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Einleitung

Die chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
COPD) ist eine der f hrenden Ursachen f r Morbidit t und Mortalit t [12]. Es ist prognostiziert,
dass sie im Jahr 2020 auf den dritten Platz der Todesursachenstatistik vorr cken wird [29 31].
Laut der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) starben im Jahr 2012
mehr als 3 Millionen Menschen an den Folgen von COPD, was 6 % aller Todesf lle weltweit
ausmacht [29, 31]. Durch stetig steigende Gesundheitsausgaben stellt die COPD zunehmend eine
gro e Herausforderung f r das Gesundheitswesen dar [101]. In den kommenden Jahrzehnten ist
davon auszugehen, dass weltweit die Pr valenz aufgrund von anhaltender Exposition gegen ber
COPD-Risikofaktoren und Alterung der Bev lkerung weiter ansteigen wird, weshalb die
Erarbeitung neuer Behandlungspl ne von gro er Bedeutung ist.

1.1 Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

Die COPD ist eine chronische, vermeidbare und behandelbare Erkrankung der Lunge, die mit
nicht vollst ndig reversibler, progredient verlaufender Atemwegsobstruktion einhergeht. Durch
verst rkte inhalative Schadstoffe (v. a. Zigarettenrauch) entsteht eine chronische Entz ndungs-
reaktion, die eine obstruktive Komponente der Atemwege der Lunge bewirkt [14, 58]. Die COPD
entwickelt sich in erster Linie aus einer chronischen Bronchitis und einem Lungenemphysem [7].
Eine chronische Bronchitis geht mit produktivem Husten und Auswurf von mindestens drei
Monaten pro Jahr in zwei aufeinanderfolgenden Jahren einher [106]. Ein Lungenemphysem
ist gekennzeichnet durch irreversible Erweiterung der Luftr ume und Destruktion des
Lungenparenchyms distal der terminalen Bronchiolen [106].

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit ist die COPD die h u gste chronische Erkrankung der Atmungsorgane und die h u gste
Ursache f r die respiratorische Insuf zienz und des Cor pulmonale. Sie nimmt aktuell den
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1 Einleitung

vierten Platz der Todesursachenstatistik weltweit ein und wird im Jahre 2020 auf den dritten
Platz vorr cken [29, 31]. Mit zunehmendem Alter und Tabakkonsum steigen die Pr valenz und
das Ausma der Erkrankung [49]. Basierend auf der BOLD-Studie und anderen umfangreichen
epidemiologischen Studien ist die Pr valenz f r das Jahr 2010 weltweit auf 11,7 % gesch tzt
worden [11, 31]. Die Dunkelziffer wird weltweit dahingegen auf ber 50% gesch tzt. Der
Frauenanteil steigt seit Jahren an und liegt aufgrund des zunehmenden Tabakkonsums der Frauen
bei den unter 50-j hrigen mittlerweile ber dem Anteil der M nner [7]. F r die n chsten
Jahrzehnte wird aufgrund der Latenz und der zunehmend alternden Bev lkerung trotz des
insgesamt abnehmenden Rauchverhaltens ein weiterer Anstieg der Morbidit t und Mortalit t
erwartet [61]. Die Gesamtkosten f r die ambulante Versorgung liegen bei 4,7 Milliarden Euro,
f r die station re Behandlung bei 2,9 Milliarden Euro und f r die Medikamente bei 2,7
Milliarden Euro in der Europ ischen Union [21,101].

1.1.2 "tiologie

Die COPD ist eine multifaktorielle Lungenerkrankung mit sowohl exogenen als auch endogenen
Faktoren.

Exogene Risikofaktoren

Rauchen (Zigaretten, Zigarren, Pfeife, Passivrauchen, u. a.) ist mit bis zu 90 % die wichtigste
Ursache f r die Entwicklung einer COPD. Dabei spielt eine polygenetische Pr disposition eine
entscheidende Rolle, da nur 20 % der Raucherinnen und Raucher eine COPD entwickeln [41].
Ein weiterer ung nstiger Ein uss besonders in den Entwicklungsl ndern ist die allgemeine
Luftverschmutzung durch beispielsweise Verbrennen von Biomasse. Ausl sende Faktoren k nnen
dabei Schwefeloxide, Feinstaub, Nitrogase oder Ozon sein. Des Weiteren haben berufsbedingte
Schadstoffexposition (Reizstoffe, St ube, D mpfe) und Kochen sowie Heizen am offenen
Feuer einen hohen Stellenwert in der ~tiologie der COPD. H u ge Infektionen der unteren
Atemwege in der Kindheit, St rungen der Lungenreifung bzw. der Lungenentwicklung bei
Schwangerschaftskomplikationen und sozio konomische Faktoren k nnen die Entwicklung von
COPD f rdern [64].

Endogene Risikofaktoren

Zu den endogenen Risikofaktoren werden das Antik rpermangelsyndrom, der Alpha-1-Proteasen-
inhibitormangel und die prim re zili re Dyskinesie im Rahmen eines Kartagener-Syndroms
gez hit [41].
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1.1 Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

1.1.3 Pathophysiologie

Durch das zum Teil jahrzehntelange kontinuierliche Einatmen von inhalativen Noxen und
dadurch entstehende Irritationen und Sch digung der bronchialen Schleimhaut kommt es zur
chronischen Entz ndung im Bereich der kleinen Atemwege. Es entstehen eine Hypertrophie
bzw. Hyperplasie der Becherzellen, submuk sen Dr sen und muskul ren Schichten und eine
Funktionseinschr nkung der Flimmerepithelien, was eine z h ssige Mukushypersekretion
(Hyper- und Dyskrinie) mit eingeschr nktem Abtransport und gest rter Clearance zur Folge
hat. Aufgrund der dauerhaften Schadstoffexposition kommt es zu einer Chroni zierung
entz ndlicher Prozesse, die sich klinisch als chronische Bronchitis u ert. Die In ammation
durch eingewanderte Monozyten, neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und CD8-positive
Lymphozyten provoziert bronchiale Umbauvorg nge ( Remodelling ) [1]. Eine Rare zierung
und Destruktion der Alveolarsepten ist mit einem Ungleichgewicht zwischen Proteasen
(z. B. Elastase) und Protease-Inhibitoren (z. B. Alpha-1-Antitrypsin) im Lungenparenchym
begr ndet [4]. Schlie lich f hren die chronische Entz ndung mit Schleimhaut dem, eine
zunehmende Fibrosierung des Lungengewebes und bronchialer Hyperreagibilit t zur dauerhaften
funktionellen Obstruktion der Atemwege mit vermindertem Residualvolumen und destruktiven,
emphysematischen Ver nderungen. Im Verlauf entsteht neben einer pulmonalen Hypertonie und
Cor pulmonale eine Fixierung der obstruktiven Ventilationsst rung mit Bronchialkollaps bei
forcierter Exspiration und ein Lungenemphysem mit Verminderung der Gasaustausch che und
Transferst rung [41].

1.1.4 Klinik

Die typischen Symptome der COPD sind Belastungsdyspnoe, chronischer Husten und Auswurf.
Typisch ist ein Abhusten von einem wei lich  ssigen oder z hen Sekret besonders am Morgen
und bei Witterungswechsel. Die Dyspnoe ist durch Belastung leicht reproduzierbar und kann
auch im Verlauf in Ruhe auftreten [41, 58]. Mit Hilfe von visuellen Analogskalen k nnen
subjektiv empfundene klinische Beschwerden einheitlich erfasst werden. Eine in der Praxish u g
angewendete Analogskala ist die BORG-Skala gem  Abschnitt 2.5.7, womit die subjektive
Atemnot ermittelt werden kann [50].

1.1.5 Diagnostik

Mit der Diagnostik sind die Erfassung der Atembeschwerden und die Ermittlung des Schwere-
grades der Erkrankung m glich. Die Diagnose ergibt sich aus den Angaben von charakteristi-
schen Symptomen aus einer gr ndlichen Anamnese, vorhandenen Risikofaktoren (z. B. Rauch-
gewohnheiten), Vorerkrankungen, Anzahl an Exazerbationen und dem Nachweis einer nicht-
vollst ndig reversiblen obstruktiven Ventilationsst rung, welche mittels einer differenzierten
Lungenfunktionsanalyse anhand von Spirometrie, Fluss-Volumen-Diagramm oder Bodyplethys-
mographie ermittelt werden kann. Gesicherte Kenngr en zur Beurteilung einer COPD sind die
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1 Einleitung

Messung der Einsekundenkapazit t (FEV1), der inspiratorischen Vitalkapazit t (VC) und die Be-
stimmung des Tiffeneau-Index (FEV1/VC). Eine Obstruktion ist mit einem Wert FEV1/VC <70%
gesichert. Zur Abkl rung eines Lungenemphysems k nnen in der Spirometrie die funktionelle
Residualkapazit t (FRC) und in der Bodyplethysmographie das Residualvolumen (RV) und das
intrathorakale Gasvolumen (ITGV) herangezogen werden. F r die Beurteilung des Schweregrades
eines Emphysems eignet sich die CO-Diffusionskapazit t.

Um ein Asthma bronchiale von einer COPD differenzieren zu k nnen, kann der Bronchospasmo-
lysetest genutzt werden, bei dem die Reversibilit t der Atemwegsobstruktion gepr ft wird. ~ndert
sich die FEV; um weniger als 12% und ist kleiner als 200ml, hilft es jedoch nicht ein Asthma
bronchiale von einer COPD eindeutig zu unterscheiden, da das Ausma der Reversibilit t nach
Bronchodilitatorinhalation im zeitlichen Verlauf wechselt und somit nicht zur Ph notypisierung
beitr gt. Die COPD kann lediglich bei voller Reversibilit t der Obstruktion ausgeschlossen
werden [101].

Nach den Leitlinien der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft f r Pneumologie
erfolgt die Diagnostik der COPD mit folgenden Untersuchungen [101]:

Anhand der k rperlichen Untersuchung k nnen w hrend der Inspektion ein Fassthorax, eine
Zyanose oder Trommelschl gel nger festgestellt werden. Zus tzlich ist eine Auskultation
mit exspiratorischem Giemen bei obstruktiver Bronchitis und ein deutlich abgeschw chtes
Atemger usch bei Lungenemphysem (silent chest) m glich. Mittels Perkussion kann ein
hypersonorer Klopfschall und eine Einschr nkung der Atemverschieblichkeit eruiert werden.
Mit Hilfe der Blutgasanalyse (BGA) ist die Gasaustauschfunktion (Oxygenierung: pO;
und Ventilation: pCO,) der Lunge in Ruhe und unter Belastung (6-Minuten-Gehtest,
Fahrradergometer, u. a.) quanti zierbar. Im Blutbild nden sich bei Exazerbation h u g eine
Erh hung des CRPs und eine Leukozytose.

In der bildgebenden Diagnostik ist ein Lungenemphysem durch eine R ntgen-Thorax- bersicht
oder eine Computertomographie (CT) zu eruieren. Merkmale sind horizontal verlaufende
Rippen, weite Interkostalr ume, ein tief stehendes, abge achtes Zwerchfell sowie eine
erniedrigte Dichte des Lungenparenchyms. Au erdem k nnen Elektrokardiographie (EKG) und
Echokardiographie eingesetzt werden, um eine m gliche begleitende Rechtsherzbelastung zu
diagnostizieren [4].

1.1.6 Klassi kation

Die Klassi kation der COPD wird nach der COPD-Schweregradeinteilung nach GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) de niert. Vereinfachend wurde bis 2011 die
De nition einer Obstruktion anhand spezi sch spirometrischer Grenzwerte (Verh Itnis von FEV;
zu VC < 70% nach Broncholyse) genutzt. Diese Klassi kation ist in Tabelle 1.1 dargestellt.
Obwohl diese Klassi kation geschlechts- und altersabh ngig ist und mit zunehmendem Alter
(ab 40 Jahren) zu h u g falsch-positiven Werten f hrt, wird sie weiterhin zur Klassi kation der
Stadieneinteilung der Atem ussbehinderung verwendet [41,101].



1.1 Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

GOLD-Klasse | Schweregrad der Kriterien Symptome
Ab ussbehinderung

Chronischer Husten,

GOLDO Risikopatient Normale Spirometrie Auswurf
FEV1>80% .
coLb1 Leicht des Sollwerts Mit/ohne Husten,
Auswurf
FEV1/VC <70%
FEV150 79% Mit/ohne
GOLD 2 Mittel des Sollwerts chronischem Husten,

FEVL/VC < 70% Auswurf, Dyspnoe

FEV130 49% Mit/ohne
GOLD 3 Schwer des Sollwerts chronischem Husten,

FEVL/VC < 70% Auswurf, Dyspnoe

FEV, < 30% des Sollwerts

FEV1 < 50% des Sollwerts mit

GOLD 4 Sehr schwer . . . .
chronisch respiratorischer Insuf zienz

FEV1/VC <70%

Tabelle 1.1 | COPD-Schweregradeinteilung nach GOLD bis 2011 (nach bronchodilatatorischer FEV).

Mit dem in Tabelle 1.2 dargestellten ABCD-Schema der GOLD-Klassi kation wurde das
GOLD-Dokument im Jahre 2011 grundlegend erneuert. Dieses neue Schema ber cksichtigt
nicht nur die Obstruktionsauspr gung (Lungenfunktion) und die Anzahl an Exazerbationen und
Krankenhausaufnahmen im Jahr, sondern auch patientenrelevante, symptomatische Kiriterien,
welche die k rperliche Belastbarkeit und Dyspnoe widerspiegeln und durch Frageb gen,
wie in Tabelle 1.3 (Modi ed British Medical Research Council Score (MMRC)) und
in Tabelle 1.4 (COPD Assessment Test (CAT)) dargestellt, erfasst werden. Ein weiterer
Fragebogen zur Erfassung der Symptome ist der COPD Control Questionnaire (CCQ)-
Fragebogen [93].

Aktuell verliert die Spirometrie immer mehr ihre Bedeutung f r den Behandlungsplan, da
die Lungenfunktion f r die/den individuelle/n Patientin/Patienten keine gute Korrelation mit
Symptomen, Leistungseinschr nkung, Komorbidit t und Gesundheitszustand zeigt. Im Jahr 2017
erfolgte gem  GOLD-Report 2017 eine weitere Revision, wonach die Lungenfunktion von den
anderen Kriterien getrennt betrachtet wird, um eine Individualisierung der Therapie gew hrleisten
zu k nnen [3,26,101]. Hierbei wird die Absch tzung des Exazerbationsrisikos auf der Grundlage
der Exazerbationshistorie und die Evaluation der Symptomatik als Basis f r die Wahl der
medikament sen Therapie empfohlen.



1 Einleitung

Patientengruppe | GOLD-Klasse Exazerbation/Jahr?! Klinische Symptomatik

Wenig symptomatisch
A MMRC <2
12 1 CAT < 10

Ambulant behandelt Stark symptomatisch
B mMRC 2
CAT 10

Wenig symptomatisch
¢ MMRC < 2
3 4 oder 1 mit s%[ation rer CAT <10

Behandlung Stark symptomatisch
b mMRC 2
CAT 10

Tabelle 1.2 ] COPD-Schweregradeinteilung nach dem ABCD-Schema der GOLD-
Klassi kation mit Modi ed British Medical Research Council Score (nMRC) und COPD
Assessment Test (CAT) [41,101].

Modi zierte MRC-Dyspnoe-Skala

Bitte kreuzen Sie das auf Sie zutreffende K stchen an
(nur ein K stchen)
(Grade 0 4)

MMRC-Grad 0 | Atemnot nur bei schwerer Anstrengung.

MMRC-Grad 1 | Atemnot nur beim schnellen Gehen in der Ebene
oder Bergaufgehen mit leichter Steigung.

MMRC-Grad 2 | Langsameres Gehen in der Ebene als Gleichaltrige
wegen Atemnot oder Pausen beim Gehen in der Ebene
in selbst gew hlter Geschwindigkeit wegen Atemnot.

MMRC-Grad 3 | Pause beim Gehen in der Ebene wegen Atemnot
nach etwa 100 Metern oder nach wenigen Minuten.

MMRC-Grad 4 | Wegen Atemnot kein Verlassen des Hauses m glich
oder Atemnot beim An- oder Auskleiden.

Die Grade 2 bis 4 stehen f r eine verst rkte Symptomatik
und bedingen die Schweregrade B (bei niedrigem Risiko f r
Exazerbationen) beziehungsweise D (bei hohem Risiko).

Tabelle 1.3 | Modi ed British Medical Research Council Score (MMRC)-Dyspnoe-Skala [27].

LEine oder mehrere Exazerbationen im Jahr mit station rer Behandlung werden als hohes Risiko bewertet (C oder D).
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1.1 Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

COPD Assessment Test (CAT)

Bitte kreuzen Sie unten bei jeder Aussage die Zahl an,
die Ihren momentanen Zustand am besten beschreibt.
W hlen Sie f r jede Frage nur eine Antwort.
Beispiel: Ich bin gl cklich. 0A 2345 Ichbin sehr traurig.

Zustand Zahl Zustand Punkte

Ich huste nie. 0j1{2]|3 Ich huste st ndig.

Ich bin berhaupt nicht 0111213 Ich bin v llig verschleimt.

verschleimt.

Ich sp re keinerlei 0111213 Ich sp re ein sehr starkes

Engegef hl in der Brust. Engegef hl in der Brust.

Wenn ich bergauf odereine | 0| 1|2 |3 Wenn ich bergauf oder eine

Treppe hinaufgehe, komme Treppe hinaufgehe, komme

ich nicht au er Atem. ich sehr au er Atem.

Ich bin bei meinen 0111213 Ich bin bei meinen

h uslichen Aktivit ten h uslichen Aktivit ten

nicht eingeschr nkt. sehr stark eingeschr nkt.

Ich habe keine Bedenken, 01|23 Ich habe wegen meiner

trotz meiner Lungenerkrankung gro e

Lungenerkrankung Bedenken, das Haus zu

das Haus zu verlassen. verlassen.

Ich schlafe tief und fest. 0111213 Wegen meiner
Lungenerkrankung schlafe
ich nicht tief und fest.

Ich bin voller Energie. 0j1{2]3 Ich habe berhaupt keine
Energie.

Tabelle 1.4 | COPD Assessment Test (CAT) [47]. Dieser Fragebogen kann den COPD-
Patientinnen und -Patienten vorgelegt werden, um die Auswirkungen der COPD auf das
Wohlbe nden und t gliche Leben festzustellen. Mit dem Ausf llen des Fragebogens kann

die Symptomatik in Form von Punktwerten (O 40) quanti ziert werden.
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1.1.7 Therapie

Die COPD ist eine progredient verlaufende, nicht heilbare Erkrankung. Eine fr hzeitige thera-
peutische Behandlung ist dennoch essentiell, da somit Symptome gelindert, die Lebensqualit t
deutlich verbessert und die Krankheitsprogression verlangsamt werden kann [4]. Das Resultat der
verschiedenen Behandlungss ulen soll das Ausschalten der Risikofaktoren, das Reduzieren von
Exazerbationsh u gkeit und -schwere, die Verbesserung der Belastungstoleranz und des Gesund-
heitszustandes sowie die konsequente Behandlung der Komorbidit ten sein [28,30,102]. Die The-
rapie der COPD wird schweregradabh ngig intensiviert. Die verschiedenen Behandlungss ulen
inkludieren Pr vention, nichtmedikament se, medikament se, apparative und operative Therapie.
Dar ber hinaus ist die pneumologische Rehabilitation ein wichtiger Faktor f r den langfristigen
Behandlungsplan [101].

Pr vention

Wichtigstes Ziel der Pr vention ist die Reduktion inhalativer Noxen. Besonders die Tabak-
entw hnung ist eine der wichtigsten Ma nahmen, um die Progredienz der Erkrankung und
insbesondere die damit verbundene FEVi-Verschlechterung zu verz gern und die Mortalit t
zu senken [108]. Nach der im Jahr 2018 erschienenen Leitlinie der Atemwegsliga k nnen
langzeitige Abstinenzraten von ber 25% durch verhaltenstherapeutische Ma nahmen und
begleitende Pharmakotherapie mit Nikotinersatzstoffen erreicht werden [101]. Patientinnen
und Patienten, die beru ich durch inhalative Noxen exponiert sind oder Passivraucherinnen
und -raucher, sollten gesch tzt werden. Weitere pr ventive Ma nahmen sind besonders bei
Iteren Patientinnen und Patienten die In uenza- und Pneumokokkenschutzimpfungen [4]. Eine
Osteoporose-Prophylaxe ist bei oftmals wiederholter systemischer Glukokortikoid-Therapie von
gro er Bedeutung [41].

Nichtmedikament se Therapie

Einen besonderen Stellenwert in der Therapie der COPD haben die nichtmedikament sen
Therapieformen. Mit zunehmendem Schweregrad der COPD nimmt auch die Belastungsdyspnoe
zu. Dies hat zur Folge, dass aufgrund von Dekonditionierung von Herz, Kreislauf und
Muskulatur die k rperliche Belastbarkeit abnimmt. Folglich kommt es zu einer Abnahme
der Lebensqualit t mit k rperlichem Schonungsverhalten, Immobilit t, Depression und sozialer
Isolation, die wiederum eine Verst rkung der Belastungsdyspnoe f rdert. Um dieser Spirale zu
entkommen, werden nichtmedikament se Therapieformen, wie Patientenschulung, rehabilitative
Ma nahmen, Atemgymnastik, k rperliches Training, Physiotherapie und Ern hrungsberatung,
eingesetzt [101].
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1.1 Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

Medikament se Therapie

Die medikament se Therapie der COPD erfolgt schweregradabh ngig, wie in Tabelle 1.5 darge-
stellt. Sie erm glicht eine Reduktion der H u gkeit an Exazerbationen und verbessert die Lungen-
funktion, Lebensqualit t und Leistungsf higkeit. Die Therapie erfolgt h u g ber verschiedene
Inhalationsger te, deren Anwendung von den Patientinnen und Patienten erlernt und angepasst
werden muss. Die wichtigsten Medikamente sind Bronchodilatatoren (schnellwirksame oder lang-
wirksame inhalative Anticholinergika und b,-Sympathomimetika), Glukokortikosteroide, Muko-
Iytika, Theophyllin und Antibiotika [41].

Patientengruppe
A B C D

SABA LAMA LAMA

Erste Wahl oder LABA | oder LABA LAMA + LABA

Bei weiteren LAMA
Exazerbationen LAMA LAM'?)‘ d’;rLABA + LABA +ICS

oder unzureichender + LABA LABA und ICS oder _
Symptomkontrolle + Ro umilast

Tabelle 1.5| Medikament ser Therapie-Algorithmus gem  Herold (2019) [41].

Abk rzungen:

SABA / LABA: Short-acting / Long-acting b,-agonist (Bronchodilatatoren);

SAMA / LAMA: Short-acting / Long-acting muscarinic antagonist (Anticholinergika);
ICS: Inhalative Glukokortikosteroide.

Long-Term Oxygen Therapy (LTOT) / Langzeitsauersto therapie

Zu den apparativen Therapieformen z hlen neben der nicht-invasiven Beatmung (NIV) auch
die Long-Term Oxygen Therapy (LTOT) / Langzeitsauerstofftherapie. Patientinnen und Patienten
mit chronischer Hypox mie und chronischer respiratorischer Insuf zienz im Stadium 1V
pro tieren von einer Langzeitbehandlung mit Sauerstoff bei einer Anwendung von 16 24
Stunden pro Tag. Sie verl ngert die berlebenszeit und verbessert die Belastungsintensit t
bzw. -dauer [16, 56, 60]. Die Indikation f r eine Langzeitsauerstofftherapie besteht, wenn
eine chronische Hypox mie trotz optimaler Therapie und Vermeidung inhalativer Noxen
zu diagnostizieren ist. Absolute Kontraindikationen f r eine Sauerstofftherapie existieren
nicht [63].

Ziel der Behandlung ist eine Anhebung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks auf Werte

ber 60 mmHg. Dies hat positive Auswirkungen auf pulmonale Hypertonie, Belastbarkeit und
Atemmechanik. Die Abnahme der Atemnot bei einer Langzeitsauerstofftherapie wird durch eine
Abnahme der dynamischen Hyperin ation, des Atemminutenvolumens und der re ektorischen
Vasokonstriktion pulmonalarterieller Gef e bei Hypoxie hervorgerufen. Dadurch wird die
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H modynamik positiv beein usst [54]. Werden des Weiteren mobile Sauerstoffzufuhrsysteme
f r die Langzeitsauerstofftherapie verwendet, wird zus tzlich die Lebensqualit t wesentlich
verbessert.

Operative Therapie

Bei COPD-Patientinnen und -Patienten im Stadium IV und ausbleibendem Therapieerfolg
kann die Indikation zur operativen Therapie gestellt werden. Hierzu z hlen die Bullektomie,
die operative oder endoskopische Lungenvolumenreduktion und die Lungentransplantation.
Eine pr operative Diagnostik ist dabei von entscheidender Bedeutung, welche beispielsweise
Lungenfunktionstests, eine arterielle Blutgasanalyse, Messung der CO-Diffusionskapazit t, eine
Bronchoskopie, ein Lungen-Perfusionsszintigramm und eine Computertomographie des Thorax
umfassen sollte [101].

Die Indikation zur Bullektomie stellt sich, wenn im Rahmen der COPD begleitende H moptysen,
rezidivierende Infektionen oder Bulae, die gr er als ein Drittel eines Lungen gels sind und
bereits Nachbargewebe komprimieren, auftreten. Dabei muss in der pr operativen Diagnostik die
Lungenkomprimierbarkeit nachgewiesen, eine signi kante Hypox mie ausgeschlossen und die
Diffusionskapazit t nur m ig vermindert sein. Die Bullektomie ndet im Rahmen der video-
assistierten Thorakoskopie oder der offenen Thorakotomie statt. Ziel ist es, die Lungenfunktion zu
verbessern und die Dyspnoe zu vermindern [46, 83, 101].

Eine operative Lungenvolumenreduktion (LVRS) kann bei ausgepr gtem Lungenemphysem
indiziert sein. Hierbei werden stark emphysemat se Lungenabschnitte reseziert, um die

berbl hung zu minimieren, die Lungenfunktion und Dyspnoe zu verbessern und Exazerbationen
zu reduzieren. Eine Lungentransplantation erfolgt bei terminalem Lungenversagen, wenn
unter anderem Malignome, chronische Leber- und Niereninsuf zienz sowie Deformit ten von
Thorax und Wirbels ule ausgeschlossen werden k nnen. Die Indikation zur LVRS und
Lungentransplantation erfolgt dabei nur, wenn eine pr operative Rehabilitation durchgef hrt
wurde und alle medikament sen und nichtmedikament sen Therapiem glichkeiten ausgesch pft
sind [101].

Eine weitere therapeutische Option stellt die endoskopische Lungenvolumenreduktion (ELVR)
bei fortgeschrittenem Lungenemphysem mit einer FEV; von kleiner als 45% des Solls
nach Bronchodilitatorgabe und einem Residualvolumen von ber 175 200% des Solls dar.
Zu den ELVR-Methoden z hlen beispielsweise die reversible Ventilimplantation und die
teilreversible Coil-Implantation. Bei der Ventilimplantation werden mittels Kathetersystem ber
ein exibles Bronchoskop Einwegventile in den stark emphysemat s destruierten Lungenabschnitt
implantiert, um den inspiratorischen Lufteinstrom zu blockieren und somit das Lungenvolumen
zu reduzieren. Ziel ist es, die Zwerchfellbeweglichkeit, die Lungen berbl hung und die
Atemmechanik zu verbessern. Die Coil-Implantation ist ein nichtblockierendes Verfahren bei
dem Nitinol-Coils in stark emphysemat se Lungenlappen eingebracht werden. Durch die
erfolgte Torquierung der Bronchien entsteht die Lungenvolumenreduktion und erm glicht eine
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Verbesserung der elastischen R ckstellkr fte. Die ELVR erfordert insgesamt jedoch aufgrund
nur wenig randomisierten kontrollierten Studien f r ELVR-Techniken besondere und ad quate
Behandlungen, die im Rahmen von Studien, klinischen Registern und ausgew hlten geeigneten
Zentren durchgef hrt werden sollten [35,101].

Pneumologische Rehabilitation

Die pneumologische Rehabilitation ist ein wichtiges, umfassendes, interdisziplin res Behand-
lungsmanagement in der langfristigen Therapie der COPD. Sie erfolgt sowohl ab einem Schwere-
grad 2 bzw. bei Patientengruppen B, C und D als auch in h herem Lebensalter in ambulanter und
station rer Behandlung. Ziele der Rehabilitation sind die Linderung der Funktionseinschr nkun-
gen sowie der physischen und psychischen Beeintr chtigungen, die Steigerung der beruflichen
und pers nlichen Lebensqualit t mit Wiedererhalt der k rperlichen Leistungsf higkeit und die
F rderung der aktiven Teilnahme am gesellschaftlichen Leben und der sozialen Wiedereingliede-
rung [101]. Dieses Therapiekonzept erfordert die interdisziplin re Zusammenarbeit von ~rzten,
Physiologen, Psychologen, P egepersonal, Ern hrungsberatern, Sozialarbeitern, Sportwissen-
schaftlern und Ergotherapeuten, um die Komponenten des Rehabilitationsprogramms zu erf |-
len. Hierzu z hlen die Optimierung der medikament sen Therapie, k rperliches Training, Tabak-
entw hnung, soziale und psychosoziale Betreuung, Patientenschulung, Ern hrungsberatung,
Atemphysiotherapien und Entspannungsverfahren, et cetera [99].

Die pneumologische Rehabilitation zeigt insgesamt eine zunehmende Evidenz in der Effektivit t
und klinischen Relevanz der COPD [78]. Viele Studien belegen, dass schon alleiniges
Krafttraining einen positiven Ein uss auf den Verlauf der Erkrankung zeigt [75, 97].
Besonders Personen mit geringer k rperlicher Leistungsf higkeit pro tieren von Rehabilitations-
ma nahmen, insbesondere bei einer Kombination von Kraft- und Ausdauertraining. Durch
eine umfassende multimodale pneumologische Rehabilitation werden auch Komorbidit ten
mitbehandelt. Dadurch k nnen Re-Hospitalisierungen vermieden und die Mortalit t signi kant
gesenkt werden [51].

Komorbidit ten und Komplikationen

Im Verlauf der Erkrankung kommt es h u g zu Komorbidit ten bzw. systemischen Manifesta-
tionen, welche zu einer ausgepr gten Verst rkung der Kklinischen Auswirkungen der COPD
f hren und einen wesentlichen Ein uss auf die Mortalit t haben [7]. Zu diesen Komorbidi-
t ten geh ren beispielsweise kardiovaskul re (koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie,
Herzrhythmusst rungen, Myokardinfarkt) [68], respiratorische (Bronchialkarzinom, Bronchiek-
tasen) [49, 71], endokrinologische (Metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus Typ I, Osteo-
porose) und psychische Erkrankungen (Depressionen, Angstzust nde oder Panikst rungen) [52,
107]. Zus tzlich k nnen Schlafapnoe und Harninkontinenz begleitende Faktoren der COPD
sein [84].
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Prognostische Bedeutung

Die Prognose der COPD ist vom Diagnosezeitpunkt und der leitliniengerechten Therapie
abh ngig. Die Erkrankung wird h u g erst in den GOLD-Stadien Ill oder 1V diagnostiziert.
Die Prognose hierf r ist durch eine reduzierte Lebenserwartung gekennzeichnet. Ein ung nstiger
Verlauf zeichnet sich besonders durch Fortbestehen des Tabakkonsums, h u ge Exazerbationen,
hohes Alter, Hyperkapnie, schwere Komorbidit ten, wie Herzinsuf zienz oder Diabetes mellitus,
und bestehende langfristige Therapie mit oralen Glukokortikosteroiden aus [41]. Dagegen
verl ngert eine therapeutische Ma nahme mit Langzeitsauerstofftherapie die  berlebenszeit
ma geblich und verbessert so die Prognose.

F r eine Beurteilung der Prognose der COPD wird der in Tabelle 1.6 dargestellte BODE-Index
von Celli et al. (2004) [14] verwendet. Hierbei werden nicht nur die alleinige Verwendung von
FEV; sondern auch vielf Itige Erscheinungsformen der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
abgebildet. Der BODE-Index kombiniert vier unabh ngige Mortalit tsparameter, wodurch sich
die Prognose mit einem Punktwertsystem von O (niedriges Mortalit tsrisiko) bis 10 (hohes
Mortalit tsrisiko) beurteilen | sst [15].

Parameter Punkte
0 1 2 3
BMI (kg=m2) >21 21
Obstruktion, FEV; (% vom Soll) 65 50 64 36 49 35
Dyspnoe (MMRC-Punkte) 0 1 2 3 4
Exercise (M)
(K rperliche Belastbarkeit 350 | 250 349 | 150 249 149
im 6-Minuten-Gehtest)

Tabelle 1.6 | BODE-Index [41]. Dieser dient der Beurteilung der Prognose der COPD.
Hierbei indizieren 0 Punkte ein niedriges und 10 Punkte ein hohes Mortalit tsrisiko.

1.2 Respiratorische Insu zienz

Im fortgeschrittenen Stadium der COPD entwickelt sich h u g durch zunehmenden emphysemati-
schen Ausbau und Verlust der effektiven Diffusions che die Komplikation einer respiratorischen
Insuf zienz.
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1.2.1 De nition

Die respiratorische Insuf zienz ist eine St rung des respiratorischen Systems, welche aus der
Lunge (Bronchien und Alveolen f r den Gasaustausch) und der Atempumpe (Brustkorb, Atem-
muskulatur, Atemzentrum mit neuralen Verbindungen) besteht. Beide Anteile des respiratorischen
Systems (Lunge und Atempumpe) unterliegen unabh ngig voneinander unterschiedlichen St r-
gr en. Entsprechend der beiden Anteile wird zwischen zwei verschiedenen Formen der respira-
torischen Insuf zienz unterschieden: die pulmonale Insuf zienz (Lungenparenchymversagen) und
die ventilatorische Insuf zienz (Atempumpversagen) [41].

Im Verlauf der COPD kann sich zun chst eine pulmonale Insuf zienz und anschlie end eine zu-
s tzliche ventilatorische Insuf zienz durch Atempumpversagen entwickeln.

1.2.2 Pulmonale Insu zienz

Die pulmonale Insuf zienz wird durch Erkrankungen der Lunge bzw. der Bronchien
(beispielsweise entz ndliche Lungenin ltrate, Lungenembolie, interstitielle Lungenkrankheiten
oder angeborene arterioven se Fistel) ausgel st. Dabei entsteht durch ein Missverh lItnis von
Ventilation und Perfusion, durch Diffusionsst rungen oder ganz selten durch arterioven se Shunts
eine Hypox mie. Es kommt zu einer Ver nderung der Blutgaswerte mit einer respiratorischen
Partialinsuf zienz (Hypox mische respiratorische Insuf zienz, Typ I). Der Sauerstoffpartialdruck
(pOy) ist erniedrigt, da Sauerstoff eine wesentlich schlechtere Diffusionsleitf higkeit besitzt als
Kohlenstoffdioxid. Der Wert des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO-) bleibt dagegen unver ndert
oder kann etwas erniedrigt sein. Therapeutisch eignet sich durch die prim re hypoxische
Insuf zienz eine Sauerstofftherapie [41].

1.2.3 Ventilatorische Insu zienz

Die ventilatorische Insuf zienz ist durch St rungen der Atempumpe gekennzeichnet. Diese Be-
eintr chtigungen k nnen beispielsweise durch Atemregulationsst rungen, St rungen des R cken-
marks, neuromuskul re Erkrankungen, Obstruktion der oberen Luftwege oder Erkrankungen von
Thoraxwand oder Pleura ausgel st werden. Dabei entsteht eine ineffektive alveol re Ventilation,
die blutgasanalytisch prim r zu einem erh hten arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (pCO>) und
sekund r zu einer Hypox mie f hrt (Hyperkapnische respiratorische Insuf zienz, Typ Il). Eine
Monotherapie mit Sauerstoffgabe ist nicht ef zient genug, da hierdurch eine weitere St rung der
Atemregulation hervorgerufen werden kann. Durch die vorhandene Hyperkapnie kann eine unkon-
trollierte Sauerstoffgabe zu einem Absenken der Sauerstoffregulation f hren und einen weiteren
Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks verursachen. Therapeutisch sollte also bei einer ventila-
torischen Insuf zienz die Ventilation durch Beatmung oder Atemhilfen unterst tzt werden. Dies
kann durch nicht-invasive Techniken, wie zeitgesteuerte BiPAP-Beatmung (Bilevel Positive Air-
way Pressure), erfolgen [41].
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Methodik

Eine zus tzliche Sauerstoffzufuhr hat sich bei hypox mischen COPD-Patientinnen und
-Patienten schon seit vielen Jahren als effektiv erwiesen. Diese f hrt zu einer Erh hung der
Sauerstoffversorgung, der Belastungsf higkeit, der Verringerung der Atemnot und somit zu einer
Verl ngerung der berlebenszeit [60]. Insbesondere kleine, tragbare Sauerstoffzufuhrsysteme
erh hen die Lebensqualit t und erlauben eine bessere Mobilit t.

In der klinischen Praxis werden zwei unterschiedliche tragbare Sauerstoffzufuhrsysteme
verwendet: das Dauer usssystem (Continuous-oxygen- ow system (CF)) und das Demandsystem
(Demand-oxygen-delivery system (DD)). Das Dauer usssystem geht mit erheblich h herem
Verbrauch von Sauerstoff einher, weil der Sauerstoff sowohl w hrend der Ein- als auch
w hrend der Ausatmung freigesetzt wird. Das Demandsystem, das nur nach inspiratorisch nasaler
Triggerung durch die Patientin oder den Patienten Sauerstoff als Bolus freisetzt, spart Sauerstoff
ein und kann zu einer vergleichbaren Sauerstoffs ttigung bei COPD-Patientinnen und -Patienten in
Ruhe f hren [59]. Dar ber hinaus kann das geringere Gewicht eines Demandsystems und dessen
I ngere Nutzungsdauer Patientinnen und Patienten ein besseres Aktivit tsniveau und eine h here
Mobilit t im t glichen Leben erm glichen. Allerdings k nnten Demandsysteme m glicherweise
nicht ef zient genug sein, um die Atemanforderungen bei k rperlicher Aktivit t ausreichend zu
erf llen.

Bei Patientinnen und Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) gibt
es bislang nur vereinzelte Studien, welche die Effekte einer speziellen Sauerstoffzufuhr bei
k rperlicher Belastung zeigen konnten. In einem Kk rzlich ver ffentlichten bersichtsartikel
wurden 10 Studien zusammengefasst, in denen Dauer uss- und Demandsysteme bei 152 COPD-
Patientinnen und -Patienten miteinander verglichen wurden [34]. Insgesamt wurde die Qualit t der
Studie allerdings als nicht ausreichend eingestuft.

In einer Studie von Roberts et al. (1996) wurde die Wirksamkeit eines Demandsystems
mit der des Dauer usssystems bei 15 COPD-Patientinnen und -Patienten unter Belastung
verglichen [79]. Allerdings wurde hier die Belastung in Form eines 6-Minuten-Gehtests
durchgef hrt, der keine differenzierte Standardisierung der Belastung zul sst. Eine weitere Studie
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von Fuhrmann et al. (2004) untersuchte vier unterschiedliche Demandsysteme in Ruhe und
w hrend eines 6-Minuten-Gehtests [24]. Der Nachteil dieser Studie war neben der kleinen Fallzahl
von nur 9 Probandinnen und Probanden, dass diese nicht ausreichend belastet wurden, um einen
aussagekr ftigen Vergleich der Sauerstoffs ttigung unter Belastung zu erhalten. Die subjektive
Atemnot w hrend des 6-Minuten-Gehtests lag in dieser Studie lediglich bei 2 auf der BORG-Skala
von 0 bis 10, womit die Belastung nicht alltagsrelevant war.

Insgesamt existieren zwar bereits viele Untersuchungen bei COPD-Patientinnen und -Patienten,
in denen der Effekt des Dauer usssystems unter k rperlicher Belastung untersucht wurde, jedoch
gibt es bislang noch keine Studien, in denen diese beiden Sauerstoffzufuhrsysteme bei einem
geeigneten Kollektiv mit ausreichender Fallzahl und unter standardisierten Testbedingungen
untersucht wurden.

2.1 Fragestellung

Ausgehend von den vorgenannten Studien sollen in dieser Arbeit die Effekte der zus tzlichen
Sauerstoffzufuhr  ber ein Demandsystem im Vergleich zum Dauer usssystem unter standar-
disierten und einheitlichen k rperlichen Belastungsbedingungen in einer gro en Kohorte hyp-
ox mischer COPD-Patientinnen und -Patienten untersucht werden. Hierbei stellt sich die Frage,
ob es hinsichtlich der Sauerstoffs ttigung und weiterer Zielgr en einen Unterschied zwischen
den beiden tragbaren Sauerstoffzufuhrsystemen gibt.

2.2 Zielgr en

Prim re Zielgr e ist die Sauerstoffs ttigung zur Isotime w hrend des Endurance Shuttle
Walking Tests (ESWT). Weiterhin wird diese auch zur Baseline sowie zu den Zeiten von 20 %,
40 %, 60% und 80 % der Isotime unter Belastung bestimmt. Sekund re Zielgr en sind Werte
wie transkutaner Kohlendioxidpartialdruck und Pulsfrequenz, die mit dem in Abschnitt 2.5.2
beschriebenen SENTEC Digital Monitoring System [86] gemessen werden. Zus tzlich geh ren
die Atemfrequenz, welche mittels des in Abschnitt 2.5.3 n her erl uterten Nox MEDICAL Nox T3
Portable Sleep Monitors aufgezeichnet wird, die Dyspnoe, die mit Hilfe der BORG-Skala ermittelt
wird, und die Gehstrecke zu den sekund ren Zielgr en. Diese Werte werden w hrend des ESWTs
bestimmt.

Dar ber hinaus werden alle Probandinnen und Probanden auf Nebenzielparameter unter-
teilt und gesondert analysiert, um m gliche Pr diktoren f r die Benutzung eines be-
stimmten Sauerstoffzufuhrsystems herauszukristallisieren. Die ber cksichtigten Nebenziel-
parameter sind das Geschlecht, der Body-Mass-Index (BMI) und die Verwendung eines
Rollators.
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2.3 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische, randomisierte, einfach
verblindete, kontrollierte Crossover-Studie. Zur Auswertung wurde der Statistiker f r die
Gruppenzuordnung verblindet.

2.3.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie wurde in der Sch n Klinik Berchtesgadener Land in Sch nau am K nigs-
see im Zeitraum von Februar 2016 bis August 2017 durchgef hrt. Insgesamt nahmen 77 Patient-
innen und Patienten an der Studie teil, die sich station r in einem dreiw chigen, multidisziplin ren
pneumologischen Rehabilitationsprogramm befanden.

2.3.2 Einschlusskriterien

Es wurden hypox mische COPD-Patientinnen und -Patienten im GOLD-Stadium Il oder IV
und im Alter zwischen 40 und 75 Jahren, welche sich in station rer Rehabilitationsbehandlung
in der Sch n Klinik Berchtesgadener Land befanden, ausgew hlt und eine schriftliche
Einverst ndniserkl rung eingeholt. Ein pO,-Wert von kleiner als 60mmHg in Ruhe oder bei
Belastung bei Normokapnie und eine bekannte Langzeitsauerstofftherapie waren Voraussetzung
f r die Teilnahme an der Studie.

2.3.3 Ausschlusskriterien

Aus der Studie wurden Patientinnen und Patienten mit allgemeinen Ausschlusskriterien f r Belas-
tungstests wie z. B. akutes Koronarsyndrom, akute Myo- oder Perikarditis, akute Lungenembolie,
Lungeninfarkt, akute nicht kontrollierbare symptomatische Herzinsuf zienz oder Patientinnen und
Patienten mit akuten Infektzeichen, die eine Belastungsuntersuchung nicht sinnvoll erscheinen
lassen, ausgeschlossen. Orthop dische, neurologische oder sonstige Komorbidit ten, welche die
Patientinnen und Patienten in ihrer Gehf higkeit erheblich einschr nkten, waren zus tzliche Kri-
terien f r einen Ausschluss aus der Studie.

2.3.4 Abbruchkriterien

Ein Studienverlauf wurde abgebrochen, wenn es Verst e gegen den Studienablauf gab.
Dazu geh rte beispielsweise eine mangelnde Compliance. Eine akute Exazerbation bzw. ein
akuter Infekt mit gravierenden Symptomen | nger als 3 Tage und/oder der Notwendigkeit
der wesentlichen medikament sen Therapie nderung f hrten ebenfalls zum Abbruch der
Studie.
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Es stand den Patientinnen und Patienten frei, jederzeit und ohne Angabe von Gr nden aus der
Studie auszuscheiden. In diesem Fall wurde dies dokumentiert und f hrte zu keinen weiteren
Folgen f r die Patientinnen und Patienten. Ein Steering- oder Safety Committee erschien bei
dieser Studienform nicht notwendig. Insgesamt haben 7 Probandinnen und Probanden die Studie
abgebrochen.

2.3.5 Einverst ndniserkl rung

Nach ausf hrlicher Aufkl rung zur Studienteilnahme haben alle Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer eine schriftliche Einverst ndniserkl rung unterzeichnet.

2.3.6 Ethikantrag

F r die durchgef hrte Studie liegt ein positives Votum der Ethik-Kommission der Bayerischen
Landes rztekammer mit Nummer 15137 vor. Die Studie wurde in Clinical Trials unter der
Identi zierungsnummer NCT02744170 registriert [53].

2.3.7 Nutzen-Risiko-Abw gung

Die Patientinnen und Patienten absolvierten die Gehtests mit entsprechender Sauerstoffzufuhr
zus tzlich zu ihrem normalen Rehabilitationsprogramm. Die durchgef hrten Belastungstests
geh ren zum internationalen Standard der Feldtests f r Patientinnen und Patienten mit
schwerer COPD. Gesundheitsgef hrdende Ereignisse waren deshalb nicht zu erwarten. Dennoch
war bei allen Trainingseinheiten und Messungen medizinisches Personal zur Anleitung und
Hilfestellung zugegen, sodass eine optimale Patientenversorgung auch hier sichergestellt
war.

18



2.4 Studienablauf

2.4 Studienablauf

Im Folgenden wird detailliert auf den Studienablauf eingegangen. Dabei wird zun chst die
Erhebung der Eingangsparameter beschrieben und ein Studien berblick gegeben. Anschlie-
end werden die Belastungstests, die Isotime und die einzelnen Sauerstoffzufuhrsysteme vorge-
stellt.

2.4.1 Eingangsparameter

Zu Beginn des Rehabilitationsaufenthalts wurde bei jeder Patientin und jedem Patienten eine
k rperliche Untersuchung und eine Anamnese durchgef hrt. Unter anderem wurde hier der
Gebrauch eines Rollators abgefragt. Weiterhin erfolgte die Bestimmung von K rpergr e
und -gewicht, Body-Mass-Index, Geschlecht, Geburtsdatum und Alter. Anschlie end fand
die Bestimmung der Lungenfunktion mittels Bodyplethysmographie und Spirometrie mit
den in Abschnitt 2.5.4 n her beschriebenen Master Screen Body und Diffusion Single
Breath sowie eine Blutgasanalyse (BGA) bei Raumluft und Sauerstoffgabe mit dem
in Abschnitt 2.5.5 beschriebenen Blutgasanalysator Rapid Point 500 statt. Anhand der
vorgenannten Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patientinnen und Patienten der Sch n
Klinik Berchtesgadener Land rekrutiert und anschlie end m ndlich und schriftlich ber den
Studienablauf aufgekl rt.

2.4.2 Studien berblick

Die Probandinnen und Probanden f hrten im Rahmen ihres dreiw chigen, multidisziplin ren
Rehabilitationsprogramms drei zus tzliche Gehtests an drei aufeinanderfolgenden Tagen durch.
Nach der Unterzeichnung der Einverst ndniserkl rung erfolgte ein Incremental Shuttle Walking
Test (ISWT). Fr hestens 24 Stunden nach dem ISWT nahmen die Patientinnen und Patienten
an zwei weiteren Belastungsgehtests (Endurance Shuttle Walking Test (ESWT)) mit zwei
verschiedenen Sauerstoffzufuhrsystemen in randomisierter Reihenfolge und im zeitlichen Abstand
von 24 Stunden teil. Abbildung 2.1 zeigt eine graphische Darstellung der Studiendurchf hrung
mit den entsprechenden Sauerstoffzufuhrsystemen. Der in Tabelle 2.1 dargestellte Studienablauf
veranschaulicht, welche Messungen mit welchen Ger ten und an welchen Tagen durchgef hrt
wurden. An Tag 1 wurde vor dem ISWT eine Bodyplethysmographie, eine Spirometrie und eine
Blutgasanalyse durchgef hrt. W hrend des ISWTs wurde ein Pulsoxymeter verwendet, um die
Sauerstoffs ttigung und die Pulsfrequenz der Patientin oder des Patienten zu kontrollieren. An den
Tagen 2 und 3 erfolgten die Messungen der Sauerstoffs ttigung, des Kohlendioxidpartialdrucks
und der Pulsfrequenz mittels des SENTEC Digital Monitoring Systems und die Messung der
Atemfrequenz durch den Nox MEeDICAL Nox T3 Portable Sleep Monitor w hrend der ESWTs
mit entsprechendem Sauerstoffzufuhrsystem. Nach allen Gehtests wurde zus tzlich die Dyspnoe
anhand der BORG-Skala sowie die Gehstrecke und die Geschwindigkeit mit Hilfe der Applikation
FIT TESTS Beep [62] bestimmt.
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Abbildung 2.1 | Schematische Darstellung des Studiendesigns [36]. An Tag 1 erfolgt der
ISWT mit Dauer usssystem. Nach Randomisierung nden an den Tagen 2 und 3 die

ESWTs mit den jeweiligen Sauersto zufuhrsystemen statt.

Messungen und Erhebungen

Tag 1

Tag 2

Tag 3

Bodyplethysmographie und Spirometrie mittels
Master Screen Body und Diffusion Single Breath

BGA mittels Rapid Point 500

Incremental Shuttle Walking Test (ISWT)

Kontinuierliche Aufzeichnung von Pulsfrequenz
und Sauerstoffs ttigung mittels Pulsoxymeter
w hrend des ISWTs

Je 1x Endurance Shuttle Walking Test (ESWT)
mit Dauer usssystem oder Demandsystem

Kontinuierliche transkutane Aufnahme von Sauer-
stoffs ttigung, Kohlendioxidpartialdruck und
Pulsfrequenz mittels SENTEC Digital Monitoring
System w hrend der ESWTs

Daueraufzeichnung der Atemfrequenz mittels
Nox T3 Portable Sleep Monitor w hrend der ESWTs

Bestimmung von Gehstrecke und Geschwindigkeit
mittels FIT TESTS Beep-App

Bestimmung der Dyspnoe mittels BORG-Skala
direkt nach den Gehtests

Tabelle 2.1 | bersicht ber den Studienablauf. Die einzelnen Messungen und
verwendeten Ger tesysteme werden den jeweiligen Studientagen zugeordnet.
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2.4.3 Shuttle Walking Test

Der Shuttle Walking Test ist ein standardisiertes, kardiopulmonales Belastungsverfahren in
Form eines Gehtests, der eine symptombegrenzte, maximale Leistung hervorruft und somit
eine objektive Messung der Belastbarkeit bei Patientinnen und Patienten mit chronischen
Atemwegsobstruktionen zul sst [18,87,89]. Im Vergleich zum 6-Minuten-Gehtest stellt der Shuttle
Walking Test eine bessere Standardisierung dar und spricht st rker auf pharmakologische und
nichtpharmakologische Interventionen an [72, 74, 89]. Der Shuttle Walking Test wird nach den
aktuell g Itigen internationalen Richtlinien der Amerikanischen und Europ ischen Gesellschaften
f r Pneumologie durchgef hrt [44,88].

Es gibt zwei verschiedene Shuttle Walking Tests, die in der Studie verwendet wurden: der
Incremental Shuttle Walking Test (ISWT) und der Endurance Shuttle Walking Test (ESWT). In
beiden Tests wurde die Patientin oder der Patient aufgefordert einen 10 m langen Gang auf und
ab zu gehen. Der Gang wurde durch zwei Pylone gekennzeichnet, die in einem Abstand von
0,5m von beiden Enden positioniert waren, um abrupte Richtungs nderungen zu vermeiden.
Die Pylone standen somit im Abstand von 9m zueinander und die gesamte Entfernung der
Gehstrecke um die Pylone betrug 10 m, wie in Abbildung 2.2 dargestellt. Die Gehgeschwindigkeit
wurde durch einen akustischen Signalton mittels der in Abschnitt 2.5.6 beschriebenen FIT TESTS
Beep-App bestimmt. Dabei wurde die 10-Meter-Gehstrecke so abgelaufen, dass beim ersten
akustischen Signal die erste und beim n chsten akustischen Signal die zweite Pylone umrundet
werden sollte. War die Pylone vor dem akustischen Signal erreicht, wurde die Patientin oder der
Patient angewiesen stehenzubleiben, bis das Signal anzeigte mit dem Gehtest fortzufahren. Die
Untersuchende begleitete die Patientin oder den Patienten w hrend des Gehtests und durfte keine
verbalen Ermutigungen geben [89].

4#
0,5m 9m 0,5m
<—>©< >©<—>
+

Abbildung 2.2 | Gehstrecke des Shuttle Walking Tests. Die Probandinnen und Probanden
laufen einen 10 m langen Gang auf und ab. Der Gang wird durch zwei Pylone in 0,5m
Entfernung von beiden Enden gekennzeichnet [89].

Der Shuttle Walking Test endete, wenn die Patientin oder der Patient aufgrund von Ersch pfung
und Atemnot selbst abbrach oder bis nicht mehr mit den Signalt nen Schritt gehalten werden
konnte und sie/er mehr als 0,5m von der Pylone entfernt war. Weiterhin endete der Test, wenn
85 % der maximalen Herzfrequenz, welche durch

208 0;7 Lebensalter (in Jahren)

gegeben ist, erreicht wurde [69, 89, 94].
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Incremental Shuttle Walking Test (ISWT)

Der Incremental Shuttle Walking Test (ISWT) ist ein Shuttle Walking Test bei dem die
Gehgeschwindigkeit jede Minute progressiv gesteigert wird. Ziel des ISWTs ist es die
pers nliche maximale Gehgeschwindigkeit der Probandin oder des Probanden zu bestim-
men.

In der Studie wurde der ISWT am ersten Studientag nach den aktuell g Itigen interna-
tionalen Richtlinien der Amerikanischen und Europ ischen Gesellschaften f r Pneumologie
durchgef hrt [44, 88]. Die Probanden f hrten den ISWT mit Sauerstoff via Dauer usssystem
(Continuous-oxygen- ow system (CF)) durch und trugen dabei das Sauerstoffger t in einem Ruck-
sack bzw. f hrten es in ihrem Rollator mit sich. Mit Hilfe der Applikation FIT TESTS Beep [62]
wurde die Geschwindigkeit durch akustische Signalt ne vorgegeben. Erklang ein akustisches Si-
gnal, sollte die Probandin oder der Proband eine Pylone gerade umrunden. Ein verl ngertes Erklin-
gen des akustischen Signals signalisierte der Probandin oder dem Probanden die Gehgeschwindig-
keit zu erh hen. Bei Beendigung des ISWTs wurde die zu diesem Zeitpunkt mittels der FIT TESTS
Beep-App aufgezeichnete Geschwindigkeit als individuelle H chstgeschwindigkeit der Patientin
oder des Patienten festgehalten. Die Geschwindigkeit, die f r die Durchf hrung des nun folgen-
den Endurance Shuttle Walking Tests ben tigt wurde, betrug 85 % der ber den Incremental Shuttle
Walking Test ermittelten H chstgeschwindigkeit [89].

Endurance Shuttle Walking Test (ESWT)

Der Endurance Shuttle Walking Test (ESWT) ist ein Shuttle Walking Test mit konstanter
Geschwindigkeit von 85% der H chstgeschwindigkeit des ISWTs. Es ndet somit keine
Beschleunigung statt [76].

In der Studie wurde der ESWT am zweiten und dritten Studientag durchgef hrt. Die Applikation
FIT TESTS Beep [62] gab die konstante Geschwindigkeit durch akustische Signalt ne vor. Die
Probandinnen und Probanden trugen entweder ein Sauerstoffger t mit Dauer uss- oder mit
Demandsystem selbstst ndig in einem Rucksack oder schoben es verdeckt in ihrem Rollator.
Welches Sauerstoffger t an welchem Tag benutzt wurde, wurde per Zufall durch Ziehen eines
verschlossenen Umschlags, welcher die Reihenfolge beinhaltete, bestimmt. Damit konnte ein
aussagekr ftiger Effekt der zus tzlichen Sauerstoffzufuhr ber das Demandsystem im Vergleich
zum Dauer usssystem bei Belastung hypox mischer COPD-Patientinnen und -Patienten ermittelt
werden. Der Wert des kontinuierlichen Sauerstoff usses in Liter pro Minute war durch den
behandelnden Arzt gem  der aktuellen nationalen Leitlinien verschrieben worden, sodass pO;

60mmHg w hrend der Belastung mit der blichen Gangart und Geschwindigkeit der Patientin
oder des Patienten konstant beibehalten wurde [101]. Dieser Wert des Sauerstoff usses des
Dauer usssystems wurde mit dem Level des Sauerstoffbedarfs des Demandsystems verglichen;
beispielsweise wurden 2Emin Dauer uss verglichen mit Level 2 des Demandsystems. Dieses
Vorgehen spiegelt die g ngige Praxis in der klinischen Routine wider. Die Zeit zwischen den
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beiden ESWTs betrug mindestens 24 Stunden. Wie in Abbildung 2.3 dargestellt, begleitete
die Untersuchende die Probandin. W hrend der ESWTs wurden die Sauerstoffs ttigung, der
Kohlendioxidpartialdruck und die Pulsfrequenz mittels des SENTEC Digital Monitoring Systems
gemessen. Des Weiteren wurde die Atemfrequenz mit Hilfe des Nox MEDICAL Nox T3 Portable
Sleep Monitors und die Dyspnoe anhand der BORG-Skala erfasst. Am Ende jedes ESWTs wurde
zus tzlich die Gehstrecke bestimmt. Die erfassten Daten wurden schlie lich gesammelt und f r
die Statistik bereitgestellt.

Abbildung 2.3 | Durchf hrung des Endurance Shuttle Walking Tests (ESWT) mit einer
Patientin. Die Untersuchende begleitet die Probandin. Es handelt sich um eine eigene
Aufnahme; die Patientin hat der Ver entlichung der Fotogra e zugestimmt.

2.4.4 lsotime

Die Isotime ist de niert als die Zeit am Ende des zeitlich k rzeren ESWTs. Um einen zuverl ssi-
gen Vergleich zwischen den beiden Sauerstoffger ten und eine quivalente Belastung zu gew hr-
leisten, wurden bei jedem Test die Werte zur Isotime verglichen. Die Werte wurden im Nachgang
anhand der kontinuierlichen Datenaufzeichnung ermittelt.

Beispiel: Schafft eine Patientin oder ein Patient im ESWT mit dem Dauer usssystem eine
Testzeit von 6:30 min und unter Demandystem nur von 4:20 min, so wurden die Werte f r die
Sauerstoffs ttigung zum Zeitpunkt 4:20 min (Isotime) bei beiden Tests miteinander verglichen
(prim rer Outcome).

F r die Messung der Dauer der ISWTs und ESWTs wurde eine Stoppuhr (HANHART Stratos 2)
verwendet.
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2.4.5 Sauersto zufuhrsysteme

Es gibt verschiedene Formen von Sauerstoffzufuhrsystemen, die f r eine Langzeitsauerstoff-
therapie geeignet sind. Die Sauerstoffzufuhr erfolgt dabei ber eine Nasenbrille, die mit einem
Sauerstoffzufuhrsystem verbunden ist. Eine Darreichungsform ist die fr her blich verwendete
gro e Druckgas asche. Eine andere Form der Sauerstoffversorgung kann ber kleine Druckgas-

aschen erfolgen, welche den Patientinnen oder Patienten durch ihre Kleine, leichte und hand-
liche Tragbarkeit eine bessere Mobilit term glichen. Dabei wird zwischen zwei unterschiedlichen
Sauerstoffzufuhrsystemen unterschieden: das Dauer usssystem (Continuous-oxygen- ow system
(CF)) und das Demandsystem (Demand-oxygen-delivery system (DD)). Beide Sauerstoffzufuhr-
systeme, welche in der Studie verwendet wurden, sind mobile FI ssigsauerstoffsysteme, die ber
spezielle thermoisolierte Fl ssigsauerstofftanks abgef Ilt werden m ssen, wie in Abbildung 2.4
dargestellt.

Abbildung 2.4 | Sauersto reservoir f r den CAIRE Companion 1000 (links) sowie Bef llen
des CAIRE Companion 1000T mittels des Sauersto reservoirs (rechts). Die Abbildungen
wurden mit freundlicher Genehmigung von CAIRE INC. zur Verf gung gestellt. Images
" 2019 CAIRE INC. Used with permission, all rights reserved.

Das Dauer usssystem erm glicht eine kontinuierliche Sauerstoffzufuhr, die sowohl w hrend
der Ein- als auch w hrend der Ausatmung erfolgt. In der Studie wurde daf r das in
Abbildung 2.5 dargestellte Companion 1000 von CHART INDUSTRIES, INC., Gar eld Heights,
OH (USA) / CAIRE INc., Ball Ground, GA (USA) verwendet. Es ist 351 mm hoch
und hat ein Gewicht von 2,54kg im gef llten Zustand. Weiterhin hat es elf Durch uss-
einstellungen von 0; 25 Emin bis 6 Emin. Die durchschnittliche Nutzungsdauer betr gt 7,7 Stunden
bei 2 Emin.
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Abbildung 2.5 | Dauer usssystem CAIRE Companion 1000 von CHART INDUSTRIES, INC.,
Gar eld Heights, OH (USA) / CAIRE INC., Ball Ground, GA (USA). Die Abbildung wurde
mit freundlicher Genehmigung von CAIRE INC. zur Verf gung gestellt. Image = 2019
CAIRE INC. Used with permission, all rights reserved.

Das Demandsystem setzt einen Sauerstoffbolus nur w hrend der fr hen Inspiration der Patientin
oder des Patienten frei. Das daf r in der Studie verwendete Ger t ist das in Abbildung 2.6
pr sentierte CAIRE Spirit 300 von CHART INDUSTRIES, INC., Gar eld Heights, OH (USA) /
CAIRE INc., Ball Ground, GA (USA). Im Vergleich zum CF hat das DD ein geringeres Gewicht
von 1,95kg im gef llten Zustand, ist mit 223 mm kleiner und hat eine | ngere Nutzungsdauer
von circa 9 Stunden bei Stufe 2. Es kann eine elektrische Triggerung von 0 bis 5Emin und ein
Dauer uss von 2Emin eingestellt werden.

Abbildung 2.6 | Demandsystem CAIRE Spirit 300 von CHART INDUSTRIES, INC., Gar eld
Heights, OH (USA) / CAIRE INc., Ball Ground, GA (USA). Die Abbildung wurde
mit freundlicher Genehmigung von GTI MEeDICARE GMBH, Hattingen (Deutschland) zur

Verf gung gestellt.
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Weiterhin gibt es den Sauerstoffkonzentrator. Dieses Ger t muss im Gegensatz zu den
anderen Sauerstoffzufuhrsystemen nicht regelm ig ber gro e Fl ssigsauerstofftanks abgef Ilt
werden, sondern bezieht Sauerstoff aus der Umgebungsluft. Dabei wird die angesaugte Luft
physikalisch ber einen Membran Iter gesiebt und anschlie end verdichtet. In der Luft enthaltene
Mikroorganismen, Verunreinigungen und Stickstoff werden somit entfernt. Dieser Vorgang
kann mit Hilfe des h uslichen Stromnetzes betrieben werden. In dieser Studie wurde der
Sauerstoffkonzentrator nicht untersucht.

2.5 Messmethoden

Nachfolgend werden die Ger te und Applikationen beschrieben, die in dieser Studie
verwendet wurden, um die Daten f r die Eingangsparameter und die Zielgr en zu
erheben.

2.5.1 Pulsoxymeter

Das Pulsoxymeter ist ein Ger t zur Erfassung der Pulsfrequenz (PF) und der Sauerstoffs ttigung
(SpOy). In der Studie wurde das Pulsoxymeter SpotCheck sat 800, Modell: AEROcheck sat
800, O/N: HPOO02-800-S, Baujahr 2007 von der HUM GESELLSCHAFT F R HOMECARE UND
MEDIZINTECHNIK MBH, L nen (Deutschland) an Tag 1 w hrend des ISWTs verwendet. Es
wurden die vorgenannten Werte am Ende des ISWTSs notiert und somit das Be nden der Patientin
oder des Patienten kontrolliert.

2.5.2 SENTEC Digital Monitoring System

Das SENTEC Digital Monitoring System von der SENTEC AG, Therwil (Schweiz) ist ein Ger t
zur kontinuierlichen, nicht-invasiven  berwachung der Sauerstoffs ttigung, des transkutanen
Kohlendioxidpartialdrucks und der Pulsfrequenz. Es gibt Auskunft ber Sauerstoffversorgung
und Ventilation und dient der Erkennung von Atmungsproblemen. Das Ger t besteht
haupts chlich aus einem 2,5kg schweren SENTEC Digital Monitor, digitalen Sensoren
und weiterem Equipment. Das Messprinzip des V-Sign™-Sensors beruht auf einem Zwei-
Wellenl ngen-Re exions-Pulsoxymeter und einer Mikro-pH-Elektrode gem  Severinghaus [86].
Die Auswertung der SENTEC-Messungen erfolgte durch die Computersoftware V-STATS™
(Version 4.00). Als Software des SENTEC Digital Monitors wurde MPB-SW: V06.00.00A,
SMB-SW: V08.00.0A verwendet. Die Softwareversion des Sensor VS-A/P/N war SW V04.02.
Das SENTEC Digital Monitoring System und der V-Sign™-Sensor sind in Abbildung 2.7
dargestellt.

Bei der Studiendurchf hrung wurde das SENTEC Digital Monitoring System w hrend der ESWTs
an den Tagen 2 und 3 verwendet. F r die Benutzung des SENTEC Digital Monitoring Systems
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Abbildung 2.7 | SENTEC Digital Monitoring System (links) und V-Sign™-Sensor (rechts).
Die Abbildungen wurden mit freundlicher Genehmigung von der SENTEC AG, Therwil
(Schweiz) zur Verf gung gestellt.

wurde zun chst das f r die Messung ben tigte Ohrl ppchen der Patientin oder des Patienten mit
einem in 70-prozentiges Isopropanol getr nkten Tupfer gereinigt und getrocknet. Anschlie end
wurden zwei Tropfen Kontaktgel auf den V-Sign™-Sensor gegeben und diese an die R ckseite des
ges uberten Ohrl ppchens mit Hilfe eines Clips und Klebebands angebracht. Das Kabel, welches
den Monitor mit dem V-Sign™-Sensor verbindet, wurde zus tzlich an der Kleidung der Patientin
oder des Patienten mit einer Klemme befestigt.

Bei einer konstanten Erw rmung der Haut am Ohr durch den Sensor wird der lokale
Kapillarblutstrom gesteigert und es kommt zu einer Erh hung der Gasdiffusion ber die Haut.
Somit diffundiert CO, ber die Haut und gelangt schlie lich durch die integrierte CO,-
durchl ssige Membran an den V-Sign™-Sensor. Dabei zerf It das CO, in Hydrogencarbonat
(HCO;) und Protonen, was eine pH-Ver nderung bewirkt und von der pH-Elektrode erfasst
werden kann. Diese Werte werden in den transkutanen Kohlendioxidpartialdruck (tcpCO,)
umgewandelt und mit Hilfe eines digitalen Chips gespeichert.

Um valide tcpCO,-Messergebnisse zu erhalten, wurde zu Beginn der Studie einige Minuten
abgewartet, bis konstante Werte angezeigt wurden und das Ger t vollst ndig kalibriert
werden konnte. Mit Hilfe des Zwei-Wellenl ngen-Re exions-Pulsoxymeters k nnen die
Sauerstoffs ttigung und die Pulsfrequenz ermittelt werden [86].

F r die Auswertung wurden die erfassten Daten mit der Computersoftware V-STATS™
zusammengetragen. Anschlie end wurde die Isotime festgelegt und die Werte f r Sauer-
stoffs ttigung, transkutanen Kohlendioxidpartialdruck und Pulsfrequenz zu folgenden Zeiten
notiert:

zur Baseline,
zum Zeitpunkt von 20 %, 40 %, 60 % und 80 % der Isotime,
zum Zeitpunkt der Isotime,

zur Postzeit (direkt nach dem ESWT).
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2.5.3 Nox MEeDICAL Nox T3 Portable Sleep Monitor

Der Nox T3 Portable Sleep Monitor von Nox MEDICAL EHF, Reykjav k (Island) ist ein
kardiorespiratorisches Polygraphiesystem, welches die physiologischen Signale w hrend des
Schlafs aufzeichnet. Die Werte werden durch an der Patientin oder am Patienten angebrachte
Sensoren registriert. Somit kann Auskunft ber Atmungsbewegungen und -muster bei Bauch-
und Thoraxatmung, den Fluss an den Nasenkan len und den Maskendruck gegeben und
ber ein integriertes Mikrofon Schnarchger usche aufzeichnet werden. Weiterhin kann das
Ger t ber zwei bipolare Kan le Elektrokardiographie (EKG), Elektromyographie (EMG),
Elektroenzephalographie (EEG) und Elektrookulographie (EOG) erfassen. Eine weitere Funktion
des Ger ts ist die Aufzeichnung der Position und Aktivit t der Patientin oder des Patienten ber
einen 3D-Beschleunigungssensor. Mit Hilfe eines zus tzlichen Bluetoothf -Pulsoxymeters ist die
Aufnahme von Sauerstoffs ttigung, Pulsfrequenz und Plethysmographie m glich. Das Ger t hat
eine Gr e von 79mm 63mm 21mm und ein Gewicht von 112 9. Die Speicherkapazit t
betr gt 1GB und die Aufzeichnungszeit ungef hr 24 Stunden. Die Auswertung der Nox
T3 Portable Sleep Monitor-Messungen erfolgte ber die Computersoftware Noxturnal in der
Version 4.4 [70].

Abbildung 2.8 | Nox T3 Portable Sleep Monitor von Nox MEDICAL EHF, Reykjav k (Island)
mit entsprechender Nasenbrille. Es handelt sich um eine eigene Aufnahme.

In dieser Studie wurde der in Abbildung 2.8 veranschaulichte Nox T3 Portable Sleep Monitor von
Nox MEDICAL EHF, Reykjav k (Island) f r die Aufzeichnung und Berechnung der Atemfrequenz
w hrend der ESWTs an den Tagen 2 und 3 genutzt. F r die Benutzung des Ger ts wurde
zun chst eine passende Nasenbrille angeschlossen. Diese Nasenbrille enthielt zwei Nasenstecker,
die vorsichtig in die Nasenl cher der Patientin oder des Patienten angebracht wurden. Der
Kan lenschlauch wurde ber den Ohren und unter dem Kinn positioniert. Anschlie end wurde
der Nox T3 Portable Sleep Monitor ber zwei Klemmen an der Kleidung der Patientin oder des
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Patienten befestigt. F r die Aufhahme musste das Ger t eingeschaltet werden. Die erste Minute
sollte die Aufnahme in Ruhe festhalten und anschlie end folgte die Aufnahme w hrend des
ESWTs.

Mit Hilfe der Computersoftware Noxturnal (Version 4.4 von Nox MEDICAL) wurden die
Atemfrequenzdaten ermittelt. ber die Software konnte das Atmungsmuster der Patientin
oder des Patienten w hrend des ESWTs aufgezeigt und entsprechend die Atmungsfrequenz
manuell ausgez hlt werden. Entsprechend der SENTEC Digital Monitor-Daten wurden die
Atemfrequenzen zu folgenden Zeiten ausgez hlt und notiert:

bei Minute 1 (als Baseline-Wert),
bei der Minute von 20 %, 40 %, 60 % und 80 % der Isotime,
bei der Minute der Isotime,

bei der letzten Minute des ESWTSs (als Postwert).

2.5.4 Lungenfunktionsdiagnostik

Die Lungenfunktionsdiagnostik ist ein Sammelbegriff f r verschiedene Untersuchungsverfahren
zur Klinischen Funktionspr fung der Lunge. Jede Patientin und jeder Patient f hrte zu Beginn
des Rehabilitationsprogramms Lungenfunktionstests in der Diagnostikabteilung der Sch n Klinik
Berchtesgadener Land durch. F r die Studie waren besonders die Werte der Spirometrie und der
Bodyplethysmographie wichtig, um die Leistung der Lunge und die Schwere der COPD f r die
Einschlusskriterien beurteilen zu k nnen. Verwendet wurden der Bodyplethysmograph Master
Screen Body und das Diffusion Single Breath (Fa. JAEGER, H chberg bei W rzburg (Deutschland);
Anschaffungsjahr 2009, Software JLAB V5.3.0).

Die Spirometrie ist eine einfache, nicht-invasive Lungenfunktionsuntersuchung zur Erfassung
der Atemstromst rken und der Lungenvolumina. Die Patientin oder der Patient wurde gebeten

ber ein Mundst ck-Schlauch-System in Ruhe ein- und auszuatmen. Anschlie end atmete die
Patientin oder der Patient aus der Ruheatmung maximal aus und maximal ein und erhielt
somit aus der Volumendifferenz die Vitalkapazit t (VC). Als n chstes erfolgte die forcierte
Exspiration, bei welcher schnell bis zur totalen Lungenkapazit t (TLC) eingeatmet und sofort,
ohne Pause, maximal forciert bis zum Residualvolumen (RV) ausgeatmet wurde. Das innerhalb
einer Sekunde ausgeatmete Volumen stellte die Einsekundenkapazit t (FEV1) dar und das dabei
maximal exspiratorische Volumen entsprach der forcierten Vitalkapazit t (FVC). Der Tiffeneau-
Index errechnet sich aus dem Verh ltnis FEV/FVC.

Der Bodyplethysmograph besteht aus einer gasdicht verschlossenen Kabine, einem Kabinendruck-
sensor, sowie einem Messkopf mit Mundst ck und Atemrohr. Er dient der Messung von Atem-
wegswiderstand (Ryt), Residualvolumen (RV) und totaler Lungenkapazit t (TLC). In der Studie
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sa die Patientin oder der Patient daf rin der Kabine und atmete durch das Mundst ck, dem Spiro-
meter. Dabei nderte sich der Druck in der Kabine, welcher mit den Ausdehnungen des Thorax
der Patientin oder des Patienten beim Atmen korrelierte. Das verbliebene Lungenvolumen nach
normaler Ausatmung entsprach dem intrathorakalen Gasvolumen (ITGV) und das Volumen nach
maximaler Ausatmung ergab das Residualvolumen (RV). Die totale Lungenkapazit t errechnete
sich aus der Summe von Vitalkapazit t und Residualvolumen.

Mit Hilfe des Bronchospasmolysetests kann die Reversibilit t einer pulmonalen Obstruktion
ermittelt werden. Dabei kann durch Inhalation eines Bronchospasmolytikums (beispielsweise
ein kurzwirksames b,-Sympathomimetikum) eine Relaxation der glatten Bronchialmuskulatur
und somit eine Verringerung des Atemwegswiderstandes (Ri:) und einer Zunahme der
Einsekundenkapazit t (FEV1) bewirkt werden. Eine volle Reversibilit t ist bei COPD nicht zu
beobachten [101].

In der Studie wurde die Bodyplethysmographie zun chst ohne Dauermedikation durchgef hrt.
Anschlie end erfolgte eine Bronchospasmolyse je nach Patientin oder Patient mit zwei H ben
Salbutamol, zwei H ben Berotec oder zwei H ben Berodual. War kein Medikament bekannt,
erfolgte die Lyse mit zwei H ben Salbutamol.

2.5.5 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse (BGA) ist ein Verfahren zur Ermittlung des Sauerstoff- und Kohlendioxid-
partialdrucks, sowie zur Messung des S ure-Basen-Haushalts und des pH-Wertes im Blut [57].
In der Studie erfolgte die BGA nach der Lungenfunktionsdiagnostik einmal ohne und ein-
mal mit Sauerstoffzufuhr. F r die Analyse wurde der Blutgasanalysator Rapid Point 500 (Fa.
SIEMENS HEALTHCARE GMBH, Erlangen (Deutschland); Anschaffungsjahr 2013) verwendet.
Zun chst wurde das Ohr der Patientin oder des Patienten mit Finalgon-Salbe eingecremt und etwa
10 Minuten gewartet, um die Hautdurchblutung zu f rdern. Anschlie end wurde mit einer kleinen
Lanzette ein Stich in das Ohrl ppchen gegeben und das Blut mit einer Kapillare entnommen. Der
Blutgasanalysator untersuchte schlie lich das Blut.

2.5.6 FIT TESTS Beep-App

Die FIT TESTS Beep-App [62] ist eine Applikation, welche die akustischen Signalt ne w hrend
des ISWTs und des ESWTSs entsprechend der Geschwindigkeitsvorgaben erzeugte. W hrend der
Shuttle Walking Tests gingen die Probandinnen und Probanden zwischen zwei Pylonen auf und ab.
Erklang ein Signalton, sollte eine Pylone gerade umrundet worden sein. Ein verl ngertes Erklingen
des akustischen Signals signalisierte die Gehgeschwindigkeit beim ISWT zu erh hen [89]. In
dieser Studie wurde die Applikation FIT TESTS Beep von MAC-LLOYD in der Fassung von
Februar 2016 verwendet [62].
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F r den ISWT am ersten Studientag wurde die Gehgeschwindigkeit jede Minute progressiv
gesteigert. Die Startgeschwindigkeit betrug 1;8km=h und wurde alle 60 Sekunden um 0Q;12km=h
erh ht. An den Studientagen 2 und 3 wurde eine Einstellung mit einer konstanten
Gehgeschwindigkeit von 85% der H chstgeschwindigkeit des ISWTs eingegeben. Es erfolgte
hierbei also keine Beschleunigung [89].

Die FIT TESTS Beep-App [62] zeigte weiterhin die Werte der gelaufenen Gehstrecke, die Anzahl
der umrundeten Pylone und die Dauer des Belastungstests an.

2.5.7 BORG-Skala

Die BORG-Skala ist ein Bewertungsverfahren, um den Schweregrad der subjektiven Belastungs-
dyspnoe zu erfassen [105]. Die empfundene Dyspnoe wird auf der BORG-Skala von 0 (' berhaupt
keine Atemnot) bis 10 (maximale Atemnot) eingeteilt. Direkt vor und nach den jeweiligen Shuttle
Walking Tests erfolgte eine Befragung der Patientin oder des Patienten hinsichtlich der Dyspnoe
anhand der BORG-Skala. Sie wurden dabei gebeten auf der in Tabelle 2.2 gezeigten Skala aufzu-
zeigen, wie stark die aktuelle Atemnot ist.

BORG-Skala: Wie stark ist aktuell Ihre Atemnot? | Angabe

berhaupt nicht

Sehr leicht
Leicht
Mittel

Etwas schwer

Schwer

Sehr schwer

Ol | N0 Pd W IN|F—,|O

Fast maximal

[EEN
o

Maximal, mehr geht nicht

Tabelle 2.2 | Bewertungsverfahren f r den Schweregrad der subjektiven Belastungs-
dyspnoe [105]. Hierbei indizieren 0 Punkte berhaupt keine Atemnot und 10 Punkte
eine maximale Atemnot. Die Beschreibungen der Schweregrade dienten lediglich als Hilfe-
stellung f r die Patienten. F r die Schweregrade 6 und 8 wurden keine Beschreibungen
hinterlegt.
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2.6 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit GNU PSPP (FREE SOFTWARE FOUNDATION / GNU-
PROJEKT; Version 1.2.0-g0fb4db, 2018-11-09, 64 Bit) durchgef hrt [22]. Diagramme und
Gra ken wurden mit GNU Octave (FREE SOFTWARE FOUNDATION / GNU-PROJEKT; Version
5.1.0, 64 Bit) und Inkscape (THE INKSCAPE PROJECT; Version 1.0, 64 Bit) erstellt [23, 95].
Das Datenmanagement basierte auf MICROSOFTT Excel 2013 (MICROSOFT CORPORATION,
Redmond, WA (USA)).

2.6.1 Berechnung der Stichprobengr e

Ein Abfall der Sauerstoffs ttigung von mindestens 4% wurde als klinisch relevant angesehen.
Ziel dieser Studie ist es, diesen Unterschied von mindestens 4 Prozentpunkten zum Zeitpunkt
der Isotime w hrend des ESWTs zwischen Sauerstoffapplikation via Dauer uss- (CF) versus
Demandsystem (DD) nachzuweisen.

Basierend auf Pilotdaten (n = 10) betr gt die Standardabweichung aus den Differenzen der
Sauerstoffs ttigung zwischen CF und DD s = 4;6 (95% Kon denzintervall (KI): 3;2 8;5). Bei
einer Power von 90 % und einem Signi kanzniveau von a = 0;05 wird eine Stichprobengr e
von 50 Patientinnen und Patienten ben tigt, wenn vom h chsten Wert des Kon denzintervalls von
8,5 ausgegangen wird. Um eine h here Pr zision im Kon denzintervall aus den Differenzen der
Sauerstoffs ttigung zu erzielen, wurde schlie lich eine Stichprobengr e von 70 ausgew hlt. Mit
dieser Stichprobengr e ist die Breite des Kon denzintervalls 2% (Worst-Case-Szenario). Unter
der Annahme, dass die Standardabweichung s = 4;6 betr gt, ist die entsprechende Breite 1%
(der wahrscheinlichste Fall) [20, 32, 43, 66, 81].

2.6.2 Statistische Auswertung

Nach Abschluss der Studie wurden alle Daten auf Konsistenz gepr ft. Dabei wurden
die Daten auf Ausrei erwerte sowie Normalverteilung untersucht und als Mittelwerte
mit 95% Kon denzintervallen (KI) oder als Mediane mit Interquartilsabst nden (IQA)
angegeben.

Ein Crossover-Modell wurde angewendet, um die normalverteilten Daten auf signi kante
Unterschiede (das hei t ein Signi kanzwert von p < 0;05) hinsichtlich der Mittelwerte
der Sauerstoffs ttigung sowie eventueller bertragungseffekte ( Carryover-Effekte ) zwischen
den Sequenzgruppen zu analysieren. Bei den Sequenzgruppen handelte es sich um die
Reihenfolge der Anwendung der Sauerstoffzufuhrsysteme (CF ¥ DD oder DD ¥ CF). In jeder
Sequenzgruppe wurden sodann jeweils die beiden Messungen durchgef hrt, welche nachfolgend
als Periode 1 und Periode 2 bezeichnet sind. Zwischen den beiden Perioden lag jeweils eine
Auswaschphase von 24 Stunden. Das Crossover-Modell ist schematisch in Abbildung 2.9
dargestellt.
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Periode 1 Periode 2

Dauerflusssystem (CF) _2_4_S_tgrld_el1_> Demandsystem (DD) Sequenzgruppe CF—DD
@ e

~ Demandsystem (DD) —2—4—552@52* Dauerflusssystem (CF) Sequenzgruppe DD—CF

Behandlungszeit -

Abbildung 2.9 | Schematische Darstellung des Crossover-Modells [36, 104]. Nach
anf nglicher Randomisierung aller Patientinnen und Patienten und Einteilung in zwei
Sequenzgruppen durchlaufen diese beiden Sequenzgruppen jeweils zwei Perioden, in
welchen sie zuerst das erste und nach einer Auswaschphase von 24 Stunden das zweite
Sauersto zufuhrsystem verwenden.

Um berhangeffekte auszuschlie en und um zu gew hrleisten, dass eine Unterschiedlichkeit der
Behandlungseffekte gegeben war, wurde ein Vorschalttest zur  berpr fung der Annahme zu ver-
nachl ssigender Carryover-Effekte durchgef hrt. Dabei wurden die intraindividuellen Summen
der jeweiligen Messwerte aus beiden Sequenzgruppen betrachtet und ein unverbundener T-Test der
Sequenzgruppen durchgef hrt. Um Carryover-Effekte ausschlie en zu k nnen, war es dringend
erforderlich, dass der Vorschalttest in keinem statistisch signi kanten Ergebnis (d. h. p  0;05)
resultierte. Dies war die grundlegende Voraussetzung daf r, dass mit der Auswertung der intra-
individuellen Differenzen zwischen den jeweiligen Messwerten zur Feststellung der Unterschied-
lichkeit der Behandlungseffekte fortgefahren werden konnte.

Beim T-Test auf Unterschiedlichkeit der Behandlungseffekte wurden nun die Differenzen
der Messwerte aus beiden Perioden betrachtet und es erfolgte wieder ein unverbundener
T-Test der Sequenzgruppen. Bei der Berechnung der intraindividuellen Differenzen war
unbedingt auf die Reihenfolge der Perioden bzw. Behandlungsszenarien zu achten. Im
Allgemeinen wurde ein Signi kanzwert von p < 0;05 als statistisch signi kant gewertet. Nicht-
parametrische Daten wurden mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests auf signi kante Unterschiede
untersucht [104]. Um einen Ein uss von Nebenzielparametern auf die Sauerstoffs ttigung
zu untersuchen, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA, analysis of variances)
durchgef hrt.
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Ergebnisse

In dieser Studie wurden 77 hypox mische COPD-Patientinnen und -Patienten in der Sch n
Klinik Berchtesgadener Land in Sch nau am K nigssee im Zeitraum von Februar 2016 bis
August 2017 rekrutiert, wie in Abbildung 3.1 schematisch dargestellt. Vier Patientinnen und
Patienten wurden vor dem Belastungstest ausgeschlossen, da sie Einschlusskriterien nicht
erf llten oder die Teilnahme an der Studie ablehnten. Weitere drei wurden aufgrund von akut
auftretenden Erkrankungen w hrend der Studie und mangelnder Compliance bei der Analyse nicht
ber cksichtigt. Insgesamt haben 70 Patientinnen und Patienten die Studie abgeschlossen [32].

Patientenaufnahme Beurteilung der Eignung fiir n=77 Patienten

Ausgeschlossen (n=4):
e Einschlusskriterien nicht erflllt (n=3)
¢ Patient lehnte die Teilnahme ab (n=1)

Randomisierung fiir n=73 Patienten

24 Stunden

. ESWT: Sauerstoffzufuhr Pause zwischen ESWT: Sauerstoffzufuhr
Stud ie . den Tests N
Uber iber Dauerflusssystem

Ausgeschlossen (n=3):

¢ Exazerbation (n=1)

¢ akutes Abdomen (n=1)

¢ mangelnde Compliance (n=1)

Analyse Analyse von n=70 Patienten

Abbildung 3.1|Schematische Darstellung des Studienablaufs mit insgesamt 70
Patientinnen und Patienten. Nach der Beurteilung der Eignung wurden vier Patientinnen
und Patienten ausgeschlossen und anschlie end eine Randomisierung vorgenommen.
Die beiden Patientengruppen durchliefen jeweils den Endurance Shuttle Walking Test
(ESWT) mit den jeweiligen Sauersto zufuhrsystemen und einer Auswaschphase von
24 Stunden. Von der Analyse wurden weitere drei Patientinnen und Patienten aufgrund
akuter Erkrankungen und mangelnder Compliance ausgeschlossen.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der prim ren Zielgr

In der Studie wurden 70 Probandinnen und Probanden mit einem durchschnittlichen Alter
von 64 Jahren und einem durchschnittlichen BMI von 24;4kem? rekrutiert. W hrend des
ESWTs wiesen sie eine durchschnittliche Sauerstoff ussrate von 2;9
Sauerstoffzufuhrsysteme auf. Etwa 57 % der Probandinnen und Probanden hatten bereits
Erfahrungen im Gebrauch des Demandsystems. Die Eingangsparameter und Kenngr

Tabelle 3.1 dargestellt.
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Allgemeine Charakteristiken
Stichprobenumfang, n

Geschlecht (m/w)

Alter (Jahre)

BMI (kg=m?)

Dauer der bisherigen LTOT (Monate)
O,-Flussrate w hrend Belastung (Emin)
Demand-Erfahrung (ja/nein)

Lungenfunktion und Blutgasanalyse
FEV; (%opred.)

FEV1/FVC, Tiffeneau-Index

TLC (1)

TLC (%pred.)

RV (I)

RV (%pred.)

RVITLC (Y%pred.)

Riot (%opred.)

pCO, (mmHQ) in Ruhe und bei Raumluft

pO, (mmHg) in Ruhe und bei Raumluft

Trainingskapazit t mit LTOT
ISWT (m)

ISWT, O, bei CF (‘:min)

ISWT, SpO; (%)

ISWT, PF (min 1)

BORG-Skala f r Dyspnoe nach ISWT

e: Sauersto s ttigung

70

35/35 (50 % / 50 %)
64,8 7;3

24:4 6:3

41;0 45;3

2.9 1.0

40/30 (57 % / 43 %)

32,5 9:6
46;2 8:1
8,6 1;7
144:7 24:3
6;2 1;3
279;1 59:8
74;1 8;3
260;7 104:8
39;7 4,7
57:0 5:8
215 96
2;9 1,0
86;0 4:9
107;7 14,0
23 11

Tabelle 3.1 | Eingangsparameter f r die Studie als Mittelwerte mit Standardabweichung

oder Median mit Interquartilsabstand®.

Abk rzungen: BMI: Body-Mass-Index; LTOT: Long-Term Oxygen Therapy / Langzeit-
sauersto therapie; O,: Sauersto ; FEVi: Forciertes exspiratorisches Volumen, Ein-
sekundenkapazit t; FVC: Forcierte Vitalkapazit t; TLC: Totale Lungenkapazit t; RV: Re-
sidualvolumen; Riot: Atemwegswiderstand; pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; pO,: Sauer-
sto partialdruck; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test; CF: Continuous-oxygen- ow
system / Dauer usssystem; SpO,: Sauersto s ttigung; PF: Pulsfrequenz.

1;0Emin f r beide

en sind in
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