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1 EINLEITUNG

1.1 Mukoviszidose — derzeitiger Kenntnisstand

Mukoviszidose (auch Cystische Fibrose, CF) ist die hdufigste frihletale Erberkrankung
der weil3en Bevolkerung. Sie ist charakterisiert durch eine Fehlfunktion von lonenkané-
len des sekretorischen Epithels der exkretorischen Drisen im menschlichen Korper.
Ausgangspunkt sind Baufehler in einem fir die Chloridpermeabilitat der Zellwand ver-
antwortlichen Protein durch Mutationen im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembra-
ne Conductance Regulator Gen), von denen bislang tber 1500 in sechs verschiedenen
Klassen beschrieben sind.

Die in Mittel- und Nordeuropa mit 70-75% haufigste Mutation ist das Fehlen der Codie-
rung flr Phenylalanin an Position 508 (AF508) [1]. Die Wahrscheinlichkeit fur Erkran-
kung folgt den mendelschen Vererbungsregeln flr autosomal-rezessive Erbgénge. Kli-
nisch manifest wird die Krankheit nur bei Homozygotie, Ubertrager sind merkmalsfrei.
Die Homozygotie-Frequenz in Deutschland betragt 1:2000-1:2500, was auf eine Gen-
tragerfrequenz von ca. 1:20 bis 1:30 schliel3en l&sst. Seltener tritt die Krankheit im afri-
kanischen und vor allem asiatischen Raum auf.

Durch die Chlorid-Permeabilitatsstorung mit konsekutiver Stérung auch anderer Trans-
portvorgéinge ,,dicken die Sekrete ein und verlegen die Ausfiihrungsgéinge exokriner
Driisen, was die klinischen Symptome erklart.

Es werden drei Kategorien der Assoziation zwischen Genotyp und Phénotyp unter-

schieden [1]:

A Obligate Assoziationen

a. Erhohte Elektrolytkonzentrationen im Schweild
b. Infertilitat fast aller mannlichen CF-Patienten

B Konkordante Assoziationen

Insuffizienz des exokrinen Pankreas bei Vorliegen von Mutationen der

Klassen I, I, Il oder VI auf beiden Chromosomen



C Variable Assoziationen

(bei identischem Genotyp unterschiedlich stark ausgeprégt)
a. Pulmonaler Befall
b. Befall der Leber, Gallenwege und des Magen-Darm-Traktes
c. Malnutrition

d. Diabetes mellitus

Erstmalig auffallig werden viele betroffene Kinder erst, wenn Gedeihstérungen festge-
stellt werden. Nur ca. 15% der Falle werden schon im Neugeborenenalter durch
Mekoniumileus diagnostiziert. Manche Patienten fallen auch primér durch die Lungen-
erkrankung oder eine Infertilitdt auf. Die weitere Abklarung fuhrt dann Uber einen

Schweil3test und ggf. Genanalysen zur endgultigen Diagnose.

Mit der Analyse des immunreaktiven Trypsins aus einem getrockneten Bluttropfen ohne
oder mit anschlielender genetischer Untersuchung auf die haufigsten Mutationen be-
steht die Moglichkeit eines neonatalen Screenings auf Mukoviszidose [2]. Etabliert ist
diese Untersuchung im generellen Neugeborenenscreening in Deutschland bislang je-
doch nicht, obwohl in den letzten Jahren verschiedene Studien eine bessere Prognose
fiir frihdiagnostizierte Patienten belegten, wie Rosenfeld in einer Ubersichtsarbeit zeig-
te [3]. Auch mit dem Thema befasste Gesellschaften wie die Mukovizidose e.V. spre-
chen sich fur eine standardisierte Friiherkennung aus. Eine groRe Mehrheit der von Al-
Jader et al. [4] befragten Eltern erkrankter Kinder sprach sich positiv zu einem mogli-
chen CF-Screening aus. Dem steht eine noch immer ablehnende Haltung der Kostentré-
ger gegeniber, da eine kausale Therapie flr die Krankheit bislang nicht gefunden wer-
den konnte.

Ziel der heute Ublichen Therapieansétze ist immer, die Funktionsstérungen und fort-
schreitende Zerstorung der Organe, die die Erbkrankheit verursacht, moglichst lange
hinauszuzdégern und den Patienten ein weitgehend normales Leben im naturlichen sozia-
len Umfeld zu ermdglichen. Trotzdem miissen Mukoviszidosepatienten im Alltag viele

krankheitsbedingte Einschrankungen hinnehmen.



1.2 Korperliche Leistungsfahigkeit bei Mukoviszidose

Patienten mit Mukoviszidose haben gegenuber Gesunden in aller Regel eine einge-
schrénkte korperliche Leistungsfahigkeit. Dies betrifft nicht nur die Ausdauerleistung,
sondern auch die muskulére Leistung bei Sprintbelastungen und sogar die koordinativen
Fahigkeiten. Hebestreit et al. [5] konnten aulRerdem eine verlangsamte Stoffwechselan-
passung der Mukoviszidosepatienten bei Leistungsdnderungen zeigen. Marcotte et al.
[6] identifizierten vor allem eine eingeschrénkte Lungenfunktion, ggf. mit Hypoxamie
in Ruhe oder bei Belastung, sowie den Erndhrungsstatus als limitierende Faktoren fur
die Leistungsfahigkeit bei Mukoviszidose. Als weiterer wichtiger Faktor wurde von
Hebestreit et al. die korperliche Aktivitat der Patienten erkannt [7]. Orenstein et al. [8],
Moorcroft et al. [9] und Hebestreit et al. [10] belegten die Hypothese, dass sich die kor-
perliche Fitness bei Mukoviszidose durch regelméRiges Bewegungs- oder Ausdauer-

training erhalten oder sogar verbessern lasst.

Einige Studien gaben Hinweise, dass Veranderungen in der CF-Muskulatur selbst be-
stehen kdnnten, die fur die reduzierte Leistungsfahigkeit der Patienten mit verantwort-
lich wéren (Moser et al. [11], de Meer et al. [12], Selvadurai et al. [13]).

Im Mausmuskel konnten Fiedler et al. [14] den CFTR-Kanal bereits 1992 nachweisen,
Divangahi et al. [15] zeigten erst 2009, dass auch beim Menschen der CFTR-Kanal im
Muskel exprimiert wird und bei Mukoviszidose fehlt. Auch zeigten sie einen verander-
ten Calciumstoffwechsel in Muskelzellen im CF-Mausmodell. Fiir den Menschen ste-
hen diese Untersuchungen bislang noch aus.

Besonders wichtig fur die Lebensqualitat eines Betroffenen ist die F&higkeit, alltagliche
Belastungen problemlos meistern zu kdnnen. Fir die dafir in aller Regel erforderlichen
moderaten Belastungen spielt neben der maximalen Leistungsféhigkeit auch die 6ko-
nomische Durchfuhrung von Bewegungen eine wichtige Rolle, die bei einer postulierten
Storung im aeroben Stoffwechsel der Muskelzellen bei Mukoviszidose (Selvadurai et al.
[13]) beeintréchtigt sein konnte.

Um die energetische Effizienz einer motorischen Aufgabe beurteilen zu kénnen, bedient

sich die Leistungsphysiologie der Bestimmung des mechanischen Wirkungsgrades fur



aulRerliche Arbeit. Dabei wird der Bruttowirkungsgrad aus dem gesamten Energieum-
satz zum Zeitpunkt der Leistung und der verrichteten Arbeit berechnet. Fiir den Netto-
wirkungsgrad geht der aktuelle Ruheumsatz vor Beginn der Arbeit mit in die Berech-
nung ein, er muss daher vorher bestimmt und vom Gesamtumsatz abgezogen werden.
Da die Bestimmung des Ruheumsatzes logistisch schwierig und zeitaufwéndig ist, be-
hilft man sich mit dem so genannten ,,Reinen Wirkungsgrad* (engl. ,,Delta-Efficiency®,
DE). Dabei wird Uber einen zweistufigen Leistungstest eine definierte Belastungsande-
rung herbeigefuhrt, auf die dann die gemessene Erhéhung des Energieumsatzes bezogen
werden kann [16].

Der mechanische Wirkungsgrad der Muskulatur wird ublicherweise bei einfachen Be-
wegungen wie z.B. dem Fahrradfahren gemessen. Dabei diirfen die Belastungen nicht
uber der sogenannten anaeroben Schwelle liegen, weil es sonst kein Steady-State der
chemischen Energiebereitstellung gibt. Rowland et. al [16] fanden bei Gesunden eine
Abhangigkeit des Nettowirkungsgrades vom Belastungsniveau, letzteres quantifiziert
anhand der Sauerstoffaufnahme in Prozent der maximalen Sauerstoffaufnahme (\7 0,).
Dabei existiert ein Plateau, also eine ,,effizienteste Belastung®™ ab 40% V O2 max fur er-
wachsene Ménner und 60% V O, max TUr Jungen [17].

Zum mechanischen Wirkungsgrad der Muskulatur bei Mukoviszidose gibt es bisher
kaum Untersuchungen. Grunow et al. [18] gaben nach einer Studie an, der Energieauf-
wand flr mechanische Arbeit sei bei CF nur durch den héheren Anteil des Ruheumsat-
zes aufgrund pulmonaler Mechanismen, Malnutrition, Transportstorungen auf zellularer
Ebene und chronischer Inflammation [19] erhoht, die Energiekosten der Arbeit an sich
seien normal. Richards et al. hingegen fanden zumindest beim Gehen einen erhéhten
Nettonergieverbrauch [19].

Das Ziel dieser Arbeit war, den mechanischen Wirkungsgrad der Muskulatur bei Mu-
koviszidose im Vergleich zu Gesunden zu untersuchen. Wir bedienten uns dazu eines
zweistufigen Leistungstests und legten ein Hauptaugenmerk auf ausreichend lange Stu-
fenverweilzeiten, um nach objektiven Kriterien Steady-States des Stoffwechsels garan-

tieren zu konnen.



2 MATERIAL UND METHODEN
Die vorliegende Arbeit ist ein Teilprojekt innerhalb der Studie MUKOTRAIN, die als

randomisierte, kontrollierte Multicenterstudie unter Beteiligung der Universitaten
Wirzburg, Frankfurt am Main und Hannover angelegt war. Untersucht wurden dabei
mehrere Teilaspekte an einer grofRen Patientengruppe, die im Verlauf in eine Trainings-
und Kontrollgruppe randomisiert wurden. Hierdurch erklért sich die im Folgenden be-
schriebene Uberzahl der CF-Patienten gegeniiber der gesunden Vergleichsgruppe.

Alle infrage kommenden Patienten der genannten Mukoviszidoseambulanzen und ge-
sunde Kontrollprobanden wurden tber das Studienvorhaben informiert, Interessenten
wurden genauestens Uber Ziel und Anforderungen der Studie unterrichtet und das
schriftliches Einverstandnis der Teilnehmer oder Erziehungsberechtigten wurde einge-
holt. Die Ethik-Kommissionen der beteiligten Einrichtungen hatten keine Einwénde

gegen die Untersuchung.

2.1 Teilnehmer

Um aussagekraftige statistische Vergleiche zwischen den Mukoviszidosepatienten und
gesunden Probanden ziehen zu kdnnen, missen die beiden Gruppen zahlenméliig aus-
reichen groR sein und hinsichtlich der Testpersonen eine ahnliche Zusammensetzung
aufweisen. Wie bereits erwéhnt, war die Patientengruppe groRer als flr die vorliegende
Arbeit statistisch notwendig gewahlt worden, da im Rahmen der Gesamtstudie eine

Randomisierung in zwei Gruppen erfolgen sollte.

2.1.1 Patienten mit Mukoviszidose

Als Grundvoraussetzung zur Teilnahme an der Studie wurde neben der sicher diagnosti-
zierten Erkrankung an Mukoviszidose ein Mindestalter von zwdIf Jahren angesetzt, da
ab diesem Alter ausreichende geistige Reife angenommen werden kann, um den Sinn

der Studie und die Notwendigkeit gewissenhafter Mitarbeit verstehen zu kénnen [20].



Weitere Voraussetzung war eine ausreichende Lungenfunktion, gemessen in der For-
cierten exspiratorischen Ein-Sekunden-Kapazitat (FEV1). Hier wurde ein Wert von
mindestens 35 % des VVorhersagewertes nach Sherrill [21] gefordert, da unterhalb dieser
Grenze die Wahrscheinlichkeit fir ein gesundheitsbedingt vorzeitiges Ausscheiden aus
der Studie als sehr hoch eingeschatzt wurde [20].

Weiterhin ausgeschlossen wurden ferner Patienten mit echokardiographisch bestatigter
Rechtsherzbelastung, Sauerstoffsattigungsabfall unter 80% bei Belastung, bekannten
Emphysem-Bullae, Osophagusvarizen oder zusatzlichen chronischen Erkrankungen
[20]. 38 Patienten im Alter zwischen 12 und 40 Jahren wurden in die Studie Mukotrain

aufgenommen.

2.1.2 Gesunde Probanden der Vergleichsgruppe

Die gesunden Probanden wurden samtlich aus dem GroRraum Wirzburg rekrutiert.
Vorgabe war, die Vergleichsgruppe in Bezug auf Alters- und Geschlechterzusammen-
setzung entsprechend des Patientenkollektivs auszuwahlen. Leistungssportler wurden
nicht bei der Auswahl berlcksichtigt. Auch durften keine leistungseinschrankenden
chronischen Erkrankungen vorliegen. Insgesamt nahmen 5 weibliche und 10 ménnliche

gesunde Probanden an der Studie teil.

2.2 Versuchsablauf

Die Mukoviszidosepatienten und Gesunden wurden den verschiedenen Untersuchungen
in immer derselben Reihenfolge unterzogen. Untersuchungsleiter waren stets dieselben
Arzte und Mitarbeiter, um subjektive Storfaktoren wie unterschiedliche Erklarungen der
Aufgaben oder abweichende Motivationshilfen wéhrend der Tests moglichst gering zu
halten. Festgelegt waren nicht nur die Abfolge der Untersuchungen und Leistungstests,
sondern auch die Pausen zwischen den Untersuchungsteilen. Alle Untersuchungen eines
Probanden wurden jeweils an einem Untersuchungstag durchgefiihrt.

Um vergleichbare Daten aller Teilnehmer zu erhalten, war es zwingend erforderlich,

immer die gleiche Teststation zu verwenden, angefangen beim Fahrradergometer bis hin
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zum Atemgasanalysesystem. Da nicht in allen drei Zentren (Wurzburg, Frankfurt und
Hannover)  identisches  Untersuchungsequipment  zur  Untersuchung  der
Mukoviszidosepatienten zur Verfugung stand, transportierten wir das Wurzburger
Ergospirometriezubehor in die anderen Zentren zu abgesprochenen Untersuchungster-
minen. So konnten die Fahrtwege fir die Patienten aus Hannover und Frankfurt mog-
lichst kurz gehalten werden.

Nach Aufklarung, Unterschreiben der Einverstandniserklarung, Erfassen der Anamnese,
korperlicher Untersuchung und Messen der anthropometrischen Parameter Lange, Ge-
wicht und Hautfaltendicke wurde eine Lungenfunktionsanalyse vorgenommen. Dabei
wurden vor allem die forcierte Vitalkapazitdt (FVC) und exspiratorische
Einsekundenkapazitit (FEV;) gemessen und auf Ausschlusskriterien Uberpruft. Auler-
dem wurde ein EKG unter Ruhebedingungen aufgezeichnet und auf PQ-Irregularitaten,
QT-Verénderungen sowie Rechtsherzbelastungszeichen kontrolliert. Aufféallige Befunde
hierbei hatten eine sofortige Echokardiographie nach sich gezogen, die gegebenenfalls
zum Abbruch der Untersuchung und zum Ausschluss aus der Auswertung geflhrt hatte,
was jedoch in keinem Fall notwendig wurde.

Insgesamt wurden anschlieRend drei Belastungsuntersuchungen auf dem Fahrradergo-
meter durchgefihrt, zunéchst ein zweistufiger Submaximaltest, nach wenigstens 20 min
Ruhe ein 30-sekiindiger Wingate-Test und nach mindestens 30 Minuten weiterer Ruhe-
phase ein Stufentest nach Godfrey zur Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnanme
sowie der ventilatorischen anaeroben Schwelle.

Zum Einsatz kam immer dasselbe durch ein Bremsseil mechanisch gebremste Ergome-
ter (Modell 834E, Fa. Monark, Schweden). Bei einer Pedalumdrehungszahl von 50 pro
Minute bestand eine minimale Belastung von 25 Watt. Belastungserh6hungen werden
Uber Zusatzgewichte im Bremskorb erreicht, dabei entsprachen je 100 Gramm zusatzli-
ches Bremsgewicht Belastungssteigerungen um 5 Watt, unabhéngig von der Gesamtbe-
ladung des Bremskorbes. Die Umdrehungszahl wurde elektronisch gemessen und digi-
tal in einem Display am ,,.Lenker* angezeigt. Abweichungen von der Soll-Drehzahl um

mehr als zehn Prozent wurden durch Blinken der Anzeige optisch kenntlich gemacht.



2.3 Untersuchungsequipment und Prozeduren

2.3.1 Bodyplethysmographie, EKG, Pulsoxymetrie

Zur Lungenfunktionsanalyse wurden die in jedem Zentrum vorhandenen Bodyplethys-
mographen (Jaeger MasterScreen Body, Fa. Viasys Healthcare GmbH, Hdchberg,
Deutschland) eingesetzt. FVC und FEV; wurden dreimal gemessen, der jeweils beste
Wert wurde als Ergebnis akzeptiert. Nach den Berechnungsformeln von Sherrill et al.
[21] wurden die FEV; und die FVC in Prozent des VVorhersagewertes angegeben.

Die EKG-Registrierung erfolgte auf Papier mit einem 12-Kanal-EKG (Custo Card M,
Fa. Custo Med, Miinchen, Deutschland) mit einer Geschwindigkeit von 50 Millimetern
pro Sekunde.

Zur Ruhe- wie auch kontinuierlichen Pulsoxymetrie wéhrend der Leistungstests ver-
wendeten wir ein Gerdt mit Stirnsensor, der mittels eines Stirnbandes fixiert wurde
(Pulsoxymeter NBP 290 mit Sensor NP10, Fa. Nelcor Puritan Bennet, Pleasanton, CA,
USA). So konnten Bewegungsartefakte grofdtenteils vermieden werden. Die gemesse-
nen Werte wurden vom Untersucher auf Plausibilitat geprift, indem die Qualitat der
registrierten Pulskurve und die Ubereinstimmung der Herzfrequenz mit dem EKG kon-
trolliert wurden. Die Werte der Sauerstoffsattigung wurden im Protokoll am Ende jeder

vollstandigen Minute notiert.

2.3.2 Zweistufiger Submaximaltest

Der sogenannte ,,submaximale Leistungsbereich® ist in der Sportmedizin sehr unscharf
definiert als ,,unterhalb der maximalen Sauerstoffaufnahme* [22]. Unsere Vorgabe war
allerdings konkreter definiert worden: Wir wollten innerhalb der allgemeinen aeroben
Dauerleistungsfahigkeit bleiben, um auf jeder Belastungsstufe zuverldssige Steady-
States des Stoffwechsels und damit der Atemparameter erhalten zu kénnen. Um dies zu
gewadhrleisten, mussten die Belastungen auflerdem ausreichend lange aufrecht erhalten
werden.

Nach Aufnahme einer konstanten kdrperlichen Leistung im genannten Leistungsbereich

passt sich der Stoffwechsel innerhalb einer gewissen Zeit an die veranderte Situation an
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und erlangt ein Steady-State [23]. Diese Anpassung kann mit folgender Funktion ma-

thematisch beschrieben werden:

_t-Delay
y :100*(1—e Tau J

Formel 1: Anpassung an ein Leistungsniveau im aeroben Leistungsbereich

In Formel 1 findet sich einerseits eine Zeitkonstante Tau, die bei Gesunden meist zwi-
schen 15 und 35 Sekunden liegt und nach einer Untersuchung von Hebestreit et al. [5]
bei CF groRer ist, andererseits ein Delay von zumeist 10-15 Sekunden, unabhéngig vom
CF-Status.

Abbildung 1 verdeutlicht grafisch mit der Darstellung der Funktion, dass frihestens
nach 90 Sekunden zu 95 Prozent die endgultigen Werte der Anpassung an das neue
Leistungsniveau erreicht sein kénnen, bei CF aufgrund des hdheren Tau eher spater.
Danach stellt sich das geforderte Plateau aller respiratorischen Parameter ein, das erst
bei erneuter Anderung der Belastungsintensitat wieder verlassen wird. Aufgrund dieser
Uberlegungen wurden die Stufenverweildauern im Submaximaltest auf je fiinf Minuten

festgesetzt.
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Abbildung 1: Stoffwechselanpassung im aeroben Leistungsbereich gemafld Formel 1

In mehrstufigen Leistungstests konnen Veranderungen gemessener Parameter auf die
zugrunde liegende Leistungserh6hung bezogen, und somit Storfaktoren wie unter-
schiedliche Ruheumsétze ausgeschaltet werden. In unserem zweistufigen Test wéhlten
wir als niedrige Belastungsstufe pauschal 30 Watt, fur die zweite Stufe wurde die Leis-
tung an das Korpergewicht der Testperson adaptiert, ndmlich 1,4 Watt pro Kilogramm
Korpergewicht. Diese Belastungsintensitat war in Vorversuchen als ausreichend ver-
schieden zu Stufe eins und gleichwohl im aeroben Dauerleistungsbereich befunden
worden.

Flow-Sensor und Gasanalysatoren wurden vor jedem Test geeicht. Zur Flow-Eichung
wurden je drei Ein- und Ausatemst6l3e von genau drei Litern aus einer Eichpumpe ap-
pliziert, die Software berechnete aus den Messungen einen Kalibrationsfaktor flr den
verwendeten Flusssensor. Die Gasanalysatoren fur Sauerstoff und Kohlendioxid wurden

uber eine Zweipunktkalibration geeicht. Hierzu wurden dem System zwei unterschiedli-
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che Gase definierter Zusammensetzung angeboten (raumluftdhnliches Gemisch als Gas
eins: 0% CO,, 21% O,; Gas zwei aus Druckflasche: 5% CO,, 12% O,) und die Mess-
fuhler manuell Gber Drehpotentiometer auf die tatsdchlichen Konzentrationen einge-
stellt. Die Gaskalibration wurde anschief3end durch eine automatische Kurzanalyse der
Eichgase verifiziert.

Waéhrend des Tests wurden die Ventilation und der Gasaustausch bei jedem Atemzug
gemessen. Fir eine zuverldssige Messung musste dazu das gesamte Atemgas des Pro-
banden sowohl in- als auch exspiratorisch analysiert werden. Die Nase des Probanden
wurde dabei mit einer Klammer verschlossen, so dass kein Leck entstand. Die Nasen-
klammer verblieb flr weitere Tests beim Probanden, das Mundstlick wurde nach jeder
Messung ausgetauscht.

Es wurden einerseits die geatmeten Volumina registriert, andererseits die Gaszusam-
mensetzungen analysiert, um aus den Differenzen der Konzentrationen am Mundstuick
Rickschluss auf die alveolaren Gaskonzentrationen ziehen zu konnen [24]. Das ver-
wendete System (CPX/D, Fa. Medical Graphics, St. Paul, MN, USA) arbeitete mit ei-
nem dicht abschlieenden Mundstiick mit Speichelfalle, an das ein Flow-Sensor ange-
schlossen war. Gleichzeitig wurden im Nebenstromverfahren die Fraktionen von Sauer-
stoff und Kohlendioxid registriert. Hierzu wurde kontinuierlich eine geringe Menge
Atemgas aus dem Mundstiick abgesaugt und den Gasanalysatoren zugefihrt. Aus den
Messwerten errechnete die Software online alle gewiinschten Atemzeitvolumina und -
parameter und legte diese in 15-Sekunden-Mittelwerten zur spéteren Auswertung in
einer sequentiellen Datei nieder.

Weiterhin wurden kontinuierlich die Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung Uber-
wacht und manuell aufgezeichnet. Arrhythmien oder Abfall der O,-Sattigung unter 90%
hatten zu einem Testabbruch gefihrt.

Tabelle 1 fasst die Werte in jedem Datensatz zusammen:
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Parameter | Beschreibung Einheit/Format

Time Zeit seit Beginn der Untersuchung min:sec

RR Atemfrequenz 1/min

Vt Atemzugvolumen ml

\'/ 0, Sauerstoffaufnahme pro Minute ml/min

i co, Kohlendioxidabgabe pro Minute ml/min
endexspiratorischer Kohlendioxid-

pet CO, mmHg
partialdruck
endexspiratorischer Sauerstoff-

pet O, mmHg
partialdruck
Respiratorischer Quotient

RQ 1/1
(vCco2/v0o2)

VE Atemminutenvolumen (RR*Vt) [/min

. Sauerstoffaufnahme pro Minute I/

V 0,/kg KG ml/kg/min

2/ke bezogen auf Kérpergewicht

Tabelle 1: Erfasste Parameter in den Untersuchungsdateien

2.3.3 Stufentest nach Godfrey

Der Maximaltest nach dem Godfrey-Protokoll dient der Ermittlung der maximalen Leis-
tungsfahigkeit und der damit verbundenen Maximalwerte der respiratorischen Parame-
ter sowie der Bestimmung der ventilatorischen anaeroben Schwelle. Dem Godfrey-Test
liegt ein Stufenprotokoll zugrunde, ausgehend von einer Belastung mit 25 Watt wird
nach einer Minute die Leistung bei allen Probanden mit einer Korperlange tber 150 cm
um 15 Watt, danach jede weitere Minute um 20 Watt erhoht. Bei Probanden mit einer
Korperldnge unter 150 cm erfolgt die erste Belastungssteigerung von 25 Watt um funf
Watt auf 30 Watt und anschlieBend jede Minute um 15 Watt. Die maximale mechani-

sche Leistungsfahigkeit entspricht der letzten vollstandig ausgefahrenen Leistungsstufe.
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Bei Testende wurden die genaue Zeit sowie das Abbruchkriterium notiert, in allen Fal-
len muskulére Erschépfung. Wahrend des Tests erfolgte ein kontinuierliches 12-Kanal-
EKG-Monitoring, um belastungsinduzierte Arrhythmien oder akute Rechtsherzbelas-
tungszeichen rechtzeitig erkennen zu konnen. Gleichzeitig wurde eine kontinuierliche
Pulsoxymetrie durchgefiihrt und die Werte jede Minute in ein Protokoll eingetragen.
Pathologische Uberwachungswerte schon vor der Erschopfung des Teilnehmers hitten
zum sofortigen Testabbruch geflihrt, wurden aber in keinem Fall beobachtet.

Nach Testende sollten die Teilnehmer zur optimierten Beseitigung anaerober Stoff-
wechselprodukte und Prophylaxe hypotoner Kreislaufdysregulationen einige Minuten
gegen einen geringen Widerstand weiter ,,fahren®.

Die Datenerfassung erfolgte mit dem selben System wie oben in Kapitel 2.3.2 beschrie-
ben. Die Maxima der respiratorischen Parameter wurden jeweils als Mittelwert der bei-

den letzten Werte der finalen Leistungsstufe vom Untersucher bestimmt.

2.4 Datenreduktion und Datenanalyse

2.4.1.1 Aufbereitung der Rohdaten

Die wahrend der Tests handschriftlich erfassten Daten wurden fir die weitere Bearbei-
tung in eine Datenbank (Microsoft Office Excel® 2000) eingegeben und auf die Rich-
tigkeit des Ubertrages gepriift.

Die aufgezeichneten Dateien aus der Atemgasmessung wurden vor Beginn der eigentli-
chen Auswertung einer manuellen Analyse unterzogen. Diese zeigte, dass die verwen-
dete Software die erfassten respiratorischen Parameter fiir jeden Leistungstest in eine
separate sequentielle Textdatei ablegte, je 15-Sekunden-Mittelwerte in einer Zeile (Da-
tensatz). In jedem Datensatz waren in definierter Reihenfolge die Parameter nacheinan-
der aufgefiihrt, getrennt durch Leerzeichen. AuBerdem fanden sich am Anfang der Datei
und nach genau 40 Zeilen Statusinformationen bezuglich Untersuchungsdatum und -
zeit, Name, Alter und Gewicht der Testperson sowie Reihenfolge der Parameter. Diese
Informationen dienten als Grundlage fiir die im Folgenden beschriebenen Algorithmen

zur EDV-gestiitzten Datenaufbereitung und -auswertung.
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Alle zur Datenaufbreitung und —analyse verwendeten und im Folgenden dargestellten
Algorithmen wurden vom Verfasser dieser Arbeit selbst konzipiert, in VBA (Visual
Basic for Applications, Macro-Sprache von Microsoft Office®) implementiert und vor

Verwendung durch unabhéangige Tester auf korrekte Funktionsweise evaluiert.

Im ersten Schritt mussten die Textinhalte der sequentiellen Dateien aus der Atemgas-
analyse in eine datenbankfahige Form gebracht werden. Hierzu 6ffnete der Algorithmus
jede Datendatei, isolierte zeilenweise die Werte, konvertierte sie in Zahlen und tbertrug
schlieBlich die Zahlenwerte der Parameter in ein Excel-Arbeitsblatt mit dem Namen der
Testdatei. Dabei wurden gleichzeitig die Statusinformationen herausgefilterte und eine
Dateizuordnungstabelle angelegt, um anhand der Codenamen der Tabellenblatter die
Daten den Teilnehmern wieder zuordnen zu kdnnen. Jede entstandene Rohdatentabelle
beinhaltete zehn Spalten mit den in Tabelle 1 beschriebenen Parametern, in 40 Zeilen
fortlaufend die 15-Sekunden-Mittelwerte der gesamten 10 Minuten des Submaximal-

tests.

2.4.1.2 Bestimmung der ventilatorischen anaeroben Schwelle

Aus den Aufzeichnungen der Maximaltests wurde nach dem Verfahren von Hebestreit
et al. [25] die ventilatorische anaerobe Schwelle (VAT) bestimmt, bei dem anhand der
wie in Abbildung 2 gezeigten geplotteten Kurven fir V E/V Oy, V E/V CO,, V CO, und
RER {ber V O, eine grafische Analyse durch mindestens zwei Untersucher stattfindet.
Diese ermitteln unabhéngig voneinander die VAT und nur bei einer Abweichung der
Werte um weniger als zehn Prozent wird aus dem Mittel beider die endgiltige VAT
berechnet. Bei mehr als 10% Abweichung zwischen den Untersuchern versuchen diese,
eine Schwelle im Konsens festzulegen. Gelingt dies nicht, wird die VAT als nicht be-

stimmbar beurteilt.
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Abbildung 2: Beispielplot zur VAT-Bestimmung

2.4.1.3 Analyse auf Stoffwechselplateaus im Submaximaltest

Eine Veranderung der korperlichen Leistung bedingt eine Veranderung der Sauerstoff-
aufnahme, zumindest im aeroben Leistungsbereich. Wird die Belastung ausreichend
lange aufrecht erhalten und bewegt sich die Sauerstoffaufnahme dabei unterhalb der
VAT, so liegt die erbrachte Leistung im Bereich der aeroben Dauerleistungsfahigkeit
[22] und die Sauerstoffaufnahme erreicht einen konstanten Wert, in der grafischen Dar-
stellung also ein Plateau.

Dieses Kriterium wurde herangezogen, um zu uberprufen, ob die Belastungsintensitat
fur alle Probanden im gewunschten Bereich lag. Mit anderen Worten: ein Plateau der
Sauerstoffaufnahme, also ein sogenanntes Steady-State des Stoffwechsels, musste fir
jeden Submaximaltest in jeder der beiden Belastungsstufen gesucht werden. Dabei soll-
ten, wie in Abbildung 1 weiter oben veranschaulicht, die ersten 90 Sekunden jeder Stufe

unberucksichtigt bleiben. Der zustandige Auswertungsalgorithmus bearbeitete daher nur
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die entsprechenden Zeilen der Rohdatentabellen (Zeilen 7 bis 20 fur Stufe eins, Zeilen
27 bis 40 fur Stufe zwei).

Ein Plateau muss nach objektiven Kriterien angenommen werden, wenn die Steigung
einer Regressionsgerade durch die Messpunkte sich nicht signifikant von Null unter-
scheidet. Als weiteres Qualitatskriterium ist eine moglichst geringe Varianz der Werte
anzusehen.

Als Leitparameter flr die Plateausuche wurde die Sauerstoffaufnahme herangezogen.
Fur jedes noch mogliche Zweiminutenintervall innerhalb der jeweiligen Belastungsstufe
wurde die Steigung einer Regressionsgeraden nach der Methode der kleinsten Summe
aller Abweichungsquadrate [26] bestimmt und die Nullhypothese, die Steigung sei von
Null nicht verschieden, mittels zweiseitigem t-Test auf Signifikanz Gberprift. Ein weite-
rer Algorithmus berechnete hierzu aus jeweils 8 konsekutiven Werten die Steigung und
Varianz einer Regressionsgeraden, den Mittelwert und die Wahrscheinlichkeit fiir Zu-
treffen der Nullhypothese. AulRerdem stellte der Algorithmus die jeweils sieben mogli-
chen Intervalle einer Stufe mit der zugehdrigen Regressionsgerade in Diagrammen dar.
Von allen Zweiminutenintervallen, deren Steigung von Null auf dem hdchsten
Signifikanzniveau nicht verschieden war, wurde jenes als Grundlage fir das Plateau
festgelegt, das gleichzeitig die geringste Varianz aufwies.

Anhand der Diagramme wurde jedes gefundene Plateau auf Plausibilitat im Gesamtkur-

venverlauf noch einmal Uberprift und vom Auswerter bestatigt.
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Abbildung 3: Musterkurve der Sauerstoffaufnahme im Submaximaltest mit Plateaus

2.4.1.4 Uberprifung der Belastungsintensitit im Submaximaltest

Die Sauerstoffaufnahme bei beiden Leistungsstufen des Submaximaltests wurde retro-
spektiv in Relation zur VAT des jeweiligen Probanden gesetzt. Zeigte diese Analyse,
dass ein Teilnehmer nicht im aeroben Dauerleistungsbereich belastet worden war, fiihrte
dies zum Ausschluss aus der Auswertung, da somit kein adaquates Steady-State ange-
nommen werden durfte.

Bei sechs Mukoviszidosepatienten lag die Sauerstoffaufnahmen in Stufe zwei tGber dem
Wert ihrer VAT (siehe Tabelle 2). Bei allen sechs Patienten war auch die oben be-
schriebene Suche nach Plateaus negativ verlaufen, was als Qualitatsindikator flr das
Verfahren angesehen werden kann. Die betreffenden vier Madchen und zwei Jungen

wurden aus der Auswertung genommen.
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Patient (Geschlecht) VAT V O, in Stufe 2
(ml O,/min) (ml/min)
1(m) 1322,5 1521,7
2 (w) 952,5 1165,6
3 (w) 1100,0 1185,7
4 (w) 1180,0 1200,1
5 (w) 1147,0 1241,6
6 (m) 1350,0 1738,8

Tabelle 2: Ausgeschlossene Teilnehmer aufgrund zu hoher Belastung in Stufe zwei

2.4.1.5 Erstellung der Datenbank

Aus den so gefundenen Plateauintervallen wurden durch einen letzten VBA-
Algorithmus fur alle erfassten Parameter Mittelwerte gebildet und in eine Parameterta-
belle tbertragen. In dieser Tabelle stand jede Zeile flr eine der Testpersonen, gekenn-
zeichnet durch das Code-Kirzel in Spalte eins. In den weiteren Spalten fanden sich die
Steady-State-Werte der jeweils neun Parameter der beiden Leistungsstufen. In die Pa-
rametersammlung wurden auf3erdem alle manuell erfassten Daten sowie Ergebnisse aus
dem Maximaltest und den Voruntersuchungen hinzugefiigt. Diese Parameter-Tabelle
konnte sehr einfach Gber Import-Funktionen in das Statistikprogramm SPSS® zur statis-
tischen Auswertung und das Grafikprogramm SigmaPlot® zur Erzeugung der Dia-

gramme importiert werden.

2.4.2 Auswertung

Die Untersuchungen auf Unterschiede zwischen den Gruppenmittelwerten der CF-
Patienten und gesunden Probanden wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS®
vollzogen.

Einige Parameter sind dabei nur vom Grad der Belastung relativ zur maximalen Leis-

tungsfahigkeit der Testperson abhéngig, sie missen fur jede Belastungsstufe getrennt
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mit ihren absoluten Werten betrachtet werden. Andere hdngen von Veranderungen im

Leistungsniveau ab und sind daher auf die Leistungsdifferenz zu beziehen.

2.4.2.1 Vom Grad der Belastung relativ zur maximalen Leistungsfahigkeit ab-
héangige Parameter
Folgende in dieser Arbeit erfasste Parameter sind nur vom Grad der Anstrengung des

Probanden abhangig:

e Sauerstoffsattigung SpO;
e Atemfrequenz AF
e Respiratorischer Quotient RQ
e Endexspiratorischer Sauerstoffpartialdruck PetO2

e Endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck PetCO2

Einige berechnete Werte sind ebenfalls in diesen Kontext einzuordnen, da auch sie di-
rekt von der erbrachten Leistung abhéngen:

e Kalorisches Aquivalent (kalAq)

Es ist ndherungsweise linear mit dem respiratorischen Quotienten verknipft ge-
maR Formel 2 und dient hier als ZwischengrolRe bei der Berechnung des Ener-

gieumsatzes [27]:

kalAq = 5,14 * RQ +16,0

Formel 2: Kalorisches Aquivalent [kJ/I O,]

e Energieumsatz (Q)
Er ergibt sich aus Multiplikation des kalorischen Aquivalents mit der Sauer-

stoffaufnahme V 0O, [27]:

Q=V, *kalAq=V, *(514*RQ+16,0)

Formel 3: Energieumsatz [kJ/min]
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e Atemaquivalent fiir Sauerstoff bzw. Kohlendioxid (AAqO,) bzw. (AAqCO,)

Auch spezifische Ventilation genannt, ergibt sich aus dem Quotienten des exspi-
ratorischen Atemminutenvolumens und der Sauerstoffaufnahme bzw. Kohlendi-
oxidabgabe [27]. Das Atemaquivalent fur Sauerstoff zeigt die Effizienz der At-
mung flr die Sauerstoffaufnahme, das fir Kohlendioxid tritt zur Regelung der

Ventilation bei Belastung in den VVordergrund [33].

AAG ¢y, = V—E
(©)0;,

Formel 4: Ateméaquivalent fir O, bzw. CO, [ml/ml]

2.4.2.2 Von der Veranderung der Leistung abhangige Parameter

Parameter, die von der Veranderung einer Belastung abhangen, missen zur Analyse auf
die jeweilige Leistungsveranderung bezogen werden. Hierzu wurden die Quotienten aus
den Differenzen der Parameter in beiden Leistungsstufen und den Differenzen der Leis-

tungen gemal Formel 5 gebildet:

AP _ PStuer - PStufel
AW WStuer _WStufel

(P: jeweiliger Parameter, W: Leistung)

Formel 5: Bezug der Parameteranderung auf die Leistungssteigerung

Auf diese Weise fanden in der vorliegenden Arbeit folgende Anderungen von Parame-

tern Beachtung:

e Anderung der Sauerstoffaufnahme AV 0,
e Anderung der Kohlendioxidabgabe AV CO,
e Anderung des Atemzugvolumens AV

e Anderung des Atemminutenvolumens AV E
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2.4.2.3 Wirkungsgrade (n)

Die geleistete auBBere Arbeit (,,work accomplished®, W) steht physiologisch im Zusam-
menhang mit der aufgewendeten Energie (,,energy expended®, Q), zwischen beiden be-
steht eine lineare Beziehung. Der Wirkungsgrad ist als Kehrwert des Steigungskoeffi-
zienten zu verstehen, wie sich durch Umformung der Berechnungsformeln leicht zeigen

lasst [22]:

Q w1

Q

(Q: Energieaufwand, W: verrichtete Arbeit, m: Steigungskoeffizient, n: Wirkungsgrad)

Formel 6: Zusammenhang Arbeit, Energie und Wirkungsgrad

Man unterscheidet dabei Brutto- und Nettowirkungsgrade sowie den Reinen Wirkungs-

grad einer Téatigkeit:

2.4.2.3.1 Bruttowirkungsgrad (4 srutto)

Er setzt die dulere Leistung (W) in Bezug zum gesamten Energieumsatz (Q) [27]:

Marutto = V_V +100
Q

Formel 7: Bruttowirkungsgrad [%0]

2.4.2.3.2 Nettowirkungsgrad (7 netto)

Fur den Nettowirkungsgrad (n netto) Muss der Ruheumsatz vom jeweiligen Leistungs-
umsatz abgezogen werden. Da in unserem Studiendesign der Ruheumsatz nicht gemes-
sen wurde, bedienen wir uns zur Abschatzung der WHO-Vorhersageformeln, die nach

einer Untersuchung von Finan et al. [28] fiir Gesunde valide Werte liefern:

Qrure = 22,5*kgKG + 499

Formel 8: WHO-Vorhersageformel fir Ruheumsatz (weiblich) [kcal/d]
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Qrune = 22,7 *kgKG + 495

Formel 9: WHO-Vorhersageformel fiir Ruheumsatz (mannlich) [kcal/d]

Nach Umrechnung des Ruheumsatzes in Kilojoule pro Minute und Subtraktion vom
Energieumsatz bei Belastung kann der Nettowirkungsgrad fur jede Stufe anhand Formel

10 berechnet werden:

W
M = - #100 = %4100
AQ QStufe - QRuhe

Formel 10: Nettowirkungsgrad im Submaximaltest [%6]

Fur Mukoviszidosepatienten gibt es mehrere Untersuchungen, von denen die Mehrzahl
erhohte Werte fur den Ruheumsatz fand. Es konnten Zusammenhénge mit der Lungen-
funktion [29], dem Geschlecht [30], Gewicht und Alter [31] sowie dem Bestehen einer
Pakreasinsuffizienz [32] gefunden werden. Allerdings kann aufgrund der unterschiedli-
chen Ergebnisse und Zusammenhédnge keine valide Korrektur fiir die VVorhersage des
Ruheumsatzes bei CF abgeleitet werden. Unsere Patienten passen auf’erdem durch die
im Mittel eher gute Lungenfunktion und Anthropometrie nicht in die Schemata der ge-
nannten Studien, so dass auf die Berechnung eines ,,CF-bereinigten® Nettowirkungsgra-

des mit Annahme eines erhohten Ruheumsatzes verzichtet wurde.

2.4.2.3.3 Der reine Wirkungsgrad im Submaximaltest (1] rein)

Der reine Wirkungsgrad fiir eine duBere Arbeit (im anglo-amerikanischen Sprachraum
als ,,Delta-Efficiency* bezeichnet) berechnet sich aus der zum Energieumsatz vor der
Arbeit (so genannter Leerumsatz) zusatzlich aufgewendeten Energie und der dabei er-

brachten Leistung.
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Durch den Bezug auf einen Leerumsatz in einem zweistufigen Leistungstest kénnen
individuell unterschiedliche Grund- bzw. Ruheumsdtze eliminiert werden, was zuver-
lassige Aussagen zur tatsachlichen Arbeitseffizienz der Probanden ermdoglicht. Im Ge-
gensatz zum oben angefuhrten Nettowirkungsgrad sind hier alle Werte tatsachlich ge-

messen und nicht Gber VVorhersageformeln abgeschatzt.

Mrein = M *100 = WStufez _WStufel +*100

AQ QStuer - QStufel

Formel 11: Reiner Wirkungsgrad im Submaximaltest [%0]

Als Leerumsatz konnte in unserem Design der Energieumsatz der niedrigen Leistungs-
stufe herangezogen werden, als Gesamtumsatz entsprechend der Wert aus der héheren
Stufe [27]. Nachdem in beiden Stufen gesicherte Steady-States vorlagen, lag der zusatz-
lich aufgewendeten Energie zwingend die Leistungserh6hung zwischen den beiden Be-

lastungsstufen zugrunde.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patienten- und Probandenkollektiv

Tabelle 3 stellt die endgultige Gruppenzusammensetzung nach den Ausschlussen dar,

die Teilnehmerzahl blieb ausreichend groR fir die angestrebten statistischen Untersu-

chungen.
CF-Patienten gesunde Probanden

Anzahl 25 15
Geschlecht (m:w) 14 :11 10:5™
Alter (Jahre) 19,3 + 6,6 [12,2-40,0] 21,2 £5,1[14,7-29,5] ™
GroRRe (m) 1,65 +0,13 [1,39-1,90] 1,75+0,10[1,55-1,90]*
Gewicht (kg) 56,0 + 14,7 [30,0-92,2] 70,1 + 12,4 [50,0-93,0]**
BMI (kg/m?) 20,2 + 3,0 [14,7-25,5] 22,8 3,5 [17,3-29,0]*

*p<0,05 ** p<0,01

Tabelle 3: Endgultige Gruppenzusammensetzung (MW + Standardabw. [Range])

Bei der Betrachtung von Korperlange und -gewicht fielen die typischen Unterschiede
zwischen Gesunden und Mukoviszidosepatienten auf: Die CF-Patienten der Studie wa-
ren im Durchschnitt zehn Zentimeter kleiner und gut 14 Kilogramm leichter als die ge-

sunden Probanden (Tabelle 3).
Vor der Darstellung der Ergebnisse aus dem Submaximaltest erscheint ein Blick auf die

Voruntersuchungen und Maximalwerte lohnenswert. Es fanden sich die in Tabelle 4

gezeigten signifikanten Unterschiede zwischen CF-Patienten und Gesunden:
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CF-Patienten

gesunde Probanden

SpO0, in Ruhe (%)

98,3 + 1,3 [95-100]

99,3 +0,9 [97-100]*

VAT (ml O,/min)

1581 + 431 [940-2800]

1931 + 404 [1312-2800]*

VOZ max (mI/min)

2242 + 553 [1529-3346]

3017 £ 609 [2245-3983]***

FVC (1)

3,59+0,87[2,02-6,62]

5,08 £ 0,96 [3,16-6,65]**

FVC in Prozent des

Vorhersagewertes (%)

87,6 £14,0[61,8-110,1]

101,7 + 13,8 [82,5-125,7]*

FEV, (I/s)

2,74 £ 0,63 [1,51-4,46]

4,32 +0,54 [3,12-5,07]**

FEV, in Prozent des

Vorhersagewertes (%)

85,7 £19,0 [46,8-128,2]

103,3 + 10,2 [85,5-120,6]**

" nicht signifikant

* p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Tabelle 4: Aerobe Leistungsfahigkeit und Lungenfunktion

Bezieht man allerdings die VAT oder maximale Sauerstoffaufnahme auf das Kdrperge-

wicht, so lassen

keine  Unterschiede

zwischen

bei Patienten mit CF und gesunden Probanden

Mukoviszidosepatienten mehr feststellen, wie Tabelle 5 zeigt:

CF-Patienten

gesunde Probanden

VAT bezogen auf Ge-
wicht (ml 0,/kg/min)

28,8 £ 5,8 [20,8-43,8]

27,8 £5,2[21,2-39,5]™

VO, max bezogen auf Ge-

wicht (ml/kg/min)

41,0 +7,7 [27,4-55,0]

43,5+7,6[31,2-54,1]™

Tabelle 5: VAT und VO, .« bezogen auf Korpergewicht

Gesunden  und

3.2 Belastungsintensitaten im Submaximaltest

Zur Uberpriifung, ob beide Stufen des Submaximaltests wie vorgesehen im Bereich der

aeroben Dauerleistungsfahigkeit angesiedelt waren, bedienten wir uns folgender be-

rechneter Grolien:
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e Verhaltnis der Sauerstoffaufnahme in der jeweiligen Belastungsstufe zur VAT
e Verhiltnis der Sauerstoffaufnahme zur maximalen Sauerstoffaufnahme V 05 max

e Verhdltnis der Leistung zur maximalen Leistung Wmax

Anhand der Sauerstoffaufnahme liel? sich belegen, dass sowohl die Probanden als auch
Patienten in beiden Leistungsstufen unterhalb ihrer VAT und unterhalb von 75 % ihrer
maximal moglichen Sauerstoffaufnahme geblieben waren (Tabelle 6). Die Unterschiede
zwischen den Gruppen waren im Hinblick auf V 0,/VAT nicht signifikant. (Die Sauer-
stoffaufnahme lag bei den Patienten mit CF in beiden Belastungsstufen naher an der
maximalen Sauerstoffaufnahme als bei den Gesunden, jedoch maximal bei 70%.)

Die Analyse der erbrachten Leistungen zeigte, dass die Belastung in Stufe 1 durchweg
unterhalb von 30 % und in Stufe zwei unterhalb von 70 % der maximalen Leistung lag.
In Stufe 1 erwiesen sich die Patienten als signifikant ndher an ihren Maxima als die Ge-
sunden, bewegten sich aber ebenfalls im Bereich der aeroben Dauerleistungsfahigkeit
[22].

CF-Patienten gesunde Probanden

) V 0,/ VAT 0,51 + 0,09 [0,32-0,77] 0,47 £0,11 [0,29-0,71]"™
'_gs*_, VO,/ V0, 0,36 £0,06 [0,25-0,48] | 0,30+0,08 [0,21-0,45]*
=]

B W/ W e 0,19 £0,05[0,12-0,29] | 0,13 0,02 [0,09-0,19]**
_ |vo,/var 0,80+0,11[0,62-0,96] | 0,78+0,13[0,58-0,99]"™
[

§ VO,/ V0, 0,56 +0,08 [0,42-0,70] | 0,50+0,07 [0,38-0,63]*
3 W/ W oy 0,45+0,09[0,33-0,67] | 0,41+0,06[0,30-0,53]"

* p<0,05 ** p<0,01

Tabelle 6: Sauerstoffaufnahme und Leistung relativ zur VAT bzw. den Maximalwerten bei Pa-

tienten mit CF und Gesunden im Submaximaltest (MW + Standardabw. [Range])
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3.3 Ergebnisse aus dem Submaximaltest

3.3.1 Vom Grad der Anstrengung abhangige Parameter

Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, sind einige der erfassten oder im Nachhinein berechne-
ten Parameter nur vom Grad der Anstrengung, d.h. der Intensitat relativ zur Maximal-
leistung des Probanden abhangig. Entsprechend werden sie, getrennt nach Leistungsstu-

fen, mit ihren unveranderten Werten verglichen.

3.3.1.1 Belastungsstufe eins

CF-Patienten gesunde Probanden

Parameter | Einheit | Signifikanz

MW + St.Abw. [Range] MW + St.Abw. [Range]
Leistung w ns 30,0 £ 0,0[30-30] 30,0 £+ 0,0[30-30]
HF 1/min ns 108,6 + 13,8[84-140] 106,2 = 15,2 [81-130]
SpO, % * 98,3 + 1,7[93-100] 99,3 + 0,8[98-100]
RQ 1/1 ns 0,88 + 0,06[0,71-1,01] 0,89 + 0,08 [0,81-1,06]
AF 1/min ns 23,2 + 6,6[10-38] 19,6 + 4,5[12-29]
V, mi ns 1027 + 250[924-1131] 1214 + 238[1028-1346]
petCO, mmHg ok 40,6 + 2,4[37,1-45,1] 43,8 + 3,5(36,2-48,6]
petO, mmHg * 113,4 + 5,5[100,7-122,1] | 108,6 + 5,9 [98,7-123,0]
kalAq ki/l ns 20,5 + 0,3[19,7-21,2] 20,6 + 0,4[20,1-21,4]
Qstute 1 kJ/min ok 15,8 + 1,7[13,2-19,8] 17,9 + 2,5[15,2-23,5]
NBrutto % ** 11,5 + 1,23[9,1-13,7] 10,2 + 1,3[7,6-11,9]
fiere % ns 17,3 + 2,6(12,8-24,0] 158 + 3,0(9, 6-19,6]
(WHO-Pred.)
AAqO, I/10, * 28,3 + 3,7[21,2-36,0] 25,4 + 3,4[20,3-35,4]
AAqCO, I/ CO, ok 32,3 + 3,0[25,7-37,9] 28,5 + 2,2[25,3-33,7]

"™ nicht signifikant * p<0,05 ** p<0,01

Tabelle 7: Zum Grad der Anstrengung proportionale Parameter in Stufe eins des Submaximaltests
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Tabelle 7 zeigt alle betreffenden Parameter aus Stufe eins. Die Herzfrequenzen waren
bei Patienten und Probanden beinahe identisch. Signifikante Unterschiede fanden sich

in der Sauerstoffsattigung, wo die CF-Patienten um ein Prozent unter den Gesunden

lagen. Aufféllig verhielten sich die endexspiratorischen Partialdriicke an Sauerstoff und

Kohlendioxid: Der Sauerstoffpartialdruck war bei den Patienten um fast fiinf Millimeter
Quecksilbersdule hoher, der Kohlendioxidpartialdruck um gut drei niedriger.

Die Okonomie der Atmung, ausgedriickt im Atemiquivalent, war bei CF-Patienten

ebenfalls deutlich schlechter. Sie bendtigten pro Liter Sauerstoffaufnahme etwa drei
Liter Atemminutenvolumen mehr. Um einen Liter Kohlendioxid abzuatmen, war ein
um fast vier Liter héheres Atemminutenvolumen notwendig als bei Gesunden. Dabei

unterschieden sich die Gruppen allerdings kaum in Atemfrequenz und respiratorischem

Quotienten, und damit auch nicht im kalorischen Aquivalent.

Der Energieumsatz in dieser Belastungsstufe lag bei den Mukoviszidosepatienten um

2 kJ/min niedriger, der Bruttowirkungsgrad damit gut 1,3 % hoher als bei den gesunden

Probanden. Interessant ist die Betrachtung des anhand der Vorhersage fiir den Ruhe-

energieverbrauch berechneten Nettowirkungsgrades. Legt man die WHO-Formel fur

beide Gruppen zugrunde, so verschwindet der im Bruttowirkungsgrad beobachtete Un-

terschied.

3.3.1.2 Belastungsstufe zwei und Veranderungen im Verlauf

Tabelle 8 ist zu entnehmen, dass die gesunden Probanden in Belastungsstufe zwei im
Mittel eine um etwa 20 Watt hohere Leistung aufgrund ihres hoheren durchschnittlichen
Korpergewichts zu absolvieren hatten. Wie in Kapitel 3.2 Belastungsintensitaten im
Submaximaltest gezeigt, lagen Patienten und Probanden dabei im gleichen Anteilsbe-

reich ihrer Maximalleistung.
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CF-Patienten gesunde Probanden

Parameter | Einheit | Signifikanz

MW + St.Abw. [Range] MW £ St.Abw. [Range]
Leistung w ** 76,4 + 21,5[40-130] 96,7 + 17,2 [70-130]
HF 1/min ns 134,1 + 13,1[111-166] 130,3 + 18,6 [107-166]
SpO, % ns 97,9 + 2,1[92-100] 98,2 + 1,1[95-100]
RQ 1/1 ns 0,97 + 0,06[0,87-1,10] 0,95 + 0,06[0,87-1,08]
AF 1/min ns 26,2 + 6,1[12-38] 23,2 + 4,1[15-30]
V; ml ns 1425 + 413 [1254-1596] | 1590 + 324[1411-1770]
petCO, mmHg *x 43,6 + 3,2[38,1-50,7] 48,6 * 4,9[42,2-61,3]
petO, mmHg ** 113,3 + 5,5[101,1-122,9] | 105,2 + 6,6 [89,3-115,1]
kalAq ki/l ns 21,0 + 0,3[20,5-21,7] 20,9 + 0,3[20,5-21,6]
Qstufe 2 kJ/min * 26,2 + 5,8[17,9-40,0] 30,7 + 3,8[26,9-39,4]
NBrutto % * 17,4 + 1,9[13,4-20,4] 18,8 + 1,8[14,6-21,6]
finewe % * 21,7 + 2,6[16,6-26,6] | 235 + 2,7(17,5-27,9]
(WHO-Pred.)
AAqO, I/1 0, *x 28,2 + 3,5[20,3-35,6] 24,1 + 2,8[19,2-28,9]
AAqCO, /1 CO, *ok 29,2 + 3,0[23,3-37,2] 25,2 + 2,2[20,4-27,9]

™ nicht signifikant * p<0,05 ** n<0,01

Tabelle 8: Zur Anstrengung proportionale Parameter in Stufe zwei des Submaximaltests

Wie in Stufe eins waren die Herzfrequenzen zwischen den Gruppen annahernd gleich.

Auch die Sauerstoffsattigung zeigte sich nicht mehr signifikant unterschiedlich, da sie

bei den Gesunden im Verhaltnis starker fiel. Bei den Patienten weitgehend unverandert,

bei den Probanden um 3,4 mmHg reduziert, war der endexspiratorische Sauerstoffparti-

aldruck noch unterschiedlicher als in Stufe eins. Der Partialdruck fiir Kohlendioxid am

Ende der Ausatmung stieg bei Gesunden mehr an als bei CF-Patienten, die Differenz

erhohte sich auf 5,0 mmHg.

Wenn auch nur sehr gering, konnten die Patienten doch ihre Atemdkonomie verbessern,

sie bendtigten 0,1 | Atemminutenvolumen weniger pro Liter Sauerstoff als in Stufe eins.

Die Differenz zu den Gesunden jedoch erhohte sich auf 4 I/l O,, diese mussten 1,3 |
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weniger atmen fir einen Liter Sauerstoff. Ein ahnliches Bild zeigte sich fir das Atem-

aquivalent fiir Kohlendioxid, die Mukoviszidosepatienten mussten ca. drei Liter weni-

ger pro Liter CO, atmen als in Stufe eins, die Probanden 3,3 Liter.

Mit den Absolutwerten des Atemzugvolumens lagen die Mukoviszidosepatienten in
beiden Stufen nicht signifikant unter den Gesunden.
Die Atemfrequenz stieg in beiden Gruppen ungefahr im gleichen Verhaltnis an. Der

respiratorische Quotient stieg bei den Patienten zwar etwas mehr, die Unterschiede blei-

ben jedoch nicht signifikant. Das kalorische Aquivalent war weitestgehend konstant.

Der Energieumsatz erhohte sich in der CF-Gruppe um gut 10 kJ/min, bei den Gesunden
dagegen um 12,8 kJ/min, was die Differenz der Mittelwerte zwar erhohte, die Signifi-

kanz war aber aufgrund groéRRerer Varianzen vermindert.

War der Bruttowirkungsgrad in Stufe eins bei den Patienten signifikant gréier, so konn-
ten sich die gesunden Probanden in Stufe zwei deutlicher verbessern. Sie steigerten sich
um 8,6 Prozent und lagen damit in Stufe zwei knapp 1,5 Prozent hoher als die CF-
Patienten (p < 0,05).

Im nach WHO-Formel flr den Ruheumsatz abgeschatzten Nettowirkungsgrad lagen die

Gesunden signifikante 1,8% uber den CF-Patienten.

3.3.2 Von der Verdnderung der Leistung abh&ngige Parameter

In diesem Abschnitt sollen diejenigen Parameter betrachtet werden, die nicht von der
relativen Anstrengung des Probanden anhadngig sind, sondern proportional zu Leis-
tungsveranderungen betrachtet werden mussen, namlich AV O, AV CO, AV; und AV e.
Hierfur dient immer die Differenz der Leistungen (AW) zwischen den Belastungsstufen
als BezugsgroRe.

Bei der Sauerstoffaufnahme pro Watt Leistungszunahme fand sich auf Seiten der CF-

Patienten ein hoherer Wert als bei den Gesunden, und auch die Kohlendioxidabgabe lag

bei den Patienten hoher (Tabelle 9).
Ebenfalls signifikant unterschiedlich erwiesen sich die Veradnderungen der geatmeten

Luftvolumina: Das Atemzugvolumen steigerten die CF-Patienten pro Watt um 2,6 ml
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mehr als die Probanden der Vergleichsgruppe, dabei veranderte sich auch das Atemmi-

nutenvolumen starker als bei den Gesunden.

CF-Patienten Gesunde Probanden
Parameter Einheit | Signifikanz
MW + St.Abw.[Range] | MW % St.Abw. [Range]
AV 0,/ AW | ml/min/W ** 10,5 * 1,5(8,9-15,2] 88 * 1,8[5,1-11,4]
AV CO, / AW | ml/min/W ** 11,8 * 1,8[8,3-15,0] 93 * 1,7[5,7-12,0]
AV, / AW ml/W ok 8,2 * 2,6[4,7-13,4] 56 * 2,4[1,7-9,7]
AVe/AW | I/min/W ** 0,30 * 0,08[0,16-0,51] |0,19 * 0,05 [0,12-0,29]
** n<0,01

Tabelle 9: VVon der Verénderung der Leistung abhangige Parameter

3.3.3 Der reine Wirkungsgrad (n (¢in)

Der reine Wirkungsgrad gibt an, wie effizient die spezielle Aufgabe ,,Fahren auf dem
Fahrradergometer vom Organismus der Teilnehmer absolviert werden konnte und ist
dabei unabhéangig von individuell unterschiedlichen Ausgangsbedingungen.

Tabelle 10 zeigt, dass der reine Wirkungsgrad der Gesunden im Mittel 6,6 % und damit

hochsignifikant besser war als bei den CF-Patienten.

CF-Patienten Gesunde Probanden
Parameter Einheit | Sig.
MW + St.Abw. MW +* St.Abw.
N rein % ** 126,7 £ 3,3[18,8-32,5] | 33,3 * 8,1[24,6-54,5]
** p<0,01

Tabelle 10: Der reine Wirkungsgrad im Submaximaltest
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4 DISKUSSION
4.1 Basiswerte und Belastungsintensitaten

4.1.1 Basiswerte

Die Mukoviszidosepatienten wiesen die typischen Unterschiede zu Gesunden beziiglich
Kdrperlange und Gewicht auf, sie waren durchweg kleiner und leichter. Dies deckt sich

mit fast allen in der Literatur verfigbaren Untersuchungen [1, 34].

Bei unseren Patienten war die Sauerstoffsattigung in Ruhe um ein Prozent niedriger als
bei gesunden Probanden. Diese Ergebnisse decken sich mit denen der meisten anderen
Studien, vereinzelt wurden auch gleiche Werte in Ruhe flr CF-Patienten und Probanden
gefunden. Dies kann am wahrscheinlichsten auf unterschiedliche Schweregrade der Er-

krankung zurtickgefiihrt werden [35, 36].

Die ventilatorische anaerobe Schwelle prasentiert sich zundchst bei den
Mukoviszidosepatienten wesentlich niedriger als bei den Gesunden, die kritische
Schwelle, bei der auf anaeroben Energiegewinnung umgestellt wird, ist also schon bei
niedrigerer Sauerstoffaufnahme erreicht. Um eine individuelle Aussage uber die VAT
zu erhalten, muss diese allerdings auf das Kdrpergewicht bezogen werden — da die CF-
Patienten, wie oben schon gezeigt, durchweg leichter sind verschwinden die Unter-
schiede, fir Patienten und Probanden gilt die gleiche Sauerstoffaufnahme pro Kilo-
gramm Korpergewicht als anaerobe Schwelle.

Vergleichswerte fur die VAT sind in der Literatur ebenfalls immer gewichtsbezogen zu

finden, wie beispielsweise bei Shimana et al. [37], und entsprechen unseren Messungen.

Analog zur VAT prasentieren sich auch die Ergebnisse der maximalen Sauerstoffauf-
nahme: Bei Betrachtung der Absolutwerte konnten die CF-Patienten hochsignifikant
weniger Sauerstoff bei maximaler Belastung aufnehmen. Bezogen auf ihr Gewicht sind

die Unterschiede bis auf eine nichtsignifikante Tendenz verschwunden. Nixon et al. [38]
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fanden in einer &hnlichen Untersuchung grofiere Unterschiede bei der gewichtsadaptier-
ten maximalen Sauerstoffaufnahme. Allerdings lagen dabei die gesunden Kontrollen in
einem Bereich wie bei uns die Mukoviszidosepatienten und die Patienten deutlich da-

runter.

Im Verlauf der Erkrankung treten bei allen Mukoviszidosepatienten auch pulmonale
Verénderungen auf, die sich unter anderem in einem Abfall der FEV, aber auch der
FVC a&ufern [1]. Nixon et al. [38] untersuchten nur die FEV; bei ihren
Mukoviszidosepatienten und fanden dabei Werte, die ndher an denen unserer gesunden
Vergleichsgruppe liegen, allerdings mit einer hohen Streuung behaftet — unsere CF-
Patienten lagen deutlich darunter. Dies wére mit dem im Mittel weitaus hdheren Alter
unserer Patienten und der damit moglicherweise weiter fortgeschrittenen Erkrankung
der Lunge zu erkl&ren.

Die forcierte Vitalkapazitat in Prozent des VVorhersagewertes war im Mittel erwartungs-
gemaR bei den CF-Patienten signifikant niedriger als bei den Gesunden, obwohl einige
Patienten durchaus bessere Werte vorzuweisen hatten als mache gesunde Probanden.
Die exspiratorische Einsekundenkapazitat in Prozent des Vorhersagewertes dient nicht
nur bei CF als aussagekréftigster Parameter fur die Lungenfunktion. Hier lagen die Pati-
enten im Mittel hochsignifikant unter den Gesunden, wieder zeigten jedoch einige Pati-
enten héhere Werte als mache gesunde Probanden. In andere Studien wurden vergleich-

bare Werte flr die FEV; bei Mukoviszidosepatienten beschrieben [39, 40].

4.1.2 Belastungsintensitaten

Fir unsere Untersuchung wollten wir im aeroben Dauerleistungsbereich belasten, um
zuverlassige Steady-States zu ermdglichen. Der Frage, ob dies gelungen war, begegne-
ten wir mit der Betrachtung der Sauerstoffaufnahme im Vergleich zur jeweiligen VAT
der Testpersonen. Wie in Kapitel 2.4.1.4 beschrieben, mussten sechs Patienten nach
Analyse der Rohdaten aus der Studie ausgeschlossen werden, da offensichtlich die Be-

lastung oberhalb ihrer VAT gelegen hatte und somit kein Plateau erreicht wurde.
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Fur die verbliebenen Teilnehmer fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten und gesunden Probanden, Stufe eins lag bei etwa 50% der VAT, Stufe zwei
im Mittel bei etwa 80%. In Stufe zwei wurde die VAT allerdings von einzelnen Teil-
nehmern beider Gruppen fast erreicht.

Ein ansatzweise ahnliches VVorgehen zur Bestatigung des Leistungsniveaus ist in der
Literatur nur in einer sportphysiologischen Studie von McDaniel et al. [41] beschrieben
worden: Dabei wurden 5-Minuten-Intervalle eingehalten um eine ,,slow-component* der
Stoffwechselanpassung auszuschlieBen; es wurden dabei allerdings die jeweils letzten
beiden Minuten als Steady-State angesehen, ohne mathematische Beweisfuihrung flr ein

Plateau.

4.2 Ergebnisse aus dem Submaximaltest

4.2.1 Vom Grad der Anstrengung abhangige Parameter

Die Sauerstoffsattigung blieb sowohl bei Patienten als auch gesunden Probanden in Stu-
fe eins unverandert zum Ruhe-Ausgangswert, war bei den Gesunden also etwas hoher.
In Belastungsstufe zwei zeigte sich die Sattigung bei den Gesunden etwas mehr redu-
ziert als bei den Patienten, so dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen mehr nachweisbar waren.

Ein signifikanter Abfall der Sauerstoffsattigung wére eventuell bei intensiver korperli-
cher Belastung zu erwarten. So beschrieben McKone et al. [42] einen Abfall der O,-

Sattigung um 4+2,7% bei einem Fahrradergometer-Maximaltest bei CF-Patienten.

Der respiratorische Quotient zeigte sich zwischen Gesunden und Patienten nicht signifi-
kant unterschiedlich und stieg in Stufe zwei bei beiden Gruppen gleichermafen an. VVon
Spicher et al. [43] wurde im Gegensatz hierzu ein bei CF durchweg erhéhter RQ be-
schrieben, der auf einen gegenuber Gesunden erhohten Anteil der Kohlenhydratver-
brennung hindeutet, woflr die Autoren mehrere Erklarungsmaoglichkeiten liefern. Even-
tuell hatten unsere Patienten eine gute Fettresorption beziehungsweise einen ahnlichen

Anteil resorbierter Fette und Kohlenhydrate aus der Nahrung wie unsere Gesunden.
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Die endexspiratorischen Konzentrationen an Kohlendioxid und Sauerstoff waren in bei-
den Stufen hochsignifikant unterschiedlich zwischen den Mukoviszidosepatienten und
gesunden Probanden. Die pCO, war bei CF jeweils niedriger, sie erhohte sich in Stufe
zwei bei den Gesunden mehr als bei den Patienten.

Die p.O, war bei CF immer hoher als bei den Gesunden und zeigte sich auch in Stufe
zwei fast unverandert, wohingegen bei den Gesunden der Wert leicht gefallen war.

Die p«CO; und peO; sind ein zuverlassiges Mal3 fur die chemische Atmungssteuerung,
sie dndern sich beim wachen Patienten auch nicht unter CPAP-Atmung bei sonst unver-
anderten Bedingungen, wie Banzett et al. zeigten [44].

Vergleichswerte bei Mukoviszidose waren in der Literatur nicht zu finden, jedoch be-
schrieben Thin et al. [45] eine erhohte Totraumventilation bei CF wéhrend Belastung
aufgrund unginstigen Atemmusters mit erhohter Frequenz und nicht im gleichen MaR
wie bei Gesunden erhohtem Atemzugvolumen. In unserer Untersuchung war das
Atemminutenvolumen in beiden Gruppen beinahe gleich, wurde jedoch durch geringfi-
gig aber nicht signifikant unterschiedliche Atemmuster erreicht: Bei CF war tendenziell
die Atemfrequenz héher und das absolute Atemzugvolumen niedriger — bezogen auf das
Kdrpergewicht war bei CF das Atemzugvolumen zwar hoher als bei den Gesunden,
jedoch vor dem Hintergrund des niedrigeren Gewichts der Patienten.

Das Totraumvolumen wurde in unserer Studie nicht bestimmt, tber einen héheren An-
teil der Totraumventilation am Atemminutenvolumen aufgrund des Atemmusters kann
daher nur spekuliert werden, zumal die Mukoviszidosepatienten ihr Atemzugvolumen
pro Watt Leistungszunahme mehr erhéht haben als die Gesunden, wie in Kapitel 4.2.2

noch diskutiert werden wird.

Das Ateméquivalent, auch spezifische Ventilation genannt, ist ein Parameter flr die
Okonomie der Atmung [22]. Bei Ruheatmung entféllt ein gewisser Teil des Atemzug-
volumens auf die Totraumventilation. Bei steigender Belastung und damit steigenden
Sauerstoffverbrauch wird zundchst das Atemzugvolumen erhoht. Damit sinkt die Tot-

raumventilation anfangs, die Atmungsékonomie verbessert sich bis zu einem Optimum.
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Bei weiter steigender Belastung wird nun zunehmend die Atemfrequenz gesteigert, was
die Okonomie wieder abnehmen lasst. AuRerdem erfolgt die Umstellung der Energie-
gewinnung in Richtung Kohlenhydratmetabolismus, wodurch die CO,-Produktion er-
hoht wird. Infolgedessen nimmt der Atemantrieb tberproportional zum Sauerstoffver-
brauch zu und das Ateméquivalent fiir Sauerstoff steigt. Verstarkt wirde dieser Effekt
bei Uberschreiten der ventilatorischen anaeroben Schwelle (VAT) durch die vermehrte
Laktatproduktion, wenn durch Pufferungsvorgénge Bikarbonat als CO, ausgeschieden
wird [33]. Letzteres spielt in unseren Tests aufgrund der definierten Leistungsbereiche
jedoch keine Rolle.

Nur wenige andere Untersuchungen zu Mukoviszidose waren bisher auf Atemaquiva-
lente fokussiert, in Bezug auf die Lungenfunktion ist CF aber mit anderen chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) vergleichbar. Kusenbach et al. [46] fanden,
dass bei manchen CF-Patienten nach Bronchodilatation mittels Salbutamol oder
Theophyllin die Totraumventilation und damit das Atemaquivalent flir Sauerstoff zu-
nehmen. Palange et al. [47] zeigten bei COPD einen erhohten Atmungsbedarf als
Hauptgrund fur Leistungseinschrdnkungen, das angegebene Ateméquivalent fir Koh-
lendioxid bei deren Fahrradergometertest war mit dem unserer Patienten vergleichbar.

In unserem Test wiesen die Patienten gegeniiber den gesunden Probanden signifikant
hohere Ateméquivalente sowohl fur Sauerstoff als auch Kohlendioxid auf. Dies I&sst auf
einen weniger effizienten pulmonalen Gasaustausch und damit erhdhte Atemarbeit
schlieBen. Inwieweit sich dies auf die Energiebilanz auswirkt, kann mit unserem Design

nicht weiter differenziert werden.

4.2.2 Von der Veranderung der Leistung abhéngige Parameter

Hansen et al. [55] nutzten die Beziehung zwischen der Zunahme der Sauerstoffaufnah-
me und der Leistungserhéhung (A\7 O,/AW), um Sauerstoffverteilungsstérungen bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu zeigen: Verminderte Zunahme der Sauerstoffaufnah-
me bei gleicher Leistungserhdhung deutet auf ein reduziertes Sauerstoffangebot an der

Muskulatur hin, sie fanden daher bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen erniedrigte Werte
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fiir AV O,/AW. Moser et al. [11] fanden auch bei CF erniedrigte Werte fir AV O,/AW.
Sie diskutierten ebenfalls eine mdgliche Sauerstoffdistributionsstérung, jedoch auch
muskuldre Anomalitaten. Hebestreit et al. [5] untersuchten die Anpassung der Sauer-
stoffaufnahme an CF-Patienten und gesunden Kontrollen, die im Steady-State gleiche
AV O,/AW aufwiesen.

Bei uns zeigt sich ein umgekehrtes Muster, unsere Mukoviszidosepatienten hatten im
Vergleich die hoheren — oder mit den genannten Studien verglichen ,normalen‘ — Werte
(siehe Tabelle 9), eine Sauerstoffverteilungsstérung lag also nicht vor. Unsere Ergebnis-
se lassen auf einen erhdhten Sauerstoffverbrauch fir die Arbeit schlie3en, da die Koh-
lendioxidabgabe (A\7 CO,/AW) im gleichen Mal} gegeniiber den Gesunden erhoht ist.
Poole et al. [56] zeigten durch vergleichende Messungen in Atemluft und arteriovendser
Sauerstoffdifferenz in den Beinen, dass die Erhohung der Sauerstoffaufnahme bei Be-
lastungssteigerung quasi vollstdndig auf den erhéhten Verbrauch in der arbeitenden
Muskulatur zurtickgeht.

Damit verbunden l&sst sich eine hohere Steigerung des Atemminutenvolumens bei CF-
Patienten mit zunehmender Belastung (A\7 E/AW) zeigen, die jedoch durch ein weitge-
hend physiologisches Atemmuster mit vorwiegender Erhéhung des Atemzugvolumens

hervor (AVt/AW) erreicht wird.

4.2.3 Wirkungsgrad

Angaben zu Wirkungsgraden sind vor allem in sportphysiologischen Studien zu finden,
dabei wird meist die Effektivitat der Bewegung bei veranderten &dulReren Umstédnden wie
Drehzahl, Pedallange und Belastung untersucht. Stets wird wie in unserem Ansatz auf
eine Belastung unterhalb der anaeroben Schwelle geachtet.

Die angegebenen Bruttowirkungsgrade in den Belastungsstufen beinhalten jeweils den

Ruheenergieumsatz und Arbeitszuschlag fir die geleistete Aktivitat des Radfahrens. Da
der Anteil des Grundumsatzes bei steigender &ulerer Arbeit kleiner wird, vergrofert
sich in Stufe zwei der Bruttowirkungsgrad. Im Test ist bei Mukoviszidosepatienten al-

lerdings ein deutlich geringerer Anstieg zu verzeichnen als bei den gesunden Proban-
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den, was auf einen htheren Anteil des Grundumsatzes schlielen lasst. Johnson et al.
[48] fanden ebenfalls einen erhohten Ruheumsatz bei CF und damit verbunden geringe-
re zusatzliche Energiekosten taglicher Aktivitaten. Moudiou et al. [32] konnten eine
Korrelation zwischen erhdhtem Ruheenergiebedarf und Schwere der Erkrankung bei
Mukoviszidose belegen. Yasuda et al. [49] fanden im Bereich 70-85% der VAT bei
Gesunden wie wir Bruttowirkungsgrade von 17-18%. Richards et al. [19] untersuchten
zwar nicht explizit Wirkungsgrade, fanden jedoch bei CF erhéhte Ruhe- und Arbeits-
energieumsétze, was einem niedrigeren Wirkungsgrad bei Arbeit gleichkommt.

Um die Theorie des erhohten Ruheumsatzes zu untermauern, wurde ein nach Vorhersa-
geformeln der WHO geschétzter Ruheenergieumsatz vom gemessenen Gesamtumsatz

abgezogen und auf diese Weise ein Nettowirkungsgrad bestimmt. In Stufe eins ist dieser

zwischen CF-Patienten und gesunde Probanden nicht signifikant unterschiedlich, in

Stufe zwei ist er bei den Gesunden signifikant hoher.

Leistungsphysiologisch sehr aussagekréftig weil unabhéngig vom Ruheumsatz ist der

reine Wirkungsgrad fur die jeweilige Aktivitat. Als Leerumsatz kann dabei die geringe

Belastungsstufe herangezogen werden, als Arbeitszuschlag die Veranderung in Stufe
zwei [27].

Die reine Wirkungsgrad (,,delta efficiency*, DE) fiir Fahrradfahren wird in der Literatur
je nach Untersuchungsprotokoll mit ca. 24-27% angegeben [50]. Rowland et al. [16]
haben eine Ubereinstimmung der reinen mechanischen Wirkungsgrade bei
prapubertéren und erwachsenen mannlichen gesunden Probanden gefunden. Martin et
al. [51] konnten diese Ubereinstimmung fiir eine Trittfrequenz von 60/Minute bestti-
gen. Flr eine erhohte Trittfrequenz von 90/Minute jedoch zeigte sich bei Jugendlichen
ein hoéherer reiner Wirkungsgrad, die Autoren vermuteten eine glinstigere anthropomet-
rische Charakteristik als Ursache. Weiterhin ist der reine Wirkungsgrad beim Radfahren

abhangig von der Belastung, der Trittfrequenz und der Kurbelldnge [41, 51-53].

In der Literatur sind nur wenige Vergleichswerte zu Wirkungsgraden bei Mukoviszido-

se zu finden. Unsere Patienten hatten aber im wesentlichen Werte wie in den genannten
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Studien die Gesunden, unsere Vergleichsgruppe lag signifikant héher [41, 51-53]. Diese
Ergebnisse decken sich daher nicht mit bisherigen Arbeiten. Als Erklarung fur den ho-
heren Wirkungsgrad kénnen allenfalls die in unserem Design glinstigen Belastungsstu-

fen, Sitzposition und Pedalgeschwindigkeit angefuihrt werden [41, 54].

4.3 Hinweise fur muskulare Besonderheiten bei Mukoviszidose

Einige Studien haben bisher konkret nach der Ursache der verminderten Belastbarkeit
bei Mukoviszidose gesucht, andere haben ,,nebenbefundlich* Aussagen dazu getroffen.
Dabei gab es verschiedenste Anséatze, sich der Frage nach einer eventuellen intrinsi-

schen Stérung der Muskulatur bei Mukoviszidose nahern.

Moser et al. [11] hatten eine verminderte Muskelmasse postuliert, fanden in ihrer Studie
aber kaum Unterschiede zu Gesunden. Die Sauerstoffaufnahme bezogen auf die Leis-
tung dagegen war bei CF reduziert, auch in Relation zu Muskelmasse oder Gewicht der
Patienten. Als Grund fur die reduzierte Leistungsfahigkeit wurde von den Autoren da-
her gefolgert, es misse entweder eine gestorte Sauerstoffverteilung im Korper oder eine
intrinsische Anomalitat der Muskelfunktion selbst vorliegen.

De Meer et al. [12] zeigten in MRT-Messungen mit markiertem Phosphor eine vermin-
derte oxydative Leistung bei CF und schlossen auf pathophysiologische Verdanderungen
der Skelettmuskulatur.

Kusenbach et al. [57] untersuchten den Effekt einer erhdhter Sauerstofffraktion in der
Atemluft (FiO, 21% vs. 40%). Dabei stieg die SpO, an, nicht jedoch der respiratorische
Quotient oder die Sauerstoffaufnahme pro Watt (A\7 02/AW), weshalb auch hier eine
muskulére Stoffwechselstérung angenommen wurde.

Richards et al. [19] fanden neben einem erhdéhten Ruheumsatz bei CF auch einen erhoh-
ten Nettoernergieverbrauch fiir Aktivitaten im Vergleich zu Gesunden.

Selvadurai et al. [13] untersuchten Athletinnen mit CF und fanden eine verminderte
anaerobe Leistunsgfahigkeit, intracellular wurden weniger saure Valenzen und ein nied-

rigeres Verhéltnis von Phosphor zu Phosphokreatin nachgewiesen. Trotz guter Lungen-
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funktion und gutem Erndhrungsstatus haben Athletinnen mit CF Defizite in der Fitness
und dem muskuléren Stoffwechsel.

Grunow et al. [18] fanden ebenfalls den Ruheenergieverbrauch bei CF erhoht, die
Energiekostern der Arbeit bei den untersuchten Madchen waren aber normal. Der Ener-
gieverbrauch wurde nur absolut betrachtet, die Mukoviszidosepatientinnen verbrauchten
dabei stets mehr Energie als die Gesunden — Patienten und Gesunde waren in dieser
Studie allerdings gleich groR und gleich schwer, die FEV; bei CF im Mittel 89%. Es
wurden keine Wirkungsgrade untersucht.

Unsere Ergebnisse lassen darauf schliel}en, dass die eingeschrankte Leistungsfahigkeit
bei Mukoviszidose nicht in erster Linie durch eine pulmonale Problematik zu erklaren
ist. Ob dagegen die Theorie der ,,muskldren Pathophysiologie“ zutrifft, kann mit der
vorliegenden Arbeit nicht beantwortet werden. Hierzu sind weitergehende Untersu-
chungen an der Muskulatur von CF-Patienten notwendig, beispielsweise analog den von

Divangahi et al. [15] an Méusen mit CF durchgefihrten.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit Mukoviszidose weisen regelhaft eine eingeschrénkte korperliche Leis-
tungsfahigkeit auf. Die Grinde hierfur werden in der Literatur kontrovers diskutiert.
Neben den bekannten pulmonalen Einschrankungen gibt es auch Hinweise fir muskula-
re Besonderheiten. Bisher konnte gezeigt werden, dass der im gesunden menschlichen
Muskel exprimierte CFTR-Kanal bei Mukoviszidose fehlt, der Nachweis daraus resul-
tierender Stoffwechselanomalitaten steht jedoch aus.

Ein Ansatz, sich eventuellen muskuldren Abnormitaten bei CF zu n&hern, besteht im
leistungsphysiologischen Vergleich mit der Muskulatur gesunder Probanden mit beson-
derem Augenmerk auf den mechanischen Wirkungsgrad.

Wir untersuchten hierfir 31 CF-Patienten und 15 gesunde Probanden, wobei sich die
Kollektive nicht signifikant in ihrer Zusammensetzung unterschieden.

Wir fuhrten mit allen Teilnehmern einen zweistufigen Submaximaltest auf dem Fahr-
radergometer durch, der es ermdglichte, Veranderungen gemessener Parameter auf die
Leistungsanderung zu beziehen. Sechs CF-Patienten wurden aufgrund zu hoher Belas-
tung und damit Nichterreichen eines Steady-States nachtraglich von der Auswertung
ausgeschlossen.

Weiterhin unterzogen wir die Teilnehmer einem Stufen-Maximaltest nach dem Godf-
rey-Protokoll zur Bestimmung der ventilatorischen anaeroben Schwelle (VAT) und der
maximalen Sauerstoffaufnahme.

Fur den Submaximaltest wurde dabei besonderes Augenmerk auf optimale Rahmenbe-
dingungen gelegt, wie Belastung im aeroben Dauerleistungsbereich. Die Belastungsin-
tensitaten lagen bei Patienten wie gesunden Probanden im gleichen Anteilsbereich der
VAT bezogen auf das Korpergewicht.

Weiterhin sollten valide Stoffwechselplateaus auf den Belastungsstufen durch ausrei-
chend lange Belastungszeitrdume garantiert werden — neu dabei war eine Beweisfiih-
rung der erreichten Steady-States. Eine wissenschaftliche Methode zur Ermittlung von
Stoffwechselplateaus ist bisher im Zusammenhang mit Trainingsstudien nicht beschrie-

ben worden. Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Verfahren basiert auf dem
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Nachweis von Regressionsgeraden mit vernachldssigbarer Steigung und geringer Va-
rianz.

Erwartungsgeméal zeigten sich die Parameter der Lungenfunktion bei CF-Patienten
niedrigen als bei den gesunden Probanden. Die Ateméaquivalente fiir Sauerstoff und
Kohlendioxid waren bei den Patienten im Mittel hoher, was fir einen ineffizienteren
pulmonalen Gasaustausch sprach.

Aufgrund des geringeren Anstieges des Bruttowirkungsgrades der CF-Patienten in Stufe
zwei muss bei den Patienten ein erhéhter Ruheumsatz angenommen werden.

Der reine Wirkungsgrad fir Fahrradfahren zeigte sich bei den CF-Patienten signifikant
reduziert im Vergleich zu den gesunden Probanden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass nicht pulmonale Veran-
derungen alleine als Ursache fur die reduzierte Leistungsféhigkeit bei Mukoviszidose in
Frage kommen. Ob tatséchlich eine muskulére Pathophysiologie vorliegt, kann jedoch

mit unseren Daten nicht weiter differenziert werden.
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