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Wichtiger Hinweis: Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standi-
gen Entwicklungen unterworfen. Forschung und klinische Erfah-
rung erweitern unsere Erkenntnisse, insbesondere was Behandlung
und medikamentdse Therapie anbelangt. Soweit in diesem Werk
eine Dosierung oder eine Applikation erwdhnt wird, darf der Leser
zwar darauf vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und Verlag grof3e
Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem Wissens-
stand bei Fertigstellung des Werkes entspricht.

Fiir Angaben tiber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen
kann vom Verlag jedoch keine Gewdhr {ibernommen werden. Jeder
Benutzer ist angehalten, durch sorgfiltige Priifung der Beipackzet-
tel der verwendeten Prdparate und gegebenenfalls nach Konsulta-
tion eines Spezialisten festzustellen, ob die dort gegebene Empfeh-
lung fiir Dosierungen oder die Beachtung von Kontraindikationen
gegeniiber der Angabe in diesem Buch abweicht. Eine solche Prii-
fung ist besonders wichtig bei selten verwendeten Praparaten oder
solchen, die neu auf den Markt gebracht worden sind. Jede Dosie-
rung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers.
Autoren und Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm etwa auffal-
lende Ungenauigkeiten dem Verlag mitzuteilen.

Geschiitzte Warennamen (Warenzeichen®) werden nicht immer
besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen Hin-
weises kann also nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt.

Das Werk, einschlieflich aller seiner Teile, ist urheberrechtlich ge-
schiitzt. Jede Verwertung auflerhalb der engen Grenzen des Ur-
heberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des Verlages unzuldssig
und strafbar. Das gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Uberset-
zungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Verarbei-
tung in elektronischen Systemen.
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5.4 Methodik und klinische
Anwendung der Inertgas-
Riickatmungsmethode

Katharina Meyer

5.4.1 Nicht invasive Methoden zur
Bestimmung von pulmonalem Blut-
fluss, Schlagvolumen, Herzzeitvo-
lumen und assoziierten Parametern
im Rahmen der Spiroergometrie

Die Bestimmung des Herzzeitvolumens (I/min) basiert
auf dem Diffusionsgesetz (Ficksche Gleichung). Hiernach
ist die pro Zeiteinheit durch eine Schicht (z. B. Membran)
diffundierende Stoffmenge der Differenz der Stoffkonzen-
trationen zwischen beiden Schichtseiten und der Schicht-
flache proportional. Fiir die Praxis der kardiopulmonalen
Leistungstestung iibersetzt heifdt dies, dass die pro Zeit-
einheit aufgenommene Menge an Sauerstoff gleich dem
Produkt aus arterio-vendser Konzentrationsdifferenz fiir
0, (a-vDO,; ml O, pro 100 ml Blut) und dem Volumen-
fluss an Blut pro Zeit (Herzzeitvolumen, HZV) ist. Hieraus
ergibt sich die Formel:

VO, = a-vDO, x HZV

Ausgehend von der Annahme, dass unter Belastungsstei-
gerung die O,-Extraktion durch die periphere Muskulatur
kontinuierlich zunimmt und bei Belastungsende die phy-
siologisch maximale Ausschopfung erreicht, reflektiert
die VO, theoretisch das Herzzeitvolumen. Hieraus ergibt
sich die Formel:

VO,

HZV =
a-vDO,

Fiir die Nutzung dieser Formel ist jedoch Voraussetzung,
dass die Vielzahl der Faktoren, welche die VO, determi-
nieren, ein physiologisches Verhalten zeigt. Dies ist im
Rahmen der klinischen Funktions- und Leistungsdiagnos-
tik jedoch hdufig nicht gegeben (s. Kap. 3.7). Daher sind
exakte Werte fiir Schlagvolumen, Herzzeitvolumen und
a-vDO, nur durch eine direkte Bestimmung zu generie-
ren.

5.4.2 Traditionelle Methoden
zur Bestimmung von Herzzeit-
volumen und arterio-venoser
0,-Ausschopfung

Verbreitete Methoden zur Bestimmung von Schlagvolu-
men, Herzzeitvolumen und assoziierten Parametern un-
ter Belastung sind die direkte Fick-Methode und die Ther-
modilution (Rechtsherzkatheter), die CO,-Riickatmung
und die Inertgas-Riickatmung (mittels Acetylen oder
Lachgas). Alle Methoden basieren auf dem Fickschen
Prinzip. Wdhrend die Rechtsherzkatheteruntersuchung
aus anwendungsmethodischen Griinden zeitlich getrennt
vor oder nach einer Spiroergometrie unter Nutzung des
gleichen Belastungsverfahrens zu erfolgen hat, werden
die beiden anderen Methoden im Rahmen einer Spiroer-
gometrie durchgefiihrt.

Rechtsherzkatheter

Der Rechtsherzkatheter ermdglicht die direkte Bestim-
mung der arterio-vendsen O,-Differenz (a-vDO,) durch
Entnahme von gemischt-vendsem Blut (Pulmonalarterie)
und arterialisiertem Blut (Kapillarblut). Daher gilt diese
Methode als Goldstandard der Herzzeitvolumenbestim-
mung. Von Nachteil ist, dass die Untersuchung invasiv
und patientenbelastend sowie relativ zeit- und kosten-
intensiv ist.

CO,-Riickatmungsmethode

Die CO,-Riickatmungsmethode ist nicht invasiv. Hier
dient das CO, als Indikatorgas zur Herzzeitvolumen-
bestimmung mittels indirekter Fick-Methode:

VCO,

HZV =
v-aDCO,

(v-aDCO, = gemischt-venoser CO,-Gehalt - arterieller
CO,-Gehalt).

» Vorgehen. Die Daten fiir diese Gleichung werden aus
der Spiroergometrie gewonnen bzw. abgeleitet: Die sys-
temische VCO, wird Breath by Breath gemessen. Zur Be-
stimmung des Gehaltes der vends-arteriellen CO,-Diffe-
renz erfolgt die Riickatmung von CO, in definierter Kon-
zentration innerhalb eines geschlossenen Systems. Der
gemischt-vendse CO,-Gehalt wird aus dem pCO, ermit-
telt. Der pCO, wiederum kann aus der CO,-Spannungs-
kurve geschatzt werden, da er wahrend Riickatmung gra-
duell zunimmt bis zu einem Grenzwert einer bekannten
Gasmischung (z.B. 5% CO, und 95 % 0,). Die Bestimmung
des arteriellen CO,-Gehaltes erfolgt aus dem endexspira-
torischen CO,-Partialdruck (PET CO,), der anndhernd als
MaR fiir den CO,-Partialdruck in der Alveolarluft (PACO,)
angenommen wird, welcher wiederum mit dem CO,-Par-
tialdruck im arteriellen Blut (PaCO,) gleichgesetzt wird.




» Fehlerquellen. Mit diesem Vorgehen sind jedoch be-
deutsame Fehlerquellen in Bezug auf eine valide Herz-
zeitvolumenbestimmung verbunden:

e Erstens trifft bei kardiopulmonalen Erkrankungen die
Annahme, der PET CO, entsprdche dem PaCO,, nicht
uneingeschrankt zu.

e Zweitens kann nicht davon ausgegangen werden, dass
der CO,-Partialdruck und die CO,-Konzentration im
Blut in einem linearen Verhaltnis stehen.

e Drittens miissen die CO,-Partialdriicke mithilfe der
Standard-CO,-Dissoziationskurve in CO,-Konzentratio-
nen umgerechnet werden. Hierbei geht man theo-
retisch von konstanten Werten fiir Hb, pH und Sa0O,
aus, tatsichlich jedoch unterliegen diese Parameter bei
Belastung einer Variabilitat.

Eine weitere Einschrankung ist die fehlende Méglichkeit,
eventuelle intrapulmonale Shunts zu detektieren und bei
der Bestimmung des Herzzeitvolumens zu ber{icksichti-
gen.

Ein {ibergeordneter Nachteil ist, dass die CO,-Riick-
atmung von Testpersonen hdufig als unangenehm emp-
funden wird und mit Unwohlsein und Schwindel verbun-
den sein kann. Dies schrankt die notwendige Kooperati-
onsbereitschaft fiir die Untersuchung ein.

—~—— Riickatemventil
SF6

CO2 02 N2O Riickatembeutel

Lunge

<+———— Kapillaren

<+—— Shunt

J - Herz

l Arterien

Abb.5.16 Schematische Darstellung der Inertgas-Riickatmung.
SFe: Schwefelhexafluorid (Quelle: mit freundlicher Genehmi-
gung der Fa. Innovision, Glamsbjerg, Danemark).

Fazit

Die genannten Einschrankungen fiihren dazu, dass die
Herzzeitvolumenbestimmung mittels CO,-Riickatmung
mit einer erheblichen Ungenauigkeit im Vergleich zu in-
vasiv erhobenen Messwerten (Rechtherzkatheter) ver-
bunden ist. Bei hohen Belastungen werden Unterschat-
zungen des Herzzeitvolumen von bis zu 50 % beschrieben
(Sun et al. 2001).

5.4.3 Inertgas-Riickatmungs-
methode

Die Inertgas-Riickatmungsmethode (Innocor®) beruht auf
dem indirekten Fickschen Prinzip (siehe methodische An-
merkung unten). Innerhalb eines geschlossenen Systems
atmet die Testperson in Ruhe und unter Belastung zu ge-
wiinschten Messzeitpunkten aus einem Beutel Raumluft
(90%), die angereichert ist mit Sauerstoff (9,4 %) und iner-
ten Gasen: 0,1% Schwefelhexafluorid (SFs; nicht blutlos-
lich) und 0,5 % Lachgas (N20), das physikalisch blutléslich
ist (» Abb. 5.16). Die Methode ist unabhdngig vom Himo-
globin. Keines der beiden Gase geht chemische Verbin-
dungen mit dem Korper ein. Die Messung der Konzentra-
tion der inerten Gase erfolgt in der endexspiratorischen
Luft mittels fotoakustischer Spektroskopie. Diese hoch-
entwickelte Spektralanalyse ermdoglicht schnelle Mess-
zyklen, hochste Sensitivitdt sowie Genauigkeit und Stabi-
litdt. Die physikalische Losung des Lachgases im Blut (via
Bunsen-Loslichkeitskoeffizient) macht es mdglich, aus
den gemessenen Gaskonzentrationen (%) einen Blutfluss
in Liter/Minute zu ermitteln.

Methodische Anmerkung

Direkte und indirekte Ficksche Methode

Der Fluss eines von einem Organ aufgenommenen oder
von ihm abgegebenen Indikators entspricht der Differenz
der Indikatorfliisse im Zuflusstrakt und im Ausflusstrakt.
Bei der direkten Fick-Methode ist der verwendete Indi-
kator Sauerstoff. Aus der Absolutmenge des in der Lunge
aufgenommenen Sauerstoffs und aus dem Konzentrati-
onsunterschied zwischen der O,-Sattigung im arteriellen
und zentralvendsen Blut (a-vDO,) lasst sich das Herzzeit-
volumen bestimmen. Die zentral-vendse O,-Konzentra-
tion wird aus dem Pulmonalarterienblut, welches mittels
Pulmonalarterienkatheter entnommen wird, durch eine
Blutgasanalyse ermittelt.

Vom indirekten Fickschen Prinzip wird gesprochen,
wenn anstelle der Indikatorsubstanz Sauerstoff z. B. das
CO, (COy-Riickatmungsmethode) oder N20 (Lachgas;
Inertgas-Riickatmung) dient. Bei der CO,-Riickatmungs-
methode wird die gemischt-vengse CO,-Differenz (v-aD-



blutunlésliches Gas (SFg)

Abb.5.17 Ablauf des Riickatmungs-

manovers bei der Inertgas-Rickatmungs-
methode (Quelle: mit freundlicher
Genehmigung der Fa. Innovision,

Glamsbjerg, Danemark).
a Konzentration des nicht blutloslichen SFg

(Schwefelhexafluorid) in endexspiratori-
scher Luft wéhrend Rickatmungs-
manover (iber 6 Atemziige. Die

komplette Durchmischung des SFg im

geschlossenen System (Beutel und Lun-
gen) erfolgt nach dem 3. Atemzug (1).

Hier kann die Messung der Konzentration
des N20 in der endexspiratorischen Luft
beginnen (T in b). Fi% initiale Konzent-

ration des nicht blutloslichen Gases SF6
im Riickatmungsbeutel, Fi, eq: Aquilibri-
umkonzentration des nicht blutloslichen

Gases in endexspiratorischer Luft, t=0:
Beginn des Riickatmungsmanaovers.

b Konzentration des physikalisch blutlos-
lichen N20 (Lachgas) wahrend Riick-

atmungsmandver Uber 6 Atemziige.
Die Regressionsgerade wird durch die

exspiratorischen Phasen der Kurve der
normalisierten fraktionierten N2O-Kon-
zentration gelegt. Die blauen Sdulen

reprasentieren die Atemziige nach er-
folgter Aquilibrierung (1 in a und b). Die
Beriihrungspunkte der exspiratorischen
Phasen an der Regressionsgerade reflek-

tieren die N20-Konzentration als Funk-
tion der Zeit (F's1 und F‘s2). Die N2O-
Konzentration wird mittels fotoakus-

tischer Spektroskopie gemessen und
gemaR Bunsen-Ldslichkeitskoeffizient in
pulmonalen Blutfluss bzw. Herzzeitvolu-
men (I/min) umgerechnet.

0
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CO,) aus gemessenen Atemgasen und theoretischen
Annahmen berechnet, bei der Inertgas-Riickatmung
hingegen erfolgt die a-vDO,-Bestimmung aus direkten
Messwerten (SpO,, Hb, VO, PBF) und einer physiologi-
schen Konstanten fiir die endkapilldre O,-Séttigung.

Ablauf des Riickatmungsmanovers
und Bestimmung von pulmonalem
Blutfluss und Herzzeitvolumen

Die einzelnen Mandver der Riickatmung der inerten Gase
erstrecken sich iiber 5-6 Atemziige. Das nicht blutlgsliche
SFs dient zum Detektieren einer ausreichenden Durch-
mischung des N20O widhrend des Atemmanovers innerhalb
des geschlossenen Systems zwischen Testgasbeutel und
Lungen (> Abb. 5.16). Diese Aquibrilierung ist eine unver-
zichtbare Voraussetzung fiir die korrekte Messung der

Himodynamik (> Abb. 5.17a). Ferner dient das SFg zur
Bestimmung des Lungenvolumens und zur Ermittlung
des individuell erforderlichen Gasgemisches fiir das
Atemmanover. Das N20 wird wihrend des Atemmandvers
durch die Alveolen aufgenommen und unverziiglich vom
pulmonalen Blutfluss (PBF) ,ausgewaschen“. Die Menge
an N20, die pro Zeiteinheit aus dem pulmonalen Blutfluss
verschwindet (Verschwinderate) (> Abb. 5.17b), reprd-
sentiert die fotoakustisch-spektroskopisch gemessene
N20-Konzentration. Diese Konzentration verhdlt sich di-
rekt proportional zum pulmonalen Blutfluss. Der pulmo-
nale Blutfluss wiederum verhalt sich direkt proportional
zum Herzzeitvolumen, sofern kein intrapulmonaler
Shunt vorliegt. Bei Vorliegen eines Shunts wird der intra-
pulmonale Shunt-Fluss berechnet und bei der Bestim-
mung des Herzzeitvolumens beriicksichtigt (HMV =
PBF + Shunt-Fluss) (Farina et al. 2014, Peyton et al. 2004).
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Besonderheiten der N>O-Kinetik bei der
Bestimmung des pulmonalen Blutflusses

Die Bestimmung des pulmonalen Blutflusses und Herz-
zeitvolumens erfolgt aus dem Slope der logarithmisch
transformierten N,O-Kurve (> Abb. 5.17b). Die hochste
Genauigkeit der Messung erfolgt im Zeitfenster ab ad-
dquater Durchmischung der Testgase zwischen Testgas-
beutel und Lungen (s. Pfeil in » Abb. 5.17a u.

Abb. 5.17b) und vor dem Beginn der Rezirkulation von
N,0. Dieses Zeitfenster wird durch die 3 Atemziige (dar-
gestellt durch 3 blaue Balken in » Abb. 5.17b) sicher-
gestellt. Eine Messung unter rezirkulierendem N20 wiirde
zu einer Unterschdtzung der hdmodynamischen Mess-
werte fithren. Invasiv wurde der Beginn von Rezirkulatio-
nen innerhalb 10-14 Sekunden nach Beginn der Riick-
atmung objektiviert. Jedoch blieb die Konzentration der
rezirkulierenden Gase bis zur 25. Sekunde nach Riick-
atmungsbeginn ohne wirksamen Einfluss auf den pulmo-
nalen Blutfluss bzw. das Herzzeitvolumen.

Die Mehrheit der Riickatmungsmandéver (>95%) wer-
den innerhalb von 5-6 Atemziigen wdhrend einer Ge-
samtdauer von <20 s erfolgreich durchgefiihrt.

Bestimmung der arterio-ven6sen
Sauerstoffdifferenz

Die spiroergometrische Breath-by-Breath-Messung der
VO, im Rahmen der o.g. Untersuchung und die Kenntnis
des Herzzeitvolumens ermdglichen, mittels Fickschem
Prinzip die arterio-vendse Sauerstoffdifferenz (a-vDO,)
zu bestimmen.

Fazit

Die Inertgas-Riickatmung (Innocor®) basiert nicht auf
empirischen Annahmen wie z. B. die CO,-Riickatmungs-
methode, sondern sie gilt als analytische Untersuchungs-
methode. Sie liefert Daten iber den pulmonalen Blut-
fluss, das Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, die arterio-
vendse O,-Differenz sowie assoziierte Parameter wie den
Cardiac Power Output (s. Kap. 3.7 u. Kap. 5.5). Zusdtzlich
stehen samtliche Parameter einer Spiroergometrie zur
Verfligung. Diese werden im gleichen Belastungstest
Breath-by-Breath bestimmt.

Wihrend der laufenden Untersuchung sind alle aktuel-
len Messwerte online ersichtlich. Alle Daten aus vorgan-
gigen Messungen der Untersuchung werden konsekutiv
tabellarisch prisentiert und sind im Uberblick laufend
einsehbar.

Validierung der Inertgas-
Riickatmungsmethode

Seit mehr als 10 Jahren belegt eine Vielzahl von methodo-
logisch hochqualitativen Studien die erfolgreiche Validie-
rung der Inertgas-Riickatmung im Vergleich zur Thermo-
dilution bzw. direkter Fick-Methode (Rechtsherzkatheter)
oder dem kardialen Magnetresonanz-Imaging. Dabei wird
hdufiger unter Ruhebedingungen als unter Belastungs-
bedingungen getestet. In » Tab. 5.25 werden die Ergebnis-
se einer Auswahl von Validierungsstudien in aller Kiirze
wiedergegeben. Diese Studien mit gesunden Personen, Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz, pulmonaler Hypertonie so-
wie Lungenerkrankungen (pulmonale Diffusionsstérung,
Obstruktion und Restriktion bis zu mittlerem Schwere-
grad) zeigen: Die Inertgas-Riickatmung reprasentiert eine
exakte und zuverldssige Methode, um nicht invasiv den
pulmonalen Blutfluss, das Schlag- und Herzzeitvolumen,
die arteriovenose O,-Differenz und assoziierte Parameter
in Ruhe und bei Belastung bestimmen zu kénnen.

Tab. 5.25 Ubersicht zu den Ergebnissen der Validierungsstudien der Inertgas-Riickatmung (IGR).

Untersuchte Parameter Art der Testung
Entitat
Gesunde Herzzeitvolumen  IGR-Wiederholungstests
bei
e definierter
submax.
Belastung
e max. Belas-
tung
Gesunde Herzzeitvolumen  IGR-Wiederholungstests
(Ruhe)
Gesunde Herzzeitvolumen e IGR Wiederholungstests

(Ruhe und Peak
Belastung)

(Ruhe)

e Vergleich IGR mit CO,-
Exponential-Riickatmung
(Belastung)

Ergebnisse* Quelle

Fontana et al.
2009

Variationskoeffizienten
(Intersession-Variation)
® 6,5% (95%-KlI 5,1-8,8 %)
(submax. Belastung)
e 7,0% (95%-KI 5,5-9,5 %)
(max. Belastung)
— ausgezeichnete Reproduzierbarkeit

Corte et al.
2011

o Ubereinstimmung (Intrasession):
Variationskoeffizient 6,6 %

e Reproduziertbarkeit (Intersession):
Variationskoeffizient 9,7 %

e Ruhe: Variationskoeffizient 4,8 %
e Peak Belastung: Limit der Ubereinstim-
mung bei -0,49 bis 0,791/min (p 0,14)

Jakovljevic et al.
2008



Tab. 5.25 Fortsetzung

Untersuchte
Entitdt

Systolische
Herzinsuffizienz

Systolische
Herzinsuffizienz

Pulmonale Hy-
pertonie unter-
schiedlicher
Atiologie

Pulmonale
Hypertonie
(Verdacht auf)

Lungenfibrose

Lungenpatienten
(Obstruktion,
Restriktion, Dif-
fusionsstorun-
gen bis maRig
schwere Aus-
prdgung)
gegen Pair-
gematchte
lungengesunde
Personen

Herzpatienten

Parameter

Herzzeitvolumen
(Ruhe)

Herzzeitvolumen

bei

e Ruhe

e submax.
Belastungen

e max. Belas-
tung

Schlagvolumen
(Ruhe)

Pulmonaler
Shunt-Fluss
(Ruhe)

Herzzeitvolumen
(Ruhe)

Herzzeitvolumen
(Ruhe)

Pulmonaler Blut-
fluss (Ruhe)

Art der Testung

Vergleich IGR vs. direkte
Fick-Methode (Rechtsherz-
katheter)

Vergleich IGR vs.

o direkte Fick-Methode

e Thermodilution (Rechts-
herzkatheter)

Vergleich IGR vs.

e Thermodilution (TD)
(Rechtsherzkatheter)

e kardiales Magnetreso-
nanz-lmaging (CMR)

IGR-Wiederholungstests

Vergleich IGR vs.
e Thermodilution
o direkte Fick-Methode

Vergleich IGR vs. direkte
Fick-Methode (Rechtsherz-
katheter)

Vergleich IGR vs. kardiales
Magnetresonanz-lmaging
(CMR)
IGR-Wiederholungstests

Vergleich Shunt-Fluss IGR
vs. Thermodilution (TD)
(Rechtsherzkatheter)

Ergebnisse* Quelle

Gabrielsen et al.
2003

Mittlere Differenz + 2 SD: 0,3 = 0,91/min
— ausgezeichnete Ubereinstimmung

Variationskoeffizienten im Mittel um 10 %
(Range 9,2-11,4%)
— ausgezeichnete Ubereinstimmung

Agostoni et al.
2005

McLure et al.
2011

Mittlere Differenz + 2 SD:
e TD vs. IGR 66,2 ml (=16 bis =28 ml)
e TD vs. CMR (Aortenfluss) -5,4 ml
(=22 bis =12 ml)
e TD vs. CMR (PA-Fluss) 0,12 ml
(=20 bis -20,3 ml)
Reproduzierbarkeit des IGR-Schlagvolu-
mens: Variationskoeffizient 6,9 %
— ausgezeichnete Ubereinstimmung und
Reproduzierbarkeit

Farina et al.
2014

die Shunt-Fluss-Berechnung durch Mess-
werte der IGR ist bei einer SaO, von=90%
vergleichbar genau wie bei invasiver Be-
stimmung

Corte et al.
2010

e Herzzeitvolumen IGR 4,0 £ 1,2 /min

e Herzzeitvolumen Fick-Methode 4,3 +
1,01/min

¢ mittlere Differenz 0,32 |/min (95 %-KI —
0,67 bis 1,45 |/min)

- ausgezeichnete Ubereinstimmung

Genauigkeit der IGR:
Mittlere Abweichung des HZV vom ge-
meinsamen Mittelwert:
e 0,2 + 0,91/min (Obstruktion) vs.
0,3 £ 0,91/min (Gesunde) (n.s.)
e 0,4 + 2|/min (Restriktion) vs.
0,2 = 1,31/min (Gesunde) (n.s.)
e 0 £ 0,91/min (Diffusionsstorungen) vs.
0 £ 0,91/min) (Gesunde) (n.s.)
Reproduziertbarkeit der IGR:
Mittlere Abweichung des HZV vom
gemeinsamen Mittelwert:
® 0,2 £ 0,5|/min (Lungenpatienten)
e 0,3 £ 0,41/min (Gesunde)
e Variationskoeffizient 10 %
— Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der
IGR-Messungen sind durch vorliegende
Lungenerkrankung nicht beeintrachtigt

o Mittlere Shunt-Fraktion (TD) 0,145 %
(Range 0,057-0,263 %)

e absoluter mittlerer Fehler (+ SD) der
Shunt-Fraktion (IGR) -0,005 + 0,012 %

o Korrelation zwischen Shunt-Fraktion TD
und IGR: r2=0,95; p<0,001

- nicht invasive IGR ermdglicht akkurate

Ermittlung der invasiven Shunt-Fraktion

Saur et al.
2010

Peyton et al.
2004

* Der Variationskoeffizient ist ein MaR der Streuung eines Parameters, der mit unterschiedlichen Testmethoden (Inertgas-Riickatmung
[IGR] vs. Thermodilution bzw. kardiales Magnetresonanz-Imaging) gemessen wurde oder der mit einer definierten Testmethode (IGR)
in separaten Untersuchungen (Intersession-Variation) oder in einer einzigen Untersuchung zu unterschiedlichen Messzeitpunkten
(Intrasession-Variation) erfasst worden ist. Er wird als Intersession-Variationskoeffizient oder Intrasession-Variationskoeffizient
angegeben und reprdsentiert die Messgenauigkeit bzw. die Reproduzierbarkeit des Messwertes einer Testmethode
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Zusammenfassend ergeben diese Studien: Der Vergleich
des Herzzeitvolumens der Inertgas-Riickatmung mit der
invasiven Messung (Rechtsherzkatheter) ergibt einen Va-
riationskoeffizienten (VK) von ca. 10%. Fiir Wieder-
holungsmessungen der Inertgas-Riickatmung zeigen sich
VK um 5% in Ruhe und zwischen 6 und 10% bei Belas-
tung. Im Vergleich dazu wird fiir den Goldstandard (inva-
sive direkte Fick-Methode) selbst bei exaktester metho-
discher Durchfiihrung ein Variationskoeffizient von 8,2 %
fiir das Herzzeitvolumen in Ruhe und zwischen 5,5 und
7,5 % fiir die Belastung beschrieben (Holmgren u. Pernow
1960).

Bei definierten Pathologien und unter speziellen Bedin-
gungen gibt es Einschrankungen der Methode (S.271).

Durchfiihrung der Inertgas-Riickatmung
in der Praxis

Gemadf$ experimentellen und klinischen Studien mit Ge-
sunden und Lungenpatienten (Damgaard u. Norsk 2005,
Petrini et al. 1978, Saur et al. 2013) wird empfohlen, das
Riickatmungsmandver in Ruhe nach initial normaler tida-
ler Ausatmung zu beginnen.

» Riickatmungsvolumen. Das Riickatmungsvolumen im
Beutel (> Abb. 5.16) wird unter Beriicksichtigung von Al-
ter, Geschlecht, Gré8e und Gewicht durch das System
vorgegeben. Ob diese Vorgabe im Einzelfall angemessen
ist oder ob das Riickatmungsvolumen fiir die Ruhemes-
sung ggf. manuell modifiziert werden muss, wird vor Be-
ginn der eigentlichen Untersuchung durch Ubungs-
manover mit dem Patienten gepriift. Unter Belastung er-
folgt eine automatische Anpassung des Riickatmungs-
volumens entsprechend dem aktuellen Bedarf des Patien-
ten. Dieses Vorgehen ermdglicht dem Patienten, den Beu-
tel zeitgerecht und vollstindig zu leeren und nach 3
Atemziigen eine komplette Durchmischung der Testgase
zwischen Beutel und Lungen zu erreichen (> Abb. 5.17a).
Riickatmungsvolumina zwischen 1,2 und 2,51 erlauben
eine ausgezeichnete Untersuchungsqualitit und valide
Ergebnisse (Damgaard u. Norsk 2005).

» Atemfrequenz. Fiir das Riickatmungsmanover in Ruhe
gibt das System eine Atemfrequenz um 20/min vor. Je-
doch haben Atemfrequenzen zwischen 15 und 30/min
nachweislich keinen Einfluss auf die Outcome-Messun-
gen. Unter Belastung hat die Atemfrequenz ebenfalls kei-
nen Einfluss auf die Messergebnisse.

» Zeitlicher Abstand zwischen 2 Riickatmungs-
mandvern. Dieser sollte mindestens 3 min betragen. Vor
Beginn von wiederholten Riickatmungsmandvern diirfen
aus dem vorangegangenen Mandver keine inerten Gase
mehr in den Alveolen sein. Ist dies der Fall, werden pul-
monaler Blutfluss und Herzzeitvolumina unterschdtzt.

Zeitfenster von >3 min zwischen den Atemmandvern ga-
rantieren eine komplette Eliminierung von N20 und SFg.

» Totraumvergroflerung. Serielle Messungen mit Ver-
groBerung des Totraums um bis zu 600 ml hatten keinen
Einfluss auf das Herzzeitvolumen oder die VO,, sogar
dann nicht, wenn der Gesamttotraum (physiologischer
Totraum + Equipment-Totraum) mehr als 50% des Atem-
zugvolumens ausmachte. Bei Zunahme des Totraumes
verzogert sich zwar die Gasdurchmischung der inerten
Gase im geschlossenen System zwischen Beutel und Lun-
gen. Jedoch kann ein negativer Einfluss auf den Messwert
von pulmonalem Blutfluss und Herzzeitvolumen aus-
geschlossen werden, wenn die Messung zum Zeitpunkt
der ausreichenden Durchmischung der Testgase erfolgt.
Wird eine Aquilibrierung nicht erreicht, kann als Losung
das Riickatmungsvolumen im Beutel verkleinert und/
oder die Konzentration der Testgase erhéht werden. Die
Kurve des SFg zeigt unmissverstdndlich an, ob das Ziel
einer ausreichenden Durchmischung in addquater Zeit er-
reicht und damit die Voraussetzung fiir eine valide Mes-
sung gegeben ist (> Abb. 5.17a). Auch theoretische Studi-
en mit Lungenmodellen sowie klinische Studien an Pa-
tienten mit pulmonaler Obstruktion, Restriktion oder
Lungentumoren bestdtigen: Eine ungleiche Verteilung
von Ventilation und Perfusion (d.h. erhéhter Totraum)
mit verzégerter Durchmischung von Riickatmungsgasen
und Lungenluft hat keinen nennenswerten Einfluss auf
die Bestimmbarkeit von pulmonalem Blutfluss und Herz-
zeitvolumen, wenn die SFg-Kurve eine Aquilibrierung
nach 3 bis maximal 4 Atemziigen anzeigt (Petrini et
al.1978, Saur et al. 2013).

Einschrankungen der Inertgas-
Riickatmung bei definierten Pathologien
und speziellen Bedingungen

Trotz der ausgezeichneten Genauigkeit und Reproduzier-
barkeit der Messwerte der Inertgas-Riickatmung bei ge-
nannten Untersuchungsabldufen gibt es Pathologien oder
spezifische physiologische Situationen, die eine Limitie-
rung fiir die Inertgas-Riickatmungsmethode darstellen
kénnen:

e Die Unfdhigkeit, mindestens 44 % der individuellen for-
cierten Vitalkapazitdt im geschlossenen System von
Beutel und Lungen (> Abb. 5.16) hin und her zu atmen.

e Intrakardiale Shunts, v. a. Links-rechts-Shunts. Hier
kann es nach bereits wenigen Herzschldgen zu einer
Rezirkulation des N20-angereicherten Blutes kommen.

¢ Patienten mit schweren pulmonalen Diffusionsstérun-
gen oder schwerer pulmonaler Obstruktion erreichen
moglicherweise keine zeitgerechte Durchmischung von
Riickatmungsgasen und Lungenluft. Wird als Losungs-
schritt das Riickatmungsvolumen reduziert und dabei
zu klein gewdhlt, konnte infolge Atemwegsobstruktion
ein Teil des Testgases in der Lunge bleiben, was zu Un-



terschatzungen der gemessenen Testgaskonzentratio-

nen fithrt und folglich den gemessenen pulmonalen

Blutfluss und das Herzzeitvolumen iiberschatzt.

Personen mit sehr groRen Lungen (d. h. 7-81, z. B. Hoch-

leistungssportler im Ausdauerbereich oder Apnoetau-

cher) und normalem Herzzeitvolumen haben wegen
einer erhohten funktionellen Residualkapazitdt (FRC)
das Problem einer zu starken ,Verdiinnung* der Test-
gase in den Lungen. Lésungsschritte sind die Erhohung
der Testgaskonzentration, zudem kénnte man das

Riickatmungsmanover nach forcierter Ausatmung (mit

verkleinertem FRC) beginnen. Allerdings muss dabei

bedacht werden, dass die nachfolgende forcierte Ein-
atmung theoretisch mit einem erh6hten vendsen Riick-
fluss einhergehen und den effektiven pulmonalen Blut-
fluss und das Herzzeitvolumen iiberschédtzen kénnte.

Studien hierzu stehen aus.

e Hohenmessungen: Das kommerziell verfiighare System
fiir die Inertgas-Riickatmung (Innocor®) mittels N20O ist
bis zu Umgebungsdruckwerten von 520 mmHg (d. h. in
Hohen bis 2900 m, Beispiel Zugspitze) einsetzbar. Fiir
den Einsatz in grofReren Hohen ist eine spezifische Kali-
bration durch den Hersteller erforderlich.

In der pddiatrischen Kardiologie haben Erfahrungen und
Studien gezeigt, dass die Methode in der Regel ab einem
Alter von 6-8 Jahren zuverldssig einsetzbar ist.

Fazit

Im klinischen Alltag erweist sich die Inertgas-Rick-
atmung derzeit als die einzige und exakteste Methode
zur nicht invasiven Bestimmung von folgenden Parame-
tern: pulmonaler Blutfluss, Schlagvolumen, Herzzeitvolu-
men, arterio-venose O,-Differenz und assoziierte Para-
meter unter Belastung. Eine Vielzahl klinischer Studien
ergibt Variationskoeffizienten um 10 % fiir die Genau-
igkeit und Reproduzierbarkeit der Messungen bei Gesun-
den und Patienten mit Herz- bzw. Lungenerkrankungen.
Das Verfahren ist schonend, beliebig oft wiederholbar
und zeiteffizient.

Die Voraussetzung fiir den Einsatz der Inertgas-Riick-
atmung ist die Fahigkeit, im Riickatmungsmandver zeit-
gerecht eine Aquilibrierung der Testgase zu erreichen.
Daher kénnten pulmonale Erkrankungen von ausgeprag-
tem Schweregrad eine Limitation fiir diese Methode dar-
stellen. Ob dies der Fall ist, kann jeweils vor dem aktuel-
len Test im Einzelfall evaluiert werden: durch sorgféltige
Wahl des Riickatmungsvolumens (Beutelvolumen) und
wiederholte Vortestiibungen des Riickatmungsmanévers
mit dem individuellen Patienten.

Auf den klinischen und diagnostischen Mehrwert der
Inertgas-Riickatmung in Kombination mit der Spiroergo-
metrie wird in Kap. 5.4.4 und Kap. 5.4.5 eingegangen.

5.4.4 Spiroergometrische
Differenzialdiagnostik - klinischer
Informationsmehrwert der
Inertgas-Riickatmungsmethode

Physiologische Begriindung
fiir den Einsatz der Methode

Die Sauerstoffaufnahme (VO, in 1/min) reprisentiert das
Zusammenspiel von Herz, Kreislauf, Atmung und Stoff-
wechsel. Dabei stehen die VO, und die Férderleistung des
Herzens, d.h. das Herzzeitvolumen (HZV) in Beziehung
(Ficksche Prinzip) (s. Kap. 5.4.3). Fiir die Praxis der kar-
diozirkulatorisch-pulmonal-muskuldren Leistungstestung
ibersetzt, bedeutet dieses Prinzip, dass die pro Zeitein-
heit aufgenommene Menge an Sauerstoff gleich dem Pro-
dukt aus arterio-vendser Konzentrationsdifferenz fiir O,
(a-vDO,, ml O, in 100 ml Blut) und dem Volumenfluss an
Blut pro Zeit (HZV, 1/min) ist. Hieraus ergibt sich die For-
mel:

VO, = a — vDO; x HZV

Im Umkehrschluss kénnten die Variablen umgestellt wer-
den und zur Annahme fiihren, dass das Herzzeitvolumen
{iber die Messung der VO, und Annahme der a-vDO, ab-
schdtzbar ist (s. Kap. 3.7):

VO,

HZV = ————
a—vDO;

Sauerstoffaufnahme als indirektes Maf3
fir das Herzzeitvolumen?

Wie zuverldssig kann die mittels Spiroergometrie gemes-
sene VO, fiir die Abschitzung des HZV herangezogen
werden? Eine Reihe von Studien aus den letzten 50 Jah-
ren bestdtigte eine in etwa lineare Beziehung zwischen
der Zunahme der VO, und der Steigerung des HZV. Diese
Ergebnisse wurden allerdings an Gesunden und zum Teil
hoch ausdauertrainierten Sportlern gewonnen. Es bleibt
die Frage, ob eine solche Beziehung auch fiir Herz-Kreis-
lauf-Patienten oder fiir untrainierte gesunde Personen
Giiltigkeit hat? Dazu folgende Beispiele:

» Beispiel 1. Herzinsuffiziente Patienten reagieren auf
muskuldres Ausdauertraining mit der Zunahme der aero-
ben Kapazitit (AVO,/AWatt) und der peak VO,. Allerdings
erreichen sie diese Verbesserung ohne gleichzeitige Ver-
besserung ihrer kardialen Forderleistung, sondern iiber
die Schienen der trainingsbedingten Steigerung des peri-
pheren O,-Angebotes und der muskuldren O,-Nutzung
(s.Kap. 5.3) (s. auch » Abb. 5.18).
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» Beispiel 2. Individuen mit primdrer mitochondrialer
Myopathie weisen trotz normaler kardialer Forderleis-
tung unter Belastung, physiologischer Lungenfunktion
und normalem Hamoglobinwert eine deutlich erniedrigte
aerobe Kapazitat auf. Grund dafiir ist die muskuldre Unfd-
higkeit, in addquatem MaRe O, fiir die oxidative Phos-
phorylierung zu nutzen. Diese Pathologie manifestiert
sich funktionell in einer frithen Laktatakkumulation un-
ter Belastung, welche zu den bekannten ventilatorischen
und kardiozirkulatorischen Stimulierungen fiihrt. Letzte-
res zeigt sich in einem signifikant steileren Slope von
AHZV/AVO, unter Belastung (AHZV/AVO,-Slope von 151/
min bei mitochondrialer Myopathie versus 5 1/min bei ge-
sunden Personen [...] [siehe Kasuistik Kap. 7.2.4]; Taivas-
salo et al. 2003).

Was bedeuten diese Beispiele in Bezug
auf die eingangs gestellte Frage?

Die VO, reflektiert die Forderleistung des Herzens nicht
zuverlissig bei Personen, bei denen die VO, determinie-
renden Faktoren von ihrem physiologischen Verhalten
abweichen (s. Kap. 3.7 und Kap. 5.4.3). Unter Beriicksich-
tigung der Fickschen Gleichung

VO,

HZV = a—vDO;

ist hier die a-vDO, die groRe Unbekannte. Warum? Die
Sauerstoffaufnahme im Gewebe wird durch Diffusion be-
stimmt. Dabei ist der Massenfluss von O, proportional
zur Diffusionskonstanten (a) und der Diffusionsfldache (b)
sowie zum Konzentrationsgradienten (c). Wdhrend in Be-
zug auf (a) und (b) eine Konstanz angenommen werden
kann, ist beziiglich (c) der Konzentrationsgradient von
der Kapazitdt der peripheren Himodynamik und Musku-
latur, O, anzuliefern bzw. zu nutzen, abhdngig. Diese Ka-
pazitit wiederum wird determiniert von Kapillardichte,
Endothelfunktion und Dilatationsfdhigkeit der Arteriolen,
Muskelmasse und Myoglobingehalt, Volumendichte der
Mitochondrien und Aktivitdt der oxidativen Enzyme. Je
besser diese Faktoren ausgebildet sind und regelrecht
miteinander interagieren, umso hoher ist - bei gegebe-
nem HZV - die Sauerstoffaufnahme. Da die genannten
Faktoren relativ rasch auf Einfliisse wie beispielsweise
Bewegungsmangel, korperliche Aktivitit und Training
oder auf spezifische kardiovaskulire Medikamente rea-
gieren, kann - bei unverdndertem HZV - die a-vDO, in
kurzen Zeitabstdnden intraindividuell variieren.

Ein reproduzierbares Herleiten des HZV aus der VO,
wadre praktisch nur méglich, wenn die O,-Aufnahme im
Gewebe, reflektiert durch die a-vDO,,
¢ bekannt wdre oder
e in einer konstanten Beziehung zur VO, stiinde, was

wiederum hief3e,

e nicht durch eine Pathologie oder dufBere Einfliisse (z.B.

Trainingsmangel, Bewegung, Medikamente) beeinflusst

wadre.

Die genannten Bedingungen konnen bei kardiozirkulato-
risch, pulmonal und muskuldr gesunden bzw. gut trai-
nierten Personen erfiillt sein. Nicht zuverldssig erfiillt
sind sie bei Patienten mit kardiovaskuldren, pulmonalen
und muskuldren Pathologien, kardiozirkulatorisch wirk-
samer Medikation oder auch mit Bewegungs-(Trainings-
Jmangel (s. Kap. 5.6.3).

Sauerstoffpuls als indirektes Maf3
fir das Schlagvolumen?

Der O,-Puls reflektiert die Menge an O,, die pro Herz-
schlag vom Gewebe aufgenommen wird. Die peripher-
muskuldren Determinanten des O,-Pulses entsprechen
jenen der VO,. Als kardiale Determinante des O,-Pulses
spielt vor allem die Herzfrequenz eine Rolle: Je hoher die
Herzfrequenz, umso kiirzer die Zeitspanne und damit der
mogliche Massenfluss an O, pro RR-Intervall. Aus diesen
Fakten ergibt sich:

¢ Bei konstantem Schlagvolumen fiihrt die Erh6hung der
muskuldren oxidativen Kapazitdt bei gegebener aktiver
Muskelmasse zu einer Vergroferung des O,-Pulses.
Gleiches trifft bei VergroRerung der aktiven Muskel-
masse zu.

Eine tachykarde Herzfrequenzregulation kann zu einer
Verkleinerung des O,-Pulses fiihren, eine bradykarde
Regulation dagegen zu einer VergroRerung, ohne dass
sich am Schlagvolumen zwingend etwas dndern muss.

Fazit

Wenn die Spiroergometrie differenzialdiagnostische Fra-
gen zur kardialen Funktion und kardial-muskuldren Inter-
aktion bei Belastung offen ldsst, ermdglicht die kom-
binierte Spiroergometrie und nicht invasive Inertgas-
Riickatmungsmethode (Innocor®; s. Kap. 5.4.3) die di-
rekte Bestimmung von Schlagvolumen, Herzzeitvolumen
und oxidativer Kapazitdt der Muskulatur. Das Verhalten
der kardialen und muskuldren Parameter wird in Bezug
zueinander dargestellt. Hierdurch ist ein differenzieren-
der Blick in die kardiozirkulatorisch-pulmonal-muskuldre
Leistungserbringung bzw. Leistungslimitierung maglich.

5.4.5 Anwendung in der kardio-
zirkulatorisch-pulmonal-muskuldren
Differenzialdiagnostik

Eine Vielzahl von Studien mit Herzpatienten zeigt, dass
zwischen der kardialen Funktion und koérperlicher Leis-
tungsfahigkeit eine schwache Beziehung besteht. Die fol-
genden Beispiele verdeutlichen den klinischen Informa-
tionsmehrwert der kombinierten Spiroergometrie und
Inertgas-Riickatmung (Innocor®) gegeniiber der ein-



fachen Spiroergometrie, wenn es um differenzialdiagnos-
tische Fragen geht.

Beispiel 1: Prognosestellung und
Selektion zur Herztransplantation
bei chronischer Herzinsuffizienz

Die peak VO, von<10ml/kg KG/min stellt eine absolute
Indikation, 11-14 ml/kg KG/min werden als relative Indi-
kation fiir die Selektion zur Herztransplantation gesehen
(American Heart Association 2010). Da die VO, durch eine
Reihe von nicht kardialen Faktoren determiniert ist, kdn-
nen diese Werte zu prognostischen Fehlinformationen
fithren. Bereits in den 90er Jahren zeigte eine Studie des
bedeutendsten Transplantationszentrums in den USA
(Vanderbilt, TN) an 385 zur Herztransplantation zugewie-
senen Patienten Folgendes: 83 Patienten hatten unter
maximaler symptomlimitierter Belastung eine peak VO,
von < 14 ml/kg KG/min, jedoch eine normale Herzzeitvo-
lumenreaktion. Dagegen wiesen 102 Patienten eine peak
VO, von > 14 ml/kg KG/min auf, obwohl ihre kardiale For-
derleistung pathologisch war. Die 1-Jahres-Uberlebens-
rate unterschied sich nicht fiir Patienten mit einer peak
VO, < 14 und > 14 ml/kg KG/min, wohl aber hatten die Pa-
tienten mit normaler kardialer Forderleistung eine bes-
sere Prognose als jene mit pathologischer Reaktion. Das
Belastungsverhalten des Herzzeitvolumens erwies sich
als der stirkste unabhingige Pridiktor fiir das Uberleben,
gefolgt von einer sehr geringen peak VO, von <10 ml/kg
KG/min (Dichotomisierung<10 vs.>10ml/kg KG/min)
(Chomsky et al. 1996).

Beispiel 2: Belastbarkeit bei
chronischer Herzinsuffizienz

Die Dissoziation von kardialer und muskuldrer Leistungs-
fahigkeit wird auch durch die in » Abb. 5.18 dargestellte
Studie von Shelton et al. (2010) verdeutlicht.

Was bedeuten die Ergebnisse der » Abb. 5.18? Bei sub-
maximalen Belastungsintensitdten, die denen eines Aus-
dauertrainings oder von Alltagsbelastungen entsprechen,
waren die herzinsuffizienten Patienten in der Lage, ihre
absolut niedrigeren Herzindex-Werte durch eine deutlich
starkere O,-Ausschopfung im Gewebe zu kompensieren.
Hierdurch war es den Patienten mdglich, vergleichbare
VO,-Werte zu erreichen wie Herzpatienten ohne Herz-
insuffizienz. Erst durch die kombinierte Spiroergometrie
und Inertgas-Riickatmung kann die kardiale und musku-
ldre Interaktion bzw. die muskuldre Kompensation eines
reduzierten absoluten Herzindex differenziert abgebildet
werden und in die Belastungsempfehlungen fiir diese Pa-
tienten eingehen (s. Kap. 5.6.3).

Beispiel 3: Oxidative Trainingsreserven
und Trainingsplanung
bei Herzerkrankung

Zwei Patienten erbringen bei vergleichbarem RER>1,10
und AusmafRd subjektiver Limitierung (muskuldre Ermii-
dung und Atemnot) eine vergleichbare peak VO, von 11/
min:

e Patient A erbringt seine peak VO, mit einem nahezu be-
lastungsaddquaten Herzzeitvolumen, jedoch einer mas-
siv reduzierten peripheren O,-Ausschopfung von 8,5 ml
0, pro 100 ml Blut (> Abb. 5.19a).

¢ Patient B dagegen zeigt ein stark reduziertes Herzzeit-
volumen bei nahezu maximal méglicher O,-Ausschop-
fung von 15,5 ml O, pro 100 ml Blut (> Abb. 5.19a).

Wiirde man die peak VO, als LeitgréRe fiir die individuel-
le Trainingsplanung nehmen, wdre nicht objektiv zu be-
griinden, warum den beiden Patienten nicht ein ver-
gleichbares Trainingsprogramm, sondern unterschiedli-
che Trainingsmethoden und Intensititen zu empfehlen
sind:

¢ Patient A ist kardial gut belastbar, zeigt aber einen de-
solaten peripher-muskuldren Ausdauertrainings-
zustand. Daher sollte er vorrangig einem gezielten Aus-
dauertraining zugefiihrt werden (> Abb. 5.19b).

e Patient B weist keine kardialen Reserven auf. Auch zeigt
er bei gegebener Muskelmasse eine nahezu erschopfte
oxidative Kapazitdt seiner Muskulatur, weshalb sich
primdr ein Muskelaufbautraining, kombiniert mit Aus-
dauertraining in Intervallform, empfiehlt (s. Kap. 5.6.3)
(» Abb. 5.19D).

Beispiel 4: Kardiale Resynchroni-
sationstherapie: Verbesserung der
Leistungsfihigkeit durch kardiale
und|oder muskuldre Effekte?

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) ist eine
verbreitete Intervention, um bei schwerer systolischer
Herzinsuffizienz die Arbeit beider Ventrikel zu harmoni-
sieren und die kardiale Leistung zu verbessern. Hierdurch
wird eine Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit
angestrebt, die ihrerseits sowohl auf pulmonale Effekte
(u.a. verbesserte Perfusion) als auch auf peripher-musku-
lare Effekte zuriickgeht (u.a. Zunahme des O,-Flusses,
Verbesserung der oxidativen Kapazitdt).

Es stellt sich differenzialdiagnostisch die Frage, welche
Systeme (Herz, Lunge, Muskel) in welchem AusmaR an
einer Leistungsverbesserung durch die CRT beteiligt sind.
Eine Antwort konnte die kombinierte Spiroergometrie
und Inertgas-Riickatmung liefern. Der schrittweise Mehr-
wert an Informationen vom einfachen Belastungs-EKG
iiber die Spiroergometrie bis hin zur Inertgas-Riick-
atmung wird in » Abb. 5.20 verdeutlicht (Schlosshan et
al. 2006).
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Abb.5.18 Vergleich der Messwerte von Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz und von altersgematchten Vergleichspersonen
(Herzpatienten ohne Herzinsuffizienz). Herzinsuffizienzgruppe: N=23, Alter: 68 Jahre, Ejektionsfraktion: 35 %, Betablockertherapie:
91 %. Kontrollgruppe: N=42, Alter: 68 |ahre, Ejektionsfraktion: 61 %, Betablockertherapie: 32 %.

a Testschema und zu messende Parameter: Submaximale Fahrradergometerbelastung, Steigerung um 15 Watt alle 3 min bis 60 Watt
(entsprechend 75 % der peak Herzfrequenz). In Ruhe und auf jeder Wattstufe wurden gemessen: Sauerstoffaufnahme (VO I/min),
Herzindex (CI I/m2/min) und die arterio-vendse O,-Differenz (%) als MaR fiir die periphere O,-Ausschépfung.

b In Ruhe und auf allen Belastungsstufen lagen die Absolutwerte des Herzindex (Cl) bei den Patienten signifikant niedriger als bei
gesunden Personen (* signifikante Unterschiede). Jedoch konnten die Patienten ihren Herzindex von der Ruhe bis 60 Watt in relativ
gleichem MaRe steigern wie die gesunden Personen (im Mittel 91 % vs. 92 %). Und dies, obwohl die Herzfrequenzen der Patienten
aufgrund der Betablockertherapie durchweg niedriger lagen.

¢ Bei Patienten und gesunden Personen war die VO, in Ruhe vergleichbar. Gleiches galt fiir den prozentualen VO,-Anstieg unter
Belastung in Bezug auf den Ausgangswert (keine signifikanten Unterschiede fiir Patienten und Vergleichspersonen).

d In Ruhe und bei Belastung zeigte sich die O,-Ausschopfung durch die belastete periphere Muskulatur bei den Patienten signifikant

hoher als bei den gesunden Vergleichspersonen (* signifikante Unterschiede).

» Roter Balken in » Abb. 5.20. Mit einem Belastungs-
EKG wird u. a. die Verkleinerung des QRS-Komplexes, die
Verbesserung der Symptomatik und Zunahme von Belas-
tungszeit abgebildet. Letztere reflektiert eine globale
Leistungssteigerung, die nicht differenziert, in welchem
AusmaR kardiale, muskuldre und pulmonale Faktoren an
dieser Verbesserung beteiligt sind.

» Blaue Balken in » Abb. 5.20. Die Spiroergometrie ob-
jektiviert iber die Zunahme der peak VO,, dass im kar-

diozirkulatorisch-pulmonal-muskuldren System positive
Anpassungen durch die CRT erfolgt sind. Die Abflachung
des VE/VCO,-Slopes lisst eine verbesserte pulmonale Per-
fusion annehmen. Jedoch bleibt unbeantwortet, ob und
in welchem Malfe die angestrebte Steigerung der kardi-
alen Forderleistung zur Verbesserung der o.g. Parameter
beigetragen hat oder ob sie ausschlief8lich die Folge einer
verbesserten oxidativen Kapazitit der Muskulatur ist
(z.B. infolge abgeschwdchter Symptomatik und somit
verbesserter korperlicher Belastbarkeit).
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Abb.5.20 Objektivierung der Effekte einer
kardialen Resynchronisationstherapie durch
ein einfaches Belastungs-EKG (roter Balken),
eine Spiroergometrie (blaue Balken) und die
nicht invasive Himodynamikmessung mit-
tels kombinierter Spiroergometrie plus
Inertgas-Riickatmung (griine Balken).
CPO: Cardiac Power Output, CR: kardiale
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» Griine Balken in » Abb. 5.20. Erst durch die Inertgas-

Riickatmung unter Belastung kann objektiviert werden,

ob die CRT tatsdchlich ihr primdres Ziel erreicht hat. Sie

zeigt die Steigerung

e des Herzzeitvolumens (HZV) als direkten Hinweis auf
den interventionsbedingten kardialen Effekt,

e des Cardiac Power Output (CPO) und

e der kardialen Reserve (CR; Differenz zwischen peak
CPO und Ruhe-CPO).

Die letzten beiden Parameter sind direkte Indikatoren fiir
die Verbesserung der hydraulischen Kapazitit des Her-
zens, d. h. seiner Fédhigkeit zur Druck- und Volumengene-
rierung (s. Kap. 3.7 u. Kap. 5.5).

> Reserve, HZV: Herzzeitvolumen, MAP:
CP? CRO mittlerer arterieller Druck (Quelle: Schloss-
37% 55% han et al. 2006).

Beispiel 5: Pulmonalarterielle Hypertonie

Die prdkapillare pulmonalarterielle Hypertonie basiert
auf einer komplexen pathophysiologischen Situation.
Treibende funktionelle GroRe ist der erhéhte Pulmonalar-
terien-Widerstand mit Reduktion des pulmonalen Blut-
flusses. Ein reduziertes Schlagvolumen und eine einge-
schrankte Steigerung des Herzzeitvolumens unter Belas-
tung sowie die einhergehende pulmonale Minderperfusi-
on sind direkte funktionelle Konsequenzen (s. Kap. 5.7).
Spiroergometrisch ldsst sich diese Situation durch Indi-
katoren einer Atemineffizienz abbilden (erhéhte Werte
fiir VE/VCO, bzw. VE/VCO,-Slope; erniedrigter PET CO,
und ggf. erhdhtes Atemdquivalent fiir O, bzw. atypischer
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Kurvenverlauf). Sekunddr kommt es in der peripheren

Muskulatur zur Verminderung der oxidativen Kapazitdt

und damit zur weiteren Belastungsintoleranz. Dies spie-

gelt sich spiroergometrisch in einer erniedrigten ventila-

torischen Schwelle, peak VO, und oxidativen Kapazitit

[AVO,/AW] wider (s. Kasuistik Kap. 7.4.3). Offen bleiben

jedoch 3 entscheidende Fragen:

e Pulmonaler Blutfluss in Ruhe und bei Belastung (Mess-
werte und Verhalten)?

o Kardiale Beteiligung (Herzzeitvolumen) an der Belas-
tungsintoleranz?

e Peripher-muskuldre Beteiligung (arterio-vendse O,-
Ausschépfung) an der Belastungsintoleranz?

Die Beantwortung dieser Fragen ist vor allem dann wich-
tig, wenn es um Therapieentscheidungen (z.B. Gabe von
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten [ERA]; Verordnung
eines korperlichen Trainings) und Objektivierung oxidati-
ver Trainingsreserven sowie ferner um den differenzier-
ten Nachweis der Effekte von medikamentdser Therapie
und Trainingstherapie geht.

Nachweis von Effekten einer ERA-Therapie
auf Gehstrecke und pulmonalen Blutfluss

Die erkrankungsspezifische Therapie mittels Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten zielt primar auf die Reduktion des
pulmonalarteriellen Widerstandes und Verbesserung des
Herzzeitvolumens und sekunddr auf die Zunahme der
oxidativen Kapazitdt der Muskeln und der Belastungstole-
ranz. Zur differenzierten Objektivierung des Therapie-
effektes sind serielle Rechtsherzkatheteruntersuchungen
nicht praktikabel. Folglich kommt im klinischen Alltag
dem 6-Minuten-Gehtest - trotz seiner bekannten metho-
dischen Schwdchen - ein groer Stellenwert zu. Gegen-
iber der Information der Inertgas-Riickatmung zum ERA-
Effekt ist der 6-Minuten-Gehtest jedoch wenig aus-
sagekraftig (> Tab. 5.26).

Bei Patienten mit einer Gehstrecke um 500 m zeigten
sich die himodynamischen Messwerte sensitiver als die
Gehstrecke, um den Effekt der ERA-Therapie nachzuwei-
sen. Zudem liefert die direkte Messung des pulmonalen
Blutflusses entscheidende Informationen iiber die Wir-

kung der ERA direkt am Ort des Krankheitsgeschehens,
dem pulmonalarteriellen GefdRbett.

Hamodynamische Verlaufskontrollen

Neben dem 6-Minuten Gehtest und echokardiografischen
Parametern sind fiir die Prognose bei pulmonalarterieller
Hypertonie 3 himodynamische Parameter relevant: der
pulmonalarterielle und der rechtsatriale Mitteldruck so-
wie der Herzindex. Wahrend gemdf$ ESC- und AHA-Emp-
fehlungen mindestens einmal jdhrlich und bei jeder Kkli-
nischen Verschlechterung ad hoc kardiale Druckmessun-
gen erfolgen sollten, ermoglicht die Inertgas-Riick-
atmungsmethode, die Patienten nicht invasiv in kiirzeren
Zeitintervallen hamodynamisch (z.B. in Bezug auf pulmo-
nalen Blutfluss, Schlagvolumen, Herzminutenvolumen,
Herzindex) zu kontrollieren.

Fazit

Klinischer Informationsmehrwert der kombinier-
ten Spiroergometrie und Inertgas-Riickatmung
Unter idealen Voraussetzungen stehen das individuell
maximale Herzzeitvolumen und die peak VO, in linearer
Beziehung. Unter idealen Voraussetzungen kann der O,-
Puls ein Surrogat fir das Schlagvolumen und ein Indika-
tor fiir eine kardiale Problematik sein.

Diese idealen Voraussetzungen sind bei kardiozirkula-
torischen, pulmonalen und muskulédren Erkrankungen,
unter Herz-Kreislauf-System wirksamer Medikation und
bei Trainingsmangel nicht zuverldssig erfiillt.

Die peak VO, gibt Auskunft dariiber, was ein Individu-
um kardiozirkulatorisch-pulmonal-muskuldr quantitativ
leistet, aber nicht, wie die VO, qualitativ durch die Inter-
aktion von kardialer Forderleistung und Muskulatur er-
bracht wird.

Eine differenzierte Beurteilung der Leistungserbrin-
gung in Bezug auf ,,peripher* (Arbeitsmuskulatur) und
,zentral (Herz) ist nur méglich, wenn die Differenz des
arterio-venosen O,-Gehaltes und das Herzzeitvolumen
im Belastungsverlauf direkt bestimmt und der parallel
gemessenen VO, gegeniibergestellt werden.

Tab. 5.26 6-Minuten-Gehstrecke, pulmonaler Blutfluss und Schlagvolumen vor und 3 Monate nach Beginn einer Therapie mit einem
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) bei pulmonalarterieller Hypertonie (Lee et al. 2011).

Initial
6-Minuten-Gehstrecke (m) 477 + 80
Pulmonaler Blutfluss (I/min)
® Ruhe 33+05
e Belastung® 56+1,8
e Schlagvolumen (ml)
® Ruhe 43 + 10
e Belastung® 52 +17

3 Monate ERA-Therapie p-Wert
477 + 97 <0,99
4,1£1,0 <0,01
6,5+ 2,1 <0,03
52+ 14 <0,03
62 + 21 <0,03

* Blutfluss und Schlagvolumen bei konstanter Fahrradergometerlast von 40 % der individuell maximalen Leistung
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5.5 Hydraulische Herzleistung
(Cardiac Power) und Kreislauf-
leistung (Circulatory Power)

Katharina Meyer

Im Folgenden werden drei fiir uns noch ungewohnte Be-
griffe aus der Physiologie und Kardiologie vorgestellt, die
sich mit der ,,(hydraulischen) Pumparbeit“ des Herzens
beschaftigen. Unter Nutzung neuer diagnostischer Tech-
niken (Inertgas-Riickatmung in Kombination mit der Spi-
roergometrie) konnen vermutlich weitere und hilfreiche
Einblicke in die Kreislaufphysiologie mit Folgerungen zur
Prognoseabschdtzung und Therapie gewonnen werden.
Auch wenn mangels Studien eine generelle Praxisreife
hier noch nicht anzunehmen ist, so bestdtigt dieser Bei-
trag, dass die Spiroergometrie und Inertgas-Riick-
atmungsmethode eine hdchst spannende Herausforde-
rung darstellen. Inhaltlich ergdnzt der Beitrag die Ausfiih-
rungen von A. Hager in Kap. 3.7 ,Sauerstofftransport
(VO,) und Spiroergometrie-Wiirfel* sowie Kap. 5.3.2.

5.5.1 Circulatory Power, Circulatory
Stroke Work und Exercise Cardiac
Power

Physikalisch gesehen ist die Pumparbeit des Herzens die
Generierung von Druck und Volumen. Verschiedene Ar-
beitskreise haben immer wieder nach Parametern der
Spiroergometrie gesucht, welche zuverldssige Riick-
schliisse auf die hydraulische Leistung des Herzens zulas-
sen. Solche Parameter sollten die Flussgenerierung (Herz-
zeitvolumen) und Druckgenerierung (systemischer arte-
rieller Druck) in Ruhe und unter Belastung abbilden kon-
nen. Seit mehr als zwei Jahrzehnten zeigen Studien, dass
hdmodynamische Messwerte einen grofSeren pradiktiven
Wert fiir das Uberleben bei kardiovaskuldren Erkrankun-
gen haben als die peak VO, oder ventilatorische Effizienz
(VE/VCO,-Slope) (s. Kap. 5.3.2). Die spiroergometrische
Literatur beschreibt hierzu bislang folgende Parameter:

» Circulatory Power. Die Circulatory Power (Cohen Solal
et al. 2002) reprdsentiert das Volumen an O, (ml/min),
welches durch die Lunge zum gemischt-vendsen Blut hin-
zugefiigt und zum systemischen arteriellen Kreislauf
transferiert wird, und dies gegen den Druckgradienten
(mmHg):

Circulatory Power [ml x mmHg x min']
= VO, x systolischer Blutdruck

Der Parameter benutzt die peak VO, als Surrogat fiir das
Herzzeitvolumen (ml/min) und den systolischen Blut-
druck (mmHg) anstelle des mittleren arteriellen Druckes,
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um Riickschliisse auf das invasiv bestimmbare Cardiac
Power Output (s. u.) zu generieren.

» Circulatory Stroke Work. Die Circulatory Stroke Work
(Cohen Solal et al. 2002) ist das Produkt aus dem Volu-
men an O, welches pro Herzschlag vom Koérper auf-
genommen wird (0,-Puls) und dem systolischen Druck-
gradient, gegen den das O, beférdert wird:

Circulatory Stroke Work [ml x mmHg x min~']
= 0, — Puls x systolischer Blutdruck

Der Parameter dient als Surrogat fiir den invasiven , links-
ventrikuldren Stroke Work Index*“ (LVSWI), der konzep-
tionell die Vorlast, Nachlast und Kontraktilitdt integriert.

» Exercise Cardiac Power. Die Exercise Cardiac Power
(Scharf et al. 2002) definiert sich als Produkt aus peak
VO, in % des maximalen Soll-VO, und maximalem systo-
lischem Blutdruck (mmHg):

Exercise Cardiac Power = % max. Soll — O,
x max. systolischer Blutdruck

Fallstricke dieser Parameter

Keiner der drei dargestellten Parameter (Circulatory
Power, Circulatory Stroke Work und Exercise Cardiac
Power) reprdsentiert die wahre hydraulische Arbeit des
Herzens pro Zeiteinheit, d.h. die Herzleistung. Physiolo-
gisch reflektiert der systolische Blutdruck die Leistung
der kardialen Pumpe im Sinne der Féhigkeit, Fluss (Herz-
zeitvolumen) und (Blut)Druck zu generieren. Damit re-
flektiert die Circulatory Power aber noch nicht das Cardi-
ac Power Output, denn die Anpassung des Kreislaufs an
Belastung ist komplex: Der Anstieg des arteriellen Blut-
drucks ist das Ergebnis multipler Stimulationseffekte des
sympathischen Nervensystems auf GefdBe, Pumpaktivitdt
des Herzens und den mittleren systemischen Fiillungs-
druck.

Mochte die ,Cardiac Power* das ,Cardiac Power Out-
put* widergespiegelt, wadre hierfiir auch Voraussetzung,
dass bei maximaler Leistung das physiologische Maxi-
mum der arterio-vendsen O,-Differenz (a-vDO,) erreicht
wird. Jedoch ist dies iiber die gemessene VO, nicht vor-
hersagbar. Daher fithrt bei definierter kardialer Arbeit
jede Variation der unbekannten a-vDO, zu Variationen in
der berechneten Cardiac Power und zu einer Fehlein-
schdtzung gegeniiber der echten kardialen Volumen- und
Druckgenerierung, d. h. dem Cardiac Power Output. Somit
wird in Kap. 3.7 (Sauerstofftransport und Spiroergome-
trie-Wiirfel) darauf hingewiesen, dass die Herzleistung
bislang nur durch Katheter oder Riickatmungsmethoden
exakt bestimmbar ist.

5.5.2 Variablen der Herzleistung aus
der kombinierten Spiroergometrie
und Hamodynamikmessung

Cardiac Power Output (CPO)

Das CPO berticksichtigt sowohl den Fluss, der durch das
Herz generiert wird, als auch den Druckgradienten, der
durch beide Ventrikel aufgebaut wird. Die Einheit des
CPO ist ml Blut x mmHg x min-1.

CPO wird definiert als Produkt aus Herzzeitvolumen [1/
min] x (mittlerem arteriellen Blutdruck [MAP; mmHg]) -
zentralem Venendruck [ZVD, mmHg]).

Eine Konstante (K=2,22x10-3) ermdglicht die Um-
wandlung der Einheiten I/min und mmHg des CPO in
Watt. Voraussetzung fiir die nicht invasive Bestimmung
des CPO ist, dass der zentrale Venendruck im Norm-
bereich und als stabil angenommen werden kann.

CPO[Watt] = HZV[l/min] x (MAP*[mmHg] — ZVD) x K
* MAP=(systol. Druck +2 x diastol. Druck) / 3

Kardiale Reserve

Die Differenz zwischen peak CPO und Ruhe-CPO repra-
sentiert die Reservefunktion des Herzens (Tan 1987). Je-
des Herz hat seine eigene maximale Pumpleistung, die
physiologischerweise nicht iiberschritten werden kann.
Sie dndert sich nur, wenn sich die intrinsische Bedingung
des Herzens verdndert (z. B. nach einem akuten Myokard-
infarkt oder nach erfolgreicher Herzoperation).

Wie gut das Herz quantitativ seine Funktion als hy-
draulische Pumpe erfiillt, hingt vom Ausmafd des An-
stiegs des CPO in Bezug auf den Ausgangs-CPO ab. Bei
einem vergleichbaren CPO-Maximalwert wird ein Patient
mit einem hohen Ruhe-CPO (z.B. infolge von arteriellem
Bluthochdruck oder positiv inotroper Medikation) weni-
ger kardiale Reserve haben als ein Patient mit normalem
Ruhe-CPO.

Bedeutung von CPO und kardialer
Reserve fiir die Interpretation
spiroergometrischer Ergebnisse

Bei der spiroergometrisch ermittelten Circulatory Power
(CP=VO0, x systolischem Blutdruck) ist die a-vDO, die un-
bekannte GroRe. Es ist zu bedenken, dass jede Abwei-
chung der a-vDO,-Messwerte von der theoretischen An-
nahme zu Divergenzen der Circulatory Power im Ver-
gleich zum Cardiac Power Output fiihrt.

Im Cardiac Power Output (CPO=HZVx[MAP -
ZVD] xK) wird jede Variation der a-vDO, im berechneten
CPO-Wert direkt mit beriicksichtigt.
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Das Cardiac Power Output (CPO) reprasentiert die volu-
men- und druckgenerierende Leistung (hydraulische
Arbeit pro Zeiteinheit) des Herzens.

Empirische Werte fiir das
Cardiac Power Output

Gesunde und herzinsuffiziente Personen weisen Ruhe-
werte von etwa 1 Watt auf (Cooke et al. 1989). Hochtrai-
nierte Erwachsene erreichten Maximalwerte des CPO von
maximal 9,9 + 1,0 Watt (Schlader et al. 2010) und untrai-
nierte Gesunde um 7 Watt. Bei herzinsuffizienten Patien-
ten zeigte sich der Anstieg des CPO auf <3 Watt begrenzt.

Cardiac Power Output in der prognos-
tischen Beurteilung bei Herzinsuffizienz

Die prognostische Bedeutung des CPO wird durch ein Bei-

spiel aus einer Studie mit 148 Patienten mit stabiler Herz-

insuffizienz (LVEF 24 * 12%; ischimische Atiologie 34 %)
verdeutlicht:

Durch kombinierte Spiroergometrie und Inertgas-
Riickatmung wurden peak VO,, Peak-Herzzeitvolumen,
Peak-CPO und VE/VCO,-Slope bestimmt und deren prog-
nostische Aussage in Bezug auf Tod, Left Ventricular Assist
Device und dringliche Herztransplantation innerhalb von
337 + 252 Tagen Beobachtungszeit untersucht (Lang et al.
2009).

Die multivariate Analyse (kontrolliert fiir Alter, Ge-
schlecht, LVEF, NYHA, Herzfrequenz, Betablocker, ACE-
Hemmer und AT II-Antagonist) ergab:

o Stdrkster unabhdngiger prognostischer Pradiktor war
die CPO von 1,7 £ 0,9 Watt (Hazard Ratio 0,35 [0,15-
0,82]), gefolgt vom peak Herzzeitvolumen (Hazard Ra-
tio 0,79 [0,63-0,99]).

e Wihrend bei einer peak VO, von < 14 ml/kg KG/min das
maximal erreichte Herzzeitvolumen (7,3 + 2,41/min) als
Pradiktor versagte, behielt das peak CPO seine signifi-
kante prognostische Wertigkeit (Hazard Ratio 0,26
[0,08-0,84]).

e Die stirkste Diskriminierung fiir das ereignisfreie Uber-
leben leistete das peak CPO bei einem Medianwert von
1,5 Watt (94 % bei > 1,5 Watt bzw. 69 % bei < 1,5 Watt).

Die klassischen Spiroergometrie-Parameter peak VO,

(12,9 + 4,5 ml/kg KG/min), VE/VCO,-Slope (34 + 11) und

VO,VT1 (8,7 + 2,9 ml/kg KG/min)

e zeigten sich nur in univariaten Analysen als prognos-
tisch relevant und

e verloren in multivariaten Analysen ihre pradiktive Be-
deutung.

Fazit

Cardiac Power Output und kardiale Reserve ermoglichen
einen differenzierenden Blick in die hydraulische Arbeit
des Herzens pro Zeiteinheit. Sie konnen heute nichtinva-
siv valide und zuverldssig tiber die Inertgas-Riick-
atmungsmethode (Innocor®) im Rahmen einer Spiro-
ergometrie bestimmt werden.

Bis zu einer verbreiteten klinischen Verwendung des
Cardiac Power Output sind groRe Multicenterstudien
notwendig, um bei gesunden Personen und kardiologi-
schen Patienten verbindliche Referenzwerten fiir den Pa-
rameter zu erarbeiten. In Studien mit unterschiedlich lan-
gen Follow-up-Phasen und unterschiedlichen Schwere-
graden einer gegebenen Herzerkrankung ist die prognos-
tische Bedeutung des Cardiac Power Output abzusichern.
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