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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Normwerte fiir spiroergometrische Parameter wie die unter
maximaler Belastung erreichte Ventilation (peak VE) sind wichtig, um diese und vor allem
Abweichungen davon interpretieren zu kdnnen, da die absoluten Messwerte stark variieren.
In dieser Studie wurde der Frage nachgegangen, ob eine fiir gesunde Personen entwickelte
Formel fiir die Priadiktion der peak VE auch fiir Patient*innen mit einer restriktiven
Ventilationsstorung bei einer totalen Lungenkapazitit (TLC) < 70% der Norm anwendbar
war. Im Speziellen wurden dabei das Ateméquivalent fiir Sauerstoff (EQO2) und die
Einsekundenkapazitit (FEV1) herangezogen.

Methoden: Die Werte fiir das EQO2 und der Zusammenhang zwischen FEV1 und peak
VE wurden anhand von retrospektiv erhobenen spiroergometrischen Daten, welche im
Rahmen einer Fahrradergometrie erhoben wurden, von 32 Personen mit einer TLC < 70%
ausgewertet und mit gleichvielen alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen verglichen.
Fiir die deskriptive Statistik wurde der Median mit Interquartilsabstand und fiir die
normalverteilten Differenzen der vorhergesagten und gemessenen Werte das arithmetische
Mittel und die Standardabweichung (SD) angegeben. Mittels des Mann-Whitney-U Tests
wurde auf Gruppenunterschiede getestet und der Spearman-Rho Korrelationskoeffizient
wurde fiir den Zusammenhang zwischen FEV1 und peak VE verwendet.

Ergebnisse: Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Restriktions- und
Kontrollgruppe hinsichtlich des peak EQO2 gefunden werden (R: 33,42 (30,27-39,00); K:
33,61 (30,99-42,57); p = 0,914). Zwischen FEV1 und peak VE konnte fiir beide Gruppen
eine starke positive Korrelation gefunden werden (R: p = 0,597, p < 0,000; K: p= 0,64, p <
0,000) und eine fiir beide Gruppen gemeinsam aufgestellte Formel wies eine mittlere
Abweichung von gemessenem minus vorhergesagtem Wert von -0,02 (+ 13,30) L/min auf.
Conclusio: Eine restriktive Ventilationsstdrung hatte somit in dieser Studie keinen
Einfluss auf das Verhéltnis von peak VE zu peak VO2. Das lédsst den Schluss zu, dass sich
fiir Patient*innen mit Restriktion die gleichen Regeln zur Beurteilung einer
ventilatorischen Limitierung anwenden lassen, wie fiir Patient*innen mit normaler
Lungenfunktion. Ebenfalls war der Zusammenhang zwischen FEV1 und peak VE bei
Patient*innen mit Restriktion sehr &hnlich wie bei Kontrollpersonen, weshalb eine einzelne
Formel fiir beide Gruppen aufgestellt werden kann, die zur Schiatzung der peak VE anhand
der FEV1 dient.



Abstract

Background and aim: Reference values are important for comparison and assessment in
cardiopulmonary exercise testing, especially since absolute measured values vary
considerably. Therefore, multiple studies have focused on developing prediction equations
for said values based on data from apparently healthy individuals. The aim of this study
was to determine whether reference values for the ventilatory equivalent for oxygen
(EQO2) and equations based on the correlation between forced expiratory volume in one
second (FEV1) and peak minute ventilation (peak VE) are applicable for patients with a
restrictive lung disease defined as a total lung capacity (TLC) of < 70 % of predicted.
Methods: In this retrospective analysis 32 patients with a TLC < 70 % of predicted who
underwent exercise on a cycle spiroergometer, were compared to apparently healthy age
and sex-matched controls. The aim of this study was to evaluate the correlation between
FEV1 and peak VE as well as the ratio between peak VE and maximal oxygen uptake
(peak VO2). Values were represented as median and interquartile range, except for the
parametric values of predicted peak VE minus peak VE which were represented as mean +
standard deviation. For comparison between the groups Mann-Whitney-U-Test was used
as was the Spearman’s rank correlation test for FEV1 and peak VE.

Results: No significant difference between restriction- and control group for peak EQO2
was found (33,42 (30,27-39,00) vs. 33,61 (30,99-42,57); p=0,914). But a strong
correlation between FEV1 and peak VE could be observed in both groups (p = 0,597, p <
0,000 vs. p =0,64, p <0,000). A newly derived formula from this population showed a
mean difference of -0,02 (£ 13,30) I/min for both groups between measured and predicted
values for peak VE.

Conclusion: In patients with restrictive lung function test, there was no difference in the
ratio of peak VE to peak VO2 as compared to healthy controls. This suggests that the peak
VE/peak VO2 ratio can be used for the interpretation of peak VE in patients with a
restrictive lung disease and in healthy individuals. The same applies for the correlation
between FEV1 and peak VE. This correlation can be described by a new formula, which
was well suited to predict peak VE from FEV1 in both healthy controls and patients with

restrictive lung function test.

10



Einleitung

1.1 Hintergrund und Zielsetzung

Bei einer Ausbelastungsuntersuchung auf dem Fahrradergometer werden unter anderem
die hochsten erreichten Werte (peak) von Leistung (W), Sauerstoffaufnahme (VO?2),
Herzfrequenz (HF) etc. dokumentiert und damit die kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit beziehungsweise Fitness bestimmt. Fiir all diese Parameter gibt es
Normwerte, die anhand unterschiedlicher Faktoren wie Alter, Geschlecht und Grof3e
vorhergesagt werden konnen. Diese Normwerte, Referenzwerte oder predicted-Werte sind
notwendig, um die individuell erhobenen Messwerte vergleichbar zu machen und werden
in Form der Prozent-predicted (pp) relativ zum gemessenen Wert angegeben. Auch zur
Interpretation pulmonaler Funktionstests werden die gemessenen Werte mit
Referenzwerten einer gesunden Kontrollgruppe verglichen (Pellegrino et al. 2005, S. 949).
Die Referenzen dazu werden in grof3en Studien anhand von gesunden Personen ermittelt.
Als Beispiel hierfiir dient etwa ,,Peak Ventilation Reference Standards from Exercise
Testing: From the FRIEND Registry* von Kaminsky et al. (2018), auf die in dieser Studie

noch weiter eingegangen wird.

Bei gesunden Proband*innen wurde ein fixes Verhiltnis aus peak Ventilation (VE) und
peak VO2 angenommen, welches durch die Formel

peak VE = peak VO2 * 33,
abgeleitet anhand der Ergebnisse von Bruce et al. (1973), beschrieben wird. Umgeformt
beschreibt diese Formel das Ateméquivalent beziehungsweise die Atemdkonomie (EQO2)
fiir Sauerstoff (02) bei maximaler Belastung als Verhiltnis von peak VE zu peak VO2.
Das bedeutet, dass gesunde Personen bei Ausbelastung im Schnitt 33 Liter ventilieren, um
einen Liter Sauerstoff aufzunehmen. Personen mit restriktiver Ventilationsstérung sind in
ithrer totalen Lungenkapazitdt (TLC) eingeschrinkt und deren Atemmuster weicht teilweise
gravierend von jenem gesunder Personen ab (O’Donnell et al. 1998). Dadurch drangte sich
die Frage auf, ob diese Formel respektive das peak EQO?2 fiir Patient*innen mit restriktiver
Ventilationsstorung zutrifft, oder ob es sich nicht doch vielmehr durch die mechanischen

Limitationen und verdnderten Atemmuster verdndern und ansteigen wiirde.
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Die spiroergometrisch ermittelte peak VE kann zudem auch anhand der gemessenen
forcierten Einsekundenkapazitit (FEV1) vorhergesagt werden. Der in der Literatur von
Jones et al. (1985) beschriebene Zusammenhang lautet

peak VE = 30,6 FEV1 — 29.
In einer weiteren, rezenteren Arbeit anhand einer Registerstudie beschreiben Kaminsky et
al. (2018) die Formel

peak VE = 27 FEV1 + 5.

Diese Formeln wurden damit fiir diese Studie ebenfalls herangezogen, um zu priifen, ob

dieser Zusammenhang auch fiir Patient*innen mit restriktiver Ventilationsstorung gilt.

1.2 Grundlagen der Lungenfunktionsuntersuchung

Lungenvolumina

IRV

Volumen (L)

ERV

RV

Zeit

Abbildung 1: Lungenvolumina; IRV: inspiratorisches Reservevolumen; VT: Atemzugsvolumen,; ERV: exspiratorisches
Reservevolumen; RV: Residualvolumen; VC: Vitalkapazitdt; TLC: totale Lungenkapazitdt,; eigene Zeichnung nach

Bhakta et al. (2023, S. 3)

In Abbildung 1 ist ein Uberblick iiber die Lungenvolumina dargestellt. Die TLC ist das
gesamte Volumen nach maximaler Inspiration und unterscheidet sich von der VC durch
das Residualvolumen (RV), welches sich bei Gesunden zu einem grofen Teil aus dem

luftgefiillten Bronchialsystem zusammensetzt. VT bezeichnet das Atemzugsvolumen,
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welches wihrend eines Atemzyklus ventiliert wird, das gemeinsam mit dem
inspiratorischen Reservevolumen (IRV) und dem exspiratorischen Reservevolumen (ERV)
zur VC zusammengefasst werden kann. Alle in Abbildung 1 gezeigten Volumina kdnnen
mittels Spirometrie ermittelt werden, mit Ausnahme von RV und folglich TLC, fiir welche
eine Bodyplethysmographie, Gasverteilungs- oder Auswaschmethode vonnoten ist (Bhakta

et al. 2023, S. 2 ff.).

Spirometrie

Die Spirometrie ist ein wichtiger Bestandteil zur Untersuchung der Lungengesundheit und
ermdglicht die Uberpriifung auf und Uberwachung von etwaigen erkrankungsbedingten
Einschrinkungen der Lungenfunktion. Hauptaugenmerk liegt dabei auf dem nach
maximaler Inspiration mit groBtmoglicher Kraft und vollstdndig ausgeatmeten Volumen,
welches als forcierte Vitalkapazitit (FVC) bezeichnet wird. Die forcierte
Einsekundenkapazitit (FEV1) ist hiervon das Volumen, das innerhalb der ersten Sekunde
ausgeatmet werden kann. Der Tiffeneau-Index ist der aus FEV1 zu FVC gebildete
Quotient (Graham et al. 2019). Die Verringerung der FEV1 und damit des Tiffeneau-
Indexes unterhalb der 5. Perzentile verglichen mit einer gesunden Population wird als
Obstruktion definiert (Stanojevic et al. 2022, S. 16). Mittels Spirometrie kann eine
Restriktion gut ausgeschlossen werden und sie kann auch hinweisend auf eine solche sein,
allerdings ist ein restriktives spirometrisches Atemmuster nur in weniger als der Hélfte der
Félle auf eine tatsdchliche TLC-Reduktion zuriickzufiihren (Aaron et al. 1999; Torén et al.
2020). Fiir die tatsdchliche Diagnose einer Restriktion ist daher eine
Bodyplethysmographie, Gasverteilungs- oder Auswaschmethode notwendig (Stanojevic et

al. 2022, S. 20).

Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLCO)
Anhand der Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid (DLCO) kénnen Aussagen iiber die
Fahigkeiten der Lunge zum Gasaustausch getroffen werden. Die Grundlage liefert das
Fick’sche Diffusionsgesetz mit
A
V, = (pA—pa)xExD

Fick’sches Diffusionsgesetz; Vg: transportiertes Gas pro Zeiteinheit; pA: alveoldrer Partialdruck; pa: arterieller

Partialdruck; A: am Gasaustausch beteiligte Oberfliche; d: Membrandicke; D: Diffusionskoeffizient des Gases
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Der Term 3 X D wird dabei als Diffusionskapazitit bezeichnet. Graham et al. (2017, S. 3)

geben die Formel

DLCO = (VA x AFACO/At) / pACO

DLCO-Formel; VA: Alveolarvolumen; FACO: alveoldre Fraktion fiir CO; t: Zeit; pACO: alveoldrer CO Partialdruck;
(Graham et al. 2017, S. 3)

an, welche einer Umformung des Fick 'schen Diffusionsgesetztes entspricht. Der vordere
Klammerterm entspricht dabei dem transportierte Gasvolumen pro Zeiteinheit und da der
arterielle Partialdruck fiir CO unter normalen Bedingungen vernachlissigt werden kann,
gentigt es den pACO anzugeben.

Beeinflusst wird die DLCO damit durch alle Faktoren, die Auswirkungen auf jeglichen
Bestandteil der oben genannten Formeln haben. Hierzu zdhlen unter anderem die TLC,
welche Auswirkung auf das Alveolarvolumen hat und Verdanderungen der
Diffusionsstrecke in Form der alveolo-kapilldiren Membran (Goldin & Cascella 2024).
Ebenso wird die DLCO beeinflusst durch die Himoglobinkonzentration, dessen
Aufnahmefdhigkeit fiir CO im Blut, die absoluten Werte fiir Ventilation und Perfusion
sowie deren Verhiltnis zueinander. Aufgrund des starken Einflusses der
Héamoglobinkonzentration und unterschiedlicher Werte dieser in der Bevolkerung wird die
DLCO héufig auf die Himoglobinkonzentration korrigiert. Die am haufigsten
durchgefiihrte Methode ist dabei der Single-breath Diffusionstest (Graham et al. 2017). Die
in dieser Studie genannte DLCOcSBpp beschreibt die mittels Single-breath-Methode und
auf die Hamoglobinkonzentration korrigierte Diffusionskapazitét in Prozent des

vorhergesagten Wertes eines gesunden Proband*innen.

Bodyplethysmographie
Wie bereits erwéhnt dient die Bodyplethysmographie der Messung von RV und TLC und
ist damit geeignet zur Diagnose von restriktiven Ventilationsstérungen. Dartiiber hinaus

kann auch der Atemwegswiderstand ermittelt werden (Sharma & Sankari 2025).

1.3 Grundlagen der Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist eine Kombination aus Spirometrie und Laufband-, oder
Fahrradergometrie bei der das kardiovaskulére, respiratorische und muskuloskelettale
System symptomlimitiert (aus)belastet und analysiert wird. Auf die Fahrradergometrie im

speziellen wird in dieser Studie eingegangen. Die Spiroergometrie wird nicht nur in der
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Leistungsdiagnostik im Sport-, sondern auch im klinischen Bereich eingesetzt (Haber
2013, S. 112 ft.). Da sich Erkrankungen des kardiorespiratorischen Systems oder der
Muskulatur oft zuerst in Form einer Belastungseinschrankung bemerkbar machen, kann
mithilfe der Spiroergometrie Einblick in die zugrundeliegenden Mechanismen genommen
werden. Im Vergleich zu zuvor nach Alter und Geschlecht definierten Referenzwerten
lassen die im Rahmen der Ausbelastungsuntersuchung ermittelten Daten Riickschliisse auf
die kardiorespiratorische Fitness und etwaige zugrundeliegende Erkrankungen zu (Brazile
et al. 2025).

Stark vereinfacht bedeutet die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit, wieviel O2 in einer
gewissen Zeit eingeatmet, liber die Lunge aufgenommen, mit dem Blut zum Muskel
transportiert und dort in den Mitochondrien verbraucht werden kann (Brazile et al. 2025).
Sie stellt dabei einen wichtigen Pradiktor sowohl der allgemeinen, als auch der
krankheitsspezifischen Mortalitdt dar (Imboden et al. 2018). Typische Indikationen fiir eine
Spiroergometrie abseits der sportlichen Leistungsdiagnostik sind unter anderem Diagnostik
bei Dyspnoe oder Belastungsintoleranz unklarer Atiologie, Uberwachung des Verlaufs bei
kardialen oder pulmonalen Erkrankungen und Planung und Bestimmung des richtigen
Interventionszeitpunktes (Brazile et al. 2025). Sie findet damit weiters in der

perioperativen Diagnostik Verwendung (Levett et al. 2018).

Da eine Spiroergometrie eine erhebliche Belastung fiir das kardiorespiratorische System
darstellt, gibt es wichtige Kontraindikationen und Abbruchkriterien, die entsprechend den
Guidelines beachtet werden miissen. Zu den absoluten Kontraindikationen zéhlen unter
anderem ein akuter Herzinfarkt, unkontrollierte hdmodynamisch wirksame
Herzrhythmusstérungen und eine dekompensierte Herzinsuffizienz. Relative
Kontraindikationen, wie etwa eine unbehandelte Koronarstenose des linken Hauptstammes
oder eine unkontrollierte arterielle Hypertonie, bediirfen einer individuellen Beurteilung
und Uberwachung durch einen Arzt (ATS/ACCP 2003; Dores et al. 2024, S. 534; Fletcher
et al. 2013, S. 876). Zudem ist wihrend der Untersuchung auf Abbruchindikationen zu
achten, beispielsweise auf Anzeichen einer Koronarischimie im Elektrokardiogramm und
allgemeine Kreislaufprobleme, etwa in Form von Bldsse und Zyanose (Fletcher et al. 2013,

S. 882).
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Definition und Erlduterung der erhobenen Parameter

Um Unterschiede zwischen Ruhe und Ausbelastung kenntlich zu machen, wurden die
jeweiligen Parameter zusitzlich mit entweder resting oder peak beschrieben. Weiters

wurden manche peak Werte als Prozent des vorhergesagten Wertes (pp) angegeben.

Ventilationsparameter

Die VE beschreibt jenes Volumen, das pro Minute ventiliert wird und stellt sich somit als
Produkt aus Atemfrequenz in Atemziige/min (AF) und VT dar (Haber 2013, S. 127). Bei
Gesunden steigt die VE proportional zum Anstieg der Belastung und der bei maximaler

Belastung gemessene Wert wird als peak VE bezeichnet (Balady et al. 2010, S. 192).

Atem- und Blutgase

Anhand der gemessenen Atemgase lassen sich Aussagen liber die Stoffwechselvorgénge
bei unterschiedlicher Belastung ableiten. Wéhrend O2 und CO2 in der Ausatemluft direkt
breath by breath analysiert werden kdnnen, ist zur Bestimmung der arteriellen
Partialdriicke zu ausgewihlten Zeitpunkten eine arterielle oder aus einem hyperdamisierten
Ohrldppchen stammende Kapillarblutentnahme und Blutgasanalyse (BGA) notwendig. Die
erhobenen Daten sind dann der alveoldre und arterielle Partialdruck fiir O2 und CO2 sowie

deren Differenz, angegeben als delta-Wert.

Sauerstoffaufnahme (V02)

Anhand der maximal erreichten Sauerstoffaufnahme (peak VO2) kann die
kardiorespiratorische Fitness oder maximale aerobe Kapazitdt beschrieben werden. Sie
steigt ebenso wie die peak VE proportional zur Leistung an und erreicht ihre hochsten
Werte zum Zeitpunkt der maximalen Ausbelastung. Unterschieden wird sie dabei von der
VO2max, welche meist bezogen auf das Korpergewicht in Kilogramm angegeben und nur
als solche bezeichnet wird, wenn es im Laufe der Ausbelastungsuntersuchung zu einer
Plateaubildung kommt, also die VO2 bei einer weiteren Leistungssteigerung nicht weiter
ansteigt. Dazu ist eine maximale Anstrengung fiir eine bestimmte Zeitdauer vonnéten,
welche im klinischen Alltag oft nicht erreicht und deshalb hier der peak VO2 der Vorzug
gegeben wird (Balady et al. 2010, S. 196 f.; Fletcher et al. 2013, S. 875; Haber 2013, S.
128 ft.).
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Arterieller Sauerstoffpartialdruck (artp02)

Der artpO2 gibt an, wieviel O2 aus der Einatemluft in das Blut diffundieren konnte. Er
wird dabei von Ventilation, Diffusion, Perfusion und dem pO2 der Einatemluft beeinflusst.
Mit der Zeit nimmt der Normalwert kontinuierlich bis auf 65mmHg im Alter von 80 Jahren
ab. Bei zu niedrigen Werten spricht man von einer arteriellen Hypoxédmie (Haber 2013, S.
68). Bei Belastung kann es auch bei gesunden und vor allem bei gut trainierten Personen
zu einer belastungsinduzierten Hypoxdmie (EIAH) kommen (Constantini et al. 2017,

Dempsey et al. 1984).

Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaD02)

Die AaDO2 beschreibt die Differenz aus errechnetem alveoldrem pO2 und mittels BGA
bestimmtem artpO2. Ein zu geringer artpO2 kann durch eine gesteigerte Ventilation durch
die Verminderung des alveoldren pCO2 kompensiert werden. Dieser als Hyperventilation
bezeichnete Vorgang erhoht aber auch den alveoldren pO2, womit die AaDO2 vergrof3ert

und auf eine Gasaustauschstorung hinweisend bleibt (Haber 2013, S. 71 ft.).

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (artpCO2)

Anhand des artpCO2 kann abgeschitzt werden, wie gut die Alveolen beliiftet sind. Da die
Diffusionskapazitét fiir CO2 deutlich hoher ist als fiir O2 und das CO2 praktisch frei vom
Blut in den Alveolarraum diffundiert, ist der artpCO2 ausschlieBlich durch die Ventilation
bestimmt. Wenn mehr CO2 gebildet als abgeatmet wird und der artpCO2 > 44 mmHg
steigt, spricht man von alveoldrer Hypoventilation, umgekehrt und ab einem artpCO2 < 36

mmHg von alveoldrer Hyperventilation (Haber 2013, S. 71 ff.)

Atemdquivalent fiir Sauerstoff (EQO2)

VE dividiert durch VO2 ergibt das EQO2, welches beschreibt, wieviel Liter Luft ventiliert
werden miissen, um einen Liter Sauerstoff aufzunehmen. Dadurch wird es auch als Malf}
fiir die Atemokonomie fiir Sauerstoff bezeichnet. Zunichst sinkt das EQO2 bei
korperlicher Belastung. Dabei zeigt der kleinste gemessene Wert die erste ventilatorische
oder aerobe Schwelle an (Binder et al. 2008, S. 729 f.). Ab diesem Punkt ist der O2-
Verbrauch der Muskulatur groBer als das Angebot, weshalb zunehmend auf die anaerobe
Glykolyse zuriickgegriffen wird. Das dabei vermehrt anfallende CO2, wird durch eine
gesteigerte VE abgeatmet, wodurch die VE stirker ansteigt als die VO2 (Balady et al.
2010, S. 197; Dores et al. 2024, S. 528 f.; Haber 2013, S. 138 ff.).
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Kardiovaskulire Parameter

Durch die mittels EKG kontinuierlich gemessene Herzfrequenz (HF) und die in
regelmiBigen Zeitabstinden erfolgenden Messungen des Blutdrucks (RR) kénnen
Verianderungen derselben erkannt und interpretiert werden. Im Laufe der
Belastungsuntersuchung wird physiologischerweise durch eine Steigerung der
Herzfrequenz (HF) und des Schlagvolumens ein Anstieg des Herzzeitvolumens und
folgend ein Anstieg des systolischen Blutdruckwertes (RRsys) erwartet, wéhrend der
diastolische Wert (RRdia) gleichbleibt oder leicht abfillt. Die HF steigt dabei linear mit
VO2 und Leistung und ist in ihren peak-Werten stark vom Alter abhédngig. Sowohl ein
inaddquat niedriger als auch ein ibermifliger Anstieg des RRsys, wie auch ein Abfall
miissen als hinweisend auf kardiovaskuldre Erkrankungen angesehen werden. Unter
Umstédnden ist aber auch eine Dehydratation oder antihypertensive Therapie als Ursache
einer belastungsinduzierten Hypotonie anzudenken (Balady et al. 2010, S. 199 f.; Fletcher
et al. 2013, S. 874 f.).

Ausbelastungsparameter:

Ziel spiroergometrischer Ausbelastungsuntersuchungen ist eine symptomlimitierte
Ausbelastung. Da die individuelle Motivation bis an seine Leistungsgrenzen zu gehen
unterschiedlich sein kann, sind Parameter sinnvoll, die eine addquate Ausbelastung
anzeigen, um eine Vergleichbarkeit der Untersuchungen zu gewéhrleisten. Das Erreichen
eines solchen Kriteriums stellt allerdings keine Indikation zur Beendigung der Belastung
dar. Fiir die drei Systeme, das muskuloskelettale, kardiozirkulatorische und respiratorische,
konnen dabei in gleicher Reihenfolge die peak HF, die peak AF beziehungsweise die
EQO2, und der respiratorische Quotient oder delta BE herangezogen werden. Eine peak
AF > 35 spricht dabei fiir eine Ausbelastung des respiratorischen Systems ebenso wie eine

peak EQO2 > 30 (Haber 2013, S. 152 ff.).

Peak HF

Die nach dem Alter etwa anhand der Formel 220 — Alter in Jahren geschitzte peak HF
kann als grober Anhaltspunkt fiir die korperliche Anstrengung dienen. Aufgrund groBer
interindividueller Unterschiede ist das Erreichen von >85 % des vorhergesagten peak HF
Wertes als alleiniger Ausbelastungsparameter aber ungeeignet (Arena et al. 2016; Fletcher

et al. 2013, S. 875; Pinkstaff et al. 2010).
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Baseniiberschuss/Base Excess (BE)

Der BE bildet ebenso wie der respiratorische Quotient die metabolische Belastung ab. Die
ab der ersten ventilatorischen Schwelle einsetzende Netto-Laktat-Produktion fiihrt zu einer
metabolischen Azidose und damit zu einem Basendefizit respektive negativem BE. Bei
einer Differenz aus Ruhe und Belastungswert (delta BE) > 6 kann von einer metabolischen
Ausbelastung ausgegangen werden (Haber 2013, S. 149 ff.). Allerdings ist mit einer

erheblichen Abhéngigkeit von der Muskelmasse und somit vom Alter zu rechnen.
Weitere Werte

Mittlerer/systolischer pulmonalarterieller Druck (m/sPAP)

Die Druckverhiltnisse im Lungenkreislauf sind aufgrund eines geringeren
Stromungswiderstandes deutlich niedriger als im Korperkreislauf. Bei Belastung sinkt der
pulmonale vaskuldre Widerstand in aufrechter Haltung um etwa ein Drittel ab, wihrend er
in Riickenlage kaum absinkt (Kovacs et al. 2009, 2012). Die Druckwerte in den
Lungengefifien steigen bei Belastung entsprechend mit steigendem Herzvolumen an. Ein
Anstieg > 3mmHg/L/min ist dabei ein unabhéngiger Pradiktor einer erhohten Mortalitdt
(Kovacs et al. 2024). Die Druckwerte konnen mithilfe von Echokardiographie geschétzt
oder invasiv mittels Rechtsherzkatheter sowohl in Ruhe als auch unter Belastung gemessen
werden (Humbert et al. 2023, S. 26, 32 f.). Bei erhohten Werten wird von einer
pulmonalen Hypertonie (PH) gesprochen, welche sich entsprechend ihrer Ursache in 5
Gruppen einteilen lédsst. Diese sind pulmonal arterielle Hypertonie, PH assoziiert mit
Linksherzerkrankung, PH assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder Hypoxie, PH
assoziiert mit pulmonal arteriellen Obstruktionen und PH mit unklaren und/oder
multifaktoriellen Mechanismen. Klinisch dufert sich eine PH mit einer zunehmenden
Belastungsdyspnoe, allgemeiner Schwiéche und Erschdpfung bei oft noch normalen
Lungenfunktionstests und fiir gewdhnlich leicht erniedrigter DLCO (Humbert et al. 2023,
S. 22 ff)).

Leistung in Watt (W)

Die auf dem Ergometer gemessene Leistung (W) ist je nach Geschlecht, Alter,
Gesundheits- und Trainingszustand stark unterschiedlich. Je nach Protokoll kann die
Leistung kontinuierlich (Rampenprotokoll) oder in Stufen (Stufenprotokoll) bis zur

Ausbelastung gesteigert werden (Haber 2013, S. 116 ff.).

19



Totraumvolumen

Zusétzlich zu den im Abschnitt Lungenvolumina dargestellten Volumen kann auch noch
am Gasaustausch beteiligtes und im Gegensatz dazu sogenanntes Totraumvolumen
definiert werden. Der Totraum setzt sich dabei aus anatomischem, hierzu zédhlen die
Atemwege von Mund beziehungsweise Nasenoffnung bis auf die Ebene der letzten
Bronchiolen, und funktionellem Totraum zusammen. Letzterer ldsst sich anhand des
Ventilations-Perfusions- (V/Q) Verhéltnisses erklidren. Ein gegen unendlich strebender
V/Q Quotient beschreibt dabei einen ventilierten, aber nicht perfundierten
Lungenabschnitt, wie dies bei einer kompletten Okklusion einer Arterie im Rahmen einer

Lungenembolie der Fall sein kann (Haber 2013, S. 141 ff.; Petersson & Glenny 2014).

1.4 Restriktive Ventilationsstorung

Restriktive Ventilationsstorungen sind gekennzeichnet durch eine kleine totale
Lungenkapazitit (TLC) und verminderte Compliance, die Stérungen des Gasaustausches
und Steigerung der Atemarbeit bedingen (Stanojevic et al. 2022; Tyagi & Sankari 2025).
Dabei konnen sowohl intrinsische und extrinsische Faktoren die Restriktion bedingen.
Intrinsische Faktoren sind vor allem interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs), die
Laveneziana (2010) dabei als ,,prototypische restriktive Erkrankung* bezeichnete und
welche als Uberbegriff fiir eine Vielzahl an Erkrankungen stehen, die durch Inflammation
und Fibrose des pulmonalen Interstitiums charakterisiert sind, welches sich zwischen
Alveolarmembran und kapillarem Endothel befindet (Wijsenbeek et al. 2022). ILDs
konnen dabei idiopathischer, autoimmun- oder expositionsassoziierter Genese sein, mit
Zystenbildung oder Auffiillung des Alveolarraumes einhergehen, oder auf Basis einer
anderen Grunderkrankung wie beispielsweise Sarkoidose auftreten. Zu den wesentlichen
Risikofaktoren fiir die Entstehung von ILDs zdhlen je nach Erkrankung Rauchen,
Luftverschmutzung und Schadstoffexposition, genetische Faktoren, Alter und Geschlecht
(Althobiani et al. 2024). Die grundlegende Pathophysiologie ist hierbei trotz der
Heterogenitét der verschiedenen Erkrankungen &hnlich (Wijsenbeek & Cottin 2020).
Beispielsweise konnen kleine Verletzungen des Alveolarepithels durch eine Dysregulation
der korpereigenen Abwehr- und Reparaturmechanismen zu einer {iberschieenden und
unkoordinierten Reparaturantwort fithren. Dabei kommt es nach anfanglicher
Entziindungsreaktion, direkt nach epithelialer Verletzung, oder in Kombination der beiden

zu einer Fibrose des Lungenparenchyms (Wijsenbeek et al. 2022). Mit Zunahme dieser
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Fibrose respektive Vernarbung vermindert sich die Compliance der Lunge, was eine
maximale Ausdehnung verhindert und die Kréfte, die zur Inspiration notig sind, erhoht.
Diese pathologischen Verdnderungen fithren dann zu einer Reduktion von TLC, forcierter
Vitalkapazitit (FVC), Residualvolumen (RV), und FEV1 bei meist erhaltenem normalen
Verhéltnis aus FEV1 zu FVC (Wijsenbeek & Cottin 2020, S. 964).

Extrinsische Griinde fiir eine Restriktion konnen neuromuskulédre Erkrankungen,
Brustkorb- und Skelettanomalien wie Kyphoskoliose, Erkrankungen der Pleura,
abdominelle Verinderungen und Ubergewicht darstellen (Jones & Nzekwu 2006;
Stanojevic et al. 2022; Tyagi & Sankari 2025; Widmann et al. 1999). Ebenso fiihrt eine

Resektion von Lungengewebe zu einer TLC-Verringerung (Bolliger et al. 1996).

1.5 Trainingsmoglichkeit und Ausblick

Wie bereits erwéhnt, ist die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit einen wichtiger
prognostischer Faktor fiir die allgemeine und krankheitsspezifische Mortalitit (Harber et
al. 2017). Blair et al. (1995) konnten zeigen, dass Manner mit einer niedrigeren
kardiorespiratorischen Fitness, die ihre Leistungsfahigkeit bis zu einer zweiten
Untersuchung steigerten, ein deutlich niedrigeres allgemeines Mortalitdtsrisiko im
Vergleich zu den Personen hatten, die diese nicht steigerten. Fiir Patienten mit
respiratorischen Erkrankungen gibt es allgemeine Trainingsempfehlungen unter anderem
nach Jenkins et al. (2010), welche von Vainshelboim et al. (2014) in ihrer Studie
verwendet wurden. Vainshelboim et al. (2014) konnten dabei zeigen, dass bei
Patient*innen mit einer IPF und einer durchschnittlichen TLC von 68,5 % in der
Interventionsgruppe nicht nur eine Steigerung der Lungenfunktionsparameter FEV1 und
TLC, sondern auch eine Steigerung der kardiorespiratorischen Fitness im Sinne von
signifikant hoheren Werten von peak VO2 und peak VE mdglich war. Diese Unterschiede
bestanden auBlerdem nicht nur im Vergleich mit der Kontrollgruppe, sondern auch im
direkten Vergleich mit der Voruntersuchung und nach Absolvierung des 12-wdchigen
Trainingsprogrammes. Zudem wurde auch eine Verbesserung der Lebensqualitét
beobachtet. Weitere Studien wie etwa von Dowman et al. (2017) und Ryerson et al. (2014)
zeigten ebenfalls positive Effekte auf das Kurz-, wie Langzeit-Outcome bei Patient*innen
mit ILD, was sich auch in den Guidelines der American Thoracic Society widerspiegelt,
die eine starke Empfehlung fiir pulmonale Rehabilitation bei Patient*innen mit ILD

aussprechen (Rochester et al. 2023).
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2 Material und Methoden

In dieser retrospektiven Studie wurden 32 Patient*innen mit restriktiver
Ventilationsstorung und gleich viele alters- und geschlechtsgematchte Kontrollen
eingeschlossen. Aus den Daten der bestehenden internen RDA- (research documentation
and analysis) Datenbank der klinischen Abteilung fiir Pneumologie wurden Patient*innen

gesucht und bei Erfiillen der Einschlusskriterien in die Studie eingeschlossen.

2.1 Studienziel

Fiir gesunde Personen gibt es Normwerte fiir die bei einer spiroergometrischen
Ausbelastung erreichte peak VE. In dieser Studie wurde untersucht, ob sich anhand von fiir
gesunde Proband*innen erstellten Formeln auch die peak VE bei Personen mit einer

Restriktion bei einer TLC < 70 % der Norm vorhersagen ldsst.

2.2 Patient*innenkollektiv

Insgesamt wurden in diese Studie 64 Personen, welche zwischen 25 und 84 Jahren alt
waren, eingeschlossen, und welche im Zeitraum von 2005 bis 2023 eine Spiroergometrie
an der klinischen Abteilung fiir Pneumologie machten und deren Daten in die interne
Datenbank tiberspielt wurden. Zu den 32 Personen der Restriktionsgruppe wurden 32

gesunde alters- und geschlechtsgematchte Kontrollen ausgewéhlt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Restriktions- und Kontrollgruppe sind nachfolgend in

Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 angegeben.

Einschlusskriterien Restriktionsgruppe

TLC <70 pp

Lungenfunktionsuntersuchung und Spiroergometrie innerhalb eines Monats
durchgefiihrt

Erreichen mindestens eines Ausbelastungskriteriums

peak EQO2 > 30

peak AF > 35 Atemziige/min

peak artpO2 < resting artpO2 * 0,95

Tabelle 1: Einschlusskriterien Restriktionsgruppe
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Ausschlusskriterien Restriktionsgruppe

mPAP > 35 mmHg

SPAP > 55 mmHg

MedikamentOse Therapie einer pulmonalen Hypertonie
Schwere Herzinsuffizienz

Neuromuskuldre Erkrankungen

Tabelle 2: Ausschlusskriterien Restriktionsgruppe

Einschlusskriterien Kontrollgruppe

TLC > 70 pp
peak VO2 > 80 pp

Tabelle 3: Einschlusskriterien Kontrollgruppe

2.3 Ethikantrag

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz

genehmigt (Referenznummer: 36-220 ex 23/24).

2.4 Methodik und Statistische Analyse

Zu Beginn dieser Arbeit standen zwei Microsoft Excel Dateien mit Daten aus der internen
RDA-Datenbank, eines mit Lungenfunktionsparametern von Patient*innen mit einer TLC
<70% der Norm und eines mit Spiroergometriedaten zur Verfiigung. Es wurde liberpriift,
ob fiir die jeweiligen Personen mit Restriktion eine Spiroergometrie innerhalb eines
Monats nach Messung der TLC vorlag. Nach Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien wurden die so gefundenen Personen der Restriktionsgruppe zugeteilt
und dazu Personen des gleichen Geschlechts und Alters bei Erfiillen der
Einschlusskriterien gematcht. Die somit erhaltenen Daten wurden in ein neues Excel
Dokument zusammengefiihrt und verschliisselt. Die anschlieBende Statistische Analyse

wurde mittels IBM SPSS Statistics durchgefiihrt.

Zunichst erfolgte eine deskriptive Beschreibung aller Parameter. Da entsprechend einer
Uberpriifung mittels Shapiro-Wilk Test nicht alle untersuchten Parameter normalverteilt
waren, wurde jeweils der Median und die 25. und 75. Perzentile beziehungsweise das erste

sowie dritte Quartil angegeben. Fiir die aus vorhergesagten Formelwerten und gemessenen
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Werten, welche normalverteilt waren, wurde das arithmetische Mittel mit
Standardabweichung angegeben. Auf Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mit dem
nicht parametrischen Mann-Whitney-U-Test getestet und als Test auf einen
Zusammenhang zwischen zwei Werten wurden Punktdiagramme erstellt und eine

Spearman-Rho Korrelationsanalyse durchgefiihrt.

2.5 Durchgefiihrte Untersuchungen und Tests

Lungenfunktionsuntersuchungen

Im Rahmen der Spirometrie, der Messung der Diffusionskapazitit und der
Bodyplethysmographie wurden unter anderem die Lungenfunktionsparameter FEV1, FVC,
DLCOCcSBpp und TLC ermittelt. Die Untersuchungen wurden dabei von erfahrenem und
geschultem medizinischem Personal angeleitet und durchgefiihrt. Zusétzlich zu den bereits
genannten Daten wurden auch die Werte fiir Alter, GroBBe, Gewicht und BMI erhoben, um

Referenzwerte fiir die Lungenuntersuchung errechnen zu konnen.

Spiroergometrie

Die Patient*innen nahmen auf dem Spiroergometer Platz und nach Anbringen von
Blutdruckmanschette, Pulsoxymeter, EKG und 2-miniitigen Ruhephase wurden die
Ruheparameter erhoben, inklusive der BGA in Ruhe aus einem zuvor hyperdmisierten
Ohrldappchen. Die Proband*innen trugen wihrend der Untersuchung einen Nasenklipp und
atmeten iiber ein Mundstiick, wéihrend die spirometrischen Parameter kontinuierlich
aufgezeichnet wurden.

In der folgenden Belastungsphase wurde ein Stufenprotokoll angewandt, wobei die
Belastung alle 2 Minuten um 25 Watt gesteigert wurde. Die Pedalumdrehungszahl wurde
den Patient*innen angezeigt und musste stets im Bereich 55-65 Umdrehungen/min
gehalten werden. Kurz bevor die Patient*innen subjektiv komplett ausbelastet waren,
sollten sie mit der linken Hand ein Zeichen geben worauthin eine erneute BGA
durchgefiihrt wurde, bevor die Belastung beendet werden durfte. Im Abstand von 3 und 8
Minuten wurden in der anschlieBenden Ruhephase erneut Werte automatisch tibertragen
und jeweils eine BGA durchgefiihrt.

Kontraindikationen und Abbruchkriterien wurden entsprechend den jeweils aktuellen
Guidelines angewandt, unter anderem aus dem ATS/ACCP Statement on Cardiopulmonary

Exercise Testing (2003). Abbruchkriterien waren dabei neben subjektiver Erschopfung,
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objektiverweise auf eine Ischdmie hinweisende EKG-Verdnderungen, Angina pectoris
Beschwerden, ein Abfall des RRsys > 20 mmHg, eine Hypertonie mit einem RRsys > 250
mmHg oder RRdia > 120 mmHg, ein Abfall der O2-Sétttigung < 80 %, Schockzeichen

oder Verwirrung und Bewusstseinsverlust.
Wihrend der Untersuchung wurden unter anderem die in dieser Arbeit genannten

Parameter VT, AF, VE, VO2, EQO2, AaDO2, Blutdruck, HF, artpO2, artpCO2 und BE

gemessen und errechnet.
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3 Resultate

Es wurden 18 ménnliche und 14 weibliche Patient*innen mit restriktiver Lungenfunktion
eingeschlossen. 2005 wurde die erste, 2023 die letzte Untersuchung durchgefiihrt, deren

Daten in diese Studie aufgenommen wurden.

3.1 Patient*innencharakteristika

R K
Perzentile Perzentile
Median 25 75 Median 25 75 p-Wert
Alter [ Jahre ] 57,50 46,00 - 63,75 58,00 45,25 - 63,75 0,819
Grolle [cm] 168,00 165,25 - 173,00 171,50 164,00 - 179,25 0,240
Gewicht [ kg ] 74,50 65,00 - 90,00 70,50 58,25 - 79,50 0,104
BMI [ kg/m?] 27,47 23,21 - 30,00 23,35 20,81 - 26,13 0,009

Tabelle 4: Patient*innencharakteristika

Passend zu Alter und Geschlecht wurden 18 ménnliche und 14 weibliche Kontrollpersonen

basierend auf dem Zufallsprinzip aus der Datenbank identifiziert und ebenfalls analysiert.

In die Studie wurden somit insgesamt 36 Manner und 28 Frauen eingeschlossen, je zur

Hilfte aufgeteilt in Restriktions- und Kontrollgruppe, welche zum Zeitpunkt der

Untersuchung im Durchschnitt 58 Jahre alt waren. Das Medianalter der Restriktionsgruppe

liegt bei 57,5 Jahren, da verglichen mit einer Person der Restriktionsgruppe die dazu

gematchte Person der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits im nédchsten

Lebensjahr war. Der Altersunterschied zwischen diesen beiden war zum Zeitpunkt der

Untersuchung jedoch kleiner als ein Jahr. Obwohl kein signifikanter Unterschied bei Grofe

und Gewicht bestand, war ein signifikant unterschiedlicher BMI festzustellen. Eine leicht

unterschiedliche Streuung der Werte der Parameter Gewicht und Gréf3e war auch zu

beobachten.
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3.2 Ruheparameter

Ruheparameter
Mittelwert

FEV1 [L] 1,71
AF [/min] 20,71
VE [L/min] 10,86
\a) [L] 0,54
VO2 [L/min] 0,33
AaDO2 [mmHg] 28,23
artpO2 [mmHg] 76,49
artpCO2 [mmHg] 37,47
artBE [mmol/L] 0,07
RRsys [mmHg] 122,16
RRdia [mmHg] 81,59
HF [/min] 85,34
DLCOcSBpp [%] 54,771
EQO2 33,36

Tabelle 5: Ruheparameter

Median

1,75
19,46
11,00
0,53
0,32
27,34
73,40
36,20
0,00
121,50
80,50
84,50
55,450
32,26

Perzentile
25 75

1,29 2,04
17,05 26,20

8,25 13,00

0,43 0,64

0,27 0,38
19,29 36,25
69,45 86,20
33,28 40,58
-1,40 1,88
107,00 137,25
75,00 90,50
69,75 96,00
43,125 64,975
28,92 36,60

Mittelwert

3,22
16,26
10,01
0,64
0,30
22,93
83,09
36,15
-0,25
118,97
78,63
71,53
81,441
32,91

Median
3,22
15,82
9,00
0,57
0,29
20,38
83,55
35,20
-0,30

120,00
80,00
71,00

81,300
32,40

K
Perzentile

25 75
2,62 3,79
14,63 18,36
7,13 11,00
0,45 0,68
0,25 0,34
13,56 30,47
74,53 92,73
33,05 39,28
-1,50 1,00
105,25 128,25
73,25 82,75
65,00 78,75
66,150 99,950
28,78 36,93

p - Wert

0,000
0,001
0,074
0,289
0,131
0,072
0,016
0,546
0,554
0,629
0,378
0,002
0,000
0,819

In Tabelle 5 sind die in Ruhe gemessenen Parameter dargestellt. Der p-Wert wurde mittels

Mann-Whitney-U Test ermittelt.

Die FEV1 war in der Kontrollgruppe im Mittel signifikant hoher, ebenso wie der resting

artpO2. Die resting AF und resting HF waren in der Kontrollgruppe signifikant niedriger.

Keine signifikanten Unterschiede konnten zwischen Patient*innen mit Restriktion und den

Kontrollen bei resting VE, resting VT, resting VO2, resting AaDO2, resting artpCO?2,

resting artBE, resting RRsys, resting RRdia und resting EQO2 gefunden werden.

Zusétzlich wurde die DLCOcSBpp ausgewertet, wobei sich eine deutliche Reduktion in

der Restriktionsgruppe zeigte. In der Kontrollgruppe lagen signifikant hohere Werte vor,

wobei aufgrund fehlender Daten fiir die DLCOcSBpp fiir diese Analyse nur 17 Personen

der Kontrollgruppe und 28 der Restriktionsgruppe ausgewertet werden konnten.
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Abbildung 2: DLCOcSBpp (Boxplot)
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3.3 Belastungsparameter

Belastungsparameter R K
Perzentile Perzentile
Mittelwert Median 25 75 Mittelwert Median 25 75 p - Wert

Leistung [W] 82,81 75,00 50,00 100,00 142,19 137,50 100,00 175,00 0,000
AF [/min] 38,48 38,10 33,56 41,55 33,53 32,86 29,06 37,00 0,010
AFpp [%] 134,20 113,52 88,35 136,47 89,88 83,62 66,85 104,54 0,013
VE [L/min] 43,40 40,00 33,00 51,53 66,53 66,00 51,08 84,50 0,000
VEpp [%] 83,17 72,06 54,56 104,12 119,00 109,91 91,07 128,73 0,000
VT [L] 1,15 1,10 0,98 1,30 2,00 2,04 1,64 2,33 0,000
VO2 [L/min] 1,16 1,12 0,96 1,26 1,85 1,77 1,39 2,19 0,000
AaDO2 [mmHg] 44,67 42,09 37,22 55,61 31,04 26,79 18,71 40,05 0,000
artpO2 [mmHg] 64,43 64,15 53,88 73,93 80,02 82,05 70,33 91,60 0,000
delta pO2 [mmHg] -12,06 -11,20  -18,53 -5,80 -3,08 -2,45 -8,32 4,53 0,000
artpCO2 [mmHg] 39,06 37,10 34,63 42,63 35,04 34,30 31,83 38,20 0,021
delta pCO2 [mmHg] 1,59 1,35 -0,80 3,63 -1,12 -0,70 -3,88 0,78 0,002
artBE [mmol/L] -1,96 -1,85 -4,80 0,90 -4,68 -5,20 -6,40 -3,60 0,002
delta BE [mmol/L] -3,76 -3,65 -5,28 -1,43 -6,68 -6,40 -8,90 -4,80 0,000
RRsys [mmHg] 165,48 160,00 145,00 191,00 183,25 182,50 163,25 205,50 0,042
RRdia [mmHg] 90,06 91,00 72,00 108,00 84,06 86,50 75,00 95,00 0,550
HF [/min] 132,78 130,00 111,25 153,75 146,13 146,00 132,25 164,75 0,023
VO2max/kgKG [mL/min/kgkG] 15,33 15,67 11,78 17,76 26,15 24,99 20,30 31,26 0,000
minEQO2 26,21 24,10 22,20 29,45 22,29 21,35 19,20 25,15 0,003
EQO2 39,00 33,92 30,27 41,88 37,29 33,61 30,99 42,57 0,914

Tabelle 6: Belastungsparameter

In Tabelle 6 sind die durchschnittlichen unter maximaler Belastung gemessenen Werte und
die Differenzen aus peak- und resting-Wert angegeben. Der p-Wert wurde mittels des
Mann-Whitney-U-Tests ermittelt.

Die Patient*innen mit Restriktion erreichten eine signifikant niedrigere peak VE und
VEpp, peak VT, peak VO2, maximale Leistung und VO2max/kgKG. Die peak AF und
AFpp war in der Restriktionsgruppe hingegen signifikant hoher. Ebenfalls grof3er unter
Belastung waren AaDO2, artpO2, delta pO2, artpCO2 und delta pCO2 in der
Restriktionsgruppe. In der Kontrollgruppe waren unter maximaler Belastung artBE, delta
BE, und die HF signifikant grof3er als in der Restriktionsgruppe. Der peak RRsys war in
der Kontrollgruppe hoher, wobei sich beim peak RRdia kein signifikanter Unterschied
zeigte. Die Kontrollgruppe erreichte im Schnitt eine signifikant niedrigere min EQO2 als

die Restriktionsgruppe, die peak EQO2 unterschied sich hingegen nicht signifikant.

120,00 5,00
= 100,00 T 400 ’
E £ .
o 8000 2 3,00
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< 6000 2 200 °
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20,00 00

R K R K
Gruppe Gruppe
Abbildung 3: peak VE (Boxplot) Abbildung 4: peak VO2 (Boxplot)
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Trotz der in der Kontrollgruppe hoheren peak VE (Abbildung 3) und peak VO2
(Abbildung 4) zeigte sich kein Unterschied in deren Verhéltnis (Abbildung 5). Das min
EQO2 unterschied sich allerdings wie in Tabelle 6 ersichtlich signifikant.
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40,00 é

20,00

peak EQO2

R K
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Abbildung 5: peak EQO2 (Boxplot)

3.4 Formel zur Berechnung der peak VE

Korrelation zwischen Formelwerten und gemessenen Werten
Die gemessenen Werte wurden mit den vorhergesagten Werten anhand der Formel von
Kaminsky et al. (2018)

peak VE =27 FEV1 +5

und der Formel von Jones et al. (1985)

peak VE = 30,6 FEV1 - 29

verglichen.
Spearman-Rho predicted peak VE (Kaminsky Formel) predicted peak VE (Jones Formel)
R K R K
peak VE Korrelationskoeffizient 0,597 0,640 0,597 0,640
p - Wert 0,000 0,000 0,000 0,000

Tabelle 7: Spearman-Rho Korrelationskoeffizient peak VE zu predicted peak VE (Kaminsky Formel) und predicted peak
VE (Jones Formel)

In Tabelle 7 ist anhand der Spearman-Rho Korrelationsanalyse eine signifikante
Korrelation zwischen den vorhergesagten Werten der jeweiligen Formel und der
gemessenen peak VE gegeben. In Abbildung 6 ist dieser Zusammenhang fiir die Formel

von (Kaminsky et al. 2018) und in Abbildung 7 fiir die Formel von (Jones et al. 1985)

graphisch dargestellt. In beiden Fillen besteht ein positiver linearer Zusammenhang.
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Abbildung 6: Korrelation predicted peak VE (Kaminsky Formel) zu peak VE (Streudiagramm)
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Abbildung 7: Korrelation predicted peak VE (Jones Formel) zu peak VE (Streudiagramm)

Vergleich Formelwert mit gemessenem Wert

25. )
Perzentile Perzentile
predicted peak VE - peak VE (Kaminsky Formel) [L/min] 16,56 17,88 12,72 4,78 29,66
predicted peak VE - peak VE (Jones Formel) [L/min]  -8,57 20,54 -14,25 -22.45 7,20

Mittelwert SD Median

Tabelle 8: Differenz von peak VE (Kaminsky Formel) und Differenz von peak VE (Jones Formel)

Um die vorhergesagten Werte mit den tatsdchlich gemessenen Werten zu vergleichen,
wurden Letztere von den errechneten Werten subtrahiert und die durchschnittlichen

Differenzen angegeben. Die Differenzen waren dabei fiir beide Formeln normalverteilt,
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weshalb folgend Mittelwert und SD angegeben werden. Wie in Tabelle 8 dargestellt,

unterschieden sich die durchschnittlichen predicted Werte der verglichenen Formeln im

Mittel von den gemessenen Werten.
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Abbildung 8: predicted peak VE (Kaminsky Formel) (Bland-Altman-Diagramm)
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Die predicted peak VE Werte anhand der Formel von Kaminsky et al. (2018) tiberschitzten

die gemessenen Werte um durchschnittlich 16,56 (+ 17,88) L/min (Tabelle 8). Dabei zeigt

sich im Bland-Altman-Diagramm in Abbildung 8, dass die Differenz mit steigender FEV1

grofler wurde.
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Abbildung 9: predicted peak VE (Jones Formel) (Bland-Altman-Diagramm)
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Die predicted peak VE der Formel von Jones et al. (1985) unterschétzten im Schnitt den
gemessenen Wert um 8,57 (+ 20,54) L/min (Tabelle 8). In Abbildung 9 ist zu erkennen,
dass die Formel die gemessenen Werte bei kleiner FEV1 und damit predicted peak VE

unterschitzte und mit steigender FEV1 schlieBlich die gemessenen Werte liberschétzte.

Neue Formel anhand der Studienpopulation

Aufgrund der Abweichungen der predicted Werte der Formel von Kaminsky et al. (2018)
und Jones et al. (1985) wurde auf Basis der Studiendaten eine neue Formel zur Priadiktion

der peak VE aus der FEV1 ermittelt.
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Abbildung 10: Korrelation FEV1 zu peak VE (Streudiagramm)

Spearman-Rho peak VE
R K
FEV1 Korrelationskoeffizient 0,597 0,640
p - Wert 0,000 0,000

Tabelle 9: Spearman Rho Korrelationskoeffizient FEV1 zu peak VE

Zur Uberpriifung auf einen linearen Zusammenhang zwischen der FEV1 und der peak VE,
wurde eine Korrelationsanalyse mittels Spearman Rho Test durchgefiihrt (Tabelle 9).
Dabei war ein signifikanter positiver Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten
von 0,597 fiir die Restriktionsgruppe und 0,640 fiir die Kontrollgruppe zu beobachten.
Dieser Zusammenhang wurde auch in Abbildung 10 graphisch dargestellt.
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Abhingige Variable: peak VE
Gruppe: R

Haufigkeit
& o0 o

N

-3 -2 -1 0 1 2 3
Regression Standardisiertes Residuum

Abbildung 11: Residuen Gruppe R (Histogramm)

Abhangige Variable: peak VE

Gruppe: K

Haufigkeit
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Abbildung 12: Residuen Gruppe K (Histogramm,)

Eine Normalverteilung der Residuen als Voraussetzung fiir die Regressionsanalyse war,

wie in Abbildung 11 und Abbildung 12 zu sehen, fiir beide Gruppen gegeben.

Koeffizienten

RegressionskoeffizientB Std.-Fehler p-Wert
Gruppe K R K R K R
(Konstante) 18,162 15,466 10,803 7,428 0,103 0,046
FEV1 15,038 16,319 3,250 4,174 0,000 0,000

Tabelle 10: Regressionsanalyse getrennt nach Gruppe

Aus den in der Regressionsanalyse ermittelten Konstanten und Regressionskoeffizienten

konnten die Formeln fiir die Restriktionsgruppe und die Kontrollgruppe aufgestellt werden.

Die Formel fiir die Restriktionsgruppe lautet:
peak VE = 16,319 FEV1 + 15,466
Und die Formel fiir die Kontrollgruppe lautet:

peak VE = 15,038 FEV1 + 18,162
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Abbildung 13: Regressionsgerade auf Basis der Studienformeln getrennt nach Gruppe (Streudiagramm)

Graphisch dargestellt war festzustellen, dass die beiden gebildeten Regressionsgeraden im
gegebenen Wertebereich sehr dhnlich waren. Daher wurde eine gemeinsame Formel auf

Basis der Daten der Restriktionsgruppe und der Kontrollgruppe zur Pradiktion der peak VE
aus der FEV1 erstellt.

Koeffizienten
RegressionskoeffizientB  Std.-Fehler p-Wert
(Konstante) 17,100 4,386 0,000
FEV1 15,367 1,645 0,000

Tabelle 11: Regressionsanalyse

Bei Betrachtung beider Gruppen gemeinsam ergab sich aus der mittels Regressionsanalyse
ermittelten Konstante und dem Regressionskoeffizienten die Studienformel

peak VE = 15,367 FEV1 + 17,1
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Abbildung 14: Studienformel und Regressionsgerade (Streudiagramm)

In Abbildung 14 ist die durch die neue Formel beschriebene Regressionsgerade zu

erkennen.
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Abbildung 15: predicted peak VE (Studienformel) (Bland-Altman-Diagramm)

Die mittlere Abweichung der peak VE - Werte der erstellten Formel war wie zu erwarten

mit -0,02 (+ 13,30) L/min klein und zeigte im gesamten dargestellten Bereich in Abbildung

15 keinen erkennbaren Unterschied in der Streuung um die mittlere Abweichung,

insbesondere keine Trichterbildung.
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Abbildung 16: predicted peak VE - peak VE (Studienformel) (Boxplot)

In Abbildung 16 ist zu sehen, dass die Differenz aus anhand der Studienformel

vorhergesagtem Wert minus dem gemessenen Wert zwischen den Gruppen mit sehr

ahnlich war.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde untersucht, ob sich das Ateméquivalent unter maximaler Belastung
zwischen Patient*innen mit Restriktion und gesunden Kontrollen unterscheidet. Zudem
wurde iiberpriift, ob die im Rahmen einer Ausbelastungsuntersuchung gemessene peak VE
sich auch bei Patient*innen mit Restriktion anhand der in der Literatur gefundenen
Formeln von Kaminsky et al. (2018) und Jones et al. (1985) vorhersagen ldsst. Das relativ
fixe Verhéltnis von 33 zwischen peakVO2 und peak VE, abgeleitet aus den Ergebnissen
von Bruce et al. (1973), konnte in dieser Studie auch bei Patient*innen mit Restriktion gut
nachvollzogen werden. Um das zu erreichen, kam es zu einer deutlichen Steigerung der AF
in der Restriktionsgruppe, trotz derer die peak VE und peak VO2 signifikant niedriger
blieben und es zu einer arteriellen Hypoxdmie kam. Ein signifikanter Gruppenunterschied
zeigte sich jedoch beim min EQO2, welches bei Personen mit Restriktion grofler war und
damit eine verringerte Atemokonomie an der ersten ventilatorischen Schwelle anzeigte.
Zudem wurde ein sehr dhnlicher Zusammenhang zwischen FEV1 und peak VE in beiden
Gruppen gefunden, welcher anhand der Formeln von Kaminsky et al. (2018) und Jones et
al. (1985) fiir diese Studienpopulation nicht ideal beschrieben wurde. Deshalb und zur
Verdeutlichung der Ahnlichkeit des Zusammenhangs wurde die neue Formel

peak VE = 15,367 FEV1 + 17,1
zur Priadiktion der peak VE aufgestellt.
Im peak EQO2 zeigte sich kein Gruppenunterschied, wodurch die Formel zur Schiatzung
der peak VE anhand der peak VO2 in dieser Studienpopulation gut geeignet war.
Beziiglich der zweiten untersuchten Methode der Pradiktion zeigten Peak VE und FEV1 in
beiden Gruppen eine starke Korrelation und die in dieser Studie aufgestellte Formel zur
Préadiktion der peak VE aus der FEV1 war sowohl fiir Patient*innen mit Restriktion als
auch fiir die Kontrollgruppe gut anwendbar.
Zusammenfassend war besonders interessant, dass die Methoden zur Pradiktion der peak
VE bei Gesunden auch fiir die Patient*innen der Restriktionsgruppe gut geeignet waren,

sowohl bei Heranziehen der FEV 1, als auch mittels der EQO2.

4.1 Methodenkritik

Zu Beginn der Studie stand die Frage, ob sich das Verhéltnis von peak VE zu peak VO2
von 33 zwischen den Gruppen unterscheiden wiirde. Da allerdings kein

Gruppenunterschied zwischen Kontroll- und Restriktionsgruppe festgestellt werden
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konnte, riickte die Frage in den Fokus, ob sich anhand spirometrischer Parameter wie der
FEV1 Vorhersagen beziiglich der spiroergometrisch ermittelten peak VE anstellen lieen.

Insofern wurde die urspriingliche Fragestellung damit erweitert.

Patient*innen

Aufgrund der kleinen Studienpopulation konnten bei gewissen Parametern, wie zum
Beispiel dem Gewicht, keine Signifikanzen gezeigt werden. Diese Nicht-Signifikanzen
konnen sich unter anderem auch durch die kleine Studienpopulation erkldren lassen. Die
malgeblich untersuchten Parameter peak VE (p-Wert < 0,001) und peak O2 (p-Wert <
0,001) zeigten dabei in dieser Studie aber eine sehr hohe Signifikanz, wobei deren
Verhiltnis ausgedriickt im EQO2 (p-Wert > 0,9) darauf hinwies, dass es keinen relevanten
Gruppenunterschied gab. Ein Einschlusskriterium dieser Studie war eine Restriktion mit
einer TLC < 70% der Norm, wobei die zugrundeliegende Ursache der Restriktion nicht
beriicksichtigt wurde. Nebendiagnosen wurden ebenso nicht beriicksichtigt, allerdings
anhand der Ausschlusskriterien im Voraus schon versucht, derartige Verzerrungen zu
minimieren. Unterschiedliche Ergebnisse in Studienpopulationen mit anders verteilten
Ursachen einer Restriktion wiren aber moglich. Eine weitere Limitation dieser Studie war,
dass Patient*innen mit Borderline- und leichter PH nicht ausgeschlossen wurden, was die
kardiorespiratorische Fitness der Restriktionsgruppe negativ und damit auch die
Studienergebnisse beeinflussen konnte (Nemoto et al. 2019). Umgekehrt ist zu vermuten,
dass Patient*innen mit schwerer Restriktion unterreprésentiert sind, denn solche
Patient*innen werden im Rahmen der klinischen Routine nicht mittels Spiroergometrie

untersucht.

Versuchsablauf

Durch das standardisierte Verfahren und die geeichten Gerdte wurde davon ausgegangen,
dass weder der lange Zeitraum von 18 Jahren zwischen der ersten und letzten
eingeschlossenen Person noch unterschiedliche Untersucher*innen Einfluss auf die
Ergebnisse nahmen, wodurch eine gute Vergleichbarkeit der Daten erwartet wurde. Zudem
wiren selbst bei unterschiedlichen Spiroergometrieprotokollen mit einer leichten Variation
der Stufendauer keine signifikanten Unterschiede zu erwarten gewesen (Windhaber et al.

2021).
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Dokumentation und Daten

DLCOcSBpp Werte lagen nicht fiir alle Personen vor, wodurch dieser Parameter nur
anhand der Daten von 17 Personen der Kontroll- und 28 Personen der Restriktionsgruppe
ausgewertet werden konnte. Es wire auch moglich, Personen mit vorliegenden
Ausschlusskriterien aufgrund fehlender Daten nicht erkannt oder tibersehen zu haben,
wobei grundsitzlich alle Patient*innenhistorien sorgfaltig auf Ausschlusskriterien
durchsucht wurde. Ansonsten wirkten sich fehlende oder nicht in die Datenbank
iibertragene Daten auf die Studie lediglich in einer geringeren Anzahl eingeschlossener

Patient*innen aus.

Statistik

Da es sich um eine retrospektive Studie handelte, war ein Informationsbias moglich. Fiir
die Kontrollgruppe konnten, wie erwéhnt, nur bei 17 von 32 Personen Daten der
DLCOCcSBpp gefunden werden. Die DLCOcSBpp der Kontrollgruppe kénnte damit durch
die kleinere Anzahl der ausgewerteten Personen verzerrt worden sein.

Weiters wurde als Formel zur Pradiktion der peak VE aus der FEV1 von Kaminsky et al.
(2018) nur die vereinfachte Formel verwendet und nicht jene Formeln, die auch Alter,
Geschlecht und Grofle miteinbeziehen. Auch wurde eine nach Geschlechtern getrennte
Analyse nicht durchgefiihrt und die aufgestellte Formel stellt somit ebenfalls nur eine
vereinfachte Formel dar. Aufgrund der kleinen Populationsgrofle wurde zudem keine nach
Altersklassen getrennte Analyse durchgefiihrt. Da es sich bei dieser Arbeit um eine Single-
Center-Studie mit wenigen Teilnehmer*innen handelte, miisste zur Validierung der
aufgestellten Formel zur Pradiktion der peak VE anhand der FEV1 diese an anderen und

vor allem groferen Studienpopulationen getestet werden.

4.2 Pradiktion der peak VE

Pradiktion aus der peak VO2 mittels Ateméiquivalent (EQO?2)
Die anhand der aus den Ergebnissen von Bruce et al. (1973) abgeleitete Formel des an
diesem Institut verwendeten Protokolls gibt das bei Gesunden erwartete peak EQO2 mit

einem Wert von 33 an und lautet:

peak VE = peak V02 x 33
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Dieses Verhiltnis konnte in dieser Studie mit einem peak EQO2 von 33,92 (30,27 —41,88)
in der Restriktions- und 33,61 (30,99 — 42,57) in der Kontrollgruppe bestitigt werden
(Tabelle 6).

Zur Steigerung des bei Belastung erforderlichen erhdhten Ventilationsvolumens bendtigten
die Patient*innen mit Restriktion, bei im Vergleich eingeschrinkter Steigerung des
Atemzugvolumens, eine kompensatorisch hohere peak AF um durchschnittlich 5

Atemziige/min (Tabelle 6) dhnlich zu Faisal et al. (2016, S. 302 f.).

Bei Gesunden kommt es bei Belastung durch eine Steigerung des VT zu einer deutlichen
Verringerung des physiologischen Totraumanteils (Wasserman et al. 1967). Durch das in
der Restriktionsgruppe kleinere VT und damit anteilsméBig hohere physiologische
Totraumvolumen wurde in der Restriktionsgruppe eine Erhohung des peak EQO2 erwartet,
was einer Verringerung der Atemokonomie entspriche. In dieser Studie zeigte sich aber,
dass sich das peak EQO2, trotz einer signifikant héheren peak VE und peak VO2 in der
Kontrollgruppe, zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschied, wenngleich es in der
Restriktionsgruppe deutliche Ausreier gab (Abbildung 5).

Bei Javaheri & Sicilian (1992) zeigte sich, wie auch in dieser Studie eine erhohte resting
AF bei Personen mit Restriktion, wobei ein verringertes resting VT nicht nachvollzogen
werden konnte. Das daraus errechnete resting EQO2 unterschied sich zwischen den
Gruppen nicht, wohingegen das minimale Ateméquivalent, welches das Erreichen der
aeroben Schwelle anzeigt (Balady et al. 2010, S. 197; Binder et al. 2008), signifikant
unterschiedlich war (Tabelle 6). Das bedeutet, dass die Personen der Restriktionsgruppe
bei submaximaler Belastung ihre Atemokonomie nicht im gleichen Malle steigern konnten,
wie die Personen der Kontrollgruppe. Einfluss auf die hohere min EQO2 kdénnten der
angesprochene groflere Totraumanteil bei kleinerem VT und auch die verminderte
DLCOcSBpp auf Basis der Restriktion und parenchymatdser oder pulmonalvaskulérer
Verianderungen darstellen, auf die weiter unten eingegangen wird.

Interessanterweise glichen sich die EQO2-Werte bei Ausbelastung wieder an und es kam
zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Wihrend bei dem resting VT
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festzustellen war, lag das peak VT in
der Kontrollgruppe aber mit durchschnittlich 2,04 (1,64 —2,33) L signifikant iiber den 1,10
(0,98 —1,30) L der Restriktionsgruppe und der Unterschied zeigte sich auch in der VEpp
(Tabelle 6). Auch war die peak VO2 der Restriktionsgruppe, wie erwartet, deutlich

niedriger, wohingegen sich die resting VO2 nicht unterschied. Unter Belastung zeigte das
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Verhiltnis der beiden Werte zueinander allerdings wie oben erwéhnt nicht nur keinen
signifikanten Unterschied, sondern war im Gruppenvergleich sogar fast gleich (Abbildung
5). Insgesamt zeigte sich kohdrent zu anderen Studienergebnissen bei Personen mit
Restriktion eine flachere Atmung mit erhohter AF sowohl in Ruhe (Javaheri & Sicilian
1992) als auch unter Belastung (Faisal et al. 2016; O’Donnell et al. 1998). Generell waren
die Werte VE, VT und AF sowohl in Ruhe als auch unter Belastung gut mit jenen von
O’Donnel et al. (1998) und Faisal et al. (2016) vergleichbar, die bedingt durch eine ILD
eine TLC von durchschnittlich 70% beziehungsweise 64% (£ 10) aufwiesen.

Der nicht vorhandene Unterschied der peak EQO2 Werte konnte auch dadurch erklart
werden, dass die Verminderung der DLCOcSBpp der Restriktionsgruppe vorrangig durch
die pulmonale Restriktion bedingt sein konnte (siehe Partialdriicke und deren Differenzen)
und damit die verringerte TLC die peak VO2 wie auch die peak VE in gleichem Malle

beeinflussen wirde.

Zusammenfassend wurde der oben vermutete Mechanismus hinter dem zuvor erwarteten
hoheren peak EQO2 in der Restriktionsgruppe als mogliche Erklarung des signifikanten
Unterschieds im min EQO2 bei submaximalen Belastungen angesehen. Eine TLC < 70%
der Norm scheint somit keinen Einfluss auf die EQO2 in Ruhe und auch nicht unter
maximaler Belastung zu haben, wohl aber im Bereich der aeroben beziehungsweise ersten
ventilatorischen Schwelle und damit auf die angesprochene min EQO2. Bezogen auf die
nach Bruce et al. (1973) abgeleitete Formel eignete sich diese gut fiir die Pradiktion der
peak VE der in dieser Studie untersuchten Kontroll- und Restriktionsgruppe.

Pradiktion aus der spirometrischen FEV1

Die in dieser Studie erhobenen Daten zeigten trotz einer signifikant hoheren peak AF
aufgrund einer verringerten peak VT eine deutlich niedrigere peak VE in der
Restriktionsgruppe (Abbildung 3).

Die zugrundeliegende Studienpopulation der verglichenen Formel von (Kaminsky et al.
2018) mit 3043 eingeschlossenen Mannern und 2189 eingeschlossenen Frauen wurde auf
Basis einer groBBeren Population erstellt. Dabei war die peak VO2 bei Ménnern 34.0 (£ 9,6)
mL/min/kgKG und bei Frauen 26.5 (£ 7,9) mL/min/kgKG. Im Vergleich dazu lag der
geschlechteriibergreifende Wert der VO2max/kgKG der Kontrollgruppe dieser Studie nur
bei 24,99 (20,30 — 31,26) mL/min/kgKG und der der Restriktionsgruppe noch deutlich
niedriger bei 15,67 (11,78 — 17,76) ml/min/kgKG (Tabelle 6). Ein Unterschied in der
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VO2max/kgKG als Parameter der kardiorespiratorischen Fitness (Ross et al. 2016, S.
e664) konnte erklirend fiir das Uberschitzen der peak VE um durchschnittlich 16,56 (+
17,88) L/min (Tabelle 8) durch die Formel von Kaminsky et al. (2018) sein, deren
Abweichung mit steigender FEV1 beziehungsweise errechneter peak VE grofer wurde
(Abbildung 8). Damit wurden insbesondere die peak VE-Werte der Personen der
Kontrollgruppe tiberschitzt. Allerdings wurden die Daten von Kaminsky et al. (2018) im
Rahmen einer Laufbandergometrie erhoben, bei welcher im Vergleich zur
Fahrradergometrie eine hohere VO2max und peak VE beobachtet werden kann (Myers et
al. 1991). Im Hinblick auf diesen Unterschied lieBe sich das Uberschitzen der peak VE
durch die Formel von Kaminsky et al. (2017) in erster Linie durch diese unterschiedliche
Testmodalitit erkldren. Bei Betrachtung einer anderen Studie von Kaminsky et al. (2022,
S. 289) in welcher die mittels Fahrradergometrie ermittelte peak VO2 in mL/kgKG/min bei
Minnern 28,5 (£ 12,5) und bei Frauen 19,6 (+ 7,8) war, was aufgrund der in dieser Studie
nicht nach Geschlechtern getrennt erfolgten Analyse nur unter Vorbehalt vergleichbar war,
zeigte sich ein fiir die gesamte Kontrollgruppe im Schnitt &hnlicher Wert von 24,99 (20,30
—31,26) ml/kgKG/min (Tabelle 6). Eine verringerte kardiorespiratorische
Leistungsfihigkeit der Kontrollgruppe als Ursache des Uberschitzens der peak VE

erschien damit unwahrscheinlich.

Die Formel von Jones et al. (1985), welche anhand von mittels Fahrradergometrie
erhobenen Daten erstellt wurde, unterschitzte die gemessene peak VE um durchschnittlich
8,57 (= 20,54) L/min, wobei die gemessenen Werte bei kleiner FEV 1 unter- und bei grof3er
FEV1 iiberschétzt wurden (Abbildung 9). Eine abschlieBende Erklarung fiir die
Unterschied zwischen tatsdchlichem und Formelwert konnte nicht gefunden werden,
wenngleich es Unterschiede im Testprotokoll vor allem beziiglich der Steigerung der

Belastungsintensitét gab.

Aufgrund der Abweichungen der gemessenen Daten der Studienpopulation von den
Formelwerten wurde auf Basis der Studiendaten eine eigene Formel aufgestellt.

Da fiir die errechneten Werte der beiden verwendeten Formeln die gemessenen FEV1
Werte eingesetzt und damit alle mit einem gleichbleibenden Faktor multipliziert wurden,
ist die Korrelation der FEV1 zu peak VE ident zu den Korrelationen von predicted peak
VE (Kaminsky Formula) zu peak VE und predicted peak VE (Jones Formula) zu peak VE
(Tabelle 7, Tabelle 9).
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Nachdem die zuerst nach Gruppen getrennten Formeln anndhernd deckungsgleich waren
(Abbildung 13), wurde die gemeinsame Formel ermittelt, die mit einer durchschnittlichen
Differenz von -0,02 (£ 13,30) L/min eine kleine durchschnittliche Abweichung von den
gemessenen Werten aufwies (Abbildung 14). Diese Beobachtung legte den Schluss nahe,
dass der Zusammenhang zwischen FEV1 und peak VE bei Restriktion gleichbliebe. Zudem
war diese neue Formel zur Pradiktion der peak VE aus der FEV1 fiir diese

Studienpopulation gut geeignet.

Zusammenfassend konnte kein Unterschied zwischen Restriktions- und Kontrollgruppe
hinsichtlich der Prédiktion der peak VE aus der FEV1 gezeigt werden und die in dieser
Studie aufgestellte Formel eignete sich gut fiir die Vorhersage der peak VE beider
Gruppen. Zur Interpretation der peak VE im klinischen Gebrauch im Rahmen einer
Fahrradergometrie konnte sie somit herangezogen werden, miisste aber wie erwihnt an

einer groBBeren Studienpopulation getestet und iiberpriift werden.

4.3 weitere Parameter

BMI

Ein auffallender Unterschied der Patient*innen Charakteristika war der signifikante
Unterschied des BMI zwischen den Gruppen mit einem im Schnitt héheren Wert in der
Restriktionsgruppe bei gleichzeitig nicht signifikanten Unterschieden in GroB3e und
Gewicht. Bei genauerer Betrachtung konnte dieser durch eine grofere Streuung der Grofe
der Kontrollgruppe erklarbar sein, die quadriert in die BMI-Formel einflieB3t. Passend zu
den Ergebnissen dieser Studie konnten Schaeffer et al. (2022) bei Patient*innen mit ILD
eine Assoziation zwischen hoher werdendem BMI und negativem Einfluss auf
Lungenvolumina, insbesondere TLC und Residualvolumen (RV) beobachten. Sie
vermuteten weiters, dass ein hoherer BMI, dhnlich wie bei Gesunden (Jones & Nzekwu
2006), eine Verstirkung der Restriktion verursachen konnte. Als Ursache fiir den hoheren
BMI konnte die verminderte Leistungsfdhigkeit der Restriktionsgruppe in Kombination
mit Dyspnoe, wie sie charakteristischerweise bei Personen mit restriktiver
Funktionsstorung auftritt (Laveneziana 2010), spekuliert werden. In weiterer Folge konnte
diese zu geringerer korperlicher Aktivitidt und sodann zu einer Gewichtszunahme gefiihrt
haben. Einschriinkend zu diesen Uberlegungen ist festzuhalten, dass unter den

Patient*innen mit Restriktion keine Fille mit krankhafter Adipositas vorhanden waren.
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Blutdruck und Herzfrequenz

In Ruhe unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich des Blutdrucks nicht, sehr wohl
allerdings hinsichtlich der Herzfrequenz. Dabei war die resting HF mit 71 (65,00-78,75)
Schldagen/min in der Kontrollgruppe signifikant niedriger als in der Restriktionsgruppe mit
84,50 (69,75-96) Schldgen/min. Die resting HF ist einer von mehreren unabhéngigen
Parametern zur groben Schitzung der peak VO2 (Jurca et al. 2005; Nes et al. 2011) und ist
hier, wie auch die oben angefiihrte peak VE, hinweisend auf die niedrigere
kardiorespiratorische Leistungsfdahigkeit der Restriktionsgruppe. Unter Belastung zeigte
sich ein signifikanter Unterschied im RRsys bei einem mit 182,50 (163,25-205,50) mmHg
hoheren Wert in der Kontrollgruppe als in der Restriktionsgruppe mit 160,00 (145,00-
191,00) mmHg. Der Anstieg des RRsys wie auch das Gleichbleiben- oder geringe Abfallen
des RRdia unter Belastung ist eine physiologische Reaktion, wobei die systolische
Steigerung durch ein gesteigertes Herzzeitvolumen und der diastolische Wert durch eine
Vasodilatation zu erklédren sind (Balady et al. 2010, S. 200; Fletcher et al. 2013, S. 875).
Dem in der Restriktionsgruppe beobachteten Anstieg des RRdia auf 91,00 (72,00-108,00)
mmHg wire trotz einer Assoziation mit Komorbiditdten wie Adipositas, Diabetes mellitus,
oder arterieller Hypertonie entsprechend Sydo et al. (2018, S. 979) kein prognostischer
Faktor zuzuschreiben.

Die niedrigeren Werte der peak HF und des RRsys der Restriktionsgruppe wiirden sich
durch die Annahme der schweren restriktiven Ventilationsstorung als limitierender Faktor
erkldren lassen, der, passend zur Literatur, zu einer respiratorischen Limitierung fiihrt,
bevor eine kardiovaskulédre Limitierung vorhanden ist (Balady et al. 2010, S. 204). Auch
Gille & Laveneziana (2021, S. 5) gehen bei Patient*innen mit ILD oder COPD von einer
,wahrscheinlich reduzierten* peak HR im Rahmen eines kardiopulmonalen Belastungstests
aus. Caruso et al. (2023, S. 99) sehen bei ihren Patient*innen, diese haben als
respiratorische Grunderkrankung allerdings eine schwere COPD, ebenfalls die
respiratorische Komponente als limitierenden Faktor und Ursache einer vergroferten
Herzfrequenzreserve an. Weiteres zeigten sich passend dazu bei Personen mit ILD und
TLC von durchschnittlich 64 (+ 10) % bei Faisal et al. (2016) eine peak HF mit im Schnitt
127 (99 — 155) Schldgen/min im Vergleich zu im Schnitt 130,00 (111,25 — 153,75)
Schldagen/min in dieser Studie. Im Gegensatz dazu ist mit Ausnahme von
Hochleistungssportler*innen und wie hier genannten schwer lungenkranken Personen in

der Regel die kardiovaskulédre Leistungsfahigkeit limitierend (Balady et al. 2010, S. 199).
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Die niedrigere peak HF ist demnach gut mit den angesprochenen Studiendaten
vergleichbar und wahrscheinlich auf die respiratorische Grunderkrankung zuriickzufiihren.
Als moglicherweise zusédtzlich hinweisend auf eine ventilatorische Limitation wird folgend

die belastungsinduzierte arterielle Hypoxadmie angefiihrt.

Partialdriicke und deren Differenzen

In der Restriktionsgruppe kam es unter Belastung zu einem Abfall des bereits in Ruhe mit
im Schnitt 73,40 (69,45 — 86,20) mmHg signifikant niedrigeren artpO2 auf 64,15 (53,88 —
73,93) mmHg (Tabelle 5) und damit zu einer belastungsinduzierten arteriellen Hypoxidmie.
Die AaDO2, welche in Ruhe statistisch noch nicht signifikant unterschiedlich war,
vergroferte sich in der Restriktionsgruppe unter Belastung dadurch deutlich. Selbst ein
geringer Abfall der paO2 unter Belastung fiihrte bei sonst gesunden Patient*innen zu
einem negativen Effekt auf die VO2max (Harms et al. 2000). Harris-Eze et al. (1994)
vermuteten bei ithren Personen mit ILD eine signifikante Einschriankung der erbrachten
Leistung unter Belastung durch die arterielle Hypoxdmie. Miki et al. (2013, S. 655)
konnten bei Personen mit durch eine idiopathische pulmonale Fibrose eingeschriankter
Vitalkapazitidt und DLCO dhnlich dazu eine verldngerte Belastungsdauer bei O2-
Supplementation zeigen, nahmen allerdings die Hypoxédmie nicht als direkte Ursache der
Belastungseinschrankung an, was auch bei den Patient*innen dieser Studie angenommen
werden kann.

Die in dieser Gruppe ebenfalls verringerte DLCOcSBpp kann als Pradiktor fiir eine
arterielle Hypoxdmie unter Belastung gelten (Kelley et al. 1986) und ist auch mit einer
vergroflerten AaDO?2 assoziiert (Risk et al. 1984), denn eine verringerte Diffusionsleistung
fiihrt bei einem hohen pulmonalen Blutfluss zu einer mangelhaften Oxygenierung des
Blutes (Petersson & Glenny 2014, S. 1025). Die angesprochene verringerte DLCOcSBpp
war erwartet worden, da die einer Restriktion zugrundeliegenden Erkrankungen wie etwa
ILD’s (Martinez-Pitre et al. 2025) mit einer verringerten DLCO assoziiert sind (Goldin &
Cascella 2024; Guenther et al. 2018, S. 6; Veit et al. 2020, S. 4), die wie auch die TLC als
Pridiktor eines ILD-Krankheitsausmafles angesehen werden kann (Hansen & Wasserman
1996, S. 1569 f.; Hoffmann et al. 2025). Javaheri & Sicilian (1992) konnten bei ihren
Patient*innen mit einer schweren Restriktion durch eine ILD auch eine deutliche
Reduktion der DLCO beobachten und diese war, wie der artpO2 in Ruhe, gut mit jenen
Werten der Restriktionsgruppe vergleichbar.
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Erkldrend dazu fiihrt eine Verminderung des Alveolarvolumens sowohl bei Gesunden als
auch bei Personen mit ILD oder extrapulmonaler Restriktion zu einer Einschrdnkung der
DLCO, womit die tatsichliche Diffusionskapazitit wie hier bei Personen mit Restriktion
unterschitzt wiirde (Goldin & Cascella 2024; Graham et al. 2017, S. 23; Johnson 2000).
Tatsichlich lag die DLCOcSBpp der Restriktionsgruppe korrigiert auf das
Alveolarvolumen durchschnittlich bei 90,80 (72,63 — 99,15) % !, es blieben also ca. 10 %
die durch andere Faktoren zu erkldren wéren. Folglich wére die vermindere DLCOcSBpp
vor allem auf die restriktive Ventilationsstorung zuriickzufiihren und diese dadurch
vorrangig flir die belastungsinduzierte arterielle Hypoxdmie verantwortlich.

Der sich wenig verdndernde artpCO2 wies auf eine inaddquate Hyperventilation hin, die
gemeinsam mit der AaDO?2 die belastungsinduzierte Hypoxdmie beeinflusst (Dempsey &
Wagner 1999). Umgekehrt erschien eine alveoldre Hypoventilation aufgrund des nur
geringfligig verdnderten artpCO2 unter Belastung ebenfalls unwahrscheinlich und die
isolierte belastungsinduzierte Hypoxdmie wies ,,eher auf pulmonal-parenchymatdse oder
vaskuldre Prozesse hin“ (Held et al. 2018, S. 18). Marciniuk et al. (1994) schlugen vor,
dass bei ihren Personen mit eingeschriankter TLC nicht ,,respiratory mechanics® der
primére Grund fiir die Belastungslimitierung sei. Ahnlich dazu wurden von Hansen &
Wassermann (1996) bei unselektierten Personen mit ILD und durchschnittlicher TLC von
78 (£ 18,9) % pulmonalvaskuldre Erkrankungen, im speziellen eine PH, eher fiir die
verringerte peak VO2 verantwortlich gehalten als eine ventilatorische Einschrankung.
Einer PH wiirden bei unzureichender kardialer Kompensation durch eine zu geringe
pulmonale Perfusion ein vergroBerter funktioneller Totraum und damit ein V/Q
Missverhéltnis folgen (Sabbahi et al. 2020, S. 3).

Die schon angesprochenen ILDs gehen definitionsgemif mit einer Verdnderung des
Lungenparenchyms einher und sind auch mit einer PH, klassifiziert als Gruppe 3, assoziiert
(Humbert et al. 2023; Shorr et al. 2007, S. 716). Gliser et al. (2009, S. 321) konnten
zeigen, dass eine signifikant niedrigere Belastungsfdhigkeit bei Patient*innen mit schwerer
im Vergleich zu moderater PH auftrat. Boutou et al. (2011) zeigten, dass bei Personen mit
IPF und einer durchschnittlichen TLC von 54,30 (£ 12,2) % die peak VO2 als Parameter
fiir die Belastungsfahigkeit negativ mit dem sPAP korrelierte, allerdings nicht mit den
Lungenfunktionswerten wie peak VE und peak VT. Patient*innen mit schwerer PH

wurden in dieser Studie zwar ausgeschlossen, allerdings wiesen andere Studienergebnisse

! Daten tabellarisch nicht dargestellt
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darauf hin, dass bereits eine Borderline-PH mit einer Einschrankung der Wegstrecke im
Rahmen eines 6-MWD Test einhergeht (Nemoto et al. 2019). Einschridnkungen der
Leistungsfahigkeit von Personen dieser Studie durch eine Borderline oder moderate PH
sind daher moglich, wobei ein Einfluss auf die peak VE nach den Ergebnissen von Boutou
et al. (2011) unwahrscheinlich ist.

Zudem waren bei Brewis et al. (2015, S. 1385) Patient*innen mit schwerer PH im Rahmen
von Lungenerkrankungen trotz dhnlicher Himodynamik in ihrer Belastungsfahigkeit,
verglichen anhand 6MWD und funktioneller NYHA Klassifikation, stirker eingeschrinkt
im Vergleich zu Personen mit einer idiopathischen PH, was auch die Bedeutung der
ventilatorischen Komponente unterstreicht. Chebib et al. (2018, S. 7) vermuteten die
Kombination aus parenchymatdser und pulmonalvaskuldrer Erkrankung als Ursache einer
hohergradig eingeschriinkten Belastungsfihigkeit und niedrigerer Uberlebensrate von
Gruppe 3 PH Patient*innen, im speziellen derer mit geringerer TLC und kleinerem
Transferkoeffizienten fiir Kohlenmonoxid. Damit diirften die angesprochenen
Partialdriicke und deren Differenzen auch bei den Personen der Restriktionsgruppe dieser
Studie vorrangig durch parenchymatdse und ventilatorisch-mechanische Limitationen, aber

auch durch begleitende pulmonalvaskuldre Verdnderungen beeinflusst werden.

Zusammenfassend tragen bei Restriktion im Rahmen einer ILD mehrere Faktoren zur
Verminderung der DLCO bei: Reduktion der Gasaustauschfldache bei kleinerer TLC,
Verdickung der Kapillarmembran, Ventilations- Perfusionsmissverhiltnis und Rarifikation
des pulmonalen Kapillarbettes (Gille & Laveneziana 2021, S. 3). Als primére Ursache der
belastungsinduzierten Hypoxdmie in der Restriktionsgruppe konnte somit die durch die
kleinere Gasaustauschflidche bei eingeschriankter TLC verringerte DLCOcSBpp in

Kombination mit der unzureichenden Erhdhung der VE bei Belastung vermutet werden.

4.4 Conclusio

Trotz eingeschréankter kardiorespiratorischer Fitness und niedrigeren peak VE Werten in
der Restriktionsgruppe hatten die pathologischen Verdnderungen im Rahmen der
restriktiven Ventilationsstérung weder einen Einfluss auf die resting EQO2 und peak
EQO2, noch auf den Zusammenhang zwischen FEV1 und peak VE. Daraus abgeleitete
Formeln lieen sich demnach fiir gesunde, wie auch fiir Personen mit Restriktion

anwenden.
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