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1. Pathophysiologie des respiratorischen Systems

Da das respiratorische System aus vielen Organen mit unterschiedlicher
Lokalisation besteht, konnen Komplikationen vielfaltig vorkommen (siehe
Tab. 1). Erkrankungen der Lunge und Bronchien fihren zu
Gasaustauschstérungen. Bedingt durch ein Missverhéaltnis von Belluftung und
Durchblutung kommt es zu einer respiratorischen Partialinsuffizienz mit
hypoxischem Versagen. Dieses Versagen, auch Lungenparenchymversagen
genannt, wird durch eine physiologisch  gesteigerte  Ventilation
(Hyperventilation) ausgeglichen. Erkrankungen der Atempumpe koénnen die
Muskulatur, die Thoraxwand oder das Atemzentrum mit seinen neuralen
Verbindungen  betreffen. Ein  Atempumpversagen verursacht eine
respiratorische Globalinsuffizienz, eine Hyperkapnie bei gleichzeitiger Hypoxie
[Loscalzo et al, 2010; Windisch, 2008]. Dieses wird bei Patienten mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), meist in fortgeschrittenen Stadien,
haufig beobachtet. Da ein Versagen des respiratorischen Systems schnell zu
Erschopfung und Apnoe fiihren kann, existieren in unserem Korper
kompensatorisch rickgekoppelte Systeme, die einem letalen
Erschopfungszustand entgegen wirken. Bei einer zu starken Lungendehnung,
wie z.B. einem Emphysem, werden Mechanorezeptoren in der Wand der
Trachea und Bronchien aktiviert. Diese haben eine hemmende Wirkung auf die
Inspiration und bewirken gleichzeitig eine reflektorische Bronchodilatation und
Stimulation der Herzaktivitat. Dieser Reflex, genannt Hering-Breuer-Reflex,
schiitzt die Lunge vor einer zu starken Uberdehnung [Klinke et al, 2005].
Chemische Atemantriebe, wie eine Hypoxie und eine Hyperkapnie, fuhren zu
einer Zunahme der alveolaren Belilftung. Dies fuhrt zu einer Abnahme
chemischer Atemantriebe. Periphere und zentrale Chemorezeptoren messen
die Werte far den Sauerstoffpartialdruck (paOy), den
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paCO;) und pH im arteriellen Blut und Liquor
cerebrospinalis und vergleichen sie im Atemzentrum mit Sollwerten.
Abweichungen von der Norm filhren zu einer Aktivierung der Atemmuskulatur
und Anpassung der alveolaren Bellftung, mit dem Ziel die Werte wieder zu
normalisieren. Die fihrende Regelgrofie dieses Antriebes ist normalerweise der
arterielle paCO; [Klinke et al, 2005]. Des Weiteren existieren auch nicht-



rickgekoppelte Systeme, die Uber Nozizeptoren, arterielle Pressorezeptoren

oder Hormone die Atmung beeinflussen. Veranderungen der Kérpertemperatur

kénnen ebenfalls Einfluss auf die Atmung haben [Klinke et al, 2005].

Erkrankungen der Lunge:

Erkrankungen der Atempumpe:

Atemregulationsstdrungen:

Storungen des Ruckenmarks:

Neuromuskulédre Stérungen:

Erkrankungen des Thorax:

Obstruktion der Luftwege:

Erkrankungen des Herzens:

z.B. Pneumonie, Lungenfibrose,
Lungenkarzinom

z.B. Apoplexie, Intoxikationen, Schéadel-
Hirn-Trauma (SHT), metabolische
Stérungen

z.B. Poliomyelitis, traumatische
Schéaden

z.B. Myasthenia gravis, Tetanus,
Botulismus, Intoxikationen (Curare
u.a.), Muskeldystrophie, Poliomyelitis

z.B. Rippenserienfrakturen, Skoliose,
Spannungspneumothorax,
Pleuraerguss

z.B. Glottisddem, Laryngospasmus,
Fremdkdrperaspiration, COPD, Asthma
bronchiale, obstruktives
Schlafapnoesyndrom

z.B. Rechtsherzinsuffizienz,
Lungentdem

Tabelle 1: Atiologie der respiratorischen Insuffizienz [nach Herold et al, 2011]



1.1 Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Epidemiologie

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) zahlt weltweit zu den
fuhrenden Ursachen chronischer Morbiditat und Mortalitat [Lozano et al, 2012;
Vos et al, 2012]. Aus diesem Grund stellt sie fir das Gesundheitswesen eine
besondere Herausforderung da [GOLD, 2017]. Sie ist aktuell die viert haufigste
Todesursache weltweit [Lozano et al, 2012]. Bis 2020 kdnnte sie respiratorische
Infekte als Todesursache uberholen und sogar die dritt haufigste werden
[GOLD, 2017]. Bereits im Jahr 2015 starben 3,17 Millionen Menschen an einer
COPD. So belegte sie im Jahr 2015 schon beinahe den 3. Platz in der
Todesursachenstatistik der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [WHO, 2017].
Man geht jedoch davon aus, dass die tatséchliche Todesrate an Patienten, die
an einer COPD versterben hoher ist. Das liegt womdglich daran, dass bei vielen
Patienten, die tatsachlich an einer COPD leiden, eine COPD nicht diagnostiziert
wurde [Buist et al, 2007; Duong et al, 2013]. Die Pravalenz der COPD ist bei
Rauchern und Ex-Rauchern im Vergleich zu Nicht-Rauchern, bei Uber 40-
Jahrigen im Vergleich zu unter 40-Jahrigen und bei Mannern im Vergleich zu
Frauen deutlich erhéht [GOLD, 2017]. Laut der BOLD-Studie (burden of lung
disease) liegt sie weltweit bei Uber 40-Jahrigen im Stadium 2 Il bei insgesamt
10,1 %. Dabei fallen 11,8 % auf Manner und 8,5 % auf Frauen [BOLD; Buist et
al, 2007]. Aktuelle Daten zeigen jedoch, dass die Pravalenz der COPD bei
Mannern im Vergleich zu Frauen mittlerweile nahezu identisch ist. Dies ist
womdglich auf eine Anderung des Tabakkonsums zuriick zu fiithren [Landis et
al, 2014]. Abhéangig von steigendem Lebensalter, v.a. in den Industrienationen
und zusatzlich steigendem Zigarettenkonsum, v.a. in Entwicklungslandern wird
die Pravalenz jedoch weiter zunehmen [Lopez et al, 2006; Mathers et al, 2006].
Die dadurch verursachten Kosten betragen in Europa bereits 6 % des
gesamten Gesundheitseinkommens. Dabei beansprucht die COPD mit 56 %
mehr als die Halfte der Ertrage, welche fur respiratorische Erkrankungen
ausgegeben werden. Umgerechnet sind dies ungefahr 38,6 Milliarden Euro
[ATS Foundation 2014].



Definition

Die ,,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD* definiert
die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) als eine haufige,
vermeidbare und behandelbare Erkrankung, welche durch persistierende
respiratorische Symptome und eine Limitierung des Atemflusses, aufgrund von
pathologischen Veréanderungen der Atemwege und Alveolen charakterisiert ist.
Die Erkrankung verlauft in der Regel progredient und wird meist durch eine
pathologische Entziindungsreaktion der Lunge auf schadliche Gase oder Noxen
ausgelost [GOLD, 2017]. Die chronische Bronchitis, welche definiert ist als
,,Husten mit Auswurf an den meisten Tagen wéahrend mindestens 3 Monaten in
2 aufeinanderfolgenden Jahren* [WHO, 1961], wird heutzutage nicht mehr in
die Definition einer COPD mit einbezogen, obwohl sie weiterhin einen
klinischen und  epidemiologischen  Nutzen hat [GOLD, 2017].
Lungenemphyseme entstehen durch die Zerstdrung der Gasaustauschflache
mit Vereinigung der Atemwege im Bereich distal der terminalen Bronchiolen, in
den Alveolargdngen und Alveolen. Durch den daraus resultierenden
Parenchymverlust entstehen abnorm grofRe Luftraume. Das Lungenemphysem
spiegelt eine von vielen moglichen strukturellen Verdnderungen einer COPD
wieder [GOLD, 2017; Hogg et al, 2009; Loscalzo et al, 2010].

Risikofaktoren

Als Hauptursache fir eine COPD gelten sowohl genuine als auch erworbene
Faktoren (siehe Tab.2). Zu den erworbenen Faktoren z&hlt primar das
Rauchen von Tabakwaren, in der Regel Zigaretten. Aber auch Passivrauchen
gilt als Risikofaktor. Der Zigarettenkonsum wird in Packungsjahren (PY)
angegeben [GOLD, 2017]. Leider wird der Tabakentwdhnung, welche eine
zentrale Rolle in der Therapie und insbesondere Prophylaxe rauchender
COPD-Patienten darstellt, nicht gentiigend Aufmerksamkeit geschenkt. Das liegt
allerdings nicht allein an den Konsumenten, da das Problem Rauchen und
Raucherentwohnung viel zu selten, etwa nur von einem Drittel der Arzteschaft
angesprochen wird [Raupach et al, 2011]. Dies ist haufig auf Zeitmangel,
fehlende Kostenerstattung oder mangelnde Qualifikation zuriickzufiihren



[Twardella et al, 2005]. Interessanterweise entwickeln auch bei starkem
Tabakkonsum weniger als 50 % der Raucher eine COPD in ihrem Leben
[Rennard et al, 2006]. Weitere exogene Ursachen sind neben einer Haufung
bronchopulmonaler Infekte, vor allem in Kindes- und Jugendalter [de Marco et
al, 2011], Luftverschmutzungen, industrieller Staub, als auch Chemikalien
[Eisner et al, 2010; Salvi et al, 2009]. Zu den endogenen Faktoren zahlt primér
ein al-Antitrypsinmangel (AAT) [Stoller et al, 2005]. Desweiteren konnte bei
rauchenden Personen mit Geschwistern, die an einer COPD leiden, ein
erhohtes familiares Risiko fir eine COPD beobachtet werden [McCloskey et al,
2001]. Auch erhohtes Lebensalter zahlt zu den Risikofaktoren einer COPD. Es
ist jedoch nicht ganz klar ob das Altern selbst, oder die Summe der Exposition
zu anderen Risikofaktoren Uber die Zeit die Ursache ist [Mercado et al, 2015].
Desweiteren fand man eine positive Korrelation zwischen Untergewicht bei
Geburt und verzogerter Entwicklung im frihen Kindesalter mit einer
Verschlechterung der Lungenfunktion und erhéhtem Risiko fir die Entwicklung
einer COPD im Erwachsenenalter [Barker et al, 1991; Lawlor et al, 2005].

Genuine Faktoren:

» genetische Pradisposition (z.B. Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel)
* bronchiale Hyperreaktivitat
* Stérungen des Lungenwachstums
Erworbene Faktoren:
* inhalativer Tabakkonsum
* berufsbedingte Staube
» allgemeine Luftverschmutzung

* haufige Atemwegsinfektionen in der Kindheit

Tabelle 2: Risikofaktoren fir die Entwicklung der COPD [nach Vogelmeier et al, 2007]



Atiopathogenese

Die Pathophysiologie, welche der COPD zugrunde liegt, beruht auf einer
Zerstorung des Lungenparenchyms mit zunehmendem Verlust der
physiologischen Reparationsmechanismen durch eine chronische
Entziindungsreaktion [GOLD, 2017; Loscalzo et al, 2010]. Dadurch kommt es
zu einer Limitierung des Atemflusses, welche als Atemwegsobstruktion
bezeichnet wird. Die Obstruktion wird durch viele unterschiedliche
Mechanismen provoziert. Durch Rauch- bzw. Noxenexposition kommt es in den
groBen Atemwegen (> 2mm Durchmesser) zu einer mukoziliaren Dysfunktion.
Diese ist bedingt durch eine Hypersekretion mukoser Drisen und einer
Hyperplasie von Becherzellen, die dann zum klinischen Bild mit Husten und
schleimigem Auswurf fihren kann. Die ziliare Dysfunktion mit Verminderung der
mukoziligaren Clearance, ist durch eine Plattenepithelmetaplasie im
Bronchialsystem bedingt. In den kleinen Atemwegen (<2mm Durchmesser)
kommt es zu einer Becherzellmetaplasie, sowie zu einem Ersatz der Surfactant-
produzierenden Clara-Zellen durch schleimbildende Zellen. Aktivierte
Fibroblasten fiilhren zu einem fibrotischen Wandumbau. Dieses wird als
Remodeling bezeichnet. Bronchiale Instabilitdt, bronchiale Hyperreaktivitét,
vermehrte Schleimbildung, Wanddédeme und eine Hypertrophie glatter
Muskulatur fuhren schliel3lich zu einer Atemwegsobstruktion [GOLD, 2017,
Hogg et al, 2009; Loscalzo et al, 2010]. In den terminalen Atemwegen kommt
es durch schadliche Exposition zu einer Vermehrung von Entziindungszellen
mit Freisetzung von Proteasen. Diese zerstdren Bestandteile der extrazellularen
Lungenmatrix, was zu einer Apoptose von Lungenzellen flhrt.
Proteaseninhibitoren, die diese Umbauvorgange normalerweise verhindern,
werden durch schadliche Noxen, wie Rauch oder einen angeborenen al-
Antitrypsinmangel inaktiviert [GOLD, 2017; Stockley, 1999]. Lungenemphyseme
entstehen durch die Zerstérung der Gasaustauschflache mit Vereinigung der
Atemwege im Bereich distal der terminalen Bronchiolen, in den Alveolargangen
und Alveolen. Durch den daraus resultierenden Parenchymverlust entstehen
abnorm grol3e Luftraume [GOLD, 2017; Hogg et al, 2009; Loscalzo et al, 2010].



Symptome

Klinisch prasentieren sich die meisten Patienten mit chronisch fortschreitender
Dyspnoe, einer  zunehmenden Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, sowie 1/3 der Patienten zusatzlich mit chronischem Husten
mit und ohne Auswurf [GOLD 2017]. Die Auspragung der Symptome ist
tagsuber, aber auch von Tag zu Tag, sehr schwankend. Es zeigte sich jedoch,
dass die Auspragung der Dyspnoe und weiterer Symptome morgens am
starksten ist [Kessler et al, 2011]. Oftmals lasst sich ein abgeschwéchtes
Atemgerausch auskultieren. Eine verlangerte Exspirationsphase mit trockenen
Rasselgerauschen und/oder Pfeifen (Giemen), wie haufig beim Asthma
bronchiale zu finden, oder eine Brustenge sind bei COPD eher selten [GOLD,
2017].

Komorbiditaten

COPD als chronisch fortschreitende Erkrankung tritt haufig nicht alleine auf,
sondern wird meist durch viele unterschiedliche Komorbiditdten begleitet
[Barnes et al, 2009; Mannino et al, 2008; Soriano et al, 2005]. Dies ist zum
einen auf gemeinsame Risikofaktoren wie z.B. Rauchen, Altern und korperliche
Inaktivitat, zum anderen aber auch auf extrapulmonale Auswirkungen der
COPD, wie Gewichtsverlust oder muskulare Dysfunktion zurick zu fihren
[GOLD, 2017; Soriano et al, 2005; Vanfleteren et al 2013]. Zu den haufig mit
einer COPD assoziierten Begleiterkrankungen z&hlen:

- respiratorische Erkrankungen (Bronchialkarzinom [Lange et al, 1990;
Tockman et al, 1987], Bronchiektasie [GOLD, 2017; O'Brien et al, 2000])

- kardiovaskuléare Erkrankungen [Fabbri et al, 2008; Soriano et al, 2005]
(Herzinsuffizienz [Bhatt et al, 2013], koronare Herzkrankheit,
Myokardinfarkt [GOLD, 2017], arterielle Hypertonie [Fabbri et al, 2008;
Mannino et al, 2008], Herzrhythmusstorungen [Buch et al, 2003], pAVK
[GOLD, 2017])



- metabolisch-endokrinologische  Erkrankungen  (Diabetes  Mellitus,
metabolisches Syndrom [Mannino et al, 2008], Osteoporose [Fabbri et al,
2008; Soriano et al, 2005])

- psychische Erkrankungen (Angst und Depression [Kunik et al, 2005;
Maurer et al, 2008]).

Komplikationen

H&aufig kommt es im Verlauf einer COPD zu einer respiratorischen Insuffizienz.
Diese kann partial (Hypoxie bei physiologischem paCO;) oder global (Hypoxie
bei gleichzeitiger Hyperkapnie) auftreten. Durch strukturelle Verdnderungen,
alveolarer  Hypoventilation mit  daraus resultierender  hypoxischer
Vasokonstriktion der LungengefalRe, kann eine pulmonale Hypertonie mit Cor
pulmonale entstehen [GOLD, 2017]. Zu den akut lebensbedrohlichen
Komplikationen einer COPD z&hlen akute Exazerbationen. Diese werden meist
durch bakterielle oder virale Infektionen, aber auch durch andere Umweltnoxen
ausgelost. Dabei kommt es zu einer gesteigerten Dyspnoe, zunehmender
Atemwegsobstruktion und Lungentberblahung, sowie Zunahme entzindlicher
Veranderungen [GOLD, 2017]. Pneumothoraces [Habibi et al, 2017], sowie
Pneumonien [Pizzini et al, 2017] z&hlen ebenfalls zu Komplikationen einer
COPD. Das Bronchialkarzinom zahlt ebenfalls sowohl zu den Komorbiditéaten,
als auch den Komplikationen einer COPD [Lange et al, 1990; Tockman et al,
1987].

Diagnostik

Die Diagnostik der COPD erfolgt anhand der Anamnese, der klinischen
Untersuchung und dem lungenfunktionellen Befund. Eine ausfihrliche
Anamnese mit klinischen Symptomen, Exposition von Risikofaktoren, sowie
Familien- und Kindheitsanamnese sollte erhoben werden. Eine grindliche
korperliche Untersuchung ist ebenfalls notwendig, wobei die Befunde variieren
und unauffallig sein konnen [GOLD, 2017; Vogelmeier et al, 2007]. Klinische
Befunde einer Obstruktion sind meist erst bei fortgeschrittener Einschrankung



der Lungenfunktion zu erheben [Holleman et al, 1995; Kesten et al, 1993]. Bei
COPD-Verdacht sollte die Lungenfunktion Uberprift und objektiviert werden
[Vogelmeier et al, 2007]. Diese schliel3t die Untersuchung einer Spirometrie als
wichtigstes diagnostisches Kriterium ein [Buist et al, 2007]. Die Durchfiihrung
einer Ganzkorperplethysmografie (BP), einer Blutgasanalyse (BGA) und einer
Diffusionsmessung sind ebenfalls zur Komplettierung der
Lungenfunktionsprifung sinnvoll. Um eine Atemwegsobstruktion beurteilen zu
kénnen, dienen die Ein-Sekunden-Kapazitdt (FEV;), die inspiratorische
Vitalkapazitat (VC IN) und der Tiffeneau-Index (FEVi/VC) [GOLD, 2017
Vogelmeier et al, 2007]. Das Lungenvolumen kann bei fortgeschrittener
Erkrankung zunehmen. Daher findet sich neben einer Erniedrigung der FEV;
und des FEV1/VC eine Erh6hung der totalen Lungenkapazitat (TLC), der
funktionalen Residualkapazitat (FRC), sowie des Residualvolumens (RV). Die
Diffusionskapazitat (DLCO) ist bei der Entwicklung eines Emphysems
erniedrigt. Diese stellt einen empfindlichen Parameter zur Verlaufskontrolle dar
[Loscalzo et al, 2010]. Ergadnzende radiologische Untersuchungen, wie
Rontgen-Thorax oder auch CT-Thorax sind sinnvoll um Komorbiditaten,
Komplikationen und Differentialdiagnosen wie ein Bronchialkarzinom, ein
Emphysem, Bullae, eine Lungenfibrose oder Bronchiektasen nachzuweisen
bzw. auszuschliel3en [GOLD, 2017; Vogelmeier et al, 2007].

Stadieneinteilung

Um eine COPD und ihren Schweregrad beurteilen und einschatzen zu kénnen,
mussen mehrere Aspekte bericksichtigt werden. Dazu gehoren nach heutigem
Stand die klinische Symptomatik, die Exazerbationshaufigkeit und zukunftige
Risikoeinschatzung, der lungenfunktionelle Befund mittels Spirometrie, sowie
das Vorhandensein von Komorbiditaten [GOLD, 2017]. Zur Einschatzung des
Ausmalfes der Symptomatik dienen zwei Fragebdgen, der COPD Assessment
Test (CAT) und der modifizierte British Medical Research Council Questionnaire
(mMRC). Die fruhere Einteilung der COPD in 4 Stadien anhand des
spirometrischen Befundes (siehe Tab.3) wird heutzutage nur noch zur
Klassifikation der Atemflussbehinderung genutzt [GOLD, 2017].



Stadium FEV./VC* FEV* Symptome
mit/ ohne chronische
COPD | | leicht <70 % 280 %Soll Symptome (Husten,

Auswurf, Dyspnoe)
mit/ ohne chronische
COPD Il | mittel <70% | 50 %SollsFEV1<80 %Soll Symptome (Husten,
Auswurf, Dyspnoe)
mit/ ohne chronische
COPD Il |schwer| <70% | 30 %SollsFEV1<50 %Soll Symptome (Husten,
Auswurf, Dyspnoe)
sehr <30 %Soll oder <50 %Soll plus chronische

0
COPD IV schwer <70 % respiratorische Insuffizienz**

Tabelle 3: Klassifikation der Atemflussbehinderung (veraltete Schweregradeinteilung der

COPD) [nach Vogelmeier et al, 2007], *nach Bronchospasmolyse, **definiert als paO2 < 60mmHg
und/oder paCO2 > 45 mmHg

Ab Ende 2011 wurde anhand o0.g. Kriterien unter Bericksichtigung
extrapulmonaler Manifestationen eine neue multimodale Stadieneinteilung
(siehe Tab. 4) durch die GOLD Initiative eingefuhrt.

Patienten-

Spirometrische Exazerbationen/

Charakteristika

grad Klassifikation Jahr
A RIS RE, GOLD IHI <1 <10 | 01
wenig Symptome
B niedriges Risiko, GOLD I-Ii <1 >10 | 22
starkere Symptome
C TO7ES R0 GOLD IlI-IV 20 <10 | 01
wenig Symptome
D _hohes Risiko, GOLD IlI-IV >2 >10 | 22
starkere Symptome

Tabelle 4: ABCD Einteilung der COPD (veraltete Schweregradeinteilung der COPD, Einfiihrung
im Jahr 2011) [nach GOLD, 2016]

Aber auch diese Einteilung wurde zunehmend prazisiert, indem die einzelnen
Teilbereiche separat analysiert und anschlieRend kombiniert werden, um so
optimale Therapieoptionen und eine genauere Prognose bezuglich des
klinischen Outcome herauszufinden (1. Diagnosebestatigung mittels
Spirometrie, 2. Beurteilung der Atemflusseinschrénkung in Grad 1-4, 3.
Exazerbationshaufigkeit, 4. Einschatzung der klinischen Symptomatik und
zuklnftige Risikoeinschatzung einer Exazerbation mittels mMRC und CAT in
Gruppe A-D) (siehe Tab. 5) [GOLD, 2017].



Spirometrisch

bestéatigte Diagnose

Schweregrad-
einteilung der
Atemfluss-
einschrankung

Exazerbations-
haufigkeit

Beurteilung der
Symptomatik und
Risiko einer
Exazerbation

[ ) ( ) [ 22 oder 21 die | [ )
zu einem
FEV, (% Krankenhaus- C D
prognostiziert) aufenthalt
5 Eogti GOLD1 =80 fihren
ronchodilatator
FEV,/FVC< 0,7 GOLD 250-79 . f )
GOLD 3 30-49 0 oder 1 die
nicht zu einem
GOLD4 <30 Krankenhaus- A B
aufenthalt
\L / \. J/ fihren
mMRC 0-1 mMRC =2
— N — CAT<10 CAT=10

Tabelle 5: Prazisierte ABCD Einteilung der COPD (neue Schweregradeinteilung der COPD,
Einfihrung im Jahr 2017) [nach GOLD, 2017]

Therapie

Bei einer diagnostizierten COPD ist ein multimodales, individualisiertes
Therapiekonzept entsprechend der Symptome und Risikofaktoren von
Bedeutung. Ziel ist die Reduktion von Risikofaktoren, Beschwerdebesserung,
Steigerung der Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt, die Pravention von
[GOLD, 2017].

Leitliniengerecht setzt sich die Therapie zusammen aus Pravention,

Exazerbationen und Therapie von Komorbiditaten

medikamentdser und nicht medikamentdser, sowie apparativer und operativer
Behandlung (siehe Tab. 6) [Vogelmeier et al, 2007].
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Medikamentdse Nicht medikamentose Apparative/ operative

Pravention Behandlung Behandlung Behandlung
Raucher- : : : , : o Langzeit-
entwshnung Anticholinergika korperliches Training sauerstofitherapie
Schutz- 32- . nichtinvasive
impfungen | Sympathomimetika Patientenschulung Beatmung
Arbelt_splatz- Theophyllin Physiotherapie Bullektomie
hygiene
oo N Lungenvolumen-
Glukokortikoide Ernéhrungsberatung reduktionschirurgie
Mukopharmaka Lungentransplantation
Antibiotika bronchosk(_)plsche
Interventionen

Tabelle 6: Therapieoptionen bei COPD [nach Vogelmeier et al, 2007]

MalRnahmen zur Raucherentwdhnung und eine Reduktion inhalativer Noxen
stehen im Rahmen der Pravention an erster Stelle. Vorrangiges Ziel ist die
Entstehung und das Fortschreiten einer COPD, sowie eine Schadigung der
Lunge zu verhindern [Vogelmeier et al, 2007]. Durch Rauchverzicht kann das
Fortschreiten der Erkrankung durch verhindern einer weiteren Verschlechterung
der Atemflussbehinderung verlangsamt werden [Vogelmeier et al, 2007; Young
et al, 2007]. Desweiteren senkt Nikotinkarenz die Exazerbationshaufigkeit
[Donaldson et al, 2002; Hurst et al, 2005] und die Mortalitat [Anthonisen et al,
2005] bei fortgeschrittener COPD. Zudem sind Schutzimpfungen gegen
Influenzaviren und Pneumokokken von groRer Bedeutung [GOLD, 2017,
Vogelmeier et al, 2007]. SchutzmafRnahmen gegenuber inhalativen Noxen am
Arbeitsplatz gehéren ebenfalls zu praventiven MalRnahmen einer COPD
[GOLD, 2017; Vogelmeier et al, 2007].

Die nicht medikamentdse Therapie setzt sich zusammen aus korperlichem
Training, Patientenschulungen, Atem- und  Physiotherapie, sowie
Erndhrungsberatung [GOLD, 2017; Vogelmeier et al, 2007]. Durch diese
Mallnahmen soll der Teufelskreis aus zunehmender Belastungsdyspnoe,
daraus resultierendem koérperlichem Schonungsverhalten und Immobilitat,
sinkender Lebensqualitat, sozialer Isolation, Depression und Dekonditionierung
von Herz, Kreislauf und Muskulatur durchbrochen werden [GOLD, 2017,
Vogelmeier et al, 2007], da dieser zu vermehrten Krankenhausaufenthalten,
sowie einer erhohten Mortalitat fuhrt [Garcia-Aymerich et al, 2006; Watz et al,
2014; Yohannes et al, 2002]. Speziell im Bereich des korperlichen Trainings
konnte gezeigt werden, dass Ausdauertraining (konstant oder als
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Intervalltraining) in Kombination mit Krafttraining bessere Ergebnisse erzielte,
als jede Methode fir sich allein [Ortega et al, 2002]. Ausdauertraining sollte
wenn maoglich bei 60-80 % der Maximalleistung (Wmax) [Garber et al, 2011],
oder einer Ermidung auf der BORG Skala zwischen 4 und 6 durchgefuhrt
werden [Horowitz et al, 1996].

Patienten- abhangig von lokalen

Erforderlich Empfohlen

gruppe Leitlinien
. . Impfung gegen:
A Rauchentwdhnung* k(XEE\Z:g:e Influenzaviren
Pneumokokken
” " .
5.CD | o Pumonale | <operlche nflenzaviren
Rehabilitation Pneumokokken

Tabelle 7: Ubersicht tiber nicht-medikamentése und praventive Therapieoptionen [nach GOLD,
2017], Legende: * kann auch pharmakologische Behandlung beinhalten

Die medikamentose Behandlung erméglicht eine Besserung der Symptome,
Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt, sowie
Risikoreduktion und Senkung der Ausprdgung von Exazerbationen [GOLD,
2017; Vogelmeier et al, 2007]. Da viele der Medikamente inhaliert werden, ist
hier eine gute Anwendungstechnik wichtig [GOLD, 2017]. Entsprechend des
Schweregrades der COPD, eingeteilt in Gruppen A bis D der prazisierten ABCD
Einteilung (siehe Tab. 5) ist die Therapie durch eine schrittweise Steigerung der
MalRnahmen gekennzeichnet (siehe Tab. 8).
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Gruppe A: > Kurz- oder langwirksamer Bronchodilatator

Gruppe B: - Langwirksamer Bronchodilatator (32-Sympathomimatika oder
Anticholinergika)

- bei persistierenden Symptomen: langwirksame @ [32-
Sympathomimatika + langwirksame Anticholinergika

Gruppe C: - Langwirksame Anticholinergika

- Dbei persistierenden Exazerbationen: langwirksame [32-
Sympathomimatika + langwirksame Anticholinergika oder
langwirksame 32-Sympathomimatika + inhalative Kortikosteroide

Gruppe D: - Langwirksame [32-Sympathomimatika + langwirksame
Anticholinergika oder langwirksame R2-Sympathomimatika +
inhalative Kortikosteroide

- Dbei persistierenden Exazerbationen: langwirksame [32-
Sympathomimatika + langwirksame Anticholinergika + inhalative
Kortikosteroide

- bei persistierenden Exazerbationen:
1. + Roflumilast, bei FEV1 <50 %Soll und chronischer
Bronchitis
oder

2. + Makrolidantibiotikum: z.B. Azithromycin
Tabelle 8: medikamentdser Behandlungsalgorithmus bei COPD [nach GOLD, 2017]

Die Sauerstofflangzeittherapie (LTOT), sowie die nicht invasive Beatmung (NIV)
gehdren zu den apparativen Therapieformen. Bei Patienten mit fortgeschrittener
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung besteht haufig die Indikation zur
Sauerstofflangzeittherapie (LTOT). Fir die Verordnung einer LTOT gelten in
Deutschland die Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga und der
Deutschen Gesellschatft fiur Pneumologie (DGP). Indikation fir eine LTOT sind
ein paO; < 55 mmHg oder eine Sauerstoffsattigung (SpO-) < 88 % mit und ohne
Hyperkapnie, sowie ein paO; zwischen 55 mmHg und 60 mmHg, oder einer
SpO,von 88 % bei Nachweis einer pulmonalen Hypertonie, peripheren
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Odemen als Hinweis auf eine Herzinsuffizienz oder bei Vorliegen einer
Polyglobulie (Hamatokrit > 55 %) [GOLD, 2017; Vogelmeier et al, 2007]. In
Studien konnte gezeigt werden, dass es durch eine Sauerstofflangzeittherapie
zu einer Zunahme der Lebenserwartung [MRC, 1981; NOTT, 1980], als auch zu
einer Abnahme stationarer Krankenhaustage wegen Exazerbation der
Grunderkrankung kommt [Ringbaek et al, 2002]. Desweiteren kann die
Sauerstoffzufuhr die Muskelkraft und Muskelfunktion wahrend korperlicher
Belastung, bei Patienten mit Belastungshypoxie, verbessern [Vogelmeier et al,
2007]. Eine NIV wird gelegentlich bei fortgeschrittener COPD und
fortgeschrittener Atemmuskelermidung erwogen. Diese Mdglichkeit besteht bei
chronischer ventilatorischer Insuffizienz mit ausgepragter Hyperkapnie und
kirzlich zurtckliegendem Krankenhausaufenthalt, wenn andere konservative
Behandlungsoptionen bereits ausgeschopft sind [GOLD, 2017; Vogelmeier et
al, 2007]. Fur Patienten mit COPD und obstruktivem Schlafapnoesyndrom
existieren jedoch klare Indikationen zur CPAP-Beatmung [Marin et al, 2010].
Zu den operativen Therapieoptionen gehéren z.B. die Bullektomie, die
Lungenvolumenreduktionschirurgie, die Lungentransplantation (Einzel- oder
Doppellungentransplantation), sowie bronchoskopische Interventionen. Diese
Verfahren kommen jedoch nur bei fortgeschrittener Erkrankung und
ausbleibendem Erfolg anderer Therapieoptionen zum Einsatz [GOLD, 2017;
Vogelmeier et al, 2007].

Pneumologische Rehabilitation

Eine pneumologische Rehabilitation, bestehend aus einem multimodalen
Therapiekonzept, zahlt ebenfalls zu den evidenzbasierten Mal3nahmen bei
COPD. Diese kann ambulant oder station&r durchgefiihrt werden [GOLD, 2017,
Vogelmeier et al, 2007]. Die Ziele einer solchen Rehabilitation bestehen aus
einer Verbesserung physischer und psychischer Beeintrachtigung, Besserung
der Lebensqualitat, Wiedergewinnen einer bestmdglichen Leistungsfahigkeit
und die Unterstitzung sozialer Reintegration [ATS/ ERS, 2006; Spruit et al,
2013; Vogelmeier et al, 2007]. Um dies zu verwirklichen sind mehrere
Komponenten entscheidend: Tabakentwohnung, Optimierung der
Pharmakotherapie, korperliches Training, Patientenschulung,
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Atemphysiotherapie, Ergotherapie, Erndhrungsberatung, Hilfsmittelversorgung,
psychosoziale Unterstitzung und sozialmedizinische Begutachtung [Vogelmeier
et al, 2007]. Hierzu ist eine interdisziplinare Zusammenarbeit von Arzten,
Psychologen, Atemphysiotherapeuten, Sporttherapeuten und
Ern&hrungsberatern notwendig, um solch ein multimodales Therapiekonzept
umzusetzen [Bergmann et al, 1997; Donner et al, 1997]. Eine pneumologische
Rehabilitation wird fur Patienten mit einer hohen Symptombelastung und
erhohtem Exazerbationsrisiko entsprechend der Gruppen B, C und D der
prazisierten ABCD Einteilung (siehe Tab. 5) angeraten [GOLD, 2017]. Optimale
Ergebnisse konnten bei einer Rehabilitationsdauer von 6 bis 8 Wochen erzielt
werden [GOLD, 2017]. Zusatzlich ist es sinnvoll, eine stationdre Rehabilitation
nach Abschluss dauerhaft durch ambulante MalRnahmen zu erganzen
[Vogelmeier et al, 2007]. Leider wird trotz fortgeschrittener Erkrankung eine
Rehabilitation wenig in Anspruch genommen. Nur etwa 1 % der Patienten mit
entsprechender Indikation wird zu einer Rehabilitation angemeldet [Fuel3l et al,
2013], obwohl die Vorteile einer solchen Maflinahme bekannt sind. Ein Teil der
positiven Effekte einer pneumologischen Rehabilitation sind in Tabelle 9

dargestellt.

Nutzen Evidenzgrad
Steigerung der kérperlichen Leistungsfahigkeit A
Minderung der Dyspnoe A
Steigerung der Lebensqualitat A
Reduktion der Anzahl und Dauer von Krankenhausaufenthalten A
Abnahme der COPD assoziierten Angst und Depression A
Kraft- und Ausdauertraining der oberen Extremitaten verbessert die B
Funktion der Arme

positive Effekte eines Trainingsprogramms Uberdauern die B
Trainingsperiode

Lebensverlangerung B
Atemmuskeltraining ist effektiv, insbesondere in Kombination mit C
allgemeinem korperlichen Training

psychosoziale Intervention ist hilfreich C

Tabelle 9: Positive Effekte einer pneumologischen Rehabilitation [nach ACCP/ AAC/ VPR,
1997; ATS, 1999; GOLD, 2017; Lacasse et al, 1996; Vogelmeier et al, 2007], Legende:
Evidenzgrad: A = hoch, B = moderat, C = niedrig
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2. Fragestellung

Bei Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
besteht haufig die Indikation zur Sauerstofflangzeittherapie (LTOT). Als
Verbindungsstick zwischen Sauerstoffgerat und Patient dienen nasale
Sauerstoffsonden. In dieser Studie sollte der potentielle Nutzen einer speziellen
Sauerstoffsonde, dem Oxymizer® (siehe Abb. 1), gegenuber einer
herkdbmmlichen Sauerstoffbrille (conventional nasal cannula=CNC) uberpruft
werden. Bislang liegen nur wenige Studien Uber den Oxymizer® vor. Dieser
wurde Mitte der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts entwickelt. Die meisten
Studien stammen auch aus dieser Zeit. Seine Anwendung wurde tagsuber in
Ruhe, in der Nacht und bei korperlicher Belastung als positiv fir den Patienten
beschrieben [Arlati et al, 1988; Collard et al, 1989; Domingo et al, 1996; Evans
et al, 1988; Gould et al, 1985; Haber et al, 1990; Hagarty et al, 1993; Moore-
Gillon et al, 1985; Soffer et al, 1985; Stewart et al, 1990; Tiep et al, 1989; Vilsvik
et al, 1992]. Allerdings geniigen die meisten der damals durchgefiihrten Studien
im Hinblick auf Methodik und Fallzahlen nicht den heutigen wissenschatftlichen
Anspruchen. Daher sollten die Auswirkungen auf die Belastbarkeitsdauer und
das mdgliche Einsparpotential bezlglich der verbrauchten Sauerstoffmenge in
dieser Studie nach heutigem wissenschaftlichem Stand Uberpruft werden.

Hauptaugenmerk dieser Arbeit galt der Bestimmung der maximalen
Belastungsdauer bei konstanter Intensitéat (Endurance Time) [van‘t Hul et al,
2003] in Sekunden. Es sollte untersucht werden, ob diese unter Verwendung
des Oxymizers® hoher ist, als mit einer konventionellen Nasensonde. Die zu
untersuchende Haupthypothese lautete: Die Endurance Time (ET) unter
Verwendung des Oxymizers® ist hoher, als mit einer konventionellen
Nasensonde.

Als Nebenzielparameter, um eine potentielle Uberlegenheit des Oxymizers®
gegenuber einer herkébmmlichen Nasensonde zu untersuchen, wurden

weiterhin folgende Daten definiert:

- die kontinuierlich, nicht-invasiv gemessenen Werte von
Sauerstoffsattigung (SpO), Kohlendioxidpartialdruck (tcpCO2) und
Pulsfrequenz (PF) mittels SenTec Digital Monitoring System (SDMS).



18

- Sauerstoffpartialdruck (paO,), Kohlendioxidpartialdruck (paCO,) und pH
mittels Blutgasanalyse (BGA) am hyperamisierten Ohrlappchen.

- Atemeinschréankung und Beinermidung durch eine modifizierte Borg-
Skala.

Erganzend sollte zusatzlich die Nebenhypothese getestet werden, ob die
Sauerstoffflussrate unter Verwendung des Oxymizers® in Ruhe und/ oder bei
Belastung reduziert werden kann, um so die Auf3er-Haus-Mobilitaét des

Patienten zu verbessern.

Abbildung 1: Oxymizer® Pendant [eigene Darstellung]
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3. Patienten und Methodik
3.1 Studiendesign

Bei der hier durchgefiihrten Studie handelt es sich um ein prospektiv,
randomisiertes cross-over Design. Nach Beendigung der Aufnahmediagnostik
erfolgte die Durchfihrung der Endurance Time Untersuchungen am einzelnen

Patienten im Abstand von einer Woche.

3.2 Ethik

Ein positives Votum der Ethikkommission der Bayerischen Landeséarztekammer
liegt fur die Studie vor (Ethik-Kommission Nr. 12019). Alle Teilnehmer wurden
im Vorfeld Uber die Studie und dessen Design, sowie Risiken und
Komplikationen, ausreichend mundlich und schriftlich aufgeklart. Im Anschluss
an die Aufklarung gaben alle Teilnehmer ihr schriftliches Einverstandnis.

3.3 Studienkollektiv
3.3.1 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden alle volljahrigen Patienten mit COPD III oder IV und
etablierter Sauerstofflangzeittherapie (LTOT), mit Sauerstoffflussraten von
= 2 I/min in Ruhe und/ oder bei Belastung, die sich im Zeitraum von Februar
2012 bis Januar 2014 zur stationaren pneumologischen Rehabilitation in der
Schon Klinik Berchtesgadener Land aufhielten. Alle Patienten, die nach
ausfuhrlicher  Aufklarung  des  Studienablaufs,  sowie  Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Tab. 10 und Tab. 11) und mdglicher Abbruchkriterien
(siehe Tab. 11) bereit waren, an der Studie teilzunehmen, gaben ihr
schriftliches Einverstandnis.
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Einschlusskriterien:

» stationarer Patient in der Schon Klinik Berchtesgadener Land

e COPD Illl oder IV mit Indikation fur eine LTOT und Flussraten = 2 I/min in
Ruhe und/ oder bei Belastung

Tabelle 10: Einschlusskriterien zur Teilnahme

Ausschluss-/ Abbruchkriterien:

» akuter Infekt

» akute kardiale Dekompensation (ST-Strecken-Hebungen, -Senkungen)
* nicht eingestellter Hypertonus (> 220 mmHg systolisch)

* instabile Angina pectoris

* hohergradige Herzklappenvitien

* maligne Herzrhythmusstorungen

» Versto3e gegen den Studienablauf, z.B. mangelnde Compliance

Tabelle 11: Ausschluss-/ Abbruchkriterien zur Teilnahme

3.3.2 Fallzahlplanung

Vor Beginn der Studie wurde eine Power-Analyse zur Fallzahlplanung
durchgefuihrt. Nach aktueller Studienlage wird eine klinisch relevante
Verbesserung (minimal important difference=MID) bei einem Belastungstest mit
konstanter Intensitat (Endurance Time) [van't Hul et al, 2003] von gro3er oder
gleich 105 Sekunden diskutiert [Casaburi, 2005]. Um einen signifikanten
Unterschied mit p<0,05 und eine Uberlegenheit des Oxymizers® in der
Endurance Time, von =105 Sekunden mit einer Power von 80 % und einer
Standardabweichung (SD) von 238 Sekunden zu erreichen, wird eine Fallzahl
von n=43 bendotigt.
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3.4 Studienablauf

Alle Teilnehmer erhielten, neben den zusatzlichen Untersuchungen der Studie,
das gleiche multimodale Rehabilitationsprogramm, inklusive medizinischer
Trainingstherapie (MTT). Zur Bestimmung der koérperlichen Leistungsfahigkeit
und der Belastungstoleranz unter unterschiedlichen Applikationsformen, CNC
und Oxymizer®, wurde die maximale Belastungsdauer bei konstanter Intensitat
(Endurance Time) gemessen [van't Hul et al, 2003]. Als Grundlage zur
Errechnung der Intensitat fur die Belastungsausdauertests, diente die zuvor am
ersten Tag anhand eines Stufenprotokolls ermittelte Maximalleistung (W max).
Anschlieend wurde der Proband angewiesen, bei jedem weiteren
Messdurchgang, so lange wie mdglich bei 70% seiner maximalen
Leistungsfahigkeit (Wmax) auf dem Fahrradergometer bei mindestens 50 U/min
zu fahren. Die gemessene Zeit bis zum Abbruch der Belastung, die Endurance
Time (ET), diente als primarer Outcome-Parameter. Bevor mit den
Belastungseinheiten begonnen wurde, erfolgte eine Randomisierung durch das
Programm RQube: Version 1.00 (RQube, http://rqube.seifseit.de), welches
festlegte, ob die erste Endurance Time mittels konventioneller Sonde oder
mittels Oxymizer®-Sonde ermittelt wird. Dieses arbeitet mit wechselnden
Blocken a 6 Zahlen und einem 1:1 Verhéaltnis. Die Messung der zweiten
Endurance Time erfolgte am darauffolgenden Tag mit der jeweils anderen
Nasensonde. Eine Woche spater wurden die beiden Tests in umgekehrter
Reihenfolge wiederholt (siehe Abb. 2). Die Untersuchungen wurden unter
fortlaufender transkutaner Kontrolle von SpO,, tcpCO, und PF mittels SenTec,
sowie einer Kontrolle von pH, paO, und paCO, mittels Blutgasanalyse am
Anfang und am Ende der Belastung durchgefihrt. Im Verlauf der Studie wurden
mit Oxymizer® und konventioneller Nasensonde Blutgasanalysen in Ruhe, mit
verschiedenen Sauerstoffflussraten durchgefihrt. Dies diente der Findung einer
Aquivalenzflussrate. Hierbei erfolgte zunachst eine Messung der BGA mit
konventioneller O,-Sonde bei verordneter LTOT-Flussrate (=x). Anschliel3end
erfolgte bei gleicher O,-Flussrate eine BGA nach 10 Minuten Atmung Uber
Oxymizer®. Desweiteren wurde der paO, und paCO, unter Oxymizer®-
Anwendung mit Flussraten von x-11 und x-2| ermittelt. Mit Hilfe der Messung der
Aquivalenzflussrate sollte festgestellt werden, ob in Ruhe unter Oxymizer® x-1l

oder x-2| eine vergleichbare Oxygenierung zu erzielen ist, wie bei x mittels


http://rqube.seifseit.de),
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konventioneller Sonde. Zur Charakterisierung des Kollektivs wurden neben der
Erfassung anthropometrischer Daten, Bio-Impedanz-Analysen (B-I-A),
Ganzkorperplethysmographien (BP) und Spirometrien durchgefthrt, sowie
zusatzlich die Diffusionskapazitait (DLCO) gemessen. Zu Beginn der
Rehabilitation, wurden Fragebdgen (HADS und CRQ) ausgeteilt, die ebenfalls
Uber die allgemeine, psychische und krankheitsspezifische Lebensqualitat
Aufschluss geben sollten.

Screening

sFabr ede gt

g n CIGSES oVl
Randomisismng 1 We Pause

Nl

Abbildung 2: Studienablauf der Endurance Time Messung [eigene Darstellung]

3.5 Methodik

3.5.1 SenTec Digital Monitoring System

Wahrend der Messung der Endurance Time wurden transkutan die
Sauerstoffsattigung (Sp0O;), der Kohlendioxidpartialdruck (tcpCO;) und die
Pulsfrequenz (PF) kontrolliert. Die Kontrolle und Uberwachung der Parameter
wurden mit dem SenTec Digital Monitoring System (SDMS) der Firma Bosch
(Stuttgart, Deutschland) durchgefihrt. Das System dient dazu, kontinuierlich
und nicht-invasiv, eine Echtzeit-Uberwachung der Beatmung (tcpCO,) und
Sauerstoffversorgung  (SpO2) in  klinischer Umgebung durchzufiihren
[http://www.sentec.ch/products/sentec-digital-monitoring-system-sdms.html -
SenTec AG]. Das SDMS besteht aus folgenden Komponenten: SenTec Digital
Monitor, V-Sign-Sensor, V-STATS System, V-CareNET System, Disposables
(Verbrauchsmaterial) und Zubehor (siehe Abb. 3).


http://www.sentec.ch/products/sentec-digital-monitoring-system-sdms.html
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Abbildung 3: SenTec Digital Monitoring System [http://www.sentec.ch/products/sentec-digital-
monitoring-system-sdms.html, letzter Abruf 13.06.2014] Abbildung mit freundlicher
Genehmigung der Keller Medical GmbH

3.5.2 SenTec Digital Monitor

Fur die Uberwachung und Aufzeichnung von tcpCO,, SpO, und Pulsfrequenz
wurde in der vorliegenden Studie der SenTec Digital Monitor (SN 302634) der
Firma Bosch (Stuttgart, Deutschland) verwendet (siehe Abb. 4). Das Gerét
wurde regelméalRig gemald den Herstellerempfehlungen geprift. Es wurden
monatlich Routineuntersuchungen und Sicherheitstests auf mechanische und
funktionelle Schaden, sowie taglich Selbsttests und Pflegearbeiten (inklusive
Reinigung und Desinfektion) durchgefiihrt. Der Datendownload erfolgte tber
das PC-basierte Software Programm fur Analyse und Berichterstattung V-
STATS.

Abbildung 4: SenTec Digital Monitor [http://www.sentec.ch/products/sentec-digital-monitor-
sdm.html, letzter Abruf 13.06.2014] Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Keller Medical
GmbH


http://www.sentec.ch/products/sentec-digital-
http://www.sentec.ch/products/sentec-digital-monitor-
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3.5.3 SenTec V-Sign-Sensor

Zur gleichzeitigen Erfassung des Kohlendioxidpartialdrucks (tcpCO,), der
Pulsoxymetrie (SpO;) und der Pulsfrequenz (PF) wurde in der vorliegenden
Arbeit der SenTec V-Sign-Sensor (SN 12117) der Firma Bosch (Stuttgart,
Deutschland) verwendet (siehe Abb.5). Durch einen Ohrclip und SenTec-
Contact-Gel wird der Kontakt zwischen Ohrlappchen und Sensor hergestellt.
Nach erfolgtem Kontakt kalibriert der Sensor, um die oben genannten
Parameter messen zu kdnnen. Mit Hilfe der SMART CALMEM Funktion kann
eine Kalibrierung bis zu 30 Minuten nach Abschalten des Sensors, z.B. bei
Kontaktverlust, aufrecht erhalten werden, so dass die Anzahl der erforderlichen
Kalibrierungen reduziert wird [SenTec, 2010 - Bedienungsanleitung;
www.sentec.ch/products/sensors/v-signtm-sensor.html - SenTec AG]. Fir
Messungen wird der Sensor erwdrmt und die Sensortemperatur kontinuierlich
durch zwei unabhéngige Stromkreise Uuberwacht. Dies ist wichtig fur das
Messprinzip des SDMS (siehe 3.5.4 SenTec Messprinzip). Durch den Site-
Schutz wird die Temperatur des Sensors bei abgelaufener Preset-Site-Zeit fir
den Ruhezustand wieder reduziert [www.sentec.ch/products/sensors/v-signtm-
sensor.html - SenTec AG]. Entsprechend den Herstellerempfehlungen erfolgten
ebenfalls monatlich Routineuntersuchungen und Sicherheitstests auf
mechanische und funktionelle Schaden, sowie tagliche Pflegearbeiten (inklusive
Reinigung und Desinfektion).

>

Abbildung 5: SenTec V-Sign-Sensor [http://www.sentec.ch/products/sensors/v-signtm-
sensor.html, letzter Abruf 13.06.2014] Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Keller
Medical GmbH


http://www.sentec.ch/products/sensors/v-signtm-sensor.html
http://www.sentec.ch/products/sensors/v-signtm-
http://www.sentec.ch/products/sensors/v-signtm-
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3.5.4 SenTec Messprinzip

Kohlendioxidgas besitzt die Fahigkeit durch Koérpergewebe und Haut zu
diffundieren. Dadurch kann es von einem Sensor an der Hautoberflache erfasst
werden. Fir Messungen mit dem SDMS wird der SenTec V-Sign-Sensor
erwarmt und bewirkt eine lokale Hyperamie, so dass die dermale Versorgung
mit arteriellem Blut im Bereich des Sensors erhoht ist. Der transkutan
gemessene tcpCO, wird als der vorhandene Kohlendioxidpartialdruck im
arterialisierten Hautgewebe interpretiert. Dieser Wert entspricht im Allgemeinen
sehr gut dem tatséachlich herrschenden arteriellen Kohlendioxidpartialdruck. Der
Sensor ist nach dem Stow-Severinghaus-Prinzip aufgebaut und beinhaltet als
Kernelement eine pH-Glaselektrode zur Bestimmung der
Kohlenstoffdioxidkonzentration [http:/mww.keller-
medical.de/produkte/transkutane-blutgasmonitore/sentec-messprinzip/ - Keller
Medical GmbH]. Bei dem Stow-Severinghaus-Prinzip dringt Kohlenstoffdioxid,
entsprechend seinem Partialdruck, aus dem Blut durch eine gaspermeable
Membran in eine, der pH-Glaselektrode vorgeschaltete Pufferlésung ein.
Dadurch verschiebt sich das Dissoziationsgleichgewicht der Pufferlésung, so
dass sich eine pH-Wert-Veranderung an der Elektrode einstellt, die proportional
zu der Kohlenstoffdioxidkonzentration auf3erhalb der Membran st
[Severinghaus et al, 1958]. Zur Messung der arteriellen Sauerstoffsattigung
verwendet SenTec ein Pulsmesssystem mit zwei Wellenlangen. Mit Hilfe von
rotem (658 nm Wellenlange) und infrarotem (880 nm Wellenlange) Licht werden
die Anderungen der Lichtabsorption gemessen, wodurch zwischen
oxygeniertem und desoxygeniertem Blut differenziert werden kann. Das Licht
wird von roten und infraroten Leuchtdioden (LEDs) durch ein Messobjekt zu
einer Photodiode (Photodetektor) gesendet. Dieser empfangt das Licht, wandelt
es in ein elektrisches Signal und sendet es zur Berechnung an den SenTec
Digital Monitor [www.keller-medical.de/blutgasmonitore/sentec-messprinzip -
Keller Medical GmbH].


http://www.keller-
http://www.keller-medical.de/blutgasmonitore/sentec-messprinzip
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3.5.5 HADS und CRQ

Die beiden Fragebtgen HADS und CRQ wurden den Probanden bei der
Rekrutierung zu Beginn der Studie ausgeteilt. Der HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) dient als Screeningverfahren zur Erfassung von Angst-
und Depressionszustanden bei Patienten mit korperlichen oder psychogenen
Beschwerden. Dieser kann allerdings auch zur Verlaufseinschatzung eingesetzt
werden. Mittels Selbstbeurteilung wird die potentielle Ausprégung einer
angstlichen und depressiven Symptomatik erfasst. Hierzu dienen die beiden
Subskalen fir Angst und Depressivitdt mit je sieben Items. Mit Hilfe des
Gesamtsummenwertes kann die allgemeine psychische Beeintrachtigung
ermittelt werden [Herrmann-Lingen et al, 2011].

Der CRQ (Chronic Respiratory Questionnaire) dient der Erfassung der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt von Patienten mit COPD [Guyatt et al,
1987; Wijkstra et al, 1994]. Der aus 20 Fragen bestehende Bogen wird in vier
Kategorien  eingeteilt: ~ Atemnot, Erschopfung, Stimmungslage und
Krankheitsbewaltigung. Die Fragen werden anhand einer 7-Punkte-Skala
beantwortet. 1 bedeutet maximale Einschrankung und 7 keine Einschrankung.
Die Summierung der Durchschnittswerte der 4 Kategorien ergibt den
Gesamtsummenwert [Guyatt et al, 1987]. Die Ergebnisse werden im Anhang
aufgefuhrt.

3.5.6 Ganzkorperplethysmographie und Spirometrie

Die Bodyplethysmographie und Spirometrie gelten heutzutage im klinischen
und im niedergelassenen Bereich als Diagnoseverfahren der Wahl [Bosch et al,
2013]. Einflussgrofien, die sich auf die Messungen auswirken, sind Alter,
GrolRe, Gewicht, Kdrperposition und Mitarbeit [Lollgen, 2000]. Die heutige Form
der Bodyplethysmographie ist zurtickfiihrend auf die Methode durch DuBois aus
dem Jahr 1956 [Bdsch et al, 2013]. Sie ermdglicht eine differenzierte
Beurteilung von Funktionsstérungen der Lunge und wird unter physiologischen
Bedingungen in Ruheatmung durchgefiihrt [Criée et al, 2009]. ,,Die Spirometrie
ist entscheidend in der Diagnostik obstruktiver Ventilationsstorungen und bietet
die Moglichkeit, die therapeutische Beeinflussbarkeit zu objektivieren* [Bdosch et
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al, 2013; Criée et al, 2006]. In der vorliegenden Studie wurden die
bodyplethysmographischen und spirometrischen Untersuchungen mit dem
Master Screen Body 5.2 von Jager (Wurzburg, Deutschland), Baujahr 2009
durchgefihrt. Zur Ermittlung von Fluss und Volumen dient beim Master Screen
Body 5.2 ein Pneumotachograph. Die Messwerte werden als Absolutwert und
als Prozent vom Sollwert angegeben. Die Prozentangaben der Sollwerte richten
sich nach dem Model von Matthys-Zaiss [Zaiss et al, 1990]. Die erhobenen
Daten wurden digitalisiert und dokumentiert. Es wurde sowohl eine Messung
vor, als auch nach Spasmolyse durchgefihrt. Als Spasmolytikum wurde primar
das patienteneigene [32-Sympathomimetikum verwendet. Als Ersatz diente
schnell- und kurzwirksames Salbutamol, falls ein patienteneigenes
Spasmolytikum nicht vorhanden war. Folgende Daten: Residualvolumen (RV),
inspiratorische Vitalkapazitat (VC IN), totale Lungenkapazitat (TLC), forcierte
Vitalkapazitdt (FVC), Ein-Sekunden-Kapazitdt (FEV:) und Tiffeneau-Index
(FEV1/VC) wurden fur die Studie verwendet und werden im Anhang vollstandig,
sowie teilweise in 4.1.1 Anthropometrische Daten dargestellt.

3.5.7 Diffusionskapazitat

Die Diffusionsmessung erfolgt meistens als Erganzung und gibt zusatzlich
wertvolle Informationen. ,,Als Testgas wird Kohlenmonoxid (CO) verwendet, da
es ahnliche Diffusionseigenschaften wie Sauerstoff besitzt* [Bosch et al, 2013].
Die Messung  der  Lungendiffusionskapazitdt =~ wurde mit dem
Diffusionsmessgeréat Master Screen Diffusion von Jager, Baujahr 2009
durchgefihrt. Auch bei dieser Messung werden die Werte als Absolutwert und
als Prozent vom Sollwert angegeben. Die Prozentangaben der Sollwerte richten
sich ebenfalls nach dem Model von Matthys-Zaiss [Zaiss et al, 1990]. Fir die
Studie waren die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLCO) und der
Transferkoeffizient (KCO) von Bedeutung. Die Messergebnisse werden
zusammen mit den Ergebnissen der Bodyplethysmographie und Spirometrie im
Anhang vollstdndig, sowie teilweise in 4.1.1 Anthropometrische Daten
préasentiert.
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3.5.8 Blutgasanalyse

,,Die Blutgasanalyse stellt die Methode der Lungenfunktionsdiagnostik dar, in
der das Endergebnis der einzelnen Lungenteilfunktionen ermittelt wird* [Bosch
et al, 2013]. Sie erfolgte am hyperamisierten Ohrlappchen. Hierfir wurde
Finalgon-Salbe (4 mg/g Nonivamid + 25 mg/g Nicoboxil) verwendet. Mittels
Plastikkapillare wurde Blut entnommen und mit dem Radiometer ABL 800 Flex
(Baujahr 2006) der Radiometer GmbH (Willich, Deutschland) eingelesen. Die
Bestimmung des pH-Wertes, des Sauerstoffpartialdrucks (paO,) und des
Kohlendioxidpartialdrucks  (paCO;)  erfolgte  vollautomatisch.  GemaR
Herstellerangaben unterliegt das Gerat regelmaligen Kalibrierungen und
Qualitatskontrollen. Die Messerwerte werden im Anhang vollstandig, sowie
teilweise in 4.1.1 Anthropometrische Daten vorgelegt.

3.5.9 Labor

Mit Beginn der Studie fand bei allen Teilnehmern eine Nichternblutentnahme
statt. Es erfolgte die Bestimmung der Leukozyten [x10%ul], Erythrozyten
[x10%pl], Thrombozyten [x10%pl], Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hkt), MCH
[pg], MCHC [g/dI], MCV [fl] und des CRP [mg/l]. Die Ergebnisse sind im Anhang
beigefigt.

3.5.10 Bio-Impedanz-Analyse

Die Bio-(elektrische)-Impedanz-Analyse (B-I-A) wurde mit dem Nutriguard M
der Firma Data Input (Bocking, Deutschland), Baujahr 2008 durchgefiihrt. Far
die B-I-A musste der Patient niichtern bleiben und durfte nicht Trager eines
implantierten Herzschrittmachers oder eines kunstlichen Gelenkes sein.
Dadurch sollten Verfalschungen und Komplikationen vermieden werden. Fur die
Messung wurden alle metallischen Gegenstande vom Korper entfernt, jeweils 2
Elektroden an Hand und Ful3 befestigt und der Patient sollte mindestens 10
Minuten ruhig liegen. Mit Hilfe der B-I-A lassen sich extra- und intrazellulares
Wasser, Phasenwinkel, Korperfett, Muskelmasse, Organmasse und
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extrazellulare Masse messen. Mit Hilfe der gemessenen Muskelmasse lassen
sich Ruckschlisse auf die Kraft einer Person, unabhangig von Geschlecht,
ziehen, da die beiden Parameter miteinander korrelieren [Alizadehkhaiyat et al,
2014]. Die Messergebnisse werden im Anhang dargestellt

3.5.11 Borg-Skala

Um die Einschrankung der Atmung in Ruhe und unter Belastung und die
Ermidung der Beine in Ruhe und unter Belastung zu objektivieren, wurde eine
modifizierte Borg-Skala eingesetzt, mit anschlieRender Bewertung der beiden
Parameter auf einer Skala von 0-10. 0 bedeutet Uberhaupt keine
Atemeinschrankung bzw. Beinermidung, 10 die maximale Atemeinschrankung
bzw. Beinermidung. Das subjektive Empfinden der Probanden wurde
unmittelbar vor Beginn aller Fahrradbelastungstests abgefragt. Wahrend des
Eingangstests erfolgte die Befragung der Probanden alle 2 Minuten, bei den
Messungen der Endurance Time alle 5 Minuten, sowie am Ende der Belastung.
Die Ergebnisse werden im Ergebnissteil prasentiert (siehe 4.1.4 Borg-Skala der
Endurance Time).

3.5.12 Ergometerstufentest

Der Ergometerstufentest, sowie die weiteren Tests zur Ermittlung der
Endurance Time, wurden auf dem Kardiomed Bike-Polar von Proxomed
Medizintechnik mit einer 5/10 Watt-Software und einer gewiinschten Drehzahl
von mindestens 50 U/min ausgefiihrt. Nach Einstellung der Patienten
spezifischen Sitzposition und der entsprechenden O,-Belastungsflussrate
konnte der Test bei 25 Watt, Programm 2 begonnen werden. Die Wattzahl
wurde mindtlich um 10 Watt bis zur subjektiven Erschopfung der Probanden
gesteigert (= Wmax). Die jeweilige Wattzahl musste Uber 60 Sekunden, bei einer
Drehzahl von mindestens 50 U/min, aufrecht erhalten werden. Fur die Dauer
des Eingangstests erfolgte die Uberwachung mittels der SpO, und der
Pulsfrequenz (PF) mit einem der aufgefiihrten Oxymeter (AERO check sat 801,
Oxipac 2500, Rapido Il Pulse Oxymeter). Mit Hilfe der modifizierten Borg-Skala
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wurde im Abstand von 2 Minuten der Zustand der Atmung und der
Beinmuskulatur erfragt, sowie die Daten des Oxymeters minitlich abgelesen
und dokumentiert. Fir die folgenden Endurance Time Messungen wurde 70 %
der Wnax ermittelt. Die Ergebnisse fur Wmpax und 70 % Wpax werden im
Ergebnisteil angegeben (siehe 4.1.1 Anthropometrische Daten).

3.5.13 Messung der Endurance Time

Zur Ermittlung der Endurance Time waren neben dem Fahrradergometer
(Kardiomed Bike-Polar), das SenTec-Messgerat (SN 302634) samt Sensor
(SN 12117) der Firma Bosch (Stuttgart, Deutschland), sowie Utensilien zur
Entnahme von Blut fir die Blutgasanalyse notwendig. Nachdem die Patienten
auf dem Ergometer Platz genommen hatten und je nach Randomisierung die
entsprechende O,-Brille mit entsprechender Literanzahl angezogen hatten,
erfolgte eine Ruhe-Blutgasbestimmung am hyperamisierten Ohrlappchen
(links). Am anderen Ohrlappchen (rechts) wurde der SenTec-Sensor so
befestigt, dass er wahrend der Belastung nicht abfallen konnte (siehe Abb. 6).
Das SenTec-Messgerat kalibrierte die Sauerstoffsattigung (SpOa/rot), den
Kohlendioxidpartialdruck (tcpCO2/griin) und die Pulsfrequenz (PF/grau)
automatisch. Unmittelbar vor der Belastung atmete jeder Patient mindestens 10
Minuten in Ruhe durch die jeweilige Nasenbrille, welche im Test verwendet
wurde. Alle Probanden wurden wahrend der Tests im Minutentakt motiviert so
lange wie moglich zu fahren und bis an ihre Leistungsgrenzen zu gehen.
Desweiteren sollten sie nach Moglichkeit nasal einatmen und oral mittels
Lippenbremse ausatmen. Die Messung der Endurance Time wurde bei 70 %
Wmnax und einer Drehzahl von mindestens 50 U/min durchgefihrt. Zur
Absicherung wurde der tcpCO,, die SpO, und die PF alle 60 Sekunden
abgelesen und schriftich auf einem Protokollbogen dokumentiert. Die
Ermidung der Atmung und der Beinmuskulatur wurde mit Hilfe der
modifizierten Borg-Skala alle 5 Minuten erfragt, mit anschlieRender
Dokumentation. Sobald ein Proband am Maximum seiner Belastungsgrenze
und Ausdauerleistung angekommen war, erfolgte erneut eine Blutgasanalyse.
Im Anschluss an die Messung entfernte man den Sensor vom Ohrldppchen,
reinigte ihn mit einem 70 %-Ethanol haltigen Reinigungsmittel und platzierte ihn
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wieder in dem Gerat. Im Anschluss wurden die Messergebnisse mit Hilfe des
SenTec V-Stats Programms ausgelesen und ausgewertet. Am nachsten Tag
erfolgte eine Wiederholung der Messung mit der jeweils anderen Brille und eine
Woche spater fanden beide Messungen in umgekehrter Reihenfolge erneut
statt (siehe Abb. 2). Die Ergebnisse der Messungen werden im Ergebnisteil
prasentiert (siehe ab 4.1.2 Endurance Time bis 4.1.11 Borg-Skala der
Endurance Time mit 4-61 O, (,,Highflow")).

Abbildung 6: Patient wahrend Endurance Time Messung [eigene Darstellung]

3.5.14 Messung der Aquivalenzflussrate

Fur den Vergleich zwischen Oxymizer® und herkdmmlicher Sauerstoffbrille
erfolgten neben den Belastungstests auch Untersuchungen in Ruhe. Es wurde
untersucht, ob die Sauerstoffflussrate mit Oxymizer® im Vergleich zu einer
herkdbmmlichen Nasensonde ohne signifikante Verschlechterung der
Blutgasanalyse gesenkt werden kann. Dazu atmete ein Patient jeweils
mindestens 10 Minuten durch die jeweilige Sauerstoffbrille mit anschlie3ender
Messung der Blutgasanalysen und Notierung der Atemfrequenz. Die Messung
wurde mit herkdbmmlicher Sauerstoffbrille bei jeweiliger Ruheflussrate x des
Patienten (z.B. Ruheflussrate x = 2I) begonnen mit anschlieBendem Tausch der

Nasenbrille und Fortfihrung des Tests mit Oxymizer® bei Ruheflussrate x.
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Nach Senkung der O,-Flussrate mit Oxymizer® um einen Liter (x-1I) erfolgte die
nachste Messung. Dieser Vorgang wurde mit dem Oxymizer® so oft wiederholt,
bis die Probanden schlieBlich nur noch mit 1 Liter atmeten. Uber die Dauer des
Tests sollte der Patient ruhig sitzen, nicht sprechen und sich nicht bewegen. Die
Messergebnisse der Aquivalenzflussrate werden im Ergebnisteil vorgestellt
(siehe 4.1.12 Aquivalenzflussrate).

3.6 Statistische Auswertung

Die Prasentation der Daten erfolgt entsprechend des Studienablaufs und ihrer
Erhebung. Die GruppengroRe wird als (n) bezeichnet. Bezuglich ihrer
Normalverteilung wurden alle Daten mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test
gepruft. Sofern nicht normal verteilte Daten (*) vorlagen, wurde anstelle des
Mittelwert (MW) der Median mit unterem (Q1) und oberem Quartil (Q3)
angegeben. Die Rangsummentests der Borg-Skala wurden ebenfalls mit
Median, unterem (Q1) und oberem Quartil (Q3) angegeben, da fir sie als
Rating-Skala von 0-10 keine normalverteilten parametrischen Verfahren gelten.
Alle weiteren Messdaten wurden mit Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(SD) angegeben. Fur die Beantwortung der Hauptfragestellung ,,unterscheidet
sich die Endurance Time mit Oxymizer® von der Endurance Time mit
konventioneller Nasenbrille bei Patienten mit COPD IlI-IV* wurden die beiden
Testdurchgdnge mit Oxymizer® und die beiden Testdurchgange mit
konventioneller Nasensonde jeweils zusammengefasst und die aus beiden
Testdurchgadngen gemittelten Werte geprift. Zur Berechnung des
Signifikanzniveaus bei normalverteilten Daten wurde der t-Test fur Stichproben
mit paarigen Werten verwendet, bei nicht-normalverteilten Daten der Wilcoxon-
Test. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) wurde als statistisch signifikant bei
p < 0,05 angenommen. Zur Analyse von Zusammenhéangen, wie beispielsweise
zwischen Endurance Time und Sauerstoffflussrate, wurde fir normalverteilte
Daten der Pearson-Rang-Korrelationskoeffizient und fur nicht-normalverteilte
Daten der Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient berechnet. Gemald der
Ublichen Weise der Angabe und Messgenauigkeit wurden die Ergebnisse meist
mit einer Nachkommastelle angegeben, gelegentlich aber auch mit mehr
Nachkommastellen (z.B. pH- oder p-Wert). Fur die statistische Analyse wurde



33

das Programm SPSS, Version 22 von IBM (IBM GmbH) verwendet. Zur
Erstellung der Grafiken diente das Programm Microsoft Office Excel 2007
(Microsoft Corporation).

3.7 Hauptzielparameter

Als Hauptzielparameter wurde in der vorliegenden Arbeit die maximale
Belastungsdauer bei konstanter Intensitdt (Endurance Time) [van‘t Hul et al,
2003] in Sekunden festgelegt. Die zu untersuchende Haupthypothese lautete:
Die Endurance Time unter Verwendung des Oxymizers® ist hdher, als mit einer

konventionellen Nasensonde.

3.7.1 Nebenzielparameter

Um eine potentielle Uberlegenheit des Oxymizers® gegeniiber einer
herkdbmmlichen Nasensonde zu untersuchen, wurden weiterhin folgende Daten

als Nebenzielparameter definiert:

- die kontinuierlich, nicht-invasiv gemessenen Werte von SpO,, tcpCO,
und Pulsfrequenz mittels SenTec Digital Monitoring System.

- paOz, paCO, und pH mittels Blutgasanalyse am hyperamisierten
Ohrlappchen.

- Atemeinschrankung und Beinermidung durch eine modifizierte Borg-
Skala.

Erganzend wurde zusatzlich die Nebenhypothese getestet, ob die
Sauerstoffflussrate unter Verwendung des Oxymizers® in Ruhe und/ oder bei
Belastung reduziert werden kann, um so die Auf3er-Haus-Mobilitat des

Patienten zu verbessern.
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4. Ergebnisse

4.1 Datenprasentation
4.1.1 Anthropometrische Daten

Tabelle 12 =zeigt die anthropometrischen Daten der Studienpopulation.
Angegeben sind MW und entsprechende SD, sowie zugehérig Minimum und
Maximum (Min; Max). Bei nicht normal verteilten Daten wird anstelle des MW
der Median (*) angegeben.

Baseline COPD llI-IV

n 43
Geschlecht, weiblich 21 (49 %)

MW+SD Min; Max
Alter [J] 60,1+8,9 42; 77
GroRRe [cm] 173£10 156; 193
Gewicht [kg] 74,6+19,4 41; 127
BMI [kg/m?] 24,9454 14; 41,4
LTOT [I/min] (in Ruhe) 2* (1; 3) 0;5
LTOT [I/min] (wéhrend 4% (3; 4) 2:6
Belastung)
Wnax [Watt] 65 (45; 85) 35; 145
70 % W nax [Watt] 45 (30; 60) 25; 105
FEV, [%Soll] 35,7* (23,1; 47,1) 17;92,5
VC IN [%Soll] 72,3+222 24,2;136,1
FEV/VC [%Soll] 52,1+11 34; 82,6
RV [%Soll] 284+83,6 151,8; 535,2
TLC [%Soll] 143,2* (129,8; 162,1) 99,7; 242,5
DLCO [%Soll] 29+13,7 0,3; 54,9
ﬁ?ti?éemﬂ?t]) (in Ruhe 41,6+7,5 27,7,63,5
s v (n

Tabelle 12: Anthropometrische Grundlagen der Studienpopulation (n=43), Legende:
MittelwerttStandardabweichung, Median (Q1; Q3), Minimum; Maximum
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Insgesamt wurden 45 Probanden in die Studie aufgenommen. Zwei wurden
wegen Non-Compliance ausgeschlossen. Die  verbliebenen 43
Studienteilnehmer im Alter von 50-70 Jahren (60,1+8,9 Jahren) fihrten ihre 3-
wdchige stationare Rehabilitation in der Schonklinik Berchtesgadener Land
durch, 21 (49 %) davon waren Frauen. Die Durchschnittsgrof3e der Probanden
lag bei 173+10cm und das Durchschnittsgewicht bei 74,6+19,4 kg. Der
errechnete BMI lag im Mittel bei 24,9+5,4 kg/m?. In Ruhe benétigten im Median
alle Probanden 2 (1; 3) Liter Sauerstoff, bei Belastung 4 (3; 4) Liter.

Die Stufentests zeigten fir Wnax €einen Median von 65 (45; 85) Watt fur das
Studienkollektiv. Der errechnete Wert von 70 % Wnax zur Ausibung der ET
ergab 45 (30; 60) Watt. Uber die Dauer der Stufentests wurde im Median eine
Drehzahl von 60 (55; 60) U/min aufrechterhalten.

4.1.2 Endurance Time

Tabelle 13, Tabelle 14 und Abbildung 7 prasentieren die Ergebnisse der
Endurance Time Messungen. In Tabelle 13 werden zugehorig die
Nebenparameter, gemessen mit dem SenTec Digital Monitoring System
aufgefuihrt. Tabelle 14 beschreibt die Range der Ergebnisse der Endurance
Time Messungen. Abbildung 8 zeigt die gemessene Sauerstoffséattigung Uber
die Dauer der ET mit CNC und Oxymizer® in Form eines Saulendiagramm.
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Baseline COPD llI-IV

MW=SD CNC MW=SD Oxymizer® p
=T o Sekander oan @B 10555 | ST GHL TGS | 0007
tcpCO, [mmHg] Start 37,1 (34,4; 42,9) 36,7* (33,5; 42,4) 0,072°
SpO; [%] Start 97,5* (96,5; 98,5) 98* (97; 99) 0,009"
PF [1/min] Start 86+10,9 85,7+13,1 0,804°
tcpCO, [mmHg] Ende 38,1* (33,9; 47,1) 37,5* (34,2; 45,9) 0,989°
SpO; [%] Ende 93* (89; 95) 94* (90,3; 96,1) 0,033"
PF [1/min] Ende 112+14,1 113,1+15,6 0,138°
e 30,947,6 30,5475 0,494
SpO; [%] Durchschnitt 94,5* (91,5; 96) 95* (92,4, 97,5) 0,048°
PF [1/min] Durchschnitt 105,7+£12,8 105,914 .4 0,809%
Isotime SpO, [%] 93,5* (89,3; 95,5) 94,5* (92,3; 96,8) 0,001°

Tabelle 13: Endurance Time CNC versus Oxymizer® der Studienpopulation (n=43), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, °=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten, *=Wilcoxon-Test

Baseline COPD llI-IV

n
Negative Range: ET-Oxymizer® [Sek] < ET-CNC [Sek] 13
Positive Rénge: ET-Oxymizer® [Sek] > ET-CNC [Sek] 30
Bindungen: ET-Oxymizer® [Sek] = ET-CNC [Sek] 0
p 0,004°

Tabelle 14: Range der Endurance Time CNC versus Oxymizer® der Studienpopulation (n=43),
Legende: n=Fallzahl, p=Irrtumswahrscheinlichkeit, P=Wilcoxon-Test
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Endurance Time (n=43)
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Abbildung 7: Endurance Time CNC versus Oxymizer® der Studienpopulation (n=43), Legende:
Angaben in Median, unterem Quartil Q1, oberem Quartil Q3, p=Irrtumswahrscheinlichkeit,
CNC=conventional nasal cannula; konventionelle Nasenbrille, Oxymizer®=Nasenbrille mit
Reservoir, ET=Endurance Time, Sek=Sekunden, n=Fallzahl

ET-SenTec SpO, CNC versus Oxymizer (n=43)
100

mCNC

m Oxymizer®

SpO, [%]

Start p=0,009 Ende p=0,033 Durchschnitt Isotime
p=0,048 p=0,001

Abbildung 8: SpO, mit SenTec der Endurance Time CNC versus Oxymizer® (n=43), Legende:
Angaben in Median, unterem Quartil Q1, oberem Quartil Q3, p=Irrtumswahrscheinlichkeit,
CNC=conventional nasal cannula; konventionelle Nasenbrille, Oxymizer®=Nasenbrille mit
Reservoir, ET=Endurance Time, Start: SenTec-Aufnahme von SpO, zu Beginn der Endurance
Time, Ende: SenTec-Aufnahme von SpO, am Hohepunkt der Belastung direkt vor Abbruch der
Endurance Time, Durchschnitt: SenTec-Aufnahme von SpO, Uber die Gesamtdauer der
Endurance Time, Isotime: SenTec-Aufnahme von SpO, bei Abbruch der kiirzeren Endurance
Time, n=Fallzahl
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Die Messungen der Endurance Time wurden bei 70 % Wnax (45 (30; 60) Watt)
durchgefihrt. Der Drehzahlbereich, indem die Tests statt fanden, zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen CNC und Oxymizer® (p=0,953)
(CNC=60 (57; 62,5) U/min, Oxymizer®=60 (55; 62) U/min). Die ET des
Gesamtkollektivs  (n=43) betrug fir die Messung mit CNC
644 (281; 1053,5) Sekunden und fur die Messung mit Oxymizer®
575 (330; 1278,5) Sekunden. Die beiden Ergebnisse unterschieden sich
hochsignifikant (p=0,004) voneinander. Im Durchschnitt konnten die Probanden
unter Benutzung des Oxymizers® bei gleicher Drehzahl 91,3+194,8 Sekunden
langer mit dem Ergometer fahren. Da die Ergebnisse der ET in Sekunden nicht-
normalverteilt waren fiel der Median mit Oxymizer® Kkleiner aus, als mit CNC,
obwohl die Patienten unter Benutzung des Oxymizers® im Durchschnitt langer
mit dem Ergometer fahren konnten. Unterstutzend sind in Tabelle 14 die Range
abgebildet, welche zeigen dass 30 Probanden langer mit Oxymizer® als mit
CNC und 13 Probanden langer mit CNC als mit Oxymizer® fahren konnten.
Diese Ergebnisse unterschieden sich hochsignifikant (p=0,004) voneinander.
Fur die SpO, zu Beginn der ET ergaben sich mit CNC ein Median von
97,5 (96,5; 98,5) % und mit Oxymizer® ein Median von 98 (97; 99) %. Diese
Werte zeigten ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied (p=0,009). tcpCO-
und PF unterschieden sich jedoch nicht signifikant voneinander (tcpCO-
p=0,072 und PF p=0,804). Die durchschnittichen Werte der SpO, Uber die
Dauer der ET zeigten einen signifikanten Unterschied (p=0,048), mit CNC lag
die SpO, im Durchschnitt bei 94,5 (91,5;96) % und mit Oxymizer® bei
95 (92,4; 97,5) %. Die Durchschnittswerte fur tcpCO, und PF gemessen mit
beiden Sauerstoffsonden tber die Dauer der ET unterschieden sich aber nicht
signifikant voneinander (tcpCO, p=0,494 und PF p=0,809). Am Ende der
Belastung konnte mit CNC eine SpO, von 93 (89; 95) % und mit Oxymizer®
eine SpO; von 94 (90,3; 96,1) % gemessen werden. Hier konnte auch weiterhin
ein signifikanter Unterschied (p=0,033) gemessen werden. Auch am Ende der
Belastung unterschieden sich tcpCO, (p=0,989) und PF (p=0,138) nicht
signifikant voneinander. Zum Zeitpunkt der Isotime der ET zeigte sich mit CNC
eine SpO, von 93,5(89,3; 95,5) % und mit Oxymizer® eine SpO, von
94,5 (92,3; 96,8) %. Diese Werte unterschieden sich ebenfalls hochsignifikant
(p=0,001) voneinander.
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4.1.3 BGA der Endurance Time

Tabelle 15 beschreibt die Ergebnisse der Blutgasanalysen vor und direkt im
Anschluss an die Endurance Time Messungen, sowohl mit CNC als auch mit
Oxymizer®. In Abbildung 9 sind die Ergebnisse des paO; der BGA in Form
eines Saulendiagramms préasentiert.

Baseline COPD llI-IV

MW=+SD CNC MW+SD Oxymizer® p
pH Start 7,42+0,03 7,42+0,03 0,597°
paCO, [mmHg] Start 41,2+7,9 40,2+7,4 0,029°
paO, [mmHg] Start 76,3+12,5 80,5+14,6 0,007
pH Ende 7,36+0,04 7,36+0,04 0,629°
paCO, [mmHg] Ende 43* (37,3; 53,5) 45,1 (36,5; 53,4) 0,405°
paO, [mmHg] Ende 61,5+10 64,8+11,4 <0,001%

Tabelle 15: BGA CNC versus Oxymizer® der Studienpopulation (n=43), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, ®=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten, *=Wilcoxon-Test

paO, (BGA) der ET CNC versus Oxymizer®
(n=43)
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Abbildung 9: paO, (BGA) der Endurance Time CNC versus Oxymizer® (n=43), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung,  p=Irrtumswahrscheinlichkeit, CNC=conventional nasal
cannula; konventionelle Nasenbrille, Oxymizer®=Nasenbrille mit Reservoir, ET=Endurance
Time, BGA=Blutgasanalyse, ET Start: BGA Entnahme direkt vor Beginn der Endurance Time,
ET Ende: BGA Entnahme am Hohepunkt der Belastung direkt vor Abbruch der Endurance
Time, n=Fallzahl
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Die Ruhe-Blutgasbestimmung am hyperamisierten Ohrlappchen direkt vor der
Messung der ET ergab fur das Gesamtkollektiv (n=43) mit CNC einen paCO,-
Wert von 41,2+7,9 mmHg und einen paO, von 76,3+12,5 mmHg. Unter
Oxymizer® einen paCO, von 40,2+7,4mmHg und einen paO; von
80,5+£14,6 mmHg. Die Ergebnisse fir paCO, zeigten einen signifikanten
(p=0,029) und die Ergebnisse fur paO, einen hochsignifikanten Unterschied
(p=0,007). Die Ergebnisse fiur pH unterschieden sich nicht signifikant
voneinander (p=0,597). Am Ende der Belastung konnte fiir CNC ein paO, von
61,510 mmHg und fir Oxymizer® ein paO, von 64,8+11,4 mmHg gemessen
werden. Diese Ergebnisse unterschieden sich hochsignifikant (p<0,001)
voneinander. Fur den pH (p=0,629) und den paCO,-Wert (p=0,405) konnte
jedoch am Ende der Belastung zwischen CNC und Oxymizer® kein signifikanter
Unterschied gemessen werden.

4.1.4 Borg-Skala der Endurance Time

In Tabelle 16 und Abbildung 10 sind die Ergebnisse der Abfrage der
Beinermidung und der Atemeinschrankung mit Hilfe der modifizierten Borg-
Skala in Ruhe und im Anschluss an die Endurance Time Messungen
gegentbergestellt.

Baseline COPD llI-IV

MW+SD CNC MW==SD Oxymizer® p
Borg Atmung Ruhe 3* (1; 4,5) 3(1;4) 0,875°
Borg Beine Ruhe 3(2; 4) 3(1;4,5) 0,679°
Borg Atmung Ende 7,5% (5,9; 8) 7 (5,5; 8) 0,304°
Borg Beine Ende 7 (5,5; 8) 6,5 (5; 8,5) 0,243°

Tabelle 16: Borg-Skala CNC versus Oxymizer® der Studienpopulation (n=43), Legende:
Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, P=Wilcoxon-Test
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Borg-Skala der ET CNC vs Oxymizer® (n=43)
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Abbildung 10: Borg-Skala der Endurance Time CNC versus Oxymizer® (n=43), Legende:
Angabe in Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, CNC=conventional nasal cannulga;
konventionelle Nasenbrille, Oxymizer®=Nasenbrille mit Reservoir, ET=Endurance Time, Ruhe:
Anstrengungsempfinden direkt vor Beginn der Endurance Time, Ende: Anstrengungsempfinden
am Hohepunkt der Belastung direkt vor Abbruch der Endurance Time, n=Fallzahl

Die Werte zu Beginn und am Ende der Belastung wurden vom Studienkollektiv
wie folgt angegeben. Dabei ergab sich in Ruhe eine Einschrankung der Atmung
mit CNC von 3 (1; 4,5) und eine Beinermidung von 3 (2; 4). Mit Oxymizer®
lagen die Atmung in Ruhe und die Beinermidung bei 3 (1; 4) und 3 (1; 4,5). Am
Ende der Belastung konnte eine Einschrankung der Atmung mit CNC mit
7,5 (5,9; 8) und die Ermudung der Beine mit 7 (5,5; 8) festgestellt werden. Mit
Oxymizer® lagen diese bei 7(55;8) und 6,5(5;8,5). Sowohl die
Einschréankung der Atmung und die Ermidung der Beine vor (p=0,875 und
p=0,679) als auch nach der Belastung (p=0,304 und p=0,243) zeigten zwischen
CNC und Oxymizer® keine signifikanten Unterschiede.

415 Korrelation der Endurance Time

Tabelle 17 beschreibt die Korrelation der Endurance Time beider
Sauerstoffbrillen mit der Sauerstoffflussrate.
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Baseline COPD llI-IV

P p
ET CNC - O,-Flussrate 0,248 0,109
ET Oxymizer® - O,-Flussrate 0,348 0,022

Tabelle 17: Korrelation der Endurance Time CNC und Oxymizer® mit der O,-Flussrate,
Legende: p=Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient, p=Irrtumswahrscheinlichkeit

Zwischen der Endurance Time mit CNC und der O,-Flussrate zeigte sich eine
nicht signifikante (p=0,109) positive Korrelation (p=0,248). Zwischen der
Endurance Time mit Oxymizer® und der O,-Flussrate zeigte sich eine
signifikante (p=0,022) positive Korrelation (p=0,348).

4.1.6 Endurance Time mit 2-3| O (,,Lowflow"")

Tabelle 18 und Abbildung 11 zeigen die Ergebnisse der Endurance Time
Messungen mit niedrigen Sauerstoffflussraten. Tabelle 18 prasentiert ebenfalls
die Nebenparameter, die mit dem SenTec Digital Monitoring System

aufgezeichnet wurden.

Baseline COPD llI-IV

MW-+SD CNC 2-3| 0xy|\r¢1\i/\z/zrscg - p

L 1l Vo
tcpCO, [mmHg] Start 39,5+7,4 39+6,6 0,570°
SpO, [%)] Start 98* (96,5; 98,8) 98,5* (97,3; 99,3) 0,016"
PF [1/min] Start 85,2+11,9 84,6+14,4 0,693%
tcpCO, [mmHg] Ende 40,948 40,47 4 0,614°
SpO, [%] Ende 94 (92,5; 95,8) 95,5* (92,8 97) 0,120"
PF [1/min] Ende 108* (102; 116,5) | 104 (100,8;116,8) | 0,631
LE0COn liilate] 40,3+7 4 39,946,7 0,675
Durchschnitt

SpO; [%] Durchschnitt 94,7425 95,7+2,7 0,062%
PF [1/min] Durchschnitt 104+11,8 103,2+14,3 0,499%
Isotime SpO, [%] 94* (93; 96,5) 96* (93,5; 97,3) 0,143°

Tabelle 18: Endurance Time CNC versus Oxymizer® mit 2-3I O, (,,Lowflow") (n=21), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, ®=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten, *=Wilcoxon-Test
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Endurance Time mit 2-31 O, (,,Lowflow") (n=21)
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Abbildung 11: Endurance Time CNC versus Oxymizer® mit 2-31 O, (, Lowflow") (n=21),
Legende: Angaben in Median, unterem Quartii Q1, oberem Quartil Q3,
p=Irrtumswahrscheinlichkeit, CNC=conventional nasal cannula; konventionelle Nasenbrille,
Oxymizer®=Nasenbrille mit Reservoir, ET=Endurance Time, Sek=Sekunden, n=Fallzahl

Die Endurance Time der Patienten mit 2-3I O, (n=21) ergab im Vergleich
zwischen konventioneller Nasensonde (CNC=385 (257,8; 711,5) Sekunden)
und Oxymizer® (Oxymizer®=373,5 (259,3; 732,5) Sekunden) keinen
signifikanten Unterschied (p=0,651). Die Differenz der ET betrug im
Durchschnitt 18,1+123,9 Sekunden zugunsten des Oxymizers®. Da die
Ergebnisse der ET in Sekunden mit 2-3| O, nicht-normalverteilt waren fiel der
Median mit Oxymizer® kleiner aus, als mit CNC, obwohl die Patienten unter
Benutzung des Oxymizers® im Durchschnitt langer mit dem Ergometer fahren
konnten. Die Range zeigen, dass 12 Probanden langer mit Oxymizer® als mit
CNC und 9 Probanden langer mit CNC als mit Oxymizer® fahren konnten.
Diese Ergebnisse unterschieden sich nicht signifikant (p=0,651) voneinander.
Der Drehzahlbereich, indem die Tests statt fanden, zeigte ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede (p=0,959) (CNC=58,8+5 U/min,
Oxymizer®=58,8+6 U/min). Zu Beginn der Tests wies nur die SpO, zwischen
CNC und Oxymizer® einen signifikanten Unterschied auf (p=0,016)
(CNC=98 (96,5; 98,8) %, Oxymizer®=98,5 (97,3; 99,3) %), tcpCO, und PF
ergaben Uber die Dauer der Tests im Vergleich CNC versus Oxymizer® bei 2-3lI
O, keine signifikanten Unterschiede (tcpCO, Start p=0,570 und PF Start
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p=0,693, tcpCO, Durchschnitt p=0,675 und PF Durchschnitt p=0,499, tcpCO,
Ende p=0,614 und PF Ende p=0,631). Im Durchschnitt, am Ende der Belastung
als auch zum Zeitpunkt der Isotime, ergaben sich auch bei der SpO, zwischen
CNC und Oxymizer® keine signifikanten Unterschiede mehr (SpO, Durchschnitt
p=0,062, SpO, Ende p=0,120, SpO, Isotime p=0,143).

4.1.7 BGA der Endurance Time mit 2-3| O, (,,Lowflow*")

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse der Blutgasanalysen der Endurance Time
Messungen mit niedrigen Sauerstoffflussraten dargestellt. Abbildung 12 zeigt

die Ergebnisse des paO, dieser Blutgasanalysen.

Baseline COPD llI-IV

MW+SD CNC 2-3I 0xy|\r¢1\i/\z/§rscg - p
pH Start 7,42+0,04 7,42+0,02 0,633°
paCO; [mmHg] Start 42,7+8,3 41,617 4 0,141°
paO, [mmHg] Start 76,2+13,9 79,6+13,4 0,0832
pH Ende 7,37+0,04 7,36+0,03 0,377
paCO, [mmHg] Ende 46,3+9,8 45,749 0,384°
paO, [mmHg] Ende 64,9+9,2 69+9,9 0,006°

Tabelle 19: BGA CNC versus Oxymizer® mit 2-3 O, (,,Lowflow") (n=21), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, p=Irrtumswahrscheinlichkeit, °<t-Test fiir Stichproben mit
paarigen Werten
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paO, (BGA) CNC vs Oxymizer® mit 2-3| O,
(,,Lowflow") (n=21)
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Abbildung 12: paO, (BGA) der Endurance Time CNC versus Oxymizer® mit 2-3| O, (,,Lowflow")
(n=21), Legende: Mittelwert+Standardabweichung, p=Irrtumswahrscheinlichkeit,
CNC=conventional nasal cannula; konventionelle Nasenbrille, Oxymizer®=Nasenbrille mit
Reservoir, ET=Endurance Time, BGA=Blutgasanalyse, ET Start: BGA Entnahme direkt vor
Beginn der Endurance Time, ET Ende: BGA Entnahme am Hohepunkt der Belastung direkt vor
Abbruch der Endurance Time, n=Fallzahl

Zu Beginn der ET bei 2-3I O, ergaben sich in der Blutgasanalyse CNC versus
Oxymizer® keine signifikanten Unterschiede (pH p=0,633, paCO, p=0,141,
paO, p=0,083). Am Ende der Belastung unterschieden sich der paO, mit CNC
mit 64,91£9,2 mmHg und mit Oxymizer® mit 69+9,9 mmHg hochsignifikant
(p=0,006) voneinander. Ohne signifikante Unterschiede waren der pH-Wert und
der paCO; (pH p=0,377, paCO, p=0,384).
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4.1.8 Borg-Skala der Endurance Time mit 2-3I O, (,,Lowflow*’)

Tabelle 20 beschreibt die Ergebnisse der Abfrage der Beinermidung und der
Atemeinschrankung bei niedrigen Sauerstoffflussraten durch eine modifizierte
Borg-Skala, direkt vor und nach den Endurance Time Messungen.

Baseline COPD llI-IV

MW-+SD CNC 2-3| Oxy'\r:']\i’\zlirsg - p
Borg Atmung Ruhe 3,5 (1,25; 4,5) 3(0,75; 4,75) 1°
Borg Beine Ruhe 4 (2,5; 4,5) 3,5 (2; 4,5) 0,748°
Borg Atmung Ende 7,5 (5,5; 8,25) 6,5 (5,5; 8) 0,146°
Borg Beine Ende 7 (6; 8,75) 6,5* (6; 8,5) 0,214°

Tabelle 20: Borg-Skala CNC versus Oxymizer® mit 2-31 O, (,,Lowflow") (n=21), Legende:
Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, P=Wilcoxon-Test

Die subjektiven Angaben der Atemeinschrankung auf der Borg-Skala zeigten
weder vor (p=1) (CNC Borg Atmung=3,5(1,25;4,5), Oxymizer® Borg
Atmung=3 (0,75; 4,75)) noch nach Belastung (p=0,146) (CNC Borg
Atmung=7,5 (5,5; 8,25), Oxymizer® Borg Atmung=6,5 (5,5; 8)) zwischen CNC
und Oxymizer® signifikante Unterschiede. Gleiches galt fir die Ermidung der
Beinmuskulatur. Auch hier gab es weder vor (p=0,748) (CNC Borg
Beine=4 (2,5; 4,5), Oxymizer® Borg Beine=3,5 (2; 4,5)) noch nach Belastung
(p=0,214) (CNC Borg Beine=7 (6; 8,75), Oxymizer® Borg Beine=6,5 (6; 8,5))
zwischen CNC und Oxymizer® signifikante Unterschiede.
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4.1.9 Endurance Time mit 4-61 O, (,,Highflow**)

In Tabelle 21 und Abbildung 13 werden die Ergebnisse der Endurance Time
Messungen mit hohen Sauerstoffflussraten prasentiert. In Tabelle 21 sind
ebenfalls die Nebenparameter, gemessen mit dem SenTec Digital Monitoring
System, dargestellt.

Baseline COPD llI-IV

MW+SD CNC 4-6| Oxy'\r:']\i’\zlirsg a6l p
ET in Sekunden 991,7+765 1152,8+868,5 0,003%
tcpCO, [mmHg] Start 38,546,5 37,247 0,082°
SpO, [%] Start 97,5* (96,5; 98,1) 98* (96,5; 98,5) 0,124
PF [1/min] Start 86,7+9,9 86,8+11,8 0,928%
tcpCO, [mmHg] Ende 40+9,5 40+9,1 0,984°
SpO, [%] Ende 90,5* (87,5; 94,6) 92 (88,5; 95,3) 0,141°
PF [1/min] Ende 113,5+16,1 115,6+17,6 0,113°
e 30,448 30,248 4 0,472°
SpO, [%] Durchschnitt 93,5* (91; 95,8) 94,5* (91,3; 96,5) 0,353°
PF [1/min] Durchschnitt 107,3+13,8 108,5+14,3 0,189°
Isotime SpO, [%)] 91,3* (89; 94,9) 94,3* (90,9; 96,4) 0,002"

Tabelle 21: Endurance Time CNC versus Oxymizer® mit 4-61 O, (,,Highflow") (n=22), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, ®=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten, *=Wilcoxon-Test
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Endurance Time mit 4-61 O, (,,Highflow") (n=22)
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Abbildung 13: Endurance Time CNC versus Oxymizer® mit 4-61 O, (,,Highflow") (n=22),
Legende: MittelwerttStandardabweichung, p=Irrtumswahrscheinlichkeit, CNC=conventional
nasal cannula; konventionelle Nasenbrille, Oxymizer®=Nasenbrille mit Reservair,
ET=Endurance Time, Sek=Sekunden, n=Fallzahl

Die ET der Patienten mit 4-61 O, bei Belastung (n=22) zeigte einen
hochsignifikanten Unterschied (p=0,003) zwischen CNC und Oxymizer®. Mit
CNC fuhren die Patienten 991,7£765 Sekunden und mit Oxymizer®
1152,8+868,5 Sekunden. Im Durchschnitt konnten die Probanden unter
Benutzung des Oxymizers® 161,2+225,4 Sekunden langer mit dem Ergometer
fahren. Die Drehzahl Uber die Dauer der Tests unterschied sich nicht
signifikanten voneinander (p=0,888) (CNC=60 (57,5; 62,5) U/min,
Oxymizer®=60 (57,5; 62,1) U/min). SpO., tcpCO, und PF zeigten zu Beginn im
Vergleich CNC versus Oxymizer® keine signifikanten Unterschiede (tcpCO-
Start p=0,082, SpO, Start p=0,124, und PF Start p=0,928). Auch tber die Dauer
der Tests, sowie am Ende unterschieden sich tcpCO; (tcpCO, Durchschnitt
p=0,472, tcpCO, Ende p=0,984), SpO, (SpO, Durchschnitt p=0,353, SpO, Ende
p=0,141) und PF (PF Durchschnitt p=0,189, PF Ende p=0,113) im Vergleich
CNC versus Oxymizer® nicht signifikant. Jedoch zeigte die SpO, zum Zeitpunkt
der Isotime einen hochsignifikanten Unterschied (p=0,002) zwischen CNC
(CNC=91,3 (89; 94,9) %) und Oxymizer® (Oxymizer®=94,3 (90,9; 96,4) %).
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4.1.10 BGA der Endurance Time mit 4-6l O (,,Highflow**)

Tabelle 22 prasentiert die Ergebnisse der Blutgasanalysen der Endurance Time

Messungen mit hohen Sauerstoffflussraten. In Abbildung 14 sind die

Ergebnisse des paO, dieser Blutgasanalysen.

Baseline COPD llI-IV

MW:SD CNC 4-6l Oxy'\rf1\i/\z/§§@[)) " p
pH Start 7,42+0,03 7,42+0,03 0,826°
paCO, [mmHg] Start 39,847,5 38,8+7,2 0,115°
paO, [mmHg] Start 76,4+11,3 81,5+15,9 0,043%
pH Ende 7,36+0,04 7,37+0,05 0,804
paCO, [mmHg] Ende 44,2+11,2 43,7+10,6 0,487°
paO, [nmHg] Ende 57,8498 60,1+11,4 0,030°

Tabelle 22: BGA CNC versus Oxymizer® mit 4-61 O, (,,Highflow") (n=22), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, ®=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten
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Abbildung 14: paO, (BGA) der Endurance Time CNC versus Oxymizer® mit 4-61 O,
(,,Highflow") (n=22), Legende: MittelwertzStandardabweichung, p=Irrtumswahrscheinlichkeit,
CNC=conventional nasal cannula; konventionelle Nasenbrille, Oxymizer®=Nasenbrille mit
Reservoir, ET=Endurance Time, BGA=Blutgasanalyse, ET Start: BGA Entnahme direkt vor
Beginn der Endurance Time, ET Ende: BGA Entnahme am Hohepunkt der Belastung direkt vor
Abbruch der Endurance Time, n=Fallzahl
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Zu Beginn der ET bei 4-61 O, zeigte sich in der Blutgasanalyse fir den paO, fur
CNC versus Oxymizer® ein signifikanter (p=0,043) Unterschied
(CNC=76,4+11,3 mmHg, Oxymizer®=81,5+15,9 mmHg). Die
Messwerte der BGA unterschieden sich zu Beginn nicht signifikant voneinander
(pH p=0,826, paCO, p=0,115). Am Ende der Belastung ergaben die

Blutgasanalysen fur CNC ein paO, von 57,8+9,8 mmHg und flr Oxymizer® ein

anderen

paO, von 60,1+11,4 mmHg. Diese Werte unterschieden sich ebenfalls
signifikant (p=0,030). Ohne signifikante Unterschiede waren der pH-Wert und
der paCO; (pH p=0,804, paCO, p=0,487).

4.1.11 Borg-Skala der Endurance Time mit 4-6l O, (,,Highflow**)

In Tabelle 23 sind die Ergebnisse der Abfrage der Beinermidung und der
Atemeinschrankung bei hohen Sauerstoffflussraten durch eine modifizierte
Borg-Skala in Ruhe und im Anschluss an die Endurance Time Messungen
aufgelistet.

Baseline COPD llI-IV

MW-+SD CNC 4-6| Oxy'\r:']\i’\zlirsg a6l p
Borg Atmung Ruhe 2,25 (1; 3,625) 2,5 (1; 4) 0,794°
Borg Beine Ruhe 3(1,75; 3,5) 3(1; 4,125) 0,750°
Borg Atmung Ende 7,5% (6,5; 8) 7,25 (5,5; 8) 0,834°
Borg Beine Ende 7,5* (4,5; 8) 6,75 (4,875; 8,5) 0,581°

Tabelle 23: Borg-Skala CNC versus Oxymizer® mit 4-61 O, (,,Highflow") (n=22), Legende:
Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, P=Wilcoxon-Test

Auf der Borg-Skala zeigten die subjektiven Angaben der Atemeinschrankung
weder vor (p=0,794) (CNC Borg Atmung=2,25 (1; 3,625), Oxymizer® Borg
Atmung=2,5 (1;4)) noch nach (p=0,834) (CNC Borg
Atmung=7,5 (6,5; 8), Oxymizer® Borg Atmung=7,25 (5,5;8)) signifikante
Unterschiede. Die Ermidung der Beinmuskulatur zeigte ebenfalls weder vor
(p=0,750) (CNC Borg Beine=3 (1,75; 3,5), Oxymizer® Borg Beine=3 (1; 4,125))
noch nach Belastung (p=0,581) (CNC Borg Beine=7,5 (4,5; 8), Oxymizer® Borg
Beine=6,75 (4,875; 8,5)) signifikante Unterschiede.

Belastung



4.1.12 Aquivalenzflussrate

Die Tabellen 24 bis 26 zeigen die Ergebnisse der

Messungen der

Aquivalenzflussrate mit CNC versus Oxymizer®. Abbildung 15 stellt die

Ergebnisse des paO, dieser Messungen in Form eines Saulendiagramms vor.

Baseline COPD IlI-IV
MW=SD MW=SD
CNC x-Liter Oxymizer® x-Liter P
pH 7,42+0,03 7,42+0,03 0,211*
paCO; [mmHg] 41,3+7,2 41,2+7,8 0,796°
paO, [mmHg] 73,8+10,3 76,9+11,6 0,009?
Atemfrequenz [1/min] 20* (16; 20) 16* (16; 20) <0,001°

Tabelle 24: Aquivalenzflussrate CNC x-Liter versus Oxymizer® x-Liter (n=43), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, ®=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten, *=Wilcoxon-Test

MW=SD MW=SD
CNC x-Liter Oxymizer® x-1Liter P
pH 7,42+0,03 7,42+0,03 0,103?
paCO; [mmHg] 41,3+7,2 41,3+7,2 0,843°
pa0, [mmHg] 74,2+10,4 69,949,3 0,003%
Atemfrequenz [1/min] 20* (16; 20) 16* (16; 20) 0,002°

Tabelle 25: Aquivalenzflussrate CNC x-Liter versus Oxymizer® x-1Liter (n=43), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, ®=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten, *=Wilcoxon-Test

COPD Ill-IV

Baseline
MW=SD MW=SD
CNC x-Liter Oxymizer® x-2Liter P
pH 7,41+0,03 7,42+0,03 0,320°
paCO, [mmHg] 42,546,3 42,4471 0,939%
paO, [mmHg] 73,319,4 65,2+9,9 <0,001°
Atemfrequenz [1/min] 20* (16; 20) 18* (16; 20) 0,096°

Tabelle 26: Aquivalenzflussrate CNC x-Liter versus Oxymizer® x-2Liter (n=14), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), p=Irrtumswahrscheinlichkeit, *=t-Test fiir
Stichproben mit paarigen Werten, *=Wilcoxon-Test
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paO, (BGA-Ruhe) der Aquivalenzflussrate CNC
versus Oxymizer®
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Abbildung 15: paO, (BGA-Ruhe) der Aquivalenzflussrate CNC mit x-Liter versus Oxymizer® mit
x-Liter (n=43), x-1Liter (n=43) und x-2Liter (n=14), Legende: MittelwerttStandardabweichung,
p=Irrtumswahrscheinlichkeit, CNC=conventional nasal cannula; konventionelle Nasenbrille,
Oxymizer®=Nasenbrille mit Reservoir, BGA=Blutgasanalyse, Aquivalenzflussrate mit x-
Liter=Ruhe-BGA Vergleich von CNC versus Oxymizer® mit x-Liter, Aquivalenzflussrate mit x-
1Liter=Ruhe-BGA Vergleich von CNC mit x-Liter versus Oxymizer® mit x-1Liter,
Aquivalenzflussrate mit x-2Liter=Ruhe-BGA Vergleich von CNC mit x-Liter versus Oxymizer®
mit x-2Liter, n=Fallzahl

Bei dem Vergleich zwischen Oxymizer® und herkémmlicher Sauerstoffbrille in
Ruhe (n=43) zeigten sich bei der Messung mit herkdmmlicher Sauerstoffbrille
und einer durchschnittlichen Ruheflussrate von 2 (1; 3) Liter O, im Durchschnitt
folgende Werte: Ein pH-Wert von 7,42+0,03, ein paCO, von 41,3+7,2 mmHg
und ein paO, von 73,8£10,3mmHg bei einer Atemfrequenz von
20 (16; 20) /min. Die anschliel3ende Messung mit Oxymizer® bei Ruheflussrate
ergab einen pH von 7,42+0,03, einen paCO, von 41,2+7,8 mmHg und einen
paO; von 76,9+11,6 mmHg bei einer Atemfrequenz von 16 (16; 20) /min. Der
paO, und die Atemfrequenz zeigten im Vergleich CNC versus Oxymizer®
jeweils einen hochsignifikanten (paO, p=0,009, Atemfrequenz p<0,001)
Unterschied. pH-Wert (p=0,211) und paCO, (p=0,796) =zeigten Kkeine
signifikanten Unterschiede. Nach Senkung der O,-Flussrate mit Oxymizer® um
einen Liter erfolgte die nachste Messung mit folgendem Ergebnis. Einen pH von
7,42+0,03, einen paCO, von 41,3+7,2mmHg und einen paO; von
69,9+£9,3 mmHg bei einer Atemfrequenz von 16 (16; 20) /min. Jeweils der paO-
(p=0,003) und die Atemfrequenz (p=0,002) zeigten im Vergleich CNC bei x-Liter
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versus Oxymizer® bei x-1 Liter hochsignifikante Unterschiede. pH (p=0,103)
und paCO, (p=0,843) wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Die
Messung mit Oxymizer® bei x-2 | ergab einen pH von 7,42+0,03, einen paCO,
von 42,4+7,1 mmHg und einen paO, von 65,249,9 mmHg bei einer
Atemfrequenz von 18 (16; 20) /min. Der pH (p=0,320), der paCO, (p=0,939)
und die Atemfrequenz (p=0,096) zeigten im Vergleich CNC bei x-Liter versus
Oxymizer® bei x-2 Liter keine signifikanten Unterschiede, der Vergleich des
paO, aber einen hochsignifikanten (p<0,001) Unterschied.
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5. Diskussion
5.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein prospektiv, randomisiertes
cross-over Design. Ein cross-over Design beschreibt ein Studienprinzip, bei
dem die Wirksamkeit, der Unterschied zweier Behandlungsverfahren oder
zweier Objekte nachgewiesen werden soll. Zeitlich versetzt werden diese
Verfahren/ Objekte denselben Probanden zugefihrt. Um einen falschen Effekt
auszuschlielBen, werden zwei Gruppen gleicher Grol3e gebildet. Die erste
Gruppe beginnt mit der einen Behandlungsform und die Zweite mit der anderen.
Im Anschluss daran testen beide Gruppen nach einem vorher definierten
Zeitraum das jeweils andere Verfahren. Ein Vorteil des cross-over-Verfahrens
ist, dass Imbalancen zwischen Faktoren in den Untersuchungsgruppen, wie sie
selbst in randomisierten, kontrollierten Studien auftreten kdnnen, minimiert
werden, da jeder Teilnehmer durch das Design bedingt als seine eigene
Kontrolle dient. Zudem ist das Verfahren statistisch sehr effizient und benétigt
dadurch eine geringere Zahl an Teilnehmern als andere Designs [Schulgen et
al, 2008]. In dieser Studie waren die beiden getesteten Objekte der Oxymizer®
und die konventionelle Nasenbrille. Entsprechend der Randomisierung wurde
die erste Endurance Time mittels konventioneller Sonde oder mittels
Oxymizer®-Sonde ermittelt. Die Messung der zweiten Endurance Time erfolgte
am darauffolgenden Tag mit der jeweils anderen Nasensonde. Eine Woche
spater wurden die beiden Tests in umgekehrter Reihenfolge wiederholt.
Entsprechend der Definition handelt es sich somit um ein cross-over Design.
Die Reihenfolge der jeweils individuell zugeordneten Sauerstoffbrille wurde erst
vor dem ersten jeweiligen Test aufgedeckt. Diese war zum Zeitpunkt der
Aufnahme  weder Studienteiinehmer noch Personal bekannt. Die
Randomisierungsliste wurden mit dem Programm RQube: Version 1.00 erstellt.
Der Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie definierte die Reihenfolge, mit
welcher Brille begonnen wurde, entsprechend der Randomisierung. Somit
starteten 22 Probanden mit Oxymizer® und 21 mit CNC. Die Listen waren
jedoch nicht verblindet. Dies wéare anhand des Studiendesigns und des
Testobjektes auch nicht moglich gewesen.
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5.2 Interpretation der Ergebnisse
5.2.1 Anthropometrische Analyse

Das Durchschnittsalter der 43 Probanden, davon 21 Frauen (49 %), lag
zwischen 50-70 Jahren. In friheren Studien lag die Anzahl der Probanden
meist weit darunter. Oft waren nur 10 bis 14 Patienten in eine Studie
eingeschlossen [Arlati et al, 1988; Domingo et al, 1996; Evans et al, 1988;
Gould et al, 1985; Haber et al, 1990; Moore-Gillon et al, 1985; Soffer et al,
1985; Vilsvik et al, 1992]. Das Alter ist jedoch vergleichbar mit einigen Studien
Uber den Oxymizer® aus den 80er und 90er Jahren [Arlati et al, 1988; Hagarty
et al, 1993]. Die Durchschnittsgrof3e der 43 Probanden lag bei 173 cm und das
Durchschnittsgewicht bei 74,6 kg. Dies entspricht dem Bundesdurchschnitt aus
dem Jahr 2009 (Manner: Korpergrof3e 178 cm, Korpergewicht 83,9 kg, Frauen:
KorpergroRe 165 cm, Kdrpergewicht 68,3 kg)
[https://www.statistik.rlp.de/fileadmin/dokumente/nach_themen/ges/kurz/Gewich
t.pdf]. Der errechnete BMI betrug im Durchschnitt 24,9 kg/m? welches die
obere  Grenze des Normbereichs wiederspiegelt. Anhand  der
Standardabweichung erkennt man, dass im Schnitt alle Patienten einen
normalgewichtigen bis praadipdsen Ernédhrungszustand hatten.

5.2.2 Endurance Time

Die Endurance Time bei 70 %wmax diente in der durchgefuhrten Studie als
primarer Outcome-Parameter. Dieser Belastungstest bei konstanter Intensitat
gilt als zuverlassige und valide Methode die Ausdauerleistung von COPD
Patienten zu beurteilen [van't Hul et al, 2003]. Sekundare Outcome Parameter
waren SpO,, tcpCO, und Pulsfrequenz, gemessen mit dem SenTec Digital
Monitoring System, sowie die Ergebnisse der Blutgasanalysen und der Borg-
Skala. Die Ergebnisse der Endurance Time bei n=43 Patienten mit 2-6| O,
zeigten mit Oxymizer® eine hochsignifikant bessere Endurance Time als mit
herkdmmlicher Sauerstoffsonde (CNC). Obwohl es sich bei der ET um nicht
normalverteilte Daten handelt, sind ausnahmsweise ebenfalls die Mittelwerte
und Standardabweichungen beider Sauerstoffbrillen angegeben. Unterstitzend
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soll es dokumentieren, dass die ET unter Oxymizer® hochsignifikant besser war
als mit konventioneller Sauerstoffsonde, wenn auch der einzelne Wert des
Median mit Oxymizer® kleiner ausfiel. Im Durchschnitt konnten die Probanden
unter Benutzung des Oxymizers® bei gleicher Drehzahl 91,3+194,8 Sekunden
langer mit dem Ergometer fahren. Dies ist zwar hochsignifikant, aber noch nicht
von klinischer Relevanz. Nach aktueller Studienlage wird eine klinisch relevante
Verbesserung (minimal important difference=MID) eines Belastungstest mit
konstanter Intensitat (Endurance Time) [van’t Hul et al, 2003] von gro3er oder
gleich 105 Sekunden diskutiert [Casaburi, 2005]. Die Werte von SpO,, paO,,
tcpCO,, paCO,, pH und Pulsfrequenz zeigten unterstiitzend eine Uberlegenheit
des Oxymizers®. Hiermit blieb die SpO, Uber die gesamte Dauer der
Belastungstests signifikant hoher als mit herkémmlicher Sauerstoffsonde, ohne
signifikante Unterschiede bei tcpCO, oder Pulsfrequenz (siehe Tab. 13). Auch
in der Blutgasanalyse zeigte sich eine Uberlegenheit. Am Ende der Belastung
war der paO; mit Oxymizer® hochsignifikant hoher als mit CNC, ohne jedoch
signifikante Unterschiede in paCO;, oder pH (siehe Tab. 15). Diese Ergebnisse
ergaben eine gewisse Sicherheit, da es trotz erhdhter und verbesserter
Sauerstoffwerte weder zu einer Hyperkapnie noch zu einer Azidose im Blut
gekommen ist. Interessanterweise gab es auch keine signifikanten
Unterschiede in der subjektiven Einschatzung der empfundenen Atemnot und
der Ermidung der Beine. Es zeigte sich lediglich ein leichter Trend zugunsten
des Oxymizers® (siehe Tab. 16), obwohl die Belastung hierunter ja deutlich
langer anhielt. Da die Spanne von 2-61 O, sehr breit ist, wurde die Gruppe von
n=43 Probanden separiert. Einerseits das Kollektiv von n=21 Probanden mit
niedrigen Flussraten von 2-3| O, (,,Lowflow") und andererseits die Gruppe von
n=22 Probanden mit hohen Flussraten von 4-61 O (,,Highflow"). Hier gab es in
der Endurance Time der Patienten mit ,,Lowflow” keinen signifikanten
Unterschied (p=0,651). Die Differenz der ET betrug lediglich
18,1+123,9 Sekunden zugunsten des Oxymizers®, bei jedoch hochsignifikant
erhohtem paO, am Ende der Belastung. Betrachtet man nun die Patienten mit
,,Highflow* zeigte sich eine hochsignifikant verbesserte Endurance Time unter
Oxymizer® gegeniber einer herkdmmlichen Nasensonde mit einer mittleren
Differenz  von 161,2+225,4 Sekunden. Dieses Ergebnis ist nicht nur
hochsignifikant, sondern auch von klinischer Relevanz, da es die MID von
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105 Sekunden bei weitem uUbertrifft [Casaburi, 2005]. Unterstitzend war die
SpO, zum Zeitpunkt der Isotime mit Oxymizer® hochsignifikant hoher als mit
CNC, wahrend sich der paO, am Ende der Belastung mit Oxymizer® signifikant
erhoht zeigte. Sowohl mit CNC als auch mit Oxymizer® erkannte man eine
positive Korrelation zwischen der Verbesserung der ET und einer erhdhten
Sauerstoffflussrate. Die Aufspaltung in ,,High-* und ,,Lowflow" ergab, dass
Patienten mit einer erhdhten O,-Flussrate =4 Liter ihre Endurance Time
hochsignifikant mehr steigern konnten, als Patienten mit niedrigeren O,-
Flussraten (161,2+225,4 Sekunden versus 18,1+123,9 Sekunden; p=0,009).
Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit anderen Studien, so erkennt man,
dass eine einfache Apparatur wie der Oxymizer® die Ausdauerleistung von
COPD-Patienten analog einer medikamentosen Therapie steigern kann. In
verschiedenen Untersuchungen wurden tber einen Zeitraum mehrerer Wochen
die Effekte einer bronchodilatativen Therapie gegeniber einem Placebo bei
Patienten mit COPD in Bezug auf die Ausdauerleistung getestet. Die Einnahme
von Tiotropium, einem langwirksamen anticholinergen Bronchodilatator, Uber 42
Tage, konnte die Ausdauerleistung gegeniber einem Placebo um
105+40 Sekunden steigern [O’Donnell et al, 2004]. Mittels Indacaterol, einem
ultralangwirksamen B2-Symphathomimetikum, stieg die Ausdauerleistung nach
nur 3 Wochen um 111 Sekunden [O’Donnell et al, 2011]. Die Kombination von
Umeclidinium und Vilanterol (UMEC/ VI) verbesserte die Endurance Time nach
12 Wochen um 65,8 Sekunden (p=0,005) bei 125/ 25 ug UMEC/ VI und um
69,4 Sekunden (p=0,003) bei 62,5/ 25 pg UMEC/ VI gegenuber einem Placebo
[Maltais et al, 2014]. Im Vergleich zweier Bronchodilatatoren, Tiotropium und
Salmeterol, mit einem Bronchodilatator und einem inhalativen Kortikosteroid,
Salmeterol und Fluticason, verbesserte sich die Ausdauerleistung mit
Tiotropium und Salmeterol um 20+15 Sekunden nach 4 Wochen und um
15+13 Sekunden nach 8 Wochen gegenlber der Behandlung mit Salmeterol
und Fluticason [Magnussen et al, 2012]. Da mit Oxymizer® im Vergleich zu
einer bronchodilatativen Therapie die Ausdauerleistung ebenfalls gesteigert
werden konnte, bietet der Oxymizer® mdglicherweise eine einfache und sichere
Anwendung um die Ausdauerleistung und Oxygenierung zu verbessern.
Besonders in Bezug auf Patienten die sehr hohe O,-Flussraten bendtigen. In
einer kurzlich erschienenen cross-over Studie, wurden 28 COPD-Patienten
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(Alter=66,3+8,6 Jahre, FEV1=31+10,5%Soll) in Bezug auf ihre Leistung
wahrend des 6-Minuten-Gehtests geprift. Verglichen wurde hier ebenfalls der
Oxymizer® mit einer herkémmlichen Sauerstoffbrille. Wahrend der Tests wurde
mittels Oxymizer® eine SpO; = 90 % bei 86 % der Probanden und mittels CNC
bei 79 % der Probanden erreicht (p=0,15). Die Zeit, in der Patienten mit ihrer
Sauerstoffsattigung unter 90 % lagen, war mit Oxymizer® bei 19,8+3,5 % und
mit CNC bei 25,1£3,5 % (p=0,005). Die Gehstrecke zeigte allerdings keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Sauerstoffbrillen
(Oxymizer®=346,5+2,1 Meter versus CNC=352,2+2,2 Meter; p=0,07) [Marti et
al, 2013]. Die Unterschiede zu unserer Studie lassen sich moglicherweise durch
die Vorgabe einer Intensitat wahrend der Endurance Time Messung erklaren,
die beim 6-Minuten-Gehtest so nicht vorhanden ist. Hier hat jeder Patient die
Moglichkeit sein individuelles Tempo und seine individuelle Intensitat zu
bestimmen. Die beiden Brillen unterscheiden sich neben einem eingebauten
Reservoir auch durch ein gro3erlumiges Schlauch-/ Nasenbrillensystem. Dieser
Unterschied konnte einen Dauernutzen erschweren. In einer Studie aus dem
Jahr 1987 wurde die Akzeptanz von 21 méannlichen Probanden gegeniber
einem Oxymizer® Uber die Dauer eines Monats Uberprift. Hier zeigte sich bei
12 Patienten eine gute Compliance, die anderen 9 brachen den Gebrauch
jedoch vorzeitig ab. Grinde hierfir waren unter anderem Sperrigkeit, sowie
Unbequemlichkeit an Ohr und Nase [Claiborne et al, 1987]. Im Gegensatz zum
heutigen Modell bestand das Damalige allerdings sehr wahrscheinlich aus
weniger elastischem wund weniger vertraglichem Material. In diesem
Zusammenhang ware eine erneute Akzeptanzabfrage anhand eines
standardisierten Fragebogens interessant. Abgesehen von den festgestellten
positiven Effekten des Oxymizers® sollte auch eine kritische Betrachtung des
Studienablaufs und der Parameter erfolgen. Ein wichtiger Bestandteil jeder
Patientenstudie ist die Motivation und die Compliance der Teilnehmer. Trotz
eines multimodalen Rehabilitationsprogramms, inklusive medizinischer
Trainingstherapie (MTT) mit grof3er korperlicher Beanspruchung, konnten wir
unsere Patienten motivieren an dieser Studie teill zu nehmen. Eine
Randomisierung zu Beginn legte fest, ob die erste Endurance Time mittels
konventioneller Nasenbrille (CNC) oder mittels Oxymizer® ermittelt wurde. 22
Probanden starteten mit Oxymizer® und 21 mit CNC. Zum Zeitpunkt der
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Aufnahme eines Patienten gab es jedoch noch keine Kenntnis der Reihenfolge,
weder von Seiten der Probanden noch des Personals, da diese erst vor dem
ersten jeweiligen Test aufgedeckt wurde. Die Messung der zweiten Endurance
Time erfolgte am darauffolgenden Tag mit der jeweils anderen Nasensonde.
Eine Woche spater wurden die beiden Tests in umgekehrter Reihenfolge
wiederholt. Hiermit sollte der Faktor Tagesform, welcher bei Trainings- und
Ausdauereinheiten ebenfalls eine Rolle spielt, weitgehend ausgeschlossen
werden. Trotz cross-over zeigten sich bei einigen Patienten Wetter- und
Umweltempfindlichkeiten, welche die Trainings- und Tagesform und somit auch
eine ET Messung beeintrachtigen konnten. Die Rehabilitation selbst Gibte einen
groRen Einfluss auf den Faktor Tagesform aus. Die zusatzlichen Messungen
der Studie fanden parallel zum eigentlichen Reha-Programm statt. Wenn
Probanden vor den Belastungseinheiten Massageanwendungen, Atemibungen
oder ein Kraft- oder Ausdauertraining hatten, wurde entsprechend die
Leistungsfahigkeit beeintrachtigt. Bei dem cross-over Prinzip der beiden
Nasensonden der vier Messungen entstand wahrend der Ausibung ein
methodischer Fehler. Bei 11 von 43 Probanden fanden die Messungen in der
zweiten Woche nicht in umgekehrter Reihenfolge statt. Es konnte jedoch
statistisch nachgewiesen werden, dass hierdurch keine Verfalschungen der
Studienergebnisse zu Stande kamen. Es gab keine signifikanten Unterschiede
(p=0,180) des primaren Outcome-Parameters zwischen den Probanden mit und
ohne cross-over. Desweiteren waren die 70 % W nax der Belastung in der ersten
Woche ungleich der 70 % Wnax der Belastung in der zweiten Woche, da sich
die Leistungsfahigkeit der Patienten wahrend des Aufenthaltes in der Klinik
durch das Rehabilitationstraining und die verschiedenen Anwendungen
verbesserte. Dies hatte allerdings Einfluss auf beide Nasenbrillen genommen,
da die ET beider Sonden im Vergleich zur vorherigen Woche zugenommen
hatte. Oftmals sind Menschen nicht auf eine Maximalleistung, sondern auf
Zahlen oder eine bestimmte Dauer, z.B. 10 Minuten fixiert, so dass die
Motivation auch von Tag zu Tag sehr unterschiedlich sein konnte. Auch Gerate
und Blutanalysen unterliegen verschiedenen EinflussgréRen. Die Ergebnisse
des SenTec Digital Monitoring System sind durch verschiedene Faktoren
definiert. Zum Beispiel kann eine unregelmallige Beschaffenheit der Haut und

des subkutanen Gewebes, sowie ein schlechter Kontakt zwischen Sensor und
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Haut Messwerte verfalschen. Desweiteren kann auch eine schlecht
durchblutete Messstelle aufgrund von Hypothermie, vasoaktiven Medikamenten
oder mechanischem Druck zu falsch niedrigen tcpCO, Werten fuhren. Eine
Verféalschung der Resultate der SpO; ist ebenfalls durch eine niedrige Perfusion
an der Messstelle, durch Hautpigmentation, Andmie oder durch Kontakt des
Sensors mit hellem Licht méglich [SenTec, (2010) - Bedienungsanleitung].
Ebenfalls die wunter Belastung oftmals sehr ausgepragte periphere
Vasokonstriktion bei Patienten mit schwerer COPD tragt dazu bei, dass
transkutan gemessene Werte teilweise nicht ausreichend bestimmt werden
konnen [Bolliger et al, 2007]. Auch konnte die Durchblutung der Ohrlappchen,
trotz Salbe, taglich sehr unterschiedlich sein. Bei héaufiger Probenentnahme
aufgrund der Studie oder Untersuchungen von Seiten der Klinik hatte
Narbengewebe entstehen und somit zu unterschiedlich langen Blutflusszeiten
fuhren konnen. Durch einsetzende Gerinnung hétten Parameter der BGA
verfalscht, nicht oder falsch messbar sein kénnen. Auch eine zu starke
Komprimierung des Gewebes oder eine lang andauernde Entnahme kdnnen zu
einer Hamolyse und einer Verschiebung von Korperflussigkeiten zwischen
Intra- und Extravasalraum und somit zu einer Vermischung von Blut und
Gewebeflussigkeit fuhren [Renz et al, 2009]. Durch die genannten Kriterien
lassen sich auch die Differenzen der Ergebnisse des tcpCO, des SDMS zu den
Ergebnissen des paCO, der Blutgasanalysen erklaren. Es zeigte sich, dass
einige Patienten trotz 70 % Wnax bis zu 55 Minuten oder langer fahren konnten
und andere gerade mal 3 Minuten oder kirzer. Wahrscheinlich hétte eine
verbesserte Vergleichbarkeit erzielt werden kdnnen, wenn man von Anfang an
ein strengeres Testprotokoll und eine hohere Intensitat gewahlt hatte. Damit
waren Unterschiede in der Endurance Time mdglicherweise nicht so hoch
ausgefallen. Desweiteren wurde der Atemfluss weder durch die Nase noch
durch den Mund wahrend der Belastungseinheiten tberwacht, so dass man die
Effizienz der Sauerstoffaufnahme nicht sicher benennen kann [Gloeckl et al,
2014].
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5.2.3 Aquivalenzflussrate

Die Messung der Aquivalenzflussrate in Ruhe diente dazu herauszufinden, ob
unter Oxymizer® auch mit erniedrigten Oj-Flussraten gleiche Blutgaswerte
ermittelt werden kénnen, um so maoglicherweise die Oj-Zufuhr dauerhaft in
Ruhe und bei Belastung mit Oxymizer® senken zu konnen. Es zeigten sich
weder fur pH noch fur paCO; signifikante Unterschiede zwischen CNC und
Oxymizer®, weder bei gleicher O,-Flussrate, bei x-11 O, mit Oxymizer®, noch
bei x-2I O, mit Oxymizer®. Unter gleichen Bedingungen erwies sich fir den
paO, eine hochsignifikante Uberlegenheit des Oxymizers® gegeniiber einer
CNC. Sobald aber die Flussrate unter Oxymizer® gesenkt wurde, war dieser
Effekt nicht mehr vorhanden. Im Gegenteil, er war sogar einer herkdmmlichen
Sauerstoffbrille hochsignifikant unterlegen. So demonstrieren diese Ergebnisse,
dass auch unter Verwendung eines Oxymizers® die O,-Flussrate nicht gesenkt
werden kann um entsprechende Blutgaswerte zu erzielen, er jedoch einer
herkdmmlichen Nasenbrille bei gleicher Flussrate in Ruhe Uberlegen ist. Hier
zeigte sich eine Steigerung des paO, um 3,1 mmHg bei anndhernd identischen
Kohlendioxidwerten. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen der Studie
»Sauerstofflangzeittherapie mit hohen Flussraten: Kann der Oxymizer® die
Oxygenierung verbessern?* [Sczepanski et al, 2012]. Dort zeigte sich eine
Verbesserung des paO, um 4,5 mmHg bei vergleichbaren Kohlendioxidwerten.
Der Unterschied zu unseren Ergebnissen kommt womdglich durch einen

Unterschied von 9 Patienten in der Fallzahl beider Studien zustande.

5.2.4 HADS und CRQ

Die Ergebnisse der beiden Fragebdogen HADS und CRQ spiegeln das
subjektive Empfinden der Patienten zu Beginn der Studie wieder. Der
Durchschnittswert beim HADS fur den Angstwert lag bei 7,3, der Median beim
Depressionswert lag bei 7. Werte zwischen 0 und 7 bedeuten einen negativen
Wert in dem Sinne, dass keine Symptomatik besteht. Werte von 8 bis 10
befinden sich in einer Grauzone. Bei Resultaten grof3er gleich 11 spricht man
von einem positiven Wert, so dass hier Angst- oder auch Depressionszustande

angenommen werden kdénnen [Herrmann-Lingen et al, 2011]. Die Ergebnisse
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zeigen, dass der Grofiteil, also der Durchschnitt aller Probanden, subjektiv
weder an einer Angst- noch an einer Depressionssymptomatik litt. Betrachtet
man nun die Studienteilnehmer, die einen positiven Wert angegeben haben, so
zeigten 2 Patienten (4,7 %) eine angstliche, 5 (11,6 %) eine depressive und 6
(14 %) sowohl eine angstliche als auch eine depressive Symptomatik. Diese
Ergebnisse sind a&hnlich einer Studie, in der die Relation zwischen
respiratorischen Symptomen und dem psychologischen Status bei Patienten mit
einer chronisch respiratorischen Erkrankung untersucht wurde [Leander et al,
2014]. Allerdings bestehen kleine Differenzen. In dieser Studie zeigten sich bei
11 % der Probanden eine angstliche Symptomatik und nur bei 2,5 % eine
depressive Symptomatik. Eine angstlich-depressive Symptomatik zeigten
insgesamt nur 4 % der Studienteilnehmer. Diese Unterschiede erklaren sich
moglicherweise zum einen durch eine sehr viel héhere Fallzahl (n=2270), zum
anderen auch durch ein im Schnitt 30 Jahre jungeres Patientenkollektiv
(Alter=20-44 Jahre) [Leander et al, 2014].

Die Krankheitsspezifische Lebensqualitdt von Patienten mit COPD wird durch
den CRQ (Chronic Respiratory Questionnaire) erfasst [Guyatt et al, 1987;
Wijkstra et al, 1994]. Die Ergebnisse ergaben im Durchschnitt einen
Gesamtsummenwert von 16,6 von 28 moglichen Punkten. Dieses reflektierte
durchaus eine Einschrankung der Lebensqualitat [Guyatt et al, 1987]. Von
besonderer Bedeutung zeigten sich hier die Atemnot und die Erschopfung. Im
Durchschnitt haben alle Probanden diese Symptome als grof3te psycho-
physische Einschrankung wiedergegeben.

5.2.5 Lungenfunktion

Die ermittelten Daten der Lungenfunktion zeigen, dass alle Probanden den
Voraussetzungen der Studie entsprachen. Mit einem FEV; von 35,7 %Soll,
einer VC IN von 72,3 %Soll und einem Tiffeneau-Index von 52,1 %Soll kann die
Stadieneinteilung einer schweren und sehr schweren COPD entsprechend der
veralteten Schweregradeinteilung (siehe Tab.3) nachvollzogen werden.
Patienten friherer Oxymizer®-Studien wiesen ebenfalls gleiche COPD-Stadien
auf [Arlati et al, 1988; Domingo et al, 1996; Hagarty et al, 1993]. Mit Hilfe der
stark Uber die Norm erhdhten Durchschnittswerte der TLC und des RV l&sst
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sich ebenfalls erkennen, dass es sich um fortgeschrittene Stadien der COPD
handelt. Eine weite Progression der Erkrankung geht meist mit einer
Uberblahung der Lunge einher. Die Zunahme der Lungenvolumina wird dann
unter anderem durch eine erhéhte TLC und ein erhéhtes RV in der
Ganzkdorperplethysmographie sichtbar. Die Verminderung der DLCO zeigt, dass
die Durchtrittsflache der Gase in der Lunge stark eingeschrankt ist. Dieses
spricht im Zusammenhang mit einer COPD und einer Gberblahten Lunge fir ein
Lungenemphysem [Loscalzo et al, 2010].

Die Ergebnisse der Ruhe-BGA unter Raumluft ergeben respiratorische
Insuffizienzen. Auch diese Resultate der Lungenfunktionsprifung sind
vergleichbar mit denen friherer Oxymizer®-Studien [Collard et al, 1989;
Domingo et al, 1996; Evans et al, 1988; Moore-Gillon et al, 1985]. Beim Grol3teil
der Patienten (n=29) lag eine respiratorische Partialinsuffizienz vor, bei den
anderen (n=14) eine respiratorische Globalinsuffizienz.

5.2.6 Laboranalyse

Wie man anhand der vollstandig aufgefihrten Laborparameter im Anhang
erkennen kann, zeigte sich im Schnitt bei allen Studienteilnehmern ein
unauffalliges Blutbild und keine aufféllige Entziindungsreaktion. Lediglich der
Wert des mittleren corpuskuldren Volumens (MCV) ist leicht Uber die Norm
erhoht. Dies weist auf makrozytéare Erythrozyten hin. Bei Patienten die an einer
COPD llI-IV leiden ist dies nicht selten der Fall. Oft wurde eine Hypoxamie in
Zusammenhang mit dieser Blutbildver&nderung vermutet, doch es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Makrozytosis und Hypoxamie gefunden
werden [Tsantes et al, 2004]. Sowohl bei hypoxdmischen als auch bei stabilen
nicht-hypoxamischen COPD Patienten findet man haufig makrozytare
Erythrozyten. Jedoch konnte man bei Ex-Rauchern schlussfolgern, dass das
Ausmall an makrozytaren Erythrozyten bei vorhandener COPD mit einem
schlechten klinischen Zustand, mit Dyspnoe und entsprechendem FEV; in
Zusammenhang steht [Garcia-Pachon et al, 2007].



64

5.2.7 Bio-Impedanz-Analyse

Da der BMI keine Aussage dartber gibt, ob Menschen normal-, unter- oder
Ubergewichtig aufgrund von Flussigkeit, Muskel- oder Fettmasse sind, wurde
bei unserem Studienkollektiv eine Bio-Impedanz-Analyse durchgefihrt, um
einen Eindruck tber den (Trainings-) Zustand zu gewinnen. Der Korperfettanteil
ist abhéngig von Alter, Geschlecht und Kérperbau. Mit zunehmendem Alter
steigt der Korperfettanteil, der Anteil an Magermasse nimmt durch den Verlust
von Muskelgewebe gleichzeitig ab. Ein gesunder Korperfettanteil bei Frauen
sollte unter 30 % (besser unter 25 %), bei Mannern unter 25 % (besser unter
20 %) liegen [Gallagher et al, 2000]. Unser Studienkollektiv war im Mittel
60,1 Jahre alt. Somit ist ein ho6herer Korperfettanteil bei geringerer
Muskelmasse zu erwarten. Im Durchschnitt hatte die Studienpopulation ein
Korperfettanteil von 24,5 %. Da fiur Frauen um die 60 Jahre ein Korperfettanteil
von unter 36 % und fir M&nner um die 60 Jahre von unter 25 % normal ist
[Gallagher et al, 2000], lag unser Patientenkollektiv zum Grof3teil im
Normbereich. Die Muskelmasse war mit 93,5 %Norm erniedrigt was im Alter
von 50-70 Jahren und einer schweren chronischen Erkrankung aber nicht
ungewodhnlich ist. Die extrazellulare Masse (ECM) war mit 115,6 %Norm erhéht,
sie besteht aus der Gesamtmenge des Bindegewebes (Knochen, Knorpel und
Sehnen) und der extrazellularen (interstitiellen) Flussigkeit. Eine Erh6éhung der
ECM ist meist durch einen Anstieg der extrazellularen Flussigkeit, durch
Wassereinlagerungen bedingt. So auch bei unserer Studienpopulation. Dies
wird ebenfalls durch den erhéhten ECM/BCM-Index mit 121,4 %Norm und den
erniedrigten prozentualen Zellanteil von 89,1 %Norm aufgezeigt. Durch die
Erh6hung der ECM l&asst sich auch der leicht erhdhte Anteil der Magermasse
erklaren. Diese wird definiert als die fettfreie Masse des Korpers, bestehend
aus der Muskel-, Organzellmasse (BCM) und der extrazellularen Masse (ECM).
Sie wird von der Muskulatur und dem gesamten Organ- und Skelettsystem
gebildet. Der Phasenwinkel misst sich aus dem Membranpotential der Zellen.
Ein guter Erndhrungs- und Trainingszustand geht mit einem hohen
Phasenwinkel einher. Unsere Studienteilnehmer hatten im Schnitt einen
Phasenwinkel von 82,8 %Norm. Diese Erniedrigung kann durch altersbedingte
Abnahme der Muskelmasse, durch krankheitsbedingte Muskelatrophie und

dementsprechend schlechten Trainingszustanden erklart werden
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[http://www.data-input.de/media/pdf-
deutsch/Kompendium_III_Ausgabe_2009.pdf].

5.2.8 Schwachen der Arbeit

Auch wenn vorherige Studien aus dem letzten Jahrhundert mit den meist
geringen Fallzahlen (n < 10) nicht den heutigen Vorgaben entsprachen, ist die
Fallzahl dieser Studie mit 43 Patienten ebenfalls noch sehr klein. In zukinftigen
Studien zur Uberpriifung von Auswirkungen und méglicher Vorteile eines
Oxymizers®, sollten die Fallzahlen deutlich héher gewahit werden. So lieRen
sich auch die hier erhobenen Ergebnisse tberprifen und besser objektivieren.
Trotz cross-over Design unterliegt die Messung der Endurance Time gewissen
Anfalligkeiten. Die Rehabilitation selbst bt einen grof3en Einfluss auf die
Tages- und Trainingsform und somit auf die Ausdauerleistung jedes einzelnen
aus (Beispiele der RehabilitationsmaRnahmen neben der Studie:
Belastungseinheiten, Massageanwendungen, Atemibungen, Kraft- und
Ausdauertraining). Auch Gerate und Blutanalysen, wie zum Beispiel die
transkutane Bestimmung von SpO,, tcpCO, und Pulsfrequenz mittels SenTec
Digital Monitoring System, unterliegen trotz standiger Weiterentwicklung
verschiedenen EinflussgroRen (Hypothermie, vasoaktiven Medikamenten,
mechanischem Druck, peripherer Vasokonstriktion, Hautpigmentation, sowie
einer Anamie). Dies spiegelt sich in den teilweise unvollstdndigen Messungen
wahrend der Ausdauertests wieder. Als Hauptzielparameter galt in der
vorliegenden Arbeit die Endurance Time. Es wurde untersucht, ob die maximale
Belastungsdauer bei konstanter Intensitdt [van't Hul et al, 2003] unter
Verwendung des Oxymizers® hoher ist als mit einer konventionellen
Nasensonde. Die konstante Intensitat wurde dabei auf 70 % Wnax festgelegt.
Wahrend der Studie hat sich allerdings gezeigt, dass 70 % Wmax womdglich als
zu wenig eingestuft wurde. In weiteren Studien sollte daher von Anfang an ein
strengeres Testprotokoll und eine hohere Intensitdt gewahlt werden, um eine
verbesserte Vergleichbarkeit zu erzielen, damit Unterschiede in der Endurance
Time mdglicherweise nicht so hoch ausfallen. Desweiteren wurde der Atemfluss
weder durch die Nase noch durch den Mund wahrend der Belastungseinheiten

Uberwacht, so dass man die Effizienz der Sauerstoffaufnahme nicht sicher
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benennen konnte [Gloeckl et al, 2014]. Daruber hinaus unterscheiden sich die
beiden Brillen neben einem eingebauten Reservoir auch durch ein
groRerlumiges Schlauch-/ Nasenbrillensystem. Dieser Unterschied konnte
einen Dauernutzen erschweren. In diesem Zusammenhang ware in Zukunft
eine Akzeptanzabfrage anhand eines standardisierten Fragebogens

interessant.

5.2.9 Starken der Arbeit

Da der Oxymizer® schon Mitte der 80er Jahre entwickelt wurde und seine
Anwendung damals als positiv fir den Patienten beschrieben wurde, konnten
die Wirkungen dieser Apparatur in der vorliegenden Arbeit nach heutigen
wissenschaftlichen Anspriichen untersucht werden. Vorherige Studien stammen
aus dem letzten Jahrhundert und geniigen mit den damaligen meist geringen
Fallzahlen (n<10) nicht den heutigen Vorgaben. Ebenfalls ist die bisher
erschienene Literatur sparlich. In dieser Studie wurde mittels Oxymizer® und
einer herkdbmmlichen Nasensonde die maximale Belastungsdauer bei
konstanter Intensitat (Endurance Time) [van’t Hul et al, 2003] untersucht und
gegenuber gestellt. Dieser Belastungstest gilt als zuverldssige und valide
Methode die Ausdauerleistung von COPD Patienten zu beurteilen [van't Hul et
al, 2003]. Daher erméglicht die Untersuchung der Endurance Time vermutlich
Ruckschlisse auf eine Verbesserung der Belastbarkeitsdauer mittels
Oxymizer® und somit auf die alltagliche Mobilitat der Patienten. Durch die
zusatzliche kontinuierliche transkutane Messung von SpO,, tcpCO, und
Pulsfrequenz und Messung von paO;, paCO, und pH mittels Blutgasanalyse
war zudem eine kontinuierliche Beobachtung der SpO,, des tcpCO, und der
Pulsfrequenz unter Belastung méglich, bei gleichzeitiger Momentaufnahme von
paO,, paCO, und pH im Rahmen von Blutgasanalysen. Zusatzlich wurden fir
die Auswirkungen des Oxymizers® und einer herkdmmlicher Sauerstoffbrille
orientierend die Atemeinschrdnkung und die Beinermidung untersucht.
Weiterhin wurde getestet ob die Sauerstoffflussrate unter Verwendung des
Oxymizers® in Ruhe und/ oder bei Belastung reduziert werden kann, um so

moglicherweise die Aul3er-Haus-Mobilitat des Patienten zu verbessern.
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6. Ausblick

In dieser Studie wurde zum ersten Mal die Wirkung des Oxymizers® im
Vergleich zu einer herkdmmlichen Sauerstoffsonde in Bezug auf
Ausdauerleistung und Oxygenierung bei Patienten mit schwerer COPD mit Hilfe
der Endurance Time Messung auf einem Fahrradergometer untersucht. Hierbei
zeigte sich, dass mit Hilfe des Oxymizers® die Ausdauerleistung (ET) der
Patienten gegenuber einer herkdmmlichen Sauerstoffbrille gesteigert werden
konnte. Nach Aufspaltung der Studienpopulation in Patienten mit hohen
(,,Highflow") und mit niedrigen Sauerstoffflussraten (,,Lowflow") zeigte sich,
dass die Ausdauerleistung (ET) der Patienten mit hohen Flussraten sogar
deutlich gesteigert werden konnte. Auch die untersuchten Nebenparameter zur
Diagnostik der Oxygenierung zeigten mit Oxymizer® eine Verbesserung.
Vergleicht man diese mit anderen Studien, die bronchodilatative
Therapieansatze untersuchten [Magnussen et al, 2012; Maltais et al, 2014;
O’Donnell et al, 2011], konnte mit einer einfachen Anwendung wie dem
Oxymizer® die Ausdauerleistung entsprechend und teilweise besser gesteigert
werden. So ware es durchaus sinnvoll Patienten, die auf eine
Sauerstofflangzeittherapie angewiesen sind, auch im Hinblick auf die
Oxygenierung mit einem Oxymizer® auszustatten.

Heutzutage wissen wir, wie wichtig korperliche Fitness und Training in der
Therapie von Patienten mit COPD ist [Jager-Becker, 2016]. Wiinschenswert
ware es zu erfahren, wie der Oxymizer® im Alltag dazu beitragt, die kdrperliche
Aktivitdt und die Lebensqualitat der Patienten zu steigern. Da sich Patienten
meist nur einen sehr kurzen Zeitraum, in der Regel nicht langer als 3 Wochen,
in einer stationdren Rehabilitation befinden, wére es zusatzlich winschenswert
eine Langzeitstudie mit einer Kontrollgruppe durchzufihren. In dieser kdnnten
dann Patienten anhand von Fragebdgen ihr Sportpensum in Kraft und
Ausdauer, ihre Leistungssteigerung, krankheitsspezifische Fragen, sowie ihr
subjektives Empfinden wie auch ihre Lebensqualitat dokumentieren. So wéare es
dann moglich, die hier erzielten Studienergebnisse zu uberprifen und
herauszufinden, ob sich der Oxymizer® auch im Alltag bewahrt.
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7. Zusammenfassung

Der Oxymizer® ist eine spezielle Sauerstoffbrille, die neben einem
groRBerlumigen Schlauchsystem ein eingearbeitetes Reservoir enthélt. Die
Effekte des Oxymizers® auf die Leistungsfahigkeit und Oxygenierung sind bei
Patienten mit COPD bislang nur wenig erforscht. Das Ziel dieser Studie war,
den Nutzen der Anwendung des Oxymizers® versus einer konventionellen
Nasenbrille (CNC) bei Patienten mit COPD IlI-1V unter Belastung zu tberprtfen
und damit die Auswirkungen auf die Belastbarkeitsdauer zu untersuchen.
Wahrend einer 3-wdchigen stationdren Rehabilitation absolvierten 43 COPD
Patienten (Alter=60,1+8,9 Jahren, FEV1=35,7 (23,1; 47,1) %Soll,
DLCO=29+13,7 %Soll), mit Indikation fir eine Sauerstofflangzeittherapie, neben
dem eigentlichen Reha-Programm, zusatzlich 4 Ausdauertests (Endurance
Time) auf einem Fahrradergometer bei 70 % der maximalen Wattleistung. Im
Abstand von einer Woche fihrten die Patienten jeweils einen Test mit
Oxymizer® und einen Test mit herkdmmlicher Nasenbrille durch. Wahrend der
Messung der Endurance Time wurden transcutan die Sauerstoffsattigung
(Sp0Oy), der Kohlendioxidpartialdruck (tcpCO2) und die Pulsfrequenz (PF)
kontrolliert. Die Uberwachung der Parameter wurde mit dem SenTec Digital
Monitoring System (SDMS) durchgefuhrt. Das System erlaubt kontinuierlich und
nicht-invasiv, eine Echtzeit-Uberwachung der Beatmung (tcpCO,), der
Sauerstoffversorgung (SpO2) und der Pulsfrequenz (PF) in klinischer
Umgebung. Es wurde jeweils vor als auch am Ende der Belastung eine
Blutprobe zur Blutgasanalyse entnommen. Desweiteren erfolgten flr den
Vergleich zwischen Oxymizer® und herkdmmlicher Sauerstoffbrille neben den
Belastungstests auch Untersuchungen mittels Blutgasanalyse im Ruhezustand.
Hierbei wurde untersucht, ob die Sauerstoffflussrate mit Oxymizer® im
Vergleich zu einer herkdbmmlichen Nasensonde ohne signifikante
Verschlechterung der Blutgasanalyse gesenkt werden kann. Die ausgewerteten
Messergebnisse ergaben, dass die Endurance Time mit Oxymizer® signifikant
hoher war als mit herkdmmlicher Nasenbrille (Oxymizer®
575 (330; 1278,5) Sekunden  versus CNC 644 (281; 1053,5) Sekunden;
p=0,004). Die Gruppendifferenz betrug 91,3£194,8 Sekunden. Die paO,-Werte
am Ende der ET waren mit Oxymizer® ebenfalls hochsignifikant besser
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(64,8+11,4 mmHg versus 61,5+10 mmHg; p<0,001) bei vergleichbaren paCO,-
Werten (45,1 (36,5; 53,4) mmHg versus 43 (37,3; 53,5) mmHg; p=0,405). Die
subjektiv empfundene Atemnot und die subjektive Ermidung der Beine am
Ende der ET waren zwischen beiden O,-Applikationen vergleichbar (Oxymizer®
Borg Atmung 7 (5,5;8), Borg Beine 6,5 (5;8,5) versus herkémmliche
Nasenbrille Borg Atmung 7,5 (5,9; 8), Borg Beine 7 (5,5; 8); p=0,304 und
p=0,243). Sowohl mit CNC als auch mit Oxymizer® erkannte man eine positive
Korrelation zwischen der Verbesserung der ET und der Erhéhung der
Sauerstoffflussrate (CNC p=0,248, p=0,109, Oxymizer® p=0,348, p=0,022). Vor
allem Patienten mit einer O,-Flussrate = 4 Liter konnten ihre Endurance Time
hochsignifikant besser steigern, als Patienten mit niedrigeren O»-Flussraten
(161,2+225,4 Sekunden versus 18,1+123,9 Sekunden; p=0,009). Unter
gleichen Bedingungen in Ruhe erwies sich fur den paO, eine hochsignifikante
Uberlegenheit des Oxymizer® gegeniiber einer CNC (76,9+11,6 mmHg versus
73,8£10,3 mmHg, p=0,009). Sobald aber die Flussrate unter Oxymizer®
gesenkt wurde, war dieser Effekt nicht mehr vorhanden. Im Gegenteil, der
Oxymizer® war sogar einer herkdmmlichen Sauerstoffbrille hochsignifikant
unterlegen (x-11 O, fir Oxymizer® p=0,003, x-2I O, fir Oxymizer® p<0,001).
Die Daten der Endurance Time Messungen zeigen deutlich positive Effekte des
Oxymizers® im Vergleich zu einer herkdmmlichen Nasenbrille, sowohl in Bezug
auf die korperliche Leistungsfahigkeit als auch Oxygenierung bei Belastung von
Patienten mit schwerer COPD. Insbesondere die Gruppe der COPD ,0O,-
Highflow* Patienten konnte einen klinisch relevanten Benefit erzielen [Gloeckl et
al, 2014]. Die Ergebnisse in Ruhe demonstrieren, dass auch unter Verwendung
eines Oxymizers® die O,-Flussrate nicht gesenkt werden kann, um
entsprechende Blutgaswerte zu erzielen. Jedoch ist der Oxymizer® einer

herkdmmlichen Nasenbrille bei gleicher Flussrate in Ruhe tberlegen.
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8. Summary

,,The Oxymizer® is a special oxygen cannula that provides a higher luminal
diameter in combination with an incorporated oxygen reservoir* [Gloeckl et al,
2014]. So far, the impact of an Oxymizer® on performance and oxygenation of
patients with severe chronic obstructive pulmonary disease is little explored.
Therefore the aim of this study was to close this gap in existing research by
investigating the effects of the Oxymizer® on endurance time in comparison to
a conventional nasal cannula (CNC). During a three week pulmonary
rehabilitation forty three patients with severe chronic obstructive pulmonary
disease (age=60,118,9 a, FEV1=35,7 (23,1, 47,1) %pred,
DLCO=29+13,7 %pred) and indication for LTOT performed four cycling
endurance time tests at 70 % of their peak work rate in addition to the actual
pulmonary rehabilitation program. Endurance tests were performed twice with
Oxymizer® and with a CNC while reversing the treatment order after one week.
During the measurement of the endurance time SpO,, tcpCO, and pulse
frequency were monitored using a SenTec Digital Monitoring System (SDMS).
This system noninvasively and continuously records the ventilation (tcpCOy),
the oxygen supply (SpO,) and the pulse frequency in real time in a clinical
environment. Additionally, before and after the endurance time tests a capillary
blood sample was taken for blood gas analysis. Furthermore, capillary blood
samples were taken for blood gas analysis during rest to enable a complete
comparison of the Oxymizer® to a conventional nasal cannula. Using these
samples it was investigated whether the O, flow rate could be lowered under
the application of the Oxymizer® while achieving equal blood gas results. The
results show that the endurance time was significantly higher when patients
cycled while using the Oxymizer® in comparison to cycling while using the CNC
(Oxymizer® 575 (330; 1278,5) seconds versus CNC
644 (281; 1053,5) seconds; p=0,004) [Gloeckl et al, 2014]. The difference
between the two groups was 91,3+194,8 seconds. Furthermore, at the end of
the endurance time the oxygen partial pressure was significantly higher when
using the Oxymizer® (64,8+11,4 mmHg versus 61,5+10 mmHg; p<0,001) at
comparable carbon dioxide partial pressure (45,1 (36,5; 53,4) mmHg versus
43 (37,3; 53,5) mmHg; p=0,405). However at the end of the endurance time the
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subjective perceived dyspnea and leg fatigue between both oxygen applications
were similar (Oxymizer® Borg dyspnea 7 (5,5; 8), Borg leg fatigue 6,5 (5; 8,5)
versus conventional nasal cannula Borg dyspnea 7,5 (5,9; 8), Borg leg fatigue
7 (5,5; 8); p=0,304 und p=0,243). Nevertheless overall results reveal a positive
correlation between improvements in endurance time and O, flow rate (CNC
p=0,248, p=0,109, Oxymizer® p=0,348, p=0,022). A difference between the
improvements in the constant work rate test between patients with a lower
demand for O, (2-3 liters/ min) and patients with a higher demand for O, (4-
6 liters/ min) was shown. Patients with a higher demand for O, (4-6 liters/ min)
were able to improve endurance time significantly more (p=0,009) than patients
with a lower demand for O, (2-3liters/ min) (161,2+225,4 seconds versus
18,1+123,9 seconds). On equal terms during resting periods paO; with
Oxymizer® showed a significant superiority to CNC (76,9+11,6 mmHg versus
73,8+10,3 mmHg, p=0,009). But as soon as the flow rate with Oxymizer® was
decreased, the observed effect disappeared. On the contrary the Oxymizer®
now was significantly inferior to the utilization of CNC (x-1I O, with Oxymizer®
p=0,003, x-2I O, with Oxymizer® p<0,001). The collected data of the
endurance time indicates that O, delivery via the Oxymizer® is superior to a
CNC with regard to endurance capacity and oxygenation during exercise for
patients with severe COPD. Especially patients with a higher demand for O,
(=4 liters/ min) could achieve a clinical relevant benefit [Gloeckl et al, 2014]. But
the findings during resting periods demonstrate that even under the application
of the Oxymizer® the O; flow rate cannot be lowered to achieve equal blood
gas results. Nevertheless the Oxymizer® is superior to CNC when compared

under an identical flow rate.
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9. Abkurzungsverzeichnis

AAT
Abb.
BCM

BGA

BMI
BP
CAT
CO
CO;

COPD

COPD I-1l

COPD llI-IV

CNC
CPAP
CRP
CRQ
CT
DGP

DLCO

al-Antitrypsinmangel

Abbildung

Muskel- und Organmasse [%Norm]

Blutgasanalyse

Bio-(elektrische)-Impedanz-Analyse
Body-Mass-Index [kg/m?]

Bodyplethysmographie; Ganzkorperplethysmographie
COPD Assessment Test

Kohlenmonoxid

Kohlenstoffdioxid

Chronic Obstructive Pulmonary Disease; chronisch

obstruktive Lungenerkrankung

mild to moderate COPD; leichtgradige COPD
(Gruppen 1, 2)

severe and very severe COPD; schwergradige COPD
(Gruppen 3, 4)

conventional nasal cannula; herkdmmliche Sauerstoffbrille
continuous positive airway pressure

C-reaktives Protein [mg/l]

Chronic Respiratory Questionnaire

Computertomogaphie

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie

Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat [%Soll]
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ECM extrazellulare Masse [%Norm]

ET Endurance Time; maximale Belastungsdauer bei konstanter
Intensitat

FEV: forcierte Ein-Sekunden-Kapazitat [%Soll]

FEVi1/VC Tiffeneau-Index [%Soll]

FFM Magermasse [%Norm]

FRC funktionale Residualkapazitat [%Soll]

FvC forcierte Vitalkapazitat [%Soll]

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

Hb Hamoglobin [g/dl]

Hkt Hamatokrit [%0]

J Alter, Zeitangabe in Jahren

KCO Transferkoeffizient (Krogh-Index) [%Soll]

LED Leuchtdiode

LTOT long term oxygen therapy; Sauerstofflangzeittherapie

I/min Liter pro Minute

Max grol3ter Wert

MCH mittleres korpuskulares Hamoglobin [pg]

MCHC mittlere korpuskulare Hamoglobin Konzentration [g/dl]

MCV mittleres korpuskuléres Volumen [fl]

MID Minimal Important Difference

Min kleinster Wert

mmHg Druckangabe in Millimeter Quecksilbersaule
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mMRC
MTT

MW

NIV

O,

paO,
paCoO,
PEF
PF

pH-Wert

PY

Ql, Q3

RV
SD
SDMS
Sek
SHT

SpOz

Modified British Medical Research Council
Medizinische Trainingstherapie

Mittelwert

Fallzahl

noninvasive ventilation; nicht invasive Beatmung
Sauerstoff

Irrtumswabhrscheinlichkeit

Sauerstoffpartialdruck [mmHg]
Kohlenstoffdioxidpartialdruck [mmH(g]

Peak Expiratory Flow; Exspiratorischer Spitzenfluss
Pulsfrequenz [1/min]

pondus oder potentia Hydrogenii, ist der negative
dekadische Logarithmus der Wasserstoffionen-Aktivitat und
ein Mal3 fir den sauren oder basischen Charakter einer

wassrigen Losung

Packyears; Anzahl der Raucherjahre mit durchschnittlich 20
Zigaretten pro Tag

unteres und oberes Quartil
Pearson-Rang-Korrelationskoeffizient
Residualvolumen [%Soll]

standard deviation; Standardabweichung
SenTec Digital Monitoring System
Sekunden

Schadel-Hirn-Trauma

Sauerstoffsattigung [%0]
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Tab.
tcpCO»
TLC
UMEC/ VI
U/min

VC IN
WHO

Wmax

Ubers.

Tabelle

Kohlenstoffdioxidpartialdruck transkutan [mmHg]

Totale Lungenkapazitat [%Soll]

Umeclidinium und Vilanterol

Umdrehungen pro Minute

inspiratorische Vitalkapazitat [%Soll]
World-Health-Organization; Weltgesundheitsorganisation
Maximalleistung

LTOT-Flussrate []

Ubersetzung

Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient
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14. Nachbemerkung

Ein ahnliches Thema wurde bereits von Frau Laura Wiegand behandelt. In ihrer
Arbeit wurden die Auswirkungen des Oxymizers® und dessen potentieller

Nutzen bei Patienten mit fibrosierenden Lungenerkrankungen untersucht.

15. Anhang

Im Anhang befinden sich die Rohdaten zugehérig zur Aufnahmediagnostik,
welche der Kollektivbeschreibung dienen. Die Ergebnisse sind jeweils mit
entsprechender Standardabweichung, sowie Minimum und Maximum (Min;

Max) tabellarisch angegeben.

Baseline COPD llI-IV

MW+SD Min; Max
HADS Angstwert 7,3t4,4 0; 18
HADS Depressionswert 7* (3;11) 1; 21
CRQ Atemnot 3,1+1,1 1;5,6
CRQ Erschopfung 3,9+1,1 1,8; 6,3
CRQ Stimmungslage 4,2+1,3 1,3; 6,6
CRQ .
Krankheitsbewdltigung 46214 LS 7
CRQ Summe 16,6* (12,1; 19) 7,4; 22,5

Tabelle  27: HADS und CRQ der  Studienpopulation  (n=43), Legende:
MittelwerttStandardabweichung, Median (Q1; Q3), Minimum; Maximum
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Baseline COPD llI-IV

MW+SD Min; Max
FEV; [%Soll] 35,7* (23,1; 47,1) 17;92,5
FVC [%Soll] 66+24 25,2; 149
FEV1/VC [%Soll] 52,1+11 34, 82,6
VC IN [%Soll] 72,3122,2 24,2;136,1
RV [%Soll] 284+83,6 151,8; 535,2
TLC [%Soll] 143,2* (129,8; 162,1) 99,7; 2425
PEF [%Soll] 43,3+17,4 13; 101
DLCO [%Soll] 29+13,7 0,3; 54,9
KCO [%Soll] 38,4+17,6 0,6; 70
pH (in Ruhe unter 7,43£0,03 7,36; 7,52
Raumluft)
Sf\‘t%%gm% (in Ruhe 41,6+7,5 27.7: 63,5
ﬁﬁtce)zzr [anarﬂr?ugdfgn e 5615,8 46,7, 67,4
Tabelle 28: Lungenfunktionsparameter der  Studienpopulation (n=43), Legende:

Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), Minimum ; Maximum

Baseline COPD llI-IV

MW+SD Min; Max
Leukozyten [ul] 6800* (6175; 8050) 3700; 14800
Erythrozyten [x10%/ul] 4,6%0,5 3,5;5,5
Hb [g/d]] 14,4+1,6 9,7; 18
Hkt [%0] 43,1+4,2 30,9; 51,8
MCH [pg] 31,5424 24,2; 35,7
MCHC [g/dI] 33,4* (33; 33,9) 31,4: 35
MCV [fl] 94,3+6,3 77: 107
Thrombozyten [x10%/l] 263,2+90,8 88; 505
CRP [mg/1] 3,6%(2,2; 6,2) 1,2; 30,2
Tabelle 29: Laborparameter der Studienpopulation (n=43), Legende:

Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), Minimum ; Maximum
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Baseline COPD llI-IV

MW+SD Min; Max
Kdrperfett [%] 24,5+8,3 6,7; 45,5
Kdrperwasser [%oNorm] 104,5£15,9 75,8; 144,7
FFM [%Norm] 104,4+15,9 75,7, 1447
ECM [%Norm] 115,6+14,6 91,6; 143,8
BCM [%Norm] 93,5+21,6 52,6; 148,6
ECM/BCM-Index [%Norm] 121,4* (107,6; 136,2) 81,5; 221,1
%-Zellanteil [%Norm] 89,1+10 61,3; 109,1
FFMI [FEM/K6rpergroRe?] 18,5+3,1 13,1; 30,8
Grundumsatz [kcal] 1355* (1233; 1623) 980; 2060
Phasenwinkel [%Norm] 82,8+14,3 50,5; 116,9

Tabelle  30: Bio-Impedanz-Analyse  der  Studienpopulation (n=43), Legende:
Mittelwert+Standardabweichung, Median (Q1; Q3), Minimum ; Maximum
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