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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Die dynamische Abnahme der In-
spiratorischen Kapazitat (IC) unter Belastung und
eine damit einhergehende Dynamische Hyperin-
flation (DH) mit Einschrankung des Atemzugvo-
lumens (VT) ist bei Patienten mit COPD beschrie-
ben und riickt bei der idiopathischen pulmonal
arteriellen Hypertonie (iPAH) zunehmend in den
Fokus. Unterschieden werden hierbei ,Hyper-
inflatoren“ und ,Non-Hyperinflatoren“. Der Ein-
fluss der DH auf die reduzierte Belastungsfahig-
keit der Patienten und die unter Belastung auftre-
tende Dyspnoe werden hierbei kontrovers disku-
tiert.

Methodik: Es wurden Fluss-Volumen-Kurven in
der Spiroergometrie (CPET) bei der idiopathi-
schen PAH (n=19) analysiert. Gemessen wurden
die IC in Ruhe und unter maximaler Belastung,
die Ventilation, das VT und die Sauerstoffaufnah-
me (VO,). Ferner wurden als Vergleichskollektive
Fluss-Volumen-Kurven von Patienten mit COPD
(n=17), idiopathischer Lungenfibrose (IPF) (n=
19) und einer Kontrollgruppe (n=30) ebenfalls
ausgewertet. Weiterhin wurden bei der iPAH
eine Rechtsherzkathetertestung und ein 6-Minu-
ten-Gehtest (6MWT) durchgefiihrt sowie das B-
type naturetic peptid (BNP) und die WHO-Klasse
bestimmt.

Ergebnisse: Die IC verringerte sich signifikant
bei 11 PAH-,Hyperinflatoren* (PAH-H) (A IC:
-0,36%0,11, p<0,001) gegeniiber 8 PAH-,Non-
Hyperinflatoren* (PAH-NH) (A IC: 0,03+0,11). Pa-
tienten mit COPD zeigten das charakteristische
Muster einer Hyperinflation (A IC: -0,61+0,31, p
<0,001), wobei die Kontrollgruppe (AIC: 0,1+0,21)
und Patienten mit IPF (A IC: 0,031£0,151) eine
Non-Hyperinflation aufwiesen. Beide iPAH-Kol-
lektive zeigten eine erniedrigte IC/TLC bei erhéh-
tem VT/IC im Vergleich zur Kontrollgruppe. Kor-
relationen der IC Ruhe/Max (1) konnten bei der
PAH-H und PAH-NH mit der VO, peak, max. Leis-
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Background: The dynamic decrease in inspiratory
capacity (IC) during exercise with restriction of ti-
dal volume (VT) is known as dynamic hyperinfla-
tion (DH) and is described mostly in patients with
COPD differentiating between a “hyperinflator”
and a “non-hyperinflator”. Recent studies have
revealed DH in patients with idiopathic pulmo-
nary arterial hypertension (iPAH), but the influ-
ence of the DH on the reduced exercise capacity
with exertional dyspnoae is still being debated.
Methods: We analysed flow-volume curves du-
ring cardiopulmonary exercise testing (CPET) in
idiopathic PAH (n=19), in COPD (n=17), in idio-
pathic pulmonary fibrosis (IPF) (n=19) and a con-
trol group (n=30). We measured IC at rest and
during maximal exercise and furthermore venti-
lation, VT and oxygen uptake (VO, peak). In iPAH
a right heart catheter test and a 6-minute walk
test (6MWT) were performed, also the B-type na-
turetic peptide (BNP) and the NYHA/WHO
functional class were determined.

Results: The IC decreased significantly in 11 PAH
“hyperinflators” (PAH-H) (A IC: -0.34+0.14L,
p<0.001) compared to 8 PAH “non-hyperinfla-
tors” (PAH-NH) (A IC: 0.08+0.2L). COPD pa-
tients exhibited a characteristic hyperinflation
pattern with a decrease in IC throughout exercise
(A IC: -0.61+03L, p<0.001), while patients
with IPF (AIC: 0.03+0.15L) and the control group
responsed to exercise with a non-hyperinflator
pattern (A IC: 0.1+£0.2L). Both PAH collectives
showed a reduced IC/TLC, while VT/IC was elevat-
ed with a decreased peak VO, and max. per-

* Alle Autoren waren an der Erstellung des Manuskripts
beteiligt. M. J. Richter und F. Reichenberger waren fiir
die Durchfithrung verantwortlich und hatten die Idee
fiir die Studie; R. Voswinkel, H. Tiede, W. Seeger, R.
Schulz, H. A. Ghofrani waren an der Durchfiihrung und
Datenanalyse der Studie beteiligt.
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tung und dem VT gezeigt werden. Hierbei zeigte sich bei der
PAH-NH eine leichtgradig hohere VO, peak (p<0,05) und eine
tendenziell starker eingeschrankte pulmonale Himodynamik als
bei der PAH-H.

Schlussfolgerungen: Durch Analyse von Fluss-Volumen-Kurven
in der CPET kdénnen Patienten mit iPAH in Subgruppen hinsicht-
lich dem Auftreten einer DH eingeteilt werden. Die DH bei der
iPAH iibt moglicherweise einen zusdtzlichen Einfluss auf die Be-
lastungslimitierung und Belastungsdyspnoe aus. Jedoch sind
weitere Untersuchungen an groBeren Patientenkollektiven not-
wendig, um einen signifikanten Einfluss der DH zu beschreiben.

Originalarbeit

formance compared to the control group.Correlations of the
IC rest/max (L) were shown in PAH-H and PAH-NH with the VO,
peak, max. performance and VT.

Conclusion: The analysis of flow-volume curves during CPET can
indentify DH in a subgroup of patients with iPAH. The DH con-
tributes significantly but slightly to the development of exer-
tional limitations and dyspnoe in a subgroup of iPAH. Further
studies with a larger sample size will be required to definitively
measure the impact of the DH seen in these patients.

Einleitung

v

Belastungsdyspnoe als Leitsymptom kennzeichnet unterschied-
lichste Lungenerkrankungen. Hierbei riickt die dynamische Hy-
perinflation (DH) als zusétzlicher Faktor zur Entstehung der Dys-
pnoe zunehmend in den Fokus. Urspriinglich wurde die DH mit
Abnahme der Inspiratorischen Kapazitdt (IC) bei Patienten mit
COPD beschrieben und tragt zur Einschrankung der Expansion
des Atemzugvolumens (VT) und zur Schwéachung der Atemmus-
kulatur bei [1]. Aufgrund der Atemwegsobstruktion kommt es zu
einer dynamischen Abnahme der IC unter Belastung, einherge-
hend mit einer gleichzeitigen Zunahme des endexspiratorischen
Lungenvolumens (EELV), Abnahme des inspiratorischen Reserve-
volumens (IRV) und einer Uberblihung der Lunge (© Abb.1).
Dieses ,air-trapping“ unter Belastung wird als DH bezeichnet
und von einer statischen Hyperinflation mit einer bereits in
Ruhe reduzierten IC unterschieden [2,3]. Hierbei findet eine Ver-
schiebung des VT in den oberen, nicht-linearen Abschnitt der
Druck-Volumen-Kurve statt. Dies resultiert in einer verstdrkten
Atemarbeit und erfordert einen erhéhten neuralen Antrieb, wel-
cher die verstdarkte Empfindung der Dyspnoe auslost [4]. Eine
LHyperinflation* ist bei 80 - 85 % der COPD-Patienten nachzuwei-
sen, wobei der direkte Vergleich mit ,Non-Hyperinflatoren“ die
Einschrdankung der Expansion des VT unter Belastung als signifi-
kanten Mechanismus zur Entstehung der Belastungsdyspnoe
verdeutlicht [2]. Definiert wird hierbei eine Hyperinflation als
eine Abnahme der IC unter maximaler Belastung von mehr als
150ml [2]. Ferner spielen bei verschiedenen Lungenerkrankun-
gen eine Einschrankung der Expansion des VT unter Belastung
und eine reduzierte IC eine wichtige Rolle bei der Entstehung

Kontrollgruppe

der Belastungsdyspnoe. Hierbei weisen Patienten mit Lungen-
fibrose (LF) das Bild eines ,Non-Hyperinflator* mit bereits in
Ruhe reduzierter IC ohne dynamische Abnahme unter Belastung
auf [5].

Bei der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) wurden bei Sub-
gruppen eine leichte periphere Atemwegsobstruktion, eine funk-
tionelle Schwache der Atemmuskulatur und eine ineffektive Ven-
tilation unter Belastung mit einem schnelleren Atemmuster be-
schrieben, deren funktionelle Konsequenzen unzureichend ver-
standen sind. Gerade im Hinblick auf die Diskrepanz zwischen
hdmodynamischer Kompromitierung und funktioneller Leis-
tungsfahigkeit weisen nun aktuelle Studien auf eine DH mit Ein-
schrankung des VT und deren Beitrag zur Belastungslimitierung
und Dyspnoe bei der PAH hin [7,8]. Beschrieben ist bei ca. 60%
der Patienten mit einer idiopathischen pulmonal arteriellen
Hypertonie (iPAH) eine in Ruhe reduzierte IC mit dynamischer
Abnahme unter Belastung im Sinne der DH, mit einer gesteiger-
ten Dyspnoeintensitit und Ventilation (© Abb.1) [8]. Jedoch
wird die Rolle der DH bei der Entstehung von Dyspnoe aktuell
kontrovers diskutiert [9]. Daher ist das Ziel dieser Arbeit eine
Charakterisierung der ,Hyperinflator und ,Non-Hyperinflator“
bei iPAH-Patienten und die Diskussion der Ergebnisse im Rah-
men des aktuellen Forschungsstandes.

Methoden

v

Diese prospektive Studie wurde mit Daten aus der Ambulanz fiir
pulmonale Hypertonie der pneumologischen Abteilung am Zen-
trum fiir Innere Medizin am Universitdtsklinikum Gief8en durch-

PAH-Hyperinflator

140 140
120 120
IRV
_ 100 = _ _ 100 HRV ———
g IC A & IC
3R 15 R
Y Y Y
= = =
EELV EELV
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
a VE (I/min) b VE (I/min) [4 VE (I/min)

Abb.1 Dynamische Verdnderungen der IC unter Belastung in gesunder Kontrollgruppe (a), COPD (b) und PAH-Hyperinflator (c). Das EELV bleibt bei steigen-
der Belastung bei gesunden Personen konstant oder nimmt leicht ab, wahrend es deutlich bei der COPD und leicht bei der PAH-H zunimmt (Pfeil). Eine Zu-
nahme des EELV geht mit einer Abnahme der IC einher. Die erforderliche Vergr6Rerung des VT bei ansteigender Belastung wird durch die Zunahme des EELV
eingeschrankt. Unter Belastung erreicht das VT bei der COPD und bei der PAH-H das minimale dynamische IRV und Tachypnoe sowie Dyspnoe resultierten
[2,8]. Die TLC bleibt unter Belastung konstant (PAH-H: PAH-Hyperinflator, IC: Inspiratorische Kapazitdt, IRV: Inspiratorisches Reservevolumen, VT: Atemzug-
volumen, TLC: Totale Lungenkapazitat, EELV: Endexspiratorisches Lungenvolumen, VE: Atemminutenvolumen) (Abbildungen 1a und 1b wurden mit Genehmi-
gung nach [3] modifiziert, Abbildung 1c wurde analog aus unseren Daten erstellt).
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Tab.1 Ein-und Ausschlusskriterien der Kollektive.
Kollektive Einschlusskriterien

Pulmonal arterielle Hypertonie

Ausschlusskriterien

- Diagnose einer idiopathischen pulmonal arteriellen - Pulmonale Hypertonie der Klassen II, IlI, IV und V
Hypertonie (iPAH) der Klasse | nach Dana Point 2008

nach Dana Point 2008

- Diagnosestellung mittels Rechtsherzkatheter - Nikotinabusus (210 pack years)

- mPAP225mmHg - Chronische Linksherzinsuffizienz

- PCWP<15mmHg - Lungenembolien
- Obstruktive Ventilationsstérungen mit einer

FEV,/VC<70%
- Interstitielle Lungenkrankheit
- Schlaf-Apnoe-Syndrom
COPD - FEV,/VC<70% - Pulmonale Hypertonie

- Nikotinabusus (210 pack years)

Lungenfibrose

- Lungenembolien

- Interstitielle Lungenkrankheit

- Schlaf-Apnoe-Syndrom

- Chronische Linksherzinsuffizienz

- Diagnosestellung einer idiopathischen pulmonalen Fibrose - Pulmonale Hypertonie

(IPF) in der radiologisch-klinisch pathologischen Konferenz - Lungenembolien

des Universitatsklinikum GieBen mittels High Resolution
Computertomographie (HR-CT) und Bronchoskopie

Kontrollgruppe

- Obstruktive Ventilationsstorungen mit einer
FEV,/VC<70%

- Schlaf-Apnoe-Syndrom

- Chronische Linksherzinsuffizienz

- Vorsorgeuntersuchungen und zur Leistungsdiagnostik - Manifeste kardio-pulmonale Erkrankung

- Nikotinabusus (210 pack years)

PCWP: pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck, mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck, FEV,/VC: Tiffeneau-Wert

gefiihrt. Hierbei wurde auf bereits publizierte Daten zuriickge-
griffen, diese wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit voll-
standig neu ausgewertet und bewertet [7]. Bei jedem Patienten
wurden anthropometrische Daten erhoben und anschlieBend
ein Lungenfunktionstest sowie ein stufenférmig ansteigender,
leistungslimitierender Belastungstest in der Spiroergometrie
(CPET) mit Messung der IC durchgefiihrt.

Bei Patienten mit iPAH erfolgte vor der CPET eine Rechtsherz-
kathetertestung, und im weiteren stationdren Verlauf wurde ein
6-Minuten-Gehtest (6MWT) durchgefiihrt sowie das BNP (Im-
munoassay-System im ADVIA, Centaur® [Bayer. HealthCare Diag-
nostics®]) bestimmt. Das Studienprotokoll wurde durch die zu-
stdndige lokale Ethikkommission positiv beurteilt (Nummer
112/11).

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Patientenkollektive sind in
© Tab.1 dargestellt.

Lungenfunktion

Die Lungenfunktion erfolgte am Bodyplethysmograph Master-
screen Body® (ViaSys Healthcare®, Jaeger). Die Untersuchung
wurde nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt und
entsprach den Bestimmungen der Europdischen Gesellschaft fiir
Kohle und Stahl (EGKS) [10]. Zur Berechnung der Sollwerte wur-
den die etablierten Normwerte verwendet [10].

Spiroergometrie (CPET)

Der Ablauf der CPET entsprach den Leitlinien zur Belastungs-
untersuchung der Deutschen Gesellschaft fiir Sportmedizin und
Pravention sowie den Empfehlungen zur Durchfiihrung von
Belastungsuntersuchungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie [11,12]. Die Spiroergometrie wurde mit dem Gerat
Vmax 229® (Carefusion®) durchgefiihrt. An dieses war der Fahr-
radergometer ergo-metrics 900® (ergo-line®) zur Einstellung der
Sollwattzahl angeschlossen.

Der Patient atmete, versehen mit einer Nasenklammer, Raumluft
iiber ein Mundstiick, das auf eine Halterung aufgesteckt wurde

(offene Spirometrie), die Messwerte wurden kontinuierlich
Lbreath-by-breath* registriert und fiir die Auswertung jeweils
iber 30 Sekunden gemittelt. Ausgewertet wurden die Sauerstoff-
aufnahme (VO,), das VT, das Atemminutenvolumen (VE) und die
maximale Leistung (Watt).

Alle in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten fiihrten aufrecht
in 45°-halbsitzender Position den CPET durch. Das Belastungs-
protokoll sieht eine 2-miniitige Ruhephase vor und beginnt an-
schlieBend bei einer Belastung von 30 Watt. Automatisch wurde
die Wattzahl alle 2 Minuten gesteigert, um eine Gesamtdauer der
Belastung von 12 Minuten méoglichst einzuhalten [11]. Es erfolgte
in jeder Belastungsstufe die Kontrolle und Registrierung des Blut-
drucks, der Herzfrequenz und eine permanente 12-Kanal-EKG-
Ableitung wdhrend des gesamten CPET. Der Belastungstest wur-
de ,symptomlimitiert“ beendet, und unter maximaler Belastung
wurde eine kapillare BGA abgenommen sowie Blutdruck und
Herzfrequenz bestimmt.

Inspiratorische Kapazitdt (IC)

Die Messung der IC erfolgte durch Aufzeichnung von Fluss-Volu-
men-Kurven in Ruhe und unter Belastung, alle in dieser Arbeit
eingeschlossenen Kollektive fiihrten das Manover aufrecht in
45°-halbsitzender Position durch. Die Bestimmungsmethode der
IC entsprach der in Studien allgemein verwendeten Methodik.
Hierbei erfolgte eine vom endexspiratorischen Lungenvolumen
(EELV) ausgehende maximale Einatmung [13]. Zur Bestimmung
wurden bei jeder Aufzeichnung mindestens 3 reguldre und
gleichférmige VT im Fluss-Volumen-Fenster des Computers re-
gistriert. Am Ende des letzten normalen Atemzuges wurde der
Patient aufgefordert, maximal tief einzuatmen und unforciert
wieder auszuatmen. Erschien die Durchfiihrung des Atemmané-
vers unkorrekt, wurde dieses wiederholt. Die Messung wurde 2-
mal in Ruhe (IC Ruhe) und einmal unter maximaler Belastung (IC
Max) durchgefiihrt. Die Differenz zwischen IC Ruhe und IC Max
wurde als A IC bezeichnet und eine Abnahme der IC Max um
mehr als 150 ml wurde als ,Hyperinflation“ gewertet [2].
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Tab.2 Charakteristika der Kollektive.

Charakteristika iPAH CoPD IPF Kontrollgruppe
Gesamt Hyperinflator Non-Hyperinflator

Anzahl (n) 19 11(58%) 8 (42%) 17 19 30

Geschlecht (mjw)  6/13 2/9 4/4 11/6 7/11 16/14

Alter (Jahre) 55+15* 61+14*8 47+12 62+9* 59+£12* 38+16

GroRe (m) 1,68+0,1 1,68+0,1 1,68+0,1 1,75+0,1 1,72+0,1 1,73+0,1

Gewicht (kg) 75+£13,1 81+12,9% 68+9,5 88+17,1% 81+12,9 76+17,4

BMI (kg/m?) 26,6+5,1 28,6+5,98 23,8+£2,5 28,8+3,9% 27,441 25,2+5,1

WHO-Stadium (n) Stadium I: 1 (5 %) Stadium 1: 1 (9 %) Stadium I: 0 - - -

Stadium I1: 9 (47 %)
Stadium 11: 7 (37 %) Stadium 11I: 3 (27 %)
Stadium IV: 2 (11 %) Stadium IV: 1 (9%)
GOLD-Stadium (n) - - -

Stadium II: 6 (54.%)

Stadium I1: 2 (25 %)
Stadium I11: 5 (62,5 %)
Stadium IV: 1 (12,5%)

Stadium 1: 3 (17 %) - -
Stadium I1: 11 (65 %)

Stadium I11: 2 (12%)

Stadium IV: 1 (6 %)

Mittelwerte + SD; (iPAH: Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie, GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, IPF: Idiopathische pulmonale Fibrose)

* p<0,001 Signifikanz zur Kontrollgruppe
8 p<0,05 Signifikanz zu Non-Hyperinflator
#p<0,05 Signifikanz zur Kontrollgruppe

Beim Messwert IC Ruhe wurde der gemittelte Wert in unserer
Studie erfasst.

Die IC % Soll wurde aus den Normwerten der Totalkapazitat (TLC)
und der funktionellen Residualkapazitdt (FRC) berechnet (IC %
Soll=TLC % Soll - FRC % Soll), da bislang keine allgemein validierte
Gleichung zur Berechnung vorliegt [2].

Rechtsherzkatheter

Uber einen Katheter vom Swan-Ganz-Typ erfolgte eine kontinu-
ierliche Druckmessung des mittleren pulmonal arteriellen Druck
(mPAP) sowie des pulmonal arteriellen Verschlussdrucks
(PAWP). Der pulmonal vaskuldre Widerstand (PVR) wurde nach
der Formel PVR=(mPAP-PAWP)/Herzzeitvolumen (HZV) be-
rechnet. Die Thermodilutionsmethode wurde zur Bestimmung
des Herzzeitvolumens benutzt, hierbei wurde der Mittelwert
aus 5 Injektionen verwendet. Der Cardiac Index (CI) wurde aus
der Formel Cl=(HZV/Korperoberfliche) berechnet [14]. Dem-
nach gilt als Normbereich ein mPAP unter 21 mmHg sowie ein
PVR kleiner 130dynxsxcm~>, hingegen definiert ein mPAP gro-
Ber 25 mmHg bei gleichzeitigem PAWP <15 mmHg die PAH [14].

6-Minuten-Gehtest (6MWT)

Alle Patienten fiihrten nach den Kriterien der American Thoracic
Society (ATS) in der Ebene den 6-Minuten-Gehtest (6MWT)
durch [15].

Zuordnung zur funktionellen Klasse der pulmonal
arteriellen Hypertonie nach WHO

Die Zuordnung zur funktionellen Klasse aller PAH-Patienten er-
folgte gemdld der PAH-Weltkonferenz 2003 in Venedig nach der
WHO-Einteilung [16].

Statistik

Die Datenerfassung und -verarbeitung erfolgte mit Microsoft
Excel 2007, die statistische Auswertung wurde mit SPSS 16.0.1
durchgefiihrt. Mittelwert und Standardabweichung des Mittel-
werts wurden mit Hilfe der deskriptiven Statistik in Microsoft
Excel 2007 berechnet. Alle Parameter wurden hinsichtlich der
Normverteilung mittels des Kolgoroff-Smirnoff-Tests tiberpriift.

Zur Uberpriifung der Unterschiede in den jeweiligen Parametern
zwischen den verschiedenen Patientengruppen wurde der 2-sei-
tige T-Test in SPSS 16.0.1 angewandt. Bei Normalverteilung der
Ergebnisse wurde zur Berechnung der Korrelationen der Pear-
son-Test verwendet.

Ergebnisse

v

Patienten

Die Daten zur Charakterisierung aller Patientenkollektive sind in
der © Tab. 2 enthalten. Es wurden 19 iPAH-Patienten erfasst, und
diese bestanden aus 6 mdnnlichen und 13 weiblichen Patienten
mit einem mittleren Alter von 55+15 Jahren und einem BMI
von 26,6+5,1 (kg/m?). Hinsichtlich der pulmonalen Himodyna-
mik wies das gesamte iPAH-Kollektiv eine prakapillare PAH mit
erh6htem mPAP, PVR und BNP bei normwertigem PAWP auf. Der
(I, die SvO, und die 6BMWT waren reduziert, hauptsachlich wur-
den Patienten mit einer leichtgradigen bis deutlichen Einschran-
kung der korperlichen Aktivitdt im WHO-Stadium 11 (47 %) und III
(37%) eingeschlossen.

Bei der COPD wurden 17 Patienten in einem mittleren Alter von
62+9 Jahren mit einem BMI von 28,8+3,9 (kg/m?) eingeschlos-
sen, hauptsdchlich lag bei den Patienten ein GOLD-Stadium II
(65%) vor. Ferner wurden 19 Patienten mit idiopathischer pul-
monale Fibrose (IPF) erfasst, sie waren in einem mittleren Alter
von 59+ 12 Jahren mit einem BMI von 27,4 +4,1 (kg/m?). Die Kon-
trollgruppe bestand aus 30 Probanden in einem mittleren Alter
von 38 +16 Jahren mit einem BMI von 25+5,1 (kg/m?).
Hinsichtlich des Alters war die Kontrollgruppe jiinger als die Pa-
tienten mit COPD, IPF und iPAH. Lediglich der BMI der COPD-Pa-
tienten war signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe erhéht,
ansonsten bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich Gewicht und GroRe.

Lungenfunktion

Die erhobenen Lungenfunktionsparameter bei allen Kollektiven
sind in © Tab.3 aufgefiihrt. Bei dem Gesamtkollektiv der iPAH
zeigte sich eine signifikante, leicht reduzierte Einsekundenkapa-
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Tab.3 Daten der Spiroergometrie, Lungenfunktion und Inspiratorischen Kapazitat.

Parameter iPAH COoPD IPF Kontrollgruppe
Gesamt Hyperinflator Non-Hyperinflator
FEV, (1) 2,44£0,8* 2,25+0,7* 2,49+0,5¢ 2,03+0,7" 1,96+0,7* 3,62+1,2
FEV; (%, Soll) 93,1+24,3 96,4+27,9 88,2+19,8t 66,2+16,2" 67,6+16,1* 99,6+13,7
FEV,/VC (%) 73,2+6,7* 72,8+7,5* 73,7+5,5* 60,9+7,6* 82,3+4,5 83,4+6,1
TLC (1) 5,85+ 1,44 5,51+1,3% 5,91+1,1 6,91+1,3 4,43+1,1* 6,85+1,9
TLC (%, Soll) 103,8+18,2 100,3+16,7 103,4+15,1 107,5£19,2 68,8+11,04* 109,57 +2
\a() 3,36+ 1,17 3,13+1,1% 3,38+0,5 3,33+1,1F 2,42+0,7" 433+1,4
VC (%, Soll) 95,6+17,3 95,1+15,6 90,9+15,7 83,3+£17,3¢ 62,9£12,6* 96,71+13,2
Max. Leistung (Watt) 78+30* 75+32f 81+28" 90+ 28" 97 +34* 159+ 80
VO, peak (%, Soll) 52,9+11,1* 51,9+12,8" 54,4+9,9 56,46+ 19,5t 63,6+15,1 71,9+21,4
VO, peak (ml*min="*kg™") 13,5£3,9* 11,91£4,1%¢ 15,58 +2,9f 12,6+3,6* 15,1£4,7% 24,59+10,3
VT Max (1) 1,64%0,5 1,51£0,5% 1,81£0,5 1,66£0,6 1,52+0,41 1,99+0,7
VE Max (I/min) 50,5+16,3 45,8495 56,7+22,1 48,15+16,7 56,9+13,4 61,71+27,8
IC Ruhe (I) 2,38+0,6' 2,35+0,7 2,42%0,6 2,69%0,8 1,62+0,5* 2,9+0,9
IC (%, Soll) 89,8+20,2 91,4+24,2 87,7+17,1 84,4+15,9 54,9+13,4* 93,5+15,5
IC Max (1) 2,18+0,7* 1,99+0,8% 2,45+0,6 2,080,7* 1,65+0,5* 3,01+0,9
AIC () -0,19£0,2* -0,36+0,1*¥ 0,03£0,1 -0,61£0,3* 0,03+0,15 0,1+0,2
VT/IC Ruhe (%) 37,1+9,8* 36,3+9,9" 38,19,2* 34,72+8,2* 453+12,1* 27,65+5,9
VT/IC Max (%) 77,5£17,2F 80,1+19,4T 73,9£10,6 81,65+14,7* 93,5+11,2* 66,92+£11,8
IC/TLC Max (%) 37,1+7,8" 35,5+8f 38,6%6,3 29,63+8,1* 37,2+7,2F 44,43£9,1

Mittelwerte +SD; (iPAH: Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie, IPF: Idiopathische pulmonale Fibrose, FEV;: Einsekundenkapazitdt, FEV,/VC: Tiffeneau-Wert,
TLC: Totalkapazitat, VC: Vitalkapazitat, VO, peak: Maximale Sauerstoffaufnahme, VT: Atemzugvolumen, VE: Atemminutenvolumen, IC: Inspiratorische Kapazitat)

* p<0,001 Signifikanz zur Kontrollgruppe
£p<0,05 Signifikanz zur Kontrollgruppe
*p<0,01 Signifikanz zur Kontrollgruppe

8 p<0,05 Signifikanz zu Non-Hyperinflator
¥ p<0,001 Signifikanz zu Non-Hyperinflator

zitdt (FEV, in 1) bei ebenfalls leicht erniedrigtem Tiffeneau-Wert
(FEV,/VC in %) im Vergleich mit der Kontrollgruppe, die jedoch
oberhalb der Diagnosekriterien einer COPD lagen [17]. Die Total-
kapazitit (TLC in 1 und %, Soll) sowie die Vitalkapazitit (VC in 1)
waren signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe reduziert, be-
fanden sich jedoch im Bereich der altersentsprechenden Soll-
werte.

Bei der COPD zeigten sich eine signifikant erniedrigte FEV; (in |
und %, Soll), FEV;/VC in % und VC (in 1 und %, Soll) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die TLC war nicht signifikant verandert und
spiegelte bei reduzierter VC eine Uberblihung wider.

Bei der IPF lieRBen sich eine fiir restriktive Lungenerkrankungen
charakteristisch erniedrigte TLC (in 1 und %, Soll), VC (in 1 und %,
Soll) und FEV; (in I und %, Soll) bei normwertigem FEV,/VC in %
im Vergleich mit der Kontrollgruppe darstellen.

CPET

Wie in © Tab.3 zusammengefasst, erreichten Patienten im Ge-
samtkollektiv iPAH eine signifikant niedrigere maximale Leis-
tung und maximale Sauerstoffaufnahme (mlI*min-"*kg-! und %,
Soll) als die Kontrollgruppe. Das Atemzugvolumen (VT Max)
und Atemminutenvolumen (VE Max) waren bei symptomlimi-
tiertem Abbruch der Untersuchung nicht signifikant im Vergleich
zur Kontrollgruppe verdndert.

Die spiroergometrischen Parameter bei der COPD ergaben im
Vergleich mit der Kontrollgruppe ebenfalls eine signifikant redu-
zierte maximale Leistung und VO, peak (ml*min-"*kg-! und %,
Soll), bei nicht signifikant unterschiedlichem VT Max und VE
Max.

Bei der LF zeigten sich im Vergleich mit der Kontrollgruppe eine
reduzierte maximale Leistung, VO, peak (ml*min-"*kg-1) sowie
VT Max (p<0,05), bei nicht signifikant reduziertem VE Max.

Inspiratorische Kapazitat

In © Tab.3 sind die IC bei den verschiedenen Kollektiven darge-
stellt. Bei dem gesamten iPAH-Kollektiv zeigten sich eine ernied-
rigte IC Ruhe und Max (1) mit einer signifikanten Abnahme (A IC)
als Ausdruck einer Hyperinflation (© Abb.2). Der VT/IC Ruhe und
der VT/IC Max waren signifikant erh6ht, hingegen war der IC/TLC
Max im Vergleich mit der Kontrollgruppe erniedrigt.

Bei der COPD zeigte sich das charakteristische Bild der DH, hier-
bei lieR sich eine deutliche Abnahme der IC unter maximaler Be-
lastung (- 0,61+ 0,281) bei nicht signifikant erniedrigter IC Ruhe
gegeniiber der Kontrollgruppe darstellen. Der VT/IC Ruhe und
Max waren bei der COPD signifikant hoher und der IC/TLC Max
niedriger als bei der Kontrollgruppe.

Bei der IPF hingegen zeigte sich das Bild einer Non-Hyperinfla-
tion bei einer signifikant erniedrigten IC Ruhe (1 und %, Soll) und
IC Max ohne Hyperinflation unter maximaler Belastung, bei sig-
nifikant erhéhtem VT/IC in Ruhe und Max sowie erniedrigtem IC/
TLC Max im Vergleich mit der Kontrollgruppe.

»Hyperinflator” vs. ,,Non-Hyperinflator“ bei der iPAH

Als Hyperinflatoren wurden 11 (58 %) der iPAH-Patienten identi-
fiziert (© Tab.2, © Tab.3), hierbei hatten die PAH-Hyperinflato-
ren (PAH-H) ein signifikant héheres Alter, Gewicht und BMI als
die PAH-Non-Hyperinflatoren (PAH-NH). Die Geschlechterver-
teilung zugunsten eines erhohten Anteils weiblicher Patientin-
nen bei beiden PAH-Gruppen war bei der PAH-H etwas stdrker
ausgeprdgt (© Tab.2). Funktionell befanden sich die PAH-H im
WHO-Stadium II (54%) und III (27 %), wobei hingegen die PAH-
NH hauptsdchlich WHO-Stadium 111 (62,5 %) zugeordnet wurden.
Die Lungenfunktionsparameter zeigten bei beiden Gruppen die
bereits fiir das Gesamtkollektiv beschriebene leicht reduzierte
FEV; und FEV,/VC in % oberhalb der Diagnosekriterien einer
COPD [17]. Die Totalkapazitdt (TLC in 1) und die Vitalkapazitdt
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Abb.2 Schematische Darstellung der Fluss-Volumen-Kurven unter Belas-
tung bei der PAH-Hyperinflator und PAH-Non-Hyperinflator. Dargestellt ist
das Atemzugvolumen in Ruhe beim Gesamtkollektiv der iPAH (durchgezo-
gene Linie), unter maximaler Belastung bei der PAH-H (gepunktete Linie)
und bei der PAH-NH (gepunktet-gestrichelte Linie). Unter Belastung kommt
es zu einer Abnahme der IC (Pfeil) mit Verschiebung der Fluss-Volumen-
Kurven bei der PAH-H. (iPAH: Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie,
IC: Inspiratorische Kapazitit, PAH-NH: PAH-Non-Hyperinflator, PAH-H: PAH-
Hyperinflator).

(VCin 1) waren bei der PAH-H signifikant gegeniiber der Kontroll-
gruppe reduziert, befanden sich aber erneut im Bereich der
altersentsprechenden Sollwerte. Zwischen beiden PAH-Kollek-
tiven konnten hinsichtlich der Lungenfunktionsparameter keine
Unterschiede nachgewiesen werden.

Im CPET erreichten beide PAH-Kollektive eine reduzierte maxi-
male Leistung und VO, peak (ml*min-"*kg-! und % Soll) im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Ebenso waren das VT Max und das
VE Max bei Abbruch der Untersuchung tendenziell, aber nicht
signifikant reduziert. Innerhalb der Gruppen wiesen die PAH-
NH gegeniiber der PAH-H eine signifikant hohere VO, peak
(ml*min-"*kg-1) auf.

Hinsichtlich der IC zeigte sich bei der PAH-H eine deutliche Ab-
nahme unter maximaler Belastung im Sinne einer DH (A IC) mit
einer reduzierten IC Max sowie IC/TLC Max bei erhdhter VT/IC
Ruhe und Max. Die PAH-NH wies keine Abnahme der IC unter
Belastung (A IC 0,03+0,11) bei gleichzeitig reduzierter IC/TLC
Max sowie erhéhter VT/IC Ruhe. Die AIC war signifikant bei der
PAH-H gegeniiber der PAH-NH reduziert (p<0,001).

Die erhobenen himodynamischen Parameter unterschieden sich
innerhalb der iPAH-Kollektive statistisch nicht signifikant von-
einander. Dennoch zeigte sich, statistisch zwar nicht signifikant,
bei der PAH-NH eine etwas fortgeschrittene Erkrankung mit star-
ker eingeschrdnkter pulmonaler Himodynamik sowie héherer
WHO-Klasse bei jedoch besserer funktioneller Kapazitit mit
einem tendenziell hoheren 6MWT im Vergleich mit der PAH-H
(C Tab.4).

Die maximale Leistungsfahigkeit in der CPET, die VO, peak und
das VT zeigten starke positive Korrelationen mit der IC Ruhe/
Max (1) bei der PAH-H. Ferner konnte bei der PAH-NH eine Korre-
lation der IC Ruhe/Max (1) mit der maximalen Leistung gezeigt

Originalarbeit

Tab.4 Hamodynamische und funktionelle Parameter bei der iPAH.

iPAH
Parameter Gesamt Hyperinflator  Non-Hyperinflator
mPAP (mm Hg) 44,2+13,1 44,1+12,2 44,25+15,8
PAWP (mmHg) 7,9+2,8 8,3+3,2 7,38%+2,3
PVR 702,6+322,8 635,5+244,4  879,94+372,8
(dynxsxcm=°)
Cl (I/min/m2) 2,58+0,7 2,52+0,5 2,44+0,7
SVO, (%) 66,3£4,7 66,8444 65,7+4,4
6MWT (m) 442,7+130 430,7+142 459,271
WHO-Klasse 2,44+0,7 2,32+0,7 2,63+0,7
BNP (pg/nl) 100,3+93,9 109,6+143,2 87,5%+66,4

Mittelwerte £ SD. Fehlende Signifikanz innerhalb der iPAH-Kollektive (iPAH: Idio-
pathische pulmonal arterielle Hypertonie, mPAP: Mittlerer pulmonal-arterieller Druck,
PAWP: Pulmonal-arterieller Verschlussdruck, PVR: Pulmonal vaskuldrer Widerstand,
Cl: Cardic Index, SvO,: Venose Sauerstoffsattigung, SMWT: 6-Minuten-Gehstrecke,
WHO: World Health Organisation, BNP: B-type naturetic peptid)

Tab.5 Pearson Korrelationskoeffizient der IC bezogen zu ausgewdhlten
funktionellen Parametern bei der iPAH.

Parameter iPAH
Hyperinflator Non-Hyperinflator

ICRuhe (I) 1C Max (l) ICRuhe (I) I1CMax(I)

6MWT (m) 0,52 0,47 0,54 0,53
VO, peak 0,717 0,671 0,59 0,69
(ml*min-"*kg~")

Max. Leistung 0,617 0,606 0,771 0,771
(Watt)

VT Max (1) 0,83* 0,78* 0,25 0,22

r=Pearson Korrelationskoeffizient, (iPAH: Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie,
IC: Inspiratorische Kapazitdt, EBMWT: 6-Minuten-Gehstrecke, VO, peak: Maximale Sauer-
stoffaufnahme, VT: Atemzugvolumen)

*p<0,05 Signifikanz der Korrelation

* p<0,01 Signifikanz der Korrelation

werden (© Tab.5). Eine Korrelation mit den funktionellen oder
hdmodynamischen Parametern lag in beiden Kollektiven nicht
vor (nicht gezeigt).

Diskussion

v

Belastungsdyspnoe als fiihrendes Symptom kennzeichnet ver-
schiedenste Lungenerkrankungen, dabei trigt eine Abnahme
der IC mit Einschrdnkung des VT unter Belastung zu der teils
multifaktoriellen Genese der Dyspnoe bei. Unsere Arbeit unter-
suchte unter diesem Aspekt Patienten mit iPAH, COPD und IPF
im CPET, um Aussagen {iber das Verhalten der IC in Ruhe und
unter Belastung treffen zu konnen.

Bei allen COPD-Patienten zeigen unsere Daten die charakteristi-
sche DH mit Abnahme der IC bei funktionell reduzierter maxima-
ler Leistung, hierbei lag die A IC vergleichbar bei dem aus mehre-
ren Studien gemittelten Wert von —20% [18]. Als Hinweis auf die
Einschrankung des VT unter Belastung zeigt sich ferner ein er-
héhter VT/IC Max und ein reduzierter IC/TLC Max. Bei Patienten
mit IPF spiegeln unsere Ergebnisse die in der Literatur beschrie-
bene signifikante Belastungslimitierung und Einschrankungen
der VT-Expansion, ausgedriickt als erhéhte VT/IC, sowie redu-
zierte IC/TLC bei bereits in Ruhe reduzierter IC ohne eine DH
wider [19].
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Bei der iPAH zeigen unsere Daten in der Lungenfunktion eine
reduzierte FEV,/VC in %, die zwar aufBerhalb der Definition einer
obstruktiven Ventilationsstérung liegt, deren funktionelle Kon-
sequenz fiir die Belastungsdyspnoe jedoch aktuell diskutiert
wird. Bei Subgruppen der PAH liegt eine leichte, subklinische,
periphere Atemwegsobstruktion mit einer exspiratorischen
Fluss-Limitierung vor, moéglicherweise bedingt durch fehlgesteu-
erte Mediatoren der endothelialen Dysfunktion, die eine patho-
logische Proliferation der kleinen Atemwege auslésen konnten
[20-22]. Ergdnzend beschreiben Spiekerkoetter et al. eine Ver-
besserung der Lungenfunktion vor allem der FEV; und der pul-
monalen Himodynamik mit einem héheren Herzzeitvolumen
sowie niedrigerem PVR nach Inhalation von Salbutamol bei der
PAH [22]. Die Daten des CTEP bei der PAH zeigen ferner die allge-
mein bekannte signifikant reduzierte Belastungseinschrankung
[23].

Vielmehr unterscheiden unsere Daten bei Patienten mit iPAH ein
Kollektiv der ,Hyperinflatoren“ und der ,Non-Hyperinflatoren®.
Hierbei zeigte sich bei ca. 60% der Patienten mit iPAH eine Ab-
nahme der IC unter maximaler Belastung im Sinne der charakte-
ristischen Uberblidhung einer DH (© Tab.2, © Tab.3, © Abb.2).
Ferner treten bei beiden PAH-Kollektiven ein erhdhter VT/IC-
Quotient als Spiegel einer Einschrankung der VT-Expansion in
Ruhe und unter maximaler Belastung auf. Physiologisch erreicht
das VT unter maximaler Belastung nur ca. 70% der IC in gesunden
Kontrollgruppen, jedoch vor allem bei Patienten mit restriktiven
Lungenerkrankungen kann das VT bis zu 100% der IC, analog
unseren Ergebnissen bei Patienten mit IPF, betragen [24].

Der Anteil der PAH-NH Patienten liegt in unserer Arbeit bei ca.
40 %, hierbei konnten, bis auf eine héhere VO, peak im CPET, kei-
ne weiteren charakteristischen Unterschiede in der Lungenfunk-
tion, dem CPET, hdmodynamischen sowie funktionellen Para-
meter zu den PAH-H aufgezeigt werden. Interessanterweise zeig-
ten die eingeschlossenen PAH-NH zwar nicht-signifikant, aber
dennoch tendenziell einen fortgeschrittenen Krankheitsprozess
mit stdrkerer eingeschrankter pulmonaler Himodynamik und
héherer WHO-Klasse bei tendenziell besserem 6MWT. Diese
nicht signifikanten, aber tendenziellen Unterschiede hinsichtlich
der pulmonalen Himodynamik bei der PAH-NH wurden eben-
falls in der Studie von Laveneziana et al. bei der iPAH und in
unseren, bereits publizierten Daten fiir eine sehr heterogene
Gruppe von PAH-Patienten (Eingeschlossen waren Patienten mit
assoziierter PAH und Chronisch thromboembolischer pulmona-
ler Hypertonie.) beschrieben |7, 8]. Jedoch miissen hier die gerin-
ge GroRe der Patientenkollektive der vorliegenden Arbeit und
der Studie von Laveneziana et al. (n=25) sowie die Unterschiede
der Geschlechterverteilung beriicksichtigt werden. Daher sind
weitere Untersuchungen an gréferen Patientenkollektiven zur
signifikanten Differenzierung notwendig. Dennoch kénnte der
tendenziell hohere 6MWT durch eine verbesserte Expansion des
VT unter Belastung mit spdterer Dyspnoe-Empfindung bei der
PAH-NH erreicht werden.

Die kardio-pulmonale Leistungsfahigkeit, ausgedriickt als VO,
peak, ist bei der PAH-H gegeniiber der PAH-NH, unter Bert{ick-
sichtigung des unterschiedlichen Gewichtes, Alters, BMI sowie
der Geschlechterverteilung, signifikant verschlechtert. Unter-
stiitzend zeigte die Arbeit von Laveneziana et al. vor allem bei
der PAH-H eine stdarke Dyspnoeintensitdt bei insgesamt erh6hter
Atemarbeit, reduzierter maximaler Leistung und schnellerer, fla-
cherer Atmung unter Belastung. Analog zu unseren Daten lagen
bei dem PAH-Gesamtkollektiv eine geringe periphere Atemwegs-

obstruktion und ein Anteil der PAH-H von 60% vor [8]. Daher
ldsst sich aus unseren Daten analog zu der Arbeit von Lavene-
ziana et al. eine stdrkere funktionelle Einschrankung der PAH-H
gegeniiber der PAH-NH aufzeigen, deren Konsequenz fiir die tdg-
liche Klinik sich moglicherweise in dem tendenziell niedrigeren
6MWT zeigt.

Die Korrelationen der IC mit den Parametern des CPET spiegeln
die Abhdngigkeit der Belastungsfahigkeit und hier vor allem des
VT von der IC wider und geben einen Hinweis auf die Bedeutung
der IC unter Belastung. Korrelationen der IC mit der pulmonalen
Hdamodynamik konnten in der vorliegenden Arbeit bei kleiner
Anzahl der Patienten nicht gezeigt werden und bediirfen weite-
rer Untersuchung (© Tab.5).

Die primdre Ursache der Belastungsintoleranz und Dyspnoe bei
der PAH ist multifaktoriell und liegt vorrangig in einer hamo-
dynamischen Limitierung bei einem verminderten Herzzeitvolu-
men aufgrund des erhohten PVR mit inaddquatem Anstieg unter
Belastung. Weiterhin sind ein eingeschrankter Sauerstofftrans-
port und ein Ventilations-/Perfusions-Missverhdltnis mit gestei-
gerter Totraumventilation mitverantwortlich fiir die reduzierte
Belastbarkeit bei der PAH.

Aktuell wird ferner der tatsachliche Einfluss der dynamischen
Abnahme der IC unter Belastung auf die Dyspnoe kontrovers dis-
kutiert. Unstrittig ist bislang jedoch der Beitrag einer Einschrdn-
kung der Expansion des VT. Ob nun die dynamische Abnahme
der IC und die damit verbundene Zunahme des EELV unter Belas-
tung zur verstarkten Dyspnoe oder ob eine schon in Ruhe redu-
zierte IC (durch statische Uberblihung) zu einer Abnahme des
IRV mit Einschrankung der Expansion des VT unter Belastung
zur Dyspnoe mit Belastungseinschrankung fiihrt, ist Gegenstand
der aktuellen Diskussion [2,9]. Zusammengefasst erscheint daher
der Einfluss der DH bei einer Subgruppe der PAH-Patienten auf
die Belastungslimitierung und Belastungsdyspnoe zwar gering,
jedoch signifikant zu sein.

Es konnte aufgezeigt werden, dass PAH-Patienten deutlich von
drztlich begleitetem Atem- und Bewegungstraining profitieren
und durch dieses eine signifikante Verbesserung der Belastungs-
fahigkeit erreichen [25]. In der Studie von Mereles et al. zeigte
sich auBerdem die Diskrepanz zwischen hamodynamischer und
funktioneller Einschrankung bei der PAH. Wahrend der 6MWT
sowie die VO, signifikant unter Training zunahmen und die funk-
tionelle Klasse sich verbesserte, waren die nicht-invasiv gemesse-
nen hiamodynamischen Parameter nicht oder allenfalls leicht
riickldufig [25]. Ferner tibertraf der Zuwachs an Gehstrecke sogar
die in zahlreichen Zulassungsstudien fiir Medikamente erreichte
Strecke, jedoch ist die Studie mit einem kleinen, selektierten
Patientenkollektiv nicht vollstindig auf alle PAH-Patienten {iber-
tragbar [26]. Jedoch wurde diese deutliche Verbesserung der
funktionellen Leistungsfahigkeit nicht primar durch eine Verbes-
serung der pulmonalen Himodynamik, sondern durch eine effi-
zientere Ventilation, Starkung der Atemmuskulatur, psychologi-
sche Effekte [25] und moglicherweise eine Reduktion der DH
mit einer verbesserten Expansion des VT unter Belastung er-
reicht.

Hierzu zeigen Untersuchungen, dass moderates Leistungstrai-
ning bei der COPD die IC und die VT-Expansion verbessern, die
DH reduzieren und somit die Belastungsdyspnoe iiber eine Ab-
nahme der ,,neuromechanical dissociation“ des respiratorischen
Systems reduzieren kann [27,s28]. Moglicherweise kann eine
DH in Analogie zur COPD auch bei der iPAH durch eine physiothe-
rapeutische Behandlung positiv beeinflusst werden.
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Schlussfolgerung

v

Patienten mit iPAH kénnen durch Analyse von Fluss-Volumen-
Kurven in der CEPT in Subgruppen hinsichtlich ,Hyperinflato-
ren“ und ,Non-Hyperinflatoren“ unterteilt werden. Die Hyper-
inflation unter Belastung {ibt méglicherweise einen zusdtzlichen
Einfluss auf die Belastungslimitierung und Belastungsdyspnoe
aus. Jedoch sind weitere Untersuchungen an gréeren Patienten-
kollektiven notwendig, um einen signifikanten Einfluss der DH
und mogliche Therapieoption zur Reduktion der DH zu beschrei-
ben.

Limitation

v

Die in der Literatur beschriebenen Messungen wurden {iberwie-
gend in aufrecht sitzender Position durchgefiihrt, wihrend wir
die Messungen in 45° halbliegender Position (semi-supine) vor-
nahmen. Der fortgeschrittene funktionelle Schweregrad mit 50%
iPAH-Patienten im WHO-Stadium Il und IV erlaubte uns im Rah-
men der Studie keine Belastung in aufrecht sitzender Position.
Hierzu sehen die Empfehlungen zur Durchfiihrung von Belas-
tungsuntersuchungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumolo-
gie ebenfalls Vorteile bei der Durchfiihrung des CPET bei beein-
trachtigten Patienten in halbliegender Position [13]. Die Studie
von Laveneziana et al. konnte aufgrund eines funktionell besse-
ren PAH-Kollektivs (mittleres WHO-Stadium: 2+1) den CPET in
aufrecht sitzender Position durchfiihren. Da jedoch die Patienten
angewiesen wurden, ,45°-aufrecht“ den CPET durchzufiihren,
gehen wir trotz der abweichenden Sitzposition von keiner Beein-
flussung des IC-Manovers in unserer Arbeit aus. Weitere Limita-
tionen sind das Fehlen einer ,pair-matched“-Kontrollgruppe
und die geringe Grofe der eingeschlossenen Kollektive.
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