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1.Einleitung

1.1 Cystische Fibrose

Die Cystische Fibrose (CF) ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung
und stellt die haufigste angeborene Stoffwechselerkrankung der weil3en
Bevolkerung (Kaukasier) mit frihletalem Ausgang dar. Die Inzidenz liegt bei
durchschnittlich 1:3000 Neugeborenen und die Heterozygotenfrequenz liegt bei
1:30. Heterozygote Anlagetrager sind phanotypisch gesund. Erstmals wurde die
CF 1938 von Andersen als eigenstandige Krankheit beschrieben. Sie ist in
Deutschland auch unter der Bezeichnung Mukoviszidose bekannt (2).

1989 wurde das CF Gen auf dem langen Arm des Chromosoms 7 identifiziert
und somit der Grundstein fir neue Diagnostik und mogliche Therapieansatze
gelegt (62, 89, 90).

In der Bundesrepublik Deutschland werden zur Zeit ca. 6519 Kinder,
Jugendliche und Erwachsen mit CF im Rahmen der Qualitatsicherung
Mukoviszidose erfasst und beobachtet. Die Qualitatssicherung Mukoviszidose
ist ein gemeinsames Projekt des wissenschaftlichen Beirats ,Qualitatssicherung
Mukoviszidose* (M. Stern, B. Wiedermann) und des Zentrum fur Qualitat und
Management im Gesundheitswesen (B. Sens, G. Dam et al.) mit dem Ziel der
Erfassung des Gesundheitszustandes der CF Patienten in Deutschland, das
1995 den ersten Jahresbericht publizierte. Es beteiligen sich hieran 87
Mukoviszidose-Ambulanzen aus ganz Deutschland durch Einsendung
standardisierter Fragebdgen. Im Jahr 2004 wurden in der Bundesrepublik
Deutschland 107 Patienten neu diagnostiziert. Das mittlere Alter dieser
Patienten betrug 3,5 Jahre. 65,4% hatten das erste Lebensjahr noch nicht
erreicht (84) .

Der Median des Uberlebens betrug im Jahr 2004 36,8 Jahre, das bedeutet,
dass jeder zweite Patient die Chance hat 36,8 Jahre und &lter zu werden. 1997
lag dieser noch bei 29,3 Jahren. Das mittlere Alter aller Patienten in
Deutschland lag im Jahr 2004 bei 16,8 Jahren, im Jahr 1995 waren die
Patienten durchschnittich nur 13,8 Jahre alt. Dank der verbesserten



Therapiemoglichkeiten und der verbesserten Ernahrungssituation steigt die
Lebenserwartung fur Patienten mit Mukoviszidose stetig an. Auch der Anteil der
erwachsenen Patienten nimmt zu: 1995 waren es 31,7%, wahrend 2004 schon
42,3% der registrierten Patienten Uber 18 Jahre alt waren. Die zehn &ltesten
Patienten sind zwischen 51 und 66 Jahre alt ( 44, 84).

1.2 Diagnostik

Die Diagnose wird meist im Sauglings- oder Kindesalter gestellt. Der
Qualitatssicherung Mukoviszidose von 2004 zufolge betrug in Deutschland der
Mittelwert des Alters bei Erstdiagnose bei 3,5 Jahren (kleinster Wert <0,1,
grofter Wert 48,0) (84).
Nach P. Davis gibt es fur die Diagnose drei Kriterien, es missen aber nicht alle
3 Kriterien auf einen Patienten zutreffen (37):

1.) Die passende Symptomatik, bestehend aus einer obstruktiven

Lungenerkrankung und einer Pankreasinsuffizienz;
2.) nachgewiesene Mutationen des Cystischen Fibrose Gens;
3.) Nachweis eines defekten Chloridkanals durch einen pathologischen
Schweildtest oder einer Biopsie der Rektumschleimhaut.

Durch die Funktionsstérung der Schweil3drisen ist sowohl die Konzentration
der Natrium-, als auch der Chloridionen im frisch produzierten Schweil3 erhéht.
Die Chloridkonzentration im Schweil3 kann durch die Pilokarpin-lontophorese
gemessen werden, wobei eine Konzentration grof3er 60 mEqg/I fur die Diagnose
CF bei Kindern beweisend ist (47). Der Test sollte vor endgultiger
Diagnosestellung drei mal an verschiedenen Tagen durchgefihrt werden.
Pilocarpin ist eine chemische Substanz, die schon in sehr geringer Menge die
Schweil3drisen zu starker Schweil3sekretion anregt. Der Test wird unter
definierten Untersuchungsbedingungen durchgefihrt.
Eine zweite, neuere Methode ist die Messung der Nasalpotentialdifferenz
(NPD). Hier macht man sich die Tatsache zu Nutze, dass ein bestimmter
Bereich in der Nasenschleimhaut in seiner Durchlassigkeit fur Chlorid-lonen



dem Flimmerepithel der Atemwege aul3erordentlich ahnlich ist. Dieser Test
kann herangezogen werden, um bei unklaren Schweil3test-Ergebnissen eine
eindeutige Diagnose zu ermoglichen.

Durch eine DNA Analyse konnen direkt Mutationen im CF-Gen nachgewiesen
werden. Da nicht alle Patienten die bekannten und haufigen Mutationen
aufweisen, ist gelegentlich eine Gen-Sequenzierung erforderlich.

Zur Diagnose der exokrinen Pankreasinsuffizienz wird die Konzentration der
Pankreaselastase im Stuhl bestimmt, sowie eine Stuhlfettanalyse tber 24

Stunden durchgefihrt.

Patienten mit milderen Krankheitsverlaufen erreichen in einzelnen Féllen das
Erwachsenenalter, ohne dass die Erkrankung diagnostiziert wurde. Daher sollte
bei Nachweis von Pseudomonas aeruginosa in den Atemwegen, chronischen
Sinusitiden mit nasalen Polypen oder mannlicher Infertilitat das Vorliegen von

CF ausgeschlossen werden.

1.3 Pathogenese

1.3.1 Genetik

Erst 1989 konnten amerikanische Forscher den fir die Mukoviszidose
verantwortlichen Gendefekt lokalisieren (89). Zugrunde liegen Punktmutationen
auf dem langen Arm von Chromosom 7 (114). Daraus resultiert ein defektes
oder inadaquat gesteuertes, zellmembranstdndiges Regulatorprotein, das cystic
fibrosis transmembrane regulator (CFTR) (89) genannt wird und einen Chlorid-
Kanal darstellt (8). Dieser wird normalerweise durch Phosphorylierung der
Proteinkinase A reguliert (111). Durch diesen Defekt wird ein Offnen des
Chloridkanals bei erhohten cAMP-Konzentrationen in epithelialen Zellen
gestort, wodurch weniger Chlorid in das Lumen der Atemwege abgegeben und
vermehrt Natrium in die epithelialen Zellen aufgenommen wird. Hierdurch ist der

Salzgehalt und damit der Wasseranteil im Sekret von exokrinen Driisenzellen



erniedrigt. Ein pathologisch zaher Schleim wird sezerniert, der vor allem die
Pankreasgange und die Bronchiolen verstopft (85).

Der pathologische Schleim in den Atemwegen dient als Nahrboden flr
Problemkeime, vor allem Staphylococcus aureus und Pseudomonas
aeruginosa. Der am meisten gefurchtete und mit rascher Verschlechterung der
Lungenfunktion verbundene Keim ist Burkholderia cepacia, ein Verwandter der
Pseudomonasgruppe.

Uber 700 verschiedene Genmutationen sind derzeit beschrieben, davon kommt
allein die Delta-F508 Mutation in 67% der erfassten CF Patienten in
Deutschland vor (84, 90). Hier fehlt die Aminosaure Phenylalanin in Position
508 des Proteins. Dadurch wird ein raumlich inkomplett strukturiertes CFTR-
Protein gebildet, das seine angestammte Lokalisation in der Zellmembran nicht

erreicht.

1.3.2 Klinische Symptomatik

Die zystische Fibrose ist eine progrediente Erkrankung, deren klinischer Verlauf
je  nach zugrundeliegendem Gendefekt &ufierst variabel ist. Manche
Gendefekte fuhren zu vorwiegend , gastrointestinalen* Verlaufen mit relativer
Schonung der Lungen. Lebensbegrenzend wirkt sich hingegen fast
ausschlieflich die Lungenbeteiligung aus.

Folgende Organ kénnen betroffen sein:

Lunge
Siehe 1.3.3.

Pankreas

Zwischen dem Befall des Pankreas und dem Gendefekt besteht eine gewisse
Korrelation, wobei fast alle Patienten mit homozygoter Delta-F508-Deletion eine
Pankreasinsuffizienz entwickeln (15). Nach Borgo sind uber 80% der CF
Patienten nicht in der Lage, die fur die Verdauung notwendigen



Pankreasenzyme zu sezernieren (15). Grund daflr ist das Fehlen des CFTR in
den Ausfiuihrungsgangen des Pankreas. Das abnorm zéhe und klebrige Sekret
blockiert die Ausflihrungsgange fur Verdauungsenzyme in den Darm. Dadurch
entsteht zunéchst eine exokrine, spater durch fibrotischen Umbau des
Pankreas zum Teil auch eine endokrine Pankreasinsuffizienz. 79,8% der im
Jahr 2004 in der BRD registrierten Patienten wiesen eine exokrine
Pankreasinsuffizienz auf.

Die verminderte Konzentration von Pankreasenzymen fuhrt zu einer Stérung
der Digestion und es entwickelt sich ein Malassimilations-Syndrom mit
Steatorrhoe. Gewichtsverlust, Gedeihstérungen, Mangel an fettléslichen
Vitaminen (A,D,E,K) und volumindse, fettige, Ubelriechende Stuhle sind die
Folge. Deshalb muss die Ernahrung bei der Therapie, gegebenenfalls in der
Substitution von Pankreasenzymen, immer bertcksichtigt werden (86). Infolge
des zystisch-fibrotischen Umbaus des Pankreas kommt es in ca. 10 % der
erwachsenen Patienten zu einem Diabetes mellitus (39). Im Jahr 2004 hatten
12,5% der erfassten CF Patienten in der Bundesrepublik Deutschland einen
Diabetes mellitus (84).

Gastrointestinaltrakt

Durch den genetischen Defekt ist der Magen-Darm-Trakt nicht immer in der
Lage, ausreichende Mengen an Chlorid und Wasser zu sezernieren. Der
zusatzlich erhéhte Gehalt an Albumin und Mukoprotein macht das Mekonium
bei Neugeborenen besonders z&ah. Dies fuhrt zum Leitsymptom Mekoniumileus,
den ca. 10% aller Neugeborene aufweisen. Die Entwicklung wird jedoch nicht
ausschlief3lich von einer spezifischen CFTR Mutation pradisponiert, sondern
hangt auch von anderen genetischen Faktoren ab (124).

Im spateren Leben kann es im lleozdkalbereich zu einer Stuhlimpaktion, dem
DIOS (distal intestinal obstructive syndrom) kommen (104) Im Jahr 2004 litten
3,8% der in der BRD registrierten CF Patienten daran (84).
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Leber

Dort liegt der CFTR vor allem in den Epithelien der Gallenwege. Durch den
Mangel oder das Fehlen der Chloridkanédle kommt es zur Eindickung der
Sekrete und deshalb zur Verlegung der Gallenwege (113). Daraus kann sich
eine obstruktive billiare Zirrhose mit Folgekomplikationen entwickeln. Im Jahr
2004 litten insgesamt 22,9 % aller CF Patienten an hepatobilliaren
Komplikationen.

Aufgrund des hohen Verlustes an Gallensaure mit dem Stuhl und der
nachfolgender Produktion von lithogener Galle (106), ist das Risiko fur
Gallensteine zusatzlich erhoht.

Mogliche Manifestationen sind Hepatomegalie mit Fettleber, Mikrogallenblase,
Cholezystolithiasis, periportale und billiare Fibrose und Zirrhose mit portaler

Hypertension.

Obere Luftwege
Infolge einer abnormen Sekretion des Nasennebenhdhlenepithels und

vergroRerten Nasenpolypen kdnnen rezidivierende Sinusitiden auftreten (105).

Geschlechtsorgane

Bei Mannern mit Cystischer Fibrose ist in der Regel Infertilitit Folge der
vorzeitigen Obliteration des Ductus deferens (110). Sie sind jedoch in der Lage
funktionsfahige Spermien zu produzieren (99).

Bei Frauen mit CF ist der Wassergehalt im uterinen Schleim reduziert, was
zusammen mit dem relativen Untergewicht zu einer Amenorrhoe fiihren kann
(66). Trotzdem kénnen sie eine Schwangerschaft austragen. Dies ist jedoch mit

einem erhéhtem Risiko fur Mutter und Kind verbunden (19).

Eine  Wachstumsretardierung kann als Folge der  exokrinen

Pankreasinsuffizienz und der chronischen Lungenerkrankung auftreten.

Im Schweil3drisengang ist CFTR der einzige lonenkanal, der Chloridionen
aus dem primar gebildeten Schweil3ekret reabsorbiert. Da dieser Kanal bei
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Patienten mit Mukoviszidose nicht funktionsfahig ist, findet man bei ihnen eine
funffach erhdhte Chloridkonzentrationen im Schwei3, die fast der
Plasmakonzentration entspricht (10, 35). Dies fuhrt dazu, dass vor allem an CF
erkrankte Kinder bei grol3er Hitze oder Fieber zur Dehydration neigen. Die
erhohte Chloridkonzentration wird in  der Pilocarpiniontophorese zu

diagnostischen Zwecken verwendet (47).

1.3.3 Lungenerkrankung

Die Lungenerkrankung ist der lebensbegrenzende Faktor der Mukoviszidose
und hat deshalb einen besonderen Stellenwert in der Therapie.

Im Gegensatz zur Pankreasinsuffizienz zeigt die Lungenerkrankung eine
niedrigere Korrelation zum Auftreten des genetischen Defekts (16,113).

Zum Zeitpunkt der Geburt ist die Lunge noch normal und nicht pathologisch
verandert. Die genauen pathophysiologischen Vorgédnge sind noch nicht
eindeutig geklart, nach P. Davis sind drei Faktoren entscheidend bei der
Entstehung der Lungenerkrankung beteiligt (37):

Das veranderte Elektrolytmilieu, die gesteigerte Adharenz des Lungenepithels
fur Pseudomonas spez. (123), sowie die Dysregulation in der
Entzindungsreaktion (14).

Zusatzlich ist das Gleichgewicht zwischen Proteinasen (v.a. Elastasen) und
Antiproteinasen gestort, wodurch Schaden an den Lungenepithelien resultieren
(40).

Der entstehende pathologisch z&he Schleim stellt einen idealen Néahrboden fur
Problemkeime dar und macht die Lunge der Patienten besonders anfallig fur
eine Besiedelung durch Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae und
Pseudomonas aeruginosa. Haufig koénnen diese Bakterien dauerhaft
nachgewiesen werden, was den Ausgangspunkt fir chronische rezidivierende
Infektionsexazerbationen bei Patienten mit Mukoviszidose darstellt. Nach
Ausheilen der Infekte verbleibende Narben und die anhaltenden Inflammationen
fuhren zu einem fibrotischen Umbau der Lunge. Die chronische
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Lungenerkrankung hat schlie3lich eine respiratorische Insuffizienz und ein
Rechtsherzversagen zur Folge.

Zusatzlich fuhrt das zahe Sekret zur Obstruktion, Sekretstauung und
Verstopfung der Bronchien. Es entstehen Atelektasen, in denen kein
Gasaustausch mehr stattfinden kann. Die Obstruktion beeintrachtigt auch die
Expiration, ein Teil der eingeatmeten Luft verbleibt in der Lunge und es kommt
zur Lungenuberblahung. Die Elastizitat des Lungengewebes nimmt ab, die
Alveolen werden zerstért und die zur Verfigung stehende Gasaustauschflache

verkleinert sich (70).

Die Leitsymptome bei CF sind chronisch progredienter und produktiver Husten,
verlangerte, rezidivierende Bronchitiden und Pneumonien, Gedeihstérungen

sowie eine reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit.

Die mittlere Lebenserwartung fur CF Patienten steigt stetig an. Noch vor 30
Jahren lag sie bei 10,6 Jahren, heute betragt sie ca. 30 Jahre. Durch die
standig wiederkehrenden bakteriellen Infektionen und die daraus resultierende
irreversible Zerstérung des Lungengewebes ist die Lebenserwartung jedoch

immer noch relativ gering (70).

1.4 Ergospirometrische Belastungsuntersuchung

Die Ergospirometrie lasst sich definieren als nichtinvasiver Test der
Leistungsfahigkeit  unter  Erfassung  kardialer,  zirkulatorischer  und
ventilatorischer GréRen. Zudem wird die individuelle Reaktion auf definierte und
reproduzierbare Belastungsanforderungen bewertet. Zusatzliches Ziel ist es, die
Ursache fur die Einschrankung der Leistungsfahigkeit zu beleuchten und den
Effekt von therapeutischen Interventionen zu messen.

Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse der Ergospirometrie ist sehr hoch

und somit geeignet, den Schweregrad einer Einschrdnkung der
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Belastungsfahigkeit festzustellen, den Effekt therapeutischer Interventionen zu
erfassen und mogliche Ursachen einer Belastungseinschrankung einzugrenzen.
Die Werte einer spiroergometrischen Untersuchung ermdglichen keine
spezifische Zuordnung zu einem Krankheitsbild, sondern ergeben wichtige
Anhaltspunkte fur eine weitere Diagnostik und Therapie.

Bei der Anwendung im Leistungssport wird die kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit und die anaerobe Schwelle eines Leistungssportlers objektiv
gemessen. Die Belastungsuntersuchung dient zur Erstellung von
Trainingsprogrammen und zur objektiven Beurteilung der Leistungsentwicklung
(64).

Auch in der Kardiologie kommt die Ergospirometrie regelmafiig zum Einsatz:
Bei Transplantationspatienten zur Erfassung des Schweregrads ihrer
Einschrankung, bei Patienten mit ungeklarter Belastungsatemnot und zur
Einschatzung des Trainingseffektes bei therapeutischen Interventionen.

In der Pulmonologie wird die Ergospirometrie vor allem eingesetzt, um den
Schweregrad der Einschréankung bei restriktiven und  obstruktiven
Ventilationsstérungen und ihre verschiedenen Ursachen zu charakterisieren.
Bei der Mukoviszidose mit pulmonaler Manifestation ist die Ergospirometrie
eine geeignete Untersuchungsmethode, um die Patienten nach korperlicher
Leistungsfahigkeit einzustufen und den therapeutischen Nutzen von Training,
Medikamenten oder Sauerstoffzufuhr zu  Uberprifen. Anhand der
ergospirometrischen Untersuchungen konnen differenzierte Aussagen Uber die
Belastbarkeit der Patienten getroffen werden. Sie liegen im Gegensatz zum
Gesunden haufig unter der maximal erreichbaren Leistungsfahigkeit (64, 80).
Diese Methode wird auch dazu benutzt, um das Risiko vor einer
Lungenresektion oder einer Lungentransplantation abzuschatzen.

Die Ergospirometrie muss in Verbindung mit der Pulsoximetrie durchgefuhrt
werden. Die periphere Oxygenierung wahrend der Belastung kann dadurch
besser Uberwacht, und schwere Sauerstoffsattigungsabfalle kdénnen durch
einen vorzeitigen Abbruch verhindert werden. Ein guter Nebeneffekt der
Ergospirometrie ist auch, dass sie angstlichen Patienten Vertrauen in die

eigene Leistungsfahigkeit gibt, und ehrgeizigen Patienten hilft, Uberlastungen,
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die haufig durch Sauerstoffsattigungsabfélle gekennzeichnet sind, zu
vermeiden. Aus diesem Grund sollten Trainingsprogramme bei CF auch mit
einer Sauerstoffmessung durchgefihrt werden.

Meist werden spiroergometrische Belastungsuntersuchungen auf einem
Fahrrad- oder Laufbandergometer durchgefihrt. Traditionell wird als
Belastungstest das Fahrradergometer benutzt. Der Fahrradergometer ist
weitaus weniger anfallig fur Bewegungsartefakte als das Laufband und bietet
eine prazisere Leistungsquantifizierung, sofern wahrend des gesamten Tests
die Trittfrequenz konstant bleibt.

Die Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit eines solchen Tests wurde zum
Beispiel durch McKone et al. untersucht: Neun Teilnehmer absolvierten den
Test drei Mal innerhalb von 28 Tagen. Nach ihren Ergebnissen waren
Belastungstests mit dem Fahrradergometer reproduzierbarer und zuverlassiger
als andere Versuchsanordnungen. Es konnte dabei kein signifikanter Lerneffekt
nachgewiesen werden (76).

Fur Belastungs-Untersuchungen mittels Fahrradergometer wurde von der WHO
ein Schema vorgeschlagen, mit dem sich bei den meisten Patienten eine
hinreichende Ausbelastung erzielen lasst: Dieses Schema sieht eine
Belastungssteigerung um jeweils 25 Watt alle 2 Minuten vor, beginnend mit 25
Watt oder 50 Watt. Fiur sehr leistungsfahige Patienten hat sich das BAL-
Schema (BAL: Bundesausschuss fur Leistungssport) bewéhrt, das initial von 50
Watt, bei mannlichen Sportlern von 100 Watt, ausgeht; die Leistung wird bei

diesem Protokoll alle 3 Minuten um jeweils 50 Watt gesteigert (92).

Andere Studien untersuchten die Eignung eines Lauftests mittels
Laufbandergometers. Ein  Vorteil des Laufbandergometers ist die
Beanspruchung einer grof3eren Muskelmasse, ein Nachteil ist jedoch die
Schwierigkeit einer prézisen Leistungsquantifizierung.

Gulmans et al. untersuchten die Validitat und die Zuverlassigkeit eines
sechsminitigen Lauftestes (6MWT) bei Kindern mit CF: 23 Kinder absolvierten
den Test zwei Mal innerhalb einer Woche. Dabei wurden keine signifikanten
intraindividuellen Unterschiede gemessen. Weitere 15 Kinder absolvierten
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sowohl einen Belastungstest mit dem Fahrradergometer als auch den
sechsminltigen Lauftest. Die Tests korrelierten in allen Punkten (49).

Eine weitere Arbeit, die die Zuverlassigkeit eines Lauftests belegt,
veroffentlichte Chetta et al. Sie unterzogen 15 Patienten mit CF zwischen 18
und 45 Jahren einem sechsminttigen Lauftest und verglichen die Ergebnisse
mit einer gesunden Kontrollgruppe gleichen Alters. Sie stellten keine
signifikanten Unterschiede bei der Laufstrecke und der Herzfrequenz fest, die
Sauerstoffsattigung war jedoch in der CF Gruppe signifikant niedriger. Der Test
wurde auch hier als zuverlassig eingestuft und konnte unter anderem dazu
verwendet werden um Patienten mit Sauerstoffsattigungsabfall und Dyspnoe
unter alltaglicher Belastung zu identifizieren (25).

Auch Stern et al. benutzten die Laufbandergometrie zur Erfassung von
Leistungsdaten und Sauerstoffsattigung bei koérperlicher Belastung von CF
Patienten und konnten einen zum Teil erheblichen Abfall der
Sauerstoffsattigung feststellen (103).

Belastungs-Untersuchungen mittels Laufbandergometrie werden vor allem nach
dem Bruce-Protokoll durchgefiihrt (24). Dieses Protokoll geht von einer Ruhe-
Phase von 3 Minuten aus, an die sich eine Belastung in 8 Stufen (pro Stufe 3
Minuten) mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten und Neigungswinkeln
anschlief3t.

Aufgrund der Validitat und Zuverlassigkeit sowohl das Ergometers als auch des

Lauftests, konnen beide Verfahren zur Verlaufskontrolle CF erkrankter

Patienten eingesetzt werden.

1.5 Die Lungenfunktionsdiagnostik

Die Mehrzahl der CF Patienten entwickelt eine obstruktive Lungenerkrankung.
Zur Beurteilung der obstruktiven Lungenerkrankung, sind die anschlieRend

aufgefiihrten Parameter entscheidend:
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1.5.1 Forcierte Vitalkapazitat FVC

Darunter versteht man das gesamte nach maximaler Inspiration in einem
forcierten maximalen Expirationsmanover entleerbare Volumen. Sie
unterscheidet sich von der langsam ausgefuhrten Vitalkapazitat (VC) durch den
Einsatz eines hdheren positiven transthorakalen Druckes und ist stets kleiner.
Eine obstruktive Lungenerkrankung kann man durch eine Verringerung der FVC

gegenuber der VC friihzeitig erkennen (88).

1.5.2 Einsekundenkapazitat FEV1

Darunter versteht man das Luftvolumen, welches nach tiefst maoglicher
Inspiration schnellstméglich und mit maximaler Anstrengung in der ersten
Sekunde ausgeatmet werden kann.

Ein verminderter FEV1 Wert spricht fur eine Einschrankung der ventilatorischen
Flussreserve. Ursachen kdnnen endo - und exobronchiale Obstruktion und die
Herabsetzung der Lungenretraktionskraft mit Schwache der Atemmuskulatur
sein. Die FEV1 sinkt im Verlauf einer obstruktiven Erkrankung und hat keinen
Friherkennungswert bei Cystischer Fibrose (36). Sie korreliert jedoch mit der
Uberlebenszeit von CF Patienten und kann ein Indikator fiir die Evaluation einer
Lungentransplantation sein (63).

Nachteil der Einsekundenkapazitat ist die Abhangigkeit von der Kooperation
des Patienten (55). Sie ist deshalb erst ab einem Alter von 6 Jahren zuverlassig
durchfiihrbar und bedarf der kritischen Beurteilung, zum Beispiel anhand der
Form der Flussvolumenkurve, die mitarbeiterbedingte Artefakte aufweisen
kann.

Im Jahr 2004 lag der Mittelwert der FEV1 bei allen 6 bis 18 jahrigen Patienten in
Deutschland bei 89,85% mit einer Standartabweichung von 22,7%.

Bei allen Patienten ab 18 Jahren lag der Mittelwert bei 57,3% mit einer
Standartabweichung von 24,95% (84).
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1.5.3 Maximaler mittelexpiratorischer Fluss MMEF 25/75

Der MMEF ist der durchschnittliche Fluss zwischen der Entleerung von 25%
und 75% der FVC. Dieser Parameter ist fur die Beurteilung der
Atemwegsperipherie reprasentativer als FEV1.

Eine obstruktive Lungenerkrankung fuhrt zu einem reduzierten MMEF und ist
an einem Knick des Kurvenverlaufs im Fluss-Volumen-Diagramm zu erkennen.
(88). Dies der sensitivste Messwert, um eine beginnende Obstruktion zu

diagnostizieren (36).

1.6 Leistungsfahigkeit von CF Patienten

Die Leistungsfahigkeit und die Belastungstoleranz von CF Patienten werden
durch eine Reihe von Faktoren eingeschrankt (21,71). Hauptursachen fir die
Limitierung der Leistungsfahigkeit sind zum einen die Stérung der
Lungenfunktion und zum anderen die Mangel- bzw. Untererndhrung der
Patienten. Erwartungsgemass sind Patienten mit einer weiter fortgeschrittenen
Erkrankung starker beeintrachtigt, als solche mit einer nur mild ausgepragten
Erkrankung (98).

Limitierung von Ventilation und Gasaustausch

In mehreren Studien wurde bei CF Patienten ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Lungenfunktion
beobachtet. Dieser Zusammenhang kann durch die eingeschrankte Ventilation
(reduziertes VC, FEV1, FEV 25-75), und durch die eingeschrankte Diffusion von
Gasen uber die Alveolarwand ins Blut erklart werden ( 46, 68, 98). Dadurch ist
die maximale Sauerstoffaufnahme bei vielen Patienten reduziert. Es muss ein
erhohter physiologischer Aufwand bezlglich Atemmuskelarbeit, Blutfluss und
02- Verbrauch geleistet werden, um die ventilatorischen Bedirfnisse zu
erfillen. Bis zu 40% des aufgenommenen Sauerstoffs werden allein fur die
Atmung benotigt, wahrend bei Gesunden nur 10-15% des Sauerstoffs unter

Belastung verbraucht werden.
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Als Konsequenz der bei Belastung erforderlichen vermehrten Ventilation
entsteht Kurzatmigkeit, Dyspnoe und arterielle Hypoxamie.

Die Einschrankung bei alltdglichen Spontanaktivitdten als Folge der Dyspnoe
beeinflusst die kdorperliche Kondition weiterhin ungunstig. Strategien zur
Erh6éhung der Belastungstoleranz sollten darauf abzielen, die ventilatorischen
Grenzen zu erhdhen, den Ventilationsbedarf zu reduzieren und somit die bei
Belastung auftretende Dyspnoe zu verringern (61, 82). Die Verbesserung der
Lungenfunktionsparameter geht normalerweise mit einer Verbesserung der

Leistungsfahigkeit einher (22).

Kardiale Dysfunktion

Auf dem Boden hypoxisch bedingter pulmonaler Vasokonstriktion kann eine
pulmonale Hypertonie mit Rechtsherzbelastung (Cor pulmonale) entstehen.

Die eingeschréankte Ventilation flhrt aul3erdem unter maximaler Anstrengung
zum reduziertem Anstieg des Herzschlagvolumens gegentiber Gesunden. Dies
kann als mdogliche Limitierung der diastolischen Ventrikelfunktion bei CF
Patienten diskutiert werden (46, 58, 74, 98).

Gastrointestinale Probleme

Durch ungentigende Kalorienzufuhr, einer exokrinen Pankreasinsuffizienz und
einem erhohten Energiebedarf entsteht bei vielen Patienten mit CF eine
Mangelerndhrung. Der Ernahrungszustand korreliert mit der korperlichen
Leistungsfahigkeit (13, 98).

Die katabole Stoffwechsellage fiihrt unter anderem zu einem vermindertem

Muskelaufbau und zur verminderten Muskelmasse.

Inaktivitat

Aus Angst vor Belastung oder aus ubertriebenem Schonverhalten heraus kann
die Aktivitat eingeschréankt sein. Eine Unterforderung von kardiopulmonalen und
muskularen Fahigkeiten fuhrt zu verminderter korperlicher Leistungsfahigkeit.
Dies senkt wiederum die Motivation zu korperlicher Belastung. Es resultieren
Leistungsschwache und Unwohlsein (41).
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1.7 Behandlung der Cystischen Fibrose

Momentan gibt es noch keine kausale Therapie, die den ursachlichen
Gendefekt von CF behandelt. Die Behandlung richtet sich auf Vorbeugung und
Beseitigung bzw. Linderung von einzelnen Symptomen (34).

Eine konsequente Therapie ist sehr aufwendig und setzt ein erhebliches
Engagement von Seiten des Patienten voraus. Die frihe Intervention im
Kindesalter verbessert die Prognose entscheidend.

Die Therapie der Atemwege und Lunge zielt vor allem darauf ab, das zahe, die
Bronchien verstopfende Sekret moglichst effektiv zu entfernen. Zudem werden

die Infektionen der Atemwegsorgane bekampft.

Therapieprinzipien sind im nachfolgend aufgelistet:

Schleimldsung

Zum einen erfolgt die Schleimlésung physiotherapeutisch durch autogene
Drainage, im Sauglings- und Kleinkindesalter auch durch passive Techniken.
Thomas et al beschrieben, dass korperliche Belastung kombiniert mit
Physiotherapie bessere Schleimlésung erzielt, als Physiotherapie alleine.
Andererseits wird durch Inhalation und orale Einnahme von Mukolytika die

Viskositat des zahen Sekrets in den Atemwegen herabgesetzt.

Antibiotika

Bei Nachweis von H. influenzae und S. aureus im Sputum oder
Nasenschleimhaut erfolgt eine gezielte Therapie nach Antibiogramm bei
wiederholt entziindlicher Exazerbation.

Der Erstnachweis von P. aeruginosa erfordert eine intraventse und eine
inhalative Antibiotikatherapie mit dem Ziel der Keimeradikation.

Bei chronischer Besiedelung von Pseudomonas aeruginosa liegt das Ziel in der
Reduktion der Antigenlast (115).

Vor allem die regelmaRige intravendse Therapie in Verbindung mit einer
Hospitalisation wird kontrovers diskutiert. Elborn et al verglichen Patienten mit
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Antibiotikatherapie in dreimonatigen Abstdnden und solchen, die nur bei
klinischer Indikation Antibiotika erhielten. Es bestand nach drei Jahren kein

signifikanter Unterschied in der Spirometrie oder in der Uberlebensrate (42).

Antiobstruktive Therapie

Atemwegsobstruktion ist ein haufiges Symptom bei der Cystischen Fibrose.

Die Inhalationstherapie mit Bronchodilatatoren stellt eine gute Mdglichkeit der
Therapie dar, da die Medikamente lokal hoch dosiert werden kénnen und nur

geringe systemische Nebenwirkungen auftreten (65).

Orale Substitution von Pankreasenzymen

Bei exokriner Pankreasinsuffizienz erfolgt die orale Substitution von
Pankreasenzymen mit den Mahlzeiten (86). Auf diese Weise kénnen die Fette
wieder enteral resorbiert werden und soll ein altersentsprechender
Ernahrungszustandes erzielt werden. Ein Ausgleich der Mangelerndhrung kann
auch die Lungenfunktion tber eine Steigerung der Muskelkraft verbessern.

Sauerstofflangzeittherapie
Sie ist erforderlich bei Hypoxamie, um eine ausreichende Sauerstoffversorgung

des Korpers zu gewéhrleisten und eine pulmonale Hypertension zu verhindern.

Rehabilitation
Jahrliche Kuraufenthalte in speziellen Kureinrichtungen werden zur Vermeidung
von Krankheitsfolgen und zur Verbesserung des koérperlichen Zustandes, zum

Beispiel durch intensive Physiotherapie, empfohlen.

Ausdauersport:
Wenn es der Gesundheitszustand der Patienten erlaubt, sollten sie moglichst
Ausdauersportarten wie Joggen, Radfahren oder Skilanglauf betreiben.

Né&heres unter 1.8.
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Neben den klassischen Therapieprinzipien gibt es einige neue

Therapieanséatze:

Dazu zéhlen:

Die Inhalation von rekombinanter humaner Desoxyribonuklease-1 (rh-DNAse,
alpha-Dornase): Dieses Medikament ermdglicht einen proteolytischen Abbau
des Trachealsekretes. Bisherige Studien zeigen einen positiven Effekt auf die
Lungenfunktion (109).

Die Inhalation von Amilorid: Dies bewirkt eine Natriumkanal-Blockade, von der
eine Verflissigung des zadhen Bronchialschleims erhofft wird. Ergebnisse von
Multizentrenstudien sind jedoch eher enttduschend. Ein Grund dafir ist die
relativ kurze Halbwertszeit von Amilorid. So konnte in kontrollierten Studien
auch bei dreimal taglicher Inhalation keine Verbesserung des Krankheitshildes
erzielt werden. Es wird jedoch an Stoffen geforscht, die bei gleicher

Wirkungsweise eine hthere Halbwertszeit besitzen.

Die Lungentransplantation wird bei CF Patienten immer haufiger
durchgefuhrt, sie ist aber keine fur jeden Patienten geeignete Therapieoption.
Nach einem Bericht vom , International Registry for Thoracic Organ
Transplantation® 2001 betrug die Einjahres-Uberlebensrate far
Lungentransplantation 1999 in den USA 77% und die Funfjahres-
Uberlebensrate 44% (9).

Die Gentherapie ist eine potentiell lebensrettende Therapie, da sie eine
ursachliche und keine symptomatische Behandlung darstellt. Wann sie realisiert
werden kann, lasst sich noch nicht abschatzen. Bisher konnte nur fir kurze Zeit
mittels inhalativ applizierter Retroviren, Adenoviren, adenoassoziierten Viren
oder Liposomen ein gesundes Gen in die Atemwegsepithelien von CF-

Patienten eingeschleust werden.
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Impfungen gegen Pseudomonas aeruginosa

Ein weiterer Therapieansatz beinhaltet die Entwicklung des Impfstoffes
LAerugen®“ gegen Pseudomonas aeruginosa durch die schweizer Firma Berna.
Der Impfstoff findet sich derzeit noch in Kklinischer Erprobung, die Datenlage
lasst noch keine sicheren Rickschlisse auf die Wirksamkeit bei

Mukoviszidose-Patienten zu (31).

1.8 Sport in der Behandlung von CF

Bei der Cystischen Fibrose stellt korperliche Aktivitat und Belastung eine
wichtige diagnostische und therapeutische Malinahme dar. CF st
charakterisiert durch die fortschreitende Verschlechterung der Lungenfunktion
(93). Diese verschlechtert sich durchschnittlich um zwei bis vier Prozent im
Jahr. Die ventilatorische Kapazitat ist der begrenzende Faktor der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit von CF Patienten, im Gegensatz zu Gesunden, bei denen
das Herzkreislaufsystem den limitierenden Faktor darstellt (23, 33, 98).

Schon bei submaximaler Belastung reagieren die Patienten mit einem
Uberproportionalen Anstieg des Atemminutenvolumens. Als Ausdruck einer
nicht ausreichenden ventilatorischen Reserve konnen diese Werte den
Atemgrenzwert sogar Uberschreiten. Diese Reaktion auf Belastung stellt einen
Kompensationsmechanismus fir den vergroRerten physiologischen Totraum
dar (23, 30, 56, 102). Bei Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsbild kann
es wahrend korperlicher Belastung zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung (93)

mit Hypoxamie und Hyperkapnie kommen (23, 33, 54).

Der Erfolg einer Sporttherapie beruht auf funktioneller Adaptationen der
Organsysteme, die durch gezielte korperliche Aktivitat erreicht werden kann.
Ziel sporttherapeutischer Programme ist, die motorischen
Hauptbeanspruchungsformen, Ausdauer, Kraft, Beweglichkeit und Koordination

(57) anzusprechen und zu verbessern.
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Im Einzelnen flihrt regelméRige moderate korperliche Belastung zur Erhéhung
der mukoziliaren Clearance, der Verbesserung der Sekretexporation, einer
Erhbhung des Trainingzustandes der Atemmuskulatur und zu einer
verbesserten Sauerstoffversorgung des Gewebes (41, 44, 95, 118). Auch im
funktionellen Bereich des kardiovaskularen Systems sind Verbesserungen als
Folge von Ausdauertraining und sportlicher Betatigung bemerkbar (57). Die
Durchblutung der Skelettmuskulatur wird erhoht, das Schlagvolumen nimmt zu
und die Herzfrequenz ab. Das Arterioskleroserisiko wird durch eine
Verminderung von LDL und eine Erhéhung von HDL verringert.

In der Summe fuhren diese Veranderungen zu einer erhdhten
Leistungsfahigkeit und Ausdauer, einer Zunahme und Erleichterung koérperlicher
Aktivitat im Alltag sowie grol3erem Selbstvertrauen und Wohlbefinden (38, 41).

Das Training muss an jeden Patienten individuell angepasst werden. Dazu
sollte das KrankheitsausmalR und die korperliche Leistungsfahigkeit durch
Belastungstests (siehe 1.8.2) ermittelt werden. Ein Belastungstest einmal
jahrlich erscheint sinnvoll (52).

Als besonders ginstige Belastungsformen, die zu verbesserter muskularer und
kardiovaskularer Leistungsfahigkeit sowie zZu besonders guter
Bronchialreinigung und Kraftigung der Atemmuskulatur fihren, gelten
Schwimmen, Radfahren, Skilanglauf, schnelles Gehen und Joggen (59). Vor
allem Schwimmen und Krafttraining mit dem Schwerpunkt Oberkdrper scheinen
sehr geeignet fur eine Verbesserung der Lungenfunktion.

Training bei zu hoher Belastung sollte jedoch unbedingt vermieden werden, weil
es Erschopfungszustande verursacht und durch Sauerstoffunterversorgung
langfristig zu einer Schadigung des Herzens fihrt. Auch zu haufiges Training
ist nicht gunstig, da die Muskulatur sich dann nicht ausreichend erholen kann.
Ein solches UbermaR an Training hat eine Verschlechterung der

Leistungsfahigkeit zur Folge.

Die Frage nach trainingsbedingter Veranderung der Lungenfunktion ( FEV1,
FVC, MMEF 25/75, RV, PEF) wurde in vielen bisher publizierten Arbeiten Uber
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CF und Sport behandelt. Einige Autoren stellten eine Verbesserung am Ende
des Trainings fest (51, 94, 102, 118), die Mehrzahl konnte jedoch keine
Verédnderung nachweisen (3, 20, 41, 57, 82). Negative Effekte wurden nicht
dokumentiert. Es gibt jedoch Hinweise, dass eine hohe korperliche
Leistungsfahigkeit den Verlauf und die Prognose der Erkrankung gunstig

beeinflusst und ein langeres Uberleben prognostiziert (81).

Bei der Studie von Schneidermann et al. wurde nachgewiesen, dass bei
regelmaRigem Ausdauerport die Verschlechterung der Lungenfunktion deutlich
verlangsamt wird. Der Sport solle mindestens drei Mal in der Woche fir
wenigstens 20 Minuten bei hdchster individueller Dauerbelastung betrieben
werden. So werde nicht nur das subjektive Wohlbefinden gesteigert, sondern
auch die Progredienz der Lungenfunktionsverschlechterung verlangsamt, was
eine ideale Basistherapie flir an CF erkrankten Patienten darstelle. Sogar im
fortgeschrittenen Stadium konne regelmalliger Sport das Krankheitsbild
verbessern (94).

Auch die Deutsche Atemwegsliga gibt Sport und korperliches Training als
wesentliche Elemente bei der Therapie von Patienten mit obstruktiven

Atemwegserkrankungen an.

Trainingsprogramme sind nicht nur in Verbindung mit einem Klinikaufenthalt
anwendbar, Heimtrainingsprogramme stellen auch eine effektive und einfache
Therapie dar. De Jong et al entwarfen ein dreimonatiges
Heimtrainingsprogramm fur 10 Patienten mit CF. Am Ende des Programms
konnte man eine signifikante Verbesserung der maximalen Belastungskapazitat

und der maximalen Sauerstoffaufnahme beobachten (60).

Blau et al. untersuchten 13 israelische CF Patienten zwischen 9 und 25 Jahren,
die an einem vierwtchigen Sommer-Sport Camp teilnahmen. Es wurden die
Lungenfunktion, die Belastungstoleranz und der Ernahrungszustand vor und

nach dem vierwo6chigen Sportprogramm mit hochkalorischer Diat miteinander
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verglichen. Die Belastungstoleranz und die maximale Sauerstoffaufnahme
verbesserten sich signifikant. Die eingeschréankte pulmonale Leistungsfahigkeit

war wahrend der Belastung jedoch immer noch der limitierende Faktor (11).

Zach et al. untersuchten die Effekte eines Schwimmtrainings auf die
Lungenfunktion und die Schleimelimination. Sie berichten von signifikanten
Verbesserungen der Lungenfunktionsparameter am Ende des
Trainingsprogramms (121).

Strauss et al. untersuchten die Auswirkungen eines Krafttrainings mit
Schwerpunkt Oberkorper auf die Lungenfunktion. Sie stellten eine signifikante

Abnahme des Residualvolumens fest (108).

In dieser Arbeit moéchten wir unter anderem die Auswirkung einer kurzzeitigen

maximalen Belastung auf die Lungenfunktion untersuchen.

1.9 Ziel der Arbeit

Ziele der Arbeit waren zum einen die Erhebung der aktuellen kdrperlichen
Leistungsfahigkeit der Patienten der CF Ambulanz der Kinderklinik Tubingen.
Dabei wurde gleichzeitig die Ergospirometrie unter pulsoxymetrischer Kontrolle
als Routineuntersuchung etabliert.

Zum anderen diente die Arbeit dazu, die Veranderungen der Vitalparameter
Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung und die Unterschiede der
Volumen-Fluss-Kurve am Spirometer unter korperlicher Belastung im Vergleich
zu Ruhebedingungen zu untersuchen.

Dabei wurde auch die Art der Leistungslimitation in Kkardiovaskulérer,
pulmonaler und subjektiver Erschopfung unterschieden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

In der Poliklinik der Kinderklinik der Universitat Tldbingen sind ca. 130 an
Mukoviszidose erkrankte Patienten regelméRig in Behandlung. Es wurde
versucht, moglichst viele dieser Patienten zu ermutigen, an dieser Studie
teilzunehmen. 42 Patienten im Alter zwischen 8 und 30 Jahren erklarten sich

hierzu bereit.

Davon sind 22 mannlichen und 20 weiblichen Geschlechts mit einem
durchschnittlichen Alter von 16,4 Jahren.

Ein Ethikantrag wurde nicht gestellt, da es sich um eine Routineuntersuchung
ohne zusatzliche Messparameter handelte. Die Ethik-Kommission der Fakultéat
hatte bei der Annahme der Doktorarbeit am 05.12.2003 keine Einwande.

Alle Patienten haben die Diagnose CF, gesichert durch einen pathologischen
Schweildtest, eine Genotypisierung und klinische Symptome.

Die Sauerstoffsattigung von 2 Patienten war in Ruhe kleiner als 90%, eine
ergometrische Belastung dieser Patienten wurde daher nicht durchgefuhrt und
nur eine Lungenfunktionsprifung vorgenommen. Alle anderen Patienten
befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in einem Kklinisch stabilen

Zustand, der ihnen die Teilnahme an der Studie problemlos ermdglichte.
Die Patienten wurden anhand ihrer spirometrischen Ruhewerte in 3 Gruppen

eingeteilt ( Gruppe 1 - FEV1>70% mit 24 Patienten, Gruppe 2 - 70% > FEV1 >
30% mit 15 Patienten, Gruppe 3 — FEV1< 30% mit 3 Patienten ).
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2.2 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen fanden parallel zur Sprechstunde der CF-Ambulanz in der
Poliklinik der Universitatskinderklinik in Tubingen zwischen 9 und 13 Uhr statt.
Die Patienten nahmen dort ihre vierteljahrliche Kontrolluntersuchung wabhr.

Auswabhlkriterien der Patienten:

- sie sollten mindestens 8 Jahre alt sein, um eine Kooperation bei
Spirometrie und Ergometrie zu gewébhrleisten, und damit eine Benutzung
des Fahrradergometer mdglich ist

- Infektfreiheit

- Korperliches Wohlbefinden

- Sauerstoffsattigung > 90% wegen der Gefahr der Hypoxamie und
Hyperkapnie

- Abwesenheit einer Herzrhythmusstérung

Zunachst wurde den Patienten, bei Minderjahrigen auch den Eltern, der
Untersuchungsablauf genau erklart und sie wurden gebeten einen Fragebogen
bezuglich ihrer bisherigen sportlichen Aktivitat auszufillen. Anschliel3end wurde
eine Basislungenfunktion durchgefuhrt. Bei der Messung von FEV1 wurden
mindestens 2 Versuche aufgezeichnet, jedoch nur der Beste in der Auswertung
bertcksichtigt.

Im Anschluss an die Basislungenfunktion erfolgte der Belastungstest auf dem
Fahrradergometer. Bereits auf dem Fahrrad sitzend, wurde der Patient an ein
Pulsoximeter angeschlossen und es wurde die Blutdruckmanschette angelegt.
Zu Beginn der Untersuchung wurde Blutdruck, Puls und Sauerstoffsattigung in
Ruhe gemessen und der Patient konnte sich an die
Untersuchungsbedingungen  adaptieren. Daran  schloss sich  die
Belastungsphase an, in der sich die Schwierigkeitsstufe computergesteuert alle
drei Minuten erhohte. Blutdruck und Puls wurden immer kurz vor der

Belastungssteigerung gemessen und ausgedruckt, die Sauerstoffsattigung
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wurde standig Uberwacht und parallel zu den Kreislaufparametern jede dritte
Minute registriert.

Die Patienten wurden aufgefordert und motiviert sich maximal zu belasten, sie
wurden jedoch auch darauf hingewiesen, dass sie jederzeit den Test abbrechen
konnen.

Unmittelbar nach dem Belastungstest erfolgte eine zweite
Lungenfunktionsprifung unter gleichen Bedingungen wie bei der ersten. Dann
schloss sich eine 10minutige Erholungsphase an, in der den Patienten unter
anderem Mineralwasser angeboten wurde, um die Austrocknung der
Schleimhaute zu verhindern und den Flussigkeitsverlust auszugleichen. Eine
dritte Lungenfunktionsprufung fand am Ende der Erholungsphase statt.

Alle Ergebnisse wurden im Gerat gespeichert und ausgedruckt.

Mogliche Risiken wurden durch die Festsetzung der Auswabhlkriterien, des
Belastungsmodus und durch die Abbruchkriterien mdglichst gering gehalten.

Die gesamte Untersuchung dauerte etwa eine Stunde.

2.3 Fragebogen

Zu Beginn jeder Untersuchung wurden die Patienten gebeten einen
Fragebogen bezuglich ihrer derzeitigen sportlichen Aktivitat auszufillen. Dieser
Fragebogen ist in Abb.1 dargestellt. Am Ende der Belastungsuntersuchung
wurden von der Untersucherin die jeweiligen subjektiven Abbruchkriterien

eingetragen.
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Fragebogen zur Ergometrie/Spirometrie-Studie bei CF-Patienten

Patientendaten:
Schulsport:
- Teilnahme? Ja Nein
- Wenn ja, mit Benotung? Ja Nein
- Wie haufig? 1*wdchentl. 2*wdchentl. Jede 2 Wochen

- Wie viele Stunden?

Freizeitsport: Ja Nein
- Welche Art?
- Wie haufig? 1*wochentl. 2*woéchentl. Jede 2 Wochen

- Wie viele Stunden?

Warum hoért der Patient auf:

- Subjektive Einschatzung: < Muskulare/konditionelle Probleme

< Atemnot < Keine Zeit
< Keine Lust mehr < Schmerzen
< Sonstiges:

- Einschatzung der Eltern: weicht diese ab?

1* im Monat

1* im Monat

Abb. 1: Fragebogen
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2.4 Belastungsuntersuchung

Ergometrie

Die Belastbarkeit wurde auf dem elektronischen Fahrradergometer ,,ergometrics
900/900L“ der Firma Ergoline (Bitz) gemessen. Dies st ein
drehzahlunabhangiger Fahrradergometer mit computergesteuerter
Wirbelstrombremse mit Drehmomentregelung. Die Leistung hangt somit nicht
von der Trittfrequenz ab. Der Ergometer wurde auf die jeweilige KorpergrolRe
und Gewicht der Patienten individuell eingestellt.

Die Patienten wurde eine Tretfrequenz von ca. 50 Umdrehungen pro Minute
vorgegeben, die sie Uber einen kleinen Monitor am Ergometer kontrollieren
konnten. Gleichzeitig wurde Blutdruck, Herzfrequenz (Schlage/min) und
Sauerstoffsattigung (%) gemessen und jede dritte Minute registriert. Die
Oberarmmanschette zum Messen von Blutdruck und Puls ist an das
Fahrradergometer angeschlossen, die Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz
wurde mit einem zusétzlichen Pulsoximeter erfasst.

Die Anfangsbelastung betrug 1 Watt pro Kilogramm Korpergewicht. Jede dritte
Minute wurde die Belastung um 0,5 Watt pro Kilogramm Koérpergewicht
gesteigert. So ist es moglich, schon innerhalb von drei Minuten ,steady-state-
Bedingungen® bezuglich der Herzfrequenz zu erreichen (Kindermann,
Kraemer). Die Belastung dauerte so lange an, bis subjektive oder objektive

Abbruchkriterien erreicht waren.

Folgende Abbruchkriterien wurden definiert:

- Objektive Abbruchkriterien: Systolischer Blutdruck > 200mmHg
Diastolischer Blutdruck > 130mmHg
Herzfrequenz > 190 Schlage pro Minute
Sauerstoffsattigung < 85%

- subjektive Atemnot

- subjektive Ausbelastung/Konditionsgrenze, korperliche Schwache
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Die jeder Belastungsstufe entsprechenden Leistung wurde vom
Steuerungscomputer des Fahrradergometers berechnet und in  Watt
angegeben. Zur genauen Angabe der korpergewichtsbezogenen
Leistungsfahigkeit wurde die absolut erbrachte Leistungsfahigkeit nachtraglich

in Watt pro Kilogramm Kdorpergewicht umgerechnet.

Sauerstoffsattigungsmessung

Parallel zur Belastungsuntersuchung mit dem Fahrradergometer wurde die
Sauerstoffsattigung gemessen und dokumentiert.

Zur Messung der Sauerstoffsattigung wurde der Pulsoximeter NPB 295 der
Firma Nellcor Puritan Bennett (Pleasanton, CA, USA) mit einem Fingersensor
benutzt.

Der SPO2 Wert wird bestimmt, indem der Pulsoximeter Rot- und Infrarotlicht in
das Gewebe sendet und die Veranderungen der Lichtabsorption wahrend des
Pulszyklus misst. Um die Sauerstoffsattigung des arteriellen Blutes bestimmen
zu konnen, wird das Pulsieren des arteriellen Blutflusses ausgenutzt. Wahrend
der Systole gelangt frisches arterielles Blut in das Gewebe, und das
Blutvolumen sowie die Lichtabsorption steigen an. Wéahrend der Diastole fallen
Blutvolumen und Lichtabsorption dagegen auf den niedrigsten Wert ab. Die
SPO2 Messungen basieren aus dem Unterschied zwischen maximaler und
minimaler Absorption. Das Gerat misst die funktionelle Sattigung, d.h. den
Anteil des oxygenierten Hamoglobins am gesamten zum Sauerstofftransport
fahigen Hamoglobins. Erhthte Werte von dysfunktionalem Hamoglobin wie
Carboxyhamoglobin oder Methdmoglobin werden nicht gemessen. Als
Lichtquelle dienen Rot- und Infrarotlicht ausstrahlende Niederspannungs-
Leuchtdioden (LEDs) im Sensor des Oximeters, als Photodetektor dient eine
Photodiode. Die Messwerte werden vom Gerét sowohl in numerischer Form als

auch durch die Tonh6he eines pulssynchronen akustischen Signals angezeigt.
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2.5 Lungenfunktionsuntersuchung- Spirometrie

Die Messung der statischen (unabhangig von der Zeit) und dynamischen (unter
Einbeziehung der Zeit) Lungenfunktion wurde mit dem Spirometer ,Flowscreen®
der Firma Jaeger (Wirzburg) durchgefihrt. Dieser wurde vor jedem Patienten
geeicht und auf jeden Patienten mit Korpergewicht und Gréf3e individuell
eingestellt. Durch forcierte Atemmandver am Spirometer unmittelbar vor, am
Ende und 10 Minuten nach der Belastung, wurde das Volumen-Fluss-
Diagramm bestimmt. Die Messung wurde jeweils mindestens zwei Mal
durchgefuihrt und der beste Wert fur die Auswertung benutzt. Um eine
potentielle Verbreitung von Krankheitserregern tUber das Geréat zu verhindern,
wurden Luftfilter eingesetzt.

Wahrend des Messvorgangs sitzt der Patient aufrecht vor dem Gerat und atmet
Uber ein Mundstick aus und ein. Die Nase ist dabei mit einer Nasenklemme

verschlossen.

Die Messung beginnt mit der Registrierung der statischen Lungenvolumina in
Ruheatmung. Der Patient wurde dazu aufgefordert einige Atemzige ruhig zu
atmen. Zur Messung der forcierten Vitalkapazitat musste der Patient aus der
Ruheatmung langsam maximal einatmen und anschlie3end so schnell und so
kraftig wie moglich maximal ausatmen. Nach kurzem Atemanhalten kehrt der
Patient zur Ruheatmung zuriick. Es entstehen Volumen-Zeit- und Fluss-

Volumen-Diagramme.

Folgende atemphysiologische Parameter wurden dabei erhoben:

FVC (Liter und % vom Soll),

FEV1 (Liter und % vom Soll)

MMEV (Liter und % vom Soll)

Alle Sollwerte der Lungenvolumina sind abhangig von Geschlecht,

Kdrpergrol3e, Korpergewicht und Alter, und sind in der Software des
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Spirometriegerates enthalten. Die Sollwerte sind stets auf Korperbedingungen

bezogen ( BTPS- Bedingungen = body, temperature, pressure, saturated).

2.6 Statistik

Die statistische Analyse der Daten wurde mit Hilfe von Frau Pietsch-Breitfeld
vom Institut fir medizinische Informationsverarbeitung und des
Statistikprogrammes JMP 4.0.0 von SAS Institute Inc. durchgefuhrt.
Spirometriedaten wurden in Ruhe, am Ende der Belastung und 10 Minuten
nach Belastung gesammelt, Ergometriedaten in Ruhe und jede 3. Minute
wahrend der Belastung.

Die Korrelation zwischen zwei gemessenen Variablen wurde durch die

Spearmans-Rho-Korrelation analysiert.

Der ,paired t-Test* wurde benutzt, um normalverteilte Variablen an zwei

Zeitpunkten zu vergleichen.
Der Wilcoxon Test wurde benutzt fur nicht normalverteilte Variablen.
Ein p-Wert < 0,05 wurde bei allen Auswertungen fur statistisch signifikant

definiert.

Der Durchschnitt, der Median und die Standartabweichung wurden benutzt um

Alter, Lungenfunktion, SPO2 Daten und Vitalwerte zu charakterisieren.
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3. Ergebnisse

3.1 Ruhewerte

Am Anfang jeder Untersuchung wurde bei allen Patienten die Lungenfunktion,
die Vitalwerte und die Sauerstoffsattigung in Ruhe gemessen. Die Werte sind in

Tabelle 1 dargestellt.

Median Minimum Maximum
Alter [Jahre] 16 8 30
SPO2 Ruhe [%)] 97 80 99
FEV1 [I] 1,8 0,52 4,4
FEV1 [%] 76,3 17 127
FVC [I] 2,46 0,76 6,28
FVC [%] 82,5 23 129
Herzfrequenz/min 93 73 129
RR systolisch [mmHg] (108 75 148
RR diastolisch [mmHg] [74 48 98

Tab. 1: Vital- und Lungenfunktionswerte in Ruhe

3.2 Fragebogen

3.2.1 Sport pro Woche

Die Patienten wurden gebeten, zu Beginn der Untersuchung einen Fragebogen
auszufillen, in dem auch Fragen zur sportlichen Betatigung zu beantworten
waren.

Der Median der sportlichen Aktivitat liegt bei 4,5 Stunden Sport in der Woche
(min/max: 0 — 13). Aufgeteilt nach der Ruhelungenfunktion ergibt sich folgendes
Ergebnis:

Patienten mit einer Ruhe- FEV1 Uber 70% (n=24) treiben im Median 4,5
Stunden (min/max: 0 — 13) Sport pro Woche.
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Bei den Patienten mit einer Ruhe FEV1 zwischen 30 und 70% (n=15) liegt der
Median der sportlichen Aktivitat bei 7 Stunden (min/max: 0 — 11) pro Woche.
Patienten mit einer Ruhe-FEV1 kleiner als 30% (n=3) treiben im Medium nur 1

Stunde (min/max: 0 - 2h) Sport pro Woche.

Patienten, die alter als 16 Jahre sind treiben signifikant weniger Sport, als
jungere CF Patienten (p=0,0034). Patienten, die hdochstens 16 Jahre alt sind
(n=23), treiben im Median 6 Stunden Sport pro Woche (min/max: 0 — 13). Bei
Patienten, die alter als 16Jahre alt sind (n=19) liegt der Median der sportlichen

Betatigung bei 2 Stunden pro Woche (min/max: 0 — 11).

3.2.2 Schulsport

Von den 42 Patienten nehmen 24 am Schulsport teil, davon werden 15 benotet
und 9 bekommen aufgrund der niedrigen Klasse noch keine Noten.

Drei Patienten nehmen wegen gesundheitlicher Probleme nicht am
Sportunterricht teil. 15 Patienten gehen nicht mehr zur Schule. Von diesen

treiben 9 Patienten regelmé&nRig Sport in ihrer Freizeit.

3.2.3 Subjektive Abbruchkriterien

In dem Fragebogen ( siehe 2.3) sollten die Patienten am Ende der Belastung
Angaben zum Abbruch der sportlichen Betatigung machen. Die Patienten
wurden je nach H6he der FEV1 in 3 Untergruppen eingeteilt, die Ergebnisse
sind nachfolgend aufgefuhrt. Tabelle 2 fuhrt die dabei aufgetretenen

Antwortkombinationen auf.
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FEV1< 30% 1 0 0 0 0 0

Tab. 2: subjektive Abbruchkriterien

1. Alle Patienten zusammen bewertet

Die Mehrheit der Patienten horte wegen konditioneller Schwierigkeiten auf. Sie
waren ausbelastet und gingen subjektiv an ihre Konditionsgrenze. Fehlende
Motivation wurde von fast ebenso vielen Patienten als Abbruchkriterium
genannt. Atemnot folgt erst an dritter Stelle (siehe Abb. 2).

60+

50+

40|

Anteil der
Patienten [%]

w

20

104

Atemnot Konditionsprobleme fehlende Motivation

Abb. 2: Abbruchkriterien aller Patienten [n=42]
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2. Patienten mit einer Ruhe FEV1 groRRer als 70% (n=24)

In dieser Untergruppe dominierten konditionelle Probleme die Abbruchkriterien.
Auch fehlende Motivation wurde von der Halfte der Patienten als Ursache
genannt (siehe Abb.3).

80

70

60

50

Anteil [%] 40
30+

20

10+

0

Atemnot Konditionsprobleme fehlende Motivation

Abb. 3: Abbruchkriterien der Patienten mit FEV1 > 70% [n=24]

3. Patienten mit einer Ruhe FEV1 zwischen 30 und 70% (n=15)

Patienten mit einer FEV1 zwischen 30% und 70% gaben am haufigsten
Atemnot als Abbruchkriterium an. Fehlende Motivation wurde von der Héalfte der
Patienten angefiihrt, Konditionsprobleme von einem Drittel der Patienten (siehe
Abb. 4).
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Abb. 4: Abbruchkriterien der Patienten mit FEV1 zwischen 30 und 70% [n=15]

4. Patienten mit einer Ruhe FEV1 kleiner als 30% (n=3)

Hier konnte nur ein Patient an der Ergometrie teilnehmen, der wegen starker

Atemnot nach einer Belastungsstufe aufh6ren musste.

3.3 Ergometrie

Die Anfangsbelastung bei der Fahrradergometrie betrug 1 Watt pro Kilogramm
Korpergewicht. Jede dritte Minute wurde die Belastung um 0,5 Watt pro
Kilogramm Korpergewicht gesteigert.

Zwei Patienten erreichten nur die erste Belastungsstufe, also maximal ein Watt
pro Kilogramm Korpergewicht, zwei Belastungsstufen (1,5 Watt pro kg
Korpergewicht) wurden von 12 Patienten erreicht. Drei Belastungsstufen (2
Watt pro kg Korpergewicht) erreichten 21 Patienten, vier Belastungsstufen (2,5
Watt pro kg Kérpergewicht) erreichten 5 Patienten.
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Maximal-erreichte

Belastungsstufen 1 2 3 4
Watt pro kg Korpergewicht|1 15 2 2,5
Anzahl der Patienten 2 12 21 5

Tab. 3: Maximal erreichte Belastungsstufen

25+

20+

15
Anzahl der
Patienten

10+

5,
0,
1 15 2 2,5
korpergewichtsbezogene Leistungsfahigkeit
[W/kg-KG]

Abb. 5: Maximal erreichte kdrperbezogene Leistungsfahigkeit

Die kopergewichtsbezogene Leistungsfahigkeit liegt bei den Patienten im
Median bei 2.05 Watt pro kg Koérpergewicht. Es konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern und den zwei
Altersgruppen (bis einschlie3lich 16 Jahre und dariber) festgestellt werden
(siehe Tabelle 4).

Waitt/kg-KG |min max
Alter <=16 2,07 1,43 2,74
Alter >16 2,03 1,14 2,69
mannlich 2,10 1,14 2,72
weiblich 2,00 1,45 2,65

Tab.4: kdrpergewichtsbezogene Leistungsfahigkeit bezogen auf Alter und Geschlecht
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3.3.1 Einfluss von sportlicher Aktivitat auf die maximale Belastungsstufe

Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der sportlichen Aktivitat und
der erreichten maximalen Belastungsstufe: Je mehr Sport in Schule und Freizeit
betrieben werden, desto hoher ist die erreichte maximale Belastungsstufe.
Dieser Zusammenhang erreicht nicht das statistische Signifikanzniveau
(p=0.074), erscheint aber dennoch als deutlicher Trend (siehe Abb. 6)

Sport/Woche 41
4l

1 2 3 4

max. Belastungsstufe

Abb. 6: Einfluss von Sport auf die erreichte maximale Belastungsstufe

3.4 Vitalwerte wahrend der Untersuchung

Die Herzfrequenz und der Blutdruck nahmen erwartungsgemalf bei steigender
Belastung zu (siehe Tab. 5).
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Belastungs |Puls- RR systolischRR diastolischAnzahl  der
stufe [Median] [Median] [ Median] Patienten

0 (in Ruhe) 93 108 74 42

1 126 130 72 40

2 148 138 71 38

3 165 165 75 26

4 175 161 80 5

Tab. 5: Vitalwerte vor und wéahrend der Ergometrie

3.5 Einsekundenkapazitat FEV1

Die FEV1 wurde vor Belastung, direkt danach und nach einer Erholungsphase
von 10 Minuten zusammen mit anderen Lungenfunktionsparametern
gemessen. Vor der Belastung betragt sie 76,3 % (min/max: 17- 127%), direkt
nach der Belastung 81,4 % (min/max: 21-133%) und nach der 10-minutigen
Erholungsphase 74,5% ( min./max. 23,4- 129%). Es scheint ein positiver
Zusammenhang zwischen korperlicher Belastung und der Hohe der direkt
anschlieend gemessenen FEV1 zu bestehen. Es konnte zwar keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden, die Datenlage deutet aber auf

einen positiven Trend hin (siehe Tabelle 6, Abbildung 7).

Median d. FEV1 [%] |min./max. [%]
vor Belastung 76,3 17-127
am Ende der Belastung 81,4 21-133
10 Minuten nach Belastung 74,5 23,4-129

Tab. 6: Median der FEV1 in Abhangigkeit der Belastung

42



100+

FEV1 [%]

in Ruhe direkt nach 10min. nach
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Abb.7: FEV1 in Abhangigkeit von Belastung

3.5.1 Anderung der FEV1 im Vergleich zur Ruhe

Die Patienten wurden hier je nach Ruhe FEV1 in drei Gruppen aufgeteilt. Die
Verédnderung der FEV1 direkt nach Belastung im Vergleich zum Ausgangswert

wurde ermittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Anzahl Patienten 28 13 15 12 11 0 1
Anderung zum Ausgangs-
Wert: Median in % 10,8 9,1 15,4 -9 -8,7 -11,5
min./max.in % 0-72,5 |0-69,7 |3,6-72,5 |0-(-39,1) |0-(-39,1)

Tab. 7: Anderung von FEV1 nach Belastung zum Ausgangswert
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In der Patientengruppe FEV1 >70% verbesserten sich 54% (n=13) der
Patienten nach Belastung, wahrend bei 46% (n=11) eine Verschlechterung
gemessen wurde. Die Verbesserung betragt im Median 9,1%, und
Verschlechterung 8,7%.

In der Patientengruppe mit Ruhe- FEV1= 30-70% haben sich alle 15 Patienten
im Median um 15,4% verbessert.

Aus der Gruppe mit FEV1< 30% konnte nur ein Patient an der Ergometrie-
Untersuchung teilnehmen, dessen FEV1 verschlechterte sich um 11,5% (Siehe
Abbildung 8).

Anderung von FEV1 nach Belastung zum Ruhewert

20+ -

15

n=13

10

%

-10 n=11

-154
FEV1>70% FEV1>70% FEVI=30-70%  FEV1<30%

Patientengruppe

Abb. 8: Anderung von FEV1 nach Belastung im Vergleich zum Ausgangswert

3.5.2 Anderung von FEV1 10 min. nach Belastung im Vergleich zur Ruhe

Es wurde nun die Anderung der FEV1 nach einer zehnminitigen

Erholungsphase im Vergleich zur Ruhe ermittelt.
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Anzahl Patienten 23 12 10 1 17 12 5
Anderung zum Ausgangs-
Wert: Median in % 54 4,21 8,5 o -8,7 -7,5 -91

Tab.8: Anderung von FEV1 nach Erholungsphase im Vergleich zur Ruhe

Nach der 10minitigen Ruhepause konnte in der Gruppe FEV1 30-70% am
haufigsten ein Anstieg der FEV1 im Vergleich zur Ruhe gemessen werden. 2/3
(n=10) dieser Gruppe zeigte einen Anstieg (+8,5%), wahrend bei 1/3 (n=5) der
Patienten ein Rickgang (-9,1%) gemessen wurde.

Genau die Halfte der Patienten in der Gruppe FEV1>70% (n=12) zeigte einen
Anstieg (+4,2%), die andere Halfte (n=12) wies eine Verringerung der FEV1-
7,5%) auf.

Nur ein Patient der Gruppe FEV1<30% konnte an der Ergometrie teilnehmen.

Seine FEV1 hatte nach der Erholungsphase den gleichen Wert wie in Ruhe.
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Patientengruppe

Abb.9: Anderung von FEV1 10 Minuten nach Belastungsende im Vergleich zum Ruhewert

3.5.3 Anderung der Einsekundenkapazitat im Verlauf

Abbildung 10 zeigt den Lungenfunktionsverlauf anhand der prozentualen

Verédnderung von FEV1 direkt nach Belastung und 10 Minuten nach Belastung

im Vergleich zur Ruhe. Die Patienten wurden wie zuvor je nach Ruhe FEV1

Wert in Gruppen eingeteilt. Innerhalb dieser Gruppen wurden die Patienten

nochmals unterteilt, je nachdem ob sich ihr FEV1 Wert am Ende der Belastung

verbessert oder verschlechtert hat.

Daraus ergaben sich 4 Gruppen:

12 Patienten mit einer Ruhe-FEV1>70%, die sich initial verbesserten.
12 Patienten mit einer Ruhe-FEV1>70%, die sich initial
verschlechterten.

15 Patienten mit einer Ruhe-FEV1 30-70%: in dieser Gruppe
verbesserten sich alle Patienten.

1 Patient mit einer Ruhe-FEV1<30%, der sich verschlechterte.
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Anzahl der [Veranderung FEV1 am [Veranderung FEV1
Patienten |Ende der Belastung im |10 min. nach Belastung
Vergleich zur Ruhe im Vergleich zur Ruhe
Ruhe FEV1>70% 12 6,8 15
12 -7,4 -4.9
Ruhe FEV1 30-70% 15 15,8 53
Ruhe FEV1<30% 1 -11,5 0

Tab.8: Anderung der FEV1 im Verlauf
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Abb.10: Anderungen von FEV1 im Verlauf

Dabei verhalten sich die FEV1 Messungen direkt nach Belastung und 10
Minuten nach der Belastung héaufig gleichsinnig, entweder im Sinne einer
Steigerung oder eines Abfalls der FEV1: So zeigten 67% [n=18] der Patienten,
die in der ersten Messung eine Verbesserung erfuhren [n=27] auch in der 2.
Messung eine im Vergleich zur Ruhe gesteigerte FEV1, wéhrend 69.2% [n=9]
der Patienten, die sich zuerst verschlechterten [n=13], auch in der 2. Messung

eine Verschlechterung aufwiesen.

In Abbildung 11, 12 und 13 sind die Patienten der oben genannten Gruppen

einzeln dargestellt:
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Abb.11: Patienten mit einer Ruhe FEV1 >70% die sich nach Belastung verbesserten

Ausgangszustand >70%, verschlechtert
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Abb.12: 1. Patienten mit einer Ruhe FEV1 >70%, die sich nach Belastung verschlechterten

48




Ausgangszustand FEV1 30-70%
100

—a— Pat.1
—— Pat.
—¥— Pat.
—e— Pat.
—eo— Pat.
—— Pat.
—— Pat.
—— Pat.
—o— Pat.
—O— Pat.
—x— Pat.
—+— Pat.
—— Pat.
——Pat.
—eo— Pat.

© 00O ~NO O~ WNDN

ol =
= O

el =
w N

[EY
NN

Nach Belastung + 10 min.

(=Y
(6]

Abb.13 Patienten mit einer Ruhe FEV1 30-70%, die sich alle nach Belastung verbesserten

3.5.4 Zusammenhang zwischen maximal erreichter Belastungsstufe und
Ruhe- FEV1

Mukoviszidose ist charakterisiert durch die fortschreitende Verschlechterung
der Lungenfunktion. Setzt man die maximal erreichte Belastungsstufe mit dem
Ruhewert von FEV1 in Bezug, so fallt auf, dass eine umso hohere
Belastungsfahigkeit erreicht wird, je besser die Ausgangslungenfunktion der
Patienten ist. Es konnte in diesem Zusammenhang keine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden, es kann aber von einem positivem Trend

ausgegangen werden (Abbildung 14).
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Abb.14: Ruhe FEV1 aufgeteilt je nach maximal erreichter Belastungsstufe

3.5.5 Die Anderung der FEV1 in Bezug zur erreichten
Belastungsstufe im Vergleich zur Ruhe

Setzt man die Anderung der FEV1 in Bezug zu der erreichten Belastungsstufe,
sieht man eine schrittweise Erhéhung der FEV1, die bis zur dritten Stufe anhalt.
Die prozentuale Verbesserung der Patienten, die Stufe 4 erreichten, liegt etwas
unter der zu Stufe 1 gehdrigen Patienten.

Die genauen Werte sind in Tabelle 9 und in Abbildung 15 dargestelit.

Allgemein erreichte
Belastungsstufe 1 2 3 4
Anzahl der Patienten 40 38 26 5
Anderung von FEV1 im
Vergleich zur Ruhe:

Median in % 2,77 3,48 3,79 2,5
Minimum in % -39,1 -39,1 -18,2 0
Maximum in % 72,5 72,5 69,7 17,4
Mittelwert in % 7,39 8,05 8,04 6,65

Tab.9: Von allen Patienten erreichte Belastungsstufe und die jeweilige Anderung von FEV1
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Abb.15: Allgemein erreichte Belastungsstufe und die jeweilige Anderung von FEV1

3.5.6 Die Anderung von FEV1 in Bezug zur

Belastungsstufe

Die Anderung der FEV1 kann auch mit der von jedem Patienten maximal
erreichten Belastungsstufe in Beziehung gesetzt werden. Auch hier werden die

gro3ten Steigerungen der FEV1 von Patienten erzielt,

Belastungsstufen erreichten.

maximal

erreichten

die maximal

Maximal erreichte

Belastungsstufe 1 2 3 4
Anzahl der Patienten 2 12 21 5
Anderung der FEV1 im Vergleich

zur Ruhe: Median in % -5,04 2,24 4,55 2,5

Tab.10: Anderung von FEV1 bei der max. erreichten Belastungsstufe
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Abb.16: Anderung von FEV1 bei maximal erreichter Belastungsstufe

Betrachtet man zusatzlich die Ruhe FEV1 der Patienten, fallt auf, dass die
Patienten mit einer Ruhe FEV1 30-70% den deutlichsten Zuwachs der FEV1
erzielten.

Die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 11 und in Abbildung 17 dargestellt.

Maximal erreichte
Belastungsstufe 1 2 3 4
Anderung der FEV1 im Vergleich
zur Ruhe: Median in %

alle Patienten -5,04 2,24 4,55 2,5
Pat. mit FEV1>70% 1,45 (n=1)] 0 (n=7) -2,53 (n=13)| 13,3 (n=3)
Pat. mit FEV1 30-70% 17,8 (n=5)] 16,03 (n=8) 0 (n=2)
Pat. mit FEV1<30% -11,5 (n=1)

Tab.11 Ergebnisse aufgeteilt nach Ruhe FEV1
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Abb.17: Ergebnisse aufgeteilt nach Ruhe FEV1

3.6 Forcierte Vitalkapazitat (FVC)

Die FVC wurde gemeinsam mit den anderen Lungenparametern vor Belastung,
am Ende der Belastung und nach einer Erholungsphase von 10 Minuten
gemessen.

Die FVC aller Patienten ist direkt nach Belastung im Vergleich zur Ruhe um

2,8% gefallen. 10 Minuten nach Belastung ist sie im Vergleich zur Ruhe um 8%

gefallen.
10 Minuten
vor am Ende der |nach
Belastung Belastung |Belastung
Median von FVC in % 82,5 79,7 74,5
Minimum in % 23 22 23
Maximum in % 129 134 129

Tab.12: Forcierte Vitalkapazitat (FVC)
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Abb.18 : FVC in %: Median und Spannweite

3.7 Lungenfunktion in Bezug zum Alter der Patienten

Um altersspezifische Unterschiede der Spirometrie-Ergebnisse darzustellen,
werden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.
In Gruppe 1 sind alle Patienten bis 16 Jahre zusammengefasst (n=23

Patienten). Gruppe 2 enthéalt die Patienten Uber 16 Jahre (n= 19 Patienten).

In Ruhe:

Gruppe 1: Median von FEV1 betragt 83,2% (min/max: 19-119%)
Median von FVC betragt 81% (min/max: 23-112%)

Gruppe 2: Median von FEV1 betragt 75% (min/max : 17-127%)
Median von FVC betragt 85,2% (min/max: 24,9-129%)

nach Belastung:

Gruppe 1: Median von FEV1 betragt 82,5% (min/max: 57-119%)
Median von FVC betragt 74,5 % (min/max: 52,7-115%)

Gruppe 2: Median von FEV1 betragt 81,4% (min/max: 21-133%)
Median von FVC betragt 83,5% (min/max: 22-134%)
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nach Erholung:

Gruppe 1: Median von FEV1 betragt 76,95% (min/max:56,5-114%)
Median von FVC betragt 78,5 % (min/max: 57,4-117%)

Gruppe 2: Median von FEV1 betragt 70,5% (min/max: 23,4-129%)
Median von FVC betragt 85,3% (min/max: 31-126%)

In Ruhe ist die FEV1 im Median in der Gruppe 1 um 8,2% hdher als in Gruppe
2, der Median der FVC ist um 4,2% niedriger. Direkt nach Belastung ist die
FEV1 im Median bei Gruppe 1 um 1,1% hdher, der Median der FVC hingegen
um 9% niedriger.

10 Minuten nach Belastung ist die FEV1 im Median bei Gruppe 1 um 6,45%
hoher, der Median der FVC ist um 6,8 % niedriger (siehe Abbildung 19 und 20).
Die Einsekundenkapazitat lag also bei den unter 16jahrigen bei jeder Messung
hoher, wahrend die forcierte Vitalkapazitat bei den Patienten tber 16 Jahre bei
allen Messungen hoher lag.

Die Datenlage ergab keine statistische Signifikanz, es scheint aber ein positiver

Trend zu bestehen.

FEV1:
Median in %

O<= 16 Jahre
E> 16 Jahre

vor nach 10 min. nach

Belastung

Abb.19: FEV1 bei unterschiedlichen Altersgruppen
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FVC:
Median in % 757

O <= 16 Jahre
@ > 16 Jahre

vor nach 10 min. nach

Belastung

Abb.20: FVC bei unterschiedlichen Altersgruppen

3.8 Sauerstoffsattiqung

Die Sauerstoffsattigung wurde vor Belastung und wahrend der gesamten
Belastungsphase mit einem Pulsoximeter gemessen.

Die in Ruhe gemessene Sauerstoffsattigung betragt im Median 97%. Wahrend
der Belastungsphase zeigt sich ein Abfall der O2-Sattigung bis auf 95%. Nach
Belastungsende stieg sie sofort wieder an (Tabelle 13).

Der Median des Sauerstoffsattigungsabfalls ( Unterschied vor und nach
Belastung) betragt 2% ( min./max. 0-6% ).

Allgemein erreichte

Belastungsstufe 0 1 2 3 4
Anzahl d. Patienten 42 39 37 25 5
Sauerstoffsattigung:

Median in % 97 96 95 95 95
Minimum in % 80 86 92 91 94
Maximum in % 99 100 99 99 97

Tab.13: Sauerstoffsattigung in Abhéangigkeit von der erreichten Belastungsstufe
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Abbildung 21 zeigt, wie viele Patienten die jeweilige Belastungsstufe erreichten.
Zusatzlich ist die dabei gemessene Sauerstoffsattigung angegeben. Es ist
sowohl der Median der Sauerstoffsattigung als Verlaufslinie, als auch die
Spannweiten der einzelnen Ergebnisse bei den Belastungsstufen dargestellt.
Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (90,5%) erreichten die ersten zwei
Belastungsstufen, wahrend die dritte Belastungsstufe nur noch von 61,9
Prozent der Patienten erreicht wurde. Bis zur vierten Belastungsstufe kamen
nur 11,9 Prozent der Patienten. Dabei imponierte ein leichter linearer Abfall der

Sauerstoffsattigung bei steigender Belastungsstufe.
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Abb. 21: Sauerstoffsattigung: Median (rot) und Spannweite (schwarz)

In Tabelle 14 und in Abbildung 22 ist der Sauerstoffsattigungsabfall mit der von
den Patienten maximal erreichten Belastungsstufe in Beziehung gesetzt.
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Vernachlassigt man die zwei Patienten, die nur Belastungsstufe 1 erreichten, so
wird der hochste Abfall der Sauerstoffsattigung ab Stufe 3 erreicht und bleibt

danach konstant.

Maximal erreichte

Belastungsstufe 1 2 3 4
Anzahl der Patienten 2 12 21 5
02 Abfall: Median in % -4 -1 -2 -2

Tab.14: Sauerstoffsattigungsabfall in Abhangigkeit der maximal erreichten Belastungsstufe

02 Abfall in %
(absolut)

3 4

Maximal erreichte Belastungsstufe

Abb.22: Sauerstoffsattigungsabfall in Abhangigkeit der maximal erreichten Belastungsstufe

Es wurde mehrfach beschrieben, dass die FEV1 einer der
Lungenfunktionsmesswerte ist, der mit dem Spitzenwert der Sauerstoffsattigung
(peak SpO2) und der Anderung der Sauerstoffsattigung im Vergleich zur Ruhe
am hochsten korreliert (siehe 4.3.3). Auch in dieser Studie zeigte sich ein
deutlicher Zusammenhang zwischen der FEV1 am Ende der Belastung und der
Sauerstoffsattigung (p =0,0002) (siehe Abbildung 23).
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Abb.23: Beziehung zwischen FEV1 am Ende der Belastung und der Sauerstoffsattigung

59



4. Diskussion

4.1 Zielsetzung

Durch die vorliegende Studie sollte die aktuelle korperliche Leistungsfahigkeit
madglichst vieler Patienten der CF Ambulanz der Kinderklinik Tibingen erhoben
werden. Dabei wurde gleichzeitig die Ergospirometrie unter pulsoxymetrischer
Kontrolle als Routineuntersuchung etabliert, um mogliche Abfélle der
Leistungsfahigkeit im Verlauf der Erkrankung untersuchen zu kdnnen.

Zum anderen diente die Arbeit dazu, die Veranderungen der Vitalparameter
Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung und die Unterschiede der
Volumen-Fluss-Kurve am Spirometer unter korperlicher Belastung im Vergleich
zu Ruhebedingungen zu untersuchen.

Auch die sportlichen Aktivitdt der teilnehmenden Patienten im Alltag sollte

durch einen Fragebogen untersucht werden.

4.2 Methodenkritik

4.2.1 Abbruchkriterien

Die Aussagekraft der maximalen Belastung ist bei einzelnen Patienten
eingeschrankt, da die Belastungsuntersuchung durch mangelndes
Durchhaltevermégen oder Unlust abgebrochen wurde. Es wurde im
Versuchsaufbau versucht, diese Problematik zu bericksichtigen, indem die
Patienten explizit nach Unlust und fehlender Motivation als Abbruchsursache
befragt wurden, doch sind die Grenzen zwischen steigender konditioneller
Erschopfung und abnehmender Motivation sicher flie3end und werden auch
individuell ~ verschieden bewertet. Die Beurteilung einer einmaligen
Untersuchung ist daher erschwert und die interindividuelle Vergleichbarkeit

reduziert. Daher sind weitere Untersuchungen der Patienten in den folgenden
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Jahren besonders wertvoll, um sichere Aussagen uber die Entwicklung der

korperlichen Leistungsfahigkeit treffen zu kénnen.

4.2.2 Gerate

Fahrradergometer

Traditionell wird als Belastungstest das Fahrradergometer benutzt. Es ist
weitaus weniger anfallig fur Bewegungsartefakte als ein Laufband und bietet im
Gegensatz dazu eine prazisere Leistungsquantifizierung. Aul3erdem ist es
gunstiger und bendtigt weniger Platz. Vor allem elektronisch gebremste
Modelle haben den Vorteil, dass die Leistung nicht von der Trittfrequenz
abhangt. Ein Trittfrequenzbereich wird dennoch empfohlen.

Die Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit eines solchen Tests wurde durch

McKone et al. untersucht und bestatigt (76).

Pulsoximeter

Die Anwendung der Pulsoximetrie zur Uberwachung des
Sauerstoffsattigungsverhaltens unter Belastung ist bei Patienten mit
pulmonalen Gasaustauschstorungen sinnvoll (22, 54, 61). Sie stellt jedoch
keinen Ersatz fur die Blutgasanalyse dar, da signifikante Unterschiede zwischen
arteriellen und transkutanen Messungen beobachtet wurden (96, 108). Vor
allem  Uberschatzungen der Sauerstoffsattigung unter  hypoxischen
Bedingungen sind mdglich (96). Da jedoch signifikante Korrelationen zwischen
den Messwertverlaufen und den Verlaufen transkutan gemessener Werte
nachgewiesen werden konnten, kann zumindest von einer verlasslichen
Anzeige der Trends ausgegangen werden (96). Im Sattigungsbereich zwischen
80 und 100% gilt die Pulsoximetrie als eine fur klinische Belange zuverlassige
Methode mit einer Messgenauigkeit von +/- 2% (116). Da
Trommelschlegelfinger die Messung nicht beeintrachtigen, kann die
Pulsoximetrie auch bei Mukoviszidosepatienten zur Uberwachung der

Sauerstoffsattigung eingesetzt werden (96,101). Von den madglichen
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Fehlerquellen der pulsoximetrischen Methode muissen insbesondere
Bewegungsartefakte wahrend der Belastungsuntersuchung berlcksichtigt
werden (108).

4.2.3 Studienaufbau

Zur Einschéatzung der korperlichen Leistungsfahigkeit, der Progredienz der
Erkrankung sowie zur Kontrolle spezifischer Therapieformen haben
Belastungsuntersuchungen bei CF Patienten eine grol3e Bedeutung erlangt. Je
nach Fragestellung werden sehr unterschiedliche Verfahren zur Durchfiihrung
maximaler und submaximaler Belastungsuntersuchungen verwendet. Dies
erschwert den Vergleich der Studienergebnisse.

Da es bisher keine einheitliche Empfehlung geeigneter Belastungsverfahren fur
Patienten mit Mukoviszidose gibt, werden haufig Verfahren verwendet, die fur
gesunde Personen entwickelt wurden. Nikolaizik et al. fordern, dass die Art und
Weise, wie Belastungstests diagnostisch benutzt werden, tberdacht werden
sollte, und dass neue Tests fur chronisch kranke und behinderte Kinder
entwickelt werden (79).

Die in dieser Studie gewahlte stufenférmig ansteigende Belastung stellt eine fur
kardiopulmonal limitierte Patienten geeignete Belastungsform dar (57). Ein
korpergewichtsbezogenes Belastungsinkrement gilt als praktikables Verfahren
bei péadiatrischen Patienten (92) und bot sich zur Schaffung relativer
Belastungsstufen an. Nachteile solcher gewichtsbezogener
Belastungsverfahren bestehen in einer erschwerten Vergleichbarkeit von
Langsschnittuntersuchungen, da Gewichtanderungen zu unterschiedlichen
Leistungen fuhren (64).

Ungenauigkeiten bei der Ermittlung des Korpergewichtes, die eine methodische
Fehlerquelle darstellen (64), wurden durch Verwendung derselben Waage
durch dieselbe Untersucherin moglichst gering gehalten.

Das verwendete Belastungsprotokoll mit Leistungssteigerungen von 0,5W/kg

Korpergewicht entspricht einem beim 4. Internationalen Seminar fir Ergometrie
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vorgeschlagenem Standarisierungsprotokoll fr Belastungsuntersuchungen bei
Kindern. Die gesamte Belastungszeit betrug 3 bis 12 Minuten und liegt somit in

der fir maximale Belastungsuntersuchungen empfohlenen Zeitspanne (6).

4.3 Ergebnisdiskussion

4.3.1 Ergometrie

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden im Median 2,05W/kgKG erreicht,
wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern
beobachtet wurden. Mehr als 2,5W/kgKG wurden von keinem Patienten
erreicht.  In  anderen Studien galt dieser Wert bei maximalen

Belastungsuntersuchungen als Abbruchkriterium (48).

Als subjektiver Abbruchgrund wurde von Patienten mit guter Lungenfunktion
meist mangelnde Kondition angegeben, Patienten mit schlechterer
Lungenfunktion gaben haufiger Dyspnoe an. Die Aussagekraft dieses
Ergebnisses ist jedoch aufgrund der geringen Fallzahl eingeschrankt.

Coates et al. beschrieben, dass die Atemwegsobstruktion und der
Ernahrungsstatus von CF Patienten mit der maximalen Belastbarkeit korreliert
und in diesem Fall die Dyspnoe den limitierenden Faktor unter Belastung
darstellt (26). Auch laut Marcotte et al. ist die Belastbarkeit bei CF Patienten mit
fortgeschrittener Lungenerkrankung abh&ngig von der Lungenfunktion, nicht
von der kardialen Funktion (74).

Wie auch bei Balfoer-Lynn et al. stieg in dieser Studie unter Belastung Puls und
Blutdruck unter steigender Wattzahl an (7).

Lands et al. verglichen 14 CF Patienten mit 14 Gesunden gleichen Alters. Die
CF Gruppe wog signifikant weniger und hatte eine geringere FEV1 in Ruhe
(72,5% versus 112,6%). Bei der Fahrradergometrie erreichten sie eine
geringere Belastungsstufe als die Gesunden. Die Belastungskapazitat
korrelierte mit der Lungenfunktion und dem BMI (68).
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Obwohl sich in der vorliegenden Studie Patienten bis 16 Jahren in ihrer Freizeit
wesentlich mehr sportlich betétigen, als Patienten tber 16 Jahre, gab es bei der
Belastungsuntersuchung keine signifikanten Unterschiede fur diese zwei
Altersgruppen. Es konnte aber ein eindeutiger Trend zwischen Ausmal® der
sportlichen Betatigung und erzielter Belastungsstufe festgestellt werden, der
das Signifikanzniveau nicht ganz erreichte (p=0.074). Dies mag auch an der
geringen Fallzahl liegen, da zahlreiche andere Autoren eine positive Korrelation
nachweisen konnten:

Perseghin et al wiesen die positiven Auswirkungen von korperlicher Belastung
und Training bei CF Patienten nach (83). Zach et al sahen die Ursache hierfur
vor allem in der Erleichterung der Schleimlésung und der Beeinflussung der
Insulinresistenz (118). Breen et al wiesen zusatzlich auf die veranderte
Expression des ,, insulin-like growth factor” hin, der ebenso wie der ,, fibroblast
growth factor’, das Gewebewachstum reguliert und die neuroendokrine
Stoffwechselkontrolle verandert (17, 43, 122).

Ein verbesserter Trainingszustand zeigt sich in der Zunahme der maximalen
Wattleistung und in einer leichten Abnahme der Herzfrequenz (48). Diese
Verbesserung ist auf die funktionelle Anpassung der Atmung, des Herzens, des
Kreislaufs und des Stoffwechsels zuriickzufihren, und weniger auf die gréf3ere
Anstrengungsbereitschaft des Patienten (82). Der klinische Zustand der CF-
Patienten ist aber von grol3er Bedeutung fur den zu erwartenden Trainingseffekt
und fir die Interpretation der Ergebnisse (121).

Ursache von geringer korperlicher Leistungsfahigkeit bei Patienten mit
Mukoviszidose ist zum einen der schlechte Trainingszustand, zum anderen die
fortgeschrittenen Veranderungen der Lunge infolge der Krankheit. Auf die
Mehrzahl der Patienten trifft beides zu (82). Diejenigen Patienten mit
schlechtem Trainingszustand haben grof3ere Anpassungsreserven und einen
hoheren Leistungszuwachs als die Patienten mit fortgeschrittener
Lungenerkrankung. Jedoch sollte ein Ubertraining vermieden werden, da dies
zu einer Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit fiihrt (64).

Als Trainingsempfehlung wird generell eine sportliche Aktivitdt von wenigstens
30 Minuten Dauer an drei Tagen pro Woche empfohlen. Dabei sollte die
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Herzfrequenz 70-85 Prozent des Maximalwerts betragen. Aufl3erdem wird
empfohlen, mehrere verschiedene Sportarten durchzufihren.
Mannschaftssportarten sind wichtig fur das Selbstvertrauen und die soziale
Integration. Individualsport hat den Vorteil, dass der Patient seinem
Leistungsniveau entsprechend trainieren kann. Laut Moorcroft et al. kann ein
Teil der taglichen Physiotherapie ohne Risiko durch Sport ersetzt werden (78).
Der grolte Erfolg ist jedoch aus einer Kombination aus Sport und
anschlielBenden Physiotherapie zu erwarten (12).

Bei einer Studie von Selvdurai et al. wurden die besten Ergebnisse durch eine
Kombination aus Krafttraining und Ausdauertraining erzielt (97).

Gulmans et al. fuhrten ein sechsmonatiges Fahrradergometrie-Programm
durch. Es erbrachte positive Effekte in Bezug auf Muskelkraft und maximalen
Sauerstoffverbrauch (50).

4.3.2 Lungenfunktionsparameter

Eine zentrale Frage der vorliegenden Studie war, inwiefern sich die
Lungenfunktionsparameter durch eine maximale Belastung am
Fahrradergometer im Vergleich zu Ruhebedingungen veréndern.

Corey et al. beschreiben die FEV1 und die Abnahme der FEV1 als die besten
unabhangigen Prognosefaktoren fir die Lebenserwartung bei CF (29). Auch bei
Moorcroft et al. korrelieren die Ergebnisse von maximalen Belastungstests und
der FEV1 im Krankheitsverlauf mit der Mortalitat und kénnen als gleichwertige
prognostische Faktoren gesehen werden (77) .

Bei Lebecque et al. und bei Ryujin et al. korreliert die FEV1 mit dem
Spitzenwert der Sauerstoffsattigung und mit der Anderung der
Sauerstoffsattigung im Vergleich zur Ruhe und kann als Indikator fur einen
maoglichen Sauerstoffsattigungsabfall unter Belastung verwendet werden kann
(69, 93).

Das macht deutlich, dass die FEV1 als Verlaufsparameter eine grof3e
Bedeutung in der Betreuung von CF Patienten hat.
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In der vorliegenden Untersuchung betrug die Ruhe FEV1 im Median 76,3
Prozent direkt im Anschluss an die Belastung stieg sie um 5,1 Prozent auf 81,4
Prozent Nach einer zehnminttigen Erholungsphase fiel sie um 6,9 Prozent auf
74,5 Prozent und lag damit 1,8 Prozent unter dem Ausgangswert. Durch
Aufteilung der Patienten in verschiedene Gruppen anhand ihrer Ruhe FEV1
(siehe 3.5.3) konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einer mittleren
Lungenfunktion (Ruhe FEV1 zwischen 30 und 70%) den deutlichsten Anstieg
der FEV1 nach Belastung zeigten. Im direkten Anschluss an die Ergometrie
verbesserte sie sich bei allen Patienten dieser Gruppe. Im Gegensatz dazu war
die FEV1 in der Gruppe mit einer guten Ausgangslungenfunktion (Ruhe FEV1
groRRer als 70%) bei der Halfte der Patienten nach Belastung schlechter als in
Ruhe. Patienten mit einer hohen Ruhe-FEV1 scheinen schon einen guten
korperlichen Trainingszustand besitzen, der sich durch eine Kkurzfristige
Belastung nicht mehr eindeutig steigern lasst. Patienten mit einer mittleren
Ruhe-FEV1 scheinen hingegen das groldte Steigerungspotential der hier
untersuchten Patientensubgruppen zu besitzen. Dartber hinaus ist eine direkt
nach korperlicher Belastung auftretende Steigerung der FEV1, die sich nach
einer mehrmindtigen Erholungszeit in eine leichte Verschlechterung umkehrt ein
oft beobachtetes Ereignis von Patienten mit obstruktiven
Lungenfunktionsstérungen.

Am schlechtesten verhielt sich die FEV1 bei der Gruppe mit einer
Ausgangslungenfunktion kleiner als 30 Prozent Sie sank nach Belastung um
11,5 Prozent Fur Patienten mit solch schwerem Krankheitsbild scheint diese
Form der Untersuchung nicht geeignet zu sein. Bei diesen Patienten wurde
festgestellt, dass eine mehrwochige stationare medikamentdse Therapie eine

signifikante Verbesserung von FVC und FEV1 erzielen kann (22).

Die forcierte Vitalkapazitat FVC erreichte ihren hochsten Wert mit 82,5 Prozent
in Ruhe und fiel sowohl direkt nach Belastung auf 79,7%, als auch nach der
Erholungsphase auf 74,5 Prozent ab. Signifikante Unterschiede zwischen den

Altersgruppen gab es nicht. Diese Ergebnisse decken sich mit denen von
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Balfoer-Lynn et al. Dort fiel die FEV1 direkt im Anschluss an einen
dreiminitigen Step-Test um 1,6 Prozent ab, die FVC sank um 1,1 Prozent (7).
Die Auswirkungen von langerfristigem kdorperlichen Training wurden schon
mehrfach untersucht: Bei Haber et al. (51) verbesserte sich die Vitalkapazitat
und die FEV1 im Anschluss an korperliches Ausdauertraining. Zach et al.
beschreiben eine signifikante Verbesserung der FVC und der FEV1 am Ende
eines Schwimmprogramms. Diese Ergebnisse belegten sie auch in weiteren
Studien (120, 121). Bei Hollmann et al., Orenstein et al. und Blau et al. zeigten
sich hingegen keine Unterschiede (11, 57, 82). Im Rahmen einer Studie von
Stauss et al. wurde durch ein dreimonatiges Krafttraining die
Atemhilfsmuskulatur gestarkt. Dies fuihrte zu einer signifikanten Abnahme des
Residualvolumens (107).

Schneidermann et al. fihrten eine Studie Uber einen Zeitraum von 3 Jahren mit
insgesamt 65 Patienten mit Cystischer Fibrose zwischen 7 und 19 Jahren durch
(FEV1>40%). Die Studiengruppe hatte die Auflage, mindestens drei Mal pro
Woche wenigstens 20 Minuten lang eine Sportart ihrer Wahl zu betreiben. Die
Kontrollgruppe sollte das Ausmal} ihrer korperlichen Betatigung nicht andern.
Wahrend sich die FVC in der Kontrollgruppe pro Jahr um 2,42 Prozent
verschlechterte, betrug die Verschlechterung in der Studiengruppe nur 0,25
Prozent. Ahnlich der Trend bei der FEV1: Minus 3,47 Prozent in der
Kontrollgruppe und minus 1,46 Prozent in der Studiengruppe. Schneidermann
et al beschreiben ein solches Sportprogramm als ideale Basistherapie fur CF.
Als Kontroll- und Verlaufsuntersuchung ware die kombinierte Ergo- und
Spirometrie, wie sie in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt wurde, eine
suffiziente Methode (94).

Generell konnen die positiven Verdnderungen der Lungenfunktion durch
sportliche Aktivitat auf die Verbesserung der Schleimelimination, auf die
verbesserte Atemmuskelkraft und auf die verbesserte Thoraxbeweglichkeit
zuruckgefuhrt werden (82, 120, 121). Als Zeichen der verbesserten
Atemmuskelkraft ist die Veranderung der statischen Lungenfunktionsparameter
RV und VC zu sehen. Die Verbesserung der Schleimelimination spiegelt sich in

der Verbesserung der dynamischen Parameter FVC und FEV1 wieder.
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Moorcroft et al. beschreiben die Ergebnisse maximaler Belastungstests und die
FEVL1 als gleichwertige prognostische Faktoren (77). Auch in der vorliegenden
Studie zeigte sich, dass die Lungenfunktion und die erreichte Belastungsstufe
einen positiven Zusammenhang aufwiesen. Je hoher die erreichte
Belastungsstufe, desto besser war auch die FEV1 in Ruhe.

Vergleicht man die Anderung der FEV1 (direkt nach Belastung im Vergleich zur
Ruhe) mit der erreichten Belastungsstufe, so verbesserte sie sich nach jeder
weiter erreichten Belastungsstufe. Die grof3te Verbesserung erfahrt sie nach
drei absolvierten Belastungsstufen. Die entspricht einer Belastung von 2
Watt/kgKG.

4.3.3 Sauerstoffsattigung

Wahrend bei Gesunden keine oder nur geringfiigige Sattigungsabfalle unter
Belastung zu beobachten sind (57), funktionieren die Mechanismen zur
Aufrechterhaltung einer adéquaten Sauerstoffsattigung bei Patienten mit
Cystischer Fibrose mit fortgeschrittenem Erkrankungsgrad zunehmend
schlechter (67). Als pathologisch werden Ublicherweise Werte unter 90 Prozent
angesehen (46, 69).

In der vorliegenden Untersuchung betrug der Median der Sauerstoffsattigung
vor Belastung 97 Prozent und nach Belastung 95 Prozent. Somit ist ein
Sauerstoffsattigungsabfall von 2 Prozent zu beobachten. Die Spannweite der
gemessenen Sattigungen nimmt bei zunehmender Belastungsstufe deutlich zu,
was durch den friheren Abbruch der Patienten mit niedriger Ruheséattigung zu
erklaren ist. Kein Teilnehmer musste aufgrund eines zu starken
Sattigungsabfalls die Belastungsuntersuchung abbrechen.

Zwei Patienten konnten an der Belastungsuntersuchung nicht teilnehmen, da
ihre Ruhesattigung unter 90 Prozent lag.

Andere Autoren stellten bei ihren Studien starkere Saustoffséattigungsabfalle
fest: Balfoer-Lynn et al. berichteten von einem Abfall der Sauerstoffsattigung
nach einem dreiminitigen Step-Test im Median auf 92 Prozent (7).
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Stern et al. untersuchten mittels einer normierten Laufbandbelastung die
Sauerstoffsattigung und andere Vitalparameter von 30 Patienten mit
Mukoviszidose und 10 gesunden Probanten. Bei allen Patienten gab es zum
Teil erhebliche belastungsabhangige Abfélle der Sauerstoffsattigung. Diese
waren in der Erholungsphase rasch reversibel. Alle Patientengruppen zeigten
auch eine kirzere Belastungsdauer als die gesunden Probanden. Die
ermittelten Leistungsdaten und Verlaufe der Sauerstoffsattigung spiegelten den
Schweregrad der Grunderkrankung wider und konnten moglicherweise
prognostische Relevanz besitzen (103).

Chetta et al. zeigten, dass CF Patienten mit milder und moderater
Lungenerkrankung unter Belastung mit einer normalen kardialen Anpassung
reagierten, jedoch einen signifikanten Sauerstoffsattigungsabfall und eine
erhohte Atemnot gegenlber der Kontrollgruppe aufwiesen (25).

Eine Ausnahme stellt die von Henke und Orenstein publizierte Studie dar (54,
82), in der sogar Patienten mit schwerer Lungenerkrankung haufig nicht mit
einer Senkung der Sauerstoffsattigung unter Belastung reagierten, sondern
oftmals eine Steigerung der Sauerstoffsattigung unter Belastung auftrat.

Cropp et al. vermuteten, dass Mukoviszidose-Patienten mit schwerer
Lungenerkrankung (FEV1 <30%) ein erhdhtes Risiko fur einen Abfall der
Sauerstoffsattigung unter Belastung haben (30). Auch Lebeque et al.
berichteten, dass Sauerstoffsattigungsabfalle unter Belastung nur bei Patienten
mit sehr schwerer Lungenerkrankung auftreten (69).

Ryujin et al. fanden heraus, dass CF Patienten mit moderater und schwerer
obstruktiver Lungenerkrankung ein signifikant erhohtes Risiko hatten, in 1500
Meter Hohe Uber dem Meeresspiegel unter Belastung mit einem Abfall der
Sauerstoffsattigung zu reagieren. Als Indikator fur einen mdglichen Abfall unter
Belastung kann seinen Studien zufolge die FEV1 verwendet werden (93). Auch
Coffey et al. beschreiben eine signifikante Korrelation zwischen FEV1 und der
tiefsten Sauerstoffsattigung unter Belastung (27). In der vorliegenden
Untersuchung konnte auch eine Korrelation zwischen beiden Werten

beobachtet werden.
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Mukoviszidose-Patienten mit schwerer pulmonaler Dysfunktion kénnen von
zusatzlicher Sauerstoffgabe unter Belastung deutlich profitieren. Marcus et al.
und Heijermann et al. wiesen eine erhdhte Belastbarkeit dieser Patienten unter
Sauerstoffgabe nach (53, 75). Bei Nixon et al. konnten ein deutlich verbessertes
Sauerstoffsattigungsverhalten der betroffenen Patienten festgestellt werden
(80).

4.3.4 Fragebogen

Ein Fragebogen, den die Patienten zu Beginn der Untersuchung ausfillten,
sollte Aufschluss Uber die sportliche Aktivitat im Alltag geben. Im Median lag die
sportliche Aktivitat bei 4,5 Stunden pro Woche, wobei die Patienten mit mafiger
Lungenfunktion (FEV1 30-70% in Ruhe) am meisten Sport trieben. In dieser
Gruppe verbesserte sich die FEV1 direkt nach der Belastung ausnahmslos.
Einen deutlichen Unterschied sah man nach Aufteilung der Patienten in zwei
Altersgruppen: Patienten bis zu 16 Jahren machten signifikant mehr Sport als
diejenigen Uber dem 16. Lebensjahr (p=0,0034). Ein Unterschied zwischen den
Geschlechtern wurde nicht beobachtet.

Britto et al. verglichen Heranwachsende zwischen 12 und 19 Jahren mit und
ohne Cystischer Fibrose anhand einer Fragebogens beziiglich sportlicher
Aktivitat miteinander. Es gab keinen signifikanten Unterschiede im Ausmal3 der
sportlichen Aktivitat zwischen beiden Gruppen. Personen ab 17 Jahren, sowohl
mit Cystischer Fibrose als auch ohne, waren viel weniger zu regelmafiiger
sportlicher Aktivitat bereit, als jingere (18).

Im Gegensatz dazu beschreiben Nixon et al., dass Patienten mit Mukoviszidose
im Vergleich zu Gesunden signifikant weniger Stunden an korperlicher Aktivitat
aufweisen. Wegen des Zusammenhangs zwischen koérperlicher Aktivitdt und
aerober Fitness, rat er, Patienten mit Cystischer Fibrose zu sportlicher Aktivitat
zu ermutigen. Dies konnte einen positiven Einfluss auf das Uberleben haben

und somit die Prognose verbessern (80).
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4.4 Schlussfolgerung

Die regelmanige Durchfiihrung von Belastungs- und
Lungenfunktionsuntersuchungen unter pulsoximetrischer Kontrolle sollte in der
Betreuung von CF Patienten angestrebt werden, um ein zuverlassiges Bild der
korperlichen Verfassung der Patienten im Krankheitsverlauf zeichnen zu
konnen. Dabei sollte fiur jeden Patienten ein individuell ausgestaltetes
Sportprogramm festgelegt werden und der Patient zur regelmalRigen
Durchfihrung animiert werden. So kann eine bestmdgliche koérperliche
Leistungsfahigkeit der Patienten erzielt und protokolliert werden. Ebenso ist ein
verstarktes Einwirken auf den Patienten mdglich, sofern sich eine negative
Entwicklung abzuzeichnen beginnt. Die Langzeitmotivation der Patienten wird
durch regelmaRig durchgefuhrte Kontrolluntersuchungen zuséatzlich geférdert.
Die in dieser Studie haufig angegebene fehlende Motivation der Patienten, die
Belastungsuntersuchung fortzufiUhren, war zumeist nicht durch eine
Lungenobstruktion begrundet. Es stellen sich die Fragen, ob bei einigen
Patienten eine ablehnende Grundhaltung gegeniber sportlicher Betétigung
auch durch das Verhalten der Umgebung geférdert wird, wie gewichtig in
diesem Zusammenhang der sekundare Krankheitsgewinn zu werten ist, und
wie gegebenenfalls der Teufelskreis aus Motivationslosigkeit, geringer
sportlicher Betatigung, Verschlechterung der korperlichen Belastbarkeit mit der
Folge einer noch gréReren Abneigung gegenlber sportlicher Betatigung durch
gezielte Anreize oder Verhaltensanweisungen durchbrochen werden kann.

Eine sinnvolle Anwendung des in dieser Arbeit beschriebenen
Untersuchungsmodells liegt in der Verlaufsbeobachtung von Mukoviszidose-
Patienten. Die gemessenen Werte konnen dber einen langen Zeitraum
miteinander verglichen werden, um die Entwicklung der Leistungsfahigkeit des
einzelnen Patienten festzustellen. Die Ergebnisse einer einmaligen
Untersuchung unterliegen deutlichen Schwankungen, so dass eine Beurteilung
der Anderungen der Lungenfunktionsparameter als Reaktion auf Belastung
erschwert ist und fur diese Fragestellung keine statistische Signifikanz

nachgewiesen werden konnte.
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Festzustellen war jedoch, dass Patienten, die im Alltag am meisten Sport
trieben, nach Belastung den gré3ten Anstieg der FEV1 zeigten. Diese Ergebnis
Ist zwar nicht statistisch signifikant, scheint aber einen Trend auszudricken,
der durch weitere Studien untersucht werden sollte. Aul3erdem sah man, dass
die Lungenfunktion durch die Belastung nicht schlechter wurde und sich die
Einsekundenkapazitat sogar gebessert hat.

Nach den Ergebnissen unserer hier vorliegenden Studie, aber auch im Hinblick
auf die vielen weiteren Studien, die die positiven Auswirkungen sportlicher
Betatigung belegen (s.0.), sollten Patienten mit Cystischer Fibrose zu
regelmaRiger sportlicher Betatigung animiert werden, da nur auf diese Weise
die Lungenfunktion stabil gehalten oder verbessert werden kann. Hierfur bietet
sich an, diese Patienten in Sportvereinen oder in speziellen Sportgruppen fur

Patienten mit Cystischer Fibrose zu integrieren.

Die Korrelation zwischen der FEV1 und der Sauerstoffsattigung am Ende der
Belastung (p=0.0002) legt nahe, dass die FEV1 eine Indikatorfunktion fur einen

maoglichen Sauerstoffsattigungsabfall unter Belastung besitzt.

Die Integration von Patienten mit fortgeschrittener Lungenerkrankung stellte
sich als problematisch heraus. Wie diese Patienten bestmoglich zu belasten

sind, ist auch in der Literatur nicht geklart und bleibt unklar.

In den meisten Arbeiten werden Verdnderungen der Lungenfunktion durch
langere Trainingsprogamme untersucht, aber nicht die Auswirkung von kurzer
maximaler Belastung. Die vorliegende Arbeit legt die Vermutung nahe, dass die
Anderungen der Lungenfunktionsparameter durch Kkurzfristige maximale
Belastung Rickschlisse auf den Trainingszustand und die Pathophysiologie
der Zystischen Fibrose zulassen. Die Aufarbeitung dieses Fragestellung wurde
aber durch die begrenzte Patientenanzahl limitiert und lasst Raum fur weitere
Forschung. Eine Aufnahme dieses Untersuchungsansatzes in Folgestudien

erscheint daher wiinschenswert.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit setzten wir uns zum Ziel, die aktuelle korperlichen
Leistungsfahigkeit der Patienten in der CF Ambulanz der Kinderklinik Tubingen
zu erheben. Dabei wurde die Ergospirometrie unter pulsoxymetrischer Kontrolle
als Routineuntersuchung etabliert. Zusatzlich wurden die Veranderungen der
Vitalparameter Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung und die
Unterschiede der Volumen-Fluss-Kurve am Spirometer unter korperlicher
Belastung im Vergleich zu Ruhebedingungen untersucht. Mittels eines
Fragebogens wurde der in der Freizeit ausgelbte Sport quantifiziert.

42 Patienten im Alter zwischen 8 und 30 Jahren mit gesicherter Diagnose
erklarten sich zur Teilnahme an der Studie bereit. Davon waren 22 mannlich
und 20 weiblich mit einem durchschnittlichen Alter von 16,4 Jahren. Es wurde
eine Basislungenfunktion durchgefuhrt, darauf folgte der Belastungstest auf
dem Fahrradergometer und unmittelbar danach eine zZweite
Lungenfunktionsprifung unter gleichen Bedingungen wie bei der
Ruhemessung. Nach einer 10minutigen Erholungsphase wurde eine dritte
Lungenfunktionsprifung durchgefuhrt, die Patienten wurden anschlielend nach
ihren subjektiven Abbruchkriterien befragt.

Die Auswertung des Fragebogens ergab, dass die sportliche Aktivitdt im
Median bei 4,5 Stunden pro Woche lag, wobei die Patienten mit maRiger
Lungenfunktion (FEV1 30-70% in Ruhe) am meisten Sport trieben. In dieser
Gruppe verbesserte sich die FEV1 direkt nach der Belastung ausnahmslos.
Patienten, die alter als 16 Jahre waren, trieben signifikant weniger Sport als
jungere CF  Patienten (p=0,0034). Es gab jedoch bei der
Belastungsuntersuchung keine signifikanten Unterschiede fir diese zwei
Altersgruppen. Es konnte ein positiver Trend zwischen Ausmal der sportlichen
Betatigung und erzielter Belastungsstufe festgestellt werden, der das
Signifikanzniveau nicht ganz erreichte (p=0.074). Ein Unterschied zwischen den
Geschlechtern wurde nicht beobachtet. Als subjektiver Abbruchgrund wurde
von Patienten mit guter Lungenfunktion meist mangelnde Kondition angegeben,

Patienten mit schlechterer Lungenfunktion gaben haufiger Dyspnoe an.
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Die Fahrradergometrie ergab eine korpergewichtsbezogene Leistungsfahigkeit
der Patienten im Median von 2.05 Watt pro kg Kérpergewicht, wobei keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern beobachtet wurden.
Mehr als 2,5W/kgKG wurde von keinem Patienten erreicht. Die FEV1 verhielt
sich wie folgt: Vor der Belastung betrug sie im Median 76,3 %, direkt nach der
Belastung 81,4 % und nach der 10-minutigen Erholungsphase 74,5%. Sowohl
direkt, als auch nach der 10minutigen Ruhepause konnte in der Gruppe mit
mittlerer Lungenfunktion (FEV1 30-70%) der deutlichste Anstieg der FEV1 im
Vergleich zur Ruhe gemessen werden. Im direkten Anschluss an die
Ergometrie verbesserte sie sich bei allen Patienten dieser Gruppe. Im
Gegensatz dazu war die FEV1 der Gruppe mit guter Ausgangslungenfunktion
(Ruhe FEV1 grolRer als 70%) bei der Halfte der Patienten nach Belastung
schlechter als in Ruhe. Patienten mit einer hohen Ruhe-FEV1 schienen schon
einen guten korperlichen Trainingszustand zu besitzen, der sich durch eine
kurzfristige Belastung nicht mehr eindeutig steigern lie3. Patienten mit einer
mittleren Ruhe-FEV1 besalRen hingegen das grol3te Steigerungspotential der
hier untersuchten Patientensubgruppen.

Die FEV1 erhoéhte sich nach jeder weiter erreichten Belastungsstufe. Die gréf3te
Verbesserung erfuhr sie nach drei absolvierten Belastungsstufen. Dies
entspricht einer Belastung von 2 Watt/kgKG. Es scheint ein positiver
Zusammenhang zwischen korperlicher Belastung und der Hohe der direkt
anschlieend gemessenen FEV1 zu bestehen.

Der Median des Sauerstoffsattigungsabfalls (Unterschied vor und nach
Belastung) betrug 2%. Vernachlassigt man die zwei Patienten, die nur
Belastungsstufe 1 erreichten, so wurde der hochste Abfall der
Sauerstoffsattigung ab Stufe 3 erreicht, dariber hinaus blieb die
Sauerstoffsattigung konstant.

Es zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der FEV1 am Ende der
Belastung und dem Spitzenwert der Sauerstoffsattigung (p =0,0002). Dies legt
nahe, dass die FEV1l eine Indikatorfunktion flr einen mdglichen

Sauerstoffsattigungsabfall unter Belastung besitzt.
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Eine sinnvolle Anwendung des in dieser Arbeit beschriebenen
Untersuchungsmodells liegt in der Verlaufsbeobachtung von Mukoviszidose-
Patienten. Die gemessenen Werte konnen udber einen langen Zeitraum
miteinander verglichen werden, um die Entwicklung der Leistungsfahigkeit des

einzelnen Patienten festzustellen.
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7. Abklirzungen

Abb.
CF
CFTR
FEV1

FVC

HF
KG
MMEF 25/75

02

RR
RV
Sa02
SD
Tab.
VC

W/kgKG

Abbildung

Cystische Fibrose
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
Forciertes expiratorisches Volumen in einer Sekunde:
Volumen, das nach maximaler Einatmung in der ersten
Sekunde unter gré3tmoglicher Anstrengung ausgeatmet
werden kann.

Forcierte Vitalkapazitat: Luftvolumen, dass nach tiefster
Inspiration vollstandig und so schnell wie moglich ausgeatmet
werden kann.

Herzfrequenz (Schlage pro Minute)

Kdrpergewicht (in kg)

Maximal mittelexpiratorischer Fluss: Die mittlere
Atemstromstéarke im Bereich zwischen 25% und 75% der
forcierten Vitalkapazitat.

Sauerstoff

Irrtumswabhrscheinlichkeit

Blutdruck

Residualvolumen

Sauerstoffsattigung (in %)

Standartabweichung

Tabelle

Vitalkapazitat: Luftvolumen zwischen maximaler In- und
Expiration

Watt

Watt pro Kilogramm Korpergewicht
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