Aus dem Krankenhaus Grof3hansdorf
Zentrum fur Pneumologie und Thoraxchirurgie
Direktor: Prof. Dr. med. Helgo Magnussen

Untersuchung der Ausldsbarkeit von dynamischer Uberblahung und Dyspnoe
durch isokapnische Hyperventilation bei Patienten mit schwerer COPD

DISSERTATION

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
dem Fachbereich Medizin der Universitat Hamburg

vorgelegt von

Anna-Kristin Biesewig
aus Hamburg

Hamburg 2009



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 21.01.2010

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultit der Universitat Hamburg.

Priifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. H. Magnussen

Priifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: Prof. Dr. J. Braun

Priifungsausschuss, dritte/r Gutachter/in: Prof. Dr. D. Reuter



LIN HALTSVERZEICHNIS

Untersuchung der Auslésbarkeit von dynamischer Uberbléhung und Dyspnoe
durch isokapnische Hyperventilation bei Patienten mit schwerer COPD

1. Arbeitshypothese und Fragestellung 4
2. Einleitung 4
3. Material und Methoden 8
3.1 Patientenauswahl 8
3.2 Studiendesign 8
3.3 Lungenfunktion 9
3.3.1 Statistische und dynamische
Lungenfunktionsparameter 9
3.3.2 Transferfaktor 10
3.3.3 Blutgasanalyse 10
3.3.4 Atemmuskelkraft 10
3.3.5 Spiroergometrie 10
3.4 Isokapnische Hyperventilation 12
4. Statistik 12
4.1 ANOVA 12
4.2 Multivariate lineare Regressionsanalyse 13
5. Ergebnisse 13
5.1 Patientencharakteristika 13
5.2 Vergleich der statischen Volumina EELV
und IC unter Ruhebedingungen (pretest) 16
5.3 Dynamische Uberblahung, Dyspnoe und
ventilatorische Parameter unter Belastung
und isokapnischer Hyperventilation 17
5.3.1 Vergleich der Parameter unter isokapnischer
Hyperventilation und Exercise 18
5.3.2 Vergleich der Parameter unter den differenten
Untersuchungsbedingungen bei
iskoapnischer Hyperventilation 20
5.4 Dynamische Uberblahung, Reproduzierbarkeit 21
5.5 Korrelation zwischen der dynamischen Uberblahung
und den Ventilationsparametern 23
5.6 Korrelation zwischen der Dyspnoe, dynamischer
Uberblahung und Ventilationsparametern 25
5.7 Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse zu den
Einflussfaktoren auf die dynamische Uberbldhung und
Dyspnoe, Daten aller finf Untersuchungsbedingungen
(Exercise und IC-IH) 27
Diskussion 29
Zusammenfassung 37
Literaturverzeichnis 38
Anhang 43
Danksagung 43
Eidesstattliche Versicherung 44

Ubersicht der verwendeten Abkiirzungen 45



1. ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

Die COPD (chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Lungenemphysem) ist eine chronische Erkrankung.
Sie ist funktionell gekennzeichnet durch eine wenig reversible Atemwegsobstruktion und eine mit der Dauer der Erkran-
kung und Schwere der Obstruktion zunehmende Uberbléahung. Einschrankungen des Gastransfers (respiratorische
Partial- und Globalinsuffizienz) und Belastungsintoleranz sind weitere funktionelle Kennzeichen.

Mit zunehmender Schwere der Erkrankung ist die Luftnot (Dyspnoe) insbesondere unter korperlicher Belastung ein
Hauptsymptom, das mafdgeblich zur Belastungsintoleranz beitragt [62][63].

Das Ausmaf der Luftnot unter Belastung weist dabei Beziehungen zum Ausmal der dynamischen Uberbléhung auf.
Mit dynamischer Uberblahung wird die Verschiebung der Atemlage zur Einatmung bezeichnet mit dem funktionellen
Aquivalent einer Zunahme des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV) und konsekutiver Abnahme der inspiratorischen
Kapazitat (IC) und des inspiratorischen Reservevolumens (IRV). Mit zunehmender Belastung und damit auch zuneh-
mendem Atemvolumen nimmt das Ausmal der dynamischen Uberbléhung zu.

Die geplante Studie sollte klaren, ob die Entwicklung einer dynamischen Uberblahung in Abhéngigkeit von der Ventila-
tion auch durch isokapnische Hyperventilation ausgeldst werden kann.

Dabei wurde versucht, die Frage zu beantworten, ob auch unter Ruhebedingungen bei willklrlich gesteigerter Venti-
lation, z. B. bei Angst, Aufregung und Arger, eine solche Verschiebung der Atemlage und damit verbundene Luftnot
auftritt.

Weiterhin sollte untersucht werden, ob neben der Steigerung der Ventilation in Relation zur maximal méglichen Ven-
tilation (VE/MVV) das Atemmuster (T/T, ) und die Atemfrequenz (BF) Einfluss auf die Entstehung von dynamischer
Uberblahung und Dyspnoe haben.

2. EINLEITUNG

Die COPD (chronic obstructive pulmonary disease) ist definiert als chronische Lungenkrankheit mit progredienter, nicht
vollstéandig reversibler Atemwegsobstruktion. Wesentlicher kausaler Faktor ist das inhalative Zigarettenrauchen, in ei-
nigen wenigen Fallen liegt die Ursache in einem Proteasen-Antiproteasen-Ungleichgewicht, verursacht durch einen
Alpa-1-Antitrypsinmangel.

Eine chronisch obstruktive Bronchitis liegt laut WHO-Definition vor, wenn in zwei aufeinander folgenden Jahren wah-
rend mindestens drei aufeinander folgenden Monaten eine Husten-Auswurfsymptomatik besteht [49].

Die Haufigkeit dieser Erkrankung ist in den letzten Jahren stark angestiegen und zu einer der fihrenden Todesursachen
geworden [35], sodass sie geschatzt bis zum Jahr 2020 die flinfthaufigste Todesursache weltweit sein wird (1990 noch

auf Rang 12) [34].

Durch zunehmende Pravalenz der Erkrankung rickt sie mehr und mehr in den Focus der Forschung [567][62].



Die COPD flhrt im Verlauf der Erkrankung zu strukturellen Schadigungen [63]. Im Vordergrund stehen chronisch-ent-
zindliche Prozesse, die Uiber eine Vielzahl an Mediatoren Oxidantien und toxische Peptide freisetzen, welche im Verlauf
der Erkrankung in Hypersekretion, Dysfunktion des respiratorischen Epithels, Bronchiolitis und Fibrose der Atemwege
resultieren und nicht mehr reversibel sind. Dieser Vorgang wird als Remodelling bezeichnet [62].

Die Veranderungen betreffen insbesondere die peripheren Atemwege, die Abnahme der Lungenelastizitat und die Ent-
wicklung eines Emphysems, sowie in einigen Féllen die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie mit Cor pulmonale.
Die auftretenden Schadigungsmuster sind individuell unterschiedlich stark ausgepragt, sodass zwei Phanotypen zu

unterscheiden sind:

1. Der emphysematdése Typ (Pink Puffer) mit niedrigem BMI und den dominierenden Leitsymptomen ,Belas-
tungs intoleranz und Dyspnoe*, funktionell charakterisiert durch schwergradige Uberblédhung, niedrigen Transfer-
faktor und respiratorische Partialinsuffizienz.

2. Der bronchitische Typ (Blue Bloater) mit hohem BMI und den dominierenden Leitsymptomen ,Husten und
Auswurf®, funktionell charakterisiert durch meist teilreversible Obstruktion, nur gering eingeschrankten Transfer-

faktor und alveolarer Hypoventilation mit respiratorischer Globalinsuffizienz.

Der Verlauf der COPD ist gekennzeichnet durch einen chronischen Verlauf mit intermittierenden, akuten Exazerbatio-
nen mit Zunahme von Symptomen wie Dyspnoe, Belastungsintoleranz, Husten, Auswurf und Obstruktion, welche medi-
zinische Interventionen erforderlich machen [58][67] und die Progredienz der Erkrankung beschleunigen.

Ein wesentliches Behandlungsziel ist es daher, neben der Nikotinkarenz und einer optimalen medikamentosen
sowie physikalischen Therapie, akute Exazerbationen mit Klinikaufenthalten zu minimieren und die korperliche
Belastbarkeit des Patienten zu verbessern [58].

Obwohl die COPD primar als eine Erkrankung der Lunge und der Atemwege gilt, sind nach neueren Definitionen auch
signifikante systemische Auswirkungen und Konsequenzen [13][58][68] diesem Krankheitsbild zugehdrig

Die Prognose ist dabei nicht allein vom Ausmalf’ der Obstruktion abhangig, sondern schliet neben dem Atemstol3,
FEV,, die Belastbarkeit (Gehstrecke im Sechs-Minuten-Gehtest), den Dyspnoegrad und den Body-Maf-Index ein. Die-
se Parameter werden im BODE-Index erfasst, wobei sich die Prognose mit abnehmender Belastbarkeit abnehmendem
FEV, und abnehmendem BMI sowie zunehmender Dyspnoe verschlechtert [12]. Darlber hinaus ist fir die physische
Aktivitat der Patienten auch die Starke der Entziindungsreaktion und die kardiale linksventrikulare Dysfunktion maf3-
geblich [69].

Lungenfunktionell ist die COPD charakterisiert durch die exspiratorische Flusslimitierung als Folge der zunehmen-
den Obstruktion durch Entziindung, Schleim und morphologischen Umbau (Remodelling) sowie durch eine zusatzliche
exobronchiale, obstruktive Komponente, bedingt durch herabgesetzte Lungenelastizitdt und morphologische Verande-

rungen der Alveolen [10][56][63].

Im Verlauf der Erkrankung kommt es mit zunehmender Obstruktion zu einer Verlagerung der Atemruhelage in
Richtung Inspiration und dadurch zu einer Zunahme von ITGV und RV sowie TLC. Dieser funktionelle Zustand wird als
Uberblahung bezeichnet.

Durch den Anstieg des endexspiratorischen Lungenvolumens EELV (synonym intrathorakales Gas Volumen, ITGV und
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funktionelle Residualkapazitat, FRC), wird die inspiratorische Kapazitat (IC) des Patienten progredient eingeschrankt
[16][47].

Eine wesentliche Ursache der Luftnot bei kdrperlicher Anstrengung ist die akute Zunahme des ITGV unter kdrperlicher
Belastung, die als dynamische Uberblahung (DH) bezeichnet wird [40][43][47][50]. Beim Lungengesunden fiihrt eine
belastungsbedingte Steigerung der Ventilation zu einer Zunahme des Atemzugvolumens (VT) [28].

Diese Zunahme geschieht durch eine leichte Abnahme des endexspiratorischen Lungenvolumens (EELV)
bei Uberwiegender Zunahme des Atemzugvolumens in Richtung Inspiration mit Abnahme des inspiratorischen
Reservevolumens (IRV).

Es resultiert eine Zunahme der Inspiratorischen Kapazitat unter Belastung (Abbildung 1).
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Abbildung 1:

Verhalten statischer Lungenfunktionsparameter in

Ruhe und bei Belastung beim Gesunden und Patien- 4
ten mit schwerer COPD.

EILVendinspiratorisches Lungenvolumen

EELV endexspiratorisches Lungenvolumen 2
VT Atemzugvolumen

IRV Inspiratorisches Reservevolumen

IC Inspiratorische Kapazitat

TLC Totale Lungenkapazitat

Modifiziert nach O’'Donnell, [40]

FRCFunktionelle Residualkapazitat

ITGV Intrathorakales Gasvolumen 2 ) gu g0

EELYV entspricht
FRC bzw. ITGV

Bei zunehmender Obstruktion reicht bei gesteigerter Ventilation die Zeitdauer der Exspiration nicht aus, um eine voll-
stéandige Ausatmung zu gewabhrleisten. Bei der ohnehin schon Gberbldhten Lunge kommt es zu einem weiteren Anstieg
des EELV und einer Abnahme der inspiratorischen Kapazitat (IC). Die Zunahme des Atemzugvolumens (VT) erfolgt
ausschlieRlich zu Lasten des inspiratorischen Reservevolumens (IRV), welches in schweren Fallen vollstandig auf-
gebraucht wird. Damit entspricht das Atemzugvolumen der inspiratorischen Kapazitat und ist nicht weiter zu steigern.
Eine Zunahme der Ventilation ist nur noch Gber die Atemfrequenz (BF) moglich, was bei der bestehenden Obstruktion
zu weiterer Strémungslimitierung und dynamischer Uberblahung fiihrt [10] und damit zur Begrenzung der korperlichen

Belastbarkeit durch Dyspnoe [17].

Die Veranderungen der IC reflektieren aufgrund der Annahme, dass sich die totale Lungenkapazitat unter Belastung
nicht verandert, den Anstieg des EELV und damit das AusmaR der dynamischen Uberblahung [44][47].

Somit ist die Abnahme der inspiratorischen Kapazitat maf3geblich fir die Belastungsintoleranz wegen zunehmender
Dyspnoe verantwortlich [16][38][39][43][70], ist aber nach Beendigung der Belastung mit abnehmender Ventilation

schnell reversibel. Vorangegangene Arbeiten haben gezeigt, dass Messungen der IC reproduzierbar und daher als



Instrument geeignet sind, um Auswirkungen von Tests oder auch neuen Therapieanséatzen auf die dynamische Uber-

blahung zu prifen [19][45].

Das Auftreten von dynamischer Uberblahung bei COPD-Patienten kann im Ausmalf individuell unterschiedlich sein [64].
Auch bei einer Atemwegsobstruktion bei Asthma bronchiale tritt eine dynamische Uberblahung auf [32]. Das Phianomen
ist somit entscheidend abhangig vom Ausmal} der Obstruktion [317].

Kommt es zur Verschlechterung der Ausgangssituation, z. B. in Form einer Zunahme der Obstruktion und des ITGV bei
Exazerbation der COPD, tritt die dynamische Uberbldhung zu einem friiheren Zeitpunkt der Belastung bzw. bei gerin-

gerem Niveau der Ventilation auf und verringert dadurch die Belastungstoleranz.

Unter Belastung kénnen IC, Dyspnoe und Belastungstoleranz nicht nur nach Schwere der Erkrankung, sondern auch
mit individueller Varianz bei einzelnen Patienten zwar differieren [13][43], die fortschreitende Verminderung dieser Pa-
rameter ist jedoch miteinander verknUpft. Es bestehen aber zum Teil deutliche subjektive Unterschiede zwischen dem
Grad der Uberblahung und dem Grad der gleichzeitig empfundenen Dyspnoe [47]. Ein einheitliches Behandlungs- und
Trainingskonzept zu erstellen ist daher schwierig, sodass es am sinnvollsten scheint, die Therapie auch den subjektiven

Zielen des einzelnen Patienten anzupassen [8].

In diesem Zusammenhang gibt es diverse Studien, die sich mit der dynamischen Uberblédhung und der Dyspnoe als
Hauptfaktoren fur Belastungsintoleranz beschaftigt haben und sowohl pharmakologische [7][14][18][21][48], als auch
nicht pharmakologische Konzepte [52][54] in ihrer Auswirkung auf die exspiratorische Flusslimitierung, die dynamische

Uberbléhung und die damit verbundene Belastungsintoleranz getestet haben.

Das Ausmal der dynamischen Uberblahung [4][5][40][43][59] kann durch medikamentdse Intervention stérker beein-
flusst werden als das FEV, [17].

Die relative Anderung des EELV (bzw. des reziproken Wertes IC) stellt somit einen empfindlichen Parameter fiir die

Wirksamkeit einer Therapie dar und wurde in zahlreichen Studien als Zielparameter verwendet [5][7][9][18][21][23][33]
[37][47][48][51][65].

Die zugrunde liegenden Faktoren der dynamischen Uberblahung bei COPD-Patienten sind nicht vollstandig geklart. Es
spielen sowohl die Ausschoépfung der maximal mdglichen Ventilation (MVV) bzw. der Atemreserve (= maximal erreichte
Ventilation in Prozent zur maximal mdglichen Ventilation: VE/MVV) eine Rolle, als auch der Grad der Obstruktion [37],
welcher ggf. durch adaquate antiobstruktive Medikation gemindert werden kann [41][46].

Neben der Ausschopfung der Atemreserve haben vermutlich auch das Atemmuster (T/T, ), die Inspirationszeit (Ti) [37],

tot
die Atemfrequenz (BF) und das Atemzugvolumen (VT/VC) einen Einfluss auf das Ausmal} und den Zeitpunkt des Auf-

tretens von Dyspnoe und Entwicklung einer dynamischen Uberblahung.

Eine dynamische Uberblahung bei Patienten mit schwerer COPD ftritt nicht nur bei gesteigerter Ventilation unter kor-



perlicher Belastung auf, sondern ist auch bei vergleichbarer Ventilation unter Ruhe auszulésen [25][29]. Das hierflr
verwendete Modell einer metromgesteuerten Erhéhung der Atemfrequenz [23] ist jedoch artifiziell und spiegelt daher
nicht die individuellen Bedingungen des Patienten fur eine gesteigerte Ventilation wider.

Die vorliegende Studie sollte daher klaren, ob auch unter Ruhebedingungen bei gesteigerter Ventilation bei freier Wahl
der Atemfrequenz eine DH auszul6sen ist und ob Dyspnoe und DH bei vergleichbarer Ventilation unter Belastung und

Ruhe identisch sind.

3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 PATIENTENAUSWAHL

Es wurden insgesamt 17 Patienten mit mittelgradiger bis schwerer COPD (GOLD Il bis IIl) in die Studie eingeschlossen.
Weitere Einschlusskriterien waren:

Alter: 50-75 Jahre

Geschlecht: mannlich und weiblich

BMI < 35

Belastbarkeit: mindestens ein Stockwerk, stabile Lungenfunktion unter optimierter antiobstruktiver Therapie.

Die Diagnose der COPD war durch vorausgegangene stationare Aufenthalte im Krankenhaus Grof3hansdorf klinisch
und funktionell gesichert worden.
Alle Patienten wiesen eine Raucheranamnese auf.

Es wurden 3 weibliche und 14 mannliche Patienten untersucht.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie akuten Infekten
oder Exazerbation der COPD zum Zeitpunkt der Untersuchungen.
Fur die ergometrische Untersuchung galten die absoluten Kontraindikationen der deutschen Gesellschaft flr

Pneumologie [26].

Vor Beginn der Studie wurde der Antrag auf Durchfiihrung offiziell von Seiten der Ethikkommission der Arztekammer
Schleswig-Holstein genehmigt. Die Patienten wurden Uber die Untersuchungen ausfihrlich aufgeklart und ihr schriftli-

ches Einverstandnis eingeholt.

3.2 STUDIENDESIGN

Die Untersuchungen wurden an drei Tagen durchgefiihrt. Am ersten Tag wurde die Lungenfunktion und die Spiroergo-

metrie sowie das Ausmal} der Dyspnoe vor und nach korperlicher Belastung gemessen.



An den Tagen 2 und 3 erfolgte die isokapnische Hyperventilation mit Erfassung der Ventilation, Messung der dynami-
schen Uberbléahung und Erhebung des AusmalRes der Dyspnoe als Doppelbestimmung, um die Reproduzierbarkeit der
Effekte zu prifen. Im Einzelnen handelte es sich dabei um folgende Untersuchungen:

Tag 1:

Bestimmung der Lungenfunktion: Spirometrie und Bodyplethysmographie, Atemmuskelkraft, Diffusionskapazitat
und Blutgasanalyse sowie Spiroergometrie mit Erfassung der ventilatorischen Basisparameter (BF, VT, VE) sowie
abgeleiteten Parameter und Erfassung der Dyspnoe mit der Borg-Skala.

Tag 2:

Spirometrie sowie Ruheventilation und willkirliche isokapnische Hyperventilation unter zwei experimentellen
Bedingungen in sitzender Position unter Verwendung des Spiroergometriesystems.

Es erfolgte die Bestimmung ventilatorischer Parameter und des Dyspnoescores analog der Spiroergometrie.

Tag 3:

Die Untersuchungen an Tag 3 entsprachen denen an Tag 2 und wurden zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse durch-

geflhrt.

3.3 LUNGENFUNKTION

Zur Charakterisierung der Patienten wurden die statischen (VC, TLC, ITGV, RV) und die dynamischen Lungenfunkti-

onsparameter (Reff, FEV,, PF, MEF_,, MEF_, MEF ) bestimmt und es erfolgte die Bestimmung des Transferfaktors

75’ 50’

der Lunge, TLco (Diffusionskapazitat) mit Hilfe der Single-Breath-Methode. Die Untersuchungen und die Bewertung

erfolgten entsprechend den Empfehlungen und den Referenzwerten der ATS/ERS [3].

3.3.1 STATISCHE UND DYNAMISCHE LUNGENFUNKTIONSPARAMETER

Die Bestimmung erfolgte mit einem volumenkonstanten Bodyplethysmographen (Masterlab, Viasys Healthcare, Jaeger,

Wirzburg).

Die Kalibrierung des Pneumotachographen erfolgte morgens und vor jedem Wechsel des Pneumotachographensiebes
mit einer 2L-Eichpumpe.
Die Kabineneichung wurde morgens und dann in zweistlindigem Abstand durchgefihrt, um insbesondere den Einfluss

von Temperaturschwankungen der Umgebung auf die Messwerte auszuschlieRen.

Die spirometrischen Parameter VC, ERV, FEV,, MEF,.,, MEF,, MEF,, wurden mit dem Pneumotachographen des
Masterlab bestimmt. Von jeweils drei Versuchen fir FEV, wurde der nach ATS/ERS-Kriterien [2] beste Versuch in die
Auswertung Gbernommen.

Die Bestimmung der VC erfolgte als inspiratorische VC. Zur Kalkulation des Tiffeneau-Quotienten FEV./VC wurde die

groRte Vitalkapazitat (VC,__ ) aus den 3 VC- und 3 FVC-Mandvern verwendet.

Die bodyplethysmographische Bestimmung der Resistance und des ITGV erfolgte ebenfalls als Dreifachbestimmung.

Die Abweichung des ITGV der drei Versuche sollte nicht mehr als 5% betragen.



Es wurde das ITGV-Mandéver ausgewahlt, welches die geringste Abweichung vom Mittelwert der drei Versuche aufwies.
Zur Berechnung des RV wurde das zum ausgewahlten ITGV-Mandéver gehdrende ERV verwendet.

Die TLC wurde aus der Addition von RV und VC kalkuliert.

MEF

Die Bestimmung der spirometrischen Parameter VC, FEV,, PF, MEF MEF,, vor der Spiroergometrie und

75’ 50’

vor der isokapnischen Hyperventilation erfolgte mit dem Ultraleichtlaufrad (Triple V) des Spiroergometrie-Messplatzes
,Oxycon Pro“ der Firma Viasys Health Care.

Es galten dabei dieselben Kriterien wie bei der Untersuchung zum Einschluss der Patienten.

Als Referenzwerte wurden ebenfalls die der ATS/ERS [3] verwendet.

Erganzend erfolgten die Blutgasanalyse unter Ruhe und Belastung sowie die Bestimmung der Atemmuskelkraft.

3.3.2 TRANSFERFAKTOR

Die Bestimmung des Transferfaktors (Diffusionskapazitat) erfolgt mit der Diffusionsmesseinheit des Masterlab der
Firma Viasys Health Care entsprechend den Empfehlungen der ATS/ERS [3]. Nach der Normalatmung atmete der
Patient direkt aus der Gasflasche ein Gasgemisch mit 0,3% CO, ca. 9-10% He und 18% O, lber ein Bedarfsventil ein.

Es erfolgte eine Korrektur des Hamoglobinwerts nach den ATS/ERS Guidelines [2].

3.3.3 BLUTGASANALYSE

Die Blutgas- und Saure-Basen-Analyse mit Bestimmung des PaO,, PaCO,, pH und BE erfolgte in Ruhe und wahrend
der Spiroergometrie aus dem hyperamisierten kapillaren Blut des Ohrlappchens mit Finalgon®. Die Hyperamisierungs-
zeit betrug mindestens zehn Minuten. Es wurde der Blutgasautomat ABL 700 der Firma Radiometer zur Analyse ver-

wendet. Die Bewertung erfolgte anhand der Referenzwerte von Ulmer [617].

3.3.4 LUNGENFUNKTION

Die Bestimmung der ventilationsabhéngigen Last der Atemmuskulatur (P, ,), des maximalen statischen Inspirations-
drucks Pi__ als Parameter der Kapazitat der Atemmuskulatur und die Kalkulation des Quotienten P ./Pi__ als Para-
meter der Beanspruchung der Atemmuskulatur sowie die Bewertung erfolgten entsprechend den Empfehlungen und
Referenzwerten der Deutschen Atemwegsliga [75].

Die Untersuchung wurde mit dem Masterlab der Firma Viasys Health Care durchgefihrt.

3.3.5 SPIROERGOMETRIE

Die Spiroergometrie wurde als symptomlimitierte, maximale Rampenbelastung [30] (Incremental Test) in sitzender Po-
sition auf dem drehzahlunabhangigen Fahrradergometer (Firma Ergoline) unter Verwendung des Oxycon Pro der Firma
Viasys Health Care durchgefiihrt. Die Steigerung der Belastung erfolgte minltlich. Fir die Untersuchung galten die
allgemein Ublichen Kontraindikationen und Abbruchkriterien [26].

In Ublicher Weise wurden Blutdruck (manuell diskontinuierlich), EKG und Herzfrequenz (kontinuierlich) erfasst.

Die Bestimmung der Ventilation und Gaskonzentrationen erfolgte atemzugabhangig Gber eine Mund-Nasenmaske der
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Firma Hans Rudolph mit bekanntem Totraum.

Neben Herzfrequenz und Blutdruck wurden die Primarparameter Atemfrequenz (BF), Atemzugvolumen (VT) und die
O, - und CO,-Konzentration in der Atemluft bestimmt.

Es wurden das Atemminutenvolumen (VE), die In- (T)) und Exspirationsdauer (T_ ) sowie der Anteil der Inspiration am
Atemzyklus (T/T, ) berechnet. Ebenso erfolgte die Berechnung der Sauerstoffaufnahme (V'O,) und Kohlendioxidabga-
be (V'CO,).

Die Blutgasanalyse erfolgte zunachst in Ruhe und anschlieRend im Abstand von drei Minuten und unter maximaler
Belastung.

Das Dyspnoeempfinden wurde vor Belastung und im Abstand von zwei Minuten wahrend der Belastung mit einer zehn-

stufigen Borg-Skala erfasst [6].

Die inspiratorische Kapazitat wurde als Ausgangswert in Ruhe als Doppelbestimmung gemessen. Wahrend der Belas-
tungsuntersuchung wurde sie alle zwei Minuten, sowie unmittelbar vor Abbruch der Belastung, bestimmt.
Dazu wurde der Patient aufgefordert, nach einer normalen Ausatmung so tief wie méglich einzuatmen, dann nicht for-

ciert wieder auszuatmen (Abbildung 2) und anschliel3end normal weiterzuatmen [4][5][40].

IC3.0L IC28L

e

X

N
\

VE 17 L/min VE 40 L/min VE 58 L/min

Abbildung 2:
Beispiel einer dynamischen Uberbl&dhung bei COPD. Mit Zunahme der Ventilation (VE)
nimmt die IC ab und entspricht bei VE = 58L dem Atemzugvolumen.

Die Anderung der IC unter Belastung wurde aus dem Mittelwert der IC in Ruhe und den jeweiligen IC-Werten unter

Belastung kalkuliert: (AIC (L) = IC Ruhe (L) — IC Belastung (L)

Zusétzlich erfolgte die Berechnung der relativen Anderung der IC in Prozent des Ausgangswertes:

AIC (%) = (AIC (L)/ IC Ruhe(L)

11



3.4 ISOKAPNISCHE HYPERVENTILATION

Fur die isokapnische Hyperventilation wurde das gleiche Equipment wie fir die Belastungsuntersuchung verwendet.
Die Bestimmung der IC und des Borg-Scores erfolgte ebenfalls identisch zur Spiroergometrie in Ruhe und alle zwei
Minuten. Um eine Hypokapnie zu vermeiden wurden, in Abhangigkeit von der Ventilation, 0,5 bis 2,0L/min CO, ber die

Gesichtsmaske zugefihrt.

Die Durchflhrung erfolgte unter zwei experimentellen Bedingungen:

1. Bei vorgegebenem VE und frei wahlbarer BF: die willkurliche Ventilation wurde mit der ZielgroRe 50% und 100%

der maximal in der Spiroergometrie erreichten Ventilation vorgegeben.

2. Bei vorgegebener BF und frei wahlbarem VE: die Zielgrolke der Atemfrequenz wurde mit 30 und 40/min

vorgegeben.

Die IC-Mandver erfolgten jeweils vor dem Test als Doppelbestimmung und nach einer sowie zwei Minute(n) bei jeder
Teststufe.

Zeitgleich zur Bestimmung der IC erfolgte die Bestimmung des Dyspnoeempfindens anhand der Borg-Skala.

Die Kalkulation der IC-Anderung in Liter und Prozent des Ausgangswertes wurde in gleicher Weise wie bei der Spiroer-
gometrie durchgefihrt. Bei den n = 14 Patienten mit einer Doppelbestimmung wurden die Mittelwerte der Tage 2 und 3

fur die weitere statistische Bearbeitung verwendet.

4. STATISTIK

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm ,Statistica®“ durchgefiihrt und umfasst neben der be-
schreibenden Statistik bivariate lineare Regressions- und Korrelationsanalysen und fiir die Untersuchung der Reprodu-
zierbarkeit die vergleichende Statistik mit dem t-Test.

Fir die n = 14 Patienten, bei denen eine Wiederholung der isokapnischen Hyperventilation erfolgte, wurden die Mittel-
werte aus beiden Versuchen fir die weiteren Analysen (Korrelationsanalyse, ANOVA, multivariate lineare Regressions-

analyse) verwendet.

4.1 ANOVA

Die Untersuchung auf Differenzen der Zielparameter und der Ventilationsparameter unter den finf Untersuchungssitu-
ationen erfolgte mit der ANOVA flr Testungen mit Messwiederholung. Der post-hoc-Vergleich der einzelnen Parameter

erfolgte mit Hilfe des Newman-Keuls-Tests.
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4.2 MULTIVARIATE LINEARE REGRESSIONSANALYSE

Die Untersuchung von Einflussfaktoren auf die Anderung der IC und der Dyspnoe als abhéngige Variable (Outcome)
erfolgte mit der multivariaten linearen Regressionsanalyse.

Als Ausgangsdaten wurden die Ergebnisse der bivariaten Regressions- und Korrelationsanalyse verwendet. In die
Auswertung mit der multivariaten Regressions- und Korrelationsanalyse wurden die Variablen einbezogen, die
ein Signifikanzniveau von < 0,05 in der bivariaten Regressions- und Korrelationsanalyse aufwiesen. AnschlieRend
erfolgte die stufenweise Eliminierung von Variablen, die im multivariaten Modell nicht mehr signifikant waren. Die signi-

fikanten Variablen sind unabhangige Pradiktoren fir die outcome-Variablen.

Das Signifikanzniveau wurde bei allen statistischen Tests auf p<0,05 festgelegt.

5. ERGEBNISSE

5.1 PATIENTENCHARAKTERISTIK

Die anthropometischen und lungenfunktionsdiagnostischen Daten zur Charakterisierung der Probanden sind

Tabelle 1 zu entnehmen.
Lungenfunktion

Bei den untersuchten Probanden differierte FEV, von 0,95 bis 1,91L (41 +/- 13% vom Soll); damit wurden 14 Patienten
dem COPD-Stadium GOLD Il und 3 Patienten dem GOLD llI-Stadium zugeordnet.

Das bodyplethysmographisch ermittelte intrathorakale Gasvolumen (ITGV) lag im Mittel bei 5,66 +/- 1,24L, was einem
Sollwert von 163,6 +/- 26,6% entspricht. Bei einem Minimum von 150% und Maximum von 208% des Sollwertes wiesen

damit alle Patienten eine Lungenlberblahung in Ruhe auf.

Die FEV,-Werte unmittelbar vor der Spiroergometrie (FEV, R), die zur Berechnungsgrundlage fir MVV dienten,
lagen mit 1,35L um 0,14L signifikant héher als mit 1,2L bei Einschluss (p<0,05). Zwischen dem FEV.R vor der
Spiroeregometrie an Tag 1 und isokapnischer Hyperventilation an Tag 2(3) bestand bei einem FEV, von 1,36L keine

signifikante Differenz.
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PARAMETER
Alter (J)

KG (kg)
VC (L)
FEV, (L)
TLC (L)
ITGV (L)
RV (L)
BorgR

TL,(%Soll)

Pi__ (kPa)
Watt (MAX)
VO,/kg KG (mL)
BF (1/min)

PaO, Belastung

PaCO, Belastung

MITTEL
64,5

76,2

3,3

1,2

7,9

5,7

4,6

0,9

48,7

7,1

64,8

16,6

31,4

61,8

43,5

(SD)
(7,1)

(21,2)

(0,7)

(0.4)

(1,4)

(1,2)

(1,3)

(0,9)

(16,7)

(2,2)

(24,3)

(3,6)

(4.9)

(8,9)

(5.7)

[MIN./MAX.]
[52/76]

[47/119]
[2,3/4,8]
[0,51/1,84]
[4,61/9,95]
[3,4/7,58]
[2,13/6,75]
[0/2]
[29,2/83,2]
[4,62/12,2]
[25/106]
[9,7/16,6]
[24/39]

[45,4/81,8]

[34,6/55,7]

Tabelle 1:
Patientencharakteristika
(arithmetische Mittel;
Standardabweichung;
min—max)
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Atemmuskelkraft

Der P, ,-Wert als Parameter der Last der Atemmuskulatur lag im Mittel mit 0,33 kPa noch im Normbereich, war aber bei
n = 5 Patienten mit < 0.4kPa erhoht.

Der Pi . als Parameter der Kapazitat der Atemmuskulatur war mit 7.1 kPa im Mittel im Normbereich, bei

n = 5 Patienten im sicher pathologischen Bereich (<5,5 kPa).
Der P, ,/Pi__ als Parameter fur die Beanspruchung der Atemmuskulatur zeigte mit 0.05 kPa im Mittel einen leicht erhéhten

Wert und lag bei 6 Patienten im sicher pathologisch erhéhten Bereich (>0,05).

Gasaustausch

a) Diffusionskapazitét

Der Transferfaktor war mit 48,8% in Bezug auf den Referenzwert im Mittel mittelgradig eingeschrankt. Die Spannweite

reichte von sehr schwerer Einschrankung (29,9% Referenzwert) bis zu noch normalen Werten (82,2% Referenzwert).

b) Blutgasanalyse

Mittelwert und Standardabweichung sind der Tabelle 1 zu entnehmen. In Ruhe hatten 10 Patienten eine respirato-
rische Partial- und 3 Patienten eine respiratorische Globalinsuffizienz. Unter maximal erreichter Belastung hatten

7 Patienten eine Partialinsuffizienz und 6 Patienten eine Globalinsuffizienz.

Spiroergometrie

Im Mittel erreichten die Patienten 65 Watt und eine maximale V'O, von 1,23L. Bezogen auf das Korpergewicht
variierte die V'O, von minimal 9,7ml/kg bis 24,5ml/kg bei einem Mittelwert von 16,6ml/kg.

Damit waren die Patienten auch unter Berlcksichtigung des Lebensalters Uberwiegend schwergradig kardiopulmonal
limitiert.

14 Patienten brachen die Belastung wegen Dyspnoe ab, bei 3 Patienten war eine muskulare Erschépfung ursachlich fir
den Abbruch der Belastung. Im Mittel wurde MVV bei maximaler Belastung zu 92% ausgeschdpft.

Die BF bei maximaler Belastung zeigte eine grofl3e Varianz von minimal 24/min bis maximal 39/min und lag im Mittel bei

31/min.

Dyspnoe und atemmechanische Parameter in der Spiroergometrie

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die individuellen Daten zur Dyspnoe und dynamischen Uberbléhung in Ruhe und
wahrend der maximalen Belastung in der Spiroergometrie.

Bei Abbruch der Belastung variierte die Angabe der Dyspnoe von 3 (maRig) bis 7 (Stark 2).
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VE/MVV zeigt, dass die Patienten ihre maximal mégliche Ventilation, MVV, Gberwiegend zu 80 - 100% ausschopften.
Ein Wert <80% lag bei 3 Patienten vor, ein Wert >100% ebenfalls bei 3 Patienten. Damit lag bei 14 Patienten eine
Ausschopfung der Atemreserve (VE%MVV >80%) vor. Ein Vergleich der inspiratorischen Kapazitat in Ruhe und unter

Belastung zeigte, dass alle 17 Patienten bei Abbruch der Belastung eine Abnahme der IC aufwiesen.

VT/IC zeigte bei 6 Patienten einen Wert von <0,8 (atemmechanische Begrenzung).

FEV. VE/

FEV, | (%' |BorGr|Borea| 'R | I€B | yyy | BF | VE | viic

W' | (()L o (L) v | (1IN | (LN

1,57 51,2 2 7 2,2 1,5 59,98 29 38 0,87 17,49 37,0
1,29 42,8 1 3 3,1 2,6 125,8 27 59 0,84 16,34 36,0
1,29 40 0 3 2.5 2,1 100,72 28 49 0,83 16,68 37,0
1,81 48,1 1 5 3,2 2,6 88,26 27 59 0,84 17,27 35,0
0,87 29,2 2 5 1,8 1,8 96,24 34 32 0,72 17,98 38,0
1,12 35,1 2 5 2,35 1,45 91,13 32 37 0,79 13,11 42,0
1,22 33 1 6 2,3 1,9 96,5 32 51 0,83 14,71 40,0
0,95 31,8 2 7 2,3 1,8 74,24 29 33 0,63 12,1 35,0
0,64 19 0 5 2,0 1,5 94,36 38 36 0,63 9,71 38,0
0,93 36,8 0 3 2,6 2 69,43 39 26 0,33 12,5 40,0
1,25 52,3 0 3 1,5 1,25 91,01 37 43 0,92 18,18 43,0
1,84 61,4 0,5 3 3,1 2,6 92,17 35 60 0,65 22,79 40,0
1,01 447 2 5 1,7 1,3 82,04 25 29 0,89 14,25 38,0
1,31 64,1 0 7 2,15 1,7 86,13 27 41 0,89 24,45 33,0
0,51 15,5 2 5 2,3 1,4 130,95 24 33 0,98 18,41 32,0
1,62 53,3 0 5 2,6 1,9 97,07 39 53 0,71 18,84 43,0
1,41 43,4 0 4 3,05 2,2 95,81 31 56 0,82 18,11 37,0

Tabelle 2:

Atemmechanische Parameter und Dyspnoe-Score, individuelle Daten.

5.2 VERGLEICH DER STATISCHEN VOLUMINA EELV UND IC
UNTER RUHEBEDINGUNGEN (PRETEST)

Das Verhalten der statischen Volumina EELV und IC in Ruhe vor ergometrischer Belastung und vor isokapnischer
Hyperventilation ist in Abbildung 3 zusammenfassend dargestellt und mit den Ergebnissen der Bodyplethysmographie
verglichen.

Das bodyplethysmographisch ermittelte ITGV (Mittelwert (+/-SD) 5,66L +/- 1,24L) war damit nicht signifikant different
zum kalkulierten EELV vor Belastung (5,51L +/- 1,22L) und dem EELV vor isokapnischer Hyperventilation IH-VE mit
5,63L +/- 1,2L und IH-BF mit 5,69L +/-1,16L.

Ebenso sind die Differenzen des EELV zwischen den einzelnen Untersuchungsbedingungen nicht signifikant different.
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Abbildung 3:

Zusammenfassende Darstellung der statischen Volumina der Bodyplethysmographie (TLC, ITGV und IC) im
Vergleich zu den vor und wahrend Belastung sowie isokapnischer Hyperventilation gemessenen IC dargestellt.
Unter Bezug auf die bodyplethysmographisch ermittelte TLC ergib sich rechnerisch das endexspiratorische
Lungenvolumen (EELV), das dem ITGV entspricht.

Die in der Bodyplethysmographie ermittelte IC betrug 2,5L +/- 0,58L und war damit nicht signifikant different zur gemes-
senen IC vor Belastung mit 2,4L +/- 0,51L, sowie zu der IC vor isokapnischer Hyperventilation IH-VE mit 2,28L +/- 0,47L
und IH-BF mit 2,21L +/-0,55L.

Auch die Werte der IC vor den drei Untersuchungsbedingungen waren statistisch nicht signifikant.

5.3. DYNAMISCHE UBERBLAHUNG, DYSPNOE UND VENTILATORISCHE
PARAMETER UNTER BELASTUNG UND ISOKAPNISCHER HYPER-
VENTILATION

In der Tabelle 3 sind die Mittelwerte der Zielparameter IC und die Anderung der IC im Vergleich zum Ausgangswert
(AIC) und als relative Anderung (AIC% pretest) sowie der Borg-Score fiir die maximale Belastung (Exercise) und fiir
die vier Untersuchungsbedingungen der isokapnischen Hyperventilation (IH-VE__, IH-VE,,, IH-BF, und IH-BF,)

dargestellt.
Des Weiteren sind auch die Hauptcharakteristika der Ventilation VE, BF, VE %MVV und die Parameter zur Charakteristik

des Atemmusters zu entnehmen.

17



EXER- | IH-VE IH-VE,,, | IH-BF,, | IH-BF, SIGNIFI-

50%

CISE | (+/-STD) | (+/-STD) | (+/-STD) | (+-STD) | KANZ zU

(+/-STD) EXERCISE
1,83 2,05 1,73 1,89 1,69 ”
(0,47) (0,46) (0,44) (0,55) (0.52)
-0,57 -0,23 -0,55 -0,32 -0,57 o #
(0,19) (0,1) (0,22) (0,18) (0,19)
-24,0 -10,2 -24,2 -15,9 -24,0 o #
(7,3) (4,4) (8,6) (8,8) (7,3)
4,8 2,3 38 2,7 4,03 ‘ot #
(1,44) (4,34) (1,08) (1,09) (9,46)
. 31,4 271 38,2 31,8 40,9 .
BF(/min) ey 6.3) (9.0) (3.5) (4.8) '
43,2 25,6 39,9 29,1 35,0 ‘o4 #
(11,43) (0,79) (9,36) (7,02) (11
92,5 56,8 86,1 65 77,2
(17,35) (15,83) (17,23) (23,02) (24,28) #e
0,78 0,49 0,65 0,52 0,56 o +#
VT/IC (%) (0,15) (0,13) (0,19) (0,18) (0,18)
1,4 0,99 1,08 0,93 0,89 .
vT (L) (0,42) (0,26) (0,32) (0,28) (0,28) *
IRV (L) 0,42 1,06 0,64 0,95 0,79 ‘ot #
(0,32) (0,44) (0,43) (0,53) (0,48)
o 37,9 40,4 39,06 39,41 40,29 .+
T, /T (%) EE (4,21) (4,60) (1.97) (3,57)
T (S) 1,27 1,39 1,01 1,16 0,89 + #
ex (0,28) (0,83) (0,29) (0,13) (0,14)
1,88 1,07 1,71 1,25 1,51
IF (Is) (0.6) ©21) | ©40) | ©34) | (©a7) .
Tabelle 3: Legende:
Parameter (Mittelwert(SD)) der dynamischen Uberblahung, der Dyspnoe und atemmecha- p< 0,05 fur .
nische Parameter unter spiroergometrischer Belastung (E) und isokapnischer Hyperventi- Ex.vs. IH-VE_, =
lation (IH). Ex.vs. IH-BF,, =e
Ex.vs. IH-BF,, =+
Ex.vs. IH-VE,, =#

Fur alle dargestellten Parameter zeigt die ANOVA signifikante Differenzen zwischen den Parametern unter Exercise und
den vier unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen der Isokapnischen Hyperventilation.

Im Post-Hoc-Test wurden die Differenzen zwischen den funf Testbedingungen untersucht.
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5.3.1 VERGLEICH DER PARAMETER UNTER ISOKAPNISCHER
HYPERVENTILATION UND EXERCISE

Der Atemstol3 unter den Bedingungen der isokapnischen Hyperventilation war mit 1,37L um 0,15L héher als vor Exer-
cise (1,21L). Die Differenz betrug damit 12% und war statistisch signifikant, p<0,05. Fur die Berechnung des MVV ergab

sich damit ein im Mittel um 5L héherer Wert fir die Untersuchungsbedingungen unter IH im Vergleich zu Exercise.

a) Zielparameter

Die IC unter isokapnischer Hyperventilation zeigte den grof3ten Wert unter IH-VE, , (2,05L) und war damit signifi-

50%

kant groer als unter Exercise (1,83L), wahrend die Werte unter IH-VE__ (1,73L) und BF,, (1,69L) im Vergleich zu

Exercise kleiner waren (n.s).

Die Anderung der IC (AIC%) sowohl in Absolutwerten (AIC L), als auch in der relativen Abnahme als Prozentanderung
vom Ausgangswert (AIC%pretest) zeigte im Vergleich zu Exercise unter isokapnischer Hyperventilation bei IH-VE, ,
(-0,23) und bei IH-BF,; (-0,32) signifikant kleinere Werte, wéhrend unter den Untersuchungsbedingungen IH-VE__
(-0,55) und IH-BF, (-0,52) keine signifikanten Differenzen zu den Werten unter Exercise festzustellen waren.

Der Borg-Score als Ausdruck des Dyspnoe-Empfindens zeigte unter allen vier Untersuchungsbedingungen der

isokapnischen Hyperventilation signifikant kleinere Werte gegenuber Exercise.

b) Ventilationsparameter

Unter IH-VE__ war die Atemfrequenz mit 38,2/min signifikant hoher als unter Exercise 31,4/min, wahrend die

kleinere BF unter IH-VE,, statistisch nicht signifikant war. Der signifikant héhere Wert unter IH-BF | und der zur

o
Belastung identische Wert bei IH-BF,, entsprachen den Zielvorgaben der Untersuchungsbedingungen.

Das Atemminutenvolumen war unter IH-VE__ (39,9L) gegeniber Exercise (43,4) signifikant kleiner, die Differenz betrug
jedoch nur -3,5L bzw. -8%. Auch unter den anderen Untersuchungsbedingungen war VE signifikant kleiner als unter
Exercise.

Die Ausschopfung der Atemreserve VE/MVV war unter IH-VE __ (86,1%) und IH-BF,, (77,2%) im Vergleich zu
Exercise (92,5%) geringer, die Differenz war jedoch statistisch nicht signifikant.

Unter IH-VE,,, (56,8%) und IH-BF,, (65%) war die Ausschopfung der Atemreserve signifikant geringer als unter

50%

Exercise.

c) Parameter des Atemmusters

Sowohl das Atemzugvolumen VT, als auch VT/IC waren unter Exercise signifikant grofRer als unter allen vier Untersu-
chungsbedingungen der isokapnischen Hyperventilation. Das inspiratorische Reservevolumen IRV war unter der maximalen
Belastung signifikant kleiner als unter allen vier Untersuchungsbedingungen der isokapnischen Hyperventilation.

Der inspiratorische Zeitanteil T/T,  zeigte unter Exercise den kleinsten Wert. Die Differenz gegentiber IH-BF, und IH-

19



BF,, war statistisch signifikant.

Der Zeitanteil der Exspiration T_ war unter Exercise signifikant groRer als unter IH-VE__ und IH-BF .

Zu den Untersuchungsbedingungen IH-VE,, und IH-BF,  zeigte sich keine signifikante Differenz.

Der mittlere inspiratorische Flow zeigte unter Exercise ebenfalls den héchsten Wert; die Differenz zu IH-BF,; und

IH-BF , liel’ sich statistisch sichern.

5.3.2 VERGLEICH DER PARAMETER UNTER DEN DIFFERENTEN UNTER-
SUCHUNGSBEDINGUNGEN BEI ISOKAPNISCHER HYPERVENTILATION

Die signifikanten Differenzen der Ziel-
parameter zwischen den vier Un-
tersuchungsbedingungen bei iso-
kapnischer Hyperventilation sind in

der Tabelle 4 dargestellt.

Eine zusammenfassende graphische
Ubersicht zu dynamischer Uberbl&h-
ung, ausgedruckt als relative Abnahme
der IC, und Dyspnoe gibt Abbildung 4.
Das Ausmall der IC-Abnahme ist
spiegelbildlich als Zunahme des Dys-
pnoe-Scores zu sehen.

AIC  bei

Wahrend zwischen der

sowie IH-

X

Belastung und IH-VE__
BF,, keine signifikante Differenz be-
steht, ist der Grad der Dyspnoe unter
Belastung signifikant héher als bei al-
len vier Untersuchungsbedingungen

der isokapnischen Hyperventilation.

1. IC
IH-VE,,, >IH-VE__
> |H-BF,,
> |H-BF,,
IC-BF,, > IH-BF,,
> IH-VE,
2. AIC
IH-VE_,, <IH-VE__
<IH-BF,,
< IH-BF,,
IC-BF,, < IH-VE,,,
< IH-BF,,
3. Borg-Score
IH-VE,,, <IH-VE__
> IH-BF,
IC-BF,, <IH-VE__
< IH-BF,,

Tabelle 4:

Signifikante Differenzen der Zielparame-
ter innerhalb der vier Versuchsbedingun-
gen unter isokapnischer Hyperventilation.
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Eine zusammenfassende graphische Ubersicht zu dynamischer Uberblahung, ausgedriickt als relative Abnahme der

IC, und Dyspnoe gibt Abbildung 4.
Das Ausmal} der IC-Abnahme ist spiegelbildlich als Zunahme des Dyspnoe-Scores zu sehen.
Wahrend zwischen der AIC bei Belastung und IH-VE__ sowie IH-BF,; keine signifikante Differenz besteht, ist der Grad

der Dyspnoe unter Belastung signifikant hoher als bei allen vier Untersuchungsbedingungen der isokapnischen Hyper-

ventilation.

BORG

() N 3

(72) B £ 3 g

3} L L LL m

S = = @ o0
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Abbildung 4:

Zusammenfassende Darstellung der IQ-Verminde-
rung als Ausdruck der dynamischen Uberblahung
und der Dyspnoe (BORG).

5.4. DYNAMISCHE UBERBLAHUNG, REPRODUZIERBARKEIT

Bei 14 der 17 Patienten erfolgte eine Wiederholung der isokapnischen Hyperventilation (Tag 3).
Die Ergebnisse sind graphisch fir die isokapnische Hyperventilation mit der Zielvorgabe VE __ , Abbildung 5a, und der

Zielvorgabe BF, , Abbildung 5b, dargestellt.

407
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Abbildung 5a:
Individuelle Werte fiir AIC Exercise und AIC IH-VE__
Tag 1 und Tag 2.

Abbildung 5b:
Individuelle Werte fiir AIC Excerise und AIC IH-BF
Tag 1 und Tag 2.

Der Mittelwert von AIC bei der isokapnischen Hyperventilation mit IH-VE __ ist zwischen Tag 1 mit -0,60 (0,26) und Tag
2 mit -0,57 (0,22) nicht signifikant different. Der Variabilitatskoeffizient betragt 5,8%.

Die individuellen Daten (Abbildung 5a) zeigen jedoch bei einzelnen Patienten eine grofiere Varianz.

Der Mittelwert bei IH-BF ,; Tag 1 und Tag 2 ist mit -0,50 (0,197) und -0,58 (0,252) ebenfalls nicht signifikant different, aber

Einzelwerte zeigen eine starke individuelle Varianz. Der Variabilitatskoeffizient betragt 15,8%.
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5.5. KORRELATIONEN ZWISCHEN DER DYNAMISCHEN UBERBLAHUNG
UND VENTILATIONSPARAMETERN

| Parameter | r | Signifikanz
VE (L) - 0,255 p<0,019
VE/MVV (%) - 0,621 p<0,0001
BF (1/min) - 0,366 p<0,001
VT (L) - 0,025 p<0,822, n.s.
VT/IC - 0,484 p<0,0001
TIT, (%) 0,07 p<0,526, n.s
T, (s) 0,371 p<0,0001
T (s) 0,306 p<0,004
IF (L/min) - 0,272 p<0,012
Tabelle 5:

Korrelation der IC-Abnahme (AIC%pretest) mit ausgewahlten Ventilationsparametern.
Daten aller fiinf Untersuchungsbedingungen (Exercise, IH-VE __ , IH-VE, ,, IH-BF,,, IH-BF )



Die Abnahme der IC (AIC%pretest) unter den funf Untersuchungsbedingungen ist am engsten mit der Ausschopf-ung der
Atemreserve korreliert, d.h. mit zunehmender Ausschépfung der Atemreserve wird der IC-Abfall gréRer, Abbildung 6b.
Ebenfalls signifikante und relevante Korrelationen bestehen zur Atemfrequenz. Auch hier wird die IC-Abnahme mit zu-
nehmender BF groRer (Abbildung 6a). Die Beziehungen der IC zum Atemmuster zeigen Korrelationen zu T und T_. Je
kirzer die Inspirationszeit, desto gréfier die Abnahme von IC; Gleiches gilt fur T_.

Ebenfalls besteht eine signifikante Korrelation zum mittleren inspiratorischen Flow. Mit Zunahme von IF wird der Abfall

von IC gréRer.

Korrelation: r = -,6212

AIC (Y%pretest)

20 40 60 80 100 120 140

VE/MVV (%) “e_95% Konfidenzintervall Abbildung 6a:
AIC (%pretest) vs. BF (1/min)

Korrelation: r = -,6212

AIC (%pretest)

10 20 30 40 50 60 70

BF (1/min) “e_95% Konfidenzintervall Abbildung 6b:

AIC (Yopretest) vs. VE/MVV (%)
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5.6. KORRELATIONEN ZWISCHEN DYSPNOE, DYNAMISCHER
UBERBLAHUNG UND VENTILATIONSPARAMETERN

| Parameter | r | Signifikanz
AIC (L) -0,347 p<0,001
AIC (%pretest) -0,462 p<0,0001
IC/TLC (%) -0,35 p<0,001
IRV (L) -0,565 p<0,0001
VTIIC (%) 0,483 p<0,0001
VE (L) 0,189 p<0,083 n.s.
VE/MVV (%) 0,34 p<0,0001
BF (1/min) 0,082 p<0,458 n.s.
VT (L) 0,163 p<0,136 n.s.
T, IT,, (%) -0,251 p<0,21 n.s.
T. (s) 0,195 p<0,074 n.s.
T_(s) 0,025 p<0,82 n.s.
IF (L/min) 0,26 p<0,016

Tabelle 6:
Korrelation der Dyspnoe (Borg-Score) zur Abnahme der IC und zu Ventilationsparametern,
Daten aller flinf Untersuchungsbedingungen (Exercise und IH-VE__, IH-VE_, , IH-BF, IH-BF ).

Die Korrelationsanalyse zeigt eine hochsignifikante Korrelation der Dyspnoe mit der Abnahme der IC und der

Abnahme von IRV sowie dem Verhaltnis der IC zur TLC und dem Verhaltnis VT/IC. Dabei weisen VT/IC und IRV eine

Autokorrelation von r = 0,9 auf, sodass die multiple Korrelations- und Regressionsanalyse getrennt mit beiden Parame-

tern durchgefihrt wurde.

Weiterhin besteht eine signifikante Korrelation zu Ausschdpfung der Atemreserve.

Die wesentlichen Beziehungen in den Abbildungen sind in den Abbildungen 8a bis ¢ dargestellt.
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Korrelation: r

“e._95% Konfidenzintervall Abbildung 7a:

AIC (%pretest)

Borg vs. AIC(%pretest)
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Korrelation: r

1,1

0

1
“e_95% Konfidenzintervall

0,9

8

0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,

0,2

Abbildung 7b:

VT/IC

Borg vs. VT/IC(%)
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Korrelation: r = -,5650

BORGB

-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0

RV (L) e 95% Konfidenzintervall Abbildung 7c:
BORG versus IRV(L)

5.7. ERGEBNISSE DER MULTIPLEN REGRESSIONSANALYSE ZU DEN EIN
FLUSSFAKTOREN AUF DIE DYNAMISCHE UBERBLAHUNG UND
DYSPNOE, DATEN ALLER FUNF UNTERSUCHUNGSBEDINGUNGEN
(EXERCISE UND IH)

Unter Einbeziehung der Parameter aus der Tabelle 5, die eine Korrelation p<0,02 aufwiesen wurde der Einfluss von
Ventilationsparametern auf die abhangige Variable AIC%pretest mittels multipler Regressionsanalyse untersucht, in-
dem schrittweise die Parameter mit dem geringsten Signifikanzniveau eliminiert wurden.

Das Ergebnis ist in Tabelle 7 dargestellt.

In gleicher Weise wurden die Haupteinflussfaktoren auf die abhangige Variable Borg Score unter Bezug auf die
Daten der Tabelle 6 untersucht. Hierbei wurden 2 Modelle unter Einbeziehung von VT/IC und unter Einbeziehung von

IRV erstellt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 8 dargestellt.

| Parameter | Beta | Signifikanz
VE/MVV(%) -0,738 p<0,000000
BF (1/min) -0,272 p<0,0014
IF (I/s) 0,268 p<0,0129
R =0,697, R2 = 0,485 korrigiertes R2= 0,466

Tabelle 7:
Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse flr die abhéngige Variable AIC (%pretest).
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Das Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse flr die abhangige Variable AIC (Y%pretest) zeigt, dass der Grad der
Ausschopfung der Atemreserve, VE%MVYV, die Hohe der Atemfrequenz und die Hohe des mittleren inspiratorischen
Flow, IF, zu 46,7% den Abfall der IC unter den gewahlten Untersuchungsbedingungen erklaren, wobei die Aus-schdp-

fung der Atemreserve mit einem Beta von -0,74 den entscheidenden Einfluss hat.

| Parameter | Beta | Signifikanz
AIC(%pretest) -0,35 p<0,00385
VT/IC(%) 0,401 p<0,00146

R =0,557, R2 = 0,285
Tabelle 8a: (Modell A).

| Parameter | Beta | Signifikanz
AIC(%pretest) -0,249 p<0,042
IRV -0,484 p<0,0001

R =0,594, R2 = 0,329
Tabelle 8b: (Modell B).

Das Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse flir die abhangige Variable Borg- Score im Modell A zeigt, dass
die Hohe des Atemzugvolumens VT in Relation zur IC (VT/IC) und der Abfall der IC zu etwa 28% die Schwere der
Dyspnoe erklaren, wobei der Anteil beider Faktoren etwa gleich grol} ist.

Im Modell B unter Verwendung des IRV erklaren der Abfall der IC und das IRV zu 33% die Dyspnoe, wobei in diesem

Modell das IRV als Einflussfaktor Uberwiegt.
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DISKUSSION

Wir konnten in dieser Arbeit nachgewiesen, dass die willkirliche Hyperventilation ebenso zur dynamischen Lun-
gen-uberblahung flihren kann, wie die korperliche Belastung. Daher sind alle Einflisse, die die Ventilation steigern
kénnen (z.B. psychische Faktoren, metabolische oder pharmakologische Einfliisse) zu berlicksichtigen, sofern das
Ausmal} der Lufnot verstanden werden soll und deren therapeutische Verminderung angestrebt wird.

Die COPD hat als Ursache flr Erkrankung und Sterblichkeit in der Bevdlkerung in den vergangenen Jahren deutlich
zugenommen. Schatzungen zufolge wird dieser Verlauf auch weiterhin anhalten.

Eine der groRten Belastungen fur Patienten mit fortgeschrittener COPD ist die Luftnot unter Belastung und die mit ihr
verbundene Belastungsintoleranz. Ursache dafiir ist die mit steigender Ventilation auftretende dynamische Uberbla-
hung.

Die Annahme, dass ein erhéhtes Atemminutenvolumen bei Patienten mit schwerer COPD bedingt durch psychische
Faktoren in Ruhe ebenfalls eine Anderung der Atemmechanik mit dynamischer Uberblédhung nach sich zieht, sollte in

der vorliegenden Studie unter isokapnischer Hyperventilation untersucht werden.

Dabei wurden folgende primare Arbeitshypothesen gepruft:

1. Eine Steigerung des Atemminutenvolumens unter Ruhe in eine
dynamische Uberblahung mit Abnahme der IC.
2. Die Abnahme der IC ist bei vergleichbarem Atemminutenvolumen in Ruhe

und unter korperlicher Belastung identisch.

Darliber hinaus sollte untersucht werden, welche Faktoren das AusmaR von dynamischer Uberbldhung und
Dyspnoe mafgeblich verursachen.

Dabei sollten im Besonderen atemmechanisch relevante Parameter untersucht und auf die Qualitat ihres Einflusses
Uberprift werden.

Zu den untersuchten Parametern gehoéren die Ventilation (VE), die Relation der Ventilation zur maximal maglichen Ven-
tilation (VE/MVV) und die Atemfrequenz (BF).

Darliber hinaus wurde untersucht, ob die Relation von Dyspnoe und dynamischer Uberblahung bei Steigerung der Ven-

tilation unter Belastung und unter isokapnischer Hyperventilation gleichwertig ist.
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METHODE

Die Fragestellung wurde mit einem Design untersucht, das an Tag 1 die Lungenfunktion und Spiroergometrie vorsah,
an Tag zwei die Hyperventilation.

Wie das Ergebnis der Spirometrie zeigt, besteht zwischen dem FEV, an Tag 1 bei Einschluss und unmittelbar vor
Spiroergometrie eine kleine, aber statistisch signifikante Differenz von 0,14L. Diese kann durch die unterschiedlichen
Messprinzipien (Pneumotachograph versus Turbine) bedingt sein, denkbar ist auch ein Trainingseffekt. Die Differenz
des FEV, zwischen den Werten vor Spiroergometrie und vor isokapnischer Hyperventilation ist nicht relevant, sodass

hier kein Einfluss auf das Ergebnis vorliegt.

Bei der Wahl des Testprotokolls fiir die isokapnische Hyperventilation wurde auf eine metronomgesteuerte Ventilation
verzichtet, da die Versuchsbedingungen mit der Situation unter Belastung moglichst identisch gestaltet werden sollten.
Die Steuerung der Atemfrequenz bzw. des Ventilationsvolumens Uber die Rickkopplung des Patienten iber die aktuel-
len Werte im Vergleich zu den Zielwerten wurde von allen Patienten beherrscht

Trotzdem gelang es nicht immer punktgenau, die vorgegebenen Volumina und Frequenzen zu erreichen. Daher liegt
die maximale Ventilation unter isokapnischer Hyperventilation im Mittel etwa 3L unter dem Maximalwert der Belastung.
Die Zeitdauer von zwei Minuten fiir jeden Test war ausreichend fiir die Entwicklung der dynamischen Uberblahung.
Meist war die Verringerung der IC nach einer Minute bereits auf dem Niveau der IC-Verringerung nach zwei Minuten

Testdauer.

Diese Beobachtung stimmt mit dem Ergebnis der Entwicklung der IC in constant work tests Gberein [4][16].

Durch die Zielvorgabe von zwei differenten Volumina ohne Atemfrequenzvorgabe und von zwei differenten Atemfre-
quenzen ohne Volumenvorgabe wurde ein breites Spektrum an Ventilationsdaten erreicht, das mit der Anderung der IC
korreliert werden konnte.

Generell zeigte sich jedoch, dass, obwohl im Gegensatz zur Metronomsteuerung [24][25] das Atemmuster freigestellt
wurde, zwischen willklrlicher Hyperventilation und Belastung das Atemmuster (VT, BF, T./T, ) different war.

Unter isokapnischer Hyperventilation zeigten die Patienten eine durchgangig flachere Atmung mit einem héherem T /

T, welches nicht dem typischen obstruktiven Atemmuster mit hohem VT und niedrigem T,/T,_ [30] entspricht, das unter

tot’
Belastung vorherrschte (Tabelle 3).

Diese methodischen Einflisse miissen bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden.
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KORPERLICHE BELASTUNG VS. WILLKURLICHE HYPERVENTILATION

Das zentrale Ergebnis der Studie liegt in dem Nachweis, dass bei Patienten mit mittel-/schwergradiger COPD eine dy-

namische Uberblahung auch in Ruhe durch Hyperventilation auslésbar ist.

Bei annahernd identischer Ventilation zwischen maximaler Belastung (43L/min) und Hyperventilation (39,9L/min) war
die Abnahme der IC mit -0.57L und -0,55L identisch (Tabelle 3).

Sowohl unter Belastung, als auch unter willkurlicher Hyperventilation betrug die Abnahme der IC mit 24,0% und 24,2%
etwa ein Viertel des Ausgangswertes. Diese Abnahme der IC entspricht bei Annahme einer konstanten TLC [9][39][47]
[59] einer Zunahme der Uberblahung (EELV) um den gleichen numerischen Betrag (Abbildung 3).

Dabei waren sowohl die absolute Ventilation, als auch die Ausschdpfung der Atemreserve (VE/MVV) unter Belastung
etwas hoher als unter der willktrlichen Hyperventilation.

Die dynamische Uberblahung trat bei allen 17 Patienten nicht nur unter Belastung, sondern auch bei willkiirlicher Hyper-
ventilation auf, obwohl das Ausmal der Lungenfunktionseinschrankung von einem COPD-Stadium Il bis Ill reichte.
Die Erhéhung des ITGV als AusmaR der Uberblahung in Ruhe zeigte mit Werten von 130% bis 209% ebenfalls eine
Differenzierung von leichtgradiger bis schwerer Stérung. Sowohl der Grad der Obstruktion als auch der Uberblahung
hat einen Einfluss auf das AusmaR der dynamischen Uberbléahung [39][40][44].

Um den Einfluss der anthropometrischen Daten und den unterschiedlichen Grad der Uberblahung auf die Abnahme der
IC zu eliminieren wurde die IC-Abnahme als relativer Wert zur Ruhe-IC kalkuliert (AIC%pretest).

Im Ergebnis zeigt der relative Wert der IC-Abnahme dabei ein 8hnliches Verhalten wie der Absolutwert (Tabelle 3), weist
aber engere Korrelationen zu den Ventilationsparametern auf und wurde deshalb als Zielparameter fur die Regressions-

und Korrelationsanalyse verwendet.

Reduziert man das vorgegebne Atemminutenvolumen auf 50% des Maximalwertes unter Belastung (IH-VE,, ), so wird
auch die Abnahme der IC mit -0,23L deutlich geringer und betragt damit nur etwa die Halfte des Wertes unter Exercise

bzw. IH-VE__ .

Wird bei der willkirlichen Hyperventilation nicht das Atemminutenvolumen sondern die Atemfrequenz als Einflussfaktor
untersucht, zeigt sich, dass eine identische Atemfrequenz wie beim Exercise-Test unter willkirlicher Hyperventilation zu
einer signifikant geringeren Abnahme der IC fuhrt (Tabelle 3).

Dieses Ergebnis ist durch das gednderte Atemmuster zu erklaren.

Wahrend bei der Zielvorgabe IH-VE__ in der willkirlichen Hyperventilation die BF signifikant hoher als der mittlere
inspiratorische Flow (IF), aber nicht signifikant kleiner als unter Belastung war, ist bei der Zielvorgabe IH-BF,  das Atem-
minutenvolumen und auch IF signifikant kleiner als unter Belastung.

Kalkuliert man aus VE und BF das Atemzugvolumen VT, so zeigt sich hier ein deutlich héheres VT unter Belastung

(1,4L) im Vergleich zu IH-BF,, (0,93L).

Damit sind die vorliegenden Ergebnisse nicht mit den Untersuchungen von Gelb et al [25][26] zu vergleichen, die eben-

falls die dynamische Uberbldhung unter Ruhe und Hyperventilation verglichen. Hier erfolgte die willkiirliche Hyperven-
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tilation ebenfalls mit einer BF von 30 identisch zur Belastung, allerdings unter Taktvorgabe durch ein Metronom. Damit
wurde willkirlich ein T, /T, von 50% vorgegeben und damit die Exspirationszeit verkirzt auf einen kalkulierten Wert von
1s.

Bezogen auf die eigenen Ergebnisse mit einem T/T, von 39,4 bei einer BF von 31,8 min., ergibt sich eine mittlere

Exspirationzeit von 1,16 Sekunden und fiir die IH-BF,; und unter Belastung ein Wert von 1,27 Sekunden.

Eine willkurliche Erhéhung der Atemfrequenz auf 40/min flhrt zu einer Abnahme der IC, die mit -0,52 nur geringfugig
und nicht signifikant kleiner als unter maximaler Belastung und IH-VE __ ist, obwohl das Atemminutenvolumen mit 35L
signifikant kleiner ist als unter Belastung. Die Exspirationszeit, T_ von 0,89 Sekunden, liegt hier noch unter dem Wert

der maximalen Belastung von 0,93.
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REPRODUZIERBARKEIT

Die dynamische Uberblédhung unter Belastung bei Patienten mit COPD fiihrt zu einer Abnahme der IC, die gut reprodu-
zierbar ist [19]. Der Variabilitatskoeffizient fur die Bestimmung der IC liegt nach Untersuchungen von Tantucci et al [60]
bei alteren Patienten bei unter 200mL und unter 9%.

Im Gegensatz zu den Bedingungen unter Belastung liegen keine Daten zur Reproduzierbarkeit der IC bei Patienten mit
COPD unter willktirlicher Hyperventilation vor. Daher wurde bei 14 Patienten die willkirliche Hyperventilation an einem
zweiten Tag erneut durchgefihrt unter den Bedingungen IH-VE __ und IH-BF . Dabei zeigt der Variabilitatskoeffizient
bei IH-VE__ von 5,8% eine deutlich bessere Reproduzierbarkeit als bei IH-BF ,; mit 15,8%.

Die individuellen Daten der Abbildung 5a und b verdeutlichen jedoch, dass es eine erhebliche Varianz zwischen den
einzelnen Individuen hinsichtlich der Reproduzierbarkeit gibt. Eine mégliche Erklarung kénnte die metabolisch bedingte
Notwendigkeit zur gesteigerten Ventilation unter korperlicher Belastung sein, die unter der Hyperventilation mit willkarli-
cher externer Vorgabe nicht besteht. Dabei ist die MAglichkeit der individuellen Atemstrategie durch die Untersuchungs-
bedingungen vorgegeben. Das flhrt zu einem differenten Atemmuster (siehe Tabelle 3). Die wesentlichen Differenzen
liegen in dem typisch obstruktiven Muster unter Belastung mit hohem VT und niedriger BF, wahrend unter allen Un-
tersuchungsbedingungen der Hyperventilation die Patienten ein signifikant kleineres Atemzugvolumen gegeniber der

Belastung generieren.

Die Untersuchung der Zusammenhange zwischen dynamischer Uberblahung und den Ventilationsparametern sowie
dem Atemmuster in der Regressions- und Korrelationsanalyse zeigt signifikante Korrelationen sowohl zur Ausschép-
fung der Atemreserve, als auch zur Atemfrequenz, zur Inspirationszeit T, und zum mittleren inspiratorischen Flow, wah-
rend das Atemzugvolumen keine Korrelation zur Abnahme der IC aufweist. Die Korrelation zu VT/IC ist Uber die IC
wahrscheinlich durch eine Autokorrelation bedingt (Tabelle 8).

In der multiplen Regressionsanalyse sind die Haupteinflussfaktoren Ausschopfung der Atemreserve (VE/MVV), sowie
Atemfrequenz und der mittlere inspiratorische Flow zu identifizieren, die mit etwa 48% die Abnahme der IC erklaren.
Dabei ist die Ausschopfung der Atemreserve der Haupteinflussfaktor (Tabelle 7).

In der Literatur werden vorrangig statische und dynamische Lungenfunktionsparameter in Ihrer Korrelation zur dyna-
mischen Uberblahung unter kérperlicher Belastung untersucht [27][41][46][50][53][64], wobei insbesondere der Grad
der Obstruktion [10][22][31][56] und die Uberblahung in Ruhe als relevante Einflussfaktoren beschrieben sind. In der
vorliegenden Studie wurden diese Beziehungen nicht gesondert untersucht, da der Zielpunkt nicht die Untersuchung

der dynamischen Uberblahung unter Belastung war.

Anders als das AusmaR der dynamischen Uberblahung, die auch unter willkiirlicher Hyperventilation bei vergleichbarem
VE ausldsbar ist, zeigt das Ausmal der angegebenen Luftnot unter Belastung signifikante Differenzen zwischen der

Belastung und allen vier Untersuchungsbedingungen der willkirlichen Hyperventilation (Tabelle 3).

Bereits in vorangegangenen Studien konnte beobachtet werden, dass die Wahrnehmung der Dyspnoe nicht linear mit
der ansteigenden Belastung des Ergometers zunimmt [52].

Das individuelle Dyspnoeempfinden setzt sich aus der Intensitiat der empfundenen Dyspnoe und des Ausmalles des

33



dabei empfundenen Unwohlseins zusammen.

Das starkere AusmaR des Dyspnoeempfindens spricht also fiir zuséatzliche Faktoren die neben der dynamischen Uber-
blahung unter kérperlicher Belastung zur Atemnot beitragen. Zudem wurde bei n = 3 Patienten die Belastung wegen
muskularer Erschopfung beendet. Fir die Begrenzung der korperlichen Belastbarkeit bei Patienten mit COPD sind
neben der dynamischen Uberblahung [38][40][43] [44][47][65] weitere Faktoren maRgeblich, insbesondere die energe-
tische Mangelversorgung der peripheren Muskulatur und der Atemmuskulatur sowie die Muskeldysfunktion der Beine
[1][51].

Darliber hinaus kann das Ausmal} der korperlichen Aktivitat auch durch kardiozirkulatorische Faktoren (low cardiac

output) beeintrachtigt sein [65].

Neben diesen Faktoren sind der z. T. relevante PaO,-Abfall bis auf 45mmHg und der relevante PaCO,-Anstieg auf
55mmHg unter Belastung als Einflussfaktoren zu bertcksichtigen [39].

Des Weiteren unterliegt das Dyspnoeempfinden analog dem Schmerz einer komplexen, modulierenden, zentralnervo-
sen Bewertung und ist zwischen den verschiedenen krankheitsspezifischen Ursachen different [20].

Besonders fur die Therapie der COPD ist es von Bedeutung, dass das Ausmal} des empfundenen Unwohlsseins durch

die Dyspnoe (z.B. durch Kombination mit anderen sensorischen Reizen) positiv beeinflusst werden kann[66].

In der Regressions- und Korrelationsanalyse wurden die Korrelationen der Dyspnoe mit der dynamischen Uberblahung,
Ventilationsparametern und dem Atemmuster untersucht. Die engsten Korrelationen zeigte der Borg-Score zu den sta-
tischen Funktionsparametern unter den Testbedingungen IRV, VT/IC sowie zur Abnahme der IC.

Die Beziehung der Dyspnoe zur Ausschdpfung der Atemreserve und dem inspiratorischen Flow war weniger ausge-
pragt (Tabelle 6). Die Parameter des Atemmusters zeigten keine signifikanten Korrelationen. Das mag darin begriindet
sein, dass das Atemmuster wahrend der Hyperventilation nicht stark variierte, aber insgesamt different zu der Belas-
tungsuntersuchung war.

Das IRV (r = 0,57) und das Verhaltnis VT/IC (r = 0,48) wiesen die starkste Korrelation zur Dyspnoe auf. Da sowohl dem
IRV (IC — VT), als auch dem Quotienten VT/IC die gleichen Primarparameter zugrunde liegen, besteht eine Autokorrela-
tion mit r = 0,9. Es wurde daher die multiple Regressions- und Korrelationsanalyse zuséatzlich getrennt mit je einem der
beiden Parameter durchgefuhrt. Dabei erwies sich das Modell unter Einbeziehung von IRV als aussagekraftiger. Nach
Elimination aller weiteren signifikanten Einflussfaktoren ist die Dyspnoe zu ca. 33% durch das IRV und die dynamische

Uberblahung (relative IC Abnahme) erklart, wobei das IRV als Einflussfaktor tiberwiegt.

Dieses Ergebnis stimmt gut mit bisherigen Untersuchungen zur Dyspnoe bei Patienten mit COPD (berein, bei
denen ein Missverhaltnis, sog. effort displacement (viel Aufwand, wenig Ergebnis) [40], zwischen der Atemarbeit Last/

Kapazitat (P, /Pi__.) und dem Verhaltnis VT/VCpred. besteht.

max
O’Donnell et al [42] zeigten wahrend eines ,constant work tests®, dass Dyspnoe bei einer Abnahme des inspiratorischen
Reservevolumens auf einen Wert <0,5L zu starker Dyspnoe fuhrt, verbunden mit einem starken Anstieg des Verhaltnis-

ses (P_/Pi__)/(VT\/Cpred.).

max
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Da das IRV wahrend Belastung mit 0,42 (+/-0,34L) im Mittel unter dem Wert von 0,5L lag, wahrend der Hyperventilation
jedoch deutlich oberhalb, kann auch hier eine Ursache der starkeren Dyspnoe unter Belastung vermutet werden. Ein

analoger Zusammenhang ergibt sich aus dem Quotienten VT/IC.

Es gilt dabei ein Verhaltnis >0,8 als Hinweis auf eine atemmechanische Limitierung [30]. Auch hier weisen die Patienten
unter Belastung mit einem VT/IC von 0,78 (0,15) einen Wert auf, der im Mittel in diesem Bereich liegt, wahrend bei der
willkdrlichen Hyperventilation dieser Wert deutlich unterschritten wird.

Eine Korrelation der Dyspnoe zum Atemmuster (T/T, ., T,, T_) wurde von Nield et al [36] bei obstruktiven Stérungen

tot ?

unter Belastung gefunden, in den vorliegenden Daten jedoch nicht bestatigt.

Bei dieser Betrachtung muss berlcksichtigt werden, dass in die Regressions- und Korrelationsanalyse alle unter Belas-
tung und den vier Hyperventilationsbedingungen erhobenen Daten eingingen. Dadurch besteht eine stérkere Gewich-
tung der Ergebnisse der Hyperventilations-Tests gegenuber der Belastung. Dadurch reprasentieren die Ergebnisse der
Regressions- und Korrelationsanalyse in starkerem Male die willkirliche Hyperventilation. Dieser Umstand kénnte den

geringeren Einfluss des Atemmusters erklaren.

Eine getrennte Untersuchung der Ergebnisse unter Belastung und wahrend willkirlicher Hyperventilation ergab

fur die n = 17 Patienten unter Belastung keine signifikante Korrelation der Dyspnoe zu den Einflussparametern.

Es wurde daher auf eine getrennte Analyse in der multiplen Regressions- und Korrelationsanalyse verzichtet.

Im Ergebnis der Untersuchungen sind folgende Schlussfolgerungen zu ziehen:

1. Eine dynamische Uberblahung ist bei Patienten mit COPD durch

willkurliche isokapnische Hyperventilation auszuldsen.

2. Das Ausmal der dynamischen Uberbléhung ist bei vergleichbarem

Atemminutenvolumen nicht signifikant different.

3. Bei vergleichbarer Atemfrequenz aber niedrigerem Atemminutenvolumen
ist das Ausmal der dynamischen Uberbl&ahung unter willkiirlicher Hyperventilation

signifikant geringer als unter Belastung, bei erhohter Atemfrequenz (IH-BF ) jedoch vergleichbar.

4. Die Reproduzierbarkeit der dynamischen Uberblahung ist bei Vorgabe des zu erreichenden

Atemminutenvolumens bei einem Variationskoeffizienten von 5,8% gut.

5. Die dynamische Uberbldhung ist vorrangig durch das Ausmaf
der Ausschopfung der Atemreserve und in geringerem Umfang durch
den mittleren inspiratorischen Flow und Atemfrequenz beeinflusst.

Diese Faktoren erklaren die Abnahme der IC zu 47%.

6. Das Ausmal der Dyspnoe ist bei vergleichbarer dynamischer Uberblahung

unter willkdrlicher Hyperventilation geringer.
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Als Haupteinflussfaktoren firr die Dyspnoe konnten das IRV bzw. das Verhaltnis VT/IC
und die Abnahme der IC (% zum Ausgangswert) identifiziert werden.

Diese Faktoren erklaren die Dyspnoe zu ca. 30%.

Die Ergebnisse erklaren das Auftreten von Dyspnoe bei Patienten mit

schwerer COPD in Ruhe unter situativer Steigerung der Ventilation.
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ZUSAMMENFASSUNG

Diese Studie beschéftigt sich mit den Auslésern fir dynamische Uberblahung und ihren Auswirkungen auf die Luftnot
und die Belastungstoleranz der Patienten. Zu diesem Zweck wurden 17 Patienten (3 weibliche) mit mittelschwerer bis

schwerer COPD untersucht.

Die Untersuchung gliederte sich in drei verschiedene Untersuchungstage:

An Tag 1 erfolgte der Einschluss in die Studie mit Erfassung der Spirometrie, Atemmuskelkraft, Diffusionskapazitat und
Blutgasanalyse. Ebenso erfolgte die Durchfuhrung der Lungenfunktionsprifung und spiroergometrischer Belastungs-
untersuchung auf dem Fahrradergometer. Die unter maximal méglicher Belastung ermittelten Werte dienten als Richt-
werte fir die isokapnische Hyperventilation.

An Tag 2 erfolgte die isokapnische Hyperventilation fur die Atemparameter VE__ , VE, , BF, und BF .

Die Probanden konnten so willktrlich die in der erreichten Parameter atemtechnisch imitieren.

An Tag 3 erfolgten die Reproduktionsmessungen, die in der Durchfiihrung mit denen an Tag 2 identisch waren.

Insgesamt ergab sich flr die Pat. ein FEV, zwischen 0,95L bis 1,91L. Im Rahmen des Vergleichs der Atemparameter unter Be-
lastung (Exercise) und isokapnischer Hyperventilation (IH) wurden als Zielparameter die IC, die Ventialtionsparameter VE, BF,
VE/MVYV, das Atemmuster T/T, _ sowie VT und VT/IC untersucht. Die IC zeigte sowohl als Absolutwert in L, als auch als relative

i tot

Abnahme (AIC%) bei IH-VE, , mit 2,05L gegeniber 1,8L unter Exercise einen signifikant héheren Wert. Die AIC(L) und auch

50%

AIC% waren unter IH-VE, , und IH-BF,_ signifikant niedriger wahrend unter IH-VE__ und IH-BF  keine signifikante Differenz

50%
feststellbar war. Bei den Ventilationsparametern zeigte sich fir BF unter IH-VE __ mit 38,2L ein signifikanthoherer Wert als unter
Belastung. Das Atemzugvolumen VE war unter Belastung gegenuber allen Testuntersuchungen signifikant gréRer. Ebenso war
die Ausschopfung der Atemreserve VE/MVV gegentiber fast allen Tests (auler IH-BF, ) wahrend der Spiroergometrie signifi-
kant groRer. Bei Untersuchung des Atemmusters fiel auf, dass VT und VT/IC unter Belastung gegenuber allen Tests unter IH
statistisch relevant groRer war. IRV nahm hierbei gegenuber der isokapnischen Hyperventilation einen signifikant
kleineren Wert bei Belastung an. Das Verhaltnis T/T  war unter Belastung am kleinsten, wobei die Dyspnoe genau
entgegengesetzt bei allen 4 Untersuchungsbedingungen signifikant kleiner als unter Belastung war. Bei der Korrelation zwi-
schen Dyspnoe, dynamischer Uberblahung und den Ventilationsparametern zeigte sich die engste Korrelation zwischen AIC
und VE/MVV sowie signifikante Korrelationen zwischen AIC und BF, T, und T . Die Dyspnoe korrelierte bei den Analysen am
stérksten mit AIC, IRV sowie IC/TLC und VE/MVV. Im Hinblick auf die Dyspnoe und die dynamische Uberblédhung erbrachten
die Untersuchungen fir VE/MVV, BF und IF mit insgesamt 46,7% den grof3ten Einflud auf die AIC. Bei der getrennten Un-
tersuchung fur den Einfluf} auf die Dyspnoe ergaben sich fur VT/IC und IC insgesamt 28%, fur IRV und IC insgesamt 33%,
wobei der Anteil des IRV (berwog. Die Frage nach den Haupteinflussfaktoren der dynamischen Uberbléahung konnte durch
multiple Regressionsanalysen herausgefiltert werden und zeigt, dass VE/MVYV, IF und BF die Abnahme der IC zu insgesamt
47% bedingen. Als Haupteinflussfaktoren fir die Dyspnoe konnten das IRV bzw. VT/IC und AIC% herausgefiltert werden.
Obwohl das AusmaR der Dyspnoe unter isokapnischer Hyperventilation insgesamt geringer ausfallt als unter Belastung,
kann durch die Ergebnisse dieser Studie das Auftreten von Dyspnoe bei Patienten mit COPD unter situativer

Erregung und psychischer Belastung gut erklart werden.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ATS _ American Thoracic Society

BODE Index BODE—Ir_ldex (B: Bodyrﬁassmc.iex, O: ob_structlon,
D: Dyspnoea, E: Exercise capacity)
BORGR _ BORG Score unter Ruhebedingungen
L Anderung der inspiratoischen Kapazitat
zwischen Ruhe und Belastung

e Berdse
EILV Endinspiratorische Lungenvolumen

Forciertes expiratorisches Volumen in 1 sec

Verhaltnis der rel. Einsekundenkapazitat zur
Vitalkapazitat auch Tiffeneau-Index genannt.

Funktionelle Residualkalpazitat, setzt sich zusam-
men aus exspiratorischem Reservevolumen und
Residual-volumen. Die Menge Luft, die nach einer
normalen Ausatmung in der Lunge verbleibt.
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. Isokapnische Hyperventilation mit dem
1/min
vorgegebenem Paramter BF

IRV

KG

MEF75/50/25

Pi

max

RV

kg

L/sec

Inspiratorisches Reservevolumen, Volumen wel-
ches nach normaler Inspiration noch zusatzlich
eingeatmet werden kann.

Kdrpergewicht

Maximaler expiratoischer Fluss bei 75%
(entsprechend 50% und 25%)
der forcierten Vitalkapazitat.

Inspiratorischer Mundverschlussdruck 0,1 sec
nach Beginn der Inspiration bei Ruheatmung.

Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Expiratorischer Spitzenfluss (Peak Flow)

Peak Flow, max. Geschwindigkeit, mit welcher
Luft aus der Lunge ausgeatmet werden kann

Maximaler inspiratoischer Mundverschlussdruck
bei forcierter Inspiration nach vorheriger maximaler
Expiration bis hin zum RV

Reservevolumen

%

Anteil der Inspirationszeit an der Gesamtzeit
eines Atemzyklus
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mmol/min/ Transferfaktor Gasmenge an Kohlenmonoxid (CO),
TLCO KPa die vom Alveolarraum ins Blut aufgenommen wur-
de (entspricht der Diffusionskapazitat).

CO,-Ababe

VE pred Nach Sollwerttabellen zu erwartende VE

VO2 Sauerstoffaufnahme

Atemzugvolumen (tidal volume) beschreibt jenes
Volumen, dass bei einer normalen Einatmung
eingeatmet wird

Anteil des Ruheatemzugvolumens an der Vitalka-

VT/VC % B
paztat
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