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Zusammenfassung

v

Die COPD ist eine heterogene Erkrankung mit
einem breiten Spektrum klinischer Phdnotypen
und atemfunktioneller Stérungen. Mit der Spiro-
ergometrie steht ein kardiopulmonaler Belas-
tungstest zur Verfiigung, der es bei COPD-Patien-
ten ermdglicht, alle Teilbereiche der Atmung ab-
zubilden sowie den Umfang und die Mechanis-
men einer Leistungseinschrankung zu objektivie-
ren.

Es erfolgte bei 64 COPD-Patienten der GOLD-Sta-
dien II bis IV eine Spiroergometrie mit der Frage,
ob diese Methode unter Praxisbedingungen im
Vergleich zur Standarddiagnostik eine bessere
funktionelle Charakterisierung der Erkrankung
COPD ermdéglicht.

Wir konnten zeigen, dass die Spiroergometrie in
einer pneumologischen Praxis bei stabilen
COPD-Patienten aller Schweregrade sicher und
aussagefdhig durchfiihrbar ist. Mit Hilfe dieser
Methode kann eine klinische und prognostische
Leistungsbewertung aller Patienten erfolgen. Da-
bei offenbarten sich bedeutsame Differenzen der
Spitzensauerstoffaufnahme innerhalb der einzel-
nen GOLD-Stadien, sodass die Patienten trotz
identischem GOLD-Schweregrad nach spiroergo-
metrischen Kriterien unterschiedlichen Progno-
segruppen zuzuordnen waren. Dariiber hinaus
fanden sich relevante Unterschiede der individu-
ellen Muster von Ventilation und Gasaustausch
unter Belastung, welche mit der Lungenfunk-
tionsanalyse in Ruhe nicht zu erfassen, aber auch
nicht vorauszubestimmen waren.

Die Spiroergometrie ermoglicht somit, neben
einer objektiven klinischen und prognostischen
Schweregradbeurteilung, auch eine subtile atem-
funktionelle Beschreibung des COPD-Patienten.
Der mehrdimensionale Aspekt der Erkrankung
mit variablen Stérungen der Ventilation, des Gas-
austausches, der Zirkulation und des Muskelstoff-
wechsels sowie assoziierten kardiovaskuldren

Abstract

v

COPD is a heterogeneous disease with a wide
range of clinical phenotypes and breath-functio-
nal dysfunctions. Cardiopulmonary exercise test-
ing (CPET) allows describing all component parts
of breathing and determining exercise capacity
and the mechanisms of exercise limitation.

From these aspects 64 COPD patient stages II, III
and IV according to the conventional GOLD classi-
fication were examined by means of CPET to eva-
luate whether CPET can provide a better functio-
nal characterization of COPD than the standard
investigation procedures in pulmonary practice.
We could show that in pulmonary practice CPET
is safely and effectively practicable in stable
COPD patients of all GOLD stages. This method
allowed a clinical and prognostic disease severity
assessment of all patients, proving important dif-
ferences of peak oxygen uptake in each GOLD
stage, so that patients in spite of identical GOLD
disease severity were to be assigned to different
prognostic groups according CPET criteria.
Furthermore, we found relevant differences of
individual breath-functional patterns in exercise,
which can neither be objectified nor be prognos-
ticated by standard investigation procedures at
rest.

Therefore CPET allows, aside from an objective
clinical and prognostic disease severity assess-
ment, also a breath-functional evaluation in a
subtly way in COPD patients reflecting the multi-
dimensional background of the disease with va-
riable dysfunctions in pulmonary ventilation, gas
exchange, circulation and muscular function as
well as associated cardio vascular comorbidities.
The breath-functional phenotyping of the COPD
patient seems to be meaningful in particular for
an individualised therapy management.
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Komorbiditdten konnte detailliert erfasst werden. Die atemfunk-
tionelle Phdnotypisierung des COPD-Patienten kann ggf. als
Grundlage fiir ein individualisiertes Therapiemanagement von
Wert sein.

Einleitung

v

Die Komplexitdt des Zusammenwirkens von genetischer Suszep-
tibilitat, individuellem Risiko, verschiedenen inhalativen Noxen
und Umwelteinfliissen sowie systemischen Manifestationen und
Komorbidititen bedingt eine Vielzahl klinischer COPD-Phdno-
typen [1-4]. Die beiden klassischen Phdnotypen ,,chronisch ob-
struktive Bronchitis“ und ,Lungenemphysem* sind infolge des
dominierenden Atemwegsumbaus bzw. der Lungenparenchym-
destruktion durch verschiedene Stérungen der Ventilation,
Atemmechanik, des Ventilations-/Perfusionsverhdltnisses und
der Diffusion gekennzeichnet [5-7]. Kombinationen dieser Pha-
notypen sowie hdufige Komorbidititen (z.B. koronare Herz-
erkrankung, Herzinsuffizienz, obstruktive Schlafapnoe, musku-
lare Dysfunktion) bedingen weitere spezifische Modifikationen
der o.g. Stérungen. Die Belastungsintoleranz des COPD-Patienten
resultiert somit aus individuell unterschiedlichen Beeintrdchti-
gungen aller Komponenten der Atmung (Ventilation, Gasaus-
tausch, Zirkulation und Muskelstoffwechsel) [8 -11].

Mit einer Spiroergometrie (CPET) kénnen die genannten Teilbe-
reiche der Atmung in Echtzeit erfasst, abgebildet und ausgewer-
tet werden. Mit der Spitzensauerstoffaufnahme (peak VO,) liegt
zudem ein exzellenter Prognoseparameter vor, der einen héhe-
ren prddiktiven Wert beziiglich des Letalitdtsrisikos von COPD-
Patienten aufweist als die etablierten multifaktoriellen Prog-
noseindizes BODE, mBODE, ADO und mDOSE [12].

Unter diesem Gesichtspunkt erscheint die diagnostische Anwen-
dung der CPET gerade bei der Evaluation der atemfunktionell so
heterogenen Erkrankung COPD sinnvoll, um diese besser charak-
terisieren zu kénnen. Mit der vorliegenden Untersuchung soll
gepriift werden, ob die CPET diesem Anspruch unter Praxisbe-
dingungen gerecht wird und im Vergleich zu den etablierten
Diagnostikmethoden zusétzliche klinisch relevante Aspekte der
COPD erfasst.

Methodik

v

Patienten

Es wurden 64 Patienten (55 Mdinner) mit stabiler COPD der
GOLD-Stadien II bis IV aus dem Patientengut einer pneumolo-
gischen Gemeinschaftspraxis (Internistisches Facharztzentrum
Teuchern, Deutschland) konsekutiv eingeschlossen (© Tab.1).
Als Einschlusskriterien galten ein spirometrisch ermitteltes post-
bronchodilatatorisches FEV,/VC-Verhiltnis <70%, ein FEV,-Wert
<80% des Sollwertes sowie eine Raucheranamnese von mindes-
tens 20 Packungsjahren.

Ausschlusskriterien waren koinzidente andere Atemwegs- und
Lungenerkrankungen, eine chronisch hyperkapnische respira-
torische Insuffizienz mit einem Ruhe-PaCO,>50mmHg, akute
COPD-Exazerbationen oder Verdnderungen der Dauermedika-
tion in den letzten 6 Wochen, instabile koronare Herzerkran-
kung, Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten, signifikant ein-
geschrankte linksventrikulire Pumpfunktion sowie schwere
muskuloskelettale Erkrankungen.

Originalarbeit

Tab.1 Demografische und klinische Charakteristika des Untersuchungs-
kollektivs.

Charakteristika n Min. MW (£SD) Max.
Alter 64 47,0  64,0(:8,6) 83,0
Geschlecht weiblich 9(14%)
Geschlecht ménnlich 55 (86%)

COPD-Schweregrad 64

Il (FEV, 50-80% pred.) 18 (28%)

11l (FEV, 33-49% pred.) 30 (47 %)

IV (FEV, <33 % pred. 16 (25%)

oder<50% pred.

+ resp. Insuffizienz)

Exazerbationenim 64 0 0,5(+0,9) 4
letzten Jahr

Alle Patienten erhielten eine schriftliche Aufklirung zum Inhalt
der klinischen Studie und bekundeten schriftlich ihr Einver-
standnis zur Teilnahme und zur wissenschaftlichen Auswertung
der pseudoanonymisierten Daten. Die Erfassung der vorliegen-
den Daten erfolgte im Rahmen eines multizentrischen Projektes
zur Langzeitbeobachtung von COPD-Patienten, welches eine
positive Bewertung durch die Ethikkommission der Universitdts-
medizin Greifswald erhalten hat (Reg.-Nr.BB 022/13).

Untersuchungsmethoden

Bei allen Patienten wurde nach Inhalation von 40011g Salbutamol
eine kombinierte spirometrische und bodyplethysmografische
Untersuchung, eine Diffusionsmessung und eine arterielle Blut-
gasanalyse aus dem hyperdmisierten Ohrldppchen entsprechend
der aktuellen Empfehlungen durchgefiihrt [13-15]. Zur Prog-
nosebeurteilung nutzten wir den BODE-Index [16], wobei die Er-
fassung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) auf der Grundlage
der giiltigen ATS-Leitlinie erfolgte [17]. Der 6-Minuten-Gehtest
und die Spiroergometrie wurden in einem zeitlichen Abstand
von 3 -5 Tagen durchgefiihrt.

Die Spiroergometrie wurde in sitzender Position auf dem Fahrrad
mit der Ergometrie-Einheit ,,AT-104" (Schiller AG, Baar, Schweiz)
und dem Ganshorn PowerCube (Ganshorn Medizin Electronic
GmbH, Niederlauer, Deutschland) als breath-by-breath-Messung
von Gasaustausch und Ventilation durchgefiihrt. Unter Beach-
tung der aktuellen CPET-Leitlinien wurde ein Protokoll mit etab-
lierten Normwerten genutzt, welches durch eine Laststeigerung
um 16 Watt pro Minute definiert ist [18 - 20]. Die Anwendbarkeit
dieses Protokolls fiir Patienten mit COPD unterschiedlicher
Schweregrade wurde durch unsere Arbeitsgruppe bereits be-
schrieben [27]. Die Untersuchung erfolgte jeweils bis zur symp-
tomlimitierten Ausbelastung des Patienten (CR-10-Borg-Skala
> 8), sofern dem keine objektiven Abbruchkriterien entgegen-
standen. Die Messwerte wurden in einem 10-Sekunden-Intervall
gemittelt und numerisch registriert. Die grafische Darstellung
(9-Felder-Grafik nach Wasserman) erfolgte mit einer 30-Sekun-
den-Mittelung. Die am héchsten gemessene Sauerstoffaufnahme
in den letzten 10 Sekunden vor Belastungsabbruch wurde als
Spitzensauerstoffaufnahme (peak VO,) dokumentiert. Als Soll-
werte verwendeten wir die im System PowerCube LF8.5H SR1
hinterlegten Standard-Sollwerte nach Jones (1988/1997) [21].
Unter Nutzung des sogenannten ,Ludwigshafen-Schemas*“ wur-
den die ermittelten peak VO,-Werte in Relation zum alters-,
geschlechts-, gréBen- und gewichtsadjustierten Sollwert als
MaR fiir die kardiopulmonale Leistungsfdhigkeit interpretiert
[22].
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Lungenfunktionsparameter p-Wert copPDII
(n=18)
FEV,|FVC (%) <0,001 59,8 (+7,0)'
FEV,/FVC<70 Soll % n=16(88,9%)
FEV, (Soll %) <0,001 58,4 (+5,7)!
FEV,<80 Soll % n=18(100%)
RV (Soll %) 0,029 187,7 (£ 35,7)!
RV>120 Soll % n=18(100%)
TLC (Soll %) 0,376 115,4 (+ 15,8)!
RV/TLC (Soll %) <0,001 152,1 (£ 15,3)"
RV|TLC>120 Soll % n=18(100%)
Tico (Soll %) 0,047 45,5 (£ 13,4)!

1 Mittelwert (+ Standardabweichung)

Die maximal mdgliche individuelle Ventilation wurde mit dem
Faktor 35 berechnet (MVV;5 =FEV, x 35), als ventilatorische Limi-
tation galt eine Atemreserve (MVV;s—VE,,.x)<20% des MVVss.
Fiir vergleichende Bewertungen haben wir auch den aus der Lite-
ratur bekannten Faktor 41 zur Berechnung des MVV genutzt,
welchen wir in unserer Arbeitsgruppe tiblicherweise bei der Er-
stellung von Referenzwerten nutzen [20]. Zur Beurteilung der
Atemmechanik erfolgte die Registrierung der maximalen Stro-
mungskurve in Ruhe und der Fluss-Volumen-Kurven unter Belas-
tung, wobei diese im Bereich des aerob-anaeroben Ubergangs
und der maximalen Last aufgezeichnet wurden. Uber die Bestim-
mung der inspiratorischen Kapazitdt (IC), des endexspiratori-
schen und endinspiratorischen Lungenvolumens (EELV, EILV)
und den Vergleich der Intrabreath-Kurven mit der maximalen
Stromungskurve (Hiillkurve) konnten Aussagen zu Atemfluss-
limitierungen (exspiratorischer und/oder inspiratorischer Schen-
kel der Fluss-Volumen-Kurve erreichen oder iiberschreiten die
Hiillkurve), kritischer Erniedrigung oder Ausschopfen der inspi-
ratorischen Volumenreserve (IRV/TLC <10% bzw. <6%) und zur
dynamischen Lungeniiberbldhung (EELV-Anstieg unter Belas-
tung) getroffen werden [18,23 -24].

Erginzend wurden Blutgasbestimmungen aus dem hyperdami-
sierten Ohrldppchen im Bereich der ventilatorischen anaeroben
Schwelle (ventilatory anaerobic threshold, VAT) und zum Zeit-
punkt der Maximalbelastung vorgenommen. Es existieren ver-
schiedene Konzepte zur Bestimmung der VAT (ventilatorisch,
metabolisch) sowie in diesem Zusammenhang unterschiedliche
Bezeichnungen dieses Messwertes. In einem Positionspapier
wurde vorgeschlagen, die VAT zukiinftig als VT1 (ventilatorische
Antwort auf den Beginn des Laktatanstieges) zu benennen [55].

Datenerfassung|Statistik

Die Erfassung der Primardaten erfolgte mittels Microsoft® Excel®
for Mac 2011 (Release 14.1.3). Alle Analysen wurden mit dem
Statistikprogramm SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
durchgefiihrt. Sofern nicht anders ausgewiesen, wurden alle
Werte als Mittelwert (+ Standardabweichung) angegeben. Nomi-
nale Daten wurden in Prozent angegeben. Mittelwertvergleiche
erfolgten mittels Wilcoxon-Test. Ein p-Wert von <0,05 wurde
als signifikant erachtet.

Ergebnisse

v

Alle Patienten konnten komplikationslos bis zum Erreichen ihres
maximalen Leistungsvermdgens belastet werden, wobei mindes-
tens ein, in der Regel aber zwei oder mehrere definierte objektive

COPD IlI COPD IV Tab.2 Lungenfunktionsparame-
(n=30) (n=16) terin Bezug zum GOLD-Schwere-
53.5(£6.1)" 48.8(:8.8)" grad der COPD.

n=30(100%) n=16(100%)

42,3 (£5,0)" 33,7 (£8,8)!

n=30(100%) n=16(100%)

221,1 (+46,6)" 228,7 (¥57,5)"

n=30(100%) n=16(100%)

121,1 (¢ 14,0)" 119,4 (+21,4)!

170,1 (£17,1)! 179,9 (£ 20,2)"

n=30(100%) n=16(100%)

35,5(x9,3)! 30,6 (£10,9)"

Ausbelastungskriterien registriert wurden [25]. Diese waren in
62 Fdllen (97 %) sehr starke Luftnot/muskuldre Erschépfung (CR-
10-Borg-Skala >8), in 54 Fillen (84%) eine erschopfte Atem-
reserve (BR<20% des MVVs;), in 23 Fdllen (36%) ein CO,-Atem-
dquivalent >38, in 15 Fillen (23 %) ein Sauerstoffpulsplateau, in
12 Féllen (19%) eine erschopfte Herzfrequenzreserve (HRR) und
in 8 Fillen (12%) ein Gasaustauschquotient (RER) >1,11. Eine
Ubersicht der erhobenen lungenfunktionellen und spiroergome-
trischen Parameter wird fiir die verschiedenen Schweregrade der
COPD in den © Tab.2 und © Tab.3 gegeben.

Sauerstoffaufnahme und Leistungsfahigkeit

v

In der Gesamtgruppe der Patienten konnte eine statistisch signi-
fikante Abnahme der Spitzensauerstoffaufnahme mit zuneh-
mendem GOLD-Stadium nachgewiesen werden (p<0,001;
© Abb.1). Bei Verwendung der Graduierung nach dem ,Lud-
wigshafen-Schema“ zeigten lediglich sieben (11%) Patienten
eine normale Leistungsfihigkeit (peak VO, > 85 % des Sollwertes),
davon waren fiinf dem GOLD-Stadium II und zwei dem Stadium
[l zuzuordnen. 89% der Untersuchten wiesen dagegen Leistungs-
einschrankungen unterschiedlichen AusmaRes auf (s. © Tab.3).
Innerhalb der jeweiligen GOLD-Stadien zeigten die Patienten
deutliche Unterschiede bei der Sauerstoffaufnahme, was auch
bei Anwendung der prognosegewichteten Graduierung entspre-
chend des modifizierten BODE-Index gefunden wurde (© Tab.4)
[26].

BODE-Index und 6-MWD

v

Die Anwendung des BODE-Index bei unseren Patienten zeigte die
Existenz unterschiedlicher Prognosegruppen innerhalb der
GOLD-Stadien Il und IV (© Tab.5). Diese ausgeprdgte Variabilitdt
der Prognosepunkte resultiert vordergriindig aus der unter-
schiedlichen korperlichen Leistungsfdahigkeit (6-MWD) und
Wahrnehmung der Dyspnoe (mMRC-Score). Dieses erkldrt sich
daraus, dass die FEV,-Bereiche der GOLD-Klassifikation und des
BODE-Index sehr dhnlich sind und 92 % unserer Patienten beziig-
lich des BMI (Body-Mass-Index) einen BODE-Punktwert von 0
aufwiesen.

Bei den Patienten zeigte sich eine signifikante Abnahme der
6-MWD mit zunehmenden COPD-Schweregrad (p=0,043;
© Abb.2). Die 6-MWD korrelierte signifikant (r=0,56, p<0,001)
mit der Spitzensauerstoffaufnahme.
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CPET-Parameter p-Wert copD Il
(n=18)
Leistung (Watt) <0,001 128,7 (£20,2)"
Belastungszeit (s) <0,001 401,7 (£86,9)"
max. BF (1/min) 0,164 30,9 (£5,0)!
peak VO, (Soll %) <0,001 79,9 (£14,1)
peak VO,>85 Soll % n=5(27,8%)
peak VO, 70 -84 Soll % n=8(44,4%)
peak VO, 50-69 Soll % n=5(27,8%)
peak VO,<50 Soll % -
VO, an VAT (% VO,max.y) <0,001 51,1(8,8)
VO, [HR a (Ml/beat) <0,001 12,6 (£2,9)!
VEmax [MVVss (%) 0,122 94,5 (+17,0)"
VEqax [MVVy; (%) 0,122 80,7 (£14,5)"
EELV-Anstieg unter Belastung n=10(55,6%)
VE/VCO, in Ruhe 0,290 39,5 (+8,6)'
VE/VCO, an VAT 0,163 32,2 (£6,9)"
VE/VCO, an VAT >35 n=6(33,3%)
VE/VCO, in Ruhe - VE/VCO, an VAT 0,001 7,3 (£3,1)!
P¢;CO, in Ruhe (mmHg) 0,143 29,0 (£4,4)!
P¢;CO, an VAT (mmHg) 0,165 35,4 (£5,1)'
PgrCO,-Anstieg bis zur VAT (mmHg) <0,001 6,3(x2,1)!
AaDO, (mmHg) 0,002 38,7 (£10,6)"
AaDO,>35mmHg n=12(66,7%)
aADCO, (mmHg) <0,001 2,7 (£4,0)
aADCO,>6mmHg n=5(27,8%)
VE/VCO,-Slope 0,015 27,94 (£5,27)"
VE/VCO,-Slope >34 n=3(16,7%)
T Mittelwert (+ Standardabweichung)
120
£100 T
=
ML
§ 80 T
P | O |
£ 60 | ]
-
3 .
ji 40 T T
20
T T T
2 3 4
COPD-Schweregrad

Abb.1 Darstellung der Spitzensauerstoffaufnahme (peak VO,) in Bezug

zum Schweregrad der COPD.

COPD Il
(n=30)

92,8 (+20,8)’
271,7 (£74,3)"
30,8 (5,8)'
57,8 (£13,7)"
n=2(6,7%)
n=3(10,0%)
n=18(60,0%)
n=7(23.3%)
40,3 (£8,4)’
8,9 (+2,3)’
99,6 (+20,2)’
85,0 (£17,2)"
n=16(53,3%)
41,9 (£7,2)!
36,8 (£6,2)!
n=16(53,3%)
5,1(x3,1)
28,7 (£4,2)!
33,0(£4,5)
4,0 (£1,6)!
41,5 (£9,1)"
n=20(66,7%)
6,1 (4,4)"
n=17(57,6%)
32,44 (£6,90)'
n=10/29 (34,4%)
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COPD IV
(n=16)

87,6 (+26,4)!
274,4 (£139,3)!
36,4 (£10,4)
47,8 (£19,1)
n=3(18,8%)
n=4(25,0%)
n=9(56,3%)
35,2 (£9,3)"
7,2 (£3,5)
108,4 (£25,1)"
92,5 (£21,4)!
n=11(68,8%)
40,1 (£3,6)"
36,9 (£3,9)"
n=10(62,5%)
3,2(x2,5)!
30,9 (£3,6)"
33,0 (£3,1)"
2,1(x2,6)!
52,4 (£11,3)"
n=16(100%)
9,9 (£5,8)"
n=12(75,0%)
34,25 (£5,31)"
n=6/15(40%)

Tab.3 Spiroergometrische
Parameterin Bezug zum
GOLD-Schweregrad der COPD.

700

600 —

500 —

400

6MWD

300

200 —

100

°

I I T
3
COPD-Schweregrad

Abb.2 Darstellung der erzielten 6-Minuten-Gehdistanzen (in Metern) in
Bezug zum Schweregrad der COPD.

Tab.4 Spitzensauerstoffaufnahme (Prozent des Sollwertes) in den GOLD-
Stadien (Graduierung gemdR modifiziertem BODE-Index).

copD Il COPD il

(n=18) (n=30)
peak VO, in Soll % 79,9+14,4' 57,8+13,7"
peak V0,270 Soll % n=13(72%) n=5(17%)
peak VO,60-69Soll% n=3(17%) n=6(20%)
peakV0,40-5950ll% n=2(11%) n=17(57%)
peak VO, <40 Soll % - n=2(7%)

1 Mittelwert + Standardabweichung

COPD IV
(n=16)

47,8+19,1' <0,001
n=3(19%)
n=2(12%)
n=5(31%)
n=6(38%)

p-Wert

Tab.5 Verteilung der Prognosegruppen auf der Grundlage des BODE-Index
in den GOLD-Stadien.

BODE-Index

0-2
3-4
5-6
7-10

COPD Il (n=16) COPDIll (n=29) COPD IV (n=12)
16 (100%) 2(7%) =

= 18(62%) 6 (50%)

= 7(24%) 2(17%)

= 2(7%) 4(33%)
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80 Fiu [iis]
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80 :....Volumen [f]

Abb.3 Erschopftes inspiratorisches Reservevolumen mit (links) und ohne (rechts) dynamische Lungentberbldhung.

Abb.4 Vt|VE-Plateau bei kritischer Erniedrigung
der inspiratorischen Volumenreserve.

GVJ ['] _ wasse rma n 7 ; Anmerkung: In allen folgenden Abbildungen wird
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Ventilation und Atemmechanik

v

Bei allen Patienten zeigte sich eine exspiratorische Atemfluss-
limitierung, welche unabhdngig vom Schweregrad der lungen-
funktionellen Atemwegsobstruktion in Ruhe war (Daten nicht
dargestellt).

Bei Belastungsabbruch wiesen 54 Patienten (84 %) eine ventilato-
rische Limitation (Atemreserve <20% des MVVss) auf. Auf der
Basis eines alternativ mit Faktor 41 berechneten MVV-Wertes
(MVVy;) lag eine ventilatorische Limitation bei 39 (61%) Patien-
ten vor (© Tab.6).

Eine dynamische Lungeniiberbldhung in der CPET fand sich bei
76% der Untersuchten, welche unabhéngig von den in Ruhe er-
mittelten lungenfunktionellen Werten der totalen Lungenkapa-
zitdt (TLC), des Residualvolumens (RV) und des Quotienten RV/
TLC (als ein Marker einer statischen Hyperinflation) waren
(Daten nicht dargestellt).

Tab.6 Darstellung ausgewdhlter ventilatorischer Werte in den verschiede-
nen GOLD-Stadien.

GOLD II GOLD Il GOLD IV

(n=18) (n=30) (n=16)
VEmax [L/min] 57,01£8,77  38,89+9,26  32,88+12,67
VE/MVV35 [in %] 94,49+17,01 99,60+20,15 108,41+25,10
VE/MVV41[in%]  80,66+14,52  85,02+17,20  92,54%25,10

Jeweils Mittelwert + Standardabweichung

Unabhdngig von der Ausbildung einer dynamischen Lungeniiber-
bldhung konnte bei 98% der Untersuchten eine kritische Ernied-
rigung des inspiratorischen Reservevolumens (IRV/TLC<10%
bzw. EILV/TLC>90%) gesichert werden (© Abb.3). Dieser Befund
ging typischerweise mit der Ausbildung eines Vt/VE-Plateaus
einher und gilt als belastungslimitierendes atemmechanisches
Charakteristikum (© Abb.4).
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Abb.5 Isolierte Stérung der AaDO, unter Belastung (links) und manifeste kombinierte Stérung der AaDO, und aADCO, (rechts). Blaue Punkte: PaO,-Werte
(mmHg). Rote Punkte: PaCO,-Werte (mmHg). Blaue Linie: P;;O,-Werte (mmHg). Violette Linie: Pg;CO,-Werte (mmHg).
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Abb.6 Normale Atemeffizienz unter Belastung mit Abfall der ventilatorischen Aquivalente fiir O, und CO, bis zur VAT (links) und fehlende Atemeffizienz-

steigerung (rechts).

Gasaustausch und Atemeffizienz

v

In Ruhe zeigten alle Patienten eine gestorte CO-Diffusionskapazi-
tit (TLo<80% der Norm), wobei mit zunehmendem COPD-
Schweregrad eine signifikante Abnahme der Werte zu verzeich-
nen war (p=0,047; © Tab.2).

Unter maximaler Belastung konnte eine signifikante Verschlech-
terung der alveolar-arteriellen Konzentrations-Differenz fiir den
Sauerstoffpartialdruck (AaDO,) mit zunehmendem GOLD-Sta-
dium nachgewiesen werden (p=0,002; © Tab. 3). In Folge dieser
Stérung (AaDO, > 35 mmHg) resultierte eine hypoxdmische respi-
ratorische Insuffizienz (Pa0O, <60 mmHg) unter Belastung bei 62 %
der Patienten im GOLD-Stadium IV, bei 23% der Patienten im
GOLD-Stadium IIl und bei 22 % der Patienten im GOLD-Stadium II.
Wadhrend sich die endtidalen Partialdruckwerte fiir CO, (PgrCO,)
in Ruhe und an der VAT nicht signifikant zwischen den COPD-
Schweregraden unterschieden, zeigte sich unter maximaler Be-
lastung eine signifikante Verschlechterung der arteriell-alveold-
ren Konzentrations-Differenz fiir den Kohlendioxidpartialdruck
(aADCO,) mit zunehmendem GOLD-Stadium (p<0,001; © Tab. 3).
Eine gestorte Atemeffizienz (anhand des Wertes VE/VCO,@AT
>35) wurde mit zunehmendem GOLD-Stadium signifikant
hdufiger (p<0,001; © Tab.3). Diese Aussage trifft vergleichbar
auch bei Anwendung des VE/VCO,-Slope >34 zu, welcher eben-

falls mit zunehmendem GOLD-Stadium signifikant hdufiger
pathologisch wurde (p=0,015; © Tab.3).

Neben Patienten mit regelrechten Gasaustauschverhdltnissen
unter Belastung fanden sich welche mit isolierter Sauerstoffauf-
nahmestérung oder mit kombinierter Sauerstoffaufnahme- und
Kohlendioxidabgabestérung (© Abb.5). Beziiglich des Atemeffi-
zienzverhaltens war im Untersuchungskollektiv das gesamte
mogliche Spektrum zwischen regelrechter Effizienzsteigerung,
fehlender Atemodkonomisierung und Verschlechterung der Atem-
effizienz unter korperlicher Belastung zu erfassen (G Abb.6). Bei
den Patienten im GOLD-Stadium III konnten alle Muster nachge-
wiesen werden.

Sauerstoffpuls

v

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich fiir den maximalen Sauer-
stoffpuls eine signifikante Abnahme bei zunehmendem GOLD-
Stadium (p<0,001; © Tab.3). Bei der Analyse der Sauerstoffpuls-
kurven fanden sich unterschiedliche Muster: Bei 77% der Unter-
suchten zeigte sich ein stetiger Anstieg wechselnder Steilheit
ohne Erreichen des Sollwertes. Bei knapp einem Viertel (23 %)
war dagegen die Ausbildung eines Plateaus zu beobachten. Dieses
betraf 7/16 (44 %) Patienten im GOLD-Stadium IV, 6/30 (20%) Pa-
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Abb.7 Sauerstoffpulskurve (hellblau) mit konstantem Anstieg bis zum Belastungsabbruch (nach 6:30 min) ohne Erreichen des Sollwertes (links) und mit

Plateaubildung ab der VAT (rechts).

COPD-Patienten mit valider Spiroergometrie
n=64

18xGOLD Il
30xGOLD Hi
16 x GOLD IV

Exspiratorische Atemflusslimitierung
n=64 (100 %)

v v
BR>20 % MVV,, BR<20 % MVV,,
n=10 (15,6 %) n =54 (84,4 %)
v
IRV/TLC<10% P
> n=63(98,4 %) -
44
v v
Dynamische Keine dynamische

Lungeniiberblahung
n=47/62 (75,8 %)

Lungentiberblahung
n=15/62 (24,2 %)

Abb.8 Ventilatorische und atemmechanische Charakteristika des Unter-
suchungskollektivs. BR=Atemreserve, MVV3s=maximal mogliche Ventila-
tion (FEV, x 35), IRV =inspiratorisches Reservevolumen, TLC=Totale Lun-
genkapazitat.

tienten Stadium Il und 2 /18 (11 %) Patienten im Stadium II. Dabei
setzte die Plateaubildung meist erst nach Erreichen der ventila-
torischen anaeroben Schwelle ein (© Abb.7). Interessanterweise
wiesen 14 /15 (93%) Patienten mit einem Plateau eine dynami-
sche Lungeniiberbldhung auf. Bei drei Patienten im GOLD-Stadi-
um IV war ein primdr horizontaler Verlauf der Sauerstoffpulskur-
ve ohne jegliche Anstiegstendenz zu verzeichnen.

Diskussion

v

Die CPET als symptomlimitierter, maximaler Belastungstest war
im Alltag einer pneumologischen Praxis bei klinisch stabilen
COPD-Patienten aller Schweregrade sicher und aussagefdhig
durchfiihrbar. Das bereits fiir COPD-Patienten der GOLD-Stadien
Il bis IV evaluierte Belastungsprotokoll mit Stufen von 16 W/min
erwies sich als gut praktikabel und wurde von allen Untersuch-
ten toleriert [27]. Bei allen Patienten wurden mindestens ein, in

der Regel aber zwei oder mehrere definierte Ausbelastungskrite-
rien registriert, sodass fiir alle GOLD-Stadien eine objektive Erhe-
bung der maximalen Leistungsfdhigkeit und ihrer limitierenden
Mechanismen vorgenommen werden konnte.

Schweregradbeurteilung der COPD

v

Unter Nutzung bereits validierter leistungs- und prognosekorre-
lierter Graduierungen (Ludwigshafen-Schema und mBODE-In-
dex) war mit dem Parameter peak VO, eine exakte Beurteilung
des klinischen und prognostischen Schweregrades der COPD
moglich [22,26]. Als integrativer Messwert reflektiert die peak
VO, die Gesamtleistungsfihigkeit von Ventilation, Gasaustausch,
Zirkulation und Muskelmetabolismus und reflektiert somit den
komplexen pathophysiologischen Hintergrund der Erkrankung
COPD [22,26,28].

Der Grad der Atemwegsobstruktion und die dariiber definierten
klassischen GOLD-Schweregrade kénnen die individuelle Belast-
barkeit des COPD-Patienten nicht verldsslich anzeigen oder
voraussagen. Aus unserer Sicht erstmalig konnten wir eine hete-
rogene Verteilung von Patienten mit unterschiedlicher (spiroer-
gometrisch abgeschatzter) Prognose in den GOLD-Stadien II-1V
zeigen. Auf dhnlich bedeutsame Variabilitdten der Sauerstoffauf-
nahme hatten bereits andere Autoren mit kleineren Untersu-
chungsgruppen von 33 bzw. 43 COPD-Patienten im GOLD-Sta-
dium I-III hingewiesen [29,30].

Atemfunktionelle Charakterisierung
(,,Phdnotypisierung*) der COPD

v

Ventilation und Atemmechanik

Die exspiratorische Atemflusslimitierung unter koérperlicher Be-
lastung verkorperte unabhdngig vom klinischen Phdnotyp ein
gemeinsames und somit diagnostisches Charakteristikum aller
untersuchten COPD-Patienten (© Abb.8).

Der haufig zur Charakterisierung einer atemmechanischen Limi-
tierung verwendete Parameter der ,erschopften Atemreserve“
(MVV -VE,,x<20% MVV) zeigte klinisch bedeutsame Unter-
schiede je nach Wahl des Faktors (35 bzw. 41) zur Berechnung
der MVV. Jeder vierte Patient (23,5%) wurde beim Vergleich bei-
der iiblicher Faktoren hinsichtlich einer bestehenden ventilatori-
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schen Limitierung entweder falsch positiv oder negativ bewertet,
was einer relevanten diagnostischen Unsicherheit entspricht.

Bei fast allen Patienten (98%) konnte eine atemmechanisch
relevante Erhohung des endinspiratorischen Lungenvolumens
bzw. Reduktion des inspiratorischen Reservevolumens (EILV/
TLC >90% bzw. IRV/TLC<10%) registriert werden. Die dadurch
erheblich gesteigerten elastischen Riickstellkrdfte der tiber-
dehnten Thoraxwand bedingen ein ausgeprdgtes Ungleichge-
wicht zwischen Atemmuskelanstrengung/zentralem Ateman-
trieb und erreichbarem Atemzugvolumen [23,31-33]. Dieses
ist ein entscheidender Faktor fiir die Dyspnoe und Belastungs-
intoleranz bei COPD-Patienten und tritt bereits in friihen Sta-
dien der Erkrankung auf [34]. Die Unfdhigkeit der Adaption
des Atemzugvolumens (und somit der Ventilation) an die meta-
bolischen Erfordernisse unter Belastung muss daher als wesent-
licher gemeinsamer leistungsbegrenzender Mechanismus auf-
gefasst werden.

Aus unserer Sicht sind weiterfiihrende Untersuchungen erforder-
lich, um einen fiir COPD-Patienten reprdsentativen Berechnungs-
faktor des MVV benennen zu kénnen. Dariiber hinaus halten wir
den Parameter EILV/TLC >90% bzw. IRV/TLC <10% fiir eine sinn-
volle Erganzung der Moglichkeiten der Beschreibung einer venti-
latorischen Limitierung der kardiopulmonalen Leistung.

Gasaustausch und Atemeffizienz

Gasaustauschstérungen stellen ein wesentliches und friihzeitiges
pathophysiologisches Moment der COPD dar, wobei die Effizienz
der 0,-Aufnahme und der CO,-Elimination mit zunehmendem
Schweregrad der COPD signifikant abnimmt. Die Diffusionswerte
sowie die Befunde der kapilldren Blutgasanalyse unter Ruhebe-
dingungen waren im untersuchten Kollektiv keine verldsslichen
Indikatoren fiir die Ausbildung und das Ausmal3 einer arteriellen
Hypoxdmie unter Belastung. Der Nachweis eines relevanten be-
lastungskorrelierten PaO,-Abfalls <60 mmHg bei einem gleichen
Prozentsatz von COPD II- und COPD IlI-Patienten (22 % bzw. 23 %)
unterstreicht dies in besonderer Weise. Aus klinischer Sicht ist
hervorzuheben, dass die belastungsinduzierte Hypoxdmie bei
COPD schon frith beschrieben wurde [35] und als ein eigen-
standiger Prognosefaktor bei COPD-Patienten gilt [36].

Dass sich die endtidalen Partialdruckwerte fiir CO, (PgCO,) in
Ruhe und an der VAT in unserem Patientengut nicht signifikant
zwischen den COPD-Schweregraden unterschieden, ist sicher
u.a. dem Ausschluss von hyperkapnischen Patienten geschuldet.
Eine gestorte Atemeffizienz (anhand eines pathologischen Wer-
tes VE/VCO,@AT bzw. VE/VCO,-Slope) ist ebenso bei COPD-Pa-
tienten als prognostischer Parameter etabliert [37-39]. Somit
liefert die CPET ganz wesentliche prognostische Aussagen, wie
sie bei Ruheuntersuchungen nicht zu erfassen sind.

Unter klinischen Aspekten ist jedoch anzumerken, dass die St6-
rungen des Gasaustausches und der Atemeffizienz hdufig auch
Zeichen einer relevanten kardiovaskuldren Komorbiditdt sein
konnen. Der Effekt solcher Komorbidititen auf den PaO, ist je-
doch schlecht kalkulierbar, da intrapulmonale Einfliisse (Perfu-
sions-Ventilation-Verhéltnis; Er6ffnung intrapulmonaler Shunts,
Diffusionsstérungen) sowie extrapulmonale Einfliisse (Herzzeit-
volumen, Ventilation und O,-Verbrauch) dabei eine Rolle spielen
[40]. So kann mittels spiroergometrischer Daten auch nicht va-
lide zwischen COPD-Patienten mit/ohne pulmonale Hypertonie
unterschieden werden [41-42].

Originalarbeit

Sauerstoffpuls bei COPD

Der Sauerstoffpuls ist neben dem kardialen Schlagvolumen von
der arterio-vendsen Sauerstoffdifferenz (a-v-DO,) abhdngig, wel-
che insbesondere bei COPD-Patienten Beriicksichtigung finden
muss. Hintergrund ist, dass ihre Determinanten (arterieller Sau-
erstoffgehalt des Blutes und die periphere muskuldre Sauerstoff-
extraktion) durchaus relevant verdndert sein konnen [43 -45].
Vorzeitige Verminderungen des Schlagvolumens unter Belastung
(mit assoziierten Plateaubildungen der Sauerstoffpulskurve)
konnen bei COPD-Patienten sowohl primadr kardial (koinzidente
koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz), aber auch pulmo-
nal bzw. pulmonalvaskuldr (Reduktion des KapillargefaRBbettes,
intrathorakale Drucksteigerung bei Lungeniiberblihung, Hypo-
xie) bedingt sein [46-52].

Wie auch bei den Stérungen der Atemeffizienz gilt, dass durch
die CPET der zugrundeliegende Pathomechanismus von Sauer-
stoffpulserniedrigung und -plateau nicht zu differenzieren ist.
Angesichts hdufig bestehender kardiovaskuldrer Komorbiditdten
ergibt sich daraus die Notwendigkeit einer weiterfiihrenden kar-
dialen Differentialdiagnostik. Bei unseren Patienten fanden wir in
Ubereinstimmung mit der Literatur bei zunehmender Hyperin-
flation (ohne begleitende kardiovaskuldre Stérung) eine Abnah-
me des Sauerstoffpulses [45]. Die bedeutsame Rolle der dynami-
schen Lungeniiberbldhung auf das Sauerstoffpulsverhalten bei
COPD-Patienten wird dadurch untermauert, dass durch eine Lun-
genvolumenreduktion ein pathologischer Sauerstoffpuls norma-
lisiert werden kann [53].

CPET-Auswertung bei COPD und atemfunktionelle
Phédnotypen

v

Mit den erhobenen spiroergometrischen Kenndaten war eine
subtile funktionelle Beschreibung der Erkrankung COPD moglich,
wobei in Anlehnung an die Literatur [37 -38] der primare Schritt
im diagnostischen Algorithmus die Uberpriifung des Erreichens
objektiver Ausbelastungskriterien darstellt. Erst dann kann der
Umfang der kardiopulmonalen Belastbarkeit festgestellt werden.
An dieser Stelle ist es uns wichtig festzuhalten, dass auch eine
normale Leistung ggf. nur mit erhdhten Anforderungen (also un-
physiologisch) erbracht werden kann, wie bei unseren sieben Pa-
tienten mit normaler Spitzensauerstoffaufnahme, aber ventilato-
rischer Limitierung. Davon abzugrenzen sind alle Zustdnde, bei
denen keine normale Leistungsfahigkeit erreicht wird. Hierbei
gilt es, in einem ersten Schritt die pulmonalen von kardiovasku-
liren bzw. sonstigen Ursachen der Leistungslimitierung abzu-
grenzen (© Schema1). In einem weiteren Schritt werden dann
die pulmonalen Stérungsmuster unterschieden (© Schema2),
wobei die gestorte Atemeffizienz sowie die dynamische Lungen-
iberbldhung eine bedeutsame Rolle spielen [54]. In der © Abb.9
werden die untersuchten Patienten nach den Schweregraden
entsprechend der Einschrankung der Spitzensauerstoffaufnahme
eingeteilt und dann anhand ausgewdhlter Stérungsmuster aufge-
gliedert.

Diese verschiedenen spiroergometrischen Muster reprasentieren
nicht nur die atemfunktionelle Heterogenitdt der Erkrankung
COPD, sondern beeinflussen unserer Erfahrung nach auch die kli-
nische Prdsentation sowie die Prognose der Patienten. In Anleh-
nung an die Definition des ,.klinischen Phdnotyps*“ [6] kann somit
vom Vorliegen verschiedener ,,atemfunktioneller COPD-Phano-
typen“ ausgegangen werden. Die spiroergometrische Erfassung
dieser Phanotypen bietet zukiinftig unserer Ansicht nach die
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Ausbelastung erreicht?

CPET-Auswertung Schema 1 Algorithmus zur Beurteilung der CPET.

Normale peak VO,,
Gasaustausch,
Atemeffizienz und
Atemmechanik unauffillig

kardiovaskular

1
Normale peak VO, mit
Storung im Gasaustausch, Eingeschrankte peak VO,
Atemeffizienz oder
Atemmechanik
|
pulmonal sonstige
Schmerzen,

(pathologische HRR; keine
ventilatorische Limitierung;
Fluss-Volumen-Kurven
normal; kein Sattigungs-
abfall)

(siehe Schema 2)

Ischdmie/Rhythmus-
storungen, Dekonditionie-
rung; pathologische HRR

Schema 2 Verschiedene Stérungsmuster der
CPET bei COPD-Patienten.

Muster 1: Exspiratorische Flusslimitierung mit/ohne BR > 20 %, Erniedrigung der inspiratorischen
Reserve (IRV/TLC < 10 %), mit/ohne dynamischer Lungentiberblahung unter Belastung

Muster 2: O, assoziierte Stérung (Abfall SaO, bzw. PaO,, Zunahme AaDO, > 35 mmHg)
CO, assoziierte Stérung (aADCO, > 6 mmHg mit/ohne PaCO,-Anstieg)

Muster 3: Nachweis einer Atemeffizienzstérung (VE/VCO, slope > 34
VE/VCO, an VAT > 35; P,,CO, < 30 mmHg)

*UET

Muster 4: Sauerstoffpuls-Erniedrigung ohne Plateau
Friihzeitige Plateaubildung

COPD-Patienten mit valider Spiroergometrie
18 xGOLD I

30x GOLD 11l
16 x GOLD IV

IRV/TLC< 10% n =63 (98,4 %)

peak VO, = 85 Soll %

peak VO, 50 - 84 Soll %

peak VO, < 50 Soll %

n=7(10,9 %) n=41(64,1%) n=16(25,0 %)
AaDO, < 35 mmHg AaDO, < 35 mmHg AaDO, < 35 mmHg
VE|VCO, an VAT < 35 VE|VCO, an VAT < 35 VE|VCO, an VAT > 35
n=4(6,3%) n=238(12,5%) n=4(6,3 %)
2xGOLD Il 4xGOLD Il 1xGOLD Il
2xGOLD Il 4x GOLD I 3xGOLD Il
AaDO, > 35 mmHg AaDO, > 35 mmHg AaDO, > 35 mmHg
VE|VCO, an VAT < 35 VE|VCO, an VAT < 35 VE|VCO, an VAT < 35
n=3(46%) n=16(25,0%) n=2(3,1%)
3xGOLD 1l l 6xGOLD Il 2xGOLD IV l
7 xGOLD Il
3xGOLD IV
AaDO, > 35 mmHg AaDO, > 35 mmHg AaDO, > 35 mmHg AaDO, > 35 mmHg
VE|VCO, an VAT > 35 VE|VCO, an VAT > 35 VE|VCO, an VAT > 35 VE|VCO, an VAT > 35
P..CO, an P..CO, an P..CO, an P..CO, an
VAT > 30 mmHg VAT < 30 mmHg VAT > 30 mmHg VAT < 30 mmHg
n=7(10,9 %) n=6(9,4%) n=38(12,5%) n=6(9,4%)
1xGOLD Il 1xGOLDII 3xGOLD Il 4xGOLD Il
4 xGOLD Il 3xGOLD Il 5x GOLD IV 2xGOLD IV
2xGOLD IV 2xGOLD IV

Abb.9 Gasaustauschparameter AaDO2, VE/VCO, und PgCO, an ventilatorischer anaerober Schwelle (VAT) in Bezug zum GOLD-Schweregrad der COPD und

der ermittelten Spitzensauerstoffaufnahme (peak VO,).
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Méoglichkeit eines optimierten und stdrker individualisierten
Managements der Erkrankung COPD im Vergleich zur aktuell
etablierten Lungenfunktionsdiagnostik. Angesichts der Untersu-
chungsergebnisse und unserer Erfahrungen bei der systemati-
schen Anwendung der Spiroergometrie bei COPD-Patienten ist
deren Einsatz zur atemfunktionellen und prognostischen Evalua-
tion sowie zur Verlaufsbeurteilung von COPD-Patienten aller
Schweregrade geeignet.

Mit der zunehmenden Anwendung der Spiroergometrie bei
COPD-Patienten sollte zukiinftig eine Neubewertung der Metho-
de in den COPD-Leitlinien gepriift werden.

Hinweis: Die vorliegende Erhebung ist integraler Bestandteil der
Promotionsschrift des Erstautors. Die Datenauswertung wurde
im Rahmen einer Férderung durch das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (COSYCONET; BMBF Bewilligungsbe-
scheid 01GI0883) sowie im Rahmen von GANI_MED (Greifswald
Approach to Individualized Medicine) unterstiitzt (Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung und Kultusministerium
Mecklenburg-Vorpommern, FKZ 031S2061A).
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