschied zwischen den Gruppen
(Unterschied zwischen den Patientengruppen bzw. Unter

schied zwischen Patienten und Kontrollpersonen)

Die Ergebnisse des gepaarten und ungepaarten Student t-Test wurden
in Form der Irrtumswahrscheinlichkeit p fiir die Ablehnung der ent-
sprechenden Nullhypothesen angegeben. Als Signifikanzgrenze wurde

p < 0,05 angenommen.
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Die Symbolisierung der Irrtumswahrscheinlichkeiten erfolgte in allen
Fédllen mit Sternchen:

*:p < 0,05, %% : p < 0,00, *%* : p < 0,001.

Eine lineare Regressionsanalyse wurde auf die Parameter der Lungen-
funktionspriifung (die Einsekundenausatmungskapazitit, FEV1, die
Vitalkapazitdt, VC, die totale Lungenkapazitdat, TLC, das Residualvo-
lumen, RV, der Atemwegswiderstand, R und der CO Transferfaktor,
korrigiert auf die aktuelle Hb-Konzentration, DLCOc, der Sauerstoff-
partialdruck, pO;) und auf die Parameter der Hdmodynamik (der
mittlere pulmonalarterielle Druck, mPAP, das Herzminutenvolumen,
HMYV, der pulmonal vaskuldre Widerstand, PVR, der zentrale Venen-
druck, CVP, der mittlere systemisch arterielle Druck, mSAP, der sys-
temisch vaskuldre Widerstand, SVR, die arterielle Sauerstoffsétti-
gung, Sa0O,, die zentralventdse Sauerstoffsdttigung, SvO, und der
Cardiac Index, CI) jeweils in Bezug auf die peak VO,, angewendet.
Die Ergebnisse der Regressionsanalyse wurden in Form des Korrela-
tionskoeffizienten r und der Irrtumswahrscheinlichkeit p fiir die Ab-
lehnung der Nullhypothese (es liegt keine Korrelation zwischen den
untersuchten Parametern vor) angegeben. Als Signifikanzgrenze wur-
de auch hier p < 0,05 angenommen.

Die Symbolisierung der Irrtumswahrscheinlichkeiten erfolgte in allen
Fillen mit Sternchen:

*:p < 0,05, %% :p< 0,00, *%* : p <0,001.

In der Studie II haben wir fiir die Patienten mit chronisch throm-
boembolischer pulmonaler Hypertonie fiir die AaDCO; und die EaD-
CO, bei Ruhe, maximaler Belastung und der Kombination fiir die Di-
agnose CTEPH die Sensitivitdt und die Spezifitdt berechnet.

Nach Harms®’ versteht man unter der Sensitivitit die Wahrschein-
lichkeit, mit der ein Kranker als krank erkannt wird.

Die Spezifitdt beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Gesun-

der als gesund erkannt wird.
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Folglich ist in unserem Test die Sensitivitdt die Wahrscheinlichkeit,
mit der ein CTEPH Patient (nicht PPH Kranker) auch als CTEPH Pa-
tient erkannt wird.

Die Spezifitdat ist dann die Wahrscheinlichkeit, mit der ein nicht

CTEPH Kranker (PPH Patient) als ein solcher erkannt wird.

56



3. Ergebnisse

3.1. Studie I: Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungenfibrose

3.1.1. Anthropometrische Daten

Eine Gegeniiberstellung von Kontrollpersonen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie infolge einer schweren Lungenfibrose (LF)
zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Korper-

grofe und Korpergewicht (Tab. 2).

Merkmal Kontrollen LF
Anzahl(n) 11 11
Geschlecht(w) 2 2
(m) 9 9
Alter(Jahre) 52,2 51,9
(32-72) (34-72)
KorpergroBe 175,5 174,5
(cm) (164-195) (162-190)
Korpergewicht 71,1 74,3
(kg) (56-92) (51-95)

Tabelle 2. Anthropometrische Daten bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie
infolge einer Lungenfibrose. Zu jedem Patienten wurde eine nach Alter, Grofle und Geschlecht passende
gesunde Kontrollperson ausgesucht. Mittelwerte, Minimum und Maximum, w = weiblich, m = ménnlich.

3.1.2. Ruheparameter

3.1.2.1. Lungenfunktion

Wie in Tab. 3 dargestellt, zeigten sich bei den Lungenfunktions-
parametern signifikante Unterschiede zwischen den Kontrollpersonen
und den LF Patienten. So war die Einsekundenausatmungskapazitit in
Litern bei den LF Patienten deutlich reduziert, (p = 3,26 * 10'5), e-
benso die Einsekundenausatmungskapazitit in Prozent der Norm (p =
1,18 * 10'6), die Vitalkapazitdt in Litern (p = 1,82 * 10'5), die Vital-
kapazitit in Prozent der Norm (p = 9,70 * 10°7), die totale Lungenka-
pazitit in Litern (p = 1,61 * 107°), die totalen Lungenkapazitit in
Prozent der Norm, (p = 1,68 * 10'6), die Resistance (p = 0,0014), die
Resistance in Prozent der Norm (p = 0,0014), siehe Tab. 3.
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Merkmal Kontrollen LF Korrelationskoeffizient (r) mit
peak VO, (% d. N.)
Kontrollen LF
FEV1 (1) + SEM 3,88 + 0,35 1,51 £ 0,17 ***
FEV1 (%d.N.) + SEM 112,53 £ 4,65 | 46,63 £4,99 **:* 0,40 0,37
VC (1) £SEM 493 +0,41 2,15 +0,19 ***
VC (%d.N.) + SEM 110,46 £ 3,98 | 51,15 £ 4,42 **:* 0,45 0,62 *
TLC (1) + SEM 7,69 + 0,35 4,48 £0,36 ***
TLC (%d.N.) + SEM 114,45+2,75 | 68,76 £5,76 *** 0,22 0,47
RV (1) £ SEM 2,76 £ 0,15 2,34 £ 0,28
RV (%d.N.) + SEM 127,81 + 6,25 112,35+ 15,08 -0,15 -0,04
Resistance (kpa*s/l) + SEM| 0,17+ 0,02 0,52 £ 0,08 **
Resistance (%d.N.) + SEM | 58,19 £5,19 | 174,93 + 26,75 ** -0,29 0,44
DLCOc¢ (mmol/min/kpa) * 3,31+0,49
SEM
DLCOc (%d.N.) + SEM 35,49 £4,70 0,83 **
peak VO, (%d.N.) £ SEM | 112,08 £ 7,47 | 45,65 £ 4,94 ***
Ruhe pO; (mmHg) £ SEM | 78,25+299 62,89 £3,31 * 0,19 0,38

Tabelle 3. Lungenfunktion bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer
Lungenfibrose. Mittelwerte £ SEM. % d. N., Prozent der Norm. FEV1, Einsekundenausatmungskapazitit,
VC, Vitalkapazitit, TLC, totale Lungenkapazitit, RV, Residualvolumen, R, Atemwegswiderstand, DLCOc,
CO Transferfaktor, korrigiert auf die aktuelle Hb-Konzentration, peak VO,, maximale Sauerstoffaufnahme,
Ruhe pO,, Sauerstoffpartialdruck in Ruhe. Bei den Kontrollpersonen wurde kein DLCOc bestimmt. *, p <
0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen und fiir Signifikanz der Korrelatio-
nen.

3.1.2.2. Maximale Sauerstoffaufnahme

Die maximalen Sauerstoffaufnahme in Prozent der Norm war bei den
LF Patienten stark erniedrigt und betrug im Mittel lediglich 45,65 %
der Norm (p = 5,51 * 107°, Tab. 3).

3.1.2.3. Blutgasanalyse

Der Sauerstoffpartialdruck in Ruhe war bei den LF Patienten mittel-
gradig auf 62,89 mmHg erniedrigt (p= 0,015) (Tab. 3).
Der Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe war ebenfalls mittelgradig auf

35,90 mmHg erniedrigt (p = 0,007) (Abb. 6).

3.1.2.4. Himodynamik

Die Himodynamikwerte wurden nur von den LF Patienten erhoben.
Hier zeigten sich keine Signifikanzen fiir die Korrelationen mit der

maximalen Sauerstoffaufnahme (Tab. 4).
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Merkmal Mittelwert + SEM | Korrelationskoeffizient
(r) mit peak VO,
(% d.N.)
mPAP (mmHg) + SEM 32,56 £ 4,02 -0,42
HMYV (/min) + SEM 4,2 10,46 -0,16
PVR (dyn) + SEM 598,44 + 107,99 -0,22
CVP (mmHg) + SEM 2,00 £ 1,04 -0,36
mSAP (mmHg) + SEM 29,78 £ 1,45 -0,56
SVR (dyn*s*cm™) + 1770 + 132,28 -0,11
SEM
Sa0, (%) + SEM 89,91 £ 1,61 0,64
Sv0, (%) + SEM 60,38 £2,10 0,23
CI (/min/m?) + SEM 2,16 £0,19 -0,24

Tabelle 4. Himodynamik bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Mittel-
werte £ SEM. mPAP, mittlerer pulmonal-arterieller Druck, HMV, Herzminutenvolumen, PVR, pulmonal
vaskuldrer Widerstand, CVP, zentraler Venendruck, mSAP, mittlerer systemisch arterieller Druck, SVR, sys-
temisch vaskuldrer Widerstand, Sa0,, arterielle Sauerstoffsittigung, SvO,, zentralvendse Sauerstoffsittigung,
CI, Cardiac Index.

3.1.3. Spiroergometrische Daten

3.1.3.1. Himodynamische und ventilatorische Parameter

Wie in Abb. 5 dargestellt, betrug die Herzfrequenz in Ruhe bei den
Kontrollpersonen 75,91 £ 3,15 min'l, bei LF Patienten war sie auf
86,91 + 2,83 min ' erhoht (p = 0,004).

Bei maximaler Belastung erreichten die Kontrollpersonen eine signi-
fikant hohere Herzfrequenz als die LF Patienten (150,64 + 7,88 min!
vs. 120,36 + 3,99 min™', p = 0,009).

Drei Minuten nach maximaler Belastung sank bei den Kontrollperso-
nen die Herzfrequenz auf 103,45 = 5,60 min~' und bei den LF Patien-
ten auf 96,91 + 3,88 min"'.

Acht Minuten nach maximaler Belastung sank die Herzfrequenz wei-
ter auf 92 + 4,57 min~! bei den Kontrollpersonen und auf 88,45 + 2,38

min~' bei den LF Patienten. Bei den Erholungsherzfrequenzen lagen

keine signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen vor.

Die Sauerstoffaufnahme in Ruhe ergab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Gruppen. Sie betrug bei den Kontrollpersonen

0,27 + 0,02 I/min, bei den LF Patienten 0,25 + 0,01 I/min.

59



Bei maximaler Belastung war die Sauerstoffaufnahme bei den LF Pa-
tienten, im Gegensatz zu den Kontrollpersonen, stark erniedrigt (2,37
+ 0,34 I/min vs. 0,91 + 0,08 I/min, p = 0,0013).

Nach drei Minuten sanken die Werte auf 0,48 + 0,06 1/min fir die
Kontrollpersonen und auf 0,39 + 0,03 1/min fiir die LF Patienten.
Acht Minuten nach maximaler Belastung sank die Sauerstoffaufnahme
weiter 0,36 = 0,04 1/min bei Kontrollpersonen und auf 0,29 = 0,02
I/min bei den LF Patienten. Die Erholungswerte zeigten keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Ventilation unter Ruhebedingungen ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Sie betrug bei den Kontrollper-
sonen 10,55 + 0,78 1/min und bei den LF Patienten 14,29 + 2,19
I/min.

Bei maximaler Belastung betrug die Ventilation bei den
Kontrollpersonen 76,06 = 10,09 I/min, bei den LF Patienten war sie
auf 44,18 = 4,34 1/min signifikant erniedrigt (p = 0,006).

Nach drei Minuten sank die Ventilation dann wieder auf 25,93 + 2,87
bei den Kontrollpersonen und auf 21,87 £ 1,56 bei den LF Patienten.
Acht Minuten nach maximaler Belastung sank die Ventilation weiter
auf 16,39 + 1,68 I/min bei den Kontrollpersonen und 15,92 + 0,77
I/min bei den LF Patienten. Auch hier lagen bei den Erholungswerten

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor.

Das Atemzugvolumen in Ruhe betrug bei den Kontrollpersonen 0,71 %
0,06 1 und bei den LF Patienten 0,73 + 0,09 1.

Bei maximaler Belastung erreichten die Kontrollpersonen ein signi-
fikant hoheres Atemzugvolumen als die LF Patienten (2,63 = 0,30 1
vs. 1,17 £ 0,141, p = 0,0007).

Nach drei Minuten gingen die Werte bei den Kontrollpersonen auf
1,18 £0,13 1 nach acht Minuten weiter auf 0,83 + 0,08 1 zuriick.

Bei den LF Patienten fiel das Atemzugvolumen nach drei Minuten auf

0,89 £ 0,11 1 und nach acht Minuten auf 0,72 £ 0,06 1. Es ergaben
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sich bei den Erholungswerten des Atemzugvolumens keine signifikan-

ten Differenzen zwischen den Gruppen.

Die Atemfrequenz bei den LF Patienten war in Ruhe 19,87 £+ 1,73
min'l, bei den Kontrollpersonen 15,67 £ 1,35 min!.

Bei maximaler Belastung hatten die LF Patienten eine signifikant
hohere Atemfrequenz als die Kontrollpersonen (29,12 £ 1,63 min!
$9.+ 2,67 min', p = 0,012).

Drei Minuten nach maximaler Belastung betrug die Atemfrequenz bei
den LF Patienten 26,19 + 1,99 min! und 22,97 + 1,95 min~!' bei den
Kontrollpersonen.

Acht Minuten nach maximaler Belastung sank die Atemfrequenz auf
20,55 + 1,82 min~!' bei den Kontrollpersonen und auf 22,89 + 1,53

min~' bei den LF Patienten. Auch hier lagen bei den Erholungswerten

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor.
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Abbildung 5. Himodynamische und ventilatorische Parameter vor, wihrend und nach maximaler Belas-
tung bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Mit-
telwerte = SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen (n = 11). Graue Sédulen: Lungenfibrosen (n = 11). HR, Herzfre-
quenz, VO,, Sauerstoffaufnahme, Vg, Ventilation, VT, Atemzugvolumen, BF, Atemfrequenz. *, p < 0,05, **,
p < 0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.
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3.1.3.2. Arterielle und exspiratorische Sauerstoff- und Kohlendi-
oxidpartialdrucke

Wie in Abb. 6 dargestellt, war der Sauerstoffpartialdruck in Ruhe bei

den Kontrollpersonen signifikant hoher als bei den LF Patienten

(78,25 £ 2,99 mmHg vs. 62,89 £ 3,31 mmHg, p = 0,015).

Auch bei maximaler Belastung war der Sauerstoffpartialdruck bei den

Kontrollpersonen signifikant hoher als bei den LF Patienten (81,52 +

2,40 mmHg vs. 51,92 + 4,37 mmHg, p = 0,0003).

Drei Minuten nach maximaler Belastung ergaben sich Werte fiir die

Kontrollpersonen von 95,30 = 2,36 mmHg und fiir die LF Patienten

von 68,58 £ 6,17 mmHg (p = 0,004) und war somit signifikant ernied-

rigt.

Auch acht Minuten nach maximaler Belastung zeigte sich ein signifi-

kant erniedrigter Sauerstoffpartialdruck von 70,38 £ 5,10 mmHg bei

den LF Patienten und 90,40 £+ 2,46 mmHg bei den Kontrollpersonen

(p = 0,004).

Der Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe betrug bei den Kontrollperso-
nen 39,85 + 0,88 mmHg und war bei den LF Patienten auf 35,90 %
1,52 erniedrigt (p = 0,007).

Bei maximaler Belastung ergaben sich Kohlendioxidpartialdrucke von
37,42 £ 1,17 fir die Kontrollpersonen und 36,72 + 2,19 fiir die LF
Patienten.

Drei Minuten nach maximaler Belastung zeigten sich Partialdrucke
von 34,44 + 1,11lmmHg fiir die Kontrollpersonen und 35,65 £+ 1,56
mmHg fiir die LF Patienten.

Die Kontrollpersonen hatten acht Minuten nach maximaler Belastung
Kohlendioxidpartialdrucke von 34,49 + 1,14 mmHg und die LF Pati-
enten von 34,16 =+ 1,07 mmHg.

Der Base Excess in Ruhe betrug bei den Kontrollpersonen 2,11 + 0,37

mmol/l und bei den LF Patienten 1,06 £ 0,66 mmol/l und war damit

nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen.
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Bei maximaler Belastung zeigte sich ein signifikant erhdhter Base
Excess bei den LF Patienten gegeniiber den Kontrollpersonen (-3,27 %
1,16 mmol/l vs. -0,31 = 0,84 mmol/l, p = 0,014).

Drei Minuten nach maximaler Belastung ergab sich ein Base Excess
fiir die Kontrollpersonen von -6,45 + 1,42 mmol/l und fiir die LF Pa-
tienten von -2,21 £ 0,87 mmol/l (p = 0,004).

Auch nach acht Minuten zeigte sich ein signifikant erhohter Base Ex-
cess fiir die LF Patienten gegeniiber den Kontrollpersonen (-5,84 =+

1,48 mmol/l vs. -1,56 £ 0,82 mmol/l, p = 0,008).

Der endexspiratorische Sauerstoffpartialdruck in Ruhe betrug bei den
Kontrollpersonen 109,14 £ 1,17 mmHg und bei den LF Patienten
111,05 + 2,39 mmHg.

Unter maximaler Belastung stieg der endexspiratorische Sauerstoff-
partialdruck bei den Kontrollpersonen auf 112,30 £ 1,51 mmHg und
bei den LF Patienten auf 116,90 £ 3,38 mmHg an.

Nach drei Minuten stieg der endexspiratorische Sauerstoffpartial-
druck noch weiter auf 122,33 + 0,87 mmHg bei den Kontrollpersonen
und auf 117,33 £ 1,59 mmHg bei den LF Patienten an (p = 0,005).
Acht Minuten nach maximaler Belastung sank der endexspiratorische
Sauerstoffpartialdruck dann auf 115,48 + 1,38 mmHg bei den Kon-
trollpersonen und auf 115,06 = 1,44 mmHg bei den LF Patienten.

Bei der alveoloarteriellen Sauerstoffdifferenz ergaben sich in Ruhe
Werte von 30,88 + 2,59 mmHg fiir die Kontrollpersonen und 48,15 *
4,70 mmHg fiir die LF Patienten (p = 0,02).

Bei maximaler Belastung zeigten die LF Patienten eine signifikant
erhohte alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz als die Kontrollperso-
nen (30,23 £ 2,98 mmHg vs. 64,98 + 7,44 mmHg, p = 0,003).

Nach drei Minuten ergab sich eine Differenz von 27,03 = 1,95 mmHg
bei den Kontrollpersonen und 48,75 £+ 6,89 mmHg bei den LF Patien-
ten (p = 0,02).

64



Auch nach acht Minuten hatten die LF Patienten eine signifikant ho-
here alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz als die Kontrollpersonen

(24,74 £ 1,63 mmHg vs. 44,68 £ 5,78 mmHg, p = 0,01).
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Abbildung 6. Arterielle und exspiratorische O,- und CQO,-Partialdrucke vor, wiahrend und nach maxi-
maler Belastung bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungen-
fibrose. Mittelwerte + SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen (n = 11). Graue Siulen: Lungenfibrosen (n = 11). pO,,
Sauerstoffpartialdruck, pCO,, Kohlendioxidpartialdruck, BE, Base Excess, PrrO, endexspiratorischer O,-
Partialdruck, AaDO,, Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unter-
schiede zwischen den Gruppen.
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3.1.3.3. Arterielle und exspiratorische Kohlendioxidkonzentratio-
nen

Wie in Abb. 7 dargestellt war die endexspiratorische Kohlendioxid-
konzentration in Ruhe bei den LF Patienten im Gegensatz zu den
Kontrollpersonen signifikant erniedrigt (5,18 = 0,14 % vs. 4,31 #
0,25 % p = 0,002).

Auch bei maximaler Belastung zeigte die endexspiratorische Kohlen-
dioxidkonzentration einen signifikanten Unterschied. Die Kontroll-
personen hatten eine endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration
von 5,67 + 0,16 % und die LF Patienten lediglich 4,25 + 0,40 % (p =
0,007).

Nach drei Minuten hatten die Kontrollpersonen eine endexspiratori-
sche Kohlendioxidkonzentration von 4,85 * 0,12 % und die LF Pati-
enten von 4,31 + 0,29 %.

Acht Minuten nach maximaler Belastung hatten die Kontrollpersonen
eine signifikant erhohte endexspiratorische Kohlendioxidkonzentrati-
on gegeniiber den LF Patienten (4,71 = 0,12 % vs. 4,19 + 0,22 %, p =
0,04).

Der Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten Luft ergab in
Ruhe bei den LF Patienten einen deutlichen signifikant erniedrigten
Anteil als bei den Kontrollpersonen (3,16 = 0,12 % vs. 2,22 + 0,12
%, p=7,70% 107).

Auch bei maximaler Belastung zeigte sich fiir die LF Patienten ein
deutlich reduzierter Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten
Luft im Gegensatz zu den Kontrollpersonen (4,39 = 0,14 % vs. 2,67 %
0,22 %, p = 6,13*% 107°).

Nach drei Minuten hatten die Kontrollpersonen einen Kohlendioxid-
anteil der gemischten exspirierten Luft von 3,32 + 0,11 % und die LF
Patienten von 2,41 £ 0,17 % (p = 0,0008).

Auch acht Minuten nach maximaler Belastung war bei den LF Patien-
ten eine deutlich erniedrigte Kohlendioxidkonzentration der gemisch-
ten exspirierten Luft festzustellen (2,95 £ 0,09 % vs. 2,20 £ 0,11, p =
0,0003).
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Bei der arteriellen Kohlendioxidkonzentration war nur in Ruhe ein
signifikanter Unterschied zu erkennen. Die Kontrollpersonen hatten
eine arterielle Kohlendioxidkonzentration von 5,56 + 0,12 % und die
LF Patienten von 5,09 + 0,24 % (p = 0,02).

Die Kontrollpersonen hatten unter maximaler Belastung eine arteriel-
le Kohlendioxidkonzentration von 5,22 + 0,17 % und die LF Patienten
von 5,30 = 0,31 %.

Drei Minuten nach maximaler Belastung ergab sich fiir die Kontroll-
personen eine arterielle Kohlendioxidkonzentration von 4,80 + 0,16
% und fir die LF Patienten von 5,07 + 0,24 %.

Nach acht Minuten zeigte sich bei den Kontrollpersonen eine arteriel-
le Kohlendioxidkonzentration von 4,81 + 0,16 und bei den LF Patien-

ten von 4,85 + 0,17 %.

Die funktionelle alveoldre Ventilation betrug in Ruhe bei den Kon-
trollpersonen 6,43 + 0,49 I/min und bei den LF Patienten 7,59 = 1,40
I/min.

Bei maximaler Belastung erreichten die Kontrollpersonen eine signi-
fikant hohere funktionelle alveoldre Ventilation als die LF Patienten
(59,58 = 8,41 I/min vs. 28,65 + 3,53 I/min, p = 0,004).

Drei Minuten nach maximaler Belastung sank die funktionelle alveo-
lire Ventilation bei den Kontrollpersonen auf 18,04 £ 2,23 1/min und
bei den LF Patienten auf 12,54 £ 1,21 I/min (p = 0,02).

Nach acht Minuten sank die funktionelle alveoldre Ventilation weiter
auf 10,39 + 1,17 I/min bei den Kontrollpersonen und auf 8,57 + 0,69

1/min bei den LF Patienten.

Die effektive alveoldre Ventilation betrug in Ruhe bei den Kontroll-
personen 6,01 £+ 0,51 1/min und bei den LF Patienten 5,74 £+ 1,24
I/min.

Bei maximaler Belastung erreichten die Kontrollpersonen eine signi-
fikant hohere effektive alveoldre Ventilation als die LF Patienten

(66,57 £ 10,16 1/min vs. 19,00 = 2,74 I/min, p = 0,0006).
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Auch nach drei Minuten zeigten die Kontrollpersonen eine signifikant
hohere effektive alveoldre Ventilation als die LF Patienten (18,48 +
2,41 I/min vs. 9,39 = 1,45 1/min, p = 0,005).

Acht Minuten nach maximaler Belastung zeigte sich ebenfalls eine
signifikant hohere effektive alveoldre Ventilation fiir die Kontroll-
personen im Gegensatz zu den LF Patienten (10,27 + 1,22 1/min vs.

6,50 £ 0,89 1/min, p = 0,01).
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Abbildung 7. Arterielle und exspiratorische CO,-Konzentrationen zur Berechnung der alveoliren Venti-
lation bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Mit-
telwerte + SEM. Weisse Sadulen: Kontrollen (n = 11). Graue Sdulen: Lungenfibrosen (n = 11). FgrCO,, en-
dexspiratorische CO,-Konzentration, FgCO,, CO,-Anteil der gemischten exspirierten Luft, FaCO,, arterielle
CO,- Konzentration, fkt alv VE, funktionelle alveolire Ventilation, eff alv VE, effektive alveoldre Ventilation.

* p <005, ** p <0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.
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3.1.3.4. Funktioneller und effektiver Totraum

Wie in Abb. 8 dargestellt, betrug der funktionelle Totraum bei den
Kontrollpersonen in Ruhe 0,27 = 0,02 1 und bei den LF Patienten 0,35
+ 0,04 1.

Bei maximaler Belastung erreichte der funktionelle Totraum bei den
LF Patienten einen signifikant niedrigeren Wert als bei den Kontroll-
personen (0,57 £ 0,051 vs. 0,42 = 0,051, p = 0,04).

Nach drei Minuten sank der funktionelle Totraum bei den Kontroll-
personen auf 0,35 + 0,03 1 und bei den LF Patienten auf 0,38 + 0,04
1.

Acht Minuten nach maximaler Belastung sank der funktionelle Tot-
raum weiter auf 0,30 £ 0,02 1 bei den Kontrollpersonen und auf 0,33

+ 0,03 1 bei den LF Patienten.

Der Quotient aus dem funktionelle Totraum und dem Atemzugvolu-
men (fkt VD/VT, funktioneller relativer Totraum) war bei den Kon-
trollpersonen signifikant niedriger als bei den LF Patienten (39,01 %
1,37 % vs. 48,09 =+ 1,75 %, p = 0,004).

Bei maximaler Belastung zeigte sich bei den Kontrollpersonen eine
deutliche signifikante Erniedrigung des funktionellen relativen Tot-
raumes gegeniiber Ruhe. Demgegeniiber fiel der Wert bei den LF Pa-
tienten deutlich weniger stark ab und war bei Belastung signifikant
hoher als bei den Kontrollpersonen (22,73 + 1,01 % vs. 36,04 £ 2,30
%, p =0,0003).

Auch drei Minuten nach maximaler Belastung ergab sich fiir die Kon-
trollpersonen eine deutliche signifikante Erniedrigung bei dem
funktionellen relativen Totraum gegeniiber Ruhe. Im Gegensatz
hierzu fiel der Wert bei den LF Patienten deutlich weniger stark ab
und war drei Minuten nach Belastung signifikant hoher als bei den
Kontrollpersonen (31,39 + 1,74 % vs. 43,54 £ 2,51, p = 0,0009).
Nach acht Minuten hatten die Kontrollpersonen einen funktionellen
relativen Totraum von 37,21 + 1,62 % und die LF Patienten von

46,64 £ 2,58 % (p = 0,01).
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Der effektive Totraum betrug bei den Kontrollpersonen in Ruhe 0,30
+ 0,03 1 und bei den LF Patienten 0,44 + 0,051 (p = 0,04).

Bei maximaler Belastung ergab sich fiir die Kontrollpersonen ein
effektiver Totraum von 0,33 * 0,03 1 und fir die LF Patienten von
0,66 £ 0,121 (p = 0,03).

Nach drei Minuten war der effektive Totraum 0,33 + 0,02 1 bei den
Kontrollpersonen und bei den LF Patienten sank er auf 0,51 + 0,08 1.
Acht Minuten nach maximaler Belastung sank der effektive Totraum
bei den Kontrollpersonen auf 0,30 + 0,02 1 und auf 0,42 £ 0,05 1 bei
den LF Patienten (p = 0,04).

Der effektive relative Totraum (eff VD/ VT) war in Ruhe bei den LF
Patienten signifikant erhdht (43,03 £ 1,96 % vs. 60,62 = 4,62 %, p =
0,01).

Bei maximaler Belastung war der effektive relative Totraum bei den
LF Patienten, im Gegensatz zu den Kontrollpersonen, deutlich signi-
fikant erhoht (15,47 + 2,73 % vs. 53,40 = 5,68 %, p = 0,0003).

Nach drei Minuten stieg bei den LF Patienten der Quotient von
effektiven Totraum / Atemzugvolumen auf 56,97 = 5,34 % und bei
den Kontrollpersonen stieg er auf 30,27 £+ 2,69 % (p = 0,002).

Acht Minuten nach maximaler Belastung stieg der effektive relative
Totraum weiter auf 58,81 *= 5,06 % bei den LF Patienten und auf
38,24 £ 2,19 % bei den Kontrollpersonen (p = 0,005).

Der Quotient aus effektiven Totraum und funktionellen Totraum (eff
VD/ fkt VD) betrug in Ruhe bei den LF Patienten 1,28 + 0,12 und
1,10 £ 0,03 bei den Kontrollpersonen.

Bei maximaler Belastung hatten die LF Patienten einen signifikant
hoheren Wert als die Kontrollpersonen (0,65 £ 0,09 vs. 1,57 £ 0,27, p
=0,012).

Drei Minuten nach maximaler Belastung hatten die Kontrollpersonen
einen eff VD/ fkt VD von 0,95 + 0,04 und die LF Patienten von 1,36
+ 0,18.
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Nach acht Minuten zeigten die Kontrollpersonen einen eff VD/ fkt
VD von 1,02 + 0,03 und die LF Patienten von 1,30 + 0,16. Bei den
Erholungswerten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen.
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Abbildung 8. Funktioneller und effektiver Totraum vor, wihrend und nach maximaler Belastung bei
Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Mittelwerte
SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen (n = 11). Graue Sdulen: Lungenfibrosen (n = 11). tkt VD, funktioneller
Totraum, fkt VD/VT, funktioneller Totraum/Atemzugvolumen, eff VD, effektiver Totraum, eff VD/VT, effek-
tiver Totraum/Atemzugvolumen, eff VD/fkt VD, effektiver Totraum/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p <
0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.
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3.1.3.5. Maximale himodynamische, ventilatorische und metaboli-
sche Parameter

Eine Gegeniiberstellung von Kontrollpersonen und LF Patienten ergab

bei allen Parametern signifikante Unterschiede zwischen den Grup-

pen, siehe Tab. 5.

Kontrollen LF p

Max. HR 150,64 120,36 0,009

Max. HR, % d. N. 81,45 41,59 0,004

Max. VO, (peak VO,) 2,37 0,91 0,001
Max. VO; (peak VO,), 112,08 45,65 5,5%107

% d. N.

Max. Vg 76,06 44,18 0,006

Max. Vg, % d. N. 111,53 67,65 0,001
Max. VT 2,63 1,17 0,0007
Max. VT, % d. N. 139,61 67,44 6,8%10”

Max. BF 29,12 39,00 0,012

Max. BF, % d. N. 80,89 108,34 0,012

3 min BE -6,45 -2,21 0,004

3 min BE-Ruhe BE -8,56 -3,27 0,002

Tabelle 5. Maximale himodynamische, ventilatorische und metabolische Parameter bei Kontrollperso-
nen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Messparameter kurz vor Ende
der Belastung (maximale Leistung). % d. N., Prozent der Norm, HR, Herzfrequenz, VO,, Sauerstoffaufnahme,
Vg, Ventilation, VT, Atemzugvolumen, BF, Atemfrequenz. BE 3 min, Base Excess zum Zeitpunkt 3 min nach
Abbruch der Belastung. p, Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.1.3.6. Arterio-exspiratorische Kohlendioxiddifferenzen

Wie bereits oben dargestellt, hatten die LF Patienten in Ruhe einen
signifikant erniedrigten Kohlendioxidanteil der gemischten exspirier-
ten Luft, eine signifikant erniedrigte endexspiratorische Kohlendi-
oxidkonzentration und eine signifikant erniedrigte arterielle Kohlen-

dioxidkonzentration, gegeniiber den Kontrollpersonen, sieche Abb. 7.

Wie in Abb. 9 dargestellt, betrug die Differenz aus der arteriellen
Kohlendioxidkonzentration und dem Kohlendioxidanteil der ge-
mischten exspirierten Luft (EaDCO;) in Ruhe bei den Kontrollperso-
nen

2,40 £ 0,13 % wund bei den LF Patienten 2,88 + 0,18 % und zeigte

damit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Das gleiche galt fiir die Differenz aus der arteriellen Kohlendioxid-
konzentration und der endexspiratorischen Kohlendioxidkonzentrati-

on (AaDCOy) (0,38 £ 0,10 % vs. 0,74 £ 0,12 %).

Wie bereits oben dargestellt, hatten die LF Patienten bei maximaler
Belastung einen deutlichen signifikant niedrigeren Kohlendioxidan-
teil der gemischten exspirierten Luft und einen signifikant niedrigere
endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration als die Kontrollperso-
nen, siehe Abb. 9, Mitte, FgCO,, Fg1CO>.

Die arterielle Kohlendioxidkonzentration zeigte dagegen keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen Kontrollpersonen und den LF Pati-
enten (siehe Abb. 9, Mitte, FaCO,).

Die EaDCO,; erreichte entsprechend bei den LF Patienten unter maxi-
maler Belastung einen signifikant hoheren Wert als bei den Kontroll-
personen (0,83 £ 0,16 % vs. 2,55 + 0,22 %, p = 0,0003).

Auch die AaDCO, zeigte einen signifikant hoheren Wert bei den LF
Patienten gegeniiber den Kontrollpersonen (-0,45 = 0,11 % vs. 0,88 %
0,16 %, p = 0,0002), wobei die Kontrollpersonen einen negativen
Wert erreichten, welcher durch die vertiefte Atmung zu erkldren ist

(s. Diskussion).

3.1.3.7. Absolute Verdnderungen der arteriellen und exspiratori-
schen Kohlendioxidkonzentrationen bei maximaler Belas-
tung
Wie in Abb. 9 dargestellt, stieg der Kohlendioxidanteil der gemisch-
ten exspirierten Luft bei den Kontrollpersonen bei Belastung deutlich
an, wihrend bei den LF Patienten nur ein geringer Anstieg festzustel-
len war. Dadurch war bei den LF Patienten die entsprechende Diffe-
renz zur Ruhe und Maximalwerten signifikant gegeniiber den Kon-
trollpersonen erniedrigt (1,23 = 0,16 % vs. 0,46 £ 0,13 %, p = 0,005).
Demgegeniiber ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen hinsichtlich der endexspiratorischen Kohlendi-
oxidkonzentration. Sie betrug bei den Kontrollpersonen 0,50 + 0,16

% und bei den LF Patienten -0,06 = 0,21 %.
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Die arterielle Kohlendioxidkonzentration fiel bei den Kontrollperso-
nen unter Belastung geringfiigig ab, wihrend sie bei den LF Patienten
leicht anstieg. Dadurch ergab sich ein signifikanter Unterschied der
Ruhe - Arbeit Differenzen (-0,34 = 0,12 % vs. 0,20 = 0,16 %, p =
0,02).

Die EaDCO,; sank bei Arbeit bei den Kontrollpersonen stark ab, wih-
rend sie bei den LF Patienten nur geringfiigig absank. Entsprechend
war die Ruhe - Arbeit Differenz dieses Wertes signifikant unter-
schiedlich zwischen den Gruppen (-1,56 + 0,15 % vs. -0,33 + 0,13 %,
p = 0,0009).

Die AaDCO, sank bei Arbeit bei den Kontrollpersonen ebenfalls ab,
wihrend sie bei den LF Patienten leicht anstieg. Entsprechend war
die Ruhe - Arbeit Differenz dieses Wertes signifikant unterschiedlich
zwischen den Gruppen (-0,83 £+ 0,14 % vs. 0,14 = 0,09 %, p =
0,0002).
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Abbildung 9. Arterio-exspiratorische CQO,-Differenzen bei Ruhe und maximaler Belastung bei Kontroll-
personen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Mittelwerte = SEM.
Max-Ruhe, Differenz zwischen Werten bei maximaler Belastung und Ruhe. Weisse Sdulen: Kontrollen (n =
11). Graue Sdulen: Lungenfibrosen (n = 11). FgCO,, CO,-Anteil der gemischten exspirierten Luft, FgrCO,,
endexspiratorische CO,-Konzentration, FaCO,, arterielle CO,- Konzentration, FaCO, - F;CO,, arterielle CO,-
Konzentration - CO,-Anteil der gemischten exspirierten Luft, FaCO, - Fg1CO,, arterielle CO,- Konzentration —
endexspiratorische CO,-Konzentration. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den
Gruppen.

3.1.3.8. Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totriume
bei maximaler Belastung

Wie in Tab. 6 dargestellt, stieg der arterielle Sauerstoffpartialdruck

bei den Kontrollpersonen leicht an, wiahrend er bei den LF Patienten

deutlich absank. Dadurch ergab sich ein signifikant unterschiedlicher

Verlauf zwischen den Gruppen (3,26 £ 2,87 1 vs. -10,97 = 2,44 1, p =

0,0012).
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Merkmal Ruhewerte Maximalwerte Differenzen
KO LF KO LF KO LF
pO: 78,25+2,99 | 62,89 £3,31 | 81,52 +£2,40 | 51,92 +4,37 3,26 2,87 -10,97 £ 2,44 **
(mmHg)
pCO; 39,85+0,88 | 35,90+ 1,52 | 37,42 +1,17 | 36,72%+2,19 -2,44 £ 0,87 0,82+1,17 *
(mmHg)
fkt VD | 0,27+0,02 | 0,35+£0,04 | 0,57+£0,05 | 0,42+0,05 0,30 £0,04 0,07 £0,03 #**
@
eff VD ()| 0,30+£0,03 | 0,44+0,05 | 0,33+0,03 | 0,66%0,12 0,03 £0,05 0,22 +0,09
eff/fkt 1,10+£0,03 | 1,28+0,12 | 0,65%0,09 1,57 £0,27 -0,46 £ 0,10 0,30 £0,15 #**
VD

Tabelle 6. Absolute Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totriume bei maximaler Belastung
bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Mittelwerte
+ SEM. pO,, Sauerstoffpartialdruck, pCO,, Kohlendioxidpartialdruck, fkt VD, funktioneller Totraum, eff VD,
effektiver Totraum, eff/fkt VD, effektiver/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p < 0,01, *** p < 0,001 fiir
Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die relative Verdnderung betrug 5,15 £ 3,67 % vs. -18,25 £ 3,93 %, p
= 0,001 (Vgl. Abb. 10).

Fiir den Kohlendioxidpartialdruck galt das gleiche, was oben bereits
fiir den FaCO2 ausgefiihrt wurde. Die Ruhe — Arbeit Differenzen sind
in Tab. 6 aufgefiithrt und ergaben signifikante Differenzen zwischen
den Gruppen (p = 0,04). Die relative Verdnderung betrug -6,09 = 2,27
% vs. 2,01 £ 3,05 % (Vgl. Abb. 10).

Der funktionelle Totraum stieg bei den Kontrollpersonen deutlich an,
wihrend er bei den LF Patienten nur leicht anstieg. Dadurch ergab
sich ein signifikant unterschiedlicher Verlauf zwischen den Gruppen
(0,30 = 0,04 1 vs. 0,07 + 0,031, p = 7,24 * 107°). Die relative Verin-
derung betrug (111,02 £ 15,87 % vs. 19,89 £ 6,45 %, p = 0,0002),
Vgl. Abb. 10.

Der effektive Totraum stieg bei beiden Gruppen an und zeigte keinen
signifikant unterschiedlichen Verlauf. Die relative Verdnderung be-
trug 20,59 = 16,72 % bei den Kontrollpersonen und 43,64 + 14,75 %
bei den LF Patienten (Vgl. Abb. 10).

Der Quotient aus effektivem Totraum und funktionelle Totraum fiel
bei den Kontrollpersonen stark ab, wihrend er bei den LF Patienten
deutlich anstieg. Dadurch ergab sich ein signifikant unterschiedlicher
Verlauf zwischen den Gruppen (-0,46 + 0,10 1 vs. 0,30 = 0,15 1, p =

0,0004). Die relative Verdnderung betrug -40,76 = 8,41 % bei den
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Kontrollpersonen und 17,85 +* 6,20 % bei den LF Patienten, p =
0,0005, Abb. 10.

150%

100% 4]:—‘

delta % 0% = —

O, pCO, fkt VD eff VD eff/fkt

Abbildung 10. Prozentuale Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totriume bei maximaler
Belastung bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose.
Mittelwerte + SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen (n = 11). Graue Sdulen: Lungenfibrosen (n = 11). pO,, Sauer-
stoffpartialdruck, pCO,, Kohlendioxidpartialdruck, fkt VD, funktioneller Totraum, eff VD, effektiver Totraum,
eff/fkt VD, effektiver/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwi-
schen den Gruppen.

3.1.4. Korrelationsanalysen

3.1.4.1. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der ma-
ximalen Sauerstoffaufnahme

Fiir die Kontrollpersonen ergaben sich keine signifikanten Korrelati-
onen mit der maximalen Sauerstoffaufnahme. Folgende Parameter ge-
horten hierzu: Einsekundenausatmungskapazitidt, Vitalkapazitit, tota-
le Lungenkapazitdt, Residualvolumen, Resistance, Sauerstoffpartial-
druck, (siehe Tab. 3 und Abb. 11).

Bei den LF Patienten ergaben sich fiir die Vitalkapazitit (VC) (r =
0,623, p = 0,041) und fiir den CO Transferfaktor, korrigiert auf die
aktuelle Hb — Konzentration (DLCOc) (r = 0,826, p = 0,003) signifi-
kante Korrelationen mit der maximalen Sauerstoffaufnahme. Die an-
deren Parameter korrelierten auch hier nicht signifikant mit der ma-

ximalen Sauerstoffaufnahme (siehe Tab. 3 und Abb. 11).
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Abbildung 11. Korrelation von Lungenfunktionsparamtern mit der maximalen Sauerstoffaufnahme bei
Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Die Graphiken
auf der linken Seite stellen die Kontrollen und auf der rechten Seite die LF Gruppe dar. r = Regressionskoeffi-
zient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. FEV 1, Einsekundenausatmungs-
kapazitit, VC, Vitalkapazitit, TLC, totale Lungenkapazitit, RV, Residualvolumen, R, Atemwegswiderstand,
DLCOc, CO Transferfaktor, korrigiert auf die aktuelle Hb-Konzentration, pO,, Sauerstoffpartialdruck, peak

180

r=0404 i J
10{ P=0218 .o -
>
60
0 T T
0 YFEVI [% d. N.]'® 150
180
r=0445 . .
0] P=0171 .
. o2
60
0 T T
0 0 ye [% d.N.] 100 150
T =022 .
o | P=0512 *
< %
04
0 T T
0 0 TLC [% d. N.] 100 150
180
r=-0,153 Lt
p=0,653
120 - —as
¢ % o o
60
0 T T
0 110 RV [% d N] 220 330
180
., r=-0291
120 .\...' p=0385
se * o
60
0 T T
0 110 R[% d N] 220 330
0 Tr=0,194 .
1 | P=0:568 N
. ¢ *
w1

*p0,[% d. N]"

VO,, maximale Sauerstoffaufnahme in % der Norm.

79

180

330

r=0,374
10 | 2=0257
.'
o
0“7_"‘_"_‘
0 T T
0 YEEVI [% d. N.]'® 150
180
r=0,623
120 |_P=0.041
"
“] -t
* . ‘
0 T T
0 50 VC [% d. N.] 100 150
180
r=0,457
101 P= 0,157
- *
60
,/'-c-;r*’./'.
0 T T
0 50 TLC [% d. N.] 100 150
180
r=-0,040
120 | P=0.907
- *
60
v *
0 T
0 110 2 330
RV [% d.N.]
180
r=0,444
10| P=0.172
60
. o‘ .' v .
0
0 110 R [% d N ] 220
180
r=0,826
120 |D=0.003
*
60
T
0 T T
0 40 80 120
DLCOc [% d. N.]
180
r=0,380
1| p=0.248
- *
.
—
0

*p0,[%d. N.]"

105



3.1.4.2. Korrelation von CO; Atemédquivalent bei Belastung mit
der maximalen Sauerstoffaufnahme

Das CO, Atemiquivalent (EQCO;) war bei den LF Patienten signifi-

kant gegeniiber den Kontrollpersonen erhoht (44,2 vs. 26,07, p =

0,0009). Es ergab sich weder fiir die Kontrollpersonen noch fiir die

LF Patienten eine signifikante Korrelation mit der maximalen Sauer-

stoffaufnahme. (siehe Abb. 12)

180 180

r=-0,173 M . r=-0,458
120/ P=0.612 0] P=0.183
M
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[%] ] ———
.
0 : : 0 . .
0 % EQCO, 60 9% 0 30 EQCO, © %0

Abbildung 12. Korrelation von CO, Atemiquivalent bei Belastung mit der maximalen Sauerstoffauf-
nahme bei Kontrollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Die
Graphiken auf der linken Seite stellen die Kontrollen und auf der rechten Seite die LF Gruppe dar. r = Regres-
sionskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. EQCO,, CO, Atem-
dquivalent an der aerob-anaeroben Schwelle, peak VO,, maximale Sauerstoffaufnahme in % der Norm.

3.1.4.3. Korrelation von Himodynamikwerten mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme

Keiner der himodynamischen Parameter korrelierte signifikant mit
der maximalen Sauerstoffaufnahme (siehe Tab. 4, Abb 13).

Dies betraf folgende Parameter: mittlerer pulmonal-arterieller Druck,
Cardiac Index, zentraler Venendruck, mittlerer systemisch arterieller
Druck, pulmonal vaskuldrer Widerstand / systemisch vaskulidrer Wi-
derstand, pulmonal vaskuldrer Widerstands Index, zentralvendse Sau-

erstoffsdattigung, arterielle Sauerstoffsédttigung (siehe Abb. 13).
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Abbildung 13. Korrelation von Himodynamikwerten mit der maximalen Sauerstoffaufnahme bei Kon-
trollpersonen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie infolge einer Lungenfibrose. Die Graphiken auf
der linken Seite stellen die Kontrollen und auf der rechten Seite die LF Gruppe dar. r = Regressionskoeffizient,
p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. mPAP, mittlerer pulmonal-arterieller
Druck, CI, Cardiac Index, CVP, zentraler Venendruck, mSAP, mittlerer systemisch arterieller Druck,
PVR/SVR, pulmonal vaskuldrer Widerstand/systemisch vaskuldren Widerstand, PVRi, pulmonal vaskulédrer
Widerstands Index, SvO,, zentralvenose Sauerstoffsattigung, SaO,, arterielle Sauerstoffsittigung, peak VO,,

maximale Sauerstoffaufnahme in % der Norm.
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3.2. Studie II: Primire pulmonale Hypertonie vs. chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie

3.2.1. Anthropometrische Daten

Eine Gegeniiberstellung von Patienten mit primédrer pulmonaler Hy-
pertonie (PPH) und Patienten mit chronisch thromboembolischer pul-
monaler Hypertonie (CTEPH) zeigte keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Alter, Korpergrofle und Korpergewicht (Tab. 7).

Merkmal PPH CTEPH
Anzahl(n) 21 16
Geschlecht(w) 15 7
(m) 6 9
Alter(Jahre) 474 +21 53,2+29
(32-61) (32-71)
KorpergroBe 169.,9 172,8
(cm) (156-188) (163-197)
Korpergewicht 73,3 78,8
(kg) (45-103) (54-122)

Tabelle 7. Anthropometrische Daten bei primirer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboem-
bolischer pulmonaler Hypertonie. Mittelwerte + SEM, Minimum und Maximum, w = weiblich, m = ménn-
lich. Die statistische Analyse zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.2.2. Ruheparameter

3.2.2.1. Lungenfunktion

Wie in Tab. 8 dargestellt, zeigten sich bei den Lungenfunktions-
parametern signifikante Unterschiede zwischen den PPH Patienten
und den CTEPH Patienten. So war die Einsekundenausatmungskapazi-
tdt in Prozent der Norm bei den CTEPH Patienten deutlich reduziert,
(p = 0,005) und auBerdem die Vitalkapazitdt in Prozent der Norm, (p
= 0,02). Die anderen Lungenfunktionsparameter zeigten keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Merkmal PPH CTEPH Korrelationskoeffizient (r)
mit peak VO, (% d. N.)
PPH CTEPH
FEV1 (1) + SEM 2,75 +0,11 2,42 £0,15
FEV1 (%d.N.) + SEM 90,20 + 2,79 76,83 + 3,57 ** 0,08 0,21
VC (1) £ SEM 3,50+0,14 3,21+£0,17
VC (%d.N.) + SEM 93,47 + 2,88 81,65 4,28 * 0,09 0,32
TLC (1) £ SEM 5,84 £0,22 5,91 +0,23
TLC (%d.N.) £+ SEM 101,94 £2,42 96,70 £ 5,50 -0,07 0,23
RV () £ SEM 2,34 £0,12 2,70 £0,24
RV (%d.N.) + SEM 125,02 £4,79 129,44 £ 11,27 -0,22 0,06
Resistance (kpa*s/l) £ 0,28 £0,02 0,29 £ 0,02
SEM
Resistance (%d.N.) + 91,56 £ 6,27 95,97 £ 7,48 -0,42 -0,51
SEM
DLCOc (mmol/min/kpa) 6,54 £0,43 6,82 £ 0,48
+ SEM
DLCOc (%d.N.) + SEM 70,50 + 4,39 72,93 £ 4,58 0,22 0,43
peak VO, (%d.N.) 54,54 £ 3,72 43,00 £ 2,56 *
SEM
Ruhe pO, (mmHg) + 70,51 £ 3,11 61,04 £2,15 * 0,57 ** 0,19
SEM

Tabelle 8. Lungenfunktion bei primérer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie. Mittelwerte + SEM und Mittelwerte in Prozent der Norm = SEM. FEV1, Einse-
kundenausatmungskapazitit, VC, Vitalkapazitit, TLC, totale Lungenkapazitidt, RV, Residualvolumen, R,
Atemwegswiderstand, DLCOc, CO Transferfaktor, korrigiert auf die aktuelle Hb-Konzentration, peak VO,,
maximale Sauerstoffaufnahme, Ruhe pO,, Sauerstoffpartialdruck in Ruhe. *, p < 0,05, **, p < 0,01, *** p <
0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen und fiir Signifikanz der Korrelationen.

3.2.2.1. Maximale Sauerstoffaufnahme

Die maximale Sauerstoffaufnahme in Prozent der Norm war bei den
CTEPH Patienten deutlicher niedriger als bei den PPH Patienten
(54,54 £ 3,72 vs. 43,00 £ 2,56, p = 0,02, siehe Tab. 8).

3.2.2.2. Blutgasanalyse

Der Sauerstoffpartialdruck in Ruhe war bei den PPH Patienten im
Mittel auf 70,51 mmHg und bei den CTEPH Patienten im Mittel auf
61,04 mmHg erniedrigt (p = 0,03), siehe Tab. 8.

Der Kohlendioxidpartialdruck zeigte keine signifikanten Unterschie-

de zwischen den Gruppen (siehe Abb. 15).

83



3.2.2.3. Himodynamik

Bei den Himodynamikwerten ergab sich nur fiir den zentralen Venen-
druck ein signifikanter Unterschied zwischen den PPH Patienten und

den CTEPH Patienten (p = 0,0012), siehe Tab. 9.

Merkmal PPH CTEPH Korrelationskoeffizient (r)

mit peak VO, (% d.N.)

PPH CTEPH
mPAP (mmHg) + SEM | 47,67 272 46,75 £ 1,86 -0,55 ** -0,31
HMYV (I/min) + SEM 3,83 1£0,20 3,78 £0,32 0,37 0,11
PVR (dyn) + SEM 996,10 £ 108,54 | 903,69 + 81,11 -0,40 -0,05
CVP (mmHg) + SEM 471 1,16 11,33 £ 1,49 ** -0,59 ** 0,11
mSAP (mmHg) X SEM | 91,41 +3,68 96,89 £4,92 0,08 0,15
SVR (dyn*s*cm's) + | 1866,10+93,04 | 1951,20 + 187,55 -0,05 -0,06

SEM

Sa0; (%) + SEM 92,75 £0,93 92,49 + 1,26 0,54 * 0,27
Sv0; (%) + SEM 62,89 £2,39 56,17 £ 2,84 0,62 ** 0,31
CI (Vmin/m?*) + SEM 2,100,111 2,02+0,18 0,44 * 0,43

Tabelle 9. Hiimodynamik bei primirer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie. Mittelwerte = SEM. mPAP, mittlerer pulmonal-arterieller Druck, HMV, Herzmi-
nutenvolumen, PVR, pulmonal vaskuldrer Widerstand , CVP, zentraler Venendruck, mSAP, mittlerer syste-
misch arterieller Druck, SVR, systemisch vaskuldren Widerstand, SaO,, arterielle Sauerstoffsittigung, SvO,,
zentralvenose Sauerstoffsittigung, CI, Cardiac Index. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unter-
schiede zwischen den Gruppen.

3.2.3. Spiroergometrische Daten

3.2.3.1. Himodynamische und ventilatorische Parameter

Wie in Abb. 14 dargestellt, betrug die Herzfrequenz in Ruhe bei den
PPH Patienten 85,52 + 2,73 min~! und bei den CTEPH Patienten
80,13 + 4,92 min™'.

Bei maximaler Belastung stieg die Herzfrequenz auf 135,90 = 4,33
min! bei den PPH Patienten und auf 127,63 + 5,50 min! bei den
CTEPH Patienten an.

Drei Minuten nach maximaler Belastung sank die Herzfrequenz bei
den PPH Patienten auf 102,10 * 3,57 min~! und bei den CTEPH Pati-
enten sank sie auf 94,00 + 5,00 min!.

Acht Minuten nach maximaler Belastung sank die Herzfrequenz wei-

ter auf 92,76 + 3,15 min~' bei den PPH Patienten und auf 86,38 +
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4,16 min' bei den CTEPH Patienten. Bei allen Werten zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Sauerstoffaufnahme in Ruhe betrug bei den PPH Patienten 0,26 *
0,01 1/min und bei den CTEPH Patienten 0,26 = 0,02 I/min.

Bei maximaler Belastung stieg die Sauerstoffaufnahme bei den PPH
Patienten auf 1,10 * 0,09 1/min und bei den CTEPH Patienten auf
0,89 = 0,08 1/min.

Nach drei Minuten sank die Sauerstoffaufnahme auf 0,39 + 0,03 1/min
bei den PPH Patienten und auf 0,36 + 0,03 I/min bei den CTEPH Pa-
tienten.

Acht Minuten nach maximaler Belastung sanken die Werte weiter auf
0,29 + 0,02 1/min bei den PPH Patienten und auf 0,27 +* 0,02 1/min
bei den CTEPH Patienten. Auch hier ergaben sich bei allen Werten

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Nur die Ventilation in Ruhe ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen den PPH Patienten und den CTEPH Patienten (11,55 + 0,67
I/min vs. 14,29 £ 1,02 I/min, p = 0,03).

Unter maximaler Belastung stieg die Ventilation auf 49,71 + 2,68
I/min bei den PPH Patienten und auf 53,64 * 3,96 I/min bei den
CTEPH Patienten an.

Nach drei Minuten sank die Ventilation auf 23,80 * 1,85 1/min bei
den PPH Patienten und auf 24,54 + 2,15 1/min bei den CTEPH Patien-
ten.

Nach acht Minuten sank die Ventilation weiter auf 15,20 + 0,68 1/min
bei den PPH Patienten und auf 16,68 + 1,27 1/min bei den CTEPH Pa-

tienten.

Das Atemzugvolumen betrug in Ruhe bei den PPH Patienten 0,75 %
0,05 1 und bei den CTEPH Patienten 0,76 + 0,07 1.
Bei maximaler Belastung stieg das Atemzugvolumen bei beiden Grup-

pen an (1,94 £ 0,121 vs. 1,65 £ 0,13 1).
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Nach drei Minuten sank das Atemzugvolumen dann auf 1,16 £ 0,10 1
bei den PPH Patienten und auf 1,14 + 0,10 1 bei den CTEPH Patien-
ten.

Acht Minuten nach maximaler Belastung sank das Atemzugvolumen
weiter auf 0,79 + 0,06 1 bei den PPH Patienten und auf 0,83 + 0,07 1
bei den CTEPH Patienten. Bei allen Werten ergaben sich ebenfalls

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Atemfrequenz in Ruhe war bei den PPH Patienten signifikant
niedriger als bei den CTEPH Patienten (16,26 + 1,01 min! vs. 19,88
+ 1,51 min™', p = 0,05).

Bei maximaler Belastung stieg die Atemfrequenz bei den CTEPH Pa-
tienten deutlicher an als bei den PPH Patienten (26,15 + 1,02 min”'
vs. 33,31 = 1,21 min™', p = 6,34%107%).

Drei Minuten nach maximaler Belastung sank die Atemfrequenz auf
21,19 + 0,93 min"' bei den PPH Patienten und auf 21,88 + 0,93 min™'
bei den CTEPH Patienten.

Nach acht Minuten ging die Atemfrequenz auf 20,26 + 1,04 min' bei
den PPH Patienten und auf 20,87 + 1,18 min~' bei den CTEPH Patien-
ten zuriick.

Bei den Erholungswerten ergaben sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 14. Himodynamische und ventilatorische Parameter vor, wihrend und nach maximaler
Belastung bei primérer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hy-
pertonie. Mittelwerte + SEM. Weisse Sdulen: PPH (n = 21). Graue Sdulen: CTEPH (n = 16). HR, Herzfre-
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3.2.3.2. Arterielle und exspiratorische Sauerstoff- und Kohlendi-
oxidpartialdrucke

Wie in Abb. 15 dargestellt, war der Sauerstoffpartialdruck in Ruhe

bei den PPH Patienten signifikant hoher als bei den CTEPH Patienten

(70,51 £ 3,11 mmHg vs. 61,14 £ 2,29 mmHg, p = 0,03).

Bei maximaler Belastung zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen (65,52 + 2,51 mmHg vs. 61,78 £ 1,68 mmHg).

Nach drei Minuten betrug der Sauerstoffpartialdruck bei den PPH Pa-

tienten 84,11 £ 3,68 mmHg und bei den CTEPH Patienten 75,92 %+

2,52 mmHg.

Acht Minuten nach maximaler Belastung war der Sauerstoffpartial-

druck bei den PPH Patienten signifikant hoher als bei den CTEPH

Patienten (78,66 = 3,26 mmHg vs. 69,39 + 2,36 mmHg, p = 0,03).

Der Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe betrug bei den PPH Patienten
32,21 + 0,82 mmHg und bei den CTEPH Patienten 32,93 + 0,95
mmHg.

Bei maximaler Belastung ergaben sich Kohlendioxidpartialdrucke von
31,88 = 1,00 mmHg bei den PPH Patienten und 30,71 £ 1,20 mmHg
bei den CTEPH Patienten.

Nach drei Minuten zeigte sich ein Kohlendioxidpartialdruck bei den
PPH Patienten von 30,65 + 0,74 mmHg und bei den CTEPH Patienten
von 31,23 + 1,02 mmHg.

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug der Kohlendioxid-
partialdruck bei den PPH Patienten 29,45 + 0,64 mmHg und bei den
CTEPH Patienten 30,79 = 0,80 mmHg. Bei allen Werten ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Der Base Excess in Ruhe war bei den PPH Patienten signifikant nied-
riger als bei den CTEPH Patienten (-0,62 = 0,36 mmol/l vs. 0,99 %
0,49 mmol/l, p = 0,0098).

Bei maximaler Belastung zeigte sich ebenfalls ein erniedrigter Base
Excess bei den PPH Patienten gegeniiber den CTEPH Patienten (-3,49
+ 0,47 mmol/l vs. -0,63 £ 0,74 mmol/l, p = 0,002).
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Auch nach drei Minuten konnte ein signifikant niedrigerer Base Ex-
cess bei den PPH Patienten festgestellt werden (-5,69 £ 0,63 mmol/l
vs. -2,89 + 0,90 mmol/l, p = 0,01).

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug der Base Excess bei
den PPH Patienten -4,89 = 0,56 mmol/l und bei den CTEPH Patienten
-2,09 £ 0,91 mmol/l (p = 0,009).

Der endexspiratorische Sauerstoffpartialdruck in Ruhe war bei den
PPH Patienten signifikant niedriger als bei den CTEPH Patienten
(115,81 = 1,29 mmHg vs. 120,07 £ 1,34 mmHg, p = 0,03).

Auch bei maximaler Belastung war der endexspiratorische Sauer-
stoffpartialdruck bei den PPH Patienten signifikant niedriger gegen-
iiber den CTEPH Patienten (121,59 = 1,31 mmHg vs. 128,25 + 1,33
mmHg, p = 0,001).

Drei Minuten nach maximaler Belastung betrug der endexspiratori-
sche Sauerstoffpartialdruck bei den PPH Patienten 125,09 + 0,73
mmHg und bei den CTEPH Patienten 126,13 + 1,15 mmHg.

Nach acht Minuten ergab sich ein endexspiratorischer Sauerstoffpar-
tialdruck bei den PPH Patienten von 120,72 + 0,88 mmHg und bei den
CTEPH Patienten von 123,45 + 1,34 mmHg. Bei den Erholungswerten

lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor.

Bei der alveoloarteriellen Sauerstoffdifferenz ergaben sich in Ruhe
Werte von 45,30 £+ 3,78 mmHg fiir die PPH Patienten und 51,43
7,73 mmHg fiir die CTEPH Patienten.

Bei maximaler Belastung betrug die alveoloarteriellen Sauerstoffdif-
ferenz bei den PPH Patienten 56,06 £ 3,30 mmHg und bei den CTEPH
Patienten 58,45 + 7,84 mmHg.

Nach drei Minuten ergab sich eine alveoloarteriellen Sauerstoffdiffe-
renz von 40,97 £ 3,81 mmHg fiir die PPH Patienten und von 42,33 +
8,92 mmHg fiir die CTEPH Patienten.

Acht Minuten nach maximaler Belastung zeigte sich eine alveoloarte-
riellen Sauerstoffdifferenz bei den PPH Patienten von 42,06 * 3,59
mmHg und bei den CTEPH Patienten von 46,34 + 8,53 mmHg. Bei al-
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3.2.3.3. Arterielle und exspiratorische Kohlendioxidkonzentratio-
nen

Wie in Abb. 16 dargestellt, war die endexspiratorische Kohlendioxid-
konzentration in Ruhe bei den PPH Patienten signifikant hoher als
bei den CTEPH Patienten (3,94 + 0,13 % vs. 3,49 £ 0,15 %, p =
0,03).

Auch bei maximaler Belastung zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen. Die PPH Patienten hatten eine en-
dexspiratorische Kohlendioxidkonzentration von 3,94 £+ 0,19 % und
die CTEPH Patienten von 3,01 £ 0,20 % (p = 0,002).

Nach drei Minuten betrug die endexspiratorische Kohlendioxidkon-
zentration bei den PPH Patienten 3,84 * 0,13 % und bei den CTEPH
Patienten 3,36 £ 0,15 % (p = 0,02).

Auch nach acht Minuten hatten die PPH Patienten eine signifikant
hohere endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration als die CTEPH

Patienten (3,74 £ 0,11 % vs. 3,34 + 0,14 %, p = 0,03).

Der Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten Luft ergab in
Ruhe bei den PPH Patienten einen signifikant hoheren Anteil als bei
den CTEPH Patienten (2,49 + 0,11 % vs. 2,08 £ 0,14 %, p = 0,02).
Auch bei maximaler Belastung zeigte sich fiir die PPH Patienten ein
erhohter Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten Luft im Ge-
gensatz zu den CTEPH Patienten (2,92 + 0,15 % vs. 2,24 + 0,15 %, p
= 0,003).

Drei Minuten nach maximaler Belastung war der Kohlendioxidanteil
der gemischten exspirierten Luft bei den PPH Patienten ebenfalls
signifikant hdher als bei den CTEPH Patienten (2,61 + 0,11 % vs.
2,22 + 0,14 %, p = 0,03).

Nach acht Minuten betrug der Kohlendioxidanteil der gemischten
exspirierten Luft bei den PPH Patienten 2,40 = 0,09 % und bei den
CTEPH Patienten 2,09 = 0,12 % und war somit nicht signifikant.

Die arterielle Kohlendioxidkonzentration betrug in Ruhe bei den PPH

Patienten 4,51 + 0,11 % und bei den CTEPH Patienten 4,64 + 0,13 %.
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Die PPH Patienten hatten bei maximaler Belastung eine arterielle
Kohlendioxidkonzentration von 4,46 + 0,14 % und die CTEPH Patien-
ten von 4,33 + 0,17 %.

Nach drei Minuten ergab sich eine arterielle Kohlendioxidkonzentra-
tion von 4,29 + 0,10 % fiir die PPH Patienten und von 4,40 + 0,14 %
fiir die CTEPH Patienten.

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug die arterielle Koh-
lendioxidkonzentration bei den PPH Patienten 4,12 + 0,09 % und bei
den CTEPH Patienten 4,34 £ 0,11 %. Bei allen Werten zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die funktionelle alveoldre Ventilation betrug in Ruhe bei den PPH
Patienten 7,26 = 0,43 1/min und bei den CTEPH Patienten 8,37 + 0,63
I/min.

Bei maximaler Belastung ergab sich eine funktionelle alveoldre Ven-
tilation von 37,10 * 2,30 I/min fiir die PPH Patienten und von 40,45 +
3,34 I/min fiir die CTEPH Patienten.

Drei Minuten nach maximaler Belastung zeigte sich eine funktionelle
alveoldre Ventilation bei den PPH Patienten von 16,30 + 1,45 1/min
und bei den CTEPH Patienten von 16,28 + 1,61 1/min.

Nach acht Minuten betrug die funktionelle alveoldre Ventilation bei
den PPH Patienten 9,71 + 0,48 1/min und bei den CTEPH Patienten
10,40 £ 0,86 1/min. Bei allen Werten zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die effektive alveoldre Ventilation betrug in Ruhe bei den PPH
Patienten 6,27 += 0,32 1/min und bei den CTEPH Patienten 6,25 + 0,48
1/min.

Bei maximaler Belastung ergab sich eine effektive alveoldre Ventila-
tion von 32,77 + 2,40 I/min fiir die PPH Patienten und 27,64 + 2,45
I/min fiir die CTEPH Patienten.

Drei Minuten nach maximaler Belastung zeigte sich eine effektive
alveoldre Ventilation bei den PPH Patienten von 14,58 + 1,27 1/min

und bei den CTEPH Patienten von 12,37 = 1,20 I/min.
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Nach acht Minuten betrug die effektive alveoldre Ventilation bei den
PPH Patienten 8,76 + 0,40 I/min und bei den CTEPH Patienten 7,94 +
0,66 1/min. Hier ergaben sich ebenfalls bei allen Werten keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 16. Arterielle und exspiratorische CO,-Konzentrationen zur Berechnung der alveoliren
Ventilation bei primérer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hy-
pertonie. Mittelwerte = SEM. Weisse Sédulen: PPH (n = 21). Graue Sdulen: CTEPH (n = 16).FgrCO,, en-
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on. * p < 0,05, **, p < 0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. Es fillt auf, dass zu
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3.2.3.4. Funktioneller und effektiver Totraum

Wie in Abb. 17 dargestellt, betrug der funktionelle Totraum in Ruhe
bei den PPH Patienten 0,27 + 0,02 1 und bei den CTEPH Patienten
0,31 £ 0,03 1.

Bei maximaler Belastung stieg der funktionelle Totraum bei den PPH
Patienten auf 0,49 + 0,02 1 und bei den CTEPH Patienten auf 0,41 *
0,04 1.

Drei Minuten nach maximaler Belastung sank der funktionelle
Totraum bei den PPH Patienten auf 0,36 + 0,02 1 und bei den CTEPH
Patienten auf 0,38 + 0,03 1.

Nach acht Minuten sank der funktionelle Totraum weiter auf 0,28 =+
0,02 1 bei den PPH Patienten und auf 0,31 + 0,02 1 bei den CTEPH

Patienten.

Der Quotient aus dem funktionellen Totraum und dem Atemzugvolu-
men (VD/VT, funktioneller relativer Totraum) betrug bei den PPH
Patienten 36,84 + 1,46 % und bei den CTEPH Patienten 40,90 + 1,93
% .

Bei maximaler Belastung ergaben sich fiir den funktionellen relativen
Totraum Werte von 25,86 + 1,02 % fiir die PPH Patienten und 25,20 +
1,13 % fir die CTEPH Patienten.

Drei Minuten nach maximaler Belastung betrug der funktionelle rela-
tive Totraum bei den PPH Patienten 32,16 * 1,27 % und bei den
CTEPH Patienten 34,17 + 1,90 %.

Nach acht Minuten zeigte sich ein funktioneller relativer Totraum
von 35,96 + 1,52 % fiir die PPH Patienten und 37,66 + 1,74 % fir die
CTEPH Patienten.

Der effektive Totraum betrug in Ruhe bei den PPH Patienten 0,33 *
0,03 1 und bei den CTEPH Patienten 0,42 + 0,04 1.

Bei maximaler Belastung ergab sich fiir die PPH Patienten ein effek-
tiver Totraum von 0,65 * 0,04 1 und fiir die CTEPH Patienten von
0,80 = 0,07 1.
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Drei Minuten nach maximaler Belastung war der effektive Totraum
bei den PPH Patienten signifikant niedriger als bei den CTEPH Pati-
enten (0,43 + 0,031 vs. 0,56 £ 0,051, p =0,03).

Auch nach acht Minuten war der effektive Totraum bei den PPH
Patienten signifikant niedriger als bei den CTEPH Patienten (0,33 +
0,02 1vs. 0,43 + 0,031, p=0,02).

Der effektive relative Totraum (eff VD/VT) war in Ruhe bei den PPH
Patienten deutlich signifikant erniedrigt (44,83 = 1,76 % vs. 55,51 %
2,04 %, p =0,0003).

Auch bei maximaler Belastung war der eff VD/VT bei den PPH Pati-
enten, gegeniiber den CTEPH Patienten, stark signifikant erniedrigt
(34,96 + 1,95 % vs. 48,66 + 1,74 %, p = 1,28*% 107).

Nach drei Minuten war der eff VD/VT bei den PPH Patienten eben-
falls deutlich signifikant erniedrigt (39,03 £ 1,98 % vs. 49,76 £ 2,12
%, p =0,0008).

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug der eff VD/VT bei
den PPH Patienten 41,78 * 1,89 % und bei den CTEPH Patienten
52,02 = 2,07 %, (p = 0,0009).

Der Quotient aus effektivem Totraum und funktionellen Totraum (eff
VD/ fkt VD) war in Ruhe bei den PPH Patienten signifikant niedriger
als bei den CTEPH Patienten (1,22 + 0,03 vs. 1,38 = 0,04, p = 0,005).
Bei maximaler Belastung war der eff VD/ fkt VD bei den PPH Patien-
ten signifikant stark erniedrigt (1,35 + 0,06 vs. 2,00 = 0,13, p =
1,56% 107).

Auch nach drei Minuten hatten die PPH Patienten einen signifikant
niedrigeren Wert als die CTEPH Patienten (1,21 * 0,04 vs. 1,50 %
0,07, p = 0,0005).

Acht Minuten nach maximaler Belastung war der eff VD/ fkt VD bei
den PPH Patienten ebenfalls signifikant erniedrigt gegeniiber den

CTEPH Patienten (1,16 + 0,03 vs. 1,40 + 0,04, p = 4,04* 107).

96



0,75

fievp 7]
[l] ’_x—' m
0,25
0
Ruhe 8 min
60
40
fkt VD/
VT[%] I
i T
0
Ruhe Max 3 min 8 min
0,9
*
0,6 -
eff VD *
[1] ’_P' ’_x—l
0,3 -
0
Ruhe Max 3 min 8 min
75
skok
EEEY EEEY skok
effvD/
VT[%]
25
0
Ruhe Max 3 min 8 min
2,4
EEEY
£ EE S sk
efftvpr  °
fkt VD
0,8 -
0

Ruhe

Max

3 min

8 min

Abbildung 17. Funktioneller und effektiver Totraum vor, wihrend und nach maximaler Belastung bei
primérer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. Mittel-
werte £ SEM. Weisse Sdulen: PPH (n = 21). Graue Saulen: CTEPH (n = 16). tkt VD, funktioneller Totraum,
fkt VD/VT, funktioneller Totraum/Atemzugvolumen, eff VD, effektiver Totraum, eff VD/VT, effektiver
Totraum/Atemzugvolumen, eff VD/fkt VD, effektiver Totraum/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p <
0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. Zu allen Zeitpunkten war in der CTEPH Grup-
pe gegeniiber der PPH Gruppe der effektive Totraumanteil der Ventilation (effVD/VT) erhoht.
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3.2.3.5. Maximale himodynamische, ventilatorische und metaboli-
sche Parameter

Eine Gegeniiberstellung von PPH Patienten und CTEPH Patienten er-

gab fiir folgende Werte signifikante Unterschiede zwischen den Grup-

pen:

maximale Sauerstoffaufnahme in Prozent der Norm, maximale Atem-

frequenz, maximale Atemfrequenz in Prozent der Norm, drei Minuten

Base Excess, siehe Tab. 10.

PPH CTEPH p

Max. HR 135,90 127,63 0,24

Max. HR, % d. N. 60,03 53,80 0,39
Max. VO, (peak VO,) 1,10 0,89 0,09
Max. VO, (peak VO,) | 54,54 42,98 0,02

% d. N.

Max. Vg 49,71 53,64 0,40

Max. Vg, % d. N. 74,55 80,54 0,37
Max. VT 1,94 1,65 0,10

Max. VT, % d. N. 105,06 88,66 0,07
Max. BF 26,15 33,31 6*10~
Max. BF, % d. N. 72,65 92,52 6*107

3 min BE -5,69 2,89 0,01

3 min BE-Ruhe BE -5,07 -3,88 0,18

Tabelle 10. Maximale himodynamische, ventilatorische und metabolische Parameter bei primirer
pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. Messparameter
kurz vor Ende der Belastung (maximale Leistung). % d. N., Prozent der Norm, HR, Herzfrequenz, VO,,
Sauerstoffaufnahme, Vg, Ventilation, VT, Atemzugvolumen, BF, Atemfrequenz. BE 3 min, Base Excess zum
Zeitpunkt 3 min nach Abbruch der Belastung. p, Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den
Gruppen.

3.2.3.6. Arterio-exspiratorische Kohlendioxiddifferenzen

Wie bereits oben dargestellt, hatten die PPH Patienten in Ruhe einen
signifikant erhohten Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten
Luft und eine signifikant erhohte endexspiratorische Kohlendioxid-
konzentration gegeniiber den CTEPH Patienten. Die arterielle Koh-
lendioxidkonzentration war nicht signifikant zwischen den Gruppen
(Vgl. Abb. 16).

Wie in Abb. 18 dargestellt, war die Differenz aus der arteriellen Koh-
lendioxidkonzentration und dem Kohlendioxidanteil der gemischten

exspirierten Luft (EaDCO;) in Ruhe bei den PPH Patienten deutlich
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signifikant niedriger als bei den CTEPH Patienten (2,01 = 0,09 % vs.
2,56 =+ 0,09 %, p =0,0002).

Auch die Differenz aus der arteriellen Kohlendioxidkonzentration
und der endexspiratorischen Kohlendioxidkonzentration (AaDCO;)
war bei den PPH Patienten deutlich signifikant niedriger gegeniiber

den CTEPH Patienten (0,57 + 0,07 % vs. 1,15 £ 0,10 %, p = 2,25* 10"
5
).

Wie bereits oben dargestellt, hatten die PPH Patienten bei maximaler
Belastung einen signifikant erhohten Kohlendioxidanteil der gemisch-
ten exspirierten Luft und eine signifikant erhohte endexspiratorische
Kohlendioxidkonzentration gegeniiber den CTEPH Patienten. Die ar-
terielle Kohlendioxidkonzentration war nicht signifikant zwischen
den Gruppen (Vgl. Abb. 16).

Die EaDCO, erreichte bei den PPH Patienten bei maximaler Belas-
tung einen signifikant niedrigeren Werte als bei den CTEPH Patien-
ten (1,54 + 0,08 % vs. 2,08 + 0,08 %, p = 4,93% 107).

Auch die AaDCO,; war bei maximaler Belastung den PPH Patienten
signifikant niedriger als bei den CTEPH Patienten (0,52 + 0,08 % vs.
1,31 £ 0,09 %, p =2,91*% 1077).
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Abbildung 18. Arterio-exspiratorische CO,-Differenzen bei Ruhe und maximaler Belastung bei primé-
rer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. Mittelwerte *
SEM. Max-Ruhe, Differenz zwischen Werten bei maximaler Belastung und Ruhe. Weisse Saulen: PPH (n =
21). Graue Sdulen: CTEPH (n = 16). FgCO,, CO,-Anteil der gemischten exspirierten Luft, FgrCO,, endexspi-
ratorische CO,-Konzentration, FaCO,, arterielle CO,- Konzentration, FaCO, - FgCO,, arterielle CO,- Kon-
zentration - CO,-Anteil der gemischten exspirierten Luft, FaCO, - FgrCO,, arterielle CO,- Konzentration —
endexspiratorische CO,-Konzentration. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen
den Gruppen. Die deutlichsten Unterschiede zwischen den Gruppen treten bei arterio-exspiratorischer CO,-
Differenz bei Ruhe und Belastung zu Tage.

3.2.3.7. Absolute Verdnderungen der arteriellen und exspiratori-
schen Kohlendioxidkonzentrationen bei maximaler Belas-
tung
Wie in Abb. 18 dargestellt, stieg der Kohlendioxidanteil der gemisch-
ten exspirierten Luft bei den PPH Patienten bei Belastung an, wih-
rend bei den CTEPH Patienten ein geringerer Anstieg festzustellen
war. Dadurch war bei der entsprechenden Differenz zur Ruhe und
Maximalwerten kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
festzustellen. Sie betrug bei den PPH Patienten 0,43 + 0,09 % und bei
den CTEPH Patienten 0,16 =+ 0,09 %.
Bei der endexspiratorischen Kohlendioxidkonzentration fielen die
CTEPH Patienten unter Belastung stark ab, wihrend bei den PPH Pa-

tienten kaum eine Verdnderung festzustellen war. Dadurch ergab sich

100



ein signifikanter Unterschied der Ruhe — Arbeit Differenzen (-0,0005
+ 0,09 % vs. -0,48 £ 0,13 %, p = 0,003).

Die arterielle Kohlendioxidkonzentration fiel bei den PPH Patienten
unter Belastung geringfiigig ab, widhrend sie bei den CTEPH Patien-
ten deutlich abfiel. Dadurch ergab sich ein signifikanter Unterschied
der Ruhe — Arbeit Differenzen (-0,05 £ 0,08 % vs. -0,31 + 0,07 %, p
= 0,02).

Die EaDCO, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen bei den Ruhe — Arbeit Differenzen. Sie betrug bei den PPH
Patienten -0,48 + 0,06 % und bei den CTEPH Patienten -0,48 + 0,09
% .

Dagegen sank die AaDCO; bei den PPH Patienten unter Belastung
leicht ab, wihrend sie bei den CTEPH Patienten anstieg. Entspre-
chend war die Ruhe — Arbeit Differenz dieses Wertes signifikant un-
terschiedlich zwischen den Gruppen (-0,04 £ 0,05 % vs. 0,16 + 0,09
%, p =0,04).

3.2.3.8. Differentialdiagnose zwischen PPH Patienten und CTEPH
Patienten

Von allen untersuchten Parametern, welche Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen anzeigten, zeigte die EaDCO, und die AaDCO,
die mit Abstand klarste Differenz zwischen den Gruppen, welche sich
in einer sehr starken Signifikanz ausdriickte (jeweils < 10'5). Daher
wurden diese Parameter ausgewdhlt, um diagnostische Kriterien fiir
die zu unterscheidenden Krankheiten abzuleiten. Fiir die PPH Patien-
ten lag in Ruhe die AaDCO,; bei 0,57 £ 0,07 %, fiir die CTEPH Pati-
enten bei 1,15 £ 0,10 %. (s. Tab. 11). Wenn ein Wert > 1 % als Hin-
weis auf eine CTEPH angesehen wird, dann weist dieses Kriterium
eine Spezifitdt von 95% auf. Die Sensitivitdt liegt bei 75 %.

Bei maximaler Belastung lag die AaDCO;, bei den PPH Patienten bei
0,52 £ 0,08 % und bei den CTEPH Patienten bei 1,31 +* 0,09 %. (s.
Tab. 11). Wenn ein Wert > 1 % als Hinweis auf eine CTEPH angese-
hen wird, dann weist dieses Kriterium eine Spezifitit von 90 %, und

eine Sensitivitdt von 88 % auf. Eine Kombination aus diesen beiden
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Kriterien ergibt eine Spezifitit von 95 % und eine Sensitivitdt von 75
% .

Fiir die PPH Patienten lag in Ruhe die EaDCO; bei 2,01 * 0,09 %, fiir
die CTEPH Patienten bei 2,56 = 0,09 %. (s. Tab. 11). Wenn ein Wert
> 2,2 % als Hinweis auf eine CTEPH angesehen wird, dann weist die-
ses Kriterium eine Spezifitdt von 67 %, und eine Sensitivitit von 81
% auf. Bei maximaler Belastung lag die EaDCO, bei den PPH Patien-
ten bei 1,54 = 0,08 % und bei den CTEPH Patienten bei 2,08 + 0,08 %
(siehe Tab. 10). Wenn ein Wert > 1,71 % als Hinweis auf eine CTEPH
angesehen wird, dann weist dieses Kriterium eine Spezifitdt von 71 %
und eine Sensitivitit von 88 % auf. Eine Kombination aus diesen bei-
den Kriterien ergibt eine Spezifitit von 81 % und eine Sensitivitit

von 75 %.

AaDCO,, Vol %

PP .

Mittel- SEM Schwelle
wert
Ruhe 0,57 0,07
Max 0,52 0,08
Kombi

EaDCO,, Vol %

PPH
Mittel- SEM Schwelle
wert

Ruhe 2,01 0,09
Max 1,54 0,08

Kombi

Tabelle 11. Differentialdiagnose zwischen PPH Patienten und CTEPH Patienten. Mittelwerte + SEM.
AaDCOQO,, Alveolo-arterielle Kohlendioxiddifferenz, EaDCQO,, Differenz aus der arteriellen Kohlendioxid-
konzentration und dem Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten Luft

3.2.3.9. Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totriume
bei maximaler Belastung

Wie in Tab. 12 dargestellt, zeigte der Sauerstoffpartialdruck keinen

signifikant unterschiedlichen Verlauf zwischen beiden Gruppen.
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Merkmal Ruhewerte Maximalwerte Differenzen
PPH CTEPH PPH CTEPH PPH CTEPH
pO: 70,51 +3,11 | 61,14%+2,29 | 65,52+2,51 | 61,78 +1,68 -4,99 £+ 2,60 0,64 £2,22
(mmHg)
pCO; 32,21+£0,82 | 32,93+£0,95 | 31,88+1,00 | 30,71 +1,20 | -0,33+0,56 -2,22+0,53
(mmHg)
fkt VD 0,27 £0,02 0,31 £0,03 0,49 +£0,02 0,41 £0,04 0,22+£0,02 [0,10£0,02 ***
(1))
eff VD ()| 0,33+0,03 0,42 +£0,04 0,65 +0,04 0,80+0,07 0,32+0,03 0,38 £0,04
eff/fkt 1,22 +0,03 1,38 £0,04 1,35 £0,06 2,00+0,13 0,13+£0,04 [0,62£0,12 ***
VD

Tabelle 12. Absolute Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totridume bei maximaler Belas-
tung bei primidrer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hyperto-
nie. Mittelwerte + SEM. pO,, Sauerstoffpartialdruck, pCO,, Kohlendioxidpartialdruck, fkt VD, funktioneller
Totraum, eff VD, effektiver Totraum, eff/tkt VD, effektiver/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p < 0,01,
*#% p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die relative Verdnderung betrug bei den PPH Patienten -5,42 £+ 3,52
% und bei den CTEPH Patienten 2,32 + 3,40 %, sieche Abb.19.

Auch der Kohlendioxidpartialdruck ergab keinen signifikant unter-
schiedlichen Verlauf zwischen den Gruppen. Die relative Verdnde-
rung ergab jedoch einen signifikanten Unterschied. Er betrug bei den
PPH Patienten -1,06 = 1,74 % und bei den CTEPH Patienten -7,01 *
1,74 %, p = 0,02 (Vgl. Abb. 19).

Der funktionelle Totraum stieg bei den PPH Patienten deutlich an,
wihrend er bei den CTEPH Patienten nur leicht anstieg. Dadurch er-
Verlauf zwischen den
0,02 1 vs. 0,10 £ 0,02 1, p = 0,0006). Die relative
9,34 % und bei
den CTEPH Patienten 39,36 £ 9,78 %, p = 0,001), siehe Abb. 19.

gab sich ein signifikant unterschiedlicher
Gruppen (0,22 =+

Verdnderung betrug bei den PPH Patienten 88,49 +

Der effektive Totraum stieg bei beiden Gruppen an und zeigte keinen
signifikant unterschiedlichen Verlauf. Die relative Verdnderung be-
trug bei den PPH Patienten 105,44 £ 9,68 % und bei den CTEPH Pati-
enten 94,87 = 9,52 % (Vgl. Abb. 19).

Der Quotient aus effektivem Totraum und funktionellen Totraum
stieg bei den PPH Patienten nur geringfiigig an, wihrend er bei den
CTEPH Patienten stark anstieg. Dadurch ergab sich ein signifikant
unterschiedlicher Verlauf zwischen den Gruppen (0,13 + 0,04 1 vs.
0,62 £ 0,12 1, p = 0,0001). Die relative Verdnderung war ebenfalls

signifikant zwischen den Gruppen. Sie betrug bei den PPH Patienten
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10,13 £ 3,22 % und bei den CTEPH Patienten 45,52 + 8,72 %, p =
0,0002, Abb. 19.

150%

100% - _I_| T

delta % 50% - g
0% ’ﬁ

*

-50%
pO, pco, fkt VD eff VD eff/ fkt VD

Abbildung 19. Prozentuale Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totriume bei maximaler
Belastung bei primérer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hy-
pertonie. Mittelwerte = SEM. Weisse Sdaulen: PPH (n = 21). Graue Sdulen: CTEPH (n = 16). pO,, Sauer-
stoffpartialdruck, pCO,, Kohlendioxidpartialdruck, fkt VD, funktioneller Totraum, eff VD, effektiver
Totraum, eff/fkt VD, effektiver/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p < 0,01, *** p < 0,001 fiir Unter-
schiede zwischen den Gruppen.

3.2.4. Korrelationsanalysen

3.2.4.1. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der ma-
ximalen Sauerstoffaufnahme

Fiir die PPH Patienten ergab sich nur fiir den Sauerstoffpartialdruck
(r = 0,567, p = 0,007) eine signifikante Korrelation mit der maxima-
len Sauerstoffaufnahme. Die anderen Parameter korrelierten nicht
signifikant mit der maximalen Sauerstoffaufnahme. Folgende Parame-
ter gehorten hierzu: Einsekundenausatmungskapazitidt, Vitalkapazitit,
totale Lungenkapazitdt, Residualvolumen, Resistance, CO Transfer-
faktor, korriegiert auf die aktuelle Hb — Konzentration (siehe Tab. 8
und Abb. 20).

Bei den CTEPH Patienten korrelierte keiner der Parameter signifikant

mit der maximalen Sauerstoffaufnahme (siehe Tab. 8 und Abb. 20).
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Abbildung 20. Korrelation von Lungenfunktionsparamtern mit der maximalen Sauerstoffaufnahme
bei primérer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. Die
Graphiken auf der linken Seite stellen die PPH Gruppe und auf der rechten Seite die CTEPH Gruppe dar. r =
Regressionskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. FEV1, Ein-
sekundenkapazitit, VC, Vitalkapazitit, TLC, totale Lungenkapazitit, RV, Residualvolumen, R, Atemwegs-
widerstand, DLCOc, CO Transferfaktor, korrigiert auf die aktuelle Hb-Konzentration, pO,, Sauerstoffpartial-
druck, peak VO,, maximale Sauerstoffaufnahme in % der Norm.
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3.2.4.2. Korrelation von CO; Atemédquivalent bei Belastung mit
der maximalen Sauerstoffaufnahme

Das CO, Atemédquivalent betrug fiir die PPH Patienten 42,51 und fiir

die CTEPH Patienten 54,86 (p = 0,004). Fiir die PPH Patienten ergab

sich eine deutliche signifikante Korrelation mit der maximalen Sau-

erstoffaufnahme (r = -0,815, p = 6,69* 10'6).

Bei den CTEPH Patienten korrelierte die EQCO; nicht signifikant mit

der maximalen Sauerstoffaufnahme, siehe Abb. 21.

180 180
r=-0,815 r=-0,316
peak VO, 120 1—P= 6,69*10 1| P=0234
‘e
% Yo . o . .
e TN * et o .
- .0 . .
0 0
0 30 60 %0 0 30 60 %0
EQCO, EQCO,

Abbildung 21. Korrelation von CO, Atemiquivalent bei Belastung mit der maximalen Sauerstoffauf-
nahme bei primirer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hyperto-
nie. Die Graphiken auf der linken Seite stellen die PPH Gruppe und auf der rechten Seite die CTEPH Gruppe
dar. r = Regressionskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. EQ-
CO,, CO, Ateméiquivalent an der aerob-anaeroben Schwelle, peak VO,, maximale Sauerstoffautnahme in %
der Norm.

3.2.4.3. Korrelation von Himodynamikwerten mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme
Bei den PPH Patienten korrelierte der mittlere pulmonal-arterielle
Druck (r = -0,546, p = 0,01), der Cardiac Index (r = 0,438, p =
0,047), der zentrale Venendruck (r = -0,587, p = 0,005), der Quotient
aus dem pulmonal vaskuldren Widerstand und dem systemischen
vaskuldren Widerstand (r = -0,553, p = 0,009), der pulmonal vaskuli-
re Widerstands Index (r = -0,640, p = 0,002), die zentralvendse Sau-
erstoffsdttigung (r = 0,618, p = 0,003) und die arterielle Sauerstoff-
sattigung (r = 0,540, p = 0,011) signifikant mit der maximalen Sauer-
stoffaufnahme (siehe Tab. 9 und Abb. 22 und 23).
Nur der mittlere systemisch arterielle Druck korrelierte nicht signifi-
kant mit der maximalen Sauerstoffaufnahme (siehe Tab. 9 und Abb.
22).
Bei den CTEPH Patienten korrelierte nur der pulmonal vaskuldre Wi-
derstands Index (r = -0,547, p = 0,035) signifikant mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme (Vgl. Tab. 9 und Abb. 23).
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Abbildung 22. Korrelation von Himodynamikwerten mit der maximalen Sauerstoffaufnahme bei pri-
miérer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. Die Gra-
phiken auf der linken Seite stellen die PPH Gruppe und auf der rechten Seite die CTEPH Gruppe dar. r =
Regressionskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. mPAP, mitt-
lerer pulmonal-arterieller Druck, CI, Cardiac Index, CVP, zentraler Venendruck, mSAP, mittlerer systemisch

arterieller Druck, peak VO,, maximale Sauerstoffaufnahme in % der Norm.
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Abbildung 23. Korrelation von Hiimodynamikwerten mit der maximalen Sauerstoffaufnahme bei pri-
miéirer pulmonaler Hypertonie und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. Die Gra-
phiken auf der linken Seite stellen die PPH Gruppe und auf der rechten Seite die CTEPH Gruppe dar. r =
Regressionskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. PVR/SVR,
pulmonal vaskuldrer Widerstand/systemisch vaskuldren Widerstand, PVRi, pulmonal vaskulidrer Widerstands
Index, SvO,, zentralventse Sauerstoffsittigung, SaO,, arterielle Sauerstoffsittigung, peak VO,, maximale
Sauerstoffaufnahme in % der Norm.
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3.3. Studie III: Cystische Fibrose

3.3.1. Anthropometrische Daten

Bei der Gegeniiberstellung von Kontrollpersonen und Patienten mit
cystischer Fibrose (CF) zeigte sich, dass die CF Patienten eine signi-
fikant kleinere Korpergroflie (p = 0,002) und ein signifikant geringe-
res Korpergewicht (p = 0,0004) als die Kontrollpersonen hatten (Tab.
13).

Merkmal Kontrollen CF p
Anzahl(n) 13 39
Geschlecht(w) 7 21
(m) 6 18
Alter(Jahre) 26,8 27
(18-34) (18-38)
Korpergrofie 177,9 167,8 0,002
(cm) (155-200) (144-183)
Korpergewicht 69,9 57,4 0,0004
(kg) (53-92) (35-84)

Tabelle 13. Anthropometrische Daten bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte, Minimum und
Maximum, w = weiblich, m = ménnlich. p, Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unterschiede zwischen den Grup-
pen.

3.3.2. Ruheparameter

3.3.2.1. Lungenfunktion

Wie in Tab. 14 dargestellt, zeigten sich bei den Lungenfunktionspa-
rametern signifikante Unterschiede zwischen den Kontrollpersonen
und den CF Patienten. So war die Einsekundenausatmungskapazitit in
Litern bei den CF Patienten signifikant reduziert, (p = 2,83% 10'9),
ebenso die Einsekundenausatmungskapazitdat in Prozent der Norm, (p
= 1,14* 10°%), die Vitalkapazitit in Litern, (p = 1,42* 107°), die Vi-
talkapazitdt in Prozent der Norm, (p = 1,58%* 10'5), die totale Lungen-
kapazitit in Litern, (p = 0,02), das Residualvolumen in Litern, (p =
0,011), das Residualvolumen in Prozent der Norm, (p = 0,0009). Sig-
nifikant erhoht war bei den CF Patienten die Resistance, (p = 0,03)

und die Resistance in Prozent der Norm (p = 0,02).
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Merkmal Kontrollen CF Korrelationskoeffizient (r)
mit peak VO, (% d. N.)
Kontrollen CF
FEV1 (I) + SEM 4,21 +0,23 2,06 £ 0,15 *#*
FEV1 (%d.N.) + SEM 103,19 + 3,68 57,02 & 3,44 0,17 0,51 =3
VC (1) + SEM 5,06 0,33 3,23 40,18 *#*
VC (%d.N.) + SEM 101,39 + 3,59 74,15 £ 2,88 #*:* 0,03 0,58 ***
TLC (I) + SEM 7,28 £ 0,39 6,13+0,22 *
TLC (%d.N.) + SEM 109,33 + 3,16 106,19 £ 2,12 -0,33 0,19
RV (I) + SEM 2,22+0,14 2,90+0,13 *
RV (%d.N.) + SEM 130,73 + 7,87 190,41 + 8,85 *#:* -0,46 -0,32
Resistance (kpa*s/l) 0,24 £0,03 0,57 £0,08 *
SEM
Resistance (%d.N.) 79,95 +£9,43 193,97 £ 26,01 * 0,13 -0,60 ***
SEM
DLCOc (mmol/min/kpa) 8,81 £ 0,54
+ SEM
DLCOc (%d.N.) + SEM 85,98 +4,32 0,70 **
peak VO, (%d.N.) £ 90,62 + 4,70 72,71 £2,59 *3*
SEM
Ruhe pO; (mmHg) + 87,90 + 2,21 73,73 £ 1,44 % 0,47 0,38 *
SEM

Tabelle 14. Lungenfunktion bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte = SEM und Mittelwerte
in Prozent der Norm £ SEM. FEV 1, Einsekundenausatmungskapazitit, VC, Vitalkapazitit, TLC, totale Lun-
genkapazitit, RV, Residualvolumen, R, Atemwegswiderstand, DLCOc, CO Transferfaktor, korrigiert auf die
aktuelle Hb-Konzentration, peak VO,, maximale Sauerstoffaufnahme, Ruhe pO,, Sauerstoffpartialdruck in
Ruhe. Bei den Kontrollpersonen wurde keine DLCOc bestimmt. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fur
Unterschiede zwischen den Gruppen bzw. die Signifikanz der Korrelationen.

3.3.2.2. Maximale Sauerstoffaufnahme

Die maximale Sauerstoffaufnahme in Prozent der Norm war bei den
CF Patienten signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen und

betrug im Mittel 72,71 = 2,59 % der Norm (p = 0,0012), Tab. 14.

3.3.2.3. Blutgasanalyse

Der Sauerstoffpartialdruck in Ruhe war bei den CF Patienten signifi-
kant auf 73,73 £ 1,44 mmHg erniedrigt (p = 6,15% 10'6), siehe Tab.
14.

Der Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Kontrollpersonen und den CF Patienten,

siehe Abb. 25.
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3.3.3. Spiroergometrische Daten

3.3.3.1. Himodynamische und ventilatorische Parameter

Wie in Abb. 24 dargestellt, betrug die Herzfrequenz in Ruhe bei den
Kontrollpersonen 84,62 + 3,07 min~! und bei den CF Patienten 89,72
+ 2,68 min .

Bei maximaler Belastung stieg die Herzfrequenz bei den Kontrollper-
sonen auf 162,85 + 3,08 min~' und bei den CF Patienten auf 158,05
2.45 min!.

Drei Minuten nach maximaler Belastung sank die Herzfrequenz auf
113,00 + 4,60 min~' bei den Kontrollpersonen und auf 115,51 + 2,76
min~' bei den CF Patienten.

Nach acht Minuten sank die Herzfrequenz weiter auf 104,69 + 3,49
min~! bei den Kontrollpersonen und auf 107,18 + 3,96 min~' bei den
CF Patienten. Bei allen Werten zeigten sich keine signifikanten Un-

terschiede zwischen den Gruppen.

Die Sauerstoffnahme in Ruhe ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Sie betrug bei den Kontrollpersonen 0,27 #+
0,03 I/min und bei den CF Patienten 0,26 = 0,009 1/min.

Bei maximaler Belastung war die Sauerstoffaufnahme bei den CF Pa-
tienten signifikant erniedrigt (2,40 += 0,22 1/min vs. 1,57 £ 0,08
I/min, p = 3,57*% 107°).

Nach drei Minuten betrug die Sauerstoffaufnahme bei den Kontroll-
personen 0,47 £ 0,04 1/ min und bei den CF Patienten 0,41 + 0,02
1/min.

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug die Sauerstoffauf-
nahme 0,35 + 0,04 1/min bei den Kontrollpersonen und 0,30 + 0,01
I/min bei den CF Patienten. Bei den Erholungswerten ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Ventilation in Ruhe war bei den CF Patienten signifikant hoher
als bei den Kontrollpersonen (9,38 + 0,67 1/min vs. 12,64 += 0,58
I/min, p = 0,004).
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Bei maximaler Belastung stieg die Ventilation bei den Kontrollperso-
nen auf 66,28 = 7,24 1/min und bei den CF Patienten auf 51,91 + 2,38
I/min (p = 0,02).

Nach drei Minuten ging die Ventilation bei den Kontrollpersonen zu-
riick auf 22,93 + 1,97 I/min und bei den CF Patienten auf 25,03 =+
1,05 1/min, und war damit nicht signifikant.

Acht Minuten nach maximaler Belastung war die Ventilation bei den
CF Patienten signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (13,65 *
1,31 I/min vs. 16,72 £ 0,64 1/min, p = 0,03).

Das Atemzugvolumen in Ruhe betrug bei den Kontrollpersonen 0,58 +
0,05 1 und bei den CF Patienten 0,69 + 0,04 1.

Bei maximaler Belastung war bei den CF Patienten das Atemzugvo-
lumen deutlich signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen
(2,37 £ 0,18 1 vs. 1,68 £ 0,091, p = 0,0008).

Nach drei Minuten erreichte das Atemzugvolumen bei den Kontroll-
personen 1,22 + 0,12 1 und bei den CF Patienten 1,18 = 0,07 1.

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug das Atemzugvolumen
0,74 £ 0,08 1 bei den Kontrollpersonen und 0,82 + 0,05 1 bei den CF
Patienten. Bei den Erholungswerten zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Atemfrequenz in Ruhe betrug bei den Kontrollpersonen 16,77 %
1,07 min"' und bei den CF Patienten 19,22 + 0,70 min"'.

Bei maximaler Belastung war die Atemfrequenz bei den CF Patienten
signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (27,89 + 1,96 min”'
vs. 32,41 £ 1,11 min™", p = 0,05).

Nach drei Minuten sank die Atemfrequenz bei den Kontrollpersonen
auf 20,00 + 1,52 min~! und bei den CF Patienten auf 24.79 + 2.44
min'.

Acht Minuten nach maximaler Belastung sank die Atemfrequenz wei-
ter auf 18,94 + 1,10 min~' bei den Kontrollpersonen und auf 21,83 =+

0,85 min' bei den CF Patienten. Bei den Erholungswerten zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 24. Himodynamische und ventilatorische Parameter vor, wihrend und nach maximaler
Belastung bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte + SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen (n = 13).
Graue Saulen: Cystische Fibrose (n = 39). HR, Herzfrequenz, VO,, Sauerstoffaufnahme, Vg, Ventilation, VT,
Atemzugvolumen, BF, Atemfrequenz. *, p < 0,05, **, p < 0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen
den Gruppen.
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3.3.3.2. Arterielle und exspiratorische Sauerstoff- und Kohlendi-
oxidpartialdrucke

Wie in Abb. 25 dargestellt, war der Sauerstoffpartialdruck in Ruhe

bei den CF Patienten signifikant niedriger als bei den Kontrollperso-

nen (87,90 £ 2,21 mmHg vs. 73,73 = 1,44 mmHg, p = 6,15*% 10'6).

Bei maximaler Belastung war der Sauerstoffpartialdruck bei den CF

Patienten ebenfalls signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen

(87,38 + 1,46 mmHg vs. 70,24 + 1,91 mmHg, p = 7,80* 10°°).

Drei Minuten nach maximaler Belastung betrug der Sauerstoffpartial-

druck bei den Kontrollpersonen 102,48 = 1,65 mmHg und bei den CF

Patienten 90,63 + 2,12 mmHg (p = 0,003).

Auch nach acht Minuten war der Sauerstoffpartialdruck bei den CF

Patienten signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen (91,19 +

1,83 mmHg vs. 82,93 + 1,27 mmHg, p = 0,002).

Der Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe betrug bei den Kontrollperso-
nen 38,22 + 1,03 mmHg und bei den CF Patienten 36,92 + 0,73
mmHg.

Bei maximaler Belastung ergab sich ein Kohlendioxidpartialdruck
von 38,69 + 1,16 mmHg bei den Kontrollpersonen und 42,11 £ 1,02
mmHg bei den CF Patienten.

Nach drei Minuten zeigte sich ein Kohlendioxidpartialdruck bei den
Kontrollpersonen von 33,92 + 1,10 mmHg und bei den CF Patienten
von 35,48 + 1,06 mmHg.

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug der
Kohlendioxidpartialdruck bei den Kontrollpersonen 33,33 + 1,07
mmHg und bei den CF Patienten 32,91 £+ 0,92 mmHg. Bei allen
Werten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Der Base Excess in Ruhe betrug bei den Kontrollpersonen 1,08 + 0,42
mmol/l und bei den CF Patienten 0,96 = 0,31 mmol/l.

Bei maximaler Belastung fiel der Base Excess bei den Kontrollperso-
nen auf -4,27 + 0,88 mmol/l und bei den CF Patienten auf -3,92 +
0,46 mmol/l.
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Drei Minuten nach maximaler Belastung fiel der Base Excess weiter
auf -7,13 £ 1,07 mmol/l bei den Kontrollpersonen und auf -7,31 %
0,55 mmol/l bei den CF Patienten.

Nach acht Minuten ergab sich ein Base Excess bei den Kontrollperso-
nen von -5,63 + 1,23 mmol/l und bei den CF Patienten von -6,77 =+

0,68 mmol/l.

Der endexspiratorische Sauerstoffpartialdruck in Ruhe war bei den
CF Patienten signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (106,88
+ 1,45 mmHg vs. 112,27 + 0,93 mmHg, p = 0,005).

Bei maximaler Belastung betrug der endexspiratorische Sauerstoff-
partialdruck bei den Kontrollpersonen 106,23 + 1,41 mmHg und bei
den CF Patienten 107,44 £ 1,12 mmHg.

Drei Minuten nach maximaler Belastung zeigte sich ein endexspirato-
rische Sauerstoffpartialdruck von 119,69 + 1,30 mmHg bei den Kon-
trollpersonen und von 119,94 + 1,08 mmHg bei den CF Patienten.
Nach acht Minuten war der endexspiratorische Sauerstoffpartialdruck
bei den CF Patienten signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen

(112,02 = 1,56 mmHg vs. 117,74 £ 0,86 mmHg, p = 0,002).

Bei der alveoloarteriellen Sauerstoffdifferenz zeigte sich in Ruhe ei-
ne signifikant hohere Differenz bei den CF Patienten als bei den Kon-
trollpersonen (18,98 + 2,32 mmHg vs. 38,54 + 1,32 mmHg, p = 1,39%
1077).

Auch bei maximaler Belastung war die alveoloarteriellen Sauerstoff-
differenz bei den CF Patienten signifikant erhoht (18,85 + 1,85
mmHg vs. 37,20 £ 1,57 mmHg, p = §,94* 10'8).

Nach drei Minuten ergab sich eine alveoloarteriellen Sauerstoffdiffe-
renz bei den Kontrollpersonen von 17,22 + 1,67 mmHg und bei den
CF Patienten von 30,72 £ 1,03 mmHg (p = 2,12*10'8).

Acht Minuten nach maximaler Belastung war die alveoloarteriellen
Sauerstoffdifferenz bei den CF Patienten immer noch signifikant er-

hoéht (20,13 + 1,38 mmHg vs. 34,99 + 1,12 mmHg, p = 7,94* 107°).
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Abbildung 25. Arterielle und exspiratorische O,- und CO,-Partialdrucke vor, wihrend und nach ma-
ximaler Belastung bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte + SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen
(n = 13). Graue Siulen: Cystische Fibrose (n = 39). pO,, Sauerstoffpartialdruck, pCO,, Kohlendioxidpartial-
druck, BE, Base Excess, PgrO,, endexspiratorischer O,-Partialdruck, AaDO,, Alveoloarterielle Sauerstoffdif-

ferenz. *, p < 0,05, **, p < 0,01, *** p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.3.3.3. Arterielle und exspiratorische Kohlendioxidkonzentratio-

nen

Wie in Abb. 26 dargestellt, war die endexspiratorische Kohlendioxid-

konzentration bei den CF Patienten in Ruhe im Gegensatz zu den
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Kontrollpersonen signifikant erniedrigt (5,09 = 0,13 % vs. 4,59 +
0,10 %, p = 0,009).

Bei maximaler Belastung betrug die endexspiratorische Kohlendi-
oxidkonzentration bei den Kontrollpersonen 6,17 = 0,15 % und bei
den CF Patienten 6,00 = 0,13 %.

Drei Minuten nach maximaler Belastung erreichte die endexspiratori-
sche Kohlendioxidkonzentration bei den Kontrollpersonen 5,02 + 0,14
% und bei den CF Patienten 4,93 + 0,14 %.

Nach acht Minuten war die endexspiratorische Kohlendioxidkonzent-
ration bei den CF Patienten signifikant gegeniiber den Kontrollperso-

nen erniedrigt (4,76 £0,13 % vs. 4,30 £ 0,11 %, p = 0,03).

Der Kohlendioxidanteil der gemischten exspirierten Luft ergab in
Ruhe bei den CF Patienten einen deutlichen signifikant erniedrigten
Anteil als bei den Kontrollpersonen (3,16 £ 0,08 % vs. 2,70 £ 0,06
%, p =8,47% 107%).

Auch bei maximaler Belastung war der Kohlendioxidanteil der ge-
mischten exspirierten Luft bei den CF Patienten signifikant erniedrigt
(4,92 + 0,12 % vs. 4,24 + 0,10 %, p = 0,0008).

Nach drei Minuten war der Kohlendioxidanteil der gemischten exspi-
rierten Luft bei den CF Patienten ebenfalls deutlich signifikant
erniedrigt (3,66 £ 0,13 % vs. 3,14 £ 0,08 %, p = 0,001).

Acht Minuten nach maximaler Belastung betrug der Kohlendioxidan-
teil der gemischten exspirierten Luft bei den Kontrollpersonen 3,10 +

0,09 % und bei den CF Patienten 2,58 + 0,06 % (p = 1,59*% 10'5).

Die arterielle Kohlendioxidkonzentration in Ruhe betrug bei den
Kontrollpersonen 5,37 + 0,15 % und bei den CF Patienten 5,18 + 0,11
% .

Bei maximaler Belastung stieg die arterielle Kohlendioxidkonzentra-
tion bei den Kontrollpersonen auf 5,44 + 0,16 % und bei den CF Pati-
enten auf 5,91 + 0,14 % leicht an.
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Drei Minuten nach maximaler Belastung fiel die arterielle Kohlendi-
oxidkonzentration wieder auf 4,77 = 0,15 % bei den Kontrollpersonen
und auf 4,98 = 0,15 % bei den CF Patienten.

Nach acht Minuten fiel die arterielle Kohlendioxidkonzentration wei-
ter auf 4,69 £ 0,15 % bei den Kontrollpersonen und auf 4,62 =+ 0,13 %
bei den CF Patienten. Bei allen Werten zeigten sich keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die funktionelle alveoldre Ventilation war unter Ruhebedingungen
bei den CF Patienten leicht signifikant hoher als bei den Kontrollper-
sonen (5,87 £ 0,46 1/min vs. 7,48 £ 0,38 I/min, p = 0,03).

Bei maximaler Belastung zeigte sich eine signifikant niedrigere funk-
tionelle alveoldre Ventilation bei den CF Patienten gegeniiber den
Kontrollpersonen (53,08 £+ 5,93 1/min vs. 37,37 = 1,98 I/min, p =
0,002).

Drei Minuten nach maximaler Belastung betrug die funktionelle alve-
oldre Ventilation bei den Kontrollpersonen 16,67 += 1,44 1/min und
bei den CF Patienten 16,15 + 0,72 1/min.

Nach acht Minuten ergab sich eine funktionelle alveoldre Ventilatio
von 8,98 = 0,92 I/min bei den Kontrollpersonen und von 10,14 + 0,43
I/min bei den CF Patienten. Bei den Erholungswerten ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die effektive alveoldre Ventilation betrug in Ruhe bei den Kontroll-
personen 5,55 £ 0,41 1/min und bei den CF Patienten 6,60 + 0,32
I/min.

Bei maximaler Belastung war die effektive alveoldre Ventilation bei
den CF Patienten deutlich signifikant erniedrigt gegeniiber den Kon-
trollpersonen (60,23 £ 6,66 I/min vs. 38,56 £ 2,22 I/min, p = 0,0002).
Drei Minuten nach maximaler Belastung sank die effektive alveolire
Ventilation bei den Kontrollpersonen auf 17,71 + 1,61 1/min und bei
den CF Patienten auf 16,22 + 0,85 I/min.

Nach acht Minuten sank die effektive alveoldre Ventilation weiter auf

9,35 + 1,08 I/min bei den Kontrollpersonen und auf 9,55 + 0,44 1/min
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bei den CF Patienten. Bei den Erholungswerten ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 26. Arterielle und exspiratorische CO,-Konzentration zur Berechnung der alveolidren
Ventilation bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte + SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen (n =
13). Graue Séulen: Cystische Fibrose (n = 39). FgrCO,, endexspiratorische CO,-Konzentration, FECO,, CO,-
Anteil der gemischten exspirierten Luft, FaCO,, arterielle CO,- Konzentration, fkt alv VE, funktionelle alve-
oldre Ventilation, eff alv VE, effektive alveoldre Ventilation. *, p < 0,05, **, p < 0,01, *** p < 0,001 fir
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die gemischte exspiratorische CO,-Konzentration war bei den CF
Patienten zu jedem Zeitpunkt erniedrigt, wihrend die endexspiratorische CO,-Konzentration nur wenig von
der Kontrollgruppe abweichte.
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3.3.3.4. Funktioneller und effektiver Totraum

Wie in Abb. 27 dargestellt, war der funktionelle Totraum bei den CF
Patienten signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (0,22 + 0,02
Il vs. 0,28 £ 0,021, p = 0,04).

Bei maximaler Belastung betrug der funktionelle Totraum bei den
Kontrollpersonen 0,48 + 0,04 1 und bei den CF Patienten 0,47 £ 0,04
I.

Drei Minuten nach maximaler Belastung zeigte sich bei den CF Pati-
enten eine signifikante Erhohung des funktionellen Totraumes, im
Gegensatz zu den Kontrollpersonen (0,32 + 0,03 1 vs. 0,41 = 0,02 1, p
= 0,04).

Nach acht Minuten sank der funktionelle Totraum auf 0,25 + 0,02 1
bei den Kontrollpersonen und auf 0,32 £ 0,02 1 bei den CF Patienten.

Der Quotient aus dem funktionellen Totraum und dem Atemzugvolu-
men (fkt VD/VT, funktioneller relativer Totraum) betrug in Ruhe bei
den Kontrollpersonen 37,84 + 1,21 % und bei den CF Patienten 41,00
+ 0,93 %.

Bei maximaler Belastung zeigte sich bei den Kontrollpersonen eine
deutliche signifikante Erniedrigung des funktionellen relativen Tot-
raumes gegeniiber Ruhe. Demgegeniiber fiel der Wert bei den CF Pa-
tienten deutlich weniger stark ab und war bei Belastung signifikant
hoher als bei den Kontrollpersonen (20,20 + 0,48 % vs. 29,08 £ 1,20
%, p=0,0001).

Auch nach drei Minuten ergab sich fiir die Kontrollpersonen eine
deutliche signifikante Erniedrigung des funktionellen relativen Tot-
raumes gegeniiber Ruhe. Im Gegensatz hierzu fiel der Werte bei den
CF Patienten deutlich weniger stark ab und war drei Minuten nach
maximaler Belastung signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen
(27,17 + 1,34 % vs. 35,76 = 1,00 %, p = 3,64* 107).

Nach acht Minuten hatten die Kontrollpersonen einen funktionellen
relativen Totraum von 34,75 + 1,36 % und die CF Patienten von

39,61 £ 0,79 % (p = 0,003).
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Der effektive Toraum in Ruhe betrug bei den Kontrollpersonen 0,24 +
0,02 1 und bei den CF Patienten 0,33 = 0,02 1 (p = 0,02).

Bei maximaler Belastung war der effektive Totraum bei den CF
Patienten deutlich signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen
(0,22 £ 0,03 1vs. 0,42 + 0,021, p=4,41*% 107).

Auch drei Minuten nach maximaler Belastung zeigte der effektive
Totraum bei den CF Patienten eine signifikante Erhohung gegeniiber
den Kontrollpersonen (0,26 = 0,03 1 vs. 0,40 £ 0,021, p = 0,001).
Nach acht Minuten erreichte der effektive Totraum bei den CF Pati-
enten ebenfalls eine signifikant hoheren Wert als bei den Kontroll-

personen (0,24 £ 0,02 1 vs. 0,35 £ 0,021, p = 0,003).

Der effektive relative Totraum (eff VD/ VT) war in Ruhe bei den CF
Patienten signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (40,88 =+
1,63 % vs. 47,58 + 1,04 %, p = 0,002).

Bei maximaler Belastung zeigte sich bei den CF Patienten eine deut-
lich signifikante Erniedrigung des effektive relative Totraum gegen-
iiber Ruhe. Demgegeniiber fiel der Wert bei den Kontrollpersonen
deutlich stdrker ab und war bei Belastung signifikant niedriger als
bei CF Patienten (9,14 + 1,39 % vs. 27,29 + 1,76 %, p = 5,64* 1077).
Auch drei Minuten nach maximaler Belastung ergab sich fiir die CF
Patienten eine deutliche signifikante Erniedrigung des effektiven re-
lativen Totraumes gegeniiber Ruhe. Im Gegensatz hierzu fiel der Wert
bei den Kontrollpersonen deutlich stiarker ab und war demzufolge drei
Minuten nach maximaler Belastung signifikant niedriger als bei den
CF Patienten (22,96 + 2,14 % vs. 35,82 + 1,55 %, p = 6,73% 107°).
Nach acht Minuten betrug der effektive relative Totraum bei den
Kontrollpersonen 33,06 = 2,18 % und bei den CF Patienten 43,82 +
1,04 (p = 1,25% 107°).

Der Quotient aus effekktiven Totraum und funktionellen Totraum (eff

VD /fkt VD) betrug in Ruhe bei den Kontrollpersonen 1,08 = 0,03
und bei den CF Patienten 1,16 £ 0,02 (p = 0,007).
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Bei maximaler Belastung hatten die CF Patienten einen signifikant
hoheren eff VD/ fkt VD als die Kontrollpersonen (0,45 = 0,07 vs.
0,92 + 0,04, p = 5,23% 107%).

Drei Minuten nach maximaler Belastung stieg der eff VD/ fkt VD bei
den Kontrollpersonen auf 0,83 + 0,05 und bei den CF Patienten auf
1,00 = 0,03 (p = 0,005).

Nach acht Minuten stieg der Wert weiter auf 0,94 = 0,02 bei den
Kontrollpersonen und auf 1,10 £ 0,01 bei den CF Patienten. Der eff
VD/ fkt VD war bei den CF Patienten deutlich signifikant hdher als
bei den Kontrollpersonen (p = 6,00% 1077).
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Abbildung 27. Funktioneller und effektiver Totraum vor, wihrend und nach maximaler Belastung bei
Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte £ SEM. Weisse Sdulen: Kontrollen (n = 13). Graue Siulen:
Cystische Fibrose (n = 39). ftkt VD, funktioneller Totraum, fkt VD/VT, funktioneller
Totraum/Atemzugvolumen, eff VD, effektiver Totraum, eff VD/VT, effektiver Totraum/Atemzugvolumen,
eff VD/fkt VD, effektiver Totraum/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Un-
terschiede zwischen den Gruppen.
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3.3.3.5. Maximale himodynamische, ventilatorische und metaboli-
sche Parameter

Eine Gegeniiberstellung von Kontrollpersonen und CF Patienten ergab
fiir folgende Parameter signifikante Unterschiede zwischen den Grup-
pen:

Maximale Sauerstoffaufnahme, maximale Sauerstoffaufnahme in Pro-
zent der Norm, maximale Ventilation, maximales Atemzugvolumen,
maximales Atemzugvolumen in Prozent der Norm, maximale Atemfre-

quenz, maximale Atemfrequenz in Prozent der Norm, siehe Tab. 15.

Kontrollen CF p

Max. HR 162,85 158,05 0,30

Max. HR, % d. N. 85,25 78,80 0,24
Max. VO; (peak VO,) 2,40 1,57 4%10”
Max. VO, (peak VO), 90,62 72,71 0,001

% d. N.

Max. Vg 66,28 51,91 0,017

Max. Vg, % d. N. 75,63 73,66 0,74
Max. VT 2,37 1,68 0,0008

Max. VT, % d. N. 99,03 84,99 0,05
Max. BF 27,89 32,41 0,048

Max. BF, % d. N. 77,46 90,03 0,05

3 min BE -7,13 -7,31 0,88

3 min BE-Ruhe BE -8,21 -8,27 0,96

Tabelle 15. Maximale himodynamische, ventilatorische und metabolische Parameter bei Kontrollen
und cystischer Fibrose. Messparameter kurz vor Ende der Belastung (maximale Leistung). % d. N., Prozent
der Norm, HR, Herzfrequenz, VO,, Sauerstoffaufnahme, Vg, Ventilation, VT, Atemzugvolumen, BF, Atem-
frequenz. BE 3 min, Base Excess zum Zeitpunkt 3 min nach Abbruch der Belastung. p, Irrtumswahrschein-
lichkeit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.3.3.6. Arterio-exspiratorische Kohlendioxiddifferenzen

Wie bereits oben dargestellt, hatten die CF Patienten in Ruhe einen
signifikant erniedrigten Kohlendioxidanteil der gemischten exspirier-
ten Luft und eine signifikante Erniedrigung des endexspiratorischen
Kohlendioxidanteils gegeniiber den Kontrollpersonen. Die arterielle
Kohlendioxidkonzentration zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen, siehe Abb. 26.

Wie in Abb. 28 dargestellt, betrug die Differenz aus der arteriellen

Kohlendioxikonzentration und dem Kohlendioxidanteil der gemisch-
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ten exspirierten Luft (EaDCO;) in Ruhe bei den Kontrollpersonen
2,21 £ 0,13 % und bei den CF Patienten 2,48 + 0,10 %.

Die Differenz aus der arteriellen Kohlendioxikonzentration und dem
endexspiratorischen Kohlendioxidanteil (AaDCO;) war bei den CF
Patienten signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (0,28 = 0,09
% vs. 0,59 + 0,05 %, p =0,004).

Wie bereits oben dargestellt, hatten die CF Patienten bei maximaler
Belastung einen signifikant erniedrigten Kohlendioxidanteil der ge-
mischten exspirierten Luft gegeniiber den Kontrollpersonen. Der en-
dexspiratorischen Kohlendioxidanteils und die arterielle Kohlendio-
xikonzentration zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen, siehe Abb. 26 und 28.

Die EaDCO2 war bei maximaler Belastung bei den CF Patienten sig-
nifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (0,51 £ 0,08 % vs. 1,67 %
0,15 %, p = 5,69*% 107°).

Auch die AaDCO2 zeigte einen signifikant hoheren Wert fiir die CF
Patienten als fiir die Kontrollpersonen (-0,74 + 0,08 % vs. -0,10 %
0,08 %, p=7,77% 107°).
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Abbildung 28. Arterio-exspiratorische CO,-Differenzen bei Ruhe und maximaler Belastung bei
Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte + SEM. Max-Ruhe, Differenz zwischen Werten bei
maximaler Belastung und Ruhe. Weisse Sadulen: Kontrollen (n = 13). Graue Saulen: Cystische Fibrose (n =
39). FgCO,, CO,-Anteil der gemischten exspirierten Luft, FgrCO,, endexspiratorische CO,-Konzentration,
FaCO,, arterielle CO,- Konzentration, FaCO, - FzCO,, arterielle CO,- Konzentration - CO,-Anteil der
gemischten exspirierten Luft, FaCO, - FgrCO,, arterielle CO,- Konzentration - endexspiratorische CO,-
Konzentration. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.3.3.7. Absolute Verdnderungen der arteriellen und exspiratori-
schen Kohlendioxidkonzentrationen bei maximaler Belas-
tung

Wie in Abb. 28 dargestellt, stieg der Kohlendioxidanteil der gemisch-

ten exspirierten Luft bei den Kontrollpersonen und bei den CF Pati-

enten bei Belastung an, so dass kein signifikanter Unterschied der

Ruhe - Arbeit Differenzen festzustellen war (1,77 + 0,13 % vs. 1,54

+ 0,08 %).

Auch bei dem endexspiratorischen Kohlendioxidanteil ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede der Ruhe — Arbeit Differenzen zwi-

schen den Gruppen. Die Differenz betrug bei den Kontrollpersonen

1,08 £ 0,11 % und bei den CF Patienten 1,41 = 0,10 %.

Die arterielle Kohlendioxidkonzentration stieg bei den Kontrollper-

sonen unter Belastung nur geringfiigig an, wihrend sie bei den CF

Patienten deutlicher anstieg. Dadurch ergab sich ein signifikanter
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Unterschied der Ruhe — Arbeit Differenzen (0,07 £ 0,16 % vs. 0,75
0,08 %, p =0,0002).

Die EaDCO, sank bei Arbeit bei den Kontrollpersonen stark ab, wih-
rend sie bei den CF Patienten nur geringfiigig absank. Entsprechend
war die Ruhe — Arbeit Differenz dieses Wertes signifikant unter-
schiedlich zwischen den Gruppen (-1,70 + 0,15 % vs. -0,82 + 0,09 %,
p=1,07*%107).

Die AaDCO, sank bei Arbeit bei den Kontrollpersonen ebenfalls
deutlich ab, wiahrend sie bei den CF Patienten nur leicht absank. Da-
durch ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied der Ruhe -

Arbeit Differenzen (-1,01 £ 0,11 % vs. -0,68 + 0,07 %, p = 0,02).

3.3.3.8. Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totriume
bei maximaler Belastung

Wie in Tab. 16 dargestellt, zeigte sich bei dem arterielle Sauerstoff-

partialdruck bei den Kontrollpersonen und CF Patienten kein signifi-

kant unterschiedlicher Verlauf.

Merkmal Ruhewerte Maximalwerte Differenzen
KO CF KO CF KO CF
pO.(mmHg) | 87,90+2,21 | 73,73+1,44 | 87,38+ 1,46 | 70,24+ 1,91 -0,52+2,81 -3,48+ 1,71
pCO; 38,22+1,03 | 36,92+0,73 | 38,69%£1,16 | 42,11 +1,02 0,48 +1,12 5,19 £ 0,59 s

(mmHg)

fkt VD (@) 0,22 +£0,02 0,28 £ 0,03 0,48 £ 0,04 0,47 £ 0,03 0,26 £ 0,03 0,19 0,02

eff VD (1) 0,24 £ 0,02 0,33 +0,02 0,22 +0,03 0,42 0,02 -0,02 £ 0,03 0,10+ 0,02 **

eff/fkt VD 1,08 £ 0,03 1,16 £ 0,03 0,45+ 0,07 0,92 +0,04 -0,63 £ 0,07 -0,24 £0,03 #**

Tabelle 16. Absolute Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totridume bei maximaler Belas-
tung bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte £ SEM. pO,, Sauerstoffpartialdruck, pCO,, Koh-
lendioxidpartialdruck, fkt VD, funktioneller Totraum, eff VD, effektiver Totraum, eff/fkt VD, effekti-

ver/funktioneller Totraum. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.
Die relative Verdnderung betrug bei den Kontrollpersonen 0,40 =
3,69 % und bei den CF Patienten -4,36 + 3,36 % (Vgl. Abb. 29).

Der arterielle Kohlendioxidpartialdruck stieg bei den CF Patienten
stark an, widhrend er bei den Kontrollpersonen nur geringfiigig an-
stieg. Dadurch ergab sich ein signifikant unterschiedlicher Verlauf
zwischen den Gruppen (0,48 + 1,12 mmHg vs. 5,19 + 0,59 mmHg, p =
0,0003). Die relative Verdnderung betrug 1,69 = 3,11 % bei den Kon-
trollpersonen und 14,10 = 1,62 % (p = 0,0005), siehe Abb. 29.
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Der funktionelle Totraum ergab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Die relative Verdnderung betrug bei den Kon-
trollpersonen 125,87 £ 16,30 % und bei den CF Patienten 76,01 *
8,47 % (p = 0,006), siehe Abb. 29.

Der effektive Totraum fiel bei den Kontrollpersonen leicht ab, wih-
rend er bei den CF Patienten anstieg. Dadurch ergab sich ein signifi-
kant unterschiedlicher Verlauf zwischen den Gruppen (-0,02 = 0,03 1
vs. 0,10 £ 0,02 1, p = 0,003). Die relative Verdnderung betrug (-6,90
+ 14,29 % vs. 34,62 + 6,34 %, p = 0,004), siehe Abb. 29.

Der eff VD/ fkt VD fiel bei den Kontrollpersonen signifikant stdarker
ab als bei den CF Patienten (-0,63 £ 0,07 1 vs. -0,24 = 0,03 1, p =

+

1,64% 10°°). Die relative Verinderung betrug bei den Kontrollperso-
nen -57,94 + 6,32 % und bei den CF Patienten -20,96 + 3,02 % (p =
4,27*% 1077), siehe Abb. 29.
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-100%
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pO, pCO, fkt VD eff VD eff/tkt

Abbildung 29. Prozentuale Verinderungen der arteriellen Blutgase und der Totriume bei maximaler
Belastung bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Mittelwerte £ SEM. Weisse Saulen: Kontrollen (n = 13).
Graue Siulen: Cystische Fibrose (n = 39). pO,, Sauerstoffpartialdruck, pCO,, Kohlendioxidpartialdruck, fkt
VD, funktioneller Totraum, eff VD, effektiver Totraum, eff/fkt VD, effektiver/funktioneller Totraum. *, p <
0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.3.4. Korrelationsanalysen

3.3.4.1. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der ma-
ximalen Sauerstoffaufnahme

Fiir die Kontrollpersonen ergaben sich keine signifikanten Korrelati-

onen mit der maximalen Sauerstoffaufnahme. Folgende Parameter ge-

horten hierzu: Einsekundenausatmungskapazitidt, Vitalkapazitidt, tota-

le Lungenkapazitdt, Residualvolumen, Resistance, Sauerstoffpartial-

druck, siehe Tab. 14 und Abb. 30.
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Bei den CF Patienten ergaben sich fiir die Einsekundenausatmungska-
pazitdt (r = 0,506, p = 0,001), fiir die Vitalkapazitidt (r = 0,583, p =
0,0002), fiir die Resistance (r = -0,604, p = 7,67%* 10'5), fir den CO
Transferfaktor, korrigiert auf die aktuelle Hb — Konzentration (r =
0,704, p = 0,003) und fiir den Sauerstoffpartialdruck (r = 0,384, p =
0,016) signifikante Korrelationen mit der maximalen Sauerstoffauf-
nahme. Die anderen Parameter korrelierten auch hier nicht signifikant

mit der maximalen Sauerstoffaufnahme (siehe Tab. 14 und Abb. 30).
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Abbildung 30. Korrelation von Lungenfunktionsparametern mit der maximalen Sauerstoffaufnahme
bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Die Graphiken auf der linken Seite stellen die Kontrollgruppe und
auf der rechten Seite die CF Gruppe dar. r = Regressionskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit fiir Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Die Werte in Klammern ergeben sich, wenn die Berechnung ohne die einge-
klammerten Daten durchgefiihrt werden. Diese Daten stammten aus einer Untersuchung bei akuter Atem-
wegsinfektion mit Bronchospastik. FEV 1, Einsekundenausatmungskapazitit, VC, Vitalkapazitit, TLC, totale
Lungenkapazitit, RV, Residualvolumen, R, Atemwegswiderstand, DLCOc, CO Transferfaktor, korrigiert auf
die aktuelle Hb-Konzentration, pO,, Sauerstoffpartialdruck, peak VO,, maximale Sauerstoffaufnahme in %

der Norm.
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3.3.4.2. Korrelation von CO; Ateméiquivalent mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme

Das CO, Atemidquivalent war bei den CF Patienen gegeniiber den

Kontrollpersonen signifikant erhoht (28,61 vs. 24,74, p = 0,0004). Es

ergab sich weder fiir die Kontrollpersonen noch fiir die CF Patienten

eine signifikante Korrelation mit der maximalen Sauerstoffaufnahme

(siehe Abb. 31).
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Abbildung 31. Korrelation von CO, Atemiquivalent bei Belastung mit der maximalen Sauerstoffauf-
nahme bei Kontrollen und cystischer Fibrose. Die Graphiken auf der linken Seite stellen die Kontroll-
gruppe und auf der rechten Seite die CF Gruppe dar. r = Regressionskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlich-
keit fiir Unterschiede zwischen den Gruppen. EQCO,, CO, Atemiquivalent an der aerob-anaerobe Schwelle,
peak VO,, maximale Sauerstoffaufnahme in % der Norm.
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4. Diskussion

4.1. Methodenkritik

4.1.1. Patientenauswahl

4.1.1.1. Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie infolge einer
Lungenfibrose
Die in unserer Studie untersuchten Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie infolge einer schweren Lungenfibrose (LF) befanden sich in ei-
ner Spezialambulanz fiir pulmonale Hypertonie. Entsprechend zeigten
sie im Durchschnitt deutlich erhohte pulmonale Druck- und Wider-
standswerte (mPAP = 32,6 mmHg, PVR = 598 dyn*s*cm's). Im Ver-
gleich dazu lagen in der Studie von Agusti et al.' die pulmonalen
Druck- und Widerstandswerte in einem viel niedrigeren Bereich und
zeigten einen mPAP von 20 mmHg, der erst unter Belastung auf 42
mmHg anstieg.
In einer Therapiestudie83 bei Patienten mit Lungenfibrose und pul-
monaler Hypertonie aus unserer Arbeitsgruppe hatten die Patienten
einen noch hoheren mPAP als unsere Patienten. Dieser lag bei einem
durchschnittlichen mPAP von 40 mmHg. Allerdings hatten diese Pati-
enten auch einen hdoheren klinischen Schweregrad und bei ihnen wur-
de deshalb auch keine Spiroergometrie durchgefiihrt.

In anderen Studien®%®’

, in denen Patienten mit Lungenfibrose spi-
roergometrisch belastet wurden, gab es keine Auskunft iiber die pul-
monalen Druck- und Widerstandswerte. Die Lungenfunktion war aber

in dhnlicher Weise eingeschrinkt wie bei unseren Patienten.

Insgesamt war unsere untersuchte Patientengruppe etwas schwerer
von Seiten der Lungenfibrose erkrankt als in anderen spiroergometri-
schen Studien. Insbesondere lag eine schwere pulmonale Hypertonie

vVor.
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4.1.1.2. Patienten mit primédrer pulmonaler Hypertonie

Die in unserer Studie untersuchten Patienten mit primédrer pulmonaler
Hypertonie (PPH) befanden sich ebenfalls in einer Spezialambulanz
fiir pulmonale Hypertonie in fortlaufender Betreuung. Sie zeigten
entsprechend im Durchschnitt deutlich erhohte pulmonale Druck- und
Widerstandswerte (mPAP = 47,7 mmHg, PVR = 996 dyn*s*cm's).

Im Vergleich dazu zeigten die groéfBeren Therapiestudien“’73’86’115
deutlich hohere pulmonale Druck- und Widerstandswerte. Hier wurde
allerdings keine Spiroergometrie durchgefiihrt.
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Auch in den spiroergometrischen Studien von D’Alonzo et a und

Sun et al.’®

, lagen hohere pulmonale Druck- und Widerstandswerte
VOr.
In der Studie von Riley et al.”’ wurden keine Angaben iiber die pul-

monalen Druck- und Widerstandswerte gemacht.

Insgesamt waren unsere Patienten weniger stark erkrankt als in den
Vergleichsstudien. Dies lag daran, dass bevorzugt diejenigen unserer
Patienten fiir die spiroergometrische Untersuchung in Frage kamen,

die die geringste korperliche Limitierung aufwiesen.

4.1.1.3. Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie

Die in unserer Studie untersuchten Patienten mit chronisch throm-
boembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) befanden sich auch in
unserer Spezialambulanz fiir pulmonale Hypertonie in kontinuierli-
cher Betreuung. Die Diagnose wurde anhand von einer Ventilations-
Perfusionsszintigraphie, Computertomographie und Pulmonalisangi-
ographie gestellt. Insgesamt befanden sich 16 Patienten mit einer ge-
sicherten CTEPH in unserem untersuchten Kollektiv. Bei 15 von ih-
nen wurde eine Pulmonalisangiographie durchgefiihrt und in allen
Fillen wurde auch eine Embolie nachgewiesen. Eine Ventilations-
Perfusionsszintigraphie wurde bei allen Patienten gemacht, wobei im
gesamten Kollektiv ebenfalls eine Embolie mit hoher Wahrschein-

lichkeit nachgewiesen wurde. Zusidtzlich wurde bei 12 Patienten eine
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Computertomographie durchgefiihrt und auch hier war bei allen Pati-
enten mindestens eine Okklusion zu sehen. Sie zeigten im Durch-
schnitt deutlich erhohte pulmonale Druck- und Widerstandswerte
(mPAP = 46,8 mmHg, PVR = 904 dyn*s*cm's).

Im Vergleich dazu gibt es in der Literatur nur eine Studie, in der eine
Patientengruppe mit dieser Krankheit spiroergometrisch untersucht
wurde.

In der Studie von Iwase et al.*® wurden 20 CTEPH Patienten vor und
nach Thrombendarteriektomie untersucht. Himodynamisch waren die
Patienten vergleichbar mit unserem Kollektiv (mPAP = 44 mmHg,
PVR = 916 dyn*s*cm™). Auch die EQCO, war vergleichbar. Die peak
VO, betrug 12,5 ml/kg/min. Im Vergleich dazu lag in unserem Kol-
lektiv die peak VO, bei 11,3 ml/kg/min. Jedoch korrelierte bei unse-
ren CTEPH Patienten keiner der Himodynamikwerte signifikant mit
der peak VO,. In dieser Studie wurde der Schwerpunkt mehr auf den
Zeitpunkt nach Thrombendarteriektomie gelegt, so dass hier nicht auf
die pathophysiologischen Grundlagen des Gasaustausches eingegan-
gen wurde.

In der Studie von Kapitan et al.55, die sich mit dem Gasaustausch bei
CTEPH Patienten unter Ruhebedingungen beschiftigte, lagen ver-
gleichbare pulmonale Druck- und Widerstandswerte vor. In der Studie
von Dantzker et a1.16, bei der ebenfalls der Gasaustausch bei CTEPH
Patienten unter Ruhebedingungen untersucht wurde, werden keine
Angaben zu den Druck- und Widerstandswerten gemacht.

In einer anderen Studie'’ hatten die Patienten etwas hohere pulmona-
le Druck- und Widerstandswerte, aber hier wurden PPH Patienten und
CTEPH Patienten zusammen beschrieben.

Auch bei Dantzker et al.'"” waren die pulmonale Druck- und Wider-
standswerte hoher als in unserem Kollektiv, was ebenfalls auf die
gemeinsame Untersuchung von PPH und CTEPH Patienten zuriickzu-

fiihren ist.

Insgesamt ist uns nur eine international publizierte Studie bekannt,

die sich mit dem Gasaustausch unter Belastung bei CTEPH befasst
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hat. Zwar stimmen wesentliche Eigenschaften iiberein, aber die dort
beschriebene Korrelation mit der peak VO, ist mit unseren Beobach-

tungen nicht vereinbar.

4.1.1.4. Patienten mit cystischer Fibrose

Die in unserer Studie untersuchten Patienten mit cystischer Fibrose
(CF) befanden sich in unserer Spezialambulanz fiir Erwachsene mit
Mukoviszidose in kontinuierlicher Betreuung.

Sie zeigten im Durchschnitt deutlich eingeschrinkte Lungenfunkti-
onswerte (FEV1 = 2,06 1, VC = 3,23 1, somit 57 % und 74 % der
Norm).

Im Vergleich dazu zeigten andere Studien®”®"®®

mit Spiroergometrie
bei erwachsenen CF Patienten deutlich bessere Lungenfunktionswer-
te.

In der Studie von McKone et al.”!

lagen dhnliche Einschrdnkungen
der Lungenfunktion vor wie in unserem Kollektiv, es wurden aber nur
9 Patienten untersucht.

In dem grofBten Kollektiv von spiroergometrisch untersuchten CF Pa-

1 .
wurden Kinder und Erwachsene zusammen

tienten von Nixon et al.®
beschrieben. Das mittlere Alter betrug 17 Jahre. Es wurden 109 Pati-
enten mit CF untersucht. Die Lungenfunktionsparameter und die peak
VO, waren in etwa im selben Mafle eingeschridnkt, wie es bei unseren

Patienten der Fall war.

Insgesamt betrachtet zeigten unsere Patienten eine stidrkere Ein-
schrinkung der Lungenfunktion als in den meisten Vergleichsunter-
suchungen. AuBlerdem ist die Zahl der eingeschlossenen Patienten ho-
her als in den meisten Vergleichsstudien. Ein direkter Vergleich mit

Kontrollpersonen ist bisher in der Literatur nicht beschrieben.
Zusammenfassend waren unsere Patientenkollektive klar definiert und

die Patienten waren jeweils reprédsentativ fiir die entsprechende

Krankheit. Eine vergleichende Untersuchung so vielfédltiger Gruppen
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mit gleicher Messmethodik ist bisher in der Literatur nicht beschrie-

ben.

4.1.2. Belastungstest: Warum Spiroergometrie statt Ergometrie?
Die Spiroergometrie (spirare (lat.) = atmen, ergon (gr.) = Arbeit,
metron (gr.) = Maf), in der Grundlage 1929 von dem deutschen Inter-
nisten Wilhelm Knipping eingefiihrt, ist als eine komplexe Untersu-
chungsmethode des kardio-respiratorischen Traktes seit langem in der
Sportmedizin verbreitet. Sie ist eine nichtinvasive Messmethode zur
Beurteilung der kardiopulmonalen Leistungfiahigkeit. Dabei wird ne-
ben den bekannten Herz - Kreislauf - GroBen der Gasaustausch in
Ruhe und bei korperlicher Belastung bestimmt.'?°

Sie bietet dem Untersucher die einzigartige Moglichkeit, zeitgleich
die metabolische, kardiovaskuldre, und ventilatorische Antwort auf
eine korperliche Belastung zu beurteilen. Belastungstests ohne Gas-
austauschmessung haben nicht die Fidhigkeit, die Funktion des kardi-
ovaskuldren und ventilatorischen Systems, z.B. Gasaustausch mit den
Zellen, zu beurteilen.'!?

Diese Messmethode gewidhrt Einblick in das Verbundsystem zwischen
arbeitender Skelettmuskulatur, Herz - Kreislauf — System mit dem

Blut als Transportmedium sowie den Lungen.'?’

4.1.2.1. Ruhephase

Jede Untersuchung begann mit der Aufnahme von Ruhewerten. Dabei
sall der Patient entspannt in 45° zuriickgelegter Position und atmete
durch das Mundstiick des Spiroergometers. Die Ruhewerte wurden
nach frihestens 5 Minuten erhoben. So wurde erreicht, dass sich die
Patienten an die Untersuchungsbedingungen gewohnen konnten und
keine Hyperventilation mehr zeigten, was an dem ansteigenden Koh-

lendioxidpartialdruck erkennbar wurde.

4.1.2.2. Zwei Minuten Stufen

Bei der Spiroergometrie auf dem Fahrrad widhlten wir ein stufenfor-

miges Programm (Steigerung der Belastung um 30 Watt/2 min). Ubli-
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cherweise wird zwischen 10 Watt/min und 30 Watt/min gesteigert, je
nach Krankheitsgrad.’®'2°

Um eine Zielbelastungdauer von 6-12 Minuten zu erreichen, wihlten
wir ein Stufenprogramm mit einer Steigerung der Belastung von 15
Watt/min. Eine vergleichbare Steigerungsrate wurde auch von Wensel

et al.''” gewihlt.

4.1.2.3. Zeitpunkt der Abnahme

Um den Gasaustausch unter maximaler Belastung zu beurteilen, wur-
de eine Blutgasanalyse vor Ende der Belastung abgenommen und zum
gleichen Zeitpunkt die Parameter der Spiroergometrie bestimmt, um
das kardiovaskuldre und ventilatorische System zu beurteilen.

Da der Base Excess erst ca. drei Minuten nach Belastungsende seinen
negativsten Wert erreicht, wurde drei Minuten nach maximaler Belas-
tung wiederum eine Blutgasanalyse durchgefiihrt und die Parameter
bestimmt. Um die Erholungsfdhigkeit des Organsytems zu beurteilen,
wurde acht Minuten nach Beendigung der Belastung nochmals eine

Blutgasanalyse abgenommen und die Parameter notiert.
4.2. Leistungslimitierende Faktoren

4.2.1. Kontrollpersonen

Bei unseren Kontrollen zeigte sich eine maximale Sauerstoffaufnah-
me, die im Durchschnitt iiber 90% der Norm lag. In anderen Stu-

. 6,35,75,93
dien

erreichten die Kontrollpersonen eine etwas bessere ma-
ximale Sauerstoffaufnahme.
Auch die Herzfrequenz der Kontrollgruppe war in anderen Stu-

dien’>?3

etwas hoher im Vergleich zu unserer Studie. Die maximale
Herzfrequenz bei unseren Kontrollpersonen betrug im Durchschnitt
nur 81 % der Norm.

Die Atemfrequenz stieg unter Belastung an, erreichte aber nur zwi-
schen 77 % und 81 % der Norm.

Die maximale Ventilation war im Vergleich zu anderen Studien®’"""?

ebenfalls etwas niedriger, betrug aber im Durchschnitt 66 1/min bis
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76 1/min je nach Alter, was zwischen 76 % und 112 % der Norm ent-
sprach.

Der Sauerstoffpartialdruck blieb unter Belastung im Vergleich zur
Ruhe gleich oder stieg sogar etwas an.

Im Vergleich zu einer anderen Studie® war das maximle Atemzugvo-
lumen bei unseren Kontrollpersonen gré3er. Es betrug zwischen 99 %
und 140 % der Norm.

Der Unterschied zwischen den Literaturangaben und den Werten un-
serer Kontrollgruppe erklidrt sich dadurch, dass unsere Kontrollgrup-
pe aus Personen bestand, welche wegen unspezifischer Symptome,
wie etwa unklarer Husten, eine Spiroergometrie durchfiithrten, wih-
rend in anderen Studien gezielt freiwillige gesunde Probanden aus-
gewidhlt wurden. Dabei werden meist tiberdurchschnittlich trainierte
und motivierte Probanden rekrutiert. Dies erkldrt, warum unsere Kon-
trollpersonen die in der Literatur beschriebenen Sollwerte bei maxi-
maler Leistung nicht erreichten, obwohl sie keine leistungslimitie-
renden Krankheiten aufwiesen. Wir sehen unsere Kontrollpersonen
als besonders gut geeignet fiir den Vergleich mit Patientenkollektiven
an, da sie ,,normal* trainierte Durchschnittspersonen waren und somit
einen repridsentativen und aussagekridftigen Belastungstest lieferten.
Der Base Excess fiel wie erwartet unter Belastung ab und erreichte
nach drei Minuten seinen negativsten Wert. Der Abfall betrug im
Mittel zwischen -8,2 und -8,6 mmol/l.

Der BE besitzt eine eindeutige Altersabhidngigkeit, mit r = 0,63 und p
= 2,06 * 10'12, wie aus der Zusammenschau von 99 Personen aus un-
seren spiroergometrischen Untersuchungen hervorgeht. Diese Perso-
nen mussten als Kriterium eine peak VO, von > 85 % der Norm auf-

weisen und durften keine ernste Erkrankung haben.
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delta BE (mmol/l)

O 4 y =0,112x - 13,641
* o
*
-15
Alter (Jahre)

Abbildung 32. Altersabhiingigkeit des Base Excess-Abfalls bei Ausbelastung. n=99 Patienten mit einer
peak VO, > 85 % der Norm. delta BE, delta Base Excess (=3min BE-Ruhe BE).

In der Literatur werden keine Angaben zum Abfall des Base Excess
unter Belastung gemacht. Der Base Excess-Abfall ist ein Maf} fiir den
Anstieg der arteriellen Laktatkonzentration. Diese steigt nach Litera-
turangaben auf Werte im Bereich von 7,9 mmol/I°’. Riley et al.”’ ha-
ben jedoch hierbei nicht das Alter beriicksichtigt. Die vorliegende
Abbildung (siehe Abb. 32) beschreibt den Zusammenhang zwischen
dem Abfall des Base Excess unter Belastung und dem Alter bei sol-
chen Patienten, die mindestens eine peak VO, von 85 % erreicht ha-
ben. Hieraus wurde ein Sollwert von delta BE = 13,641 — 0,112*Alter

abgeleitet.

4.2.2. Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungenfibrose

1,36,67 -
:36.67 eine deut-

In unserer Studie zeigte sich, wie in anderen Studien
liche Einschrinkung der maximalen Sauerstoffaufnahme mit einer
Reduzierung auf 46 % der Norm.

Die Herzfrequenz unter maximaler Belastung erreichte bei unseren
Patienten 42 % der Norm, und war damit stirker eingeschrédankt als bei
Marciniuk et al.®”. Im Vergleich zu Agusti et al.' war die maximale
Herzfrequenz bei unseren Patienten etwas hoher.

1.67

Bei Marciniuk et a wurde eine Atemfrequenz von 108 % der Norm

von den Patienten erreicht. Auch unsere LF Patienten erreichten eine
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Atemfrequenz von 108 % der Norm. Verglichen mit Hansen et al.’®
war die Atemfrequenz in unserer Studie nicht so stark erhdht.

Die maximale Ventilation betrug 44 % der Norm und war im Ver-
gleich zu Agusti et al.! weniger stark, aber im Vergleich zu Marcini-
uk et al.®” deutlich stirker eingeschrinkt.

Das Atemzugvolumen betrug im Mittel 67 % der Norm und war damit
stirker eingeschrinkt als bei Marciniuk et al.®’.

Der Sauerstoffpartialdruck fiel bei unseren Patienten unter Belastung
im Mittel auf 52 mmHg und sank somit stdrker ab als bei Agusti et al.

1 6
und Hansen et al.>®.

Der Base Excess fiel im Mittel um -3,27 mmol/l ab. Hansen et al.3®
beschreibt einen maximalen Laktatspiegel von 6 mmol/l.

1.3 und Marciniuk et al.®’ erreich-

Fazit: Verglichen mit Hansen et a
ten unsere Patienten eine vergleichbare maximale Sauerstoffaufnah-
me, Herzfrequenz, Ventilation und Atemfrequenz. Die Oxygenierung
unserer Patienten war aber etwas stdarker komprimiert. Dies mag an
der relativ ausgeprdgten pulmonalen Hypertonie unserer Patienten
gelegen haben. Manche Autoren fiithren die pulmonale arterielle Hy-
pertonie bei Patienten mit einer interstitiellen Lungenerkrankung auf
eine Destruktion der Blutgefdfe, die durch den fibrotischen Prozef
zustande kommt, zuriick.’® In anderen Veroffentlichungen wird die
pulmonale Vasokonstriktion, welche durch die alveoldre Hypoxie
(Hypoxische Pulmonale Vasokonstriktion) ausgelost wird, fiir die
pulmonal arterielle Hypertonie verantwortlich gemacht.*?-7% 114
Hansen et al.’® erklidren die Leistungslimitierung durch eine ventila-
torischen und einer zirkulatorischen Einschrinkung, wobei die zirku-
latorischen Komponente der pulmonalen GefdBBerkrankung zuge-
schrieben wird. Auch unsere Patienten zeigten eine ventilatorische
und zirkulatorische Einschrinkung, wie aus dem eben erwédhnten her-
vorgeht. Im Vergleich dazu erkliren Marciniuk et al.®” die Leistungs-
limitierung ausschlie8lich ventilatorisch.

Eine ventilatorische Limitierung resultiert aus der eingeschrédankten

Atmungseffektivitdt der Patienten. Die Atemfrequenz ist iliber die
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Norm gesteigert, das maximale Atemzugvolumen und die maximale
Ventilation sind dagegen stark reduziert. Mit anderen Worten, die Pa-
tienten konnen trotz gesteigerter Atemfrequenz ihre Ventilation nicht
addquat steigern, da das Atemzugvolumen massiv erniedrigt ist. Die
Erniedrigung des Atemzugvolumens ist durch die pulmonale Restrik-
tion, welche sich in der Lungenfunktion in einer verminderten Vital-
kapazitit wiederspiegelt, zu erkldren. Die Vitalkapazitit korrelierte
entsprechend mit der peak VO, (r = 0,62, p = 0,04). Gowda et al.’!
und Jones et al.’? beschreiben, dass das Atemzugvolumen proportio-
nal zu der verminderten Vitalkapazitdt reduziert ist. Die einge-
schriankte Ventilation ist durch die reduzierte Lungencompliance zu
erkldren, welche die Arbeit des Atmens erhoht'?>?° und dadurch die
ventilatorischen Moglichkeiten einschrinkt’®. Die bei Ruhe bestehen-
de Hypoxie préagte sich unter maximaler Belastung noch stidrker aus,
so dass auch dies als leistungslimitierender Faktor in Frage kommt.
Zusdtzlich entsteht durch die Gasaustauschstorungen ein erhdhter ef-
fektiver Totraum. Auch dieser trdgt zur Ineffektivitit bei und ist ein
leistungslimitierender Faktor. Auch die Diffusionskapazitit (DLCOc)
war deutlich reduziert und korrelierte besser als die Parameter der
Lungenfunktion mit der peak VO, (Tab.3). Auch in anderen Studien
wird eine Korrelation der peak VO, mit der DLCOc beschrieben.!"3®
Moglicherweise erfasst die DLCOc am besten die globale Gasaus-
tauschstorung und hat dadurch den besten Vorhersagewert fiir die
peak VO,.

Wie man Tab. 3 entnehmen kann, korrelierte keiner der Himodyna-
mikparameter signifikant mit der peak VO,. Es scheinen mehr die in
der Lungenfunktion sich wiederspiegelnden Limitierungen eine ent-
scheidende Rolle fiir die eingeschrdankte Leistungsfihigkeit zu spie-
len, als die Hiamodynamik. In der Literatur gibt es hierzu nur eine

114

Veroffentlichung *~, die aber lediglich eine signifikante Korrelation

zwischen der VO, und dem Cardiac Index beschreibt.

4.2.3. Primidre pulmonale Hypertonie

13,93

Wie in anderen Studien wurde in unserer Studie ebenfalls eine

deutlich reduzierte peak VO, beschrieben. Unsere Patienten erreich-
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ten eine peak VO, von 55 % der Norm. Bei Sun et al.’® wurde eine
noch geringere peak VO, der Patienten beschrieben.
Unsere Patienten erreichten eine HF von 136/min, was 60 % der Norm

entspricht. Auch in anderen Studien’’’®

zeigte sich eine HF von 136
bzw. 135/min. Nur D’Alonzo et al.'® beschrieb eine hohere maximale
HF bei den Patienten.

Die maximale Atemfrequenz betrug bei unseren Patienten 73 % der

Norm. In anderen Studien'??3°8

wird keine Aussage iiber die maxi-
male Atemfrequenz gemacht.

Im Vergleich zu D’ Alonzo et al.”, Riley et al.”? und Sun et al.’® er-
reichten unsere Patienten eine hohere maximale Ventilation von 75 %
der Norm.

Das Atemzugvolumen war mit 105 % der Norm normal.

Der Sauerstoffpartialdruck fiel bei unserer Studie von 71 mmHg auf
66 mmHg. Im Vergleich dazu fiel der pO, bei D’Alonzo et al.'® von
81 mmHg auf 70 mmHg.

Der Base Excess fiel wie erwartet unter Belastung ab. Der Abfall be-

trug im Mittel -5,07 mmol/l. Riley et al.’® beschrieben eine maximale

Laktatkonzentration von 4,2 mmol/l, was damit gut iibereinstimmt.

Fazit: Formal sehen wir weder eine respiratorische Ausbelastung
noch eine kardiale oder eine metabolische Ausbelastung bei den Pati-
enten. Wiirde man aber gleichzeitig eine Katheteruntersuchung durch-
fiihren, so ware festzustellen, dass in aller Regel bei einem pulmona-
len Mitteldruck von ca. 70-90 mmHg und einer zentralvendsen O;-
Sdttigung von 25-35 % der Abbruch der Belastung erfolgt. Das be-
deutet, dass eine komplette zirkulatorische Ausbelastung vorliegt, die
durch die nichtinvasiven spiroergometrischen Parameter nicht erfasst
werden kann. Die Tatsache, dass unsere Patienten die Belastung
meistens wegen Dyspnoe abbrachen, spricht dafiir, dass die zirkulato-
rische Ausbelastung subjektiv in Form von Atemnot wahrgenommen
wird.

Wie man Tab. 8 entnehmen kann, korrelierte in unserer Untersuchung

keiner der Lungenfunktionsparameter signifikant mit der peak VO,.
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Im Gegensatz dazu korrelierte in der Studie von Sun et al.’” die FEV1
und die DLCOc als Parameter der Lungenfunktion signifikant mit der
peak VO,.

Der mittlere pulmonal-arterielle Druck (mPAP), der zentral vaskulidre
Druck (CVP), die zentralvendse Sauerstoffsdttigung (SvO,), die arte-
rielle Sauerstoffsidttigung (Sa0O;) und der Cardic Index (CI) korrelier-
ten als Parameter der Himodynamik signifikant mit der peak VO,
(Vgl. Tab. 9). Dies passt zu den Beobachtungen, die Sun et al.”® be-
schrieben haben. Hier wurde eine signifikante Korrelation der NYHA
Klasse mit der peak VO, beschrieben. Dies verdeutlicht, dass die
pulmonale Vaskulopathie einen entscheidenden negativen Einfluss
auf den Blutfluss durch die Lungen bei PPH Patienten hat und somit

die maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO;) entscheidend limitiert.

4.2.4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Auch bei den CTEPH Patienten zeigte sich eine deutlich verminderte
peak VO,. Sie war auf 43 % der Norm reduziert.

Die Herzfrequenz stieg unter Belastung an, erreichte aber nur 54 %
der Norm.

Die Atemfrequenz erreichte bei den Patienten 93 % der Norm.

Bei den CTEPH verschlechterte sich die in Ruhe bestehende Hypoxie
unter Belastung nicht. Das Atemzugvolumen bei Abbruch der Belas-
tung betrug im Mittel 89 % der Norm. Die maximale Ventilation be-
trug 81 % der Norm. Die Patienten erreichten einen Abfall des Base

Excess von -3,88 mmol/l.

Es gibt nur eine vergleichbare Untersuchung aus der Literatur, bei

der ausschlieBlich CTEPH Patienten untersucht worden sind.

Fazit: Ahnlich wie bei den PPH Patienten sind die Patienten kardial,
respiratorisch und metabolisch limitiert. Die charakteristischen Un-
terschiede zwischen diesen Patientengruppen werden im Kapitel 4.3.
beschrieben.

Wie man Tab. 8 entnehmen kann, korrelierte in unserer Untersuchung

keiner der Lungenfunktionsparameter signifikant mit der peak VO,.
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In der Literatur ist uns keine Verdffentlichung bekannt, die sich mit
Korrelationen zwischen Lungenfunktionsparametern und der peak
VO, bei CTEPH Patienten befasst hat.

Iwase et al.*® beschrieben bei CTEPH Patienten signifikante Korrela-
tionen zwischen dem pulmonal vaskuldren Widerstand (PVR) und dem
mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP) mit der peak VO,. In
unserer Studie korrelierte keiner der Himodynamikparameter signifi-
kant mit der peak VO, (Tab. 9). Die Ruheparameter scheinen dem-
nach keinen Einfluss auf die maximale Sauerstoffaufnahme (peak
VO;) zu haben. Vielmehr scheinen die bei Belastung auftretenden pa-
thophysiologischen Verdnderungen in der Lungenstrombahn die ent-
scheidenden Faktoren fiir die eingeschriankte peak VO, zu sein. Das
Ausbleiben signifikanter Korrelationen ist bemerkenswert, wenn man
bedenkt, dass bei CTEPH Patienten prinzipiell die gleichen leistungs-
limitierenden Faktoren wirksam sind wie bei PPH Patienten. Bei letz-
teren waren die erwarteten Korrelationen zu beobachten (s. Kap.
3.2.). Der Unterschied ist moglicherweise dadurch zu erklédren, dass
die CTEPH Patienten etwas dlter waren als die PPH Patienten und da-
her vielleicht mehr Ko-Morbiditit aufwiesen und eine inhomogene
Perfusionsstorung besaBen, die moglicherweise ihre Charakteristik

unter Belastung in anderer Weise dndert, als bei PPH Patienten.

4.2.5. Patienten mit cystischer Fibrose

Die peak VO, war bei unseren Patienten im Vergleich zu anderen Stu-

. 60,61
dien’ ™

stdrker eingeschridnkt. Sie betrug im Mittel 73 % der Norm.
Bei Pouliou et al.®® war die peak VO, allerdings auf 63 % der Norm
und bei Nixon et al.®' auf 70 % der Norm reduziert.

Die maximale Herzfrequenz betrug in unserer Studie 158/min, was
einer Ausnutzung der Herzfrequenzreserve von 79 % der Norm ent-

60.61.88 wurden hoéhere maximale Herzfre-

sprach. In anderen Studien
quenzen beschrieben.
Die Patienten zeigten einen Abfall des Base Excess von -8,27 mmol/l

(78 % der Norm).
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Bei maximaler Belastung war die Ventilation, wie in der Litera-

60,61
tur®?-0!-88

, deutlich verringert. In Anbetracht der eingeschrédnkten
Lungenfunktion mull bei einigen Patienten auf deren 31-faches der
FEV1 Bezug genommen werden. Damit erreichte die maximale Venti-
lation 89 % der Norm. Die Atemfrequenz war im Vergleich zu Pouli-
ou et al.®® nicht so stark erhdht. Sie betrug 90 % der Norm. Das ma-
ximale Atemzugvolumen war auf 85 % der Norm reduziert. Der Sau-
erstoffpartialdruck fiel von 74 mmHg auf 70 mmHg ab. Diese Befun-
de sprechen dafiir, dass im Mittel eine ventilatorische Ausbelastung,
aber noch keine vollstidndige zirkulatorische und metabolische Ausbe-
lastung vorlag.

Die FEVI1 betrug 57 % der Norm, die VC 74 % der Norm und das Re-
sidualvolumen war auf 190 % der Norm und die Resistance auf 194 %
der Norm erhoht. Die DLCOc war auf 86 % der Norm reduziert (Vgl.
Tab. 14) und korrelierte als bester Parameter der Lungenfunktion mit
der peak VO, (r = 0,70; p = 0,003) (Abb. 30). Auch die Resistance (r
= 0,60), die VC (r = 0,58) und die FEV1 (r = 0,51) korrelierten signi-
fikant mit der peak VO, (siehe Tab. 14 und Abb. 30). CF Patienten
wiesen somit eine obstruktive und restriktive Lungenfunktionsprii-
fung auf. Auch Lands et al. °® und Pouliou et al.®® haben gezeigt, dass
Patienten mit einer reduzierten Lungenfunktion eine reduzierte peak
VO, besitzen. Bei Lands et al.®® wurde beispielsweise eine signifi-
kante Korrelation zwischen der peak VO; und der FEV1 (r = 0,88)
beschrieben. Auch Pouliou et al.®*® beschrieben eine signifikante
Korrelation der FEV1 mit der peak VO, (r = 0,59).

Die effektive alveoldre Ventilation und die funktionelle alveolire
Ventilation waren signifikant gegeniiber den Kontrollpersonen er-
niedrigt.

Der Sauerstoffpartialdruck (pO;) war in Ruhe und unter Belastung
verglichen mit den Kontrollpersonen ebenfalls signifikant erniedrigt
(Vgl. Abb. 25).

Der Kohlendioxidpartialdruck (pCO;) war nicht unterschiedlich im
Vergleich zu den Kontrollpersonen. Die AaDO; und die AaDCO, wa-
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ren signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (Vgl. Abb. 25 und
Abb. 28).

Dies ldsst schlieBen, dass bei CF Patienten ein Shuntflufl oder low
V/Q Perfusion besteht. Auch Cerny et al.® haben dieses Phinomen
beobachtet. Dariiberhinaus wurde bei diesen Patienten ein Anstieg
des effektiven Totraums beobachtet (siehe Abb. 27). Dieser betrug in
Ruhe 0,33 I und stieg unter Belastung auf 0,42 1 an. Dies hat eine in-
effektive Ventilation zur Folge, welche sich in dem erhohten EQCO,
(= VE/VCO;) und EQO; (= Vg/VO,) wiederspiegelt. Die EQCO, be-
trug bei den Kontrollpersonen 24,7 und bei den CF Patienten 28,6 (p
= 0,0004). Die EQCO, korrelierte jedoch nicht signifikant mit der
peak VO, (siehe Abb. 31). Die EQO, betrug bei den Kontrollpersonen
21,69 und bei den CF Patienten 28,64 (p = 8,53%* 10'7).

Auch Godfrey et al.’® beschrieben eine verschwenderische Ventilati-
on zugunsten des erhdohten Totraumes. Dieser Anstieg der Totraum-
ventilation erfordert einen Anstieg der Ventilation, um die alveolidre

Ventilation konstant zu halten.®'%*°

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die CF Patienten eine stark
reduzierte peak VO, besitzen, welche in erster Linie durch die einge-
schrinkte maximale Ventilation, assoziiert mit obstruktiven und re-
striktiven Lungenfunktionsstorungen, zu erklédren ist. Hinzu kommen
Gasaustauschstorungen, die zu einer ineffizienten Ventilation fithren

(ansteigende Totraumventilation) und aulerdem zur Hypoxéamie.

Marcotte et al.®® und Coates et al.’ fiithren die Leistungslimitierung
auf den Erndhrungsstand und die Lungenfunktion zuriick. Lands et
al.®® fiithren die Leistunglimitierung hingegen auf die periphere Mus-

kelfunktion zurick.

Fazit: In unserer Studie ist die Leistungslimitierung primér ventilato-
risch bedingt. Trotz der Erhéhung der Atemfrequenz kann die Venti-
lation nicht gesteigert werden, weil das Atemzugvolumen reduziert

ist. Diese Interpretation passt auch zu der reduzierten Vitalkapazitit
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und dem erhohten Atemwegswiderstand in der Lungenfunktion (Tab.
14). Zusidtzlich tragen die reduzierte Korpergrofle und das reduzierte
Korpergewicht der Patienten zur Reduktion der peak VO, im Ver-
gleich zu den Kontrollen bei. Insofern kommen die Faktoren Ernidh-
rungszustand und Wachstum als leistungslimitierende Faktoren mit

hinzu.

4.3. Vergleich zwischen Patienten mit pulmonaler Hypertonie in-
folge einer Lungenfibrose mit Kontrollpersonen
Durch die Einlagerung von fibrotischem Gewebe in das Lungengewe-
be von Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie infolge einer
schweren Lungenfibrose (LF) entstehen einerseits Bezirke, welche
durch fibrotisches Gewebe vollig ersetzt werden, so dass in diesen
Bezirken kein Gasaustausch mehr stattfinden kann. Andererseits ent-
stehen Bezirke, die nur teilweise durch fibrotisches Gewebe ersetzt
wurden, so dass hier noch in geringem Malle Gasaustausch stattfin-
det. Dieser Ersatz von gesundem gasaustauschfihigem Lungengewebe
durch fibrotisches Gewebe fiihrt auch zu einer Reduktion von Azini,
so dass es durch diese Effekte zu einer verkleinerten Lunge kommt,
was man an der deutlich reduzierten Lungenkapazitidt (siehe Tabelle
3) sieht.”® Die totale Lungenkapazitit unserer Patienten war auf 69 %
der Norm signifikant reduziert, wihrend die Kontrollpersonen eine
totale Lungenkapazitit von 114 % der Norm aufwiesen (Vgl. Tab. 3).
AuBerdem waren die Vitalkapazitit (VC), die Resistance (R) und die
Einsekundenkapazitit (FEV1) als weitere Lungenfunktionsparameter
signifikant erniedrigt (siehe Tab.3). Die Vitalkapazitdt korrelierte
von diesen Parametern am besten mit der peak VO,.
Eine weitere Konsequenz aus den eben beschriebenen fibrotischen
Einlagerungen in das Lungengewebe ist das reduzierte maximale A-
temzugvolumen (VT) und die reduzierte Ventilation (Vg) (siehe
Abb.5).
Dadurch, dass das Atemzugvolumen bei Belastung nicht addquat ge-
steigert werden kann, miissen die Patienten ihre Atemfrequenz (BF)
iiber die Norm steigern (siehe Abb.5), um den ventilatorischen An-

forderungen zu geniigen.
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Eine gesunde Person steigert ihre Ventilation wéhrend Belastung
hauptsdchlich durch eine Steigerung ihres Atemzugvolumens. Bei re-
lativ groler Belastung (maximaler Belastung) wird ein weiterer An-
stieg der Ventilation durch eine Steigerung der Atemfrequenz ge-
wihrleistet (siehe Abb.S).112 Dies kommt auch bei unseren Kontroll-
personen zum Ausdruck.

Ein weiterer Effekt aus den oben erwidhnten Einlagerung von fibroti-
schem Gewebe in das Lungengewebe ist, dass es durch diese zu einer
Diffusionsbarriere kommt, die den Gasaustausch stort. Deutlich wird
diese Gasaustauschstorung an der signifikant reduzierten CO-
Diffusionskapazitit (DLCOc) (siehe Tab.3). Crystal et al.'? bezeich-
nen die Reduktion in der CO-Diffusionskapazitdt als ein iibliches
funktionelles Kennzeichen der Lungenfibrose. Es konnte einerseits
eine Reduktion in den Bezirken der Kapillaroberflichen und /oder
andererseits eine Verdickung der alveolar-kapillaren Membranen wi-
derspiegeln.’

Neben den oben beschriebenen Diffusionsstdérungen spielen aber auch
Ventilations-Perfusions-Verteilungsstorungen eine bedeutsame Rolle
fiir den Gasaustausch bei LF Patienten. Durch diese Verteilungssto-
rungen kommt es bei Patienten mit einer LF einerseits zu einer Hypo-
xdmie und andererseits zu einer hypoxischen pulmonalen Vaso-
konstriktion (HPV), die zu einer Unterdriickung der Perfusion
schlecht ventilierter Lungenareale fiihrt.

Patienten mit einer Lungenfibrose besitzen aufgrund des fibrotischen
Umbaus ihrer Lunge ,,low V/Q-Areale”, d.h. Gebiete, die entweder in
Relation zur Perfusion alveoldar hypoventiliert sind oder eine relative
kapillire Hyperperfusion mit gesteigertem pulmonalkapilliren Druck
aufweisen''” und ,high V/Q-Areale”“, d.h. Gebiete, die entweder in
Relation zur Perfusion hyperventiliert werden oder eine relative ka-
pilldre Hypoperfusion aufweisen.

Bei gesunden Kontrollpersonen zeigt sich in Ruhe ein geringes ,,phy-
siologisches® Ventilations-Perfusions-Mismatch, welches im Alter
zunimmt. Die apikalen Areale zeigen eine geringere Perfusion, und

die basalen Regionen weisen eine grolere Perfusion auf, wihrend die
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Ventilation weniger von dem Effekt der Gravitation ab-
hﬁngt.2’3’43’116’“7

Unter maximaler Belastung fiel der pO, der LF Patienten noch weiter
ab, aber der endexspiratorische Sauerstoffpartialdruck (PgtrO;,) unter-
schied sich nicht von den Kontrollpersonen, so dass die AaDO; noch
mehr anstieg und gegeniiber den Kontrollpersonen deutlich erhdht
war (siehe Abb.6).

Durch das V/Q-Missverhidltnis kommt es also zu einem Shuntfluf},
welcher zu einem reduzierten pO; und einer erhohten AaDO, fiihrt.

Viele Autoren?3:31:70.109.110

sehen den wichtigsten Grund fiir die fort-
schreitende Reduktion des arteriellen pO, widhrend Belastung darin,
dass die kontinuierliche und zunehmende Perfusion von wenig venti-
lierten Bezirken, zu ,low V/Q-Arealen* fiithrt. Auch Fulmer?® be-
schreibt einen Zusammenhang der ,low V/Q-Areale“ mit der Hypo-
xdmie bei Patienten mit LF.

Die ,low V/Q-Areale“ werden nun noch mehr perfundiert, es stromt
noch mehr Blut durch diese Bezirke, obwohl sie nicht geniigend ven-
tiliert werden, so dass es zu einem weiteren Anstieg der AaDO,
kommt (siehe Abb. 6).

In der Untersuchung von Agusti et al.' mittels MIGET-Analyse (mul-
tiple inert gas elimination technique), welche von Wagner et al.'%® im
Detail beschrieben wurde, stellen sich die Ventilations-Perfusions-
Verteilungsstorungen als der Hauptgrund fiir die arterielle Hypoxi-
mie in Ruhe und unter Belastung dar. Aber der Transfer des Sauer-
stoffes ist ebenso teilweise durch den Grad der Diffusionsstéorungen
limitiert.

Die AaDCO; (Alveole-arterielle Kohlendioxiddifferenz = FaCO, -
FgrCO;,;) war in Ruhe bei den LF Patienten nicht signifikant unter-
schiedlich im Vergleich zu den Kontrollpersonen (siehe Abb.9). Das
bedeutet, dass in Ruhe die Atmung der LF Patienten noch addquat ist
und das gut diffussible CO, das Blut verlassen kann. Anders sieht
dies bei Belastung aus, da hier, wie in Abb. 5 dargestellt, die Venti-
lation und das Atemzugvolumen so stark eingeschridnkt waren, dass

das aus dem Stoffwechsel angefallene Kohlendioxid nun nur noch
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eingeschridnkt abgeatmet werden konnte. Dabei blieben die arterielle
Kohlendioxidfraktion (FaCO;) und der arterielle Kohlendioxidparti-
aldruck anndhrend konstant und unterschieden sich nicht signifikant
von den Kontrollpersonen (siehe Abb. 6 und 7), widhrend die en-
dexspiratorische (alveoldre) Kohlendioxidfraktion (FgrCO;) im Ver-
gleich zu den Kontrollpersonen signifikant niedriger war, so dass die
AaDCO; anstieg (Vgl. Abb. 9).

Da bei den Kontrollpersonen bei Belastung der pCO, abfiel, kann
man von einer Hyperventilation reden. Gleichzeitig kam es zu einem
leichten Anstieg des endexspiratorischen Kohlendioxides. Hierdurch
ergab sich eine Negativierung der AaDCO,; (siehe Abb.9). Tatsédchlich
ist eine solche Negativierung physiologisch vollig unméglich. Sie er-
kldrt sich daraus, dass unter Belastung die endexspiratorische Koh-
lendioxidfraktion (FgrCO;,) nicht mehr der mittleren alveoldren Koh-
lendioxidfraktion entspricht, weil das Atemzugvolumen grofl im Ver-
gleich zum intrathorakalen Gasvolumen wird. Insofern wird nicht die
tatsdachliche AaDCO, gemessen.

Auch die Differenz aus der FaCO; und der gemischt exspiratorischen
Kohlendioxidfraktion (FgCO,), die EaDCO,, war unter Belastung sig-
nifikant unterschiedlich zwischen LF Patienten und den Kontrollper-
sonen (siehe Abb. 9). Sie betrug 2,55 % bei den LF Patienten und
0,83 % bei den Kontrollpersonen. Die Kohlendioxidkonzentrationen
der Atem- und Blutgase werden zur Berechnung der ventilatorischen
Totrdume benutzt. Hier ergaben sich wiederum signifikante Unter-
schiede zwischen den LF Patienten und den Kontrollpersonen. Die
Kontrollpersonen konnen durch ihre vertiefte Atmung (s.o.) das alve-
oldre Kohlendioxid besser abatmen als die LF Patienten, weil der An-
teil der alveoldren Ventilation im Vergleich zur Totraumventilation
sehr grof3 wird (> 90 %). LF Patienten dagegen konnen das Atemzug-
volumen nur wenig steigern und haben daher einen groBeren Totrau-
manteil am Atemzugvolumen. Das wird deutlich an dem verringerten
alveoldaren Kohlendioxidanteil im Vergleich zu den Kontrollpersonen

(siehe Abb. 7).
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Neben dem anatomischen Totraum kommt hinzu, dass bei LF Patien-
ten Alveolen, die hypoperfundiert oder sogar ganz von der Perfusion
ausgeschlossen sind, ventiliert werden. Diese Ventilation entspricht
dann einer zusidtzlichen Totraumventilation. Das fiithrt dazu, dass das
ausgeatmete CO, (FgCO;) und das alveoldre CO, (FgrCO;) im Ver-
gleich zum arteriellen CO; noch stidrker erniedrigt sind, als durch das
verkleinerte Atemzugvolumen zu erwarten wire. Dies erkldrt auch die
persistierende positive AaDCO, bei Belastung. Neben den genannten
Werten spricht auch der EQCO, (= Vg/VCO,) fiir eine vermehrte
Totraumventilation. Bei unseren LF Patienten war der EQCO, stark
erhoht (44,2 vs. 26,07, p = 0,0009) (siehe Abb. 12). Dies bedeutet,
dass sie im Vergleich zu gesunden Personen bei derselben Ventilation
weniger CO, abatmen, was an den eben ausgefiihrten Ursachen liegt.
Wie in Abb. 8 dargestellt, sieht man bei den Kontrollpersonen, dass
der effektive Totraum (eff VD) in Ruhe grofer war als der funktio-
nelle Totraum (fkt VD) (siehe Abb. 8). Unter Beriicksichtigung der
Formeln (siehe Messmethodik) liegt dies daran, dass in Ruhe, wie o-
ben erwidhnt, der arterielle pCO; noch groBler ist als der alveolire
pCO,.

Unter Belastung dreht sich dieses Verhdltnis um, weil nun der alveo-
lire CO, den arteriellen CO, iibersteigt. Dadurch iibersteigt der funk-
tionelle Totraum den effektiven Totraum.

Bei unseren LF Patienten zeigte sich auch ein signifikanter Anstieg
des fkt VD von Ruhe zu Belastung (siehe Tab.6).

Anders als bei den Kontrollen stieg dagegen auch der effektive VD.
Das kann dadurch erkldrt werden, dass das gesteigerte Atemzugvolu-
men unter Belastung zum Teil in Lungenareale ohne adidquaten Gas-
austausch gelangt. Aber auch die durch eine Vasokonstriktion ausge-
l6ste Hyperventilation von Arealen (,,high V/Q-Areale) fiithrt zu ei-
nem Problem, ndmlich einer ineffektiven Ventilation durch vergro-
Berte alveoldre Totrdume. Aufgrund Ventilations-Perfusions-Vertei-
lungsstorungen haben die LF Patienten bereits in Ruhe einen deutlich
groleren eff VD als fkt VD. Der Quotient aus den beiden Totrdumen

verdeutlicht die Gasaustauschstorungen am deutlichsten. Er ist in
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Ruhe und bei Belastung bei den LF Patienten signifikant unterschied-
lich im Vergleich zu den Kontrollpersonen (siehe Abb.8).

Andere Autoren'2:3%113

beschreiben als einzigen Totraumparameter
den Quotienten VD/VT. In diesem Quotienten geht jedoch der Effekt
des Atemzugvolumens ein und der Umstand, dass unter Belastung der

FgrCO; nicht mehr dem FaCO; entspricht.

Der Gasaustausch bei Patienten mit einer Lungenfibrose ist in kom-
plexer Weise gestort. Das ergibt sich aus einem Zusammenspiel von
Diffusionsstorungen und Ventilations-Perfusions-Verteilungsstorun-
gen sowie der restriktiven Ventilationsstorung. Diese schweren Sto-
rungen im Gasaustausch fiithren zu einer erheblichen Totraumventila-
tion und Hypoxédmie, die wiederum stark zu der eingeschridnkten peak

VO, beitragen.

4.4. Unterschiede zwischen Patienten mit primédrer pulmonaler
Hypertonie und Patienten mit chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie

Patienten mit einer primédren pulmonalen Hypertonie (PPH) haben,

wie schon im Messmethodikteil erwdhnt, eine homogene Einschrin-

kung der Perfusion der Lunge. Dadurch entsteht eine relativ homoge-
ne VergroBerung des V/Q Quotienten.

Dagegen weisen Patienten mit einer chronisch thromboembolischen

pulmonalen Hypertonie (CTEPH) eine ausgepridgte Inhomogenitidt in

der Perfusion ihrer Lunge auf. Aufgrund dieser Perfusionsinhomoge-
nitdten existieren bei CTEPH Patienten ,low V/Q-Areale“ neben

,high V/Q-Arealen®.

Bei der PPH kommt es in Ruhe, aus noch unerklidrten Grinden, zu ei-

ner Verengung der pulmonalen Blutgefifle, was sich in einem erhdh-

ten mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP) und einem erhdhten
pulmonalen Gefillwiderstand (PVR) wiederspiegelt. Der mPAP betrug

in Ruhe 48 mmHg und der PVR betrug 996 dyn*s*cm™> (siehe Tab. 9).

Olschewski et al.®* beschreiben, dass bei CTEPH Patienten meist ein

deutlich hoherer Perfusionswiderstand vorliegt, als man nach dem

Ausmalle der Gefidllverschliisse erwarten wiirde. Ausgelost wird die-
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ses durch eine aktive Vasokonstriktion der primédr unbetroffenen und
damit iiberperfundierten GefdBle. Wie man Tab.9 entnehmen kann, be-
trug der mPAP bei den CTEPH Patienten in Ruhe 47 mmHg und der
PVR 904 dyn*s*cm™.

Der pO, war bei beiden Kollektiven schon in Ruhe erniedrigt, aber
bei den CTEPH Patienten signifikant stidrker als bei den PPH Patien-
ten (siehe Abb. 15) und betrug 61,1 mmHg vs. 70,5 mmHg. Bei ma-
ximaler Belastung fiel der pO, bei den PPH Patienten weiter ab, wih-
rend er bei den CTEPH Patienten fast unveridndert blieb. Dies ldsst
schlieBen, dass es bei unseren PPH Patienten bei Belastung entweder
zu einem low V/Q oder zu einem Rechts-Links Shunt kommt. Ein
Rechts-Links Shunt ist uber ein offenes Foramen ovale zu erklidren,
welches ca. 30 % der Patienten aufweisen. Low V/Q wire theoretisch
durch die Perfusion bevorzugter Kapillaren, sogenannter ,,corner ves-

sels* 29

, zu erkldren. Da es unter Belastung zu einem Anstieg des
HZV kommt, wird die Lunge nun mehr perfundiert. Durch diesen An-
stieg der Perfusion unter Belastung kommt es wahrscheinlich zu einer
Rekrutierung von Kapillaren, welche nicht am Gasaustausch beteiligt
sind. Das Blut flieBt somit an den Alveolen, also der Gasaustausch-
fliche, vorbei. Wagner et al.''"' fanden heraus, dass eine vermehrte
kapillire Rekrutierung wihrend Hypoxie abhingig vom Grad des
pulmonal arteriellen Druckes ist. Auch Lamm et al.’® beschreiben,
dass eine Rekrutierung von sogenannten ,corner vessels®“ einerseits
vom transpulmonalen Druck und andererseits auch vom pulmonal ar-
teriellen Druck abhidngig sind. So wird die Perfusion der an dem Gas-
austausch beteiligten Kapillaren gestoppt und in die ,,corner vessels*
umgeleitet. Hier entstehen dann ,,Jow V/Q-Areale®.

Eine weitere mogliche Erkldrung wire ein vermehrter Abfall der
SvO, durch einen inaddquaten Anstieg des Herzzeitvolumens. Auf der
Basis unserer Messdaten kann keiner der drei genannten Mechanis-
men ausgeschlossen werden.

Auch Riley et al.”’ beschreiben, dass bei PPH Patienten bei Belastung
eine Hyperventilation von perfundierten Alveolen, aber auch Shunt-

fluB oder ,,low V/Q-Areale* existieren, die zu einem pO, Abfall fiith-
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ren. Dantzker et al.'” haben bei Patienten mit chronisch obliterativer
pulmonaler Hypertonie verschiedene Anstiege des Rechts-Links
Shunts in Ruhe beobachtet. Ebenso beschreiben sie einen weiteren
Anstieg des Ventilations-Perfusions-Missverhédltnisses unter Belas-
tung, obwohl sich der Grad des Ventilations-Perfusions-Missverhilt-
nisses nicht verinderte.

Bei CTEPH Patienten war der pO; in Ruhe signifikant niedriger als
bei den PPH Patienten, weil hier besonders viele Areale existieren,
die tiberperfundiert sind (low V/Q), da andere Areale teilweise oder
vollig obliteriert, das heiBit, vollkommen von der Perfusion ausge-
schlossen sind. In den verbliebenen Arealen ist der Blutfluss gestei-
gert, weil das gesamte Herzminutenvolumen durch die verbliebenen
Perfusionsareale stromt, so dass dem Blut mit seinen Sauerstofftri-
gern weniger Zeit zum Gasaustausch verbleibt. Warum unter Belas-
tung der pO;, nicht weiter sinkt, erkldart sich moglicherweise durch die
massive Steigerung der Ventilation, welche den V/Q Quotienten an-
hebt.

. . 14,62,11
In verschiedenen Studien!'*®2:!!?

werden das V/Q-Missverhidltnis und
der intrapulmonale Shunt fiir die Hypoxdmie verantwortlich gemacht.
Dantzker et al.'” sehen den Hauptgrund des pO, Abfalls allerdings in
der arterio-ventdsen Sauerstoffdifferenz und nicht in dem V/Q-
Missverhiltnis.

Hierzu ist zu sagen, dass in allen Studien, die sich mit Gasaustausch
unter Belastung bei PPH und CTEPH beschidftigten, immer ein Kol-
lektiv aus beiden, aber nie getrennt untersucht wurde. Warum die
PPH Patienten stirker mit dem pO, abfallen als die CTEPH Patienten,
lisst sich mit der verwendeten Methodik nicht endgiiltig klédren.

Der PgrO, war bei den PPH Patienten in Ruhe signifikant niedriger
als bei den CTEPH Patienten (siehe Abb. 15). Unter Belastung stieg
der PgrO, bei beiden Gruppen an, war aber bei den PPH Patienten
immer noch signifikant niedriger im Vergleich zu den CTEPH Patien-
ten. Das ldsst sich iiber die vergroBerten alveoldren Totrdume bei den

CTEPH Patienten erkliren.
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In Ruhe war die AaDO; bei beiden Gruppen stark erhoht. Die PPH Pa-
tienten hatten eine AaDO; von 45 mmHg und die CTEPH Patienten
eine AaDO; von 51 mmHg. Unter Belastung stieg die AaDO, bei bei-
den Patientengruppen an, wobei die PPH und CTEPH Patienten eine
etwa gleich hohe AaDO,; aufwiesen (56 mmHg vs. 58 mmHg) (siehe
Abb.15). Auch Dantzker et al.ls’”, Kapitan et al.>> und D’Alonzo et
al.'” beschreiben einen Anstieg der AaDO, unter Belastung. Dieser
Anstieg der alveolo-arteriellen Sauerstoffdifferenz kann durch den
Shuntflul und das V/Q-Missverhiltnis einerseits und die abfallende
pulmonal-arterielle O,-Sidttigung andererseits erkldart werden.

Der pCO; in Ruhe und unter Belastung war nicht signifikant unter-
schiedlich zwischen den Gruppen (siehe Abb. 15). Vergleicht man
diesen Parameter jedoch mit Kontrollpersonen, sieht man, dass die
PPH und CTEPH Patienten einen erniedrigten pCO, hatten.

1.”° und O’Cain et al.®** beschreiben, dass die Hypokap-

Newhouse et a
nie, entweder durch eine regionale pulmonale Hypoperfusion oder
durch Hyperventilation ausgeldst, oft einen bronchokonstriktorischen
Reiz indiziert. Die CTEPH Patienten hatten wihrend maximaler Be-
lastung einen niedrigeren pCO, als die PPH Patienten. Dieser Unter-
schied war aber nicht signifikant. Auch Dantzker et al.15’17, D’Alonzo
et a1.13, Gazetopolous et a1.28, Nadel et a1.78, Kafer et al.’* und Kapi-
tan et al.”” berichten, dass ihre Patienten hypokapnisch sind.

Guz et al.’* erkliren diese Hypokapnie durch eine Hyperventilation,
die durch eine ansteigende afferente Aktivitdt von intrapulmonalen
Mechanorezeptoren ausgelost wird. Diese Hypothese wird durch aktu-

ellere Publikationen??33 10!

gestiitzt. Auch hier vermutet man, dass
die Hypokapnie durch eine ansteigende afferente Aktivitdt, entstan-
den durch Rezeptoren in der Lunge oder Barorezeptoren in der Wand
des pulmonalen Gefidflsystems oder des Herzens, zustande kommt.

Die bei PPH Patienten homogen eingeschrdnkte Perfusion und bei
CTEPH Patienten inhomogene Einschrinkung der Perfusion fithrt bei
beiden zu einem vermehrten alveoldren Totraumvolumen (siehe Abb.

17) und zu einer vermehrten Totraumventilation (siehe Abb. 16).
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Weiterhin kommt es zu einer Differenz zwischen dem alveolidren
(FgrCO3) und dem arteriellen (FaCO;) pCO, (siehe Abb. 16).

Sowohl der funktionelle, als auch der effektive Totraum waren bei
beiden Patientengruppen erhoht, unterschieden sich aber nicht signi-
fikant voneinander (siehe Abb. 17).

Bei den PPH Patienten zeigte sich jedoch ein signifikanter Anstieg
des funktionellen Totraumes (fkt VD) von 270 ml in Ruhe zu 490 ml
bei maximaler Belastung (siehe Tab. 12), wiahrend die CTEPH Patien-
ten nur einen Anstieg von 310 ml in Ruhe auf 410 ml bei maximaler
Belastung aufwiesen (siehe Tab. 12).

Im Vergleich zu den PPH Patienten besalen die CTEPH Patienten ei-
nen signifikant vermehrten prozentualen Anteil an effektivem
Totraum bezogen auf das Atemzugvolumen (siehe Abb. 17). Der An-
teil des effektiven Totraumes am Atemzugvolumen betrug in Ruhe bei
den CTEPH Patienten 56 % und bei den PPH Patienten 45 %. Wih-
rend maximaler Belastung fiel der Anteil auf 49 % bei den CTEPH
Patienten und auf 35 % bei den PPH Patienten. Auch D’Alonzo et
al.!” beschreiben einen Abfall des VD/VT wihrend Belastung.
Betrachtet man den Quotienten eff VD/fkt VD, wird deutlich, dass
der Quotient bei den CTEPH Patienten in Ruhe signifikant hoher im
Vergleich zu den PPH Patienten war (siehe Abb. 17). Er betrug bei
den CTEPH Patienten 1,38 und bei den PPH Patienten 1,22. Wihrend
maximaler Belastung wurde dieser Unterschied noch deutlicher (2,00
vs. 1,35).

Bei beiden Patientenkollektiven zeigte sich unter Belastung ein er-
heblicher Anstieg sowohl der funktionellen alveoldren Ventilation als
auch der effektiven alveoldren Ventilation (siehe Abb. 16).

Diese Zunahme der Totraumventilation manifestiert sich in einem
Anstieg des EQCO,; (Vg/VCO;). Er betrug bei den PPH Patienten
42,51 und bei den CTEPH Patienten 54,86 (p = 0,004). Dieser Para-
meter korrelierte als bester Parameter mit der peak VO,, aber nur bei
den PPH Patienten und nicht bei den CTEPH Patienten (siehe Abb.
21). Sun et al.’® beschreiben, dass bei PPH Patienten die Ventilation

von unterperfundierten Alveolen einen Anstieg der Totraumventilati-
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on verursacht, welche sich durch einen hyperbolischen Anstieg der
Vg relativ zur VCO, wihrend Belastung manifestiert. Auch Riley et
al.””? berichten bei PPH Patienten iiber eine schwere Abnormalitiit des
ventilatorischen Aquivalentes (EQCO,).

Die endexspiratorische CO;-Fraktion (FgrCO;) war bei den CTEPH
Patienten gegeniiber den PPH Patienten signifikant reduziert, wéah-
rend die arterielle CO;,-Fraktion (FaCO;) nicht signifikant unter-
schiedlich zwischen den Patientengruppen war (siehe Abb. 16). Dies
bedeutet in Ruhe einen erheblichen Anstieg in der Alveolo-arteriellen
CO,-Differenz (AaDCO,) von 1,15 % bei CTEPH Patienten und 0,57
% bei PPH Patienten (siehe Abb.18). Unter maximaler Belastung
stieg die AaDCO, bei den CTEPH Patienten auf 1,31 % und bei den
PPH Patienten fiel sie auf 0,52 % (siehe Abb. 18). Wenn man nun in
Ruhe eine Schwelle bei 1% der AaDCO, annimmt, kann man mit einer
Sensitivitit von 75 % und einer Spezifitit von 95 % zwischen CTEPH
Patienten und PPH Patienten unterscheiden (siehe Tab. 11). Bei ma-
ximaler Belastung kann man bei einer Schwelle von 1 % mit einer
Sensitivitit von 88 % und einer Spezifitdt von 90 % zwischen CTEPH
und PPH Patienten unterscheiden (siehe Tab. 11).

Riley et al.”? und Dantzker et al.'” haben eine Desaturation mit redu-
zierter PgrCO, (FgrCO,*7) und ein ansteigendes ventilatorisches A-
quivalent widhrend Belastung bei PPH Patienten demonstriert. Diese
Abnormalitdten sind wahrscheinlich mit Rechts-Links Shunt verge-

sellschaftet.”?
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5. Zusammenfassung

Die Spiroergometrie ist eine nichtinvasive Messmethode, die ein Ver-
fahren bezeichnet, bei dem unter ergometrischer Belastung die Venti-
lation und der Gasaustausch gemessen wird. Mit dieser Untersu-
chungsmethode konnen die allgemeine korperliche Leistungsfdhigkeit
und die Zusammenhédnge zwischen der Belastung und der Herzforder-
leistung, dem Sauerstoffverbrauch und der Ventilation der Lunge
aufgezeigt werden.

Wir haben 11 Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie infolge ei-
ner Lungenfibrose (LF) mit 11 ,,gematchten® gesunden Kontrollperso-
nen, 39 Patienten mit einer cystischen Fibrose (CF) mit 13 ,,gematch-
ten“ gesunden Kontrollpersonen und 21 Patienten mit einer primiren
pulmonalen Hypertonie (PPH) mit 16 Patienten mit einer chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) mittels Spi-
roergometrie und Blutgasanalyse untersucht und miteinander vergli-
chen. So konnten wir die kardialen und ventilatorischen Stellreaktio-
nen in Ruhe, bei Arbeit und den Status bei Abbruch der Ausbelastung
charakterisieren und die leistungslimitierenden Faktoren kardialer,
ventilatorischer, metabolischer oder kardiorespiratorischer Art bei
den untersuchten Gruppen vergleichen. Durch Korrelationsanalysen
mit Lungenfunktions- bzw. Himodynamikparametern wurde gepriift,
welche Ruheparameter einen Vorhersagewert fiir die maximale Sauer-
stoffaufnahme (peak VO;) haben. Dariiberhinaus wurden die komple-
xen Gasaustauschstorungen der Erkrankungen beschrieben und es
wurden die Unterschiede zwischen Patienten mit primdrer pulmonaler
Hypertonie (PPH) und Patienten mit chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie (CTEPH) bei Ruhe und maximaler Belastung
charakterisiert und hinsichtlich ihres Stellenwertes zur Differenzie-

rung zwischen diesen beiden Krankheitsbildern untersucht.

Bei LF Patienten war die peak VO, auf 46 % der Norm signifikant
gegeniiber den Kontrollpersonen reduziert (p = 5,5% 107°). Die Leis-
tungslimitierung beruhte iiberwiegend auf ventilatorischen Faktoren,

es waren jedoch auch zirkulatorische Faktoren beteiligt. Die LF Pati-
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enten zeigten eine eingeschrinkte Atmungseffektivitdt, d.h. sie konn-
ten trotz gesteigerter Atemfrequenz ihre Ventilation nicht adidquat
steigern, weil ihr Atemzugvolumen stark erniedrigt war. Diese Er-
niedrigung des Atemzugvolumens wird durch die pulmonale Restrik-
tion erklédrt, die sich auch in einer verminderten Vitalkapazitdt wie-
derspiegelt. Die Vitalkapazitit korrelierte dementsprechend signifi-
kant mit der peak VO, (r = 0,62, p = 0,04). Desweiteren trug die sig-
nifikant erniedrigte Diffusionskapazitit (DLCOc) zur Leistungslimi-
tierung. Die Diffusionskapazitdt korrelierte als bester Ruheparameter
mit der peak VO, (r = 0,83, p = 0,003). Die DLCOc scheint somit am
besten die globalen Gasaustauschstorungen zu erfassen, die entschei-
dend fiir die Leistungslimitierung sind. Zusédtzlich trugen Ventilati-
ons-Perfusions-Verteilungsstorungen, als eine weitere Komponente,
zu den komplexen Gasaustauschstorungen bei LF Patienten bei.

Diese schweren Storungen im Gasaustausch fithren zu enormer
Totraumventilation einerseits und Hypoxdmie andererseits, die beide

zu der stark eingeschriankten peak VO, beitragen.

Bei unseren CF Patienten war die peak VO, auf 73 % der Norm signi-
fikant gegeniiber den Kontrollpersonen reduziert (p = 0,001). Es zeig-
te sich eine ventilatorische Leistungslimitierung. Dies passte auch zu
den Beobachtungen, welche sich in der Lungenfunktion und den Kor-
relationsanalysen mit der peak VO, wiederspiegelten. Die peak VO,
der CF Patienten korrelierte signifikant mit der Einsekundenausat-
mungskapazitit (FEV1) (r = 0,51, p = 0,001), der Vitalkapazitit (VC)
(r = 0,58, p = 0,0002) und der Resistance (R) (r = -0,60, p = 7,67*%
107). Weiterhin trugen die signifikant erniedrigte Korpergrofle (p =
0,002) wund das signifikant erniedrigte Korpergewicht (p = 0,004) zur
reduzierten peak VO, bei. Auch bei den CF Patienten korrelierte die
Diffusionskapazitit (DLCOc) als bester Parameter mit der peak VO,
(r =0,70, p = 0,003) und schien auch hier den besten Vorhersagewert
fiir die maximale Sauerstoffaufnahme zu haben.

Der effektive Totraum stieg von 330 ml in Ruhe auf 420 ml bei ma-
ximaler Belastung, widhrend er sich bei der Kontrollgruppe nicht

verinderte. Auch das Ateméiquivalent fiir CO, (Vg/VCO, = EQCO,)
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dnderte. Auch das Atemiquivalent fiir CO, (VEg/VCO, = EQCO,) war
bei den CF Patienten auf 28,6, gegeniiber 24,7 bei den Kontrollperso-
nen, signifikant erhoht (p = 0,0004). Unter Ruhebedingungen war der
pO, signifikant gegeniiber den Kontrollpersonen auf 74 mmHg (p =
6,15% 10'6) reduziert und bei maximaler Belastung fiel er noch weiter
auf 70 mmHg (p = 7,80% 10°°).

CF Patienten weisen also erhebliche Gasaustauschstorungen auf, die
einerseits durch Shuntflull oder low V/Q erkldrt werden kénnen und
andererseits durch Diffusionsstorungen und somit zu einer ineffizien-
ten Ventilation mit gesteigerter Totraumventilation und zu Hypoxi-

mie fiithren.

Bei den PPH Patienten war die peak VO, auf 55 % der Norm und bei
den CTEPH Patienten auf 43 % der Norm reduziert (p = 0,02). Wir
beobachteten weder bei den PPH Patienten noch bei den CTEPH Pati-
enten im Mittel eine respiratorische, kardiale oder metabolische Leis-
tungslimitierung. Tatsidchlich wiesen die Patienten eine zirkulatori-
sche Leistungslimitierung auf, welche aber offenbar durch die Spi-
roergomtrie, als nichtinvasive Untersuchungsmethode, nicht erfasst
werden kann.

Bei unseren PPH Patienten korrelierten der mittlere pulmonal-
arterielle Druck (mPAP) (r = -0,55, p = 0,01), der zentral vendse
Druck (CVP) (r = -0,59, p
tigung (SvO,) (r = 0,62, p
(Sa0;) (r = 0,54, p = 0,011), und der Cardiac Index (CI) (r = 0,44, p

0,005), die zentral vendse Sauerstoffsit-

0,003), die arterielle Sauerstoffsédttigung

= 0,047) als himodynamische Ruheparameter signifikant mit der peak
VO,. Dies passt zu anderen Literaturangaben und spricht dafiir, dass
die pulmonale Vaskulopathie einen entscheidenden negativen Einfluss
auf die peak VO, hat.

Bei den CTEPH Patienten korrelierte dagegen keiner der himodyna-
mischen Ruheparameter signifikant mit der peak VO,. Eine hinrei-
chende Erkldrung fiir diesen Unterschied zwischen PPH und CTEPH

Patienten liefl sich aus den erhobenen Daten nicht finden.

160



Es zeigte sich, dass bei PPH Patienten, wie bei CTEPH Patienten, ne-
ben high V/Q-Arealen auch low V/Q-Areale existieren, die wahr-
scheinlich durch sogenannte ,corner vessels“ oder durch den ver-
mehrten Abfall der SvO, oder durch Rechts-Links Shunt zu erklidren
sind. Durch unsere vorliegenden Daten konnte allerdings keiner der
drei Mechanismen favorisiert oder ausgeschlossen werden.

Bei PPH und CTEPH Patienten bestehen erhebliche V/Q-Vertei-
lungsstorungen, die zu einer vermehrten Totraumventilation fiihren.
Bei den PPH Patienten zeigte sich im Vergleich zu den CTEPH Pati-
enten zum einen ein signifikanter Anstieg des funktionellen Totrau-
mes von 270 ml in Ruhe zu 490 ml bei maximaler Belastung. Bei den
CTEPH Patienten stieg er lediglich von 310 ml in Ruhe auf 410 ml
bei maximaler Belastung. Weiterhin hatten die CTEPH Patienten im
Vergleich zu den PPH Patienten einen signifikant vermehrten prozen-
tualen Anteil an effektivem Totraum, bezogen auf das Atemzugvolu-
men (56 % vs. 45 % in Ruhe, 49 % vs. 35 % bei maximaler Belas-
tung). Ebenfalls war der Quotient aus effektivem Totraum und funk-
tionellen Totraum (eff VD/fkt VD) bei den CTEPH Patienten signifi-
kant hoher als bei den PPH Patienten (1,38 vs 1,22 in Ruhe, 2,00 vs.
1,35 bei maximaler Belastung). Diese Zunahme der Totraumventilati-
on wird weiterhin deutlich an der signifikant hoheren EQCO;, bei den
CTEPH Patienten (54,86 vs. 42,51, p = 0,004). Bei den PPH Patienten
korrelierte dieser Parameter am besten mit der peak VO, (r = -0,82, p
= 6,69* 10°°). Dahingegen korrelierte dieser bei den CTEPH Patien-
ten nicht mit der peak VO,.

Als bester Parameter zur Unterscheidung zwischen PPH und CTEPH
Patienten erwies sich die alveolo-arterielle CO,-Differenz (AaDCO,).
Wenn der pCO, des Blutes in die CO;,-Fraktion (FaCO;) umgerechnet
wird, so ergeben sich Normwerte bei ca. 4,6 %. Die endexspiratori-
sche (alveolidre) CO,-Fraktion (FgrCO,) liegt bei ca. 4,5 %. Somit
betrdigt die AaDCO, lediglich 0,1 %. Im Vergleich dazu zeigten die
PPH Patienten eine AaDCO, von ca. 0,57 % und die CTEPH Patienten
1,15 % in Ruhe. Wenn eine AaDCO, von >1 % als Marker einer
CTEPH zugrundegelegt wird, so erlaubt dieser die Abgrenzung von
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einer PPH mit einer Spezifitdt von 95 % und einer Sensitivitdt von 75
% .

Bei maximaler Belastung betrug die AaDCO, bei den PPH Patienten
0,52 % und bei den CTEPH Patienten 1,31 %. Wenn nun eine AaDCO,
ebenfalls von >1 % als Marker einer CTEPH zugrundegelegt wird, so
erlaubt dieser die Abgrenzung von einer PPH mit einer Spezifitit von
90 % und einer Sensitivitdt von 88 %.

So lassen sich PPH Patienten und CTEPH Patienten in Ruhe und unter
maximaler Belastung mit relativ hoher Sensitivtdt und Spezifitdt von-

einander unterscheiden.

Insgesamt erwies sich die Spiroergometrie bei Patienten mit schweren
bronchialen, parenchymatdsen und vaskuldren Lungenkrankheiten als
sichere und zuverldssige Methode zur Erfassung der maximalen Sau-

erstoffaufnahme und der leistungslimitierenden Faktoren.
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6. Conclusion

Spiroergometry is a noninvasive method to measure ventilation and
gas exchange during exercise. This method allows assessment of
physical capacity and the contribution of cardiac and ventilatory fac-
tors to exercise limitation.

By means of spiroergometry and blood gas analysis we examined 11
patients with pulmonary hypertension secondary to lung fibrosis and
11 sedentary matched controls, 39 patients with cystic fibrosis and 13
sedentary matched controls, 21 patients with primary pulmonary hy-
pertension and 16 patients with chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. We characterized the cardiac and ventilatory parame-
ters during rest, at peak exercise and after peak exercise and com-
pared the cardiac, ventilatory and metabolic parameters at peak exer-
cise between the groups. By means of correlation analysis of lung
function and hemodynamic parameters with peak oxygen uptake we
investigated, if resting parameters could predict peak oxygen uptake.
Moreover the complex gas exchange abnormalities of the diseases and
differences between PPH patients and CTEPH patients at rest and
peak exercise were described and examined with regard to their sen-

sitivity and specificity to distinguish between these two diseases.

In LF patients compared to controls the peak oxygen uptake was re-
duced to 46 % of predicted (p = 5,5%* 107°). Peak exercise was limited
by ventilatory factors and partly to circulatory factors. LF patients
had a reduced ventilatory efficiency which is suggested by the in-
creased ventilatory rate due to a markedly reduced tidal volume. This
reduction in tidal volume is due to pulmonary restriction, which is
also reflected in the reduced vital capacity. Vital capacity was sig-
nificantly correlated with peak oxygen uptake (r = 0,62, p = 0,04).
However, CO diffusion capacity (DLCOc) show the best correlation
with peak oxygen uptake (r = 0,83, p = 0,003). It is concluded that
DLCOc may be the best resting parameter which integrates all the
common gas exchange abnormalities that limit physical capacity.

Ventilation-perfusion-mismatch is an additional factor contributing
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to the gas exchange abnormalities. This leads to high dead space ven-
tilation on the one hand and hypoxemia on the other hand and these

two factors contribute to reduction in peak oxygen uptake.

In CF patients compared to controls the peak oxygen uptake was sig-
nificantly reduced to 73 % of predicted (p = 0,001). CF patients
mostly showed a ventilatory limitation which is due to decreased
lung function parameters as shown by correlation analysis with peak
oxygen uptake. The peak oxygen uptake of the CF patients was sig-
nificantly correlated to FEV1 (r = 0,51, p = 0,001), vital capacity
(VC) (r = 0,58, p =0,002), and the airway resistance (R) (r = -0,60, p
= 7,67* 107°). Moreover, reduced peak oxygen uptake was due to the
significantly reduced height (p = 0,002) and the significantly reduced
weight (p = 0,004). In CF patients the CO diffusion capacity
(DLCOc) correlated best with peak oxygen uptake (r = 0,70, p =
0,003) and proved to be the best resting parameter for predicting
peak oxygen uptake.

The effective dead space increased from 330 ml at rest to 420 ml at
peak exercise, while this parameter was unchanged in the control
group. CO; equivalent (Vg/VCO,; = EQCO;) in CF was significantly
increased to 28,6 versus 24,7 in controls (p = 0,0004). At rest, in CF
patients compared to controls, pO, was significantly reduced to 74
mmHg (p = 6,15% 10°° vs. controls) and at peak exercise pO, de-
creased to 70 mmHg (p = 7,80%10°° vs. controls).

CF patients show considerable gas exchange abnormalities which are
on the one hand due to shunting or low ventilation-perfusion and on
the other hand due to diffusion abnormalities resulting in inefficient

ventilation with increased dead space ventilation and hypoxemia.

In PPH patients, peak oxygen uptake was reduced to 55 % of pre-
dicted and in CTEPH patients to 43 % of predicted (p = 0,02). Nei-
ther in PPH nor in CTEPH, a respiratory, cardiac or metabolic exer-

cise limitation became evident. Actually, the patients are known to
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suffer from circulatory limitation, but this could not be detected with
the non-invasive technique of spiroergometry and blood gas analysis.
In PPH patients, there was a significant correlation between mean
PAP (r = -0,55, p =0,01), CVP (r = -0,59, p = 0,005), SvO, (r = 0,62,
p = 0,003), SaO;, (r = 0,54, p = 0,011, CI (r = 0,44, p = 0,047) and
peak oxygen uptake. This corresponds to other papers and shows that
the pulmonary vasculopathy has a decisive negative influence on
peak oxygen uptake.

In CTEPH patients, none of the resting parameters was significantly
correlated to peak oxygen uptake. A sufficient explanation of this
difference between PPH and CTEPH patients could not be derived
from our data.

PPH like CTEPH patients showed high-ventilation/perfusion areas
and also low-ventilation/perfusion areas, which may result from
“corner vessels” or an additional fall in SvO;, or right-left shunting.
Actually none of these three mechanisms could be favorised or ex-
cluded.

Both in PPH and CTEPH patients, a moderate ventilation/perfusion
mismatch is present leading to increased dead space ventilation. In
PPH patients, in contrast to CTEPH patients, there was a significant
increase in functional dead space volume from 270 ml at rest to 490
ml at peak exercise. In CTEPH patients, there was only an increase
from 310 ml at rest to 410 ml at peak exercise. Moreover, CTEPH pa-
tients in contrast to PPH patients had a significantly increased effec-
tive dead space referred to tidal volume (56 % vs. 45 % at rest, 49 %
vs. 35 % at peak exercise). Also the ratio of effective dead space and
functional dead space (eff VD/fkt VD) was significantly higher in
CTEPH in contrast to PPH patients (1,38 vs. 1,22 at rest, 2,00 vs.
1,35 at peak exercise). This increase in dead space ventilation also
results in a significantly higher EQCO, in CTEPH patients (54,86 vs.
42,51, p = 0,004). In PPH patients, EQCO, correlated best with peak
VO, (r = -0,82, p = 6,69*10'6), whereas in CTEPH patients this pa-

rameter was not correlated to peak VO,.
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The best parameter to differentiate between PPH and CTEPH proved
to be the alveolo-arterial CO;-difference (AaDCO;). If blood pCO,
was converted into CO,-fraction (FaCO,), the normal values were 4,6
%. End-tidal (alveolar) CO,-fraction (FgrCO,) was also around 4,6
%. So normal AaDCO,; was only 0,1 %. In contrast, PPH patients
showed an AaDCO,; of 0,57 % and CTEPH patients of 1,15 % at rest.
If a threshold of over one per cent for the AaDCO, was used to iden-
tify CTEPH patients, this distinguished between CTEPH from PPH
patients with a sensitivity of 75 per cent and a specificity of 95 per
cent.

At peak exercise in PPH patients AaDCO, was 0,52 % and in CTEPH
1,31 %. If a threshold of over one per cent for the AaDCO, was used
to identify CTEPH patients, this distinguished CTEPH from PPH pa-
tients with a sensitivity of 88 per cent and a specificity of 90 per
cent.

In conclusion, AaDCO, at rest and during exercise is suitable to dis-
tinguish between PPH and CTEPH patients with high sensitivity and

specificity.

Altogether, spiroergometry proved to be a safe and reliable method in
patients with severe pulmonary hypertension, bronchial and paren-
chymatous pulmonary diseases to assess the peak oxygen uptake and
the typical constellation of ventilatory and cardiac factors at peak

exercise.
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