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1 Einleitung

1.1 COPD

1.1.1 Definition

Die Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD - ,Chronic Obstructive
Pulmonary Disease®) ist eine haufige, vorwiegend durch inhalative Noxen
verursachte und damit vermeidbare, chronisch-entzundliche Erkrankung der

kleinen Atemwege mit Obstruktion und/oder Lungenemphysem.

Sie nimmt im Alter zu, betrifft vor allem Manner und ist einer der haufigsten
Erkrankungen der Atemwege. In der Todesursachenstatistik flr Industrienationen
nimmt sie deshalb eine fUhrende Position ein und hat eine weitreichende

soziookonomische Bedeutung.

Meist bildet sich die COPD auf Basis einer nicht-obstruktiven Bronchitis aus. Eine
solche chronisch-entzundliche Erkrankung der Bronchien liegt nach WHO-
Definition dann vor, wenn ein Husten mit Auswurf fir mindestens drei Monate in
mindestens zwei aufeinanderfolgenden Jahren besteht. Auf Boden dieser
chronischen Entzundungsreaktion, die durch eine standige Irritation der
Bronchialschleimhaut mittels inhalierten Rauches unterhalten wird, entwickelt
sich eine irreversible, progrediente Verengung der Bronchien. Verursacht wird
diese Atemflussbehinderung durch eine zytokinvermittelte
Muskularishypertrophie, Becherzellvermehrung mit erhohter, zaher
Schleimproduktion und Zerstérung von Flimmerepithel mit konsekutiver Abnahme
der mukoziliaren Clearance. Die chronische Inflammation verursacht im Verlauf
eine Zerstorung der Lungenarchitektur distal der Bronchioli terminales, was zu
einem Lungenemphysem mit Uberbldhung der Lunge und Stérung der

Gasaustauschflache fuhren kann.



All diese Einschrankungen der Lungenfunktion fihren zu einer Stérung des
Gasaustauschs mit Hypoxie und Hyperkapnie im Blut und einer Obstruktion mit
der Kardinalssymptomatik, bestehend aus produktivem Husten und
Belastungsdyspnoe. Korperliche Kompensationsmechanismen, wie die
Steigerung des Einsatzes der Atemhilfsmuskulatur, fihren zu einer korperlichen
Kachexie und einer daraus resultierenden erhdhten Infektanfalligkeit.
Epithelschaden mit Zilienverlust begunstigen Bakterienansiedlungen, wobei

Exazerbationen dabei die Langzeitprognose verschlechtern.

1.1.2 Epidemiologie und soziodkonomische Bedeutung

Weltweit leiden schatzungsweise 384 Millionen Menschen an einer COPD, wovon
jahrlich 3 Millionen an ihrer COPD versterben (Stand 2010) (Adeloye et al., 2015).
Damit ist die COPD die funfthaufigste Todesursache weltweit (Stand 2002).
Aufgrund einer steigenden Inzidenz wird davon ausgegangen, dass bis 2030 die
COPD mit einem Anteil von 7,8% aller Todesursachen, nach der koronaren
Herzerkrankung, Schlaganfall und HIV/AIDS mit sechs Millionen Toten sogar die
viert- bis dritthaufigste Todesursache darstellen wird (Cavailles et al., 2013;
Mathers & Loncar, 2006). Da die COPD mit einer Hochstpravalenz bei tber 70-
Jahrigen eine Erkrankung des alteren Menschen darstellt, tragt wesentlich der

demographische Wandel zu diesem Aufwartstrend bei (Adeloye et al., 2015).

Schatzungen, die die Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung betreffen, belaufen
sich unter Einbezug aller Altersgruppen auf ca. 1% (Cavaillés et al., 2013). In der
bisher umfangreichsten Studie hinsichtlich COPD-Pravalenz in der Bevodlkerung
ab einem Alter von 40 Jahren, der BOLD-Studie, lie® sich in 10,1% der Falle der
9000 Probanden aus 12 Landern eine COPD feststellen, wobei Manner mit 11,8%
haufiger als Frauen (8,5%) betroffen waren (Buist et al., 2007). Die im Rahmen
dieser Studie in Hannover untersuchten 683 deutschen Probanden wiesen sogar
in 13,2% der Falle eine COPD auf. Dies kdnne laut Autoren als ein nicht
reprasentativer Naherungswert der Pravalenz flr die Gesamtbevdlkerung in

Deutschland betrachtet werden. 7,4 der 13,2% der Betroffenen waren dabei von



einer leichten, 5,0% von einer mittelgradigen und 0,8% von einer schweren
Krankheitsauspragung betroffen (Geldmacher et al., 2008). Insgesamt wiesen in
Deutschland im Jahre 2010 6,8 Millionen Menschen eine COPD auf, wobei mit
einem Anstieg bis zum Jahr 2030 auf 7,9 Millionen Betroffene gerechnet wird
(Worth Heinrich, 2010). Dieser Anstieg wird darauf zuriickgefuhrt, dass die Anzahl
an Frauen, die rauchen, seit den 1940er Jahren Uberproportional gestiegen ist,
weshalb sich auch der bestehende Geschlechterunterschied in der Pravalenz
zunehmend zu egalisieren scheint. Aufgrund einer hdheren Lebenserwartung im
Vergleich zu Mannern werden Frauen in Zukunft eine tragende Rolle in der
COPD-Sterbestatistik spielen (Adeloye et al., 2015) (Buist et al., 2007) (Halbert
et al., 20006).

Betrachtet man die Mortalitatsstatistiken, so starben im Jahre 2011 in
Deutschland aufgrund ihrer COPD rund 15.000 Manner und 11.000 Frauen. Die
COPD war damit die Ursache von 43,4% aller Sterbefalle, die durch

Atemwegserkrankungen verursacht worden waren (Esche, 2016).

Mit der steigenden Pravalenz wird parallel einhergehend damit gerechnet, dass
die COPD global gesehen eine vermehrte Ursache von Morbiditat und
Lebensqualitatseinschrankung darstellen wird. Gemessen an DALY's (,Disability-
adjusted life years®) und der damit verbundenen Krankheitslast (,burden of
disease”) wird bis zum Jahre 2030 die COPD vermutlich von Platz 11 (Stand
2002) auf Platz 7 der Liste der haufigsten Ursachen fur DALYs aufsteigen
(Mathers & Loncar, 2006).

Einhergehend mit diesem Anstieg von Pravalenz und DALY stellt die COPD als
eine der groRen Volkskrankheiten auch aus einem 6konomischen Blickwinkel
durch ihre direkt und indirekt verursachenden Kosten eine Herausforderung flr

das Gesundheitssystem dar.

In der Europaischen Union werden die direkten Krankheitskosten, die durch
COPD verursacht werden, auf 48,4 Miliarden Euro geschatzt

(EuropeanRespiratorySociety). Fur Deutschland alleine werden mit Ausgaben



zwischen 4,2 bis 12,4 Mrd. Euro pro Jahr gerechnet (Ruff, Volmer, Nowak, &
Meyer, 2000).

Dabei unterliegen vor allem die direkten Kosten zwischen dem geringsten und
hochsten COPD-Schweregrad erheblichen Schwankungen, die sich zwischen
dem 2- und 26-fachen belaufen (R. Dal Negro, Berto, Tognella, & Quareni, 2002;
R. W. Dal Negro, Bonadiman, Turco, Tognella, & lannazzo, 2015; Miravitlles,
Murio, Guerrero, & Gisbert, 2003). So veranschlagen verschiedene Quellen die
jahrlichen Kosten in frihen Stadien der COPD auf 1.212 bis 1.830 Euro, in
fortgeschrittenen bereits 2.812, bzw. je nach Datenlage sogar bis zu 3.492 Euro
(Kirsch, Teuner, Menn, & Leidl, 2013; Menn et al., 2012; Nowak et al., 2004).
Durchschnittlich berechnen sich pro Patient jahrlich 3.027 Euro, wobei als
Hauptkosten mit 26% Krankenhausaufenthalte, 23% Medikation und mit 17%

Frihrente prominieren (Nowak et al., 2004).

Im Jahre 2008 wurden 165.737 COPD-Patienten stationar in deutschen
Krankenhausern behandelt, 84.888 davon aufgrund von Exazerbationen (Raadts
AD, 2007) (Ruff et al., 2000). Durch Senkung der Exazerbationsrate und der damit
oftmals verbundenen Hospitalisierung kénnen folglich Kosten eingespart werden
(Rychlik et al., 2001).

1.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die COPD ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der endogene und exogene
Faktoren unterschieden werden kénnen. In mehr als 90% der Falle ist eine COPD
durch exogene, inhalative Noxen herbeigefuhrt. Dazu zahlen neben einer
berufsbedingten Exposition von organischen und anorganischen Stauben oder
Dampfen auch die urbane Luftverschmutzung und das Heizen und Kochen mit
offenem Feuer, wie es vor allem in einkommensschwacheren Landern praktiziert
wird. Die Hauptursache jedoch stellt das Tabakrauchen jeglicher Art dar. 90%
der COPD-Patienten sind aktive oder ehemalige Raucher, wobei eine direkte
Proportionalitdt zu Dauer und Menge des Zigarettenkonsums nachgewiesen ist
(Liu et al., 2015). Lediglich 20% aller Raucher entwickeln jedoch eine COPD,
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sodass endogene Faktoren und eine genetische Pradisposition bei der
Entstehung mitunter eine Rolle spielen (Berndt, Leme, & Shapiro, 2012; Lomas &
Silverman, 2001; Obeidat et al.,, 2018). Zu den seltenen hereditaren
COPD/Lungenemphysem  assoziierten  Stoffwechselerkrankungen zahlen
Antikorpermangelsyndrome wie dem IgA-Mangel, primare Ziliendyskinesien, wie
sie im Rahmen eines Kartagener Syndroms vorliegen, oder dem a1-Antitrypsin-
Mangel, bei welchem die Pravalenz des homozygoten Phanotyps ,ZZ" in
Deutschland bei ca. 1:3500, also <0,2%, liegt (Blanco, de Serres, Fernandez-
Bustillo, Lara, & Miravitlles, 2006). In Deutschland sind ca. 700 Patienten
homozygot betroffen (M. Bdhm, 2009). Letztendlich fihren exogene und
endogene Faktoren zu einer Storung der mukozilidren Clearance mit Obstruktion

und struktureller Schadigung des Lungenparenchyms.

Im Falle von chronischem Inhalierens von Zigarettenrauch fuhrt der standige
oxidative Stress zu einer Irritation der Bronchialschleimhaut und einer
Entzindungsreaktion, vermittelt durch eine Vermehrung von CD8+ positiven T-
Lymphozyten, Alveolarmakrophagen und neutrophilen Granulozyten, sowie der
Freisetzung von proinflammatorischer Mediatoren wie IL-1, IL-6, IL-8, Leukotrien
B4 und TNF-a (Repine, Bast, & Lankhorst, 1997). Es kommt zu einer
entzundlichen Hypertrophie der Schleimhaut, sowie einer Becherzellvermehrung
und Stimulation der Mukussekretion, wobei das Sekret in seiner
Zusammensetzung eine erhohte Viskositat aufweist. Gleichzeitig wird das
Flimmerepithel geschadigt und es kommt zu einer Ziliendestruktion und
-dyskinesie. Folglich entstent eine Dysbalance zwischen vermehrter
Mukussekretion und abnehmender mukoziliaren Clearanceleistung (Yaghi &
Dolovich, 2016). In den kleineren Atemwegen flhren diese strukturellen und
funktionellen Veranderungen zu einer Obstruktion, wobei das retinierte Sekret die
Entstehung von Infekten beglnstigt und Symptome einer chronischen Bronchitis
verursacht. Durch den wiederholten Kontakt mit den inhalativen Noxen bei
langjahrigem Tabakkonsum wird der Entzindungsreiz aufrechtgehalten, durch
akute Exazerbationen die Regenerationsphasen des respiratorischen Epithels
verkurzt (Yaghi & Dolovich, 2016).



Es kommt im weiteren Verlauf zu Umbau- und Reparaturprozessen
(Remodelling), wobei die anfangliche Hypertrophie der Schleimhaut zunehmend
von einem atrophischen Prozess abgeldst wird. Verursacht wird dies durch eine
Dysbalance zwischen Proteasen, wie Elastase, und Proteaseinhibitoren, wie a1-
Antitrypsin, und der Freisetzung von gewebetoxischen Substanzen der migrierten
Entzundungszellen. Die Folge ist eine stetig dinner werdende Bronchialwand, die

bei Exspiration kollabiert.

Im weiteren Verlauf greift die chronische Inflammation der Bronchien auf die
Alveolarsepten Uber. Es kommt zu einer direkten und indirekten Destruktion des
Lungengewebes und Abnahme der extrazellularen Matrix, einem Verlust von

elastischen Fasern sowie einer Rarefizierung der Alveolarsepten.

Die Schadigung der Lungenarchitektur fuhrt schlielllich zu einem
Lungenemphysem mit Kollaps der Atemwege bei forcierter Exspiration und einer
daraus resultierenden Uberbldhung mit einem erhdhten Totraumvolumen
(Vogelmeier, Koczulla, Fehrenbach, & Bals, 2006). Die chronische Uberblahung
mit Obstruktion sowie der direkte Schaden am Lungengewebe flihren zu einer
Stérung des Gasaustausches. Es kommt folglich zu einer Hypoxamie. Versagt
die Atempumpe zusatzlich beim Versuch, diese zu kompensieren, so entsteht
zusatzlich eine Globalinsuffizienz mit Hyperkapnie. Bakterielle Ansiedlungen
verstarken die Ziliendyskinesie und -destruktion durch Toxinwirkung und
katalysieren Inflammation und Epithelschaden (Dowling & Wilson, 1998). Die
chronische Hypoxamie flhrt Gber den Euler-Liljestrand-Mechanismus zu einer
Vasokonstriktion und somit einem erhdhten Widerstand in den Pulmonalgefalien.
Uber die sich dadurch erhéhende rechtsventrikuldre Nachlast kann sich bei langer
bestehender pulmonaler Hypertonie durch Dilatation oder Hypertrophie des

rechten Ventrikels ein Cor pulmonale ausbilden.

1.1.4 Symptome

Die Kardinalsymptome der COPD sind Atemnot, Husten und Auswurf, die unter

dem Akronym der ,AHA"-Symptomatik zusammengefasst werden konnen. Zu
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Beginn der Erkrankung steht symptomatisch meist ein chronischer Husten mit
Auswurf im Sinne einer chronischen Bronchitis im Vordergrund. Dieser tritt initial
intermittierend und vor allem morgens auf, im Verlauf der Erkrankung dann stetig
und auch tagsuber. Es entwickelt sich bei weiterer Krankheitsprogression durch
die Obstruktion und Stérung der Gasaustauschflache eine langsam, aber stetig
zunehmende Dyspnoe mit Einschrankung der kérperlichen Belastungsfahigkeit.
Eine beim Patienten bestehende Hypoxamie kann sich durch Lippen- und
Fingernagelzyanose sowie bei einer langjahrig bestehenden Hypoxie durch
Uhrglasnagel und Trommelschlegelfinger bemerkbar machen. Patienten mit
Emphysem zeigen oftmals die typische Physiognomie eines Uberblahten
Thoraxes mit horizontal verlaufenden Rippen, welcher als Fassthorax

beschrieben wird’.

Wahrend der kiihleren Herbst- und Wintermonate kommt es oftmals infektbedingt
zu akuten Exazerbationen einer bestehenden COPD (AECOPD). Diese ist durch
eine Uber 24 Stunden persistierenden Verschlechterung der bestehenden
Symptomatik definiert und geht meist mit zunehmender Atemnot, respiratorischer
Insuffizienz und zentraler Zyanose einher und erfordert eine Anpassung der
Medikation. Dabei kann es zu lebensbedrohlichen Zustanden kommen mit einer
globalen respiratorischen Insuffizienz durch Versagen der Atempumpe mit
Tachypnoe und ansteigender Hyperkapnie bis hin zu Bewusstseinsstorungen und
hyperkapnischem Koma, einer persistierenden arteriellen Hypoxamie trotz
adaquater Sauerstoffgabe und einer hamodynamischen Instabilitat (al., 2012; M.
Bohm, 2009).

Als Komorbiditat entwickeln COPD-Patienten oftmals persistierende depressive
und angstliche Stimmungszustande, welche sich durch akute Exazerbation

verstarken kann (Yohannes et al., 2018).

1 Stereotypische Erscheinungsbilder unterteilen COPD-Patienten in ,Pinkpuffer* (Emphysemtyp)
mit Dyspnoe, trockenem Husten und pulmonaler Kachexie und ,Bluebloater* (Bronchitistyp) mit
Zyanose, Obstruktion und assoziierter Adipositas mit Schlaf-Apnoe-Syndrom, je nachdem ob
symptomatisch Emphysem oder Obstruktion im Vordergrund steht. Da meist in der Praxis
Mischbilder vorherrschen, wurde diese Unterteilung weitgehend verlassen (M. Béhm, 2009;
Yohannes, Kaplan, & Hanania, 2018).
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Weitere haufige Komorbiditaten einer bestehenden COPD sind Osteoporose und
Kachexie sowie Bronchialkarzinome, Magenulcus, Anamie und eine pulmonale
Hypertonie mit Rechtsherzbelastung und Cor pulmonale, wie auch
Stoffwechselerkrankungen, KHK, Hypertonie, Diabetes mellitus und obstruktives
Schlaf-Apnoe-Syndrom (Miller et al., 2013). Diese Komorbiditaten lassen sich
oftmals auf die die gemeinsamen Risikofaktoren, wie beispielsweise KHK bei
Nikotinusus, zuruckfuhren. Da viele dieser Komorbiditaten mit einer erhohten
Exazerbationsrate und damit Mortalitat einhergehen, ist es auch aus Sicht einer
tertiaren Pravention von Bedeutung, diese zu erkennen und zu behandeln (Miller
et al., 2013).

1.1.5 Diagnostik

Bei Verdacht auf das Bestehen einer COPD sollte eine ausfuhrliche Anamnese
erfolgen. Hierbei sollten Risikofaktoren eruiert werden, wie Art und Umfang eines
Nikotinkonsums mit Angabe der Packungsjahre, sowie Familien- und
Berufsanamnese und stattgefundene rezidivierende Infektionen der oberen und
unteren Atemwege in der Vergangenheit. Es sollte das Bestehen und Umfang der
AHA-Symptomatik sowie die tagliche Alltagsbelastbarkeit eruiert werden. Fragen
nach Schlafqualitdt und Stimmungslage konnen auf Komorbiditaten wie ein

obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom oder eine Depression hinweisen.

In der korperlichen Untersuchung konnen inspektorisch Fassthorax, Kachexie
oder Zyanose auffallend sein. Bei der Perkussion koénnen tiefstehende
Lungengrenzen und hypersonorer Klopfschall auf eine ausgepragte Uberblahung

bei Patienten mit Emphysemkomponente hindeuten.

Mit dem Stethoskop lassen sich oftmals trockene, bei Infiltrat auch feuchte,
Atemgerausche mit einem verlangerten Exspirium und Giemen auskultieren. Ist
der Patient obstruktiv und/oder emphysematisch Uberblaht, konnen die
Atemgerausche durch das ,Air Trapping® und die damit einhergehende Abnahme
an Gewebedichte und damit Schallleitung auskultatorisch abgeschwacht bis hin

zu einer ,Silent Lung® erscheinen.



Wurde eine ausgepragte Nikotinanamnese und typische Klinik eruiert, so steht
die Lungenfunktionsuntersuchung mittels Bodyplethysmographie als apparative
Untersuchung und diagnostischer Goldstandard zu Verfugung (Glaab,
Vogelmeier, Hellmann, & Buhl, 2012).

Anhand geschlechts- und altersadaptierter Normwerte und den gemessenen
Werten der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) sowie forcierter Vitalkapazitat
(FVC) und aus dem errechneten Tiffeneau-Quotienten lasst sich eine Restriktion
ausschlief3en und der Obstruktionsschweregrad sowie Fortschritt der Erkrankung
abschatzen. In der Bodyplethysmographie konnen weiterhin Residualvolumen
und Fluss-Druck-Kurve durch Bestimmung des Atemwegswiderstandes
betrachtet werden, wodurch sich das Ausmal® eines Emphysems abschatzen
lasst.

Zur Unterscheidung der irreversiblen von der reversiblen obstruktiven
Ventilationsstorung, wie sie beim Asthma bronchiale vorliegt sowie der
Unterscheidung von Air Trapping und Emphysem sollte eine

Lungenfunktionsprufung vor und nach Broncholyse durchgefuhrt werden.

Ein weiterer Funktionstest und Baustein in der Differentialdiagnostik der
obstruktiven Ventilationsstérungen ist die Bestimmung der Diffusionskapazitat,
bei der mittels einer eingeatmeten definierten Kohlenmonoxidmenge das
Austauschvermogen zwischen Alveolarraum und Hamoglobin berechnet werden

kann.

Weiterhin sollte bei Erstdiagnose eine Rontgen-Thorax-Aufnahme angefertigt
werden. Hierbei kdnnen verdickte Bronchialwande in Augenschein treten und
Komorbiditaten wie Neoplasien in der Lunge und andere
Lungenparenchymerkrankungen ausgeschlossen sowie eine Infektexazerbation
mittels peribronchialer Infiltrate bestatigt werden. Ausgepragte Emphysemblasen
lassen sich ebenfalls in einem Rdntgenthorax erkennbar darstellen. Bei der
Emphysem-Diagnostik ist die Computer-Tomographie Goldstandard (Parr,
Dawkins, & Stockley, 2006).



Zur Objektivierung und Quantifizierung einer bestehenden Hypoxie und
Hyperkapnie mit Zyanose sollte eine Blutgasanalyse durchgefihrt werden. Diese
kann aus dem hyperamisierten Ohrlappchen enthommen werden, sollte aber im
Falle einer AECOPD aufgrund der Zentralisierung des Blutkreislaufes arteriell
gewonnen werden. Ein Sauerstoffpartialdruck unter 60mmHg wird als Hypoxie
klassifiziert, Kohlenstoffdioxidpartialdricke Uber 45mmHg als Hyperkapnie.
Weitere laborchemische Untersuchungen wie Differenzialblutbild zur Erfassung
eines Infektionsschubs oder die Bestimmung des Hamatokrits bei Polyglobulie

kdnnen vorgenommen werden.

Bei jungeren Patienten unter 45 Jahren oder einer positiven Familienanamnese
kann ein Test auf a1-Antitrypsin-Mangel mittels Restriktionsanalysen
durchgefuhrt und die Serumkonzentration des a1-Antitrypsins bestimmt werden
(Kohnlein & Welte, 2008; M. Bohm, 2009).

Zur Einschatzung der koérperlichen Leistungsfahigkeit kann der 6-Minuten-
Gehtest durchgefuhrt und die Gehstrecke als Verlaufsparameter herangezogen
werden (Glaab et al., 2012).

1.1.6 Klassifikation und Stadieneinteilung nach GOLD 2017

Wahrend in vorangegangenen GOLD-Leitlinien die Spirometrie mit ihren
gemessenen FEV1-Werten als Quantifizierung der Obstruktion maf3geblich im
Mittelpunkt der Stadieneinteilung stand, so verlor sie mit aktueller Leitlinie zu
Gunsten von individueller Symptomatik des Patienten und Exazerbationsrisiko an
Stellenwert. Dieser Paradigmenwechsel beruht auf der Evidenz, dass die
gemessenen spirometrischen Befunde nur gering mit individueller Symptomatik
und Exazerbationsrisiko korrelieren. In Kombination mit dem gemessenen FEV1-
Werten soll mit diesem dreidimensionalen Klassifikationsmodell nach neuer
Leitlinie eine bessere Stadieneinteilung und folglich bessere medikamentose
Einstellung gewahrleistet werden. Mittels Assessment-Fragebogen wird
individuelle Symptomatik und deren Alltagsrelevanz sowie anamnestisch mittels

der Exazerbationshistorie das Exazerbationsrisiko herausgearbeitet. Die
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Einteilung erfolgt dabei in 4 Gruppen, die mit den Buchstaben A-D

gekennzeichnet werden.

Die Einteilung der Obstruktion erfolgt spirometrisch nach Broncholyse mittels der

gemessenen FEV1i-Werte in 4 abgestuften Schweregraden.

Tabelle 1 : GOLD-Stadieneinteilung der Obstruktion

Schweregrad % vom Sollwert

| (leicht) FEV,= 80%

Il (mittelgradig) 50% < FEV,< 80 %
Il (schwer) 30 <FEV,< 50%
IV (sehr schwer) FEV,< 30%

Zur Erfassung des Exazerbationsrisikos werden anamnestisch abgelaufene
Exazerbationen erfragt, die ambulant oder stationar behandelt wurden und die
Gabe von Antibiotika und/oder systemischen Kortikosteroiden erforderlich
machten. Zwei oder mehr als zwei abgelaufene Exazerbationen im Jahr, die
ambulant versorgt werden mussten, bzw. eine Exazerbation, die zu einer
stationaren Einweisung fluhrte, klassifiziert den Patienten in die Gruppen C oder
D. Ereignete sich eine Exazerbation oder keine, so wird der Patient den Gruppen

A oder B zugeordnet.

Die Schwere der Symptomatik des Patienten und seine Alltagsbelastung
entscheidet dann, in welche der beiden Gruppen A oder B bzw. C oder D
letztendlich zugeordnet wird. Diese Einschatzung erfolgt mithilfe validierter
Fragebogen. Im klinischen Alltag findet zur korrekten Stadieneinteilung vor allem
mMRC-(modified Medical Research Council)-Dyspnoe-Skala und CAT (COPD-

Assessment-Test) Verwendung?. Je nach eruiertem Punkte-Score und damit

2 mMRC: Graduierung der Atemnot erfolgt in fiinf Stufen; Bewertung der durch die Dyspnoe
entstehende Einschrankung im Alltagsleben. Ein mMRC-Grad =2 spricht fur das Vorliegen einer
schweren Symptomatik und wiirde den Patienten mit Einbeziehung der anamnestisch erhobenen
Exazerbationsrate in Gruppe B bzw. D einteilen.
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Exazerbationsrisiko findet dann die Einteilung in die einzelne Gruppe statt. Im
Gegensatz zu vorangegangener Leitlinie kann jedes GOLD Stadium [-IV mit
einem der Buchstaben A-D kombiniert werden, welche zuvor an feste Stadien
gekoppelt waren.

Spirometrie

GOLD I GOLD II GOLD I1I
FEV,> 80% 50-79% 30-49%

GOLD IV

FEV1< 30%

>2

Exazerbationen/Jahr

ol

Symptome

&
| e

mMRC < 2
CAT <10

mMRC = 2

CAT =210

Abbildung 1: Dreidimensionales Klassifikationssystem mit Komponenten Lungenfunktion,
Exazerbationsrate und Symptomatik zur COPD-Schweregradeinteilung nach GOLD 2017

CAT: Fragebogen mit 8 Fragen, auf welchem der Patient auf einer Skala von 0-5 Ausmalf} von
Hustenfrequenz, Verschleimung, Engegefihl in der Brust, kdrperliche Belastbarkeit (beim
Treppenseitgen), Alltagskompetenz, Furcht, die Hauslichkeit zu verlassen
(Vermeidungsverhalten) sowie Schlafqualitat und Wohlbefinden beurteilen soll. Die angegebenen
Punkte werden addiert, wobei Punkte zwischen 0-40 erreicht werden kdénnen. Ergebnisse von 0-
10 Punkte werden als gering-, 11-20 Punkte als mittel- und tber 20 Punkte als schwergradige
individuelle Symptomatik interpretiert. Ein CAT-Ergebnis von tber 10 Punkten teilt hier den
Patienten je nach Exazerbationsrisiko in die Gruppen B oder D ein.
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1.1.7 Therapie

Das Therapiekonzept der COPD ist multimodal und besteht aus zwei wichtigen
Saulen: zum einen aus der Langzeittherapie einer stabilen COPD mit Fokus auf
Symptomlinderung und Verhinderung des Krankheitsprogresses, zum anderen in

der Prophylaxe und Therapie einer akuten Exazerbation.

Wichtigste und effektivste TherapiemalRnahme ist die Nikotinkarenz, wobei die
Nikotinentwohnung  mithilfe ~ von  Nikotinpflastern,  Verhaltens-  und

Gruppentherapien sowie Schulungen unterstutzt werden kann (Tashkin, 2015).

Die medikamentdse Therapie richtet sich seit der neuen GOLD Leitlinie von 2017,
wie bereits in 1.1.6. aufgeflihrt, nicht mehr nach dem Ausmal} der Obstruktion,
sondern nach Symptomatik und Exazerbationsrisiko. Dabei kommen je nach
Schweregrad A-D lang- und kurzwirksame [2-Sympathomimetika und
Parasympatholytika (Anticholinergika) sowie inhalative Glucocorticoide zum
Einsatz (Ram & Sestini, 2003). Inhalative Corticosteroide treten dabei in ihrer
Anwendung jedoch immer weiter in den Hintergrund, da sie in Kombination mit
einer der langwirksamen Leitsubstanzen hinsichtlich der Exazerbationsprophlaxe
schlechtere Ergebnisse erzielten als eine Kombinationstherapie mit LAMA/LABA
(FLAME-Studie) (Wedzicha et al., 2016).

Wichtig bei der Langzeittherapie der COPD ist die fur den Patientenangemessene
Wahl der Applikationsform sowie Schulung und Anleitung im Umgang mit dem
jeweiligen Inhalationsgerat (Dosieraerosolen, Pulverinhalationssystemen,
Dampfinhalationsvernebler). Altere Menschen scheinen von
Inhalationsverneblern durch ihre leichtere Anwendbarkeit zu profitieren (Voshaar
et al., 2001).

Systemische Glucocorticoide sollten aufgrund ihres breiten Spektrums an
ungewunschten Nebenwirkungen in der Dauertherapie keinen Einsatz finden und,

wenn Uberhaupt, nur im Falle einer akuten Exazerbation zur Anwendung
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kommen. Dabei ist eine 5-tdgige Anwendung nach aktueller Studienlage

ausreichend?® (Leuppi, Schuetz, Bingisser, & et al., 2013).

Im Falle einer akuten Exazerbation ist der klinische Auspragungs- und
Schweregrad anhand Vitalparameter und Symptomatik des Patienten zu eruieren
und danach zu handeln (duale Gabe von R2-Sympathomimetika und
Parasympatholytika Uber Vernebler, Flussigkeitsubstitutionen, Glucocorticoid-
Gabe, ggf. Anxiolyse mit Morphinen, kalkulierte Antibiotikatherapie). Die
Anwendung von Theophyllin wird aufgrund geringer therapeutischer Breite und
hohem Nebenwirkungspotential in der aktuellen S2k-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie von Patienten mit COPD nicht mehr empfohlen (C. Vogelmeier1 & K.
Kenn9, 2018). Eine respiratorische Insuffizienz kann die Gabe von Sauerstoff
erforderlich machen. In schweren Fallen und zunehmender respiratorischer
Insuffizienz kann mittels nichtinvasiver Beatmung (NIV) interveniert werden. Eine
Intubation sollte vermieden werden, da diese mit einem schlechten Outcome
assoziiert ist und sich die Entwdéhnungsphase vom Beatmungsgerat
(sogenanntes Weaning) bei COPD-Patienten oftmals als kompliziert und
langwierig darstellt (Shah, D’'Cruz, & Murphy, 2018).

Exazerbationen verschlechtern die Prognose der Erkrankung wesentlich,
weshalb sie auch als ,Herzinfarkt der Lunge“ beschrieben werden (Zitat Prof.
Tobias Welte in "COPD — Mit dualer Bronchodilatation weniger Exazerbationen”,
Artikel vom 29.03.2017). Nach stattgehabter AECOPD steigt in den folgenden
180 Tagen die Mortalitat auf bis zu 17,4% und bei 9% kommt es mindestens zu
einer weiteren Rehospitalisierung im ersten Jahr (Johannesdottir et al., 2013). In
einer anderen Studie kam es bereits in den ersten 30 Tagen bei 20% zu einer
Rehospitalisierung. Bei diesen Patienten mit Rehospitalisierung stieg die
Mortalitat in den folgenden 36 Monaten auf 24% und es verschlechterte sich
Lebensqualitat und Symptomatik (Guerrero et al., 2016). Haufige Verursacher der
AECOPD sind neben Viren Bakterien wie Hamophilus influenzae und

Streptococcus pneumoniae, weshalb Impfungen eine herausragende

3 hinsichtlich Reexazerbationsrate in den 6-Folgemonaten der konventionellen 14-tagigen
Glucocorticoide-Therapie nicht unterlegen (Leuppi, Schuetz, Bingisser, & et al., 2013).
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prophylaktische Bedeutung besitzen und mit einer direkten Senkung der
Mortalitat verbunden sind (Nichol, Baken, & Nelson, 1999; Nichol, Baken,
Wuorenma, & Nelson, 1999).

In  Studien konnte gezeigt werden, dass ein anschlieBendes
Rehabilitationsprogramm nach einer erfolgten AECOPD mit stationarer
Einweisung die Rehospitalisierungsrate senkt sowie Lebensqualitat, korperliche
Belastungsfahigkeit und Uberlebensrate dieser Patienten verbessert (Maddocks,
Kon, Singh, & Man, 2015; M. Spielmanns et al., 2016). Bei einer Cochrane-
Analyse von 2016 ergab sich dabei eine ,Number Needed to Treat” (NNT) von 4,
um eine Rehospitalisation innerhalb von 25 Wochen zu verhindern, die von 7, um
einen Todesfall in den folgenden 107 Wochen zu verhindern (Puhan et al., 2011).
Eine anschlielende Rehabilitationsbehandlung nach erfolgter stationarer
Einweisung aufgrund einer AECOPD nimmt somit eine wichtige Stellung ein, um
sicher und effizient Reexazerbations- und Rehospitalisierungsrate zu reduzieren
und die Prognose dieser Patienten zu verbessern (He, Yu, Wang, Lv, & Qiu, 2015)
(van Ranst, Stoop, Meijer, Otten, & van de Port, 2014).

Zu  weiteren nicht-pharmakologischen Interventionsmalinahmen mit
evidenzbasierter Morbiditatsreduktion und Prognoseverbesserung gehort der
Lungensport, die Atemphysiotherapie, Drainagelagerungen sowie im
Allgemeinen korperliche Aktivitat (C. Vogelmeier1 & K. Kenn9, 2018; D O'Shea,
Taylor, & Paratz, 2009; Lotters, van Tol, Kwakkel, & Gosselink, 2002; Marc
Spielmanns, Gohl, Schultz, & Worth, 2015; H. Watz, Waschki, Meyer, &
Magnussen, 2009; Yamaguti et al., 2012).

Erfolgsaussichten von volumenreduzierenden Verfahren wie endoskopische
Implantation von Ventilsystemen, Vaporisierung des Lungengewebes oder eines
operativen Eingriffs wie einer Bullektomie werden kontrovers diskutiert und
gehoren noch nicht zur Standardprozedur (Fishman et al., 2003; Gompelmann,
Eberhardt, & Herth, 2014). Die Lungentransplantation kann in weit

fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung bei einigen Patienten erwogen werden.
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1.2 Langzeitsauerstofftherapie (LTOT) bei COPD

1.2.1 Bedeutung der Langzeitsauerstofftherapie (LTOT) bei COPD

Bei Fortschreiten der Erkrankung und Ausbau der emphysematischen
Komponente mit Verlust der Diffusionsflache kann sich eine chronische
respiratorische Partialinsuffizienz mit pO2-Werten in Ruhe unter 60mmHg
ausbilden. Kommt ein Versagen der Atempumpe, also neben der pulmonalen
auch eine ventilatorische Insuffizienz, hinzu, so steigen zusatzlich die pCO2-
Werten an. Bei pO2-Werten unter 60mmHg und zusatzlich pCO2-Werten von Uber
45mmHg besteht per definitionem eine respiratorische Globalinsuffizienz. In
beiden Fallen stellt die Langzeitsauerstofftherapie (LTOT) die Therapiebasis einer
relevanten Hypoxamie dar, im Falle der respiratorischen Globalinsuffizienz
gegebenenfalls zusatzlich eine Unterstitzung der Ventilation mittels

nichtinvasiver kinstlicher Beatmung (NIV).

In diesem fortgeschrittenen COPD-Stadium mit einer bestehenden schweren
Hypoxamie unter Langzeitsauerstofftherapie betragt die 1-Jahres-Uberlebensrate
zwischen 70 und 82,8%, die 5-Jahres-Uberlebensrate gerade mal zwischen 19,1
und 41,5% (Cranston, Nguyen, & Crockett, 2004; Dubois, Jamart, Machiels,
Smeets, & Lulling, 1994; Foucher et al., 1998; Marti, Munoz, Rios, Morell, &
Ferrer, 2006).

Das Ausmal und die Intensitat von Dyspnoe und Hypoxamie scheint dabei
prognostische Bedeutung zu haben und Rulckschlisse auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu erlauben (Coleta et al., 2008; Martinez et al.,
2006). SpO2-Werte von uber 90% scheinen dabei einen vorteiligen Einfluss auf
die Uberlebensrate zu haben (D. E. O'Donnell et al., 2008). Deswegen sollte es
Ziel sein, mittels einer LTOT die Oxygenierung im Blut zu verbessern und so die

zellulare Organfunktion sicherzustellen.

Eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr vermindert dabei bei belastungsinduzierter
Hypoxamie Dyspnoe und steigert die Belastbarkeit (Haidl, Clement, Wiese,

Dellweg, & Kohler, 2004). Des Weiteren entlastet sie die Atemmuskulatur und hat
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positive Effekte auf Schlafqualitat und Hamodynamik (Celli et al., 2004; Fletcher
& Levin, 1984; Zielinski, Tobiasz, Hawrylkiewicz, Sliwinski, & Palasiewicz, 1998).
Weiterhin konnte bei Patienten mit LTOT eine geringe Hospitalisierungsrate
(Clini, Vitacca, Foglio, Simoni, & Ambrosino, 1996; Ringbaek, Viskum, & Lange,
2002), eine Steigerung der Lebensqualitat sowie ein positiver Einfluss auf die
emotional-kognitiven und neuropsychologischen Funktionen verzeichnet werden
(Borak, Sliwinski, Tobiasz, Gorecka, & Zielinski, 1996; Eaton et al., 2004; Heaton,
Grant, McSweeny, Adams, & Petty, 1983; Stewart, Hood, & Block, 1975).
Studien konnten dartber hinaus zeigen, dass eine Anwendung von Sauerstoff
fur langer als 15-18 Stunden pro Tag die Progression einer pulmonalen
Hypertonie vermindert und damit die Prognose verbessert (Selinger et al., 1987;
Weitzenblum, Sautegeau, Ehrhart, Mammosser, & Pelletier, 1985; Zielinski et al.,
1998).

Der Einfluss der Langzeitsauerstofftherapie hinsichtlich Prognose und Mortalitat

der COPD-Erkrankung wurde in zwei Studien untersucht.

Die MRC (British Medical Research Council)-Studie untersuchte an 87 COPD-
Patienten, die NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial)-Studie an 203 Patienten
jeweils den Einfluss einer LTOT auf Mortalitat und Morbiditdt. Die
durchschnittliche Lebenserwartung war dabei bei Patienten, die Flussigsauerstoff
erhielten, 2,5-fach langer als bei denen, die keinen erhielten. Es wurde folglich
auf einen senkenden Einfluss der LTOT auf die Mortalitat geschlussfolgert
("Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group", 1980; "Report of the Medical Research
Council Working Party", 1981). Da die beiden Studien mit relativ kleiner
Probandenzahl vor mehr als 30 Jahren durchgeflhrt worden sind, werden die

Ergebnisse inzwischen teilweise kritisch betrachtet.

In einer im Jahre 2016 im New England Journal of Medicine verdffentlichten
groldangelegten Follow-Up-Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
moderater  stabiler  COPD offensichtlich keinen Benefit  einer
Langzeitsauerstofftherapie zu tragen scheinen ("A Randomized Trial of Long-

Term Oxygen for COPD with Moderate Desaturation", 2016). Zu ahnlichen
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Ergebnissen kamen auch Gorecka et al., die ebenfalls keinen Uberlebensvorteil
durch Sauerstoffgabe bei COPD-Patienten mit einer milden bis moderaten
Hypoxamie feststellen konnten (Gorecka, Gorzelak, Sliwinski, Tobiasz, &
Zielinski, 1997). Die Ergebnisse dieser Studie werden jedoch kontrovers
diskutiert, da die Probanden lediglich fur 13,5 Stunden am Tag Sauerstoff
erhielten. Selinger et. al. konnten zeigen, dass bereits nach 3 Stunden unter
Raumluftbedingungen ein Anstieg des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks zu
verzeichnen ist. Eine tagliche Sauerstoffgabe von 13,5 Stunden ware somit zu
kurz, um eindeutige Aussagen uber eine Mortalitatsreduktion machen zu kdnnen
(Croxton & Bailey, 2006; Selinger et al., 1987) .

Der genaue Mechanismus, wie eine Zufuhr von Sauerstoff einen
Uberlebensvorteil schaffen kénnte, ist bis dato nicht geklart. Vermutet wird, dass
die Zufuhr von Sauerstoff neben seinem positiven Effekt auf den pulmonal
arteriellen Blutfluss auch verschiedene Gen-Expressionen modulieren kénnte.
Daraus konnte eine positive Beeinflussung des Stoffwechsels, des Remodelings
und anderer Reparaturvorgange in der Lunge hervorgehen (Cummins & Keogh,
2016). Dem widersprechend steht die theoretische Toxizitat von Sauerstoff durch
oxidativen Stress und einer konsekutiven Entzindung durch die Sauerstoffgabe
(Carpagnano et al., 2004; Hitka, Vizek, & Wilhelm, 2003; Loiseaux-Meunier et al.,
2001).

Die positiven Effekte der LTOT werden in den Zusammenhang mit einer
Minderung der hypoxischen Vasokonstriktion und damit verbundenen Abnahme
des mittleren pulmonal arteriellen Drucks gesehen. Des Weiteren resultiert aus
der verbesserten Oxygenierung eine kognitiv-emotionale und korperliche
Leistungssteigerung (Barnes & Celli, 2009; Croxton & Bailey, 2006; Fletcher &
Levin, 1984; Haidl et al., 2004; Selinger et al., 1987; Weitzenblum et al., 1985).
Weiterhin scheint es, dass einige Subtypen der COPD mehr profitieren als
andere. Patienten vom ,Bronchitis“Typ scheinen dabei einen groéReren
prognostischen Benefit durch die Sauerstofftherapie zu tragen als Patienten mit
starker emphysematischer Komponente (Chailleux, Fauroux, Binet, Dautzenberg,
& Polu, 1996; Dubois et al., 1994).
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1.2.2 Indikation der LTOT in Deutschland

Nach der aktuellen S2K-Leitlinie far COPD st in Deutschland eine
Langzeitsauerstofftherapie bei COPD-Patienten indiziert, die trotz optimaler
Medikation an einer schweren chronischen respiratorischen Insuffizienz mit pO2-
Werten unter 56mmHg leiden. Bezahlt wird die Langzeitsauerstofftherapie von
den Krankenkassen, wenn der Patient nachweislich nikotinabstinent und ein
Benefit mit einem Anstieg der pO2-Werte bei Sauerstoffgabe zu verzeichnen ist.
Bei den Patienten sollten dabei pCO2-Werte von 60-70mmHg nicht Uberschritten
werden bzw. eine bestehende Hyperkapnie nicht zu einer respiratorischen
Azidose oder Bewusstseinseintribungen fuhrt. Eine leichte Hyperkapnie stellt
dabei jedoch keine Kontraindikation dar, da im Gegenteil diese Patienten
besonders von einer Langzeitsauerstofftherapie zu profitieren scheinen (Haidl et
al., 2004; Koehler et al., 2014)*.

Da die heute in internationalen Leitlinien geflihrten Indikationskriterien noch
immer auf den in der MRC- und NOTT-Studie gewahlten Einschlusskriterien und
nicht auf einer Datengrundlage beruhen, konnten diese in Zukunft einem Wandel
unterliegen (Croxton & Bailey, 2006).

Tabelle 2: Ubersicht der LTOT-Kriterien nach S2k-Leitlinie f. COPD 2018 (C. Vogelmeier1 & K.
Kenn9, 2018)

Indikationen e pO2in Ruhe < 55mmHg

e Dbei Cor pulmonale / Polyglobulie:
pO2 in Ruhe = 50 - 60mmHg

e pO:2 unter Belastung < 55mmHg /
Hypoxamie im Schlaf

Verschreibungskriterien stabile Krankheit bei optimaler Therapie
Kontraindikationen Keine
Ziele e pO2260mmHg / Anstieg um 10mmHg

e p0O22=60mmHg / Belastbarkeit verbessert

4 Der therapeutische Benefit resultiert bei diesen Patienten wahrscheinlich aus einer
konsekutiven Hypoventilation durch eine Senkung des Atemantriebs durch die
Sauerstoffapplikation, mit der zwar die pCO2-Werte (permissive Hyperkapnie) ansteigen, die
Atemmuskulatur aber entlastet wird (Koehler et al., 2014)
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1.2.3 Verordnung der LTOT

Die Verordnung sollte primar durch einen Lungenfacharzt erfolgen. Es sollten
arterielle oder kapillare Blutgasanalysen in Ruhe und unter Belastung
durchgefuhrt und die notwendigen Flussraten hierbei eruiert werden. Dieser

Vorgang wird auch als Sauerstofftitration bezeichnet (Koehler et al., 2014).

In der Praxis sollte nach einer 10-15-minlitigen Ruhephase eine kapillare BGA
aus dem hyperamisierten Ohrlappchen ohne supplementaren Sauerstoff unter
Raumluft vorgenommen werden. Liegen pO2-Werte unter 556mmHg vor, so wird
dem Patienten nun Uber eine Sauerstoffbrille Uber 5 Minuten 2I/min Sauerstoff
zugefuhrt. Es folgt eine weitere BGA, bei der ein Anstieg der pO2-Werte =
60mmHg bzw. ein Anstieg um 10mmHg verzeichnet werden sollte. Konnte kein
ausreichender Anstieg verzeichnet werden, so wird eine BGA bei Flussraten von

3l/min bzw. 4l/min wiederholt.

Als Belastungstest kann der 6-Minuten-Gehtest, der Ergometertest oder der
Shuttle-Walk zum Einsatz kommen (Koehler et al., 2014). Im Falle eines
Belastungstests zur Sauerstoffindikation erfolgt der 6-MGT ohne Sauerstoffgabe.
Nach Ablauf der 6 Minuten wird sofort eine BGA aus dem hyperamisierten
Ohrlappchen entnommen. Ist der Patient mit seinen pO2-Werten unter 55mmHg
gefallen, so wird der 6-MGT mit zusatzlichem Sauerstoff wiederholt. Die
Belastbarkeit und Gehstrecke sollte sich unter Sauerstoffgabe verbessern (Leach
et al., 1992). Weiterhin sollte eine Langzeit-Pulsoxymetrie mit und ohne 2I/min
Sauerstoff Uber Nacht vorgenommen werden, um eine mdgliche néachtliche
Hypoxie zu detektieren. Im Falle eines Eintretens sollte zusatzlich eine

Untersuchung im Schlaflabor erfolgen.

Wenn beim Patienten die notwendigen Flussraten seiner LTOT herausgearbeitet
worden sind, sollten in der Zukunft regelmafig Verlaufskontrollen vorgenommen
werden und mittels Blutgasanalyse Uberpruft werden, ob die aktuellen Flussraten
noch immer den Patienten adaquat mit Sauerstoff versorgen (Dunne, 2009). Es

sollten dabei pO2 Werte von = 60mmHg erreicht werden (Koehler et al., 2014).
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1.2.4 Kostender LTOT

Gesundheitstkonomisch spielt die LTOT durch ihre verursachenden Kosten eine
nicht unerhebliche Rolle. In den USA werden beispielsweise die jahrlichen
Ausgaben fur die Uber 800 000 Langzeitsauerstoff-Patienten auf rund 1,8
Milliarden US-Dollar geschatzt (Tarpy & Celli, 1995). In einer franzésischen
Studie aus dem Jahr 1996 wurden die jahrlichen Kosten von 234 Patienten Uber
9 Jahre errechnet. Es ergaben sich dabei jahrliche Kosten pro Patient von 4506
US-Dolllar, wobei angemerkt werden muss, dass 78% der 234 Patienten ihren
Sauerstoff Uber einen, im Vergleich zur LOT, kostenglinstigeren Konzentrator

erhielten (Pelletier-Fleury, Lanoe, Fleury, & Fardeau, 1996).

Angesichts dieser Kosten sollte die Therapie-Adharenz der Patienten vom Arzt
gepruft werden. Diese leiden dabei oftmals aufgrund von Schamgefihlen und
Angst vor Stigmatisierung, den verursachten Nebenwirkungen wie trockene
Schleimhaute und Nasenbluten, der Abhangigkeit sowie einer falschen
Erwartungshaltung und Fehlinformation hinsichtlich der korrekten Anwendung der
Gerate (Arnold et al., 2011; Katsenos & Constantopoulos, 2011). Viele Patienten
haben weiterhin Angst, sich an den Sauerstoff zu ,gewdhnen® und mit der Zeit

immer hohere Flussraten brauchen zu mussen.
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1.3 Ubersicht der verschiedenen Sauerstoffsysteme

1.3.1 Applikationssysteme: Dauerfluss und Demandsystem

Es kdnnen zwei Sauerstoffapplikationssysteme unterschieden werden: der
kontinuierliche, Atemzyklus-unabhangige Dauerfluss (Continous Flow) und ihm
gegenuberstehend die Atemzug-getriggerte Sauerstoffabgabe, auch Intermitted
Flow (IF), pulse-dose-Technologie oder Demandsystem (DODS - Demand
Oxygen Delivery System) genannt. Letzteres System besitzt ein Sparventil,
welches bewirkt, dass nur bei der Inspiration ein Sauerstoffbolus an den Patienten
abgegeben wird. Sauerstoffgerate mit Demandsystem versprechen durch ihre
intermittierende Sauerstoffabgabe eine Einsparung an Sauerstoff. Einige
Patienten kdnnen jedoch dieses Sparventil durch ihren Atemzug nicht auslésen.
Dieses Phanomen tritt dabei gehauft unter Belastung auf, wenn die
Atemfrequenzen schneller und die Atemzige weniger tief ausgefuhrt werden und
das Bolusvolumen abnimmt (Chatburn, Lewarski, & McCoy, 2006; Palwai,
Skowronski, Coreno, Drummond, & McFadden, 2010; Roberts, Bell, & Wedzicha,
1996a; Tiep, Barnett, Schiffman, Sanchez, & Carter, 2002). LeBlanc et al.
empfehlen deshalb, in Studien, in denen DODS-Gerate hinsichtlich ihrer Effekte
auf die Oxygenierung untersucht werden sollen, die Atemfrequenz mittels einer
kontinuierlichen Messung wahrend der Interventionen aufzuzeichnen (C. J.
LeBlanc et al., 2013).

Weiterhin sollte aus diesem Grunde eine sogenannte Demandtestung vor der
Verordnung eines Sauerstoffgerates mit DODS vorgenommen werden (Dunne et
al., 2012; Koehler et al., 2014). Dabei soll Uberprift werden, ob die Patienten den
Sauerstoffbolus des Gerates regelrecht auslésen und unter Belastung die
Oxygenierung im Blut aufrechterhaltet werden kann. Dies ist vor allem bei
Umverordnungen und neuen Geraten zu beachten. Die Demandfahigkeit sollte
nach erfolgreicher Testung dokumentarisch in einem Sauerstoffpass festgehalten
werden (Koehler et al., 2014).
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Ebenfalls muss bei der Sauerstofftitration in Ruhe beachtet werden, dass durch
ein Demandsystem die bendtigten Durchflussraten im Vergleich zum Dauerfluss
variieren konnen, da gezeigt werden konnte, dass ein DODS meist einen
geringeren Effekt auf die Oxygenierung hat als ein Dauerflusssystem (Bliss,
McCoy, & Adams, 2004; Langenhof & Fichter, 2005; Roberts et al., 1996a; Tiep
et al., 2002).

Es konnte gezeigt werden, dass ein DODS keine ausreichende Oxygenierung
uber die Nacht gewahrleistet, weshalb ein mobiles Gerat mit DODS alleinig ohne
stationare Einheit nicht flr eine gute Sauerstoffversorgung ausreichend ist. Dies
wird in Zusammenhang gesehen mit einer verlangsamten und abgeflachten
Atmung wahrend des Schlafes, bei der sich durch das DODS in den
anatomischen Hohlraumen kein ausreichendes Sauerstoffreservoir bilden kann,
wie auch mit einer verzégerten Bolusabgabe, bei der ein Teil des Sauerstoffbolus
wieder ausgeatmet wird (Chen et al., 2017). Somit sollte neben einer mobilen
Einheit mit DODS eine stationare Einheit mit Dauerflussfunktion mitverordnet

werden.

Sauerstoff kann mittels Nasenbrille, Maske, Trachealkanile (Christopher &
Schwartz, 2011) oder bei Patienten, die grof3e Flussraten bendtigen, Uber
grol3lumige Sauerstoffbrillen wie dem Oxymizer Pendant (Gloeckl et al.)

verabreicht werden.

1.3.2 Flussigsauerstoff

Um groRere Mengen Sauerstoff lagern zu kdnnen, wird medizinischer Sauerstoff
bei -183 °C verflissigt. Dabei ergibt 1 Liter des Flussigsauerstoffs ca. 850 Liter
gasformigen Sauerstoff. Der Wechsel des Aggregatzustands von flissig zu
gasférmig wird mittels eines Verdampfers vollzogen. Der auf Zimmertemperatur
erwarmte 100%ige Sauerstoff kann dann mittels Nasenbrille vom Patienten

geatmet werden.
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Der Patient erhalt fir die hausliche Versorgung mit Flissigsauerstoff einen
grol3en stationaren Vorratstank sowie eine mobile Einheit. Beide, Vorratstank und
mobiler Tank, sind in verschiedenen GrofRen erhaltlich. Ein Vorratstank mit
beispielsweise 41 Litern muss, je nach verordneter Durchflussrate des Patienten,
ca. 1-2-mal wochentlich aufgeflillt werden. Als Beispiel kdnnen wir folgende
vereinfachte Rechnung durchfihren, ohne dabei die kontinuierliche
Verdampfungsrate aus dem Gerat mit einzubeziehen: Ein 41 Liter-Vorratstank
fasst umgerechnet 34 850 Liter gasformigen Sauerstoff. Bei einem Verbrauch von
2 I/min ist der Patient somit theoretisch 17.425 min, umgerechnet rund 290

Stunden oder 12 Tage mit Sauerstoff versorgt.

Abbildung 2: Reservetank

1.3.3 Konzentrator

In der Atmosphare liegt der Sauerstoffanteil bei 21%, der Uberwiegende Anteil
besteht jedoch zu 78% aus Stickstoff. Um den Patienten optimal zu oxygenieren,
muss folglich der Sauerstoff vom Stickstoff abgetrennt und konzentriert werden.
Um dies zu erreichen, sind drei Baubestandteile in einem Konzentrator essentiell.
Ein Kompressor, welcher die Luft komprimiert und ein zweiteiliges

Molekularsiebfilter-System, bei dem abwechselnd durch eines der beiden
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Molekularsiebfilter die komprimierte Luft eingeleitet wird. Die Abtrennung des
Stickstoffs vom Sauerstoff erfolgt mittels Druckwechsel-Adsorption in diesen

Molekularsiebfiltern®.

Die ersten Generationen von Konzentratoren, waren sehr grof3, schwer und
deshalb nur fur den stationaren Gebrauch verwendbar (Rees & Dudley, 1998).
Mit Fortschreiten der Technik konnten die Bauteile immer kleiner und leichter in
Konzentratoren verbaut werden, sodass inzwischen eine unubersichtliche
Auswahl an mobilen Konzentratoren entwickelt worden ist, welche nur wenige
Kilogramm auf die Waage bringen. Meist verfigen diese mobilen
Sauerstoffkonzentratoren  Uber ein  Demandsystem, da Akku- und
Geratekapazitat oftmals flr einen Dauerflussbetrieb mit aquivalenten
Flussigsauerstoff-Durchflussraten >4l/min nicht ausreichen (Dunne et al., 2012).
Auch wird hier kein Sauerstoff gespeichert, sondern konstant produziert und

direkt abgegeben.

1.3.4 Vergleich Flussigsauerstoff und Konzentratoren

Um die Sauerstoffversorgung aulRerhalb des Hauses flr langere Zeitraume zu
gewahrleisten, ist bei der Therapie mit Fllissigsauerstoff ein mobiler Reservetank
wie z.B. fur das Auto notig. Dieser wird jedoch oftmals von den Krankenkassen
nicht genehmigt und kann teilweise nicht aus eigener Tasche des Patienten
bezahlt werden. Des Weiteren stellt er eine entflammbare Gefahr dar. Ohne eine
solche mobile Reserveeinheit jedoch ist der Radius, in dem der Patient seine
Hauslichkeit verlassen kann, insoweit limitiert, wie die mobile Trageeinheit es
zeitlich zulasst. Dies schrankt den Patienten deutlich in seiner Mobilitat und
aktiven Teilnahme am Leben ein. Viele Patienten haben Angst, dass ihnen

unterwegs der Sauerstoff ohne Aufflllmdglichkeit des Tankes zur Neige gehen

5Im Anhang dieser Arbeit findet sich eine genauere Darstellung der Funktionsweise
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kénnte und zeigen deshalb oftmals ein Vermeidungsverhalten auf, das Haus zu

verlassen.

Konzentratoren hingegen sind auf keine Reservetanks oder generelles Befillen
angewiesen. Beide, sowohl der stationare als auch der mobile Konzentrator
kénnen mittels eines Netzteils Uber die Steckdose bzw. Gber einen passenden
Adapter Uber den Zigarettenanzunder im Auto geladen werden und den Patienten

dabei mit Sauerstoff versorgen.

Neben diesem Mobilitdtsvorteil und dem damit verbundenen Gewinn an
Lebensqualitat verspricht die Therapie mit Konzentratoren daruber hinaus
Kosteneinsparungen, denn aufwandige Wechsel und die Beflllung der
Reservetanks sind nicht notwendig. Die Kostenentwicklung fur Konzentratoren
unterlag in den letzten Jahren einem enormen Wandel und wurde immer

kostengtinstiger (Dunne, 2009)8.

Die durchschnittlichen monatlichen Kosten einer LTOT mit Fllissigsauerstoff ohne
mobile Einheit werden in den USA auf ca. 198,40 Dollar geschatzt. Dem
gegenuber berechnen sich die laufenden Kosten eines Konzentrators, der 9h am

Tag in Betrieb genommen wird, im Monat auf rund 30 Dollar (Oba, 2009).

Die Anschaffungskosten von Konzentratoren sind dagegen deutlich hdher.
Langfristig uberzeugen aber diese durch die erheblich niedrigeren laufenden

Betriebskosten. Die Krankenkassen bezuschussen die Stromkosten.

Im  Vergleich  zum Flussigsauerstoff =~ verursacht die  konstante
Sauerstoffproduktion des Konzentrators eine Gerauschkulisse, die von manchen
Patienten als storend empfunden wird (Katsenos, Charisis, Daskalopoulos,

Constantopoulos, & Vassiliou, 2006).

6 Die Rentabilitat eines Konzentrators wurde beispielsweise 1995 in Irland ab einem Verbrauch
von 21 Gaszylindern (CA) und mehr im Monat konstatiert, 1999 war die Anschaffung eines
Konzentrators bereits bei einem Verbrauch von 3 und mehr Gaszylindern pro Monat rentabel
(Heaney, McAllister, & MacMahon, 1999; Tarpy & Celli, 1995)
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Die Umstellung von einem mobilen Flissigsauerstoffgerat auf einen mobilen
Konzentrator darf nur nach Durchfihrung erneuter Blutgasanalysen und evtl.
einer Demandtestung am Patienten durch den Arzt vorgenommen werden
(Koehler et al., 2014).

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Effekte auf die Oxygenierung zwischen
Konzentratoren und klassischen Systemen sind in den letzten Jahren
verschiedene Studien erschienen, die im Anhang dieser Arbeit tabellarisch
aufgelistet sind. Hierbei weisen die Arbeiten von Strickland et al., Nasiloswki et.
al. und LeBlanc et al. unterschiedliche Ergebnisse auf, zurickzufihren auf
Inkonsistenzen hinsichtlich Methodik, uneinheitliche Einschlusskriterien und die

verschiedenen Modelle, die in diesen Studien zur Anwendung kamen.

Strickland et al. attestierten getestetem LOD und POC gleichwertige Effekte auf
die Oxygenierung, fuhrten aber alle Belastungstest mit einer Pause von minimal
15 Minuten in einer Sitzung von max. 4 Stunden hintereinander durch. Des
Weiteren wurden keine Kkontinuierlichen SpO2-Werte aufgezeichnet und
Einschlusskriterien waren mit Vorliegen von Dyspnoe und SpO2-Werte unter 90%

bei Raumluft breit gefasst worden (Strickland et al., 2009).

In der Studie von Nasilowski et al. fiel auf, dass getesteter POC hinsichtlich
Gehstrecke im 6-MGT und SpO2-Werten mit dem LOD gleichwertig war, jedoch
alle Patienten nach Beendigung der Intervention mit beiden Geraten und einer
Durchflussrate von 3l/min beziehungsweise der aquivalenten Konzentrator-Stufe

nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt waren.

Die drei POCs aus dem Jahr 2013 von LeBlanc’s-Studie schlossen im
Belastungstest ganz unterschiedlich ab. Mit dem POC Eclipse3 konnten die
Studienpatienten mit 5:16 + 1:33 min am langsten einen mittleren SpO2 von Uber
90% halten. Die anderen beiden Gerate schlossen deutlich schlechter ab (iGo
3:11+£2:16 min und EverGo 2:38 £+ 2:05min). LeBlanc et al. konnte folglich zeigen,
dass technische Spezifikationen, wie Bolusvolumen und Triggerschwelle, der
einzelnen POCs einen signifikanten Unterschied auf die Oxygenierung hatten und

folglich nicht von einer einheitlichen Oxygenierung durch POCs unterschiedlicher
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Hersteller ausgegangen werden kann. Die Patienten aus der Studie von LeBlanc
et al. sanken in ihrem Kontroll-6-MGT, welchen sie mitihrem eigenen Gerat liefen,
auf teils unakzeptabel niedrige SpO2-Werte. LeBlanc et al. schlussfolgerten, dass
hier seitens des Patienten hinsichtlich der Leistungskraft der eigenen Gerate und

eventuellen Limitationen ein Bewusstsein geschaffen werden musse.

Fahlmann et al. untersuchten anhand von Blutgasanalysen die Effekte eines POC
(EverGo) auf die Oxygenierung bei Tieren wahrend einer Narkose. Hierbei
konstatierten sie wie LeBlanc et al., dass die Oxygenierung abhangig sei von
technischen Spezifikationen des POC wie Bolusgrofe, Einstellungsmaoglichkeiten
des Konzentrators und daneben der Atemfrequenz und anderen Einflussgrofien
(Fahlman et al., 2012). Gerade das Bolusvolumen in den ersten 0,6s der
Inhalation scheint dabei einen mafligeblichen Ausschlag auf die Sauerstofffraktion

und somit Oxygenierung zu haben (Bliss et al., 2004).

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Chatburn et al., die hinsichtlich technischer
Spezifikation vier mobile Sauerstoffkonzentratoren untersuchten. Dabei wurde
Bolusvolumen, Bolusdauer, Sensitivitdat bei der Bolustriggerung sowie
Sauerstoffkonzentration des Bolus und relative inspiratorische Sauerstofffraktion
der 4 POCs gemessen. Hierbei stellten sie signifikante Unterschiede fest. Sie
sprachen die Empfehlung aus, in Zukunft eine genaue Titration der POCs auf den
Patienten vorzunehmen und die Wahl der POCs nach den individuellen

Bedurfnissen im Alltag auszurichten.

Yanez et al. sprachen sich ebenfalls fiur die Evaluation und Titration vor
Verordnung eines tragbaren Systems aus. In ihrer Studie untersuchten sie, ob ein
POC alleinig ohne eine stationare Einheit eine ausreichende
Sauerstoffversorgung gewahrleisten kann. Dabei waren die durchschnittlichen
SpO2-Werte der Patienten, die sowohl eine mobile sowie stationare Einheit
besalien, hoher (91.7 £ 4.9%) als die, die alleinig einen POC (89.8 + 4.5%)

verwendeten.

Hinsichtlich der Effekte auf die Oxygenierung in Ruhe eines POCs gibt es nur

eine Studienarbeit: Im Jahre 2005 untersuchten Langenhof et al. die
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Vergleichbarkeit eines LOD mit Dauerfluss mit dem zweier DODS (Oxytron 3
(LOD) und DeVilbiss EX 3000 (POC)) an 13 Patienten in Ruhe mittels
Blutgasanalyse. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen POC
und LOD mit CF. Angemerkt muss werden, dass die 13 teilnehmenden
Probanden sich hinsichtlich ihrer Ruhehypoxamie stark unterschieden und alle
Interventionen mit dem LOD mit Dauerfluss bei 2I/min durchgefihrt wurden,
hingegen die des Konzentrators uneinheitlich in verschiedenen Stufen. Diese
uneinheitliche  Studiendurchflhrung resultierte aus dem Mangel an
objektivierbaren Angaben zur korrekten Literkonversion. Es zeigte sich, dass die
Angaben des Herstellers hinterfragt werden miuissen, da diese oftmals nicht
zutreffen aufgrund individueller Komponenten des Patienten, welche die
Literkonversion zu beeinflussen scheint. Die Studienflhrer sprachen sich fur eine
individuelle Titration aus, um eine korrekte Einstellung auf die Bedurfnisse des

Patienten zu gewahrleisten (Langenhof & Fichter, 2005).

Zu dem in der Studie getesteten POC Life Choice Activox™ 4L der Firma ResMed
existieren zur Vergleichbarkeit des POCs mit Flussigsauerstoffgeraten lediglich
zwei von der Firma selbst durchgefiihrte Studien, welche in ihrer Werbebroschure
Erwahnung finden. Hierbei handelt es sich um einen Fallstudienbericht sowie eine
vom Hersteller als multizentrisch-randomisiert bezeichnete Studie. Im
Fallstudienbericht zur Untersuchung der Effekte des POCs und seiner
Vergleichbarkeit mit einem Dauerflussgerates tber Nacht fanden nur in 4 der 10
Falle Referenzuntersuchungen mit einem Dauerflussgerates statt, davon nur eine
mit einem Flussigsauerstoffgerat. Die Aufzeichnungsdauer bei diesen 4
Referenzuntersuchungen variierte stark (zwischen 1:20 h und 9:18 h). Bei 3 der
4 Referenzaufzeichnungen wurden mit den Dauerflusssystemen deutlich langer
SpO2-Werte aufgezeichnet als wahrend der Intervention mit dem POC (bspw.
Aufzeichnungsdauer der SpO2-Werte mit einem Heimkonzentrator mit
Dauerfluss: 8:07 h, im Vergleich POC: 4:18 h). Die Einschlusskriterien, nach
welchen die Auswahl der Patienten der Studie erfolgte, sind nicht einsehbar. Es
wurden keine Angaben gemacht hinsichtlich  Grunderkrankung und
Krankheitsstadium der Studienteilnehmer. Da die SpOq2-Tiefstwerte der
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Studienaufzeichnungen mit einer Spannweite zwischen 61% und 91% deutlich
variieren, lasst sich vermuten, dass hier mit groRBer Wahrscheinlichkeit
unterschiedliche Krankheitsstadien der einzelnen Studienpatienten vorlagen. Das
Patientenkollektiv unterscheidet sich hinsichtlich des Alters ebenfalls deutlich. So

wurden Patienten zwischen 59 und 92 Jahren eingeschlossen.

In der anderen von InovalLabs durchgeflhrten Studie wurde mittels 6-MGT der
POC Activox™ mit dem LOD Companion® C1000-Flissigsauerstoffgerat
verglichen und dabei der Sauerstoffpartialdruck gemessen (Jean-Frangois Muir,
2014). 21 der 23 teilnehmenden Probanden waren dabei an einer COPD erkrankt.
Welche Erkrankung bei den verbleibenden beiden Studienpatienten vorlag, wurde
nicht vermerkt. Es wurden Patienten mit verschiedenen, stabilen COPD-
Krankheitsstadien eingeschlossen, jedoch keine Angaben zur Anzahl der
jeweiligen vertretenen Krankheitsstadien gemacht. 12 der 23 Patienten waren mit
dem LOD CF weitergelaufen als mit dem POC ACT. Welche Patienten in welchen
Krankheitsstadien hierbei vertreten waren, wurde nicht angegeben. Die
durchschnittlich zurtckgelegte Gehstrecke bei beiden durchgefiuhrten 6-MGT
wurde nicht mit Zahlen beziffert, sondern alleinig in einem Diagramm verdeutlicht.
Hierbei scheinen Patienten hinsichtlich der durchschnittlich zurtckgelegten
Gehstrecke bei dem 6-MGT mit dem FlUssigsauerstoffgerat im Vergleich wenige
Meter weiter gelaufen zu sein. Das Dyspnoe-Ausmall sei bei beiden
Interventionen gleichgeblieben. Diese Angabe wird mit keinerlei Zahl beziffert. 9
der 20 Patienten seien wahrend der beiden 6-MGT mit keinem der beiden
Sauerstoffgerate unter 90% SpO:2 gefallen. 14 Patienten seien jeweils wahrend
des 6-MGT mit dem Konzentrator oder dem Flussigsauerstoffgerates desaturiert.
Auch hierbei wurden keine Werte angegeben, weder wie tief die Patienten mit
ihrem SpO2 durchschnittlich gefallen waren, noch in welchem Krankheitsstadium
sich die 14 betroffenen Probanden befanden. Die Studienflhrer konstatierten
einen vergleichbaren Effekt des Konzentrators auf die Oxygenierung wie mit dem

FllUssigsauerstoffgerat (Jean-Frangois Muir, 2014).
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2 Hintergrund und Fragestellung

Im Falle einer chronischen Hypoxamie im Stadium IV der Chronisch Obstruktiven
Lungenerkrankung besteht die Indikation einer Langzeitsauerstofftherapie
(LTOT).

Zur Erkenntnis dieser Notwendigkeit einer ambulanten Sauerstoffversorgung
gelangte man Anfang der 1950er Jahre (Barach, 1959; Cotes & Gilson, 1956).

Diese stand seitdem im steten Wandel neuer Entwicklungen.

Ende des 20. Jahrhunderts waren neben den bisher Ublichen Sauerstoffsystemen
mit FlUssigsauerstoff oder komprimierter Luft die ersten Konzentratoren
verfugbar. Diese trennen Sauerstoff mittels Rektifikation aus der Umgebungsluft
ab und geben ihn erneut in konzentrierter Form ab. Die ersten Gerate dieser Art
waren sperrig, schwer und deshalb nur fur den stationaren Bereich verwendbar.
Mit Fortschreiten der technischen Moglichkeiten kamen dann Anfang der 2000er
Jahre die ersten akkubetriebenen und tragbaren Sauerstoffkonzentratoren (POC)
auf den Markt. Es folgten viele Modelle verschiedenster Hersteller. Angesichts
der fehlenden Abhangigkeit von Sauerstoffauffilltanks und des unkomplizierten
Aufladens des Akkus Uber die Steckdose versprechen POCs eine grolere
Mobilitat und Autonomie des Patienten. Ein aktiver Lebensstil, von welchem
COPD-Patienten profitieren, lasst sich mit einem POC einfacher gestalten als mit

Flussigsauerstoffsystemen.

Diese erwiesen sich dartber hinaus als preisglnstiger als eine LOX-Therapie. Es
besteht folglich Interesse sowohl seitens des Patienten als auch des Herstellers

dieser medizintechnischen Gerate sowie der Krankenkassen an der Verordnung.

Wahrend der Markt angesichts verschiedenster Konzentratormodelle
verschiedener Hersteller immer unubersichtlicher wurde, blieb die Studienlage
hinsichtlich der Effizienz von POCs und seiner Vergleichbarkeit zu
Flussigsauerstoffsystemen bis heute eher Uberschaubar. Gerade einmal 5
Studien mit teilweiser begrenzter Aussagekraft aufgrund von uneinheitlichen
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Studiendesigns wurden hinsichtlich der Untersuchung der Effizienz von POCs auf
die Oxygenierung in den letzten 16 Jahren durchgefiihrt. Dabei wurde nur eine
Auswahl dieser POCs wahrend Belastungssituationen untersucht, hinsichtlich der
Titration in Ruhe gibt es nach wie vor nur eine einzige nicht-reprasentative Studie
aus dem Jahr 2008.

LeBlanc et. al konnten dartber hinaus zeigen, dass sich die einzelnen POCs
hinsichtlich ihrer Effekte auf die Oxygenierung angesichts unterschiedlicher
technischer Spezifikationen extrem unterscheiden und Studienergebnisse sich
keinesfalls auf POCs anderer Fabrikate verallgemeinern lassen. Somit seien
Studien zu jedem einzelnen erhaltlichen Geratemodell nétig (C. J. LeBlanc et al.,
2013).

Zu den Effekten auf die Oxygenierung des mobilen Sauerstoffkonzentrators
Activox™ 4L unter Belastung waren bisher noch keine reprasentativen Studien
durchgefiuhrt worden. Deshalb sollte in dieser Studie die Vergleichbarkeit des
mobilen Sauerstoffkonzentrators Activox™ 4L mit einem FlUssigsauerstoffgerat
(Companion®) mit Dauerfluss in 30 hypoxdmischen COPD Patienten unter

Belastung untersucht werden.

Da sich nach Abschluss der Belastungen gravierende Unterschiede zwischen den
beiden Gehtests mit jeweiligem Gerat hinsichtlich der korperlichen Performance
und Sauerstoffsattigung feststellen lieRen, wurde die Studie um 15 weitere COPD
Patienten erweitert, bei denen unter Ruhebedingungen mittels Blutgasanalyse die
Effekte des Konzentrators vergleichend zum Flissigsauerstoffsystem untersucht
wurden. Dabei sollten neben den Erkenntnissen des grundsatzlichen Effekts des
POCs auf die Oxygenierung in Ruhe auch Informationen zur korrekten
Konversion der Literflusszahlen eines Flussigsauerstoffgerates in die einzelnen
Stufen des Konzentrators gewonnen werden. Zu Beginn der Studie standen
hierzu ebenfalls noch keine objektivierbaren Empfehlungen zur Verfigung.
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Die Hauptfragestellungen dieser Studie lauten somit:

,Sind die Effekte des POC Activox™ 4L auf die Oxygenierung in Ruhe (pO2) und

unter Belastung (SpOz2) aquivalent mit der eines LOD mit Dauerfluss?“

Ho: Es besteht kein Unterschied bezuglich der Effekte auf die Oxygenierung

zwischen FlUssigsauerstoff- und Konzentratorgerat.

H1: Es besteht ein Unterschied bezuglich der Effekte auf die Oxygenierung

zwischen FlUssigsauerstoff- und Konzentratorgerat.
Sowie

,Wie ist die korrekte Umwandlung der Durchflussraten in Liter/min des LOD in die

Stufen des POC Activox™ 4L vorzunehmen?*

Nebenfragenstellungen:

Gibt es einen Unterschied wahrend der Interventionen unter Belastung zwischen

den beiden Geraten hinsichtlich

.) pCO2

Herzfrequenz

1.

2.)

3.) Atemfrequenz
4.) Inspiratorischer Kapazitat

5.) Empfinden von Dyspnoe und korperlicher Erschépfung

Sowie in Ruhe hinsichtlich

1.) pCO2
2.) pH

3.) Atemfrequenz
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3 Ubersicht der Studie mit Erweiterung

3.1 Ethikantrag und German Clinical Trial Register

Ein Ethikantrag fur die vorliegende Studie sowohl fur die anschliefende
Erweiterung wurden bei der Bayrischen Arztekammer eingereicht und positive
Vota eingeholt. Weiterhin wurde die Studie und ihre Erweiterung im German
Clinical Trial Register eingetragen (IDs: NCT02744170 und NCT03174210).

3.2 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei vorliegender Studie handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Cross-
Over-Studie.

Es wurden fur die Belastungsuntersuchung insgesamt 30 Studienteilnehmer
rekrutiert. Von diesen unabhangig wurden flr die nachfolgende Erhebung in Ruhe
15 weitere Patienten eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte im Jahre 2017
in der Schon Klinik Berchtesgadener Land, in welcher sich zu dieser Zeit die

Patienten zur Rehabilitation befanden.
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir beide Studienteile galten dieselben Ein- und Ausschlusskriterien, welche im

Folgenden gelistet werden:

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patient in stationarer
Rehabilitationsbehandlung an der Schén

Klinik Berchtesgadener Land

COPD im Stadium llI-IV mit Hypoxamie
in Ruhe oder unter Belastung (mit pO2

<60mmHg)

Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme

an der Studie

Allgemeine  Ausschlusskriterien  fur
kérperliche Ubungen (wie akutes

Koronarsyndrom, akute Myo- oder
Perikarditis,

Lungeninfarkt, akute symptomatische

akute Lungenembolie,

instabile Herzinsuffizienz, bekanntes

arterielles Aneurysma etc.)

Bendtigung von mehr als 4l/min
Sauerstoff um einen pO2 >55mmHg zu

erreichen

Ruhehyperkapnie mit pCO, >45mmHg
Zeichen einer akuten Exazerbation

Orthop&adische oder neurologische
Komorbiditaten, die die Gehfahigkeit

einschranken

Madgliche Abbruchkriterien waren:

e mangelnde Compliance

e willentlicher Abbruch durch den Patienten

e akute Infektexazerbation
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3.4 Einverstandniserklarung, Studiendarlegung und

Ergebnismitteilung

Alle Studienteilnehmer wurden ausflhrlich Gber den jeweiligen Studienablauf, -
inhalt und die zu erhebenden Messergebnisse aufgeklart und eine schriftliche
Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme eingeholt. Jedem Patienten wurde eine
Ubersicht des Studienprotokolls ausgehandigt. Es erfolgte bei jedem Patienten
eine ausfuhrliche Nachbesprechung der individuellen Studienergebnisse. Eine
schriftliche Ausarbeitung der individuellen Ergebnisse wurde jedem Patienten

ausgehandigt.

3.5 Basismessungen

Zu Beginn einer jeden stationaren pulmologischen Rehabilitationsbehandlung
eines COPD-Patienten in der Schon Klinik gehoéren verschiedene
Routinemessungen, die durch das Personal der Diagnostikabteilung durchgefuhrt
werden. Diese  Routinemessungen ermoglichen dem  arztlichen
Behandlungsteam eine erste Einschatzung des aktuellen Krankheitsstadiums

und des Weiteren Verlaufskontrollen.

Zu diesen Basismessungen gehort die Lungenfunktionsmessung mittels
Bodyplethysmograph und die Blutgasanalyse in Ruhe, ohne supplementaren
Sauerstoff aus dem hyperamisierten Ohrlappchen. Die aus diesen
Routineuntersuchungen gewonnenen Werte wurden zur Entscheidung fir eine
mogliche  Studienteiinahme  herangezogen (siehe 3.1.3. Ein- und

Ausschlusskriterien).

Hierbei kam der Bodyplethysmograph MasterScreen™ Body der Firma JAEGER
zum Einsatz. Die Blutgasanalyse wurde mittels des Gerates RAPIDPoint®500
von Siemens durchgefuhrt.
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3.6 Verwendete Geratschaften

3.6.1 Mobiles Flussigsauerstoffgerat Companion® 1000
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Abbildung 3 und Abbildung 4: Companion® 1000 in den Seitenansichten

Tabelle 4: Technische Angaben des Herstellers Chart Biomedical (CriticalCare):

Abmessungen (HOohe in mm): 353
Gewicht leer (kg): 2,3
Gewicht gefullt (kg): 3,7
Kapazitat (kg): 1,4
Kapazitat (Gasliter) 1058
Sauerstoffabgabeform Dauerfluss
Einstellbare Durchflisse (I/min): 0,25-6
Normale Verdampfungsrate (kg/Tag): 0,6
Kosten: ca. 1.200 Euro

Durchfluss Benutzungszeit'

1 I/min 13,4 h

2 I/min 7,7h

3 I/min 54h

4 1/min 4,1h

1 Angaben der Firma CAIRE (CAIRE)

Der Companion® 1000 ist ein mobiles Flissigsauerstoffgerat (LOD — Liquid
Oxygen Device), das sich an stationaren LOX-Behaltern auffillen lasst. Das

Gerat fasst ca. 1000 Gasliter und gibt den Sauerstoff im Dauerfluss an den
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Patienten ab. Es sind verschiedene Durchflussraten von 0,25 bis 6 Liter
einstellbar. Je nach Durchflussrate variiert die Benutzungszeit (siehe

obenstehende Tabelle).

3.6.2 Mobiler Sauerstoffkonzentrator Life Choice Activox™ 4L

Abbildung 5: Life Choice Activox™ 4L in den Seitenansichten, aus Tragetasche entnommen

Tabelle 5: Technische Angaben des Herstellers Resmed (Resmed):

Abmessungen (H x B x T in mm): 200 x 230 x 112
Gewicht (kg): 2,2
Sauerstoffkonzentration: 90 % (+/- 3 %)
Sauerstoffabgabeform: PULSE-WAVE/Demand-Abgabe
Einstellbare Durchflisse (4 Stufen, 1-4
I/min eq): Bolusvolumen 10 - 40ml
Durchschnittlicher Gerauschpegel 36 dB(A) bei 1 m Abstand
Kosten: ca. 2.800 Euro

Durchfluss Benutzungszeit

1 I/min eq. 10,15 h

2 I/min eq. 8,15 h

3 I/min eq. 5h

4 I/min eq. 4 h

38



Life Choice Activox™ 4L der Firma ResMed (ehemals Inova Labs Inc., 2016 von
ResMed aufgekauft) ist ein mobiler Sauerstoffkonzentrator (POC). Das von der
Firma entwickelte Pulse-Wave-System entspricht einem DODS und gibt
Atemzug-getriggert Sauerstoff an den Patienten ab. Die maximale Akkulaufzeit
hangt von der eingestellten Stufe ab (siehe Tabelle). Die Stufen werden von der
Firma mit einer Varianz von £20% als Literaquivalent angegeben (Stufe 1 = 1
I/min eq.). Dabei werden in Stufe 1 ein ca. 10ml/ Bolus (x 20%) pro Atemzug
abgegeben. Durch Erhéhung der Stufen kann der Bolus um je 10ml erhoht
werden, sodass bei Stufe 4 ein Maximum von ca. 40ml/Bolus erreicht werden
kann. Es wird dabei eine Sauerstoffkonzentration von 90 + 3% erzielt
(AmericanAssociationForRespiratoryCare). Der POC verfugt neben dem Aktiv-
Modus (active-mode) einen Schlaf-Modus (sleep-mode), bei der die

Triggersensitivitat laut Hersteller um das 10fache gesteigert werden kann.

Abbildung 6: Life Choice Activox™ 4L im Betrieb auf Stufe 4 in der Aufsicht
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3.6.3 BORG-Skala

Borg-Skala

wenig (3)

sehr wenig (2)

© Klinikum Berchtesgadener Land

tiberhaupt nicht (1)
Wie stark ist jetzt Ihre Atmung durch die Belastung eingeschrankt?

Abbildung 7: BORG — Skala

Die modifizierte Borgskala ist eine Ordinalskala, die von dem schwedischen
Physiologen Gunnar Borg entwickelt wurde und dabei helfen soll, das subjektive
Belastungs- und Dyspnoeempfinden zu bewerten. Belastungsempfinden werden
dabei als RPE-Werte (Received Perception of Exertion), Dyspnoeempfinden
als RPD-Werte (Received Perception of Dyspnea) auf einer Skala von 1 (keines)
bis 10 (maximal) angegeben (BORG, 1982).
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3.6.4 Atemfrequenzmesser Nox T3® Portable Monitor

Abbildung 8: Nox T3® Portable Monitor Atemfrequenzmesser mit Nasenbrille

Der Nox T3® Portable Monitor ist ein Polygraphiesystem, welches hauptsachlich
in der Schlafmedizin verwendet wird. Es erlaubt Uber die daran angeschlossene,
speziell fur dieses Gerat entwickelte Nasenbrille die kontinuierliche Messung des
Atemmusters und detektiert eventuelle Atemstérungen. Am PC lIasst sich das
Atemmuster wahrend der Messung auf dem Zeitstrahl betrachten. Hierbei kann

man zu speziellen Zeitpunkten die Atemfrequenz auszahlen.
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3.6.5 SenTec Digital Monitoring System SDMS

Abbildung 9: Sentec Digital Monitoring System (SDMS) wéhrend Mesung

Das ca. 2,5 kg schwere Sentec Digital Monitoring System (SDMS) bietet mittels
speziellen Sensors (V-Sign™ Sensor) eine non-invasive Moglichkeit, transkutan,
Kohlendioxid-Partialdruck (pCOz2), Sauerstoffsattigung (SpO2) und Puls
kontinuierlich zu messen. Der Sensor, welcher beispielsweise mittels Ohr-Clip am
Ohrlappchen angebracht werden kann, verflugt Uber eine pH-Glaselektrode, mit
der das Uber die Haut diffundierende Kohlendioxid (COz2) registriert wird. Die
transkutan gemessenen Werte korrelieren dabei mit den CO2-Partialdruck im
Serum. Die Messungen von SpO2 und Puls erfolgen wie bei herkbmmlichen
Pulsoximetrie-Geraten  mittels  Infrarotlicht und Lichtabsorption. Die
kontinuierlichen transkutanen pCO2-, SpO2- und Puls-Messungen werden intern
im Gerat gespeichert und kdnnen am PC mittels spezieller Software (V-STATS ™-
Software) ausgelesen werden. Dies erlaubt eine Betrachtung der Messwerte im
Kurvenverlauf und lasst Auswertungen zu speziellen Zeitpunkten der Messung zu

("Sentec Informationsbroschure").
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3.6.6 Spiropalm 6MWT

[¥/COSMED |

Ablng 10: Spiropalm 6MWT mit zugehdriger Gesichtsmaske

Das Spiropalm 6MWT verfugt Uber eine bidirektionale Turbine, mit welcher die
inspiratorische Vitalkapazitat gemessen werden kann. Mittels der Messung der
inspiratorischen Kapazitat durch das Spiropalm 6MWT lasst sich ein mogliches
Auftreten einer dynamischen Uberblahung detektieren. Man fordert den Patienten
dabei auf, schnell und forciert einzuatmen. Das Gerat verflgt Uber einen internen
Speicher, in welchem Patientenkarteien angelegt werden konnen. Gemessene
Werte werden somit auf dem Gerat dem einzelnen Patienten zugehorig
gespeichert und kénnen spater am PC mit spezieller Software ausgelesen
werden. Weiterhin verfugt das Gerat Uber ein Pulsoxymeter, welches aber
aufgrund der parallellaufenden Sentec-Messung in dieser Studie nicht verwendet

wurde.
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3.6.7 Blutgasanalysesystem RAPIDPoint® 500
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Abbildung 11: Blutgasanalysegerét Siemens RAPIDPoint® 500
Die Ergebnisse der im Glaskapillarrohrchen eingefihrten Probe werden innerhalb
von 60 Sekunden analysiert. Diese kann man digital abspeichern oder erhalt sie
als Ausdruck, welcher mit analysierten Werten sowie Datum und Uhrzeit

versehen ist.
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3.6.8 Der Shuttle-Walk-Gehtest

Der Shuttle Walk ist ein international verwendeter, anerkannter und
standardisierter Belastungstest (Revill, Morgan, Singh, Williams, & Hardman,
1999; van Bloemendaal, Kokkeler, & van de Port, 2012). Der Shuttle Walk bietet
die Moglichkeit einer objektiven Messung der korperlichen Einschrankung bei
COPD-Patienten und erlaubt den direkten Vergleich der Leistung von Patienten
(Revill et al., 1999; Singh, Morgan, Hardman, Rowe, & Bardsley, 1994). Weiterhin
besitzt er eine gute Wiederholbarkeit und scheint hinsichtlich der korrekten
Einschatzung der korperlichen Leistungseinschrankung bei COPD-Patienten
genauer zu sein als der 6-Minutengehtest (Singh, Morgan, Scott, Walters, &
Hardman, 1992).

FUr die Durchfuhrung des Shuttle Walk-Gehtests wird eine Laufstrecke von
insgesamt 10 Metern aufgebaut, die der Patient umlaufen muss. Anfang und
Ende der Laufstrecke werden in einem Abstand von 9 Metern jeweils mit einem
Kegel markiert, 0,5 Meter werden dabei fir das Umlaufen der Kegel bertcksichtigt
(siehe Abbildung).

Abbildung 12: Aufbau des Shuttle-Walk-Gehtests; gelbmarkiert: Hiitchen

Der Shuttle Walk besteht aus zwei Komponenten: dem Incremental Shuttle Walk,
kurz ISWT, und dem Endurance Shuttle Walk, ESWT.

Begonnen wird mit dem ISWT. Bei dem Incremental Shuttle Walk (,incremental®
aus dem Englischen fur ,stufenweise/zunehmend®) soll die maximale individuelle
Gehgeschwindigkeit und Belastungsgrenze des Patienten herausgearbeitet
werden. Hierfur muss der Patient beim Umrunden der Laufstrecke im Minutentakt

seine Gehgeschwindigkeit erhdhen. Es sind verschiedene Applikationen fur das
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Smartphone erhaltlich, welche die aktuell zu haltende Geschwindigkeitsstufe
anzeigen und mittels Signaltbnen die im Minutentakt eintretende
Geschwindigkeitserhohung ankindigen. Weiterhin erklingen Signaltone, wenn
der Patient den nachsten Kegel erreicht und zu umrunden hat. Mithilfe dieser
Applikation weist der Untersucher den Probanden an, wann er seine
Geschwindigkeit zu erhéhen hat, um nicht zurlickzufallen. Der ISWT wird bei einer
langsamen Gehgeschwindigkeit begonnen und dann progressiv um 0,612 km/h
pro Minute gesteigert. Analog dazu nimmt folglich die Frequenz der Signaltdne
zu. Der ISWT endet mit dem Abbruch durch den Patienten aufgrund von
subjektiver Erschopfung oder Atemnot. Dabei ist folglich eine maximale Belastung
eingetreten. Der ISWT endet ebenfalls, wenn der Patient seine individuell
maximal erreichbare Geschwindigkeit Uberschritten hat und mit den Signalténen
nicht mehr Schritt halten kann und zweimalig 0,5 Meter hinter dem zu

erreichenden Hutchen beim Ertdnen des Pieptons gefallen ist.

Beim ESWT, dem Endurance Shuttle Walk (,endurance® aus dem Englischen flr
,<Ausdauer/Kondition“), soll nun mithilfe der Ergebnisse aus dem ISWT die
maximale Ausdauerleistung getestet werden. Hierbei soll bei einer konstanten
Geschwindigkeit gelaufen werden, die den Patienten be-, aber nicht Gberlastet,
um einen Testabbruch nach wenigen Sekunden durch Uberlastung oder aufgrund
eines Zuruckfallens zu verhindern. Um dies zu gewahrleisten, wird mit 85% der
erreichten maximalen Geschwindigkeit des ISWTs gelaufen. Auch hier weist die
Applikation auf dem Smartphone mittels Signaltdnen an, wann der Patient das
Hutchen zu erreichen und zu umlaufen hat. Die Anzahl der Runden um die Kegel,
die ,Shuttles”, sowie die Zeit werden vom Untersucher protokolliert. Wie beim
ISWT auch, endet der ESWT mit dem Abbruch durch den Patienten beim
Erreichen seiner maximalen Belastung aufgrund von Erschépfung oder der Test
wird abgebrochen, weil der Patient zu weit zuriickgefallen ist. Dartber hinaus wird
der ESWT nach 20min Laufzeit abgebrochen. In diesem Falle wurde die
Geschwindigkeit des ESWT zu gering gewahlt bzw. hat sich der Patient wahrend
des ISWT nicht ausreichend angestrengt und wurde durch die gewahlte
Gehgeschwindigkeit des ESWT nicht ausreichend belastet.
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4 Untersuchung der Effekte der

Sauerstoffsysteme unter Belastung

4.1 Methodik, Messparameter und Studienablauf

Bei der durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte
Cross-over-Studie. Im Anhang findet sich eine Tabelle mit den Ergebnissen der
Randomisierung mit der Zuteilung der Patienten auf die Reihenfolge der

Interventionstage.

An 30 Patienten mit COPD sollten die Effekte des

Sauerstoffkonzentrators mit Demandsystem Activox™ 4L der Firma Resmed mit

mobilen

der Flissigsauerstoffeinheit unter Dauerfluss Companion® 1000 unter Belastung
mithilfe des unter 3.6.8 erlauterten Shuttle-Walk-Gehtest verglichen werden. Vor
Beginn der Gehtests wurden die unter 3.5. stehenden Basisuntersuchungen
(Bodyplethysmographie und Blutgasanalyse ohne Sauerstoff) durchgefuhrt. Es
Shuttle-Walk-Gehtests  (1xISWT, 2xESWT) an drei

aufeinanderfolgenden Tagen, jeweils zur gleichen Uhrzeit und mit 24 Stunden

erfolgten  drei

Abstand zwischen den einzelnen Untersuchungen. Am ersten Tag erfolgte der
Belastungseinstufungstest ISWT, an den darauffolgenden Tagen wurden die

ESWTs mit den beiden Sauerstoffgeraten durchgefihrt.

Studientag 2 Studientag 3
ESWT —> ESWT
Studientag 1 / mitPOCACT mit LOD CF
ISWT | misien
| \ Studientag 2 Studientag 3
ESWT ESWT
mit LOD CF mit POC ACT

Abbildung 13: Ablauf der drei Studientage zur Untersuchung der Effekte unter Belastung

47




Bei allen Tests erfolgt die Sauerstoffzufuhr tGber eine Nasenbirille. In vorliegender
Studie wurden die Gehtests mit der kostenpflichtigen App FIT TESTS Beep fir
Android durchgefuhrt.

Begonnen wurde am ersten Studientag mit dem ISWT und die maximale
individuelle Gehgeschwindigkeit und Belastungsgrenze des Patienten
herausgearbeitet. Der Patient erhielt dabei FlUssigsauerstoff in seiner unter
Belastung gewohnten Durchflussrate aus einem mobilen Flissigsauerstoffgerat
(ebenfalls Companion® 1000), welches er in einem Rucksack auf dem Riicken
trug, oder, falls der Patient auf eine Gehhilfe angewiesen war, im Korb seines
Rollators beforderte. Damit sollte eine alltagsrelevante Bedingung geschaffen
werden, in welcher der Patient ebenfalls sein Gerat selbststandig befordern muss.
Der Untersucher lief wahrend des Tests an der Seite des Patienten mit. Der
Patient wurde dabei mithilfe eines Pulsoxymeters gemonitort, welches der
Untersucher transportierte. Des Weiteren wurde die Zeit mittels Stoppuhr vom

Untersucher gemessen.

An den beiden Folgetagen wurden dann insgesamt, in randomisierter
Reihenfolge, zwei Endurance Shuttle-Walk-Tests (ESWT) durchgefihrt, jeweils
unter der Verwendung des POC Activox™ 4L und des LOD Companion® 1000
mit CF.

Beide Gerate wurden, wie bereits beim vorangegangen ISWT, wahrend des
ESWT vom Patienten selbst auf dem Riicken oder im Rollator mit sich getragen.
Wie beim ISWT auch wurden beim LOD CF die unter Belastung gewohnte
Durchflusszahl eingestellt. Da es, wie bereits in der Fragestellung angesprochen,
keine allgemeingultigen Angaben zur korrekten Konversion der Literflusszahlen
in die einzelnen Konzentratorstufen gab, wurde zu Beginn der Studie die
gewohnte Durchflussrate bei FlUssigsauerstoff mit 1 addiert und diese
Konzentratorstufe gewanhlt (Beispielsweise 2 I/min LOD = Stufe 3 POC). Da sich
aber wahrend den ersten Interventionen schnell zeigte, dass diese Konversion
der Literflusszahlen in die Stufen des POC ACT dem LOD CF leistungstechnisch

bei weitem nicht gerecht wurde, wurden die folgenden Interventionen unabhangig
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von der gewohnten Durchflussrate des Patienten auf maximaler Stufe (Stufe 4)
des POC ACT durchgefihrt.

Spiropalm-
Device in Maske
Rucksack
CRF,Stopp-
NoxT3 uhr, SP mit

SW-App

Spiropalm

SDMS in
Tragetasche

i
|

Abbildung 14: Patient wdhrend ESWT (Szene nachgestellt)

Wahrend der ESWTs wurden verschiedene Messungen am Patienten
vorgenommen. Die Atemfrequenz ist mittels Nox T3® Portable Monitor und
dazugehoriger Nasenbrille kontinuierlich aufgezeichnet worden. Den Nox T3®
Portable Monitor befestigte man dazu mit den dazugehdrigen Clips am
Kleidungskragen des Patienten. Kontinuierlich wurden ebenfalls mittels Sentec
Digital Monitoring System (SDMS) transkutan Herzfrequenz, pCO2 und
Sauerstoffsattigung aufgezeichnet. Da in einer Alltagssituation der Patient kein
solches Gerat mit sich fihren wirde, wurde das SDMS vom Untersucher in
dazugehdriger Umhangetasche getragen. Der V-Sign™ Sensor wurde vor
jeweiligem Shuttle-Walk-Beginn mit zugehdrigem Gel benetzt, am Ohrlappchen
des Patienten bewegungsstabil befestigt und die Kalibration des Gerats bis zum
Beginn des ESWT abgewartet.
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Abbildung 15 & Abbildung 16: Vorbereitung der Messungen vor Intervention (Abbildung links)
und Spiropalm-Messung im Gehen wéhrend ESWT (Abbildung rechts)

Des Weiteren wurde mittels Spiropalm die inspiratorische Kapazitat gemessen.
Messungen erfolgten dabei im Minutentakt wahrend der ESWT sowie vor Beginn
und nach Ende einer jeweiligen Messung. Bei den Messungen wahrend der
ESWTs transportierte der Untersucher sowohl Spiropalm-Gerat wie dazugehorige
Maske auf seinem Klemmbrett und setzte minatlich mit Ankindigung die Maske
auf das Gesicht des Patienten und forderte diesen auf, forciert einzuatmen. Der

Patient lief wahrend dieser Messung ohne anzuhalten weiter.

Wie beim ISWT auch wurde beim ESWT mittels Stoppuhr die Laufzeit von Beginn
bis Ende des ESWT gemessen.

Analog zum ISWT endete der ESWT entweder durch den Abbruch des Patienten
aufgrund von Dyspnoe/Erschépfung oder aufgrund einer Nichteinhaltung der
Schrittfrequenz. Der jeweilige Abbruchgrund wurde vom Untersucher
protokolliert. Es wurde mithilfe der BORG-Skala vor und nach jedem der
durchgefuhrten Shuttle Walk-Tests die subjektive Atemnot (,dyspnoe®) und das
korperliche Belastungsempfinden / Erschépfung (,leg fatigue®) erfragt.
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Tabelle 6: Ubersicht der Messungen zur Untersuchung der Effekte der beiden
Sauerstoffsysteme unter Belastung

Basis- ISWT/ ESWT1/ ESWT2/

Durchgefiihrte Messungen

messung Tag1 Tag2 | Tag3
Bodyplethysmographie X
Blutgasanalyse (Raumluft) X

Sauerstoffsattigung,Herzfrequenz

(Pulsoxymeter)

SpO,-, Herzfrequenz- und pCO2-messung
(kont. transkutane Aufnahme mittels SDMS)

Messung der inspiratorischen Kapazitat vor
und im  Minutentakt wahrend ESWT X X
(SpiroPalm)

Messung der Atemfrequenz (NOX / T3
Portable Monitor)

Abfragen des subjektiven Belastungs- und
Dyspnoeempfindens mittels BORG-Skala vor X X

und nach Intervention

4.2 Statistische Methoden

4.2.1 Berechnung der Isotime und Messzeitpunkte

Um die Messungen, welche an den beiden Geraten vorgenommen wurden,
miteinander vergleichen zu kdnnen, mussten Zeitpunkte gewahlt werden, die in
beiden Messungen vertreten waren. Hierzu wurde die sogenannte Isotime
berechnet. Diese ergab sich nach Abschluss der beiden Messungen aus dem
Abbruchzeitpunkt mit dem Gerat, mit welchem am klrzesten gelaufen worden
war. Dieser Zeitpunkt wurde als die volle Isotime definiert und gleich 100%
gesetzt. Ist der Proband beispielsweise mit dem POC 3:40min und mit dem LOD
4:20 min gelaufen, so ergab sich eine Isotime mit 100% von 3:40min. Mit Hilfe

dieser Isotime wurden die Zeitpunkte gewahlt, bei welchen die Messungen der
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Gerate miteinander verglichen werden sollten. Folgende Zeitpunkte wurden
gewahlt: Beginn der Messung (hierbei wird die Isotime gleich 0 gesetzt) sowie
20%, 40%, 60%, 80% und 100% der Isotime und ein Postwert. Der Postwert
wurde als Zeitpunkt bei Beendigung des Belastungstests definiert. Bei dem Gerat,

mit dem am kirzesten gelaufen worden ist, entsprach der Postwert der Isotime.

Mit Hilfe der transkutanen kontinuierlichen Datenaufzeichnung des SDMS, bei
den Start- und Endpunkten der jeweiligen Messung markiert wurden sowie der
Zeitmessung mittels Stoppuhr, konnten die einzelnen Isozeiten berechnet
werden. Die Auswertung des SDMS-Gerates am PC erlaubte eine genaue
Ruckverfolgung der Messwerte zu den gewahlten Zeitpunkten. Analog dazu
wurde am PC die Atemfrequenz in der Minute um den jeweiligen Zeitpunkt (30
Sekunden vor und 30 Sekunden danach) berechnet und auch beim
Spiropalmgerat wurde die zum einzelnen prozentualen Isotime-Zeitpunkt

nachstgelegen abgelaufene Inhalationsmessung gewahit.

4.2.2 Primarer Endpunkt

e Gemessene Sauerstoffsattigung der beiden Sauerstoffsysteme
(POC/LOD) wahrend der ESWTs im Vergleich zu den gewahlten

Zeitpunkten der Isotime (siehe 4.3.1).

4.2.3 Sekundare Endpunkte

Zu den gewahlten Isotime-Zeitpunkten:

e Atemfrequenz

e Inspiratorische Vitalkapazitat
e Herzfrequenz

¢ Kohlendioxid-Partialdruck

Sowie:
e Gehstrecke und -dauer wahrend der ESWTs

e Subjektives Dyspnoe- und Belastungsempfinden vor und nach

jeweiliger Intervention mittels BORG-Skala
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4.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und die Erstellung von Diagrammen erfolgte mittels
SPSS® (V24.0). Das Signifikanzniveau wurde fiir alle Tests auf a<.05 gesetzt.
Beschreibende Werte bezuglich der Patientencharakteristik wurden als Mittelwert
+ Standardabweichung angegeben. Fir die Differenzen der metrischen Outcome-
Parameter wurde neben dem Mittelwert das 95% Konfidenzintervall (KI)
beschrieben. Bei einer Stichprobenanzahl n=230 kann bei der Testung von
abhangigen Stichproben von einer Robustheit parametrischer Tests wie dem t-
Test gegenuber einer Verletzung der Normalverteilung ausgegangen werden
(Bortz & Doering, 2016). Es wurde jedoch die konservativere Variante gewahlt
und sowohl die gemessenen Daten der Intervention unter Belastung (n=30) als
auch in Ruhe (n=15) mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung
gepruft. Kann die Ho-Hypohese des KS-Tests angenommen werden, so ist von
einer Robustheit der zu Uberpriufenden Variablen gegenuber einer Verletzung der
Normalverteilung auszugehen. Dies war Bedingung fur die Durchfihrung eines
parametrischen Tests. Konnte die Ho-Hypohese des KS-Tests angenommen
werden, so wurde der t-Test als parametrischer Test zur Uberpriifung der
Signifikanz der Mittelwertdifferenz durchgefihrt. Musste die Ho-Hypohese
verworfen werden, so wurden Mittelwerte mittels des nichtparametrischen
Wilcoxon (-Vorzeichen-Rang) -Tests hinsichtlich signifikanter Anderungen der
abhangigen Variablen verglichen. Ordinale Daten wie die Ergebnisse der Borg-
Skala wurden ausschlielBlich mittels des nichtparametrischen Wilcoxon-Tests
untersucht. Des Weiteren erfolgte eine Berechnung der Effektstarken flr
relevante Mittelwertdifferenzen, um eine Einschatzung unabhangig der
Stichprobengrolle zu ermdglichen. Dabei wurde fir normalverteilte Daten
Cohen's d-, und fur nicht-normalverteilte Daten der Korrelationskoeffizient r von
Pearson berechnet, welcher als Effektstarke flr nicht-parametrische Tests
gewertet werden kann. Die Interpretation erfolgte nach Cohen (Tabelle in
Anhang) (Cohen, 1988).
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Tabelle 7: Ubersicht der deskriptiven Basisdaten und -messungen des Patientenkollektivs zur
Messung der Effekte der beiden Sauerstoffsysteme unter Belastung

MeantSD
Ménner/Frauen, n 21/9
Alter 65,648,2
Gewicht [kg] 73,4£19,3
GréBe [m] 1,76+0,09
RV [Liter] 6,52+1,17
RV [%] 273,2+52,1
IVC [Liter] 2,56+0,97
IVC [%] 63,1£16,5
TLC [Liter] 9,27+1,43
TLC [%] 140,2+18,0
RV/TLC [%] 71,2+8,7
Tiffeneau [%] 45,8+6,5
Resistance [kPa/l/s] 0,66+0,33
Resistance [%] 220,4+108,8
FEV1 [l/s] 1,07+0,42
FEV1 [%] 35,3x10,4
pCO2 [mmHg] 38,3+4,9
pO2 [mmHg] 56,816,1
LTOT-seit [Monate] 34,6+39,5
n mit Gehhilfe 9 (30%)
n mit Vorerfahrung 20 (67%)
eines DODS

Von den gemessenen 30 Probanden waren 21 Manner und 9 Frauen. Hinsichtlich
des Alters ergab sich ein Mittelwert mit Standardabweichung von 65,6+8,2
Jahren, der jungste Patient war 49, der alteste 78 Jahre. Die Patienten waren
durchschnittlich 1,76 m gro3 und 73,4 kg schwer, wodurch sich ein
durchschnittlicher BMI von ungefahr 24 ergab. Die Mehrheit der Probanden war
somit normalgewichtig. Hinsichtlich ihrer Lungenfunktion ergab sich ein
durchschnittlicher FEV1- Wert von 1,07+0,42l/s, prozentual vom Sollwert gesehen
35,2+£10,4%, und ein durchschnittlicher Tiffeneau-Index von 45,8+6,5%. Bei 21

der Patienten lag in Ruhe eine Hypoxamie vor. Bei den restlichen 9 Patienten trat

54



eine Hypoxamie unter Belastung auf. Der durchschnittliche pO2-Wert lag bei
Betrachtung aller 30 Probanden bei 56,8+6,1mmHg. Der durchschnittliche pCO2-
Wert lag bei 38,3t49mmHg. Auf die Frage, seit wann die
Langzeitsauerstofftherapie des Patienten verordnet und angewandt wurde, ergab
sich bei den Probanden im Durchschnitt ein Zeitraum von ca. 35 Monaten, wobei
sich der kurzeste Zeitraum auf einen Monat und der maximale auf 144 Monaten
belief.

4.3.2 Ergebnisse ISWT

Tabelle 8: Ubersicht der ISWT-Ergebnisse, Mittelwerte mit Standardabweichung

ISWT
Gehstrecke [m] 203,7+82,2
Max. Geschw.[km/h] 3,74+0,96

85% d.max.Geschw [km/h]  3,20%0,83

Beim Einstufungstest, dem ISWT, ergab sich eine durchschnittliche Gehstrecke
+ SD von 203,7+82,2 Metern. Die kurzeste Gehstrecke erbrachte ein Patient mit
seiner personlichen maximalen Gehstrecke von 60 Metern, am weitesten lief ein
Patient mit 350 Metern Gehstrecke.

In Zusammenschau aller 30 Studienpatienten bildeten 5 Probanden mit ihrer
personlichen Maximalgeschwindigkeit von 2,40km/h das Minimum aller erreichten
Geschwindigkeiten der durchgefuhrten ISWTs. Das Maximum dagegen wurde
von zwei Studienpatienten mit 5,50km/h gebildet. Die durchschnittliche
Geschwindigkeit, bei der letztendlich die beiden ESWTs durchgefuhrt wurden
(85% der maximal-erreichten Geschwindigkeit), belief sich auf 3,20+0,83km/h.
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4.3.3 ESWT - Abbruchgriinde

- Abbruchgrinde bei ESWT mit Konzentrator ACT:

27 der Patienten brachen den ESWT aufgrund von Dyspnoe ab. Bei zwei der
restlichen Patienten wurde als Abbruchgrund Rickenschmerzen angegeben. Ein
Patient erreichte die maximale Gehdauer von 20 Minuten und musste deshalb

den Gehtest abbrechen.
- Abbruchgriinde bei ESWT mit Flissigsauerstoffgerat CF:

Nach Beendigung des ESWTs mit dem FlUssigsauerstoffgerat CF wurde von 25
Patienten als Abbruchgrund Dyspnoe angegeben. Zwei Patienten brachen den
ESWT aufgrund von Rickenschmerzen ab. Diese beiden Patienten hatten mit
Angabe selbigen Grundes ebenfalls den ESWT mit dem POC ACT abgebrochen.
Zwei Patienten erreichten die maximale Gehdauer von 20 Minuten. Ein Patient

brach den Gehtest aufgrund von korperlicher Erschopfung ab.

Tabelle 9: Tabellarische Auflistung der aufgetretenen ESWT-Abbruchgriinde

Abbruch- Dyspnoe Erschopfung | Rucken- max. Gehzeit
grund: schmerzen
ESW'_I' CF o5 ’ 2 2
(n=)
ESWT
ACT(n=) 27 / 2 1

In 24 Fallen brachen die Patienten den ESWT mit dem POC ACT friher ab als
mit dem LOD CF. Vier Patienten liefen wahrend des ESWTs mit dem POC ACT
langer und brachen den mit dem LOD CF friher ab. In zwei Fallen wurde mit

beiden Geraten zum selbigen Zeitpunkt der ESWT beendet.
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4.3.4 Primarer Endpunkt

s Sp02

Tabelle 10: Ubersicht der Mittelwerte und Differenzen der SpO,-Ergebnisse

LOD CF POC ACT Differenz [KI]
(meanzSD) (meanzSD) (meanzSD)
SpO2 [%]
Baseline 95,312,4 93,6+2,9 -1,7£2,1** [-2,5; -0,9]
20% lsotime 94,0+2,8 91,1+3,2 -2,8+2,0** [-2,0; -3,6]
40% Isotime 92,6+3,7 88,9+4,5 -3,7+2,6™ [-4,7; -2,8]
60% Isotime 91,64,2 87,315,6 -4,2+3,1** [-5,4; -3,0]
80% Isotime 90,3+4,8 85,816,7 -4,5+3,5** [-5,9; -3,2]
Isotime 89,815,2 84,8+7,0 -5,0+3,9** [-6,5; -3,5]
Post 88,916,3 84,8+7,0 -4,0+£3,5™ [-5,4; -2,7]
* p<.05
“*p<.001

Es zeigte sich nach Durchflihrung der unter 4.2.4 beschriebenen Tests, dass zu
allen Zeitpunkten mit einem p-Wert von p<.001 signifikante Mittelwertdifferenzen
vorlagen. Die Ho-Hypothese, dass kein Unterschied hinsichtlich der Effekte auf

die Sauerstoffsattigung zwischen den Geraten vorliegt, konnte verworfen werden.

Bereits vor Beginn der ESWTs in Ruhe (LOD CF 95,3+2,4% vs. POC ACT
93,6+2,9% SpO2) konnte ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Oxygenierung zwischen den beiden Geraten festgestellt werden. Es berechnete
sich hierbei eine signifikant gewordene SpO2-Mittelwertdifferenz von 1,7£2,1%
(95% Kl 0,9 bis 2,5%, p<.001, r=.65). Nach Cohen war bereits hier mit r=.65 ein
statistisch starker Effekt aufgetreten. Mit Beginn des ESWT und folgenden
Messzeitpunkten wurde die Differenz der Mittelwerte zunehmend grol3er. Sie
erreichte ihr Maximum zum Zeitpunkt der Isotime, welche in 24 Fallen der
Zeitpunkt des Abbruchs des ESWT mit dem Konzentrator ACT entsprach (SpOa2-
Wert/Isotime: LOD CF 89,8+5,2% vs. POC ACT 84,8+7,0%). Es lag dabei eine
durchschnittlich um 5,0+£3,9% niedrigere Sauerstoffsattigung mit dem POC ACT
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vor (95% KI 3,5 bis 6,5%, p<.001, d-=1,28). Mit dz von 1,28 war nach Cohen von

einer starken Bedeutsamkeit des Untersuchungsergebnisses auszugehen.

Der im Vergleich zum LOD CF steilere Abfall der Sauerstoffsattigung wahrend
des ESWTs mit dem POC ACT fuhrte zu ansteigenden Mittelwertdifferenzen. Im
Vergleich zur Baseline-Messung war bis zum Erreichen der Isotime der mittlere
SpO2-Wert mit dem POC ACT um durchschnittliche 8,8+5,9% gesunken (95% Ki
-11,0 bis -6,6, p<.001, r=.87). Im Vergleich hierzu sank der durchschnittliche SpO2
mit dem LOD CF um 5,514,0% (95% KI -7,0 bis 4,0, p<.001, r=.83). Bei 40% der
Isotime wahrend des ESWTs mit dem Konzentrator ACT war im Durchschnitt die
Sattigung unter 90% gefallen, im Vergleich hierzu konnte mit dem
Flussigsauerstoffgerat CF durchschnittlich eine Sattigung von 90% bis zum

Erreichen der Isotime aufrechterhalten werden.
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Abbildung 17: Verlauf SpO,-Mittelwerte mit Standardabweichung wéhrend der ESWTs mit
Konzentrator ACT und Fliissigsauerstoffgerét CF; alle Mittelwertdifferenzen mit p<.001 sind
signifikant geworden
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4.3.5 Sekundare Endpunkte

< Gehstrecke und -dauer ESWT:

Tabelle 11: Ubersicht der Mittelwerte und Differenzen der ESWT-Gehstrecke und -Dauer

ESWT LOD CF POC ACT Differenz [KI]
(meantSD) (meantSD) (meantSD)
Gehstrecke [m]
344,0 £ 294,0 235,7 £ 249,8 -108,3+138,0**
[-183,0; -63,4]
Dauer [s]
384 + 277 261 £ 219 -123+160**
[-159,9; -56,8]
* p<.05
**p<.001

Es ergab sich mit dem LOD CF eine durchschnittiche ESWT-Gehstrecke von
344,0+294,0 Metern bei 384+277 Sekunden. Zwei Patienten erreichten die
maximale ESWT-Dauer von 20 Minuten. Mit dem POC ACT wurde bei einer
Gehzeit von 261+219 Sekunden eine durchschnittliche Gehstrecke von
235,7+249,8 Metern erreicht. Hier erreichte ein Patient die maximale ESWT-
Gehzeit.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mittelwertdifferenzen
von Gehdauer und Gehstrecke (p<.001). Im Durchschnitt liefen Patienten mit dem
LOD CF unter Dauerfluss im Durchschnitt 123,2+160,2 Sekunden langer als mit
dem POC ACT (95% KI 63,4 bis 183,0, p<.001, r=.73). Einhergehend mit einer
langeren Gehdauer ergab sich eine um durchschnittlich 108,3+138,0 Meter
langere Gehstrecke mit dem Flussigsauerstoffgerat (95% KI 56,8 bis 159,8,
p<.001, r=.70). Prozentual gesehen wurde mit dem POC ACT somit im
Durchschnitt eine um 31,5% geringere Strecke wahrend des Gehtests
zurlckgelegt als dies mit dem LOD CF der Fall war. Die ESWT-Gehzeit war dabei

analog um 32% kurzer. Die Ho-Hypothese konnte somit abgelehnt werden.
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ESWTs beider Geréte im Boxplot; Ausrei3er mit Fallnummer markiert
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% pCO2 (transkutan):

Tabelle 12: Ubersicht der Mittelwerte und Differenzen der transkutanen pCO,-Ergebnisse

LOD CF POC ACT Differenz [KI] p-Wert
(mean£SD) (meantSD) (meantSD)
pCO2 [mmHg]
Baseline 40,1£7,9 40,315,6 0,2+7,8 [-2,7; 3,1] .876

20% Isotime 40,7+4,7 40,0+5,7 -0,7+3,9 [-2,3; 0,8] 321
40% Isotime 41,0+4,7 40,2+5,9 -0,8+4,0 [-2,3; 0,9] .346
60% Isotime 41,1+4,9 40,4+5,9 -0,7+4,2 [-2,4; 0,9] .349
80% Isotime 41,4+4,8 40,8+6,1 -0,6+4,4 [-2,3; 1,0] 441

Isotime 42,346,2 41,246,3  -1,1+52[-3,1; 0,8] 241
Post 42,8+6,5 41,2+6,3 -1,615,1 [-3,5; 0,3] .091
* p<.05
**p<.001

Nach Durchfihrung des t-Test =zeigte sich, dass die errechneten
Mittelwertdifferenzen zwischen den Geraten mit einem p-Wert >.05 zu keinem

Zeitpunkt signifikant wurden.

Im Verlauf des ESWTs wurden mit beiden Geraten steigende transkutane pCO2-
Werte gemessen. Diese lagen vor Beginn beider Interventionen bei ahnlichen
Werten (LOD CF 40,17,9mmHg vs. POC ACT 40,315,6mmHg,
Mittelwertdifferenz 0,2+7,8mmHg (95%KI -2,7 bis 3,1, p=.867, dz=0,03)). Mit dem
Erreichen der Isotime war der transkutan gemessene pCO2 auf durchschnittlich
41,2+6,3mmHg (POC ACT) und 42,316,2mmHg (LOD CF) gestiegen, die
Mittelwertdifferenz von 1,1+5,2mmHg pCO2 wurde nicht statistisch signifikant
(95%KI -0,8 bis 3,1, p=.241, d:=0,22)). 24 der Probanden liefen mit dem
Flussigsauerstoffgerat nach Erreichen der Isotime weiter. Zum Zeitpunkt der
Beendigung des ESWTs mit dem LOD CF wurde mit 42,846,5mmHg das
Maximum der transkutan gemessenen pCO2-Werte erreicht (Mittelwertdifferenz
zu Post-Wert POC ACT: 1,6£5,1mmHg pCO2 (95%KI -3,5 bis 0,3, p=.091,

dz=0,32)). Von Beginn bis zum Erreichen der Isotime war der transkutane pCO2
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wahrend des ESWTs mit dem LOD CF um durchschnittliche 2,3+6,0mmHg
gestiegen (95% Kl -0,01 bis 2,0, p=.051, dz=0,37). Etwas geringer fiel im Vergleich
hierzu mit 0,9+3,0mmHg pCO2 der Anstieg der transkutan gemessenen pCO2-
Werte wahrend des ESWTs mit dem POC ACT aus (95% KI -0,2 bis 2,0, p=.110,
dz=0,30). Der im Vergleich zum ESWT mit dem POC ACT geringflgig steilere
Anstieg der transkutanen pCO2-Werte mit dem LOD CF verursachten die im
Verlauf ansteigenden, jedoch nicht signifikant gewordenen Mittelwertdifferenzen.
Es konnten folglich keine Unterschiede zwischen den Geraten hinsichtlich ihrer
Effekte auf den transkutanen pCO: festgestellt werden und die Ho-Hypothese

wurde angenommen.
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Abbildung 20: Verlauf der transkutanen pCO2-Mittelwerte mit SD beider ESWTs
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% Herzfrequenz

Tabelle 13: Ubersicht der Mittelwerte und Differenzen der Herzfrequenz

LOD CF POC ACT Differenz [KI] p-Wert
(meantSD) (meantSD) (meantSD)
HF, [/min]
Baseline 90,0+13,9 90,1+14,3 0,1+8,2 [-3,0; 3,2] 952
20% Isotime 92,3+10,6 93,2+11,4 0,9+5,7 [-1,3; 3,1] .500
40% Isotime 97,8+12,9 100,4+18,1  2,6+10,9 [-1,5; 6,7] .299
60% lIsotime 97,8+12,1 100,3£12,5 2,5+5,6* [0,3; 4,6] .032
80% lsotime 97,3+21,7 102,6£13,5 5,4+18,0*[-1,6; 12,4] .047
Isotime 102,1£14,2 105,2+14,2 3,1+11,2[-1,1;7,3] 121
Post 104,2+13,6  106,7£15,6  2,5+12,8 [-2,3; 7,3] o717
* p<.05
**p<.001

Nach Durchfuhrung des Wilcoxon-Tests bei nichtgegebener Normalverteilung
konnte nur fur die Mittelwertdifferenzen zu den Zeitpunkten 60% und 80% der

Isotime eine statistische Signifikanz mit p<.05 nachgewiesen werden.

Bei beiden Geraten lag zum Zeitpunkt der Baseline-Messung eine ahnliche
Herzfrequenz vor (Mittelwertdifferenz: 0,1+8,2 Schlage/min (95%KI -3,0 bis 3,2,
p=.952, r=.01)). Mit Beginn und Fortschreiten des Gehtests nahm die
Herzfrequenz wahrend beider ESWTs kontinuierlich zu. Bis zum Erreichen der
Isotime war die durchschnittliche Herzfrequenz wahrend des ESWTs mit dem
ACT POC um 15,4+12,2 Schlage pro Minute gestiegen (95%KI 10,8 bis 20,1,
p<.001, r=.84). Geringflgig niedriger stieg im Vergleich die durchschnittliche
Herzfrequenz mit 11,7+11,0 Schlagen pro Minute mit dem Flissigsauerstoffgerat
CF an (95%KI 7,6 bis 15,8, p<.001, r=.78).

Die Mittelwertdifferenzen zwischen den Geraten wurden nur zu den Zeitpunkten

60% und 80% der Isotime statistisch signifikant.
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Bei 60% der Isotime lag die durchschnittliche Herzfrequenz der Patienten
wahrend des ESWTs mit dem POC ACT um 2,5+5,6 Schlagen pro Minute
niedriger als mit dem LOD CF (95%KI -4,6 bis -0,3, p=.032, r=.39). Beim
Erreichen von 80% der Isotime konnte die maximale Mittelwertdifferenz von
5,41+18,0 Schlagen pro Minute zwischen den beiden Geraten verzeichnet werden
(95%KI1 -12,4 bis 1,6, p=.047, r=.36). Der Unterschied der signifikant gewordenen
Mittelwertdifferenzen zu diesen Zeitpunkten ist zurtckzufiuhren auf einen im
Durchschnitt ausgebliebenen Anstieg der Herzfrequenz zu diesen Messpunkten
mit dem LOD CF. Bei 80% der Isotime des ESWTs mit dem LOD CF trat mit
97,3+21,7 Schlagen pro Minute durchschnittlich keine wesentliche Steigerung der
Herzfrequenz im Vergleich zur vorherigen Messung bei 60% der Isotime auf.
Dagegen war wahrend des ESWTs mit dem POC ACT die Herzfrequenz bei 80%
der Isotime im Vergleich zum vorherigen Messzeitpunkt um 1,7+4,1 Schlage pro
Minute auf insgesamt durchschnittlich 102,6£13,5 Schlage pro Minute gestiegen
(95%KI 0,1 bis 3,3, p=.006, r=.51). In den nachfolgenden Messzeitpunkten glich
sich dieser knapp signifikante Unterschied wieder an. Zum Zeitpunkt des
Abbruchs des ESWTs wurden in beiden Fallen die insgesamt hochsten Pulsraten
gemessen. Hierbei lag die Herzfrequenz unter FlUssigsauerstoffgabe bei
104,2413,6 und die unter der Sauerstoffzufuhr aus dem Konzentrator bei
106,7+£15,6 Schlagen pro Minute. Die errechnete Differenz dieser Postmittelwerte
von 2,5£12,8 Schlagen pro Minute war dabei nicht signifikant (95%KIl 2,3 bis -7,3,
p=.577, r=.10). Da zu den meisten Messzeitpunkten sowie zu Beginn und
Abbruch der ESWTs die Mittelwertdifferenzen nicht signifikant wurden, konnte die
Ho-Hypothese, dass kein Unterschied zwischen den Geraten hinsichtlich ihres

Einflusses auf die Herzfrequenz bestand, angenommen werden.
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Abbildung 21: Anstieg der Herzfrequenz mit Mittelwerten und Standardabweichung im Verlauf
der beiden ESWTs.
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% Atemfrequenz

Tabelle 14: Ubersicht der Mittelwerte und Differenzen der Atemfrequenz

LOD CF POC ACT Differenz [KI] p-Wert
(meantSD) (meantSD) (meantSD)
Atemfreq.
[/min]
Baseline 18,0£3,9 19,0+3,7 1,0£3,9 [-0,5; 2,5] 197
20% Isotime  20,9%4,9 20,9+3,6 -0,03+4,4 [-1,7; 1,6] .966
40% Isotime  21,814,8 21,943,1 0,1+4,2 [-1,5; 1,7] .896
60% lIsotime  22,2+4.9 21,943,6 -0,314,3 [-1,9; 1,3] 707
80% Isotime  22,9+5,1 22,2+3,2 -0,7£4,6 [-2,4; 1,1] 446
Isotime 23,8154 22,5135 -1,214,8 [-3,1; 0,6] A73
Post 23,715,0 22,6134 -1,1£4,2 [-2,7;0,5] 1583
* p<.05
“*p<.001

Es wurde nach Anwendung des jeweiligen Tests zur Berechnung des
Signifikanzniveaus keine der berechneten Mittelwertdifferenzen  der

Atemfrequenz statistisch signifikant.

Die Ausgangsmittelwerte der Atemfrequenzen mit dem POC ACT zeigten mit
einer durchschnittlichen Atemfrequenz von 19,0£3,7 Atemzigen pro Minute eine
um 1+3,9 Atemzuge pro Minute schnellere Atemfrequenz als bei den Probanden
unter Sauerstoffzufuhr aus dem LOD CF (95%KI -2,5 bis 0,5, p=.197 d:=0,25).
Mit Beginn der Belastungstests war ein stetiger Anstieg der Atemfrequenzen zu
verzeichnen. Die Patienten erreichten mit dem POC beim Erreichen der Isotime
ihre maximale Atemfrequenz. Die durchschnittliche Atemfrequenz stieg von
Beginn der ESWTs mit dem LOD CF bis zum Erreichen der Isotime um 5,5+5,2
Atemzuge pro Minute an (95%KI 3,4 bis 7,6, p<.001, dz=1,05.), die wahrend des
ESWTs mit dem POC ACT um 3,4+3,5 Atemzuge pro Minute (95%KI 2,0 bis 4,7,
p<.001, r=.71).
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Beim Erreichen der Isotime wurde beim ESWT mit dem LOD CF mit einer
durchschnittlichen Atemfrequenz von 23,8+5,4 Atemzigen pro Minute gemessen.
Damit war die Atemfrequenz um 1,21+4,8 Atemzuge schneller, als sie zu diesem
Zeitpunkt mitdem POC ACT gemessen wurde (95%KI -0,6 bis 3,1, p=.173, r=.25).
Die Ho-Hypothese wurde angenommen, dass kein Unterschied zwischen den

beiden Geraten und ihren Effekten auf die Atemfrequenz bestand.
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Abbildung 22: Anstieg der Atemfrequenz/min wéhrend der ESWTs.
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% Inspiratorische Kapazitat:

Tabelle 15: Ubersicht der Mittelwerte und Differenzen der Inspiratorischen Kapazitét

LOD CF POC ACT Differenz [KI] p-
(meantSD) (meantSD) (meanzSD) Wert
IC [ml]
Baseline 1959,6+816,7 1937,5£666,9 -22,11446,2 .805
[-210,5; 166,3]
20% Isotime  1546,8+498,6 1641,6+621,4  94,8+493,7 991
[-143,1; 332,8]
40% Isotime  1458,4+507,0 15627,2+524,9  68,7+487,3 .855
[-166,1; 303,6]
60% Isotime  1447,1+556,5 1510,1+593,6  63,0+558,8 949
[-184,8; 310,8]
80% lIsotime  1497,45+545,5 1530,1£549,2 32,61457,8 874
[-170,3; 235,6]
Isotime 1387,6£546,5 1494,1+476,5 106,4+355,9 513
[-55,6; 268,4]
Post 1370,5+503,1 1478,1£507,9 107,6+388,8 .699
[-64,8; 280,0]
* p<.05
**p<.001

Nach Durchfihrung des t-Tests der normalverteilten Werte wurde keine der
berechneten Mittelwertdifferenzen statistisch signifikant.

Die Baseline-Messungen der Probanden ergaben mit beiden Geraten eine
ahnliche durchschnittliche inspiratorische Kapazitat (LOD CF: 1959,6+816,7ml,
POC ACT: 1937,5+666,9ml) mit einer minimalen, nicht signifikanten
Mittelwertdifferenz von 22,1+446,2ml zwischen den beiden Geraten (95%KI -
210,5 bis 166,3, p=.805, dz=0,05). Mit Fortschreiten der Gehtests wurde mit
beiden Geraten kontinuierlich niedrigere Werte gemessen. Bis zum Erreichen der

Isotime hatte die inspiratorische Kapazitat wahrend des ESWTs mit dem POC
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ACT um durchschnittliche 493,0+475,0ml abgenommen (95%KI -689,1 bis -
297,0, p<.001, dz=1,04). Geringfugig starker war sie mit 552,3+572,7ml wahrend
des ESWTs mit dem LOD CF abgesunken (95%KI -806,2 bis -298,4, p<.001,
dz=0.96). Zum Zeitpunkt der Isotime errechnete sich somit wahrend des ESWTs
mit dem POC ACT eine im Durchschnitt um 106,4+355,9ml hdohere inspiratorische
Kapazitat als sie mit dem LOD CF gemessen wurde (95%KI -55,6 bis 268,4,
p=.513, dz=0,30). Das Minimum der gemessenen Mittelwerte der inspiratorischen
Kapazitat wurde zum Zeitpunkt des Abbruchs des jeweiligen ESWTs gemessen.
Hierbei belief sich die durchschnittliche inspiratorische Kapazitat mit dem LOD CF
auf 1370,5+503,1ml, mit dem POC ACT auf 1478,1+507,9ml. Die Differenz von
107,6+£388,8ml (95%KI -64,8 bis 280,0, d.=0,28) wurde mit einem p>.05 ebenfalls
nicht signifikant. Die Ho-Hypothese, dass keinerlei Unterschiede hinsichtlich ihrer

Effekte auf die inspiratorische Kapazitat vorliegen, wurde angenommen.
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% Angaben der Borg-Skala:

Tabelle 16: Ubersicht der Mittelwerte und Differenzen der BORG-Skala-Angaben

LOD CF POC ACT Differenz p-Wert
(meantSD) (meantSD) (meantSD)
BORG-Skala
Dyspnoe
pre 2,111,8 2,241.4 0,03%1,0 T72
post 6,412,0 6,7£2,0 0,33%1,2 .873
Leg fatigue
pre 1,7£1,9 1,811,5 0,07+1,4 .740
post 3,7£1,9 3,6£1,9 -0,03+1,2 .166
* p<.05
**p<.001

Fir die ordinalen Daten der BORG-Skala kam als nicht-parametrischer Test der
Wilcoxon-Test zur Anwendung.

Mit dem LOD CF bezifferten die Patienten vor Durchfihrung des ESWTs
durchschnittlich ihre Atemnot auf der BORG-Skala mit 2,1+1,8 Punkten (auf der
BORG-Skala). Ahnliche Angaben wurden vor der Durchfiihrung mit dem POC
ACT gemacht. Hierbei wurde vor dem ESWT die Atemnot mit einer
durchschnittlichen Intensitat von 2,2+1,4 beschrieben und unterschied sich somit
um 0,03+1,0 (p=.772, r=.06) Punkte von den Angaben vor Durchflihrung des
ESWTs mit dem LOD CF. Nach Beendigung des Gehtests mit dem LOD CF
wurde im Durchschnitt die Atemnot mit 6,4+2,0 Punkten auf der BORG-Skala
bewertet. Somit unterschied sich auch der Post-Wert nur geringfigig um 0,33+1,2
(p=.873, r=.25) Punkten von den Angaben, welche nach dem ESWT mit dem ACT
CF gemacht wurden (6,7+2,0). Die berechneten Mittelwertdifferenzen waren bei
einem Signifikanzniveau von p>.05 nicht signifikant.

Beinermidung wurde vor dem ESWT mit dem FlUssigsauerstoffgerates auf der
BORG-Skala durchschnittlich mit 1,7+1,9, nach Beendigung dann mit 3,7+1,9
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angegeben. Mit dem Konzentrator wurde die Erschopfung mit ahnlichen Zahlen
wie bei der Durchfihrung des ESWT mit dem Flissigsauerstoffgerates
angegeben. Hierbei lag die Beinermudung vor dem ESWT bei 1,8+1,5 und nach
dem ESWT bei 3,6+1,9. Auch hier waren die Mittelwertdifferenzen (vor ESWT:
0,07%1,4, p=.740, r=.05 und nach ESWT: 0,03+1,2, p=.166, r=.03) zwischen den
Angaben, welche Patienten vor und nach der Durchfihrung der ESWTs mit den
beiden Geraten auf der BORG-Skala gemacht hatten, sehr gering und mit einem
p>.05 nicht signifikant.

In beiden Fallen verursachte die Durchfliihrung eines ESWTs eine Steigerung des
Dyspnoe-Empfindens und der Beinermidung (Vergleich der BORG-Skala
Angaben vor ESWT mit Angaben nach ESWT). Das Dyspnoe-Empfinden nahm
durch die Intervention mit dem FlUssigsauerstoffgerat um 4,2+2,1 Punkte auf der
BORG-Skala zu (p<.001, r=.88). Ein ahnlicher Effekt war bei der Intervention mit
dem Konzentrator zu verzeichnen. Hier stieg durch die Durchfihrung des ESWTs
das Dyspnoe- Empfinden um 4,5+2,1 Punkte auf der BORG-Skala (p<.001,
r=.88). Die Beinermudung nahm beim ESWT mit dem LOD CF um 1,9£1,8 Punkte
zu (p<.001, r=.77). Beim ESWT mit dem POC ACT um 1,8%1,8 (p<.001, r=.76).
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5 Untersuchung der Effekte der

Sauerstoffsysteme in Ruhe

5.1 Methodik, Messparameter und Studienablauf

Auch fur diesen Teil der durchgefuhrten Studie wurde ein randomisiertes,

kontrolliertes Cross-over-Design gewahilt.

Als Basisuntersuchungen wurden Bodyplethysmographie und Blutgasanalyse

(ohne Sauerstoff) durchgefuhrt.

An insgesamt zwei Studientagen sollten die Auswirkung verschiedener
Flussraten der beiden Sauerstoffsysteme, POC Activox™ 4L (in Stufen) und LOD
CF Companion® (I/min), auf die Oxygenierung von 15 hypoxamischen COPD-

Patienten in Ruhe verglichen werden (, Titration“ der Flussraten).

Pro Tag wurde dafur dem in sitzender Position verweilenden Studienteilnehmer
fur einen Zeitraum von insgesamt 40 Minuten aus einem der beiden Gerate
Sauerstoff zugefuhrt. Die Gruppenzuteilung, mit welchem der beiden Gerate am
ersten Studientag begonnen wurde, erfolgte mittels Randomisierung’. Am
zweiten Studientag erfolgte dann die Messung mit dem jeweils noch
ausstehenden Gerat. Innerhalb der 40-mindtigen Messungen wurde alle 10
Minuten die Sauerstoffzufuhr am jeweiligen Gerat um 1l/min LOX bzw. eine Stufe
erhdht. Somit wurde beim LOD mit 1l/min O2 begonnen und schrittweise bis auf

41/min O2 erhoht, beim POC von Stufe 1 stufenweise bis auf Stufe 4 erhoht.

Wahrend der ganzen Messung wurde die Atemfrequenz mittels NOX / T3
Portable Monitor und zugehériger Nasenbrille aufgezeichnet. Alle 10 Minuten,
jeweils vor der nachsten Erhéhung der Sauerstoffzufuhr, wurden pO2, pCO2 und
pH mittels Blutgasanalyse durch eine Kapillarblutentnahme aus dem

hyperamisierten Ohrlappchen bestimmt und die Werte protokolliert. Die

7 Im Anhang dieser Arbeit findet sich eine Tabelle mit den Ergebnissen der Randomisierung
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Atemfrequenz ermittelte sich durch Auszahlen der aus dem NOX-Monitor
ausgelesenen Atemmuster am PC. Es wurde jeweils die letzte Minute vor der
nachsten Erhdhung der Sauerstoffzufuhr zur Berechnung der Atemfrequenz
herangezogen. Diese Zeitpunkte lieRen sich mithilfe der Ausdrucke der
Blutgasuntersuchung ermitteln, welche vor der jeweiligen Sauerstofferhéhung

durchgefuhrt worden war.

15 Patienten mit COPD LIV

Basis-Messungen:

Bodyplethysmographie, BGA (Raumluft)

Gruppe 1 Gruppe 2
Studientag 1 Studientag 1
POC ACT: LOD CF:

Fir 10min Level 1 + BGA + AF

Far 10min Level 2 + BGA + AF

Far 10min Level 3 + BGA + AF

Far 10min Level 4 + BGA + AF

Far 10min 1/min + BGA + AF

Far 10min 2l/min + BGA + AF

Far 10min 3/min + BGA + AF

Far 10min 4/min + BGA + AF

L [ 2

i 24h

Studientag 2
LOD CF:

Far 10min 1l/min + BGA + AF

Far 10min 2l/min + BGA + AF

Far 10min 3l/min + BGA + AF

Far 10min 4l/min + BGA + AF

Studientag 2
POC ACT:

Fiar 10min Level 1 + BGA + AF

Fir 10min Level 2 + BGA + AF

Far 10min Level 3 + BGA + AF

Far 10min Level 4 + BGA + AF

Abbildung 24: Ubersicht des Studienablaufs zur Untersuchung der Effekte in Ruhe




Abbildung 25: Proband wéhrend der beiden Studientage mit POC ACT (an Tag1, linkes Foto)
und LOD CF (an Tag2, rechtes Foto)

Tabelle 17: Ubersicht der erhobenen Messwerte zur Untersuchung der Effekte in Ruhe

. Basis-  Titration1/ Titration2/
Durchgefiihrte Messungen

messung Tag1 Tag2
Bodyplethysmographie X
Blutgasanalyse (Raumluft) X
Blutgasanalyse (pO-, pCO,, pH), jeweils bei X X
Stufe 1-4 bzw. 1-41/min
Messung der Atemfrequenz (NOX / T3 X X
Portable Monitor)
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5.2 Statistische Methoden

5.2.1 Primarer Endpunkt

e Erhobene pO2-Werte, jeweils nach 10 Minuten bei Stufe/ I/min: 1, 2, 3, 4

im Vergleich

5.2.2 Sekundare Endpunkte

Vergleichend die jeweils nach 10 Minuten bei Stufe/ I/min: 1, 2, 3, 4 erhobenen

Werte von

e pCO
e pH

e Atemfrequenz
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5.3 Ergebnisse

5.3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Tabelle 18: Ubersicht der deskriptiven Basisdaten und -messungen des Patientenkollektivs zur
Untersuchung der Effekte der beiden Sauerstoffsysteme in Ruhe

MeantSD
Ménner/Frauen, n 4/11
Alter 65,517,6
Gewicht [kg] 72,6132,5
GroBe [m] 1,6510,1
BMI [kg/m2] 26,119,5
RV [Liter] 5,6%1,1
RV [%] 271,2+69,8
IVC [Liter] 1,6+£0,5
IVC [%] 53,8114
TLC [Liter] 7,3%1,0
TLC [%] 138,7+£29,7
RV/TLC [%] 77,2+7,9
Tiffeneau [%] 50,1£10,5
Resistance [kPa/l/s] 0,940,3
Resistance [%] 312,9£103,2
FEV1 [l/s] 0,76x0,27
FEV1 [%] 31,5+7,3
pCO2 [mmHg] 40,2+3,3
pO2 [mmHg] 54,9+3,5
LTOT-seit [Monate] 44.9+48,9

Bei den teilnehmenden 15 Studienpatienten waren 11 Frauen und 4 Manner
vertreten. Der Altersdurchschnitt der Probanden lag bei einem Mittelwert von 65,5
mit einer Standardabweichung von 7,6 Jahren. Dabei war der jlingste Patient 52
und der alteste Patient 76 Jahre alt. Die Patienten waren im Durchschnitt 1,65 m
grofd und 72,6 kg schwer. Mit einem durchschnittlichen BMI von 26 war somit die
Mehrheit der Probanden normalgewichtig. In der Lungenfunktion ergab sich bei
diesem Patientenkollektiv ein durchschnittlicher FEV4+- Wert von 0,76%0,27I/s.
Prozentual gesehen ergab dies eine durchschnittliche Abweichung vom Sollwert

von 31,5+7,3% und einen durchschnittlichen Tiffeneau-Index von 50,1+10,5%.
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Alle 15 Patienten waren mit einem pO2-Mittelwert von 54,9+3,5mmHg in Ruhe
ohne 02-Gabe hypoxam. Der durchschnittliche pCO2-Wert lag bei
40,2+3,3mmHg. Die Dauer der verordneten und angewandten
Langzeitsauerstofftherapie der Patienten belief sich durchschnittlich auf einen
Zeitraum von 44,9+48,9 Monaten, wobei sich der kirzeste Zeitraum auf einen

Monat und der maximale auf 156 Monaten belief.

5.3.2 Primarer Endpunkt

% Ergebnisse pO:2

Tabelle 19: Ergebnisse der pO>-Werte unter jeweiliger Durchflussrate (I/min bzw. Stufe)

LOD CF POC ACT Differenz [KI]
(meantSD) (meantSD) (meantSD)
pO:2 [mmHg]
[/min / Stufe 1 63,8+6,45 58,045,2 -5,846,7** [-9,5; -2,1]
I/min / Stufe 2 74,049,2 60,8+6,0 -13,2+6,7** [-16,9; -9,5]
I/min / Stufe 3 83,3+13,4 63,1+6,6 -20,3+11,4** [-26,6; -13,9]
I/min / Stufe 4 87,4+15,9 66,0+6,3 -21,4+3,4** [-28,7; -14,2]
* p<.05
**p<.001

Nach Durchfuhrung des KS-Tests wurde fur die normalverteilten Werte der
parametrische t-Test zur Untersuchung der Signifikanz der pOo2-
Mittelwertdifferenzen angewandt. Dabei wurden alle Mittelwertdifferenzen mit
einem p-Wert <.001 signifikant. Nach Cohen interpretiert konnte bei allen
Berechnungen der Mittelwertdifferenzen mit einem dz=0,8 von einer grof3en
Effektstarke und statistischen Bedeutsamkeit ausgegangen werden. Es konnte
gezeigt werden, dass signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Sauerstoffsystemen und ihren Effekten auf den Sauerstoffpartialdruck bestehen

und die Ho-Hypothese wurde abgelehnt.
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Abbildung 26: pO2-Mittelwerte mit SD, x-A'chse mit Durchflussraten (POC in Stufen, LOD in I/min
LOX), Ergebnisse sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nach links bzw. rechts zur
Durchflussrate auf der x-Achse versetzt.

Bereits bei einer Durchflussrate von 11/min LOX des LOD und Stufe 1 des POCs
konnte ein signifikanter Unterschied der pO2-Mittelwerte festgestellt werden. Bei
durchschnittlichen pO2-Werten der Patienten von 63,8+6,45mmHg mit 1l/min
Flissigsauerstoff und 58,0+5,2mmHg auf Stufe 1 des Konzentrators errechnete
sich eine Mittelwertdifferenz von -5,8+6,7mmHg pO2 (95%KI -9,5 bis -2,1,
dz=0,87). Im weiteren Verlauf nahmen die Mittelwertdifferenzen zwischen den
beiden Geraten zu. Bei einer Durchflussrate von 2l/min Oz am LOD
(durchschnittlicher pO2 von 74,0£9,2mmHg) und Stufe 2 des POC
(60,8+6,0mmHg pOz2) errechnete sich ein um 13,2+6,7mmHg niedrigerer pO2 mit
dem POC ACT (95%Kl -16,9 bis -9,5, p<.001, dz=1,98). Bei 3l/min
Flussigsauerstoff erreichten die Patienten durchschnittlich eine Oxygenierung
von 83,3+13,4mmHg pO2. Dagegen lagen die pO2-Mittelwerte auf Stufe 3 des
POC ACT mit 63,1£6,6mmHg um 20,3+11,4mmHg niedriger und vergleichsweise

78



auf einem pO2-Niveau, wie bei 1I/min LOX gemessen worden war (95%KI -26,6
bis -13,9, dz=1,77). Bei einer Durchflussrate von 41/min LOX wurden die héchsten
pO2-Werte gemessen, welche im Durchschnitt bei 87,4+15,9mmHg lagen. Auf der
maximalen Stufe 4 des POC lagen die Patienten mit einem pO2-Mittelwert von
66,0+6,3mmHg im Vergleich zur Durchfihrung mit Flissigsauerstoff um eine
maximale pO2-Differenz von 21,4+3,4mmHg niedriger (95%KI -28,7 bis -14,2,
p<.001, dz=1,64).

Der wachsende Unterschied der Mittelwertdifferenzen wurde durch schneller
ansteigende pO2-Werte mit dem LOD CF bei der Einstellung auf die nachsthdhere
Durchflussrate verursacht. Mit dem POC ACT konnte durch die Erhéhung der
Stufen kein vergleichbarer Anstieg des pO:2 erreicht werden. Insgesamt fuhrte das
FlUssigsauerstoffgerat mit Dauerfluss von 1l/min LOX auf 4l//min LOX zu einem
durchschnittlichen pO2-Anstieg von 23,6+12,3mmHg (95%KI 16,8 bis 30,4,
p<.001, dz=1,92). Mit dem Konzentrator erhdhten sich die pO2-Werte von Stufe 1
auf die maximale Stufe 4 im Vergleich dagegen nur um 8,0+6,6mmHg pO2 (95%KI
1,7 bis 11,6, p<.001, dz=1,22). Bereits durch die Gabe von 2I/min LOX mit dem
LOD CF stiegen die durchschnittlichen pO2-Werte im Vergleich zu vorheriger
Durchflussrate von 1l/min LOX um 10,2+5,4mmHg pO2 (95%KI 7,2 bis 13,2,
p<.001, d-=1,88). Mit dem POC ACT war der pO2-Anstieg von Stufe 1 auf Stufe
2 mit 2,8+4,1mmHg pO2 vergleichsweise wesentlich geringer ausgefallen (95%KI
0,5 bis 5,1, p=.019, dz=0,68). Mit der nachstfolgenden Durchflussrate von 3l/min
LOX verbesserte sich der durchschnittiche pO2 um weitere 9,3+6,7mmHg
(95%KI 5,6 bis 13,0, p<.001, dz=1,38). Mit dem POC ACT fuhrte die Stufe 3,
verglichen mit Stufe 2, dagegen zu einem pO2-Anstieg von 2,3+3,3mmHg (95%KI
0,4 bis 4,1, p=.019, dz=0,69). Zwischen 3I/min LOX und der letzten gemessenen
Durchflussrate von 4l/min Flissigsauerstoff stieg der durchschnittliche pO2-Wert
um weitere 4,1+4,0mmHg (95%KI 1,9 bis 6,3, p<.001, dz=1,02). Die Umstellung
von Stufe 3 auf Stufe 4 des POC ACT flhrte mit 2,9+3,8mmHg erneut zu einem
geringeren pO2-Gewinn (95%KI 0,8 bis 5,0, p=.010, dz=0,77). Alle Berechnungen
der Mittelwertdifferenzen mit dem LOD CF hatten hierbei nach Cohen interpretiert
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einen groRRen statistischen Effekt, wahrend mit dem POC ACT sich nur ein

mittlerer statistischer Effekt berechnen liel3.

Bei Betrachtung der individuellen pO2-Werte der einzelnen Patienten fallt auf,
dass im Vergleich selbst auf der hochsten Stufe 4 des POC ACT 14 der 15
Patienten mit inrem pO2-Wert unterhalb der pO2-Werte lagen, welche bei ihnen
mit 2I/min FlUissigsauerstoff gemessen worden waren. FlUnf Patienten dieser 14
wiederum hatten dabei pO2-Werte, die unter den Werten lagen, welche bei ihnen
mit einer Durchflussrate von 11/min LOX gemessen worden waren. Nur einer der
Probanden konnte auf der maximalen Stufe des Konzentrators einen pO2-Wert
erzielen, der Uber seinem Ergebnis von 2I/min LOX lag. In keinem der Falle
konnten folglich im Vergleich zum LOD CF mit dem POC ACT aquivalent-hohe
pO2-Werte erreicht werden.

Tabelle 20: Korrelierung der pO,-Mittelwerte der Konzentrator-Stufen mit denen bei den
einzelnen Durchflussraten des Fliissigsauerstoffgeréates in I/min

N=15 N=15 N=15 N=15
<4 [/min LOX / / / /
<3 I/min LOX / 1 1 1
<2 |/min LOX 2 3 5 9
<1 I/min LOX 13 11 9 5

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4
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5.3.3 Sekundare Endpunkte

% Ergebnisse pCO2

Tabelle 21: Ergebnisse der pCOz-Werte unter jeweiliger Durchflussrate (I/min bzw. Stufe)

LOD CF POC ACT  Differenz [KI] p-Wert

(meantSD) (meantSD) (meantSD)

pCO2, [mmHg]
I/min/ Stufe 1 42,2+6,7 42,77 1 0,5+3,5[-1,5; 2,4] 616
I/min / Stufe 2 42,45,7 42,5153 0,03+£3,5[-1,9; 1,9] 977
I/min / Stufe 3  43,7+6,0 42,7458 -1,0+£3,8 [-3,1; 1,1] .329
I/min / Stufe 4 42,5+4,9 42,4156 -0,1+3,3 [-1,9;1,7] 914

* p<.05
**p<.001

Alle Messergebnisse der Kohlendioxidpartialdrucks waren nach Durchfuhrung
des KS-Tests normalverteilt. Mittels t-Tests konnte flr keine der berechneten
Mittelwertdifferenzen eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Die
grofite Mittelwertdifferenz zwischen beiden Geraten trat bei einer Durchflussrate
von 3l/min LOX und Stufe 3 auf. Hierbei lag bei den Probanden mit dem POC
ACT ein im Vergleich zum Flussigsauerstoffgerat durchschnittlich 0,99mmHg
niedriger pCO2-Wert vor (95%KI -1,1 bis 3,1, p=.329, d:=0,26). Mit einem p-
Wert>.05 war dieser Unterschied nicht signifikant. Auch die Einstellung héherer
Durchflussraten verursachte keine signifikanten Anderungen des durchschnittlich
gemessenen pCO2-Werts. Die grofite Anderung trat dabei mit dem LOD CF durch
die Erhdhung der Durchflussrate von 2I/min auf 3I/min LOX auf. Hierbei stieg der
durchschnittliche pCO2-Wert um 1,242, 2mmHg im Vergleich zur vorherigen
Durchflussrate und verursachte so die maximalaufgetretene Mittelwertdifferenz
zwischen den beiden Geraten bei 3l/min und Stufe 3 (95%KI -2,42 bis 0,02,
p=.047, dz=0,56). Die mittleren pCO2-Werte blieben bei beiden Geraten und allen
Durchflussraten im normokapnischen Referenzbereich. Es konnte folglich kein
Unterschied hinsichtlich der beiden Sauerstoffgerate und ihren Effekten auf den
Kohlendioxidpartialdruck festgestellt werden und die Ho-Hypothese wurde

angenommen.
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% Ergebnisse pH

Tabelle 22: Ergebnisse der pH-Werte unter jeweiliger Durchflussraten (I/min bzw. Stufe)

LOD CF POC ACT Differenz [KI] p-
(meantSD) (meantSD) (meantSD) Wert

pH
[/min/ Stufe 1 7,42+0,04 7,42+0,04 0,003+0,027 [-0,01;0,02] .705
I/min/ Stufe 2 7,41+0,04 7,42+0,04 0,007+0.021 [-0,004;0,02] .201
[/min / Stufe 3  7,41+0,04 7,42+0,04 0,008+0,023 [-0,006;0,02] .239
I/min / Stufe 4 7,41+0,04 7,42+0,04 0,010+0,025 [-0,003;0,02] .127

* p<.05
**p<.001

Es konnte nach Durchfihrung des KS-Tests von einer Robustheit der Variablen
gegenuber Verletzungen der Normalverteilung ausgegangen werden und es
wurde zur Signifikanzanalyse der t-Test durchgeflhrt. Die Mittelwertdifferenzen
zwischen den beiden Geraten wahrend der einzelnen Flusseinstellungen
verblieben im Dezimalstellenbereich. Die maximale Mitteldifferenz mit einem um
0,010%0,025 héheren pH-Wert mit dem POC ACT trat bei einer Durchflussrate
von 4l/min LOX und Stufe 4 auf und war mit einem p-Wert>.05 nicht signifikant
(95%KI -0,02 bis 0,003, d-=0,42). Alle Ubrigen Mittelwertdifferenzen waren mit
einem p-Wert von >.05 ebenfalls nicht signifikant. Die Ho-Hypothese konnte
angenommen werden, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Geraten hinsichtlich ihrer Effekte auf den pH-Wert bestehen.

Ebenfalls traten keine signifikanten Veranderungen der pH-Mittelwerte durch die
Einstellung hoherer Durchflussraten auf. Der pH-Wert sank im
Dezimalstellenbereich um 0,0063+0,012 wahrend der gesamten Intervention des
LOD CF (95%KI -0,00016 bis 0,013, p=.55, dz=0,05). Zwischen Stufe 1 und Stufe
4 mit dem POC ACT stieg der pH-Wert geringfiugig um 0,0014+0,0196 (95%KI -
0,012 bis 0,009, p=.786, dz=0,07). Beide Interventionen hatten folglich keinen
Effekt auf den pH-Wert. Dieser blieb Uber die ganze Messung in einem
physiologischen Bereich.
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% Ergebnisse Atemfrequenz

Tabelle 23: Ergebnisse der Atemfrequenz unter jeweiliger Durchflussraten (I/min bzw. Stufe)

LOD CF POC ACT Differenz [KI] p-Wert
(mean£SD) (meantSD) (meantSD)
Atemfreq. [/min]
I/min/ Stufe1 22,3+6,3 23,017,2 0,7+4,8 [-1,9;3,4] .567
I/min / Stufe 2 22,515,8 22,846,5 0,314,4[-21;2,8] .774
I/min/ Stufe 3  23,1+5,4 22,316,5 -0,813,4 [-2,7;1,1] .384
I/min / Stufe 4 21,75,7 22,1+7,2 0,3+3,4 [-1,5; 2,2] .708
* p<.05
“*p<.001

Die Normalverteilung war nach Durchfihrung des KS-Tests gegeben und es
wurde zur Uberpriifung der Signifikanz der Atemfrequenzmittelwertunterschiede
der t-Test durchgefuhrt. Die grofRte Mittelwertdifferenz zeigte sich bei der ersten
Messung und einer Durchflussrate von 11/min LOX bzw. Stufe 1. Hierbei atmeten
die Probanden mit dem LOD CF um 0,7+4,8 Atemzige/Minute langsamer, wobei
das Ergebnis mit einem p<.05 nicht signifikant geworden war (95%KIl -3,42 bis
1,95, p=.567, dz=0,42). Die aus den folgenden Messungen berechneten
Mittelwertdifferenzen wurden ebenfalls nicht signifikant. Es konnte somit die Ho-
Hypothese angenommen werden, dass kein Unterschied zwischen den beiden
Sauerstoffgeraten hinsichtlich ihrer Effekte auf die Atemfrequenz in Ruhe besteht.
Hohere Durchflussraten hatten ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf die
Atemfrequenz. Diese sank von einer Atemfrequenz von 22,316,3 Atemzige pro
Minute mit 1l/min LOX letztendlich auf eine um 0,5+2,2 niedrigere Atemfrequenz
mit 21,7+5,7 Atemzigen pro Minute bei einer Durchflussrate von 4l/min LOX
(KI95% -0,70 bis 1,77, p=.370, d:=0,24). Mit dem POC ACT sank die
durchschnittliche Atemfrequenz von 23,0+7,2 Atemzugen pro Minute auf Stufe 1
um 0,91+2,2 Atemzlige pro Minute auf eine durchschnittliche Atemfrequenz von
22,1+7,2 auf der maximalen POC-Stufe 4 (KI95% -1,81 bis 3,67, p=.477,
dz=0,19). Diese Anderungen der Atemfrequenz waren mit einem p-Wert >.05

nicht statistisch signifikant geworden.
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6 Diskussion

6.1 Diskussion der Methoden

6.1.1 Patienten

In vorangegangenen Studien, welche Unterschiede zwischen LODs und POCs
untersuchten, wurden oftmals COPD Patienten in uneinheitlichen
Erkrankungsstadien eingeschlossen. So waren beispielsweise in der Arbeit von
Strickland et al. (2009) die Einschlusskriterien lediglich eine vorliegende COPD-
Erkrankung mit Dyspnoe und SpO2-Werte unter 90% bei Raumluft. In der Studie
von C. J. LeBlanc et al. (2013) wurden alle COPD-Patienten eingeschlossen,
welche unter Raumluft und Belastung auf einen SpO2 von unter 85% gefallen
waren. In keiner der beiden Studien orientierten sich die Einschlusskriterien
jedoch anhand pO2-Messungen einer Blutgasanalyse. Wie unter 1.2.2 in Tabelle
2 aufgefuhrt, bestehen klare Kriterien, welche bei einer vorliegenden COPD-
Erkrankung vor der Verordnung einer Langzeitsauerstofftherapie vorausgesetzt
sein mussen. Die Relevanz der Ergebnisse der Studien, deren Einschlusskriterien
hiervon variieren, leidet somit an ihrer mangelnden Ubertragbarkeit auf Patienten
mit LTOT-Indikation. Es sollte folglich eine bestehende Hypoxamie durch eine
pO2-Messung mittels BGA vor Studieneinschluss gesichert werden. Die
Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit orientieren sich eng an den
Indikationskriterien einer Langzeitsauerstofftherapie und Studienprobanden, die
mittels ihrer Ergebnisse aus BGA und Lungenfunktion ausgewahlt wurden. So
wurde zum einen eine klinische Relevanz und Ubertragbarkeit gewahrleistet und
zum anderen ein  homogenes  Studienkollektiv  geschaffen. Alle
Einschlusskriterien wurden bei der Umsetzung mit Ubereinstimmung des
Ethikantrags und des Eintrags bei Clinical Trial erfullt. Eine bestehende
Hyperkapnie in Ruhe unter Raumluft ist bei der Indikationsstellung einer
Langzeitsauerstofftherapie keine Kontraindikation. (Nasilowski, Przybylowski,
Zielinski, & Chazan, 2008) schlossen in ihrer Studie mit 13 Probanden mit einem

mittleren pCO2 von 51,3t7,5mmHg mehrheitlich hyperkapnische COPD
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Patienten ein. Eine vorliegende Hyperkapnie deutet jedoch auf eine
fortgeschrittene Diffusionsstérung und / oder Versagen der Atempumpe hin.
Beides kann in einer Belastungssituation mit schnellerer Atemfrequenz und
verkurzten Phasen der Exspiration zu einer weiteren CO2-Akkumulation im
Korper der Patienten fihren. Dies kann die Leistungsfahigkeit einschranken und
dazu veranlassen, den Belastungstest verfriiht abzubrechen. Da in vorliegender
Arbeit jedoch explizit die Effekte der beiden Sauerstoffgerate auf die
Oxygenierung getestet werden sollten, wurden hyperkapnische Patienten mit
pCO2-Werten >45mmHg unter Raumluftbedingungen ausgeschlossen, um die
Ergebnisse aufgrund einer Leistungseinschrankung durch eine bestehende
Hyperkapnie nicht zu verzerren. Somit wies keiner der eingeschlossenen
Patienten bei der Basismessung eine Hyperkapnie auf. Keiner der Patienten wies
daruber hinaus ein Anzeichen einer akuten Exazerbation oder sonstige
Komorbiditaten auf, die einer Partizipation oder der korrekten Durchfiihrung der
Studie im Wege gestanden hatten. Das durchschnittliche Alter lag bei der
Studienpopulation bei der Durchfuhrung unter Belastung bei 65,648,2 Jahren, in
Ruhe bei 65,5+7,6 Jahren. Mit einer mittleren FEV1-Abweichung des Sollwertes
von 35,3+10,4% befanden sich die Patienten des Studienteils unter Belastung
sowie die Patienten mit 31,5£7,3% FEV1-Mittelwert des Sollwertes im Studienteil
in Ruhe in einem ahnlich fortgeschrittenen COPD-Stadium. Die Studienpopulation
der beiden Studienteile waren jeweils normalgewichtig. Es kam in keinem Fall zu
Dropouts. Es ergab sich in Zusammenschau ein vergleichbares und ahnliches

Patientenkollektiv in beiden Untersuchungen.

6.1.2 Studienablauf

Die korperliche Leistungsfahigkeit von COPD-Patienten kann tageszeitabhangig
variieren.  Nahrungsaufnahme und  schwankende  Wirkspiegel von
bronchodilatatorischen Dauermedikamenten koénnen diese des Weiteren
beeinflussen. Aus diesem Grunde erscheint es sinnvoll, Studieninterventionen mit
Gehtests zur immer gleichen Uhrzeit durchzufuhren, um gleiche Bedingungen zu

schaffen und Ergebnisse nicht zu verzerren. Dabei sollten die Interventionen
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jedoch nicht hintereinander durchgefihrt werden, sondern an verschiedenen
Tagen, um eine ausreichende Regenerationszeit der Patienten und ahnliche
Ausgangssituation vor jeweiligen Gehtests zu gewahrleisten. In der in 1.3.4
vorgestellten Studie von Strickland et al. (2009) wurden alle vier 6-MGTs mit einer
Pause von 15 Minuten hintereinander durchgefiihrt. Ahnlich war der Ablauf in der
Studie von (C. J. LeBlanc et al., 2013): Hier fanden ebenfalls alle vier
Interventionen am selben Tag statt, davon zwei am Morgen und zwei am
Nachmittag. Die Einnahme eines bronchodilatatorischen Notfallmedikamentes
zwischen den Interventionen durch den Patienten konnte laut LeBlanc dabei nicht
ausgeschlossen werden. Nasilowski et al. (2008) flhrten die in ihrer Studie
durchgefuhrten 6-MGTs zwar an verschiedenen Tagen durch, jedoch erfolgten

diese nicht zur jeweils selbigen Uhrzeit.

Im Gegensatz zu diesen bereits in Abschnitt 1.3.4 beschriebenen Arbeiten wurde
in dieser Studie den Probanden ein Zeitraum von 24 Stunden eingerdumt, um
sich vom vorangegangenen ESWT zu erholen. Gleichzeitig wurden die ESWTs
immer zur gleichen Uhrzeit durchgefuhrt. So sollte die Konsistenz der

Messergebnisse der beiden Studientage erhdoht werden.

Auch die Untersuchungen der Effekte der Sauerstoffgerate in Ruhe wurden mit
einer 24- stundigen Unterbrechung und folglich auch zur jeweils selbigen Uhrzeit
durchgefuhrt. Wahrend der 40-minutigen Messung verblieben die Patienten in
Ruhe. Es war lhnen dabei verboten zu sprechen, um ein vorzeitiges Ausatmen

des Sauerstoffbolus zu verhindern.

Es kam zu keinerlei Komplikationen oder Vorkommnissen wahrend des gesamten
Studienablaufs. Keiner der eingeschlossenen Probanden brach die Studie

vorzeitig ab.

6.1.3 Basismessungen: Bodyplethysmographie und Blutgasanalyse

Die Lungenfunktionsmessung mittels Bodyplethysmographie ist Teil des

Standardverfahrens flr die Diagnosestellung einer COPD (Glaab et al., 2012).
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Sie ist eine nichtinvasive und einfach durchfihrbare Mdoglichkeit, um eine
Einschrankung der Lungenfunktion sowie eine eventuell bestehende
emphysematische Komponente zu detektieren und eine Einschatzung des

Erkrankungsstadiums vorzunehmen.

In fortgeschrittenen Stadien (FEV1<50%), wie bei den in der Studie
eingeschlossenen Patienten, sollte zusatzlich immer eine arterielle
Blutgasanalyse bei Raumluft durchgefuhrt werden, um eine mdgliche bestehende

partiale oder globale Insuffizienz nicht zu Ubersehen.

Bei Aufnahme im Reha-Programm der Schon Klinik Berchtesgadener Land wurde
aus diesen Grunden Blutgasanalyse und Bodyplethysmographie als
Basismessungen vorgenommen. Die Ergebnisse dieser Basismessung wurden
mit den Einschlusskriterien abgeglichen und es konnten so in Betracht kommende

Patienten fur die Studie detektiert werden.

6.1.4 Durchfiihrung des Shuttle-Walk

Solway et al. erarbeiteten in ihrer Studie aus dem Jahre 2001 einen
systematischen Uberblick Uber funktionale kardiorespiratorische Tests und
untersuchten 52 Studien auf die Verwendung von verschiedenen Gehtests und
ihrer Reprasentativitat. In diesen untersuchten Studien waren gerade einmal 4
Studien vertreten, in denen der Shuttle Walk zur Anwendung kam. Der 6-MGT
war mit 29 Studien der am meisten gewahlte Gehtest (Solway, Brooks, Lacasse,
& Thomas, 2001). Beide Tests sind hochstandardisiert, was mit einer hohen
Reprasentativitat einhergeht. Der Shuttle Walk bietet jedoch verschiedene
Vorteile gegenuber dem 6-MGT. Diese Vorteile ergeben sich aus dem Design des
Shuttle Walk Gehtests, welches sich vom 6-MGT unterscheidet. Beim 6-MGT
bestimmt der Patient selbst seine Gehgeschwindigkeit und lauft mit dieser in
einem festen, vorgegebenen Zeitraum von 6 Minuten. Die Gehgeschwindigikeit
zwischen zwei 6-MGTs kann folglich variieren. Bei der Durchfihrung des ESWT
dagegen lauft der Patient mit einer konstanten, zuvor im ISWT auf ihn persoénlich

abgestimmten, Gehgeschwindigkeit. Dies schafft bei der DurchfiUhrung mehrerer

87



Gehtests gleiche Rahmenbedingungen und damit eine bessere Vergleichbarkeit.
Gerade bei der Untersuchung zweier Sauerstoffsysteme hinsichtlich ihrer Effekte
auf die Oxygenierung sind diese konstanten Rahmenbedingungen von
besonderer Wichtigkeit. Der Einfluss der Oxygenierung auf die Ausdauer lasst
sich hierbei leichter nachvollziehen. Oxygenierung und Ausdauer lassen sich
somit Kkorrelieren, wenn der Patient mit dem einen Gerat eine hohere
Oxygenierung aufrechterhalten und gleichzeitig eine groflere Gehstrecke
zurucklegen konnte als mit dem Vergleichsgerat. Sofern im ISWT eine passende
Gehgeschwindigkeit gewahlt worden ist, bestimmt der Patient den
Abbruchszeitpunkt wahrend des ESWTs selbst. Der 6-MGT dagegen ist zeitlich
limitiert und endet nach 6 Minuten. Um folglich unterschiedliche Gehstrecken
zwischen zwei 6-MGTs zurickzulegen, muss der Patient wahrend einer der
beiden Gehtests mit einer hdheren Gehgeschwindigkeit gelaufen sein. Oftmals ist
jedoch diese von verschiedenen Einflussfaktoren abhangig oder, wie
beispielsweise durch eine Gehhilfe, limitiert und nicht steigerbar. Die Effekte der
beiden Gerate auf die Oxygenierung lassen sich somit schwerer auf die
Ergebnisse der zurickgelegten Gehstrecke abbilden. Die Unterschiede der
Gehstrecke geben jedoch Hinweise, inwiefern die Gerate durch eine bessere
Oxygenierung die korperliche Leistungsfahigkeit beeinflussen und haben somit
Alltagsrelevanz. Da diese Korrelation von Oxygenierung und korperlicher
Ausdauer durch die Gehstrecke besser durch den Shuttle Walk abgebildet
werden kann, ist dieser dem 6-MGT in einer Vergleichsstudie von
Sauerstoffgeraten vorzuziehen. Es zeigte sich ebenfalls in einer Studie von Pepin
et al., dass sich auch die Effekte der Einnahme von bronchodilatatorischen
Medikamenten im Vergleich zum 6-MGT mit dem Shuttle Walk besser abbilden
lieRen. Dabei zeigte sich eine Ausdauersteigerung und hoéhere
Belastungsfahigkeit mit groRerer Gehstrecke durch die Einnahme von
Bronchodilatatoren im Vergleich zum KontrolFESWT ohne Einnahme. Die
Verwendung zweier 6-MGTs dagegen konnte diese Ausdauersteigerung nicht
abbilden (Pepin et al., 2007). Der Shuttle Walk scheint somit ein sensitiverer Test
zu sein, um Effekte von Einflussfaktoren auf die Ausdauerfahigkeit zu prufen.
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In 2 der 30 Falle wurde bei der Durchfihrung des ISWT in dieser Studie eine zu
niedrige Geschwindigkeit fir den ESWT gewahlt, sodass es bei diesen zwei
Patienten zu einem Abbruch des ESWT mit dem Flussigsauerstoffgerats nach
Erreichen der maximalen ESWT-Dauer von 20min kam. Diese beiden Patienten
waren folglich durch die gewahlte Gehgeschwindigkeit des ISWTs unterfordert
gewesen. In den ubrigen 28 Fallen konnte mittels Shuttle Walk Test ein
signifikanter Vorteil in der Gehstrecke durch die Oxygenierung durch das

FlUssigsauerstoffgerat herausgearbeitet werden.

6.1.5 Durchfiihrung des ESWTs auf maximaler Stufe des POCs

Obwohl Nasilowski et al. hinsichtlich der gemessenen Sauerstoffsattigung zum
Zeitpunkt vor und nach Durchfihrung des 6-MGT keine Unterschiede zwischen
LOD und POC feststellen konnten, muss gesagt werden, dass die gemessenen
mittleren SpO2-Werte nach Abschluss beider Gehtests mit 81.5 + 8 % des POC
und 80,9 + 7,1% des LOD beide unakzeptabel niedrig lagen. Wie Nasilowski et
al. in der eigenen Arbeit selbst anfuhren, war zur Aufrechterhaltung einer guten
Oxygenierung die Konvertierung der Ruheflusszahlen durch Verdopplung fir eine
Belastungssituation nicht ausreichend gewesen (Nasilowski et al., 2008). Hierbei
wurde die Leistungsfahigkeit beider Gerate nicht ausgereizt. Es konnte folglich
keine genaue Aussage uber die tatsachliche mit diesen Geraten maximal
erreichbare Oxygenierung mit dem Gerat und damit seiner Alltagstauglichkeit
gemacht werden. Diese Problematik wurde in der vorliegenden Studie rechtzeitig
erkannt, als sich in den ersten funf Gehtests zeigte, dass die gewahlte Konversion
der Literdurchflussraten in die Konzentratorstufen (1:2) keine vergleichbar hohe
Oxygenierung gewahrleistete. LeBlanc et al. lieRen in ihrer Studie alle 3
getesteten mobilen Konzentratoren bei der Durchfihrung der 6-MGTs
unabhangig von der verordneten Literflusszahl des Flissigsauerstoffgerates auf
maximaler Stufe laufen (C. J. LeBlanc et al., 2013). Es wurde ebenfalls in dieser
Studienarbeit entschieden, die Ubrigen ESWTs auf der maximalen Stufe des POC
Activox™  durchzufuhren. Die LOD-Literdurchflussraten, welche die

Studienpatienten unter Belastung bendtigten, waren wahrend ihres

89



Rehabilitationsaufenthalts in der Schoén Klinik Berchtesgadener Land geprift
worden und somit aktuell. Das DODS konnte bei allen Studienprobanden

regelhaft ausgelost werden.

6.1.6 Messung und Auswertung der Atemfrequenz mit NOX

Die Steigerung der Atemfrequenz unter Belastung stellt eine physiologische
Reaktion des Korpers auf Belastung und damit einer erhdhten

Sauerstoffumsetzung und gesteigerten Sauerstoffbedarfs in der Peripherie dar.

Die gesteigerte Atemfrequenz scheint dariber hinaus gerade bei
Demandsystemen einen Einfluss auf deren korrekte Funktion und somit
Oxygenierung zu haben. Manche Gerate mit diesen Systemen scheinen bei
gesteigerten Atemfrequenzen die Bolusabgabe nicht korrekt zu triggern, weshalb
sich LeBlanc et al. in der Diskussion ihrer Arbeit dafiir aussprachen, in zuklinftigen
Arbeiten, welche die Leistungsfahigkeiten von POCs untersuchen sollen,

ebenfalls die Atemfrequenz zu messen (C. J. LeBlanc et al., 2013).

Die vorliegende Arbeit nimmt mit Messung der Atemfrequenz mittel NOX eine
Pionierstellung hinsichtlich aller bis zum heutigen Zeitpunkt veroéffentlichten
Vergleichsstudien von Sauerstoffgeraten ein. Das NOX bewahrte sich dabei als
eine zuverlassige Methode, die Atemfrequenz kontinuierlich aufzuzeichnen. Es

kam zu keinen Messaussetzern oder -fehlern.

6.1.7 Messung und Auswertung der inspiratorischen Kapazitat mittels Spiropalm

Die inspiratorische Kapazitat (IC) spiegelt das maximale Luftvolumen wider, das
eingeatmet werden kann, nachdem normal ausgeatmet worden ist. Die IC ist
dabei abhangig von dem Lungenvolumen, das nach normaler Exspiration in der
Lunge verblieben ist (end-expiratory lung volume - EELV) sowie der
Atemmuskulatur und der Compliance von Lunge und Brustwand (D. E. O'Donnell

& Elbehairy, 2017). Bei COPD-Patienten liegen aufgrund einer chronischen
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Lungenuberblahung, abnehmender elastischer Lungencompliance sowie
eingeschrankter Exspiration und oftmals vorliegender Kachexie mit
Muskelschwund der Atemhilfsmuskulatur ein erhdhtes EELV und im
Umkehrschluss eine reduzierte inspiratorische Kapazitat vor (P. Leblanc et al.,
1988; Denis E. O'Donnell, Hong, & Webb, 2000). Diese Lungenlberblahung hat
bei COPD-Patienten im fortgeschrittenen Stadium einen dynamischen Charakter
und nimmt unter Belastung zu, wodurch die respiratorische Funktion und der
Gasaustausch zunehmend eingeschrankt werden (Marin et al., 2001; D. E.
O'Donnell, Lam, & Webb, 1998; D. E. O'Donnell, Revill, & Webb, 2001; Stubbing,
Pengelly, Morse, & Jones, 1980). In diesem Falle sinkt die inspiratorische
Kapazitat stetig auf Kosten eines zunehmenden EELV, verursacht durch einen
durch die Belastung gesteigerten neuronalen Atemantrieb, einer hdheren
Atemfrequenz mit verklrzter Exspiration sowie einer belastungsbedingt
abnehmenden FEV1 (Jolley et al., 2015; Vinegar, Sinnett, & Leith, 1979). Somit
kann die inspiratorische Kapazitat als ein Marker dienen, mit dessen Hilfe die
vorliegende dynamische Einschrankung der Lungenfunktion detektiert und
beurteilt werden kann (D. E. O'Donnell & Elbehairy, 2017). Dabei korreliert die
sinkende inspiratorische Kapazitat und damit steigende Uberblahung mit Stérung
des Gasaustausches und Belastung des Herz-Lungenkreislaufes mit einem
zunehmenden Dyspnoeempfinden und einer abnehmenden koérperlichen
Leistungsfahigkeit (Elbehairy et al., 2015; Faisal et al., 2015; Guenette et al.,
2014; Ofir, Laveneziana, Webb, Lam, & O'Donnell, 2008). Folglich kann
umgekehrt in Therapieansatzen eine Steigerung und Verbesserung der
inspiratorischen Kapazitat als Marker und Zeichen der Reduzierung einer
vorhandenen Lungenuberblahung dienen (D. E. O'Donnell & Elbehairy, 2017).
Eine Besserung der inspiratorischen Kapazitat fuhrt somit zu einer Steigerung der
korperlichen  Belastungsfahigkeit und Minderung des Atemnotgeflihls
(Albuquerque et al., 2006; Diaz et al., 2000; Maltais et al., 2005; D.E. O'Donnell
etal., 2004; D. E. O'Donnell et al., 2001). Eine Einschrankung der inspiratorischen
Kapazitat ist somit verbunden mit den beiden klinischen Outcome-Parametern
von Belastungsdyspnoe und Ausdauer. Daruber hinaus konnte gezeigt werden,

dass eine sinkende inspiratorische Kapazitat aufgrund der korrelierenden
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Uberbldhung und seiner negativen Auswirkung auf das kardiorespiratorische
System mit einer gesteigerten Mortalitat verbunden ist (Barr et al., 2010;
Casanova et al., 2005; Tantucci et al., 2008; Vassaux et al., 2008; Henrik Watz et
al., 2010). Aus der vorgelegten Darstellung wurde es in vorliegender Studie als
wichtig erachtet, die inspiratorische Kapazitat mithilfe des Spiropalm 6MWT zu
messen, um eine dynamische Uberblahung zu detektieren und die
Lungenfunktion im Laufe der Belastung beurteilen zu kdnnen. Die Messung stellte
sich dabei als teilweise schwierig dar. Patienten hatten wahrend des ESWTs
sichtbar Probleme, eine tiefe und schnelle Einatmung durchzuflihren aufgrund
einer ansteigenden Erschépfung und Kurzatmigkeit. Das Aufdriicken der Maske
auf das Gesicht, welche gut abschlielfen musste, wurde von den Patienten als
teilweise unangenehm empfunden und dichtete aufgrund einer StandardgrofRe

der Maske vor allem bei den weiblichen Probanden nicht umfassend ab.

6.1.8 Messung und Auswertung von SpO2, pCO2 und Puls mittels SDMS

Da sich mit steigender Belastung und, wie in 6.1.7 erlautert, im Falle einer
dynamischen Uberblahung, aber auch durch die Erschdpfung der Atempumpe
pCO2 im Korper akkumulieren kann, war es von Interesse, den
Kohlendioxidpartialdruck kontinuierlich zu messen. Ebenfalls sollten die beiden
Sauerstoffgerate hinsichtlich ihres Einflusses auf den pCO:2 untersucht werden.
Daneben war es auch von Bedeutung, die Herzfrequenz zu verfolgen, um die
physiologische sympathische Antwort auf die Belastung bzw. eine eventuelle
Stérung nachzuverfolgen und den Belastungszustand der Patienten beurteilen zu
kénnen. Die kontinuierliche transkutane Aufzeichnung von pCO2, SpO2 und dem
Puls, wie sie in der vorliegenden Arbeit erfolgte, ermoglicht dabei, die
physiologische Reaktion des Koérpers auf die Belastung im Kontext mit der
Oxygenierung und deren Aufrechterhaltung nachzuvollziehen. In den wenigsten
Studien erfolgte bisher eine kontinuierliche Aufzeichnung der Herzfrequenz und
Sauerstoffsattigung, sondern wurde, wie beispielsweise in der Studie von
Strickland et al. (2009) nur zu speziellen Zeitpunkten wahrend des Gentests

gemessen. Die Aufnahme der kontinuierlichen Aufzeichnung des transkutanen

92



Kohlendioxidpartialdruckes in die Studienmethodik ist eine Neuheit und fand
bisher in keiner der vorausgegangenen Vergleichsarbeiten ihre Anwendung.
Dabei bewahrte sich das SDMS als eine zuverlassige Aufzeichnungsmethode. In
wenigen Fallen musste aufgrund einer verzogerten Messung des transkutanen
pCO2-Wertes das Gerat neu kalibriert werden, bevor mit der Durchfuhrung des

ESWT begonnen werden konnte.

6.1.9 Messung von Dyspnoe und Erschopfung mittels BORG-Skala

Dyspnoe ist ein subjektives Gefuhl, dessen Ausmalk und Qualitat sich oftmals von
den Patienten nur schwer beschreiben lasst. In der Behandlung von COPD-
Patienten konnte sich die BORG-Skala als eine adaquate und schnelle
Moglichkeit bewahren, um sich als Untersucher dieses subjektive Gefunhl
quantitativ auf einer Skala von 1 bis 10 von dem Patienten beziffern zu lassen
(Kendrick, Baxi, & Smith, 2000). Auch im Kontext des Vergleichs verschiedener
Sauerstoffgerate konnte mit Hilfe der BORG-Skala Dyspnoe und korperliche
Erschopfung des Patienten ordinal beschrieben werden. So kam sie
beispielsweise in den Studienarbeiten von Katsenos et al. (2006), Nasilowski et
al. (2008), Katsenos et al. (2006), C. J. LeBlanc et al. (2013), Nasilowski et al.,
(2008) und Strickland et al. (2009) beim Vergleich verschiedener Sauerstoffgerate
zur Messung von Dyspnoe zum Einsatz. Auch in dieser Studienarbeit bewahrte
sich die BORG-Skala als verlassliches Hilfsmittel, mit welchem Dyspnoe- und
Erschépfungsempfinden durch die Patienten angegeben und vergleichbar

gemacht werden konnten.

6.1.10 Durchfiihrung der kapillaren Blutgasanalyse

Die im Jahr 1966 von Langlands et al. im Lancet veréffentlichte Publikation konnte
zeigen, dass Messungen arterieller und kapillarer Blutgase vergleichbar und die
Methoden austauschbar und gleichwertig sind (Langlands, 1966). Dennoch war
bis in die 90er Jahre die kapillare Blutgasanalyse von geringer Kklinischer

Bedeutung. Die 1994 veroffentlichte Arbeit von Pitkin et al. forderte ein Comeback
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der kapillaren Blutgasanalyse in den Kklinischen Alltag, birgt sie doch
verschiedene Vorteile gegenuber einer arteriellen BGA (Pitkin, Roberts, &
Wedzicha, 1994). Die kapillare BGA ist weniger intensiv und es wird fur die
Analyse nur wenig Blut bendtigt, was bei Patienten auf eine hohere Akzeptanz
stolkt (Dar, Williams, Aitken, Woods, & Fletcher, 1995). Bei chronisch
Lungenkranken wie COPD-Patienten ist dies von besonderem Interesse, da
hierbei in der Behandlung wiederholt Blutgasanalysen durchgefuhrt werden
mussen. Eine bestehende Antikoagulation ist des Weiteren bei der Durchflihrung
einer kapillaren Blutgasanalyse kaum problematisch. In der Analyse von
Blutgasen bei COPD-Patienten, welche haufig aufgrund kardialer Komorbiditaten
antikoagulierende Medikamente erhalten, ist dies vorteilhaft. Des Weiteren ist die
Durchfuhrung der kapillaren BGA, anders als die arterielle, keine zwingende
arztliche Tatigkeit und kann von geschultem Pflegepersonal durchgefihrt werden.
Somit werden Arbeitsressourcen geschont und ein effizienterer klinischer Ablauf
gewahrleistet (Merlani, Garnerin, Diby, Ferring, & Ricou, 2001). Die Metaanalyse
aus dem Jahre 2007 von Zavorsky et al. zeigte erneut, dass pCOz2, pO2 und pH
adaquat durch eine Blutgasanalyse aus dem arteriell-kapillarisierten Ohrlappchen
gemessen werden konnen (Zavorsky, Cao, Mayo, Gabbay, & Murias, 2007). Die
Blutgasanalyse in dieser Studie erfolgte aus dem hyperamisierten Ohrlappchen,

welches hierfiir zuvor mit Finalgon® eingeschmiert worden war.

6.1.11 Limitierung der Arbeit

Die Hauptlimitierung der Arbeit entstand durch die mit 30 und 15 Patienten relativ
klein gewahlte Stichprobengrofle. Eine kleine Stichprobe kann dabei mit einer
geringeren statistischen Power einhergehen. Obwohl statistisch gesehen ab einer
Probandenzahl von 30 von einer Robustheit gegenuber Verletzungen der
Normalverteilung ausgegangen werden kann, wurden diesbezuglich alle
erhobenen Daten mittels Kolmogorov-Smirnow-Test Uberprift. Je nach Ergebnis
wurde dann fur die Analyse des Signifikanzniveaus ein passender Test gewahlt
und somit versucht, die statistische Power und Aussagekraft zu erhohen. Die bei
einem homogenen Studienkollektiv gemessenen Ergebnisse von SpO2 und pO2
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haben durch ihre eindeutige Signifikanz, trotz der kleinen Stichprobe, einen hohen

reprasentativen Charakter erhalten.

6.1.12 Starken der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde bei der Wahl der Methodik Fehler aus
vorangegangenen Vergleichsarbeiten bertcksichtigt und umgangen. So wurden
hyperkapnische Patienten ausgeschlossen und die Atemfrequenz wahrend der
Gehtests aufgezeichnet. Die kontinuierliche pCO2-Messung wahrend der
Durchfihrung der ESWTs stellte eine Neuheit im Vergleich zu anderen Studien
zu mobilen Sauerstoffgeraten dar. Dardber hinaus konnte mittels der
kontinuierlichen Messung von SpO2, Herzfrequenz und pCO2 Messfehler
vermieden und Veranderungen zeitgenau nachverfolgt werden. Die Verwendung
des Shuttle-Walks und das Berechnen einer Isotime gewahrleistete zudem eine
bessere Vergleichbarkeit der Gerate, als es mit der Durchfihrung eines 6-MGT
umgesetzt hatte werden konnen. Fir die Auswahl des Patientenkollektivs
existierten klare Einschlusskriterien, und so konnte ein homogenes und damit
vergleichbares Studienkollektiv zusammengestellt werden. Alle
Einschlusskriterien richteten sich dabei nach den Indikationskriterien einer
Langzeitsauerstofftherapie und war somit fur Langzeitsauerstoffpatienten klinisch
relevant. Durch den Einschluss von Patienten, welche sich stationar im Rahmen
eines pneumologischen Rehabilitationsprogrammes in der Schén Kilinik
Berchtesgadener Land aufhielten, konnte einerseits ein guter Studienablauf
gewahrleistet werden, zum anderen waren Patienten motiviert und in einem

klinisch stabilen Krankheitszustand.
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6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Betrachtung und Korrelation der Primarparameter, SpO2 und pO2

Unter Standardbedingungen und bei physiologischen pH-Werten entspricht ein
im Serum vorliegender Sauerstoffpartialdruck von 60mmHg annaherungsweise
einer peripher messbaren Sauerstoffsattigung von 90% (Oczenski, 2012). Wie in
Abbildung 27 gezeigt, nimmt die vereinfacht gezeichnete
Sauerstoffbindungskurve einen sigmoidalen Kurvenverlauf. Dieser S-férmige
Verlauf Iasst sich dabei auf die Fahigkeit des Hamoglobins zurtckflhren, seine
Konformation bei Bindung mit Sauerstoff und damit Affinitat zu verandern
(Silbernagl & Klinke, 2000).

100 —;
a0
a0

B0 —-

40

Sp02 [%]

20

0 20 40 B0 g0 100

p02 [mmHg]

Abbildung 27: Vereinfachte Darstellung der Korrelation der pO>-Werte mit
SpO,- Werten. Unter physiologischen Bedingungen kénnen 60mmHg mit einer
Sauerstoffséttigung von ca. 90% korreliert werden.

Im Gegensatz zu den flachen Verlaufen des oberen und unteren Teils der Kurve
nimmt der mittlere Teil einen steilen, fast linearen Verlauf. Dabei korrelieren Werte
unterhalb einer 80%igen Sauerstoffsattigung mit rapide abfallenden pO2-Werten.
Auf Meereshdhe gelten SpO2-Werte zwischen 96-100% als physiologisch und
Werte unterhalb von 85% als kritisch, da hier zumeist eine azidotische

Stoffwechsellage eingetreten ist (Jubran, 1999). Bowton et al. konnten in einer
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follow-up Studie zeigen, dass bereits eine kurzfristige hypoxische Episode mit
SpO2-Werten unter <90% innerhalb der ersten 24 Stunden einer Klinikeinweisung
im Verlauf zu einer dreifach hoheren Mortalitat fihrte als bei Patienten ohne
Desaturation (Bowton, Scuderi, & Haponik, 1994). Werte von pO2< 60mmHg bzw.
ein SpO2 < 90% gelten in der klinischen Praxis als behandlungsbedurftig.

Es soll deshalb betrachtet werden, ab welcher Durchflussrate (Stufe oder I/min)
60mmHg pO:2 in Ruhe erreicht wurde und zu welchem Zeitpunkt wahrend des

Gehtests 90% SpO:2 unterschritten wurden.

Tabelle 24: Individuelle pO»-Ergebnisse der einzelnen Stufen in Ruhe (POC)

pO2 [mmHg N=15 N=15 N=15 N=15
<55 4 2 2 /
55<p02<60 6 5 2 2
>60 5 8 1 13
Durchflussrate Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4

Tabelle 25: Individuelle pO,-Ergebnisse der einzelnen Durchflussraten in Ruhe (LOD)

pO2 [mmHg] N=15 N=15 N=15 N=15
=55 / / / /
55<p02<60 5 / / /
>60 10 15 15 15
Durchflussrate 1 L/min 2 L/min 3 L/min 4 L/min

Auf Stufe 1 erreichten funf der 15 Probanden pO2-Werte 260mmHg. Die Ubrigen
10 Patienten blieben mit ihren Werten unter 60mmHg. Bei vier Patienten lagen
auf Stufe 1 sogar pO2-Werte < 55mmHg vor. Auf maximaler Stufe 4 des POC
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blieben zwei der 15 Patienten mit ihren pO2-Werten unter 60mmHg, bei den

restlichen 13 Patienten konnten pO2-Werte =2 60mmHg gemessen werden.

Mit dem LOD CF erlangten bereits bei einer Durchflussrate von 1l/min LOX 10
Patienten pO2-Werte 260mmHg. Bei keinem der 15 Patienten konnte wahrend
der gesamten Intervention pO2-Werte unter 55mmHg gemessen werden. Ab einer
Durchflussrate von 2I/min LOX und aufwarts ergaben sich bei allen 15 Patienten
pO2 Werte =2 60mmHg. Unter Maximalleistung des POC ACT konnte bei 2
Patienten folglich noch immer keine ausreichende Oxygenierung mit 260mmHg
gewahrleistet werden. Die Einstellung niedriger Durchflussraten beim POC stellte
beim Uberwiegenden Anteil der Patienten keine ausreichende Oxygenierung

bereit.

Tabelle 26: Individuelle SpO>-Werte wéhrend des ESWT mit POC ACT

SpO2 N=30 N=30 N=30 N=30 N=30 N=30 N=30
[%]
SpO2
e / 1 4 9 12 | 15 16
85<Sp0:2
e 1 7 |11 10 9 7 6
90<Sp0O:2 29 22 15 1 9 8 8
ESWT Baseline | 20% 40% 60% 80% Isotime | Postwert
ACT Isotime | Isotime | Isotime | Isotime

Tabelle 27: Individuelle SpOs-Werte wéhrend des ESWT mit LOD CF

SpO:2 N=30 N=30 N=30 N=30 N=30 N=30 N=30
[%]
SpO2
<85 / / 1 2 2 2 4
85<Sp02
— / 2 4 | 7 | 12| 13 | 12

90<SpO> 30 28 25 21 16 15 14

ESWT Baseline | 20% 40% 60% 80% Isotime | Postwert
CF Isotime | Isotime | Isotime | Isotime
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Bei der Untersuchung der Effekte der beiden Sauerstoffsysteme unter Belastung
konnte bereits bei der Baseline-Messung bei einem Patienten mit dem POC ACT
eine Sauerstoffsattigung unter 90% SpO2 gemessen werden. Mit dem LOD CF
wiesen zum Zeitpunkt der Baseline-Messung alle 30 Patienten eine
Sauerstoffsattigung Uber 90% auf. Bis zum Erreichen der Isotime wahrend des
ESWTs mit dem LOD CF konnte die Halfte der Probanden einen SpO2-Wert Gber
90% aufrechterhalten. Im Vergleich dazu waren wahrend des ESWTs mit dem
POC ACT bereits zum Messzeitpunkt von 40% der Isotime die Halfte des
Studienkollektivs unter 90% SpO: gefallen. Mit dem Erreichen der Isotime waren
schliel3lich 22 Patienten hypoxisch. 15 dieser 22 Patienten hatten dabei Werte
unter 85% SpOz2, drei dieser 15 Patienten sogar Werte unter 80% SpO2 und von
diesen drei Patienten wiederum wies ein Patient sogar eine Sauerstoffsattigung
von lediglich 59% auf. Mit dem LOD CF dagegen waren bis zur Isotime nur zwei

Patienten unter den kritischen Wert von 85%-SpO: gefallen.

Der bereits bei der Baseline-Messung vorliegende signifikante Unterschied
zwischen den beiden Geraten hinsichtlich ihrer Effekte auf die Oxygenierung gab
bereits einen ersten Hinweis darauf, dass auch insgesamt ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Geraten hinsichtlich ihrer Oxygenierung
vorliegt. Insgesamt war nur in vier Fallen ein Abbruch des Gehtests mit dem
Flussigsauerstoffgerat vor dem ESWT-Abbruch mit dem Konzentrator
aufgetreten. Zwei Patienten erreichten mit beiden Geraten dieselbe Gehzeit. In
den folglich mehrheitlich 24 verbleibenden Fallen brachen die Patienten mit dem
POC verfriht ab und liefen mit dem LOD langer. Das Flussigsauerstoffgerat
gewahrleistete folglich in Gberwiegenden Fallen durch eine bessere Aufsattigung
in Ruhe und einem geringeren Abfall der SpO2-Werte wahrend des ESWTs eine

langere Aufrechterhaltung der Sauerstoffoxygenierung tiber 90% SpOs-.

Verschiedene Faktoren scheinen die Effizienz der Oxygenierung durch POCs zu
beeinflussen. Wie in 1.3.4. beschrieben, fuhrten LeBlanc et al. und Fahimann et
al. in ihren Studien an, dass technische Spezifikationen eines POC, wie die GroRe
des Bolusvolumens, einen entscheidenden Faktor fur die Oxygenierung unter
Belastungsbedingungen darstellten. In LeBlancs et al. Vergleichsstudie dreier
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POCs war der mobile Konzentrator Eclipse 3 der Firma Philipps der einzige
Konzentrator, der eine Oxygenierung mit SpO2-Werten 290% halten konnte.
LeBlanc et al. fuhrten dies auf das Bolusvolumen des Gerates zuruck, das im
Vergleich mit 16-192ml gro3er als das der beiden anderen POCs war (iGo: 14-
84ml, EverGo: 12-70ml) (C. J. LeBlanc et al., 2013). Der POC ACT liegt mit einem
Bolusvolumen auf Stufe 1 von 10ml und somit einem maximalen Volumen von
40ml auf Stufe 4 dagegen unter allen 3 von LeBlanc getesteten Geraten. Dies
konnte die vergleichsweise zum LOD schlechte Performance des Activox™

Konzentrators erklaren.

Wie in Abschnitt 1.3.1 erlautert, konnte zuséatzlich das im POC ACT verbaute
Demandsystem einem Dauerflusssystem prinzipiell unterlegen sein. Die Studie
von Roberts et al. bestatigte eine geringfluigige Unterlegenheit des dort getesteten
Demandsystems gegeniber einem Dauerflusssystem hinsichtlich der Effekte auf
die Oxygenierung. Dabei wurden bei 15 COPD Patienten mit dem jeweiligen
System ein 6-MGT durchgefuhrt. Hierbei wurden im Vergleich mit dem
Demandsystem niedrigere Sauerstoffsattigungswerte gemessen (der Postwert
bei Beendigung des 6-MGT lag mit dem Demandsystem bei 78+9,8%, dagegen
der nach Durchfiuhrung mit Dauerfluss bei 81+£9,6%). Die Gehstrecke war mit
durchschnittlich 283,3 Metern bei dem 6-MGT unter Flussigsauerstoffgabe mit
Demandsystem 12,1 Meter kirzer als unter Dauerfluss. Ebenfalls war die
Regenerations- und Erholungszeit um durchschnittlich 35 Sekunden langer als
mit dem Dauerflusssystem (82,7s mit DODS vs. 47s CF) (Roberts, Bell, &
Wedzicha, 1996b). Wie in 1.3.1 beschrieben, kamen Tiep und Barnett zu
ahnlichen Ergebnissen, wobei in ihrer Studie Patienten unter Belastung mit
Fllissigsauerstoff bei Demandsystemen hohere Flussraten bendtigten, um eine
ahnliche Oxygenierung zu erreichen wie sie unter Dauerfluss gemessen worden
war (Tiep et al., 2002). Schneller werdende Atemfrequenzen unter Belastung
korrelierten dabei mit einem kleiner werdenden Bolusvolumen, wodurch die
Oxygenierung abnahm (Chatburn et al., 2006; Palwai et al., 2010; Roberts et al.,
1996a; Tiep et al., 2002). Dass ein genereller Unterschied zwischen Demand-
und Dauerflusssystemen hinsichtlich ihrer Effekte auf die Oxygenierung
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vorzuliegen scheint, zeigten weitere Arbeiten, in denen Patienten fur die gleiche
Oxygenierung hoéhere Durchflussraten in Ruhe mit einem Demandsystem
bendtigten als mit einem Dauerflusssystem (Bliss et al., 2004; Langenhof &
Fichter, 2005; Roberts et al., 1996a; Tiep et al., 2002).

Beide dargestellten Faktoren, das vergleichsweise kleine Bolusvolumen wie auch
die Sauerstoffgabe Uber ein Demandsystem, kdnnten somit erklaren, weshalb der
POC ACT im Vergleich zum FlUssigsauerstoffgerat unter Dauerfluss einen
signifikant niedrigeren Effekt auf die Oxygenierung hatte. Es konnte letztendlich
gezeigt werden, dass zwischen den beiden Geraten hinsichtlich ihrer Effekte auf
die Oxygenierung signifikante  Unterschiede bestehen, wobei das
FlUssigsauerstoffgerat mit Dauerfluss einen signifikant besseren Effekt auf die

Oxygenierung hatte als der mobile Konzentrator Activox™.

Ausgehend von der maximalen Leistungsstarke des POC ACT errechnete sich
eine Liter-Aquivalente von ca. 304ml/min Flussigsauerstoff pro Stufe, sodass auf
maximaler Stufe des POC ein Literaquivalent von ca. 1,2 I/min erreicht worden
war. Eine eins-zu-eins-Konversion der Literdurchflusszahlen in Stufen, wie vom
Hersteller empfohlen, konnte somit nicht bestatigt werden. Fir Patienten, die eine
Durchflussrate groRRer als 2I/min LOX bendtigen, kann der POC Activox™ somit
als eher ungeeignete Alternative zu Fllssigsauerstoffgeraten betrachtet werden.
Patienten mit niedrigeren verordneten Durchflussraten mussten fur eine
ausreichende Oxygenierung mit 260mmHg den Konzentrator auf der héchsten
Stufe betreiben.

6.2.2 Ergebnisse der Gehstrecke und Gehdauer der ESWTs

Puhan et. al untersuchten in einer Metadatenanalyse von 9 Studien und
insgesamt 460 Patienten mit milder bis schwerer COPD, ab welchem Unterschied
der Gehstrecke zwischen Baseline-Messung und klinischer Intervention bei der
Interpretation des 6-MGTs bei COPD-Patienten von einer klinischen Relevanz
ausgegangen werden kann. Hierbei konnten sie einen Unterschied von 10% der
zurlckgelegten Gehstrecke zwischen Baseline-6-MGT und des 6-MGT der
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jeweiligen Kklinischen Intervention als Minimal Important Difference (MID)
definieren (Puhan et al., 2008). Bei der Interpretation der Ergebnisse des Shuttle-
Walk-Tests besteht hierzu keine vergleichbare Metadaten-Analyse, die Studie
von Puhan et al. kann jedoch als Interpretationsgrundlage herangezogen werden.
Einhergehend mit einer besseren Oxygenierung konnten die Patienten in
vorliegendem Falle mit dem FlUssigsauerstoffgerat eine bessere koérperliche
Performance aufzeigen und legten eine grolRere Gehstrecke zurtck, als es
wahrend des ESWTs mit dem POC getan wurde. Mit einem Unterschied von
108,3 Metern im ESWT konnte im Vergleich eine 46-prozentige
Leistungssteigerung der Patienten durch die Gabe von Fllssigsauerstoff erbracht
werden. Damit wurde die fir den 6-MGT von Puhan et. al definierte Minimal
Important Difference bei weitem Uberschritten. Die Leistungsperformance und der
Abbruchszeitpunkt schienen dabei abhangig davon zu sein, inwieweit eine
Sattigung von uber 90% aufrechterhalten werden konnte. In der Studie von
Nasilowski et al. ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich zurlckgelegter
Gehstrecke im 6-MGT zwischen LOD und POC. Jedoch muss angemerkt werden,
dass bei beiden Geraten zum Abbruchszeitpunkt unakzeptabel niedrige SpO2-
Werte vorlagen (POC: 81.5£8% SpOz2, LOD: 80.9+7.1% SpO2). Da die schlechte
Sauerstoffversorgung die Patienten in beiden Fallen den 6-MGT verfriht
abbrechen lie3en, Iasst sich vermuten, dass die Durchflussraten beider Gerate
nicht adaquat gewahlt worden waren. LeBlanc et al. konnten in ihrer Studie
bestatigten, dass eine Oxygenierung Uber 90% fir die korperliche
Leistungsfahigkeit eine wichtige Grundvoraussetzung darstellt. Hierbei konnte mit
durchschnittlich 5:16+1:33 Minuten mit dem POC Eclipse 3 am langsten eine
Sattigung von >90% gehalten werden (Im Vergleich dazu die anderen beiden
POCs: iGo 3:11+2:16 Minuten und EverGo 2:38+2:05 Minuten). Korrelierend zur
Zeitdauer der Aufrechterhaltung einer Sauerstoffsattigung Gber 90% legten die
Patienten entsprechend unterschiedliche Gehstrecken zurtuck (Eclipse 3:
315,52+93,45 Metern, iGo 227,62+118,81 Meter, EverGo 237,431116,04 Meter).
Wie Oxygenierung und Ausdauerfahigkeit zusammenhangen, konnten
verschiedene Studien zeigen, in denen eine Akkumulation von Laktat die

korperliche Ausdauerfahigkeit einschrankte (Faude, Kindermann, & Meyer, 2009;
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Saunders, Pyne, Telford, & Hawley, 2004; Simpson et al., 2017). Werden
Patienten folglich mit einem Sauerstoffgerat nicht ausreichend oxygeniert, gehen
Muskelgruppen schneller in einen anaeroben Stoffwechsel Uber, Laktat fallt an
und kann folglich einen verfruhten Abbruch eines Ausdauergehtests bedingen
(Faude et al., 2009). Wie in 6.2.1. aufgezeigt, kdnnte der schnellere Abfall der
SpO2-Werte und das frihere Unterschreiten der Sauerstoffsattigung unterhalb
von 90% wahrend des ESWTs mit dem POC ACT die Ursache darstellen,
weshalb es zu signifikanten Unterschieden hinsichtlich der Gehstrecke und -
dauer zwischen den beiden Geraten kam. Im Durchschnitt konnten die
Probanden wahrend des ESWTs mit dem LOD CF im Vergleich die 1,5-fache
Gehstrecke zurlcklegen, die sie mit dem POC gelaufen waren. Die hohe
Standardabweichung der Mittelwerte war dadurch zu erklaren, dass zwei
Probanden mit dem Flussigsauerstoffgerat und ein Proband mit dem

Konzentrator die maximale ESWT-Gehzeit erreicht hatten.

6.2.3 Ergebnisse der pCO2-Messung (ESWT)

Kohlendioxid-Werte groRer als 45mmHg gelten als erhéht. Bei Werten >50mmHg
kann bereits eine Hypoventilation bestehen und als kritisch gilt, wenn Werte
>60mmHg Uberschritten werden, da hier die Gefahr einer CO2-Narkose droht
(Silbernagl & Klinke, 2000). Da sich Patienten mit einer chronischen Obstruktion
oftmals an hohe pCO2-Werte adaptiert haben, kann die kritische Schwelle oftmals
bei COPD-Patienten nach oben versetzt sein (Poon, Tin, & Song, 2015). Zu dem
Zeitpunkt der Baseline-Messung vor Beginn des ESWTs unterschieden sich
beide Gerate, anders als bei der SpO2-Baselinemessung, mit ihren
durchschnittlich-gemessenen pCO2-Wertenvon 40,1+7,9mmHg (LOD CF) und
40,315,6mmHg pCO2 (POC ACT) kaum. Da die Messung in Ruhe erfolgte, kann
dies bereits als ein Hinweis gewertet werden, dass die Gerate keine
unterschiedlichen Effekte auf den Kohlendioxidpartialdruck besitzen. Beim
Erreichen der Isotime waren diese Werte um 2mmHg bzw. 1mmHg gestiegen und
lagen mit 42,3+6,2mmHg pCO2 mit dem Flussigsauerstoffgerat etwas hoher als

im Vergleich mit dem Konzentrator Activox™ (41,2+6,3mmHg). Mit diesen Werten
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blieb die Mehrheit der Patienten folglich zu allen Zeitpunkten im physiologischen,
normokapnischen, Referenzbereich. Wahrend des ESWTs mit dem LOD CF
uberschritten acht Probanden im Verlauf des ESWTs den Referenzbereich mit
pCO2-Werten >45mmHg. Dabei blieben sieben dieser acht Patienten bis zum
Erreichen der Isotime unter 50mmHg. Funf dieser Patienten Uberschritten zum
Zeitpunkt des ESWT-Abbruchs mit dem Flussigsauerstoffgerat pCO2-Werte
>50mmHg. Keiner der Patienten erreichte jedoch einen kritischen pCO2-Wert
>60mmHg. Ahnlich verliefen die pCO2-Werte bei Durchfiihrung des ESWTs mit
dem POC. Hierbei wiesen ebenfalls acht Patienten pCO2-Werte >45mmHg auf.
Bei drei Patienten konnten zum Zeitpunkt des Abbruchs des ESWTs mit dem
POC, was in diesen Fallen die Isotime bildete, pCO2-Werte >50mmHg gemessen
werden. Alle drei Patienten hatten zu allen vorherigen Messzeitpunkten bereits
diesen erhéhten pCO2-Wert aufgewiesen. Die Ubrigen funf Patienten blieben mit
ihren pCO2-Werten unter 50mmHg. Keiner der acht Patienten Uberschritt einen
pCO2-Wert >60mmHg. Die untere Grenze des pCO2-Wertes von 32mmHg wurde
nur von jeweils einem Patienten pro ESWT unterschritten. Folglich blieben bei
beiden ESWTs die Ubrigen 21 Patienten mit ihren pCO2-Werten in einem
physiologischen Referenzbereich. Es scheint folglich, dass ein Abbruch des
ESWTs aufgrund einer bestehenden Hyperkapnie oder eines respiratorischen
Versagens in der Mehrheit der Falle ausgeschlossen worden konnte. Koharent
zu einer nicht signifikanten Baseline-Messung traten auch im Verlauf mehrheitlich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geraten hinsichtlich ihrer Effekte
auf den Kohlenstoffdioxidpartialdruck auf. Die Auswahl des Gerates, ob

Flissigsauerstoff- oder Konzentratorgerat, hatte keinen Einfluss auf den pCOx.

6.2.4 Ergebnisse der Herzfrequenz-Messung (ESWT)

Im Durchschnitt hatten die Patienten bei der Baseline-Messung mit dem LOD eine
Pulsfrequenz von 90,0£13,9 Schlagen pro Minute. Ganz ahnliche Messungen
ergaben sich mit dem POC. Hierbei lag die durchschnittliche Herzfrequenz bei
90,1+14,3 Schlagen pro Minute. Damit lag bei beiden Geraten bereits in Ruhe bei

der Mehrheit der Patienten eine erhdhte Ruhefrequenz mit einem Puls von >60
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Schlagen pro Minute vor. Mit Beginn des Gehtests und damit der Belastung stieg
erwartungsgemal die Pulsfrequenz an. Der Anstieg der Herzfrequenz mit dem
Beginn der Belastung ist beim Lungengesunden physiologisch mit der
Verbesserung der Oxygenierung verbunden (Casaburi, Spitzer, Haskell, &
Wasserman, 1989). Diese Verbesserung der Oxygenierung blieb bei den
gemessenen Probanden in beiden ESWTs aus und Herzfrequenz und SpOa2-
Werte verliefen hier von Beginn an kontrar. Mit Erreichen der Isotime lag die
durchschnittliche Herzfrequenz bei den Probanden mit dem LOD bei 102,1+14,2
Schlagen pro Minute, die wahrend des ESWTs mit dem POC mit
durchschnittlichen 3,1£11,2 Schlagen pro Minute ein wenig héher. Ausgehend
von dem durchschnittlichen Alter von 66,4 Jahren blieb die Mehrheit mit ihrem
Puls dabei unter ihrem Maximalpuls von 154 Schlagen pro Minute. SpO2-Werte
lagen zu diesem Zeitpunkt bei 89,8+5,2% mit dem LOD und die des POC um
5,0£3,9% darunter. Insgesamt lag die durchschnittliche Pulsfrequenz mit dem
POC zwischen 2-5 Schlagen zu den gemessenen Zeitpunkten hdher als beim
LOD. Dabei wurden jedoch nur die Mittelwertdifferenzen zu den Messzeitpunkten
bei 60 und 80% der Isotime statistisch signifikant. Diese dezente
Herzschlagerhdhung lasst sich eventuell auf die erhdhte Stressreaktion des
Korpers auf eine parallel hierzu vergleichsweise kontrar abgenommene
Oxygenierung zurlckfihren. Daflr sprache, dass gerade zum Ende des ESWTs
mit dem POC, einhergehend mit einer weiter abfallenden Oxygenierung, die
Mittelwertdifferenzen der Herzfrequenz am grof3ten und signifikant wurden. So
wurde erstmalig zum Messzeitpunkt von 40% der Isotime wahrend des ESWTs
mit dem POC ACT mit durchschnittlichen 88,9+4,5% SpO:2 eine Oxygenierung
von 90% SpO:2 unterschritten. Die zwei statistisch signifikant gewordenen
Mittelwertdifferenzen sind jedoch mit einem Herzfrequenzunterschied zwischen 2
und 5 Schlagen pro Minute bei einer gleichzeig bestehenden durchschnittlichen
Herzfrequenz von >100 Schlagen pro Minute nicht von herausragender klinischer

Bedeutsamkeit.
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6.2.5 Ergebnisse der Inspiratorischen Kapazitat (ESWT)

Es konnte gezeigt werden, dass die Inspiratorische Kapazitat mit Beginn der
Belastung abnahm. Diese sank, ausgehend von einer Baseline-Messung mit dem
LOD CF von 1959,6+816,7ml, mit dem Erreichen der Isotime um durchschnittlich
572,0+572,7ml. Bei dem POC ACT konnte ein ahnliches Absinken der
Inspiratorischen Kapazitat nachverfolgt werden. Hierbei sank die Inspiratorische
Kapazitat um durchschnittlich 443,5+475,0ml, ausgehend von einer ganz
ahnlichen Messung in Ruhe von 1937,5£666,9ml. Den Zusammenhang der
vorliegenden Messungen festzulegen, ist in diesem Falle nicht ganz einfach. Die
gemessenen Werte konnten durchaus einen Hinweis auf eine bestehende
dynamische Obstruktion mit sinkender Inspiratorischer Kapazitat und steigender
Uberbldhung bei der Mehrheit der Probanden darstellen. In Anbetracht der
fortgeschrittenen obstruktiven Erkrankung, die bei allen Patienten vorlag, ist dies
durchaus denkbar und plausibel. Die Genauigkeit der Messwerte musste jedoch
dennoch in Frage gestellt werden aufgrund der in 6.1.7 dargestellten erschwerten
Messbedingungen. Eine dynamische Uberblahung miisste, in Theorie betrachtet,
zu einer linear abnehmenden Inspiratorischen Kapazitat fuhren. Die vorliegenden
Ergebnisse stellten sich jedoch nach Beginn des ESWT zu allen folgenden
Messzeitpunkten auf ein gleichférmiges, plateauférmiges Messniveau ein. Es ist
also vorstellbar, dass durch Beginn der Belastung und der damit einhergehenden
erschwerten Messbedingung keine genaue Messung der IC mehr vorgenommen
werden konnte. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Geraten, womit die Wahl des Sauerstoffgerates folglich, in Annahme einer korrekt
gemessenen inspiratorischen Kapazitat, keinen Einfluss auf eine bestehende

dynamische Uberbléahung zu haben schien.

6.2.6 Ergebnisse der Atemfrequenz-Messung (ESWT)

Analog mit der Herzfrequenz stieg auch mit Beginn der Belastung die

Atemfrequenz. Dabei hatten alle Patienten mit beiden Geraten (LOD CF

18,0+3,9/min, POC ACT 19,0£3,7/min) bereits bei der Baseline-Messung eine

gesteigerte Atemfrequenz. Mit dem Erreichen der Isotime wies die Mehrheit der
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Patienten mit beiden Geraten eine Tachypnoe auf (ESWT mit LOD CF 23,8154,
POC ACT mit 22,5+3,5 Atemzigen pro Minute). Die durchschnittliche
Atemfrequenz hatte mit dem LOD somit von Beginn des ESWTs bis zum
Erreichen der Isotime um 5,8+5,2 Atemzige pro Minute zugenommen, mit dem
POC um 3,5%£3,5 Atemzlge. Dieser Anstieg kann als eine physiologische
Anpassungsreaktion auf die steigende korperliche Belastung gewertet werden.
Die Mittelwertdifferenzen zwischen den beiden Geraten wurden mit einem p-Wert
von >.05 zu keiner Zeit signifikant. Da bereits bei der Baseline-Messung in Ruhe
mit beiden Geraten ahnliche Werte vorlagen, ist es plausibel, weshalb auch im
weiteren Verlauf keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Geraten
hinsichtlich ihrer Effekte auf die Atemfrequenz gemessen worden waren. Der
maximale Unterschied zwischen den beiden Geraten, welcher mit dem Erreichen
der Isotime eintrat, belief sich auf 1,3+4,9 Atemzlge pro Minute und hat aus einer
klinischen Perspektive keine Konsequenz. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die vorgelegene Tachypnoe wahrend des ESWTs mit dem POC
ACT einen, wie in 1.3.1 und 1.3.4 angefuhrten, negativen Einfluss auf die korrekte
Funktionsweise des Demandsystems und somit Oxygenierung gehabt haben

konnte.

6.2.7 BORG-Skala: Ergebnisse von Dyspnoe-Empfinden und korperlicher
Erschopfung (ESWT)

Mit einer durchschnittlichen Angabe von 2,1£1,8 (LOD) und 2,2+1,4 (POC) war
vor Beginn des ESWTs die Atemnot bei beiden Geraten nur gering ausgepragt.
Zum Zeitpunkt des Abbruchs des ESWTs gaben die Patienten durchschnittlich
an, die Dyspnoe sei auf 6,4+2,0(LOD) und 6,7£2,0 (POC) auf der BORG-Skala
gestiegen und war somit von einer deutlichen bis starken Intensitat.

Die Beine waren vor dem ESWT mit 2,1+1,8 (LOD) und 2,2+1,4 (POC) Punkten
auf der BORG-Skala als nur ,sehr wenig“ schwer angegeben worden, wodurch
folglich nur eine geringe Erschopfung bei den Patienten vorlag. Der GUberwiegende
Anteil der Probanden brach den Test aufgrund von Dyspnoe ab (25 Probanden
/LOD, 27 Probanden /POC), nur ein Patient brach den ESWT mit dem
Flussigsauerstoffgerates aufgrund von kérperlicher Erschopfung ab. Dies spiegelt
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sich in den Angaben wider, welche Patienten nach dem ESWT auf der BORG-
Skala machten. Dabei war die Beinschwere mit dem FlUssigsauerstoffgerates auf
3,7+1,9 und mit dem Konzentrator auf 3,6%1,9 Punkten auf der BORG-Skala
gestiegen und die Patienten waren nur in einem geringen Mal} erschopft. Die
Mittelwertdifferenzen von Dyspnoe und Erschépfung zwischen den beiden
Geraten waren nicht signifikant. Die Patienten brachen bei einem &ahnlichen
Dyspnoeempfinden den Gehtest ab, wobei die Belastungsdauer zwischen den
ESWTs der beiden Gerate unterschiedlich lang war. So wurde dieses
Dyspnoeempfinden mit dem LOD im Durchschnitt nach 384 + 277 Sekunden
Gehzeit erreicht, mit dem POC dagegen bereits nach 261 + 219 Sekunden.

6.2.8 Ergebnisse der pCO2-Messung (BGA / Ruhe)

Altere Arbeiten legten den Verdacht nahe, dass hdhere Flussraten von Sauerstoff
den Atemantrieb bremsen und damit eine Retention von Kohlendioxid bis zur
CO2-Narkose verursachen konnten (Davies & Mackinnon, 1949; Donald,
Simpson, McMichael, & Lennox, 1949). Inzwischen konnte nachgewiesen
werden, dass ein Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks vielmehr einer
Umverteilung der Lungendurchblutung mit einem Ventilations/Perfusions-
Mismatch, welches auf den Euler-Liljestrand-Mechanismus zurtckgefuhrt wird,
und einer Stérung des Hamoglobintransportes durch den Haldane-Effekt
geschuldetist. Dartber hinaus scheinen noch andere Faktoren wie Tidalvolumen,
Vorliegen einer akuten Exazerbation und andere individuelle Faktoren eine Rolle
zu spielen, um es zu einer Hyperkapnie bei Sauerstoffgabe kommen zu lassen
(Hanson, Marshall, Frasch, & Marshall, 1996; Milic-Emili & Aubier, 1980;
Robinson, Freiberg, Regnis, & Young, 2000; Sassoon, Hassell, & Mahutte, 1987).
Ein Anstieg der pCO2-Werte durch die Gabe von héheren Durchflussraten von
Sauerstoff blieb bei allen 15 Probanden aus. Im Gegenteil sank der
durchschnittliche pCO2 von Stufe 1 mit 42,7+7,1mmHg auf Stufe 4 mit
42,4+5,6mmHg um 0,23+3,4mmHg. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert
von .798 nicht signifikant. Ebenso wenig hatte die Einstellung von hoheren

Literflusszahlen des FlUssigsauerstoffgerates einen Effekt auf den pCOz2. Dieser
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stieg von einem mittleren Kohlendioxidpartialdruck bei 1l//min von 42,2+6,7 um
durchschnittliche 0,33+2,8mmHg auf 42,5t4,9mmHg bei 4//min (p=.660). Zu
keinem Zeitpunkt traten signifikante Mittelwertdifferenzen zwischen den Geraten
auf. Unterschiede zwischen den gemessenen pCO2-Werten der beiden Gerate
waren minimal und erreichten ein Maximum von 1,0+3,8mmHg pCO2 auf 3I/min
bzw. Stufe 3. Hierbei lag der pCOz2 bei der Durchflussrate von 3I/min des LOD bei
den Probanden um diesen Wert hoher als zur Messung auf Stufe 3 mit dem POC.
Die Atemfrequenz war unter Berlcksichtigung der vorliegenden korperlichen
Belastungssituation nicht kompensatorisch gesteigert. Bei insgesamt acht
Patienten wurden bei den Messungen mit dem Flissigsauerstoffgerat pCO2-
Werte uber 45mmHg gemessen, vier von diesen uberschritten dabei pCO2-Werte
uber 50mmHg. Auch wahrend der Messung mit dem POC ACT wurden in acht
Fallen erhdhte pCO2-Werte gemessen, zwei von diesen Uberschritten dabei
50mmHg. Zu einem Anstieg eines kritischen pCO2 >60mmHg mit Gefahr einer
pCO2-Narkose kam es in keinem der Falle. Die erhdhten pCO2-Werte dieser acht
Patienten waren dabei auf allen Stufen aufgetreten und zeigten keinen Anstieg
durch Einstellung der nachsthoheren Flussraten, sondern blieben konstant.
Weder die Wahl des Sauerstoffsystems noch die Einstellung hoherer Flussraten

hatte folglich einen signifikanten Effekt auf den Kohlendioxidpartialdruck.

6.2.9 Ergebnisse der pH-Messung (BGA / Ruhe)

Mit einem unveranderten pCO:2 auf allen Durchflussraten einhergehend kam es
ebenfalls zu keiner Verschiebung des pH-Wertes. Mit einem durchschnittlichen
pH-Wert bei einer Flissigsauerstoffrate von 1 I/min von 7,42+0,43 und auf 4//min
mit 7,411£0,04 (Mittelwertdifferenz: 0,006+0,01, p=.055, d-=0,54) hatte die Wahl
der Durchflussrate keinen signifikanten Einfluss auf den pH-Wert. Auch die
Einstellung verschiedener Stufen beim POC hatte keinen Effekt auf den pH-Wert.
Dieser blieb mit einem pH-Wert von 7,42+0,04 auf Stufe 1 und 7,42+0,04 auf
Stufe 4 gleich (Mittelwertdifferenz: 0,001+0,02, p=.786, d-=0,007). Ebenso wenig
bestanden Unterschiede hinsichtlich des pH-Wertes zwischen den beiden

Geraten. Eine maximale Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Stufen ergab
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sich auf 4l//min und der Stufe 4 mit einem um 0,01+0,02 niedrigeren pH-Wert mit
dem FlUssigsauerstoffgerates. Dieser war mit einem p=.127 nicht signifikant
geworden (dz=0,42).

6.2.10 Ergebnisse der Atemfrequenz-Messung (BGA / Ruhe)

Wie in 6.2.8. bereits dargestellt, konnten neuere Arbeiten zeigen, dass eine
Hyperkapnie bei Sauerstoffgabe nicht auf einen reduzierten Atemantrieb mit
Hypoventilation zurtckzuflihren ist. Diese Erkenntnisse konnten in der
vorliegenden Arbeit bestatigt werden. Bei Betrachtung der Mittelwerte fiel auf,
dass anstatt einer verringerten Atemfrequenz bei allen Durchflussraten und
beiden Geraten bei Uberwiegender Mehrheit der Probanden eine Tachypnoe
vorlag. Diese lief3 sich unter Einbezug der Ergebnisse des pH-Wertes und pCO2-
Wertes, welche beide im physiologischen Referenzbereich lagen, nicht in
Verbindung mit einem Kompensationsversuch einer akuten respiratorischen
Azidose bringen. Fir eine genaue Aussage hierzu musste jedoch zusatzlich das
Bicarbonat im Serum gemessen werden. Es lag jedoch die Vermutung nahe, dass
vorliegende Tachypnoe einer bei der Mehrheit der Patienten bestehenden,
ausgepragten emphysematischen Komponente mit ineffizienter Ventilation und
Perfusion geschuldet war. Eine Erhdhung der Durchflussraten hatte ebenfalls
keinen Effekt auf die Atemfrequenzen. Diese blieb mit dem LOD bei
Durchflussraten von 1l/min bis 4l/min Flissigsauerstoff mit anndhrend 2216
Atemzigen pro Minute gleich. Auch mit dem POC war durch die Einstellung
héherer Stufen keine signifikante Anderung der Atemfrequenz eingetreten. Diese
blieb mit durchschnittlichen 23+7 Atemzigen pro Minute auf Stufe 1 und mit 22+7
Atemzigen pro Minute auf Stufe 4 fast identisch. Zusammenfassend hatten
folglich weder Einstellung der Flussrate noch die Wahl des Sauerstoffsystems
einen signifikanten Einfluss auf den Atemantrieb. Hohere pO2-Ergebnisse
spiegelten sich nicht in einer veranderten Atemfrequenz wider. Zwischen den
Geraten konnte trotz ihrer unterschiedlichen Effekte auf die Oxygenierung kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich ihrer Effekte auf die Atemfrequenz

festgestellt werden.
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7 Ausblick

VerhaltnismaRig viel Zeit ist vergangen seit der ersten Indikationsstellung einer
Sauerstofflangzeittherapie bei einer fortgeschrittenen COPD-Erkrankung Anfang
der 1980er Jahre und der Markteinfuhrung erster POC-Gerate Anfang der 2000er.
Seitdem haben Technologien sich Uberholt oder wurden weiterentwickelt. So war
der Markt an mobilen Konzentratorgeraten in den letzten Jahren einem
konstanten Wandel unterworfen. Der in dieser Studie verwendete Konzentrator
wirkt aus diesem Grunde im Vergleich mit zwischenzeitlich auf den Markt
erschienen neueren Modelle veraltet. Diese sind inzwischen leistungsstarker,
kleiner und handlicher geworden.

Angesichts dieses kontinuierlich-evolvierenden technologischen Fortschritts und
der evidenten Vorteile einer Sauerstoffversorgung mittels POC hinsichtlich
Kosteneinsparung und Mobilitat werden perspektivisch Konzentratoren sicherlich
eine immer wichtigere Rolle in der Langzeitsauerstofftherapie einnehmen. Zum
jetzigen Zeitpunkt kann, gerade wenn vom Patienten nur niedrige Durchflussraten
bendtigt werden, ein mobiler Konzentrator eine sinnvolle und gleichwertige
Alternative zu seinem FlUssigsauerstoffpendant darstellen. Dies sollte jedoch vor
der Verordnung stets oxymetrisch Uberpriuft und eine Demandtestung
durchgefuhrt werden, da die meisten POCs leistungsbedingt noch immer mittels
DODS ihren Sauerstoff abgeben. Im besten Fall sollte diese Testung mit dem
gleichen Modell durchgefuhrt werden, welches verordnet werden soll, da sich die
Gerate verschiedener Hersteller hinsichtlich ihrer Leistungsstarke stark zu
unterscheiden scheinen. Bendtigt der Patient hohe Durchflussraten, so werden
derzeitige POCs aufgrund ihrer Leistungslimitierung Flissigsauerstoffgeraten
nicht den Rang ablaufen kénnen. Doch mit Fortschritt von Technik und immer
leistungsstarkeren Akkus und grofder werdenden Bolusvolumina ist hierbei im
wahrsten Sinne des Wortes noch viel Luft nach oben. Weitere Studien zur
Uberpriifung neuerer Geréte hinsichtlich ihrer Effekte auf die Oxygenierung sind
dabei wunschenswert. Dabei sollten einheitliche Methodiken und
Einschlusskriterien gewahlt werden, um Ubertragbare und reprasentative

Ergebnisse erzielen zu konnen.
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8 Zusammenfassung

Im medizinischen Alltag stehen fir COPD-Patienten mit Indikation zur
Langzeitsauerstofftherapie neben klassischen Flussigsauerstoffsystemen (Liquid
Oxygen Devices (LOD) mit Dauerfluss (CF) oder Demandsystem/Sparventil
(DODS)) mittlerweile eine Vielzahl an mobilen Konzentratoren/POCs (Portable
Oxygen Concentrators) als Applikationssysteme zur Verfugung. POCs
konzentrieren akkubetrieben Sauerstoff aus der Umgebungsluft und kénnen Gber
eine herkdmmliche Steckdose aufgeladen werden, weshalb sie eine grolere
Mobilitat und Autonomie des Patienten versprechen. Hinsichtlich der
Vergleichbarkeit der Effekte auf die Oxygenierung eines POCs mit denjenigen
eines FlUssigsauerstoffgerates sowie der korrekten Literkonversion von
Flissigsauerstoff (LOX / Liquid Oxygen) in die einzelnen Konzentratorstufen
existieren aktuell nur wenige Studien. Aus diesem Grunde wurde in vorliegender
randomisiert-kontrollierter cross-over Studie die Vergleichbarkeit des POCs (mit
DODS) Activox™ 4L mit dem LOD (mit CF) Companion® 1000 bei 30
hypoxamischen COPD Patienten (Alter 65,618,2 Jahre; FEV1 35,2110,4%; pO2
56,8+6,1mmHg; pCO2 38,3t4,9mmHg) unter Belastung und bei 15
hypoxamischen Patienten in Ruhe (Alter 65,5+7,6 Jahre; FEV131,51£7,3%; pO2
54,94+3,5mmHg; pCO2 40,2+3,3mmHg) untersucht. Es kam zu keinen Drop-outs.
Untersuchung unter Belastung: Es wurde der Shuttlewalk als standardisierter
Gehtest verwendet. Nach einem Einstufungstest (ISWT) folgten in den
darauffolgenden zwei Tagen, in randomisierter Reihenfolge, jeweils ein
Endurance Shuttle Walk Tests (ESWT) mit LOD und POC. Wahrend der ESWTs
wurde SpO:2 als primarer Endpunkt sowie als Nebenzielparameter pCOg,
Herzfrequenz, Atemfrequenz, inspiratorische Kapazitat gemessen sowie
Dyspnoe und koérperliche Erschoépfung eruiert. SpO2 war vor als auch wahrend
des ESWTS mit dem LOD signifikant hoher als mit dem POC (alle p-Werte <.001).
Der durchschnittliche SpO2-Wert nahm wahrend des ESWTs mit dem LOD von
95,3+2,4% auf 88,9+6,2%, mit dem POC von 93,612,9% auf 84,8+7% ab. Ein
SpO2 von >90% konnte mit dem LOD langer gehalten werden, weshalb mit dem
LOD durchschnittlich 108,3£138,0 Meter weiter und 123160 Sekunden langer

112



gelaufen wurde. Die Gehstrecke und -zeit insgesamt der ESWTs belief sich auf
durchschnittlich 344,0+293,7 Meter bei 3841277 Sekunden (LOD) sowie
235,7+249,8 Meter bei 261+219 Sekunden (POC). Hinsichtlich der
Nebenzielparameter ergaben sich keine statistisch relevanten Unterschiede.

Untersuchung in Ruhe: An zwei Studientagen erhielten 15 Studienpatienten in
randomisierter Reihenfolge im Sitzen und in Ruhe Uber einen Zeitraum von 40
Minuten Sauerstoff aus den Systemen. Die Durchflussrate wurde dabei mit 11/min
LOX (LOD) bzw. Stufe 1 (POC) begonnen und kontinuierlich alle 10 Minuten um
eine weitere Stufe/Literflusszahl erhdht bis zur maximalen Stufe/Durchflussrate
von Stufe 4 bzw. 4l/min LOX. Vor jeder Erhéhung wurde eine Blutgasanalyse
durchgefuhrt und die Atemfrequenz gemessen. Es ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Geraten hinsichtlich des primaren
Endpunktes pO2z auf allen 4 Durchflussraten (alle p-Werte <.001). Mit dem POC
nahm der durchschnittliche pO2 von 58,0+£5,2mmHg (Stufe 1) auf 66,0+6,3mmHg
(Stufe 4) und mit dem LOD von 63,8+6,5mmHg (1l//min LOX) auf 87,4+15,9mmHg
(4l/min LOX) zu. Durchschnittlich lag der pO2 mit dem LOD auf allen
Flusseinstellungen um 15,2+7,2mmHg hoher. Die gréfite pO2-Mittelwertdifferenz
berechnete sich mit 21,4£13,0mmHg bei maximaler Stufeneinstellung 4 und
41/min LOX, wobei der durchschnittliche pO2 auf dieser Stufe mit dem POC im
Vergleich um diesen Wert niedriger war. Auf Stufe 4 des POCs wiesen 14 der 15
Patienten einen niedrigeren pO2-Wert auf als bei ihnen mit 2I/min LOX gemessen
worden war, finf von ihnen lagen dabei unter ihrem Wert von 1l/min LOX.
Hinsichtlich der Nebenzielparameter (pCO2, pH, AF) ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. Der POC hatte pro Stufe einen dhnlichen Effekt auf
die Oxygenierung der Patienten wie 0,304I/min LOX. Auf Stufe 4 erreichte der
POC somit eine Flussaquivalenz von ca. 1,2l/min LOX. Fir Patienten, die eine
Durchflussrate gréRer als 2I/min LOX bendétigten, konnte der POC selbst auf
hdchster Stufe somit keine gleichwertige Alternative zum FlUssigsauerstoffgerat
darstellen. Unter Belastung konnte im Vergleich mit dem LOD annahrend eine
1,5-fach langere Strecke zuruckgelegt werden. Die niedrige Performance des
POC Activox™ steht vermutlich mit technischen Spezifikationen, wie das in

diesem Gerat verbaute DODS mit kleinem Bolusvolumen, in Zusammenhang.
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9 Englische Zusammenfassung

The two most common oxygen delivery systems for hypoxemic COPD patients
available operate with liquid oxygen or by concentrating the ambient air
(concentrators). The concentrator system is advantageous, because it is powered
by an integrated battery and charged with a common electrical plug, which
enables the patient to have a higher level of physical mobility and autonomy.
There are limited publications, that explore if portable oxygen concentrators have
a comparable efficiency on oxygen saturation to liquid oxygen devices with
continuous flow (LOD). As of now there are no official recommendations on how
to convert the oxygen flow rate for LOD (litre per minute) into the corresponding
level of the POC; therefore, the aim of this randomized, controlled cross-over trial
is to investigate the comparability of the portable oxygen concentrator Activox™
4L (POC) to a liquid oxygen device Companion® (LOD) in 30 hypoxemic COPD
patients during exercise (means: age 65,6+8,2 year, FEV1 35,2+10,4%, pO:2
56,8+6,1mmHg, pCO2 38,3+4,9mmHg) and in 15 patients at rest (means: age
65,5+7,6 year; FEV1 31,517,3%, pO2 54,91+3,5mmHg; pCO2 40,2+3,3mmHg). No
drop-outs occurred.

As a baseline assessment all patients received a body plethysmography and a
blood gas analysis without using supplemental oxygen.

Examination during exercise: A Shuttle Walk was used as a standardized field
walking test to simulate a cardiopulmonary exercise test with daily life relevance.
Following an initial incremental shuttle walk test (ISWT), patients performed on
two days in randomized order with each system one endurance shuttle walk test
(ESWT). During the ESWT, breathing frequency, inspiratory capacity, SpOz2,
pCO2 and heart frequency were measured, as well as Dyspnoea and leg fatigue
before and after the ESWT were evaluated. SpO2 was significantly higher before
and during the ESWT with the LOD than with the POC (all p<.005). The mean
SpO2+SD dropped during the ESWT with the LOD from 95,3+2,4% to a mean
SpO2 of 88,9+6,2% at the end of the walking test, while it was with the POC
93,6+2,9% (Start) and 84,8+7% SpO2 (End). Patients with the POC showed a

lower pre-walk SpO2 and a faster decline of Oxygenation during the walking test.
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LOD supplied patients for a longer period of time with SpO2>90% than with the
POC. Therefore, patients were able to walk statistically significant (p<.001) longer
with the LOD during the ESWT. The mean distance and endurance with the LOD
were 344,0£293,7 meter and 3841277 seconds, while with the POD it was with
235,71£249,8 meter and 261+£219 seconds, consequently 108,3+138,0 meter and
1231160 seconds less than with the LOD. 24 of the 30 patients stopped the ESWT
with the POC earlier than with the LOD. There was no significant statistical
difference between the two devices regarding the second outcome parameters
such as pCOz2, breathing frequency, heart frequency, inspiratory capacity, as well
as leg fatigue and dyspnoea (BORG-Scale).

Examination at rest: The study was conducted during two consecutive days,
where the 15 patients were connected in randomized order to one of the two
systems via nasal cannula for a total time period of 40 minutes while remaining in
a sitting position without speaking. The oxygen flow rate started at 1 liter/min
(LOD) or Level 1 (POC) and increased every 10 minutes to the following level until
it reached the maximum level at 4 (POC) or 4l/min (LOD). Blood gases (pOz2,
pCOz2, pH) and breathing frequencies were measured at the end of each oxygen
level. There was a significant difference between the two devices regarding the
pO:2 on all four flow rates (all p<.001). On an average of all flow rates there was a
15,2+7,2mmHg higher pO2 measurable with the LOD. With an initial mean pOz on
level 1 of the POC with 58,0+5,2mmHg, the pO2 went up till 66,0+6,3mmHg on
Level 4, reaching the maximum setting of oxygen flow of the POC. Patients with
the LOD showed a mean pO2 with 1l/min-flowrate of 63,8+6,5mmHg and
87,4+15,9mmHg with a 4l/min flow. The maximum difference between the devices
was reached on the maximum Level of the POC and 4l/min liquid oxygen with a
21,4113,0mmHg lower oxygenation with the POC. On level 4, 14 of the 15
patients had a lower oxygenation than with the 2I/min liquid oxygen, 5 of these
patients a lower pO2 than with 1l//min. Summarizing the POC had an effect per
level on the patients pO:2 as it had equivalent to 304ml/min liquid oxygen, reaching
a maximum flow-capacity of the device on level 4 of 1,2I/min LOX. There was no
significant difference between the two devices regarding the second outcome

parameter such as pCOz2, pH and breathing frequencies.
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13 Anhang
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Abbildung 28: Vereinfachte Funktionsdarstellung eines Sauerstoffkonzentrators.

Die Umgebungsluft wird vom Konzentrator mittels eines Motors durch ein Filtersystem, welches
Staub und Mikroorganismen abtrennt, angesaugt und in einem Kompressor verdichtet. Die
komprimierte Luft wird kontinuierlich aus dem Kompressor in den ersten Molekularsiebfilter
gedriickt. Im ersten Molekularsiebfilter steigt dadurch der Druck und Stickstoff wird mittels einer
Zeolite-Membran aus synthetischem Aluminiumsilikat aufgrund seiner MolekulgréRe und
Polaritat adsorbiert und vom Sauerstoff abgetrennt. Der abgetrennte Stickstoff sammelt sich
dabei als schwere Phase im Adsorberbett des Filters an, wahrend der abgetrennte Sauerstoff
vorbeistromt, sich am Ausgang des Filters sammelt und zu einem Produkttank weitergeleitet
wird. Damit der erste gefiillte Molekularsiebfilter Zeit verfiigt, den angesammelten Stickstoff und
Druck aus dem Adsorberbett abzulassen, wechselt die Luftzufuhr aus dem Kompressor mittels
eines druckgesteuerten Ventils auf den zweiten Molekularsiebfilter, in welchem dann folglich der
Druck ansteigt, Sauerstoff abgetrennt wird und sich dieser mit Stickstoff fullt. Wenn dieser gefillt
ist, schaltet das druckgesteuerte Ventil die Luftzufuhr auf den ersten, nun wieder entleerten
Molekularsiebfilter zurtick. Dieser Wechsel setzt sich alternierend fort, sodass immer einer der
beiden Filter den Stickstoff ansammelt, wahrend der andere das angesammelte Stickstoffgas
ablasst. Im Produkttank sammelt sich wahrenddessen Sauerstoff mit einem Reinheitsgehalt von
bis zu 96% an (der Restanteil von 4% besteht iberwiegend aus Argon), welcher Uber eine
Nasenbrille an den Patienten abgegeben werden kann (Fahiman, Caulkett, Arnemo, Neuhaus, &
Ruckstuhl, 2012).
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Tabelle 28: Ubersicht Recherche durchgefiihrter Studien hinsichtlich der Vergleichbarkeit POC

und LOD
Studie Probandenz | Inhalt d. Studie Ergebnis Anmerkung
ahl
Nasilowski et | n=13 Belastung: 6-MGT-SpO2- Alle SpO2-Werte
al. (2008) COPD-P 6-MGTs mit POC Werte: bei Durchflussrate
mit pO2 < mit DODS 3l/min und
60mmHg (Lifestyle AirSep), | Sp0O2,% Pre: aquivalenter
LOD mit CF % POC929 Konzentrator
(FreeLOX) +28% Einstellung nach
und CA % LOD91.7+ | jeweiliger
2.0% Intervention
Vgl. d. SpO2-Werte %« CA8781% unakzeptabel
2.7% niedrig.
Post:
% POC81.5
+8%
% LODB809%
7.1%
% CAT732%
10.7%
Keine signifikanten
Unterschiede zw.
LOD u. POC,
keine signifikanten
Unterschiede der
zurlickgelegten
Gehstrecke bei
allen drei 6-MGTs
LeBlanc et n=21 Belastung: SpOz2, [%]Pre: POCs
al. (2013) 18 COPD- 3 X 6-MGTs mit < Kontrolle unterscheiden sich
und 3 POCs mit DODS 96.14 hinsichtlich ihrer
Lungenfibro | (EverGo, Eclipse3, 12.48 technischen
se- iGo) s EverGo Spezifikationen
Patienten und 1x Kontrolle 95.90+ wie
mit eigenem Gerat; 2.98 Triggerschwelle
POCs auf s Eclipse 3 und Bolusvolumen
maximaler Stufe 98.62+ und somit ihren
1.69 Effekten auf die
% iG096.19+ | Oxygenierung
2.80 Da Kontroll-6-MGT

SpOz2, [%] Post:
« Kontrolle
86.67+
3.60
s EverGo
87.24
1+3.96
s Eclipse
92.19
1+5.20
% iGo 86.86%
4.49

mit patienten-
eigenen Geraten
teils unakzeptabel
niedrig,
schlussfolgerte
LeBlanc, dass
Patienten
hinsichtlich
Leistungskraft des
eigenen Gerats/
Limitationen ein
Bewusstsein
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Mit POC Eclipse3
konnte mit
5:16+1:33min am
langsten mittleren
SpO2 von >90%
gehalten werden
(iGo 3:11+2:16min,
EverGo 2:38 +

geschaffen werden
misse

2:05min)
Yanez et al. n=25 Belastung/Alltag: | meanSpOz2, [%]:
(2015) COPD Vgl. der mittleren SpOz, [%] Post:
24h-SpO2-Werte % n=16
von den eigenen Kombiniert
Kombinierten Konzentrat
Systeme oren
(POC+stationarer (90.945.5)
Konzentrator vs. POC
(n=16) und LOD - (89.7£3.4)
mobil+stationar % n=9
(n=9)) Kombiniert
vs. POC (Inogen LOD (93.2
One G2) alleinig + 2.7) vs.
Uber jeweils 1 POC (90.3
Woche 1+ 6.0)
% n=(16+9=)2
5
insgesamt
kombinierte
Systeme
(91.7 £4.9)
vs. POC
(89.8 £4.5)
POC alleinig nicht
gleich effektiv wie
kombinierte
Systeme, jd. von
Patienten
bevorzugt.
Langenhof et | n=13 Ruhemessung: pO2-Werte [mmHg] | Probandenzahl
al. (2005) Vgl. pO2 bei LOD | nach 30min: von 13 gering,
mit CF, < LOD+CF inhomogen
mit 2 DODS (LOD 70.5+10.4 hinsichtlich
(Oxytron3) & POC Studienkollektiv
(DeVilbiss EX s POC+DOD | (Durchschnittlicher
3000)) S pO2 bei Raumluft =
Blutgasanalyse 69.1£12.0 56.4 +/- 8.1
jeweils nach 15 & o mmHg).
30min in Ruhe * OPPOP | LoD+CF bei
2I/min,
66.3£10.3 Konzentrators

Keine signifikanten
Unterschiede

uneinheitlich bei
verschiedenen
Stufen
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Couillard et n=19 Belastung: Zeit (t) mit Abfall der SpO2-
al. (2010) COPD 6MGT mit POC mit | SpO2<90 % in s: Werte bei beiden
DODS (XPO2 < POC: Devices bei
Portable 289 * 69s Abschluss des
Concentrator) vs s LOD: 6MGT < 90%,
LOD mit CF 242 + 130s | bei POC sogar
(Companion Gehstrecke: < 85%
1000), zw. den <+ POC:
beiden 315+ 120
Interventionen m
Minimum 1h % LOD:
Pause 325+ 114
m
SpO2 zu Beginn
6MGT:
% POCO92+t
3.3%
% LOD93.6%
3.4%
Sattigungsabfall,
Differenz:
% POC-89%
5.1%
% LOD-8.6+%
5.3%
Konzentrator und
Dauerfluss waren
etwa gleich effektiv
Katsenos et | n=104 Belastung: Keine signifikanten
al. (2006) COPD 3minutiger GT mit | Unterschiede
(n=31 mit Messung der SpO2 | hinsichtlich SpOz,
Konzentrato | vor und nach LOX vom Patienten
ren, n=73 Intervention, mehr angenommen
LOX) sowie Frage nach | und langer genutzt
Compliance und (LOX>15h, vs.
Lebensqualitat POC)
Strickland et | n=39 Belastung: Hierbei war bei - Interventionen
al. (2009) COPD Vgl. von 4 DODSs | allen Geraten im wurden innerhalb
LOD (Helios), POC | Vergleich der Pre- | 4h Stunden
(FreeStyle), CA 6MGT und Post- hintereinander
aus Konzentrator 6MGT eine durchgefihrt
(HomeFill), CA ahnliche Differenz (minimale Pause
Sauerstoffzylinders | zwischen 6£4% von 15 Minuten).
ystem und 7£5% SpOa2 - Keine
Wahrend 6MGT, feststellbar kontinuierliche
SpO2 Messung vor | gewesen. SpO2-Messung. -
und nach meanSpO2-post-6- | Einschlusskriterien
Intervention MGT: 88-90% breit gefasst
(Vorliegen von
Dyspnoe u. Sp0O:2<
90% bei Raumluft)
Fahlmann et Untersuchung Oxygenierung
al. (2012) mittels abhangig von

Blutgasanalysen
Effekte eines POC

technischen
Spezifikationen des
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(EverGo) auf die POC wie
Oxygenierung bei BolusgroRe,
Tieren wahrend Einstellungsméglic
Narkose hkeiten des
Konzentrators und
Atemfrequenz
InovalLabs, n=10 Aufzeichnung Laut InovalLabs Bei nur 4 der 10
Fallstudienbe Puls- und SpO-- gleichwertige Patienten
richt Activox Werte Uber Nacht | Ergebnisse Referenz-
von POC (Activox) Untersuchungen
und mit CF-Device
Dauerflussgerat (davon nur 1 mit
LOD). Keine
Angaben der
Einschlusskriterien
(grofde Varianz der
SpO2-Tiefstwerte).
GroRRe Varianz des
Patientenalters
(Patienten
zwischen 59 u. 92
Jahren). Deutliche
Inkonsistenzen bei
Aufzeichnungsdau
er (variiert
zwischen 1:20 h u.
9:18 h. 3 der 4
Referenzaufzeichn
ungen deutlich
langer mit CF
aufgezeichnet als
mit POC (bspw.
CF: 8:07 h, POC:
4:18 h).
Jean- n=23 Vgl.: 6-MGT mit Keine Angabe der Keinerlei
Francois 21 COPD POC (Activox™) zuruckgelegten Zahlenangaben
Muir (2014), | (verschied- | und LOD Gehstrecke und oder statistische
InovalLabs ne Stadien, | (Companion® keine Angaben zu Auswertung
keine C1000) SpO2-Werten, einsehbar. Keine
genauen jedoch seien Angaben zu
Angaben) Geréate Einschlusskriterien
2 (k.A)) gleichwertig. 12 wie

der 23 Patienten
mit LOD
weitergelaufen, 14
Patienten seien mit
beiden Geraten
unter 90% SpO:
gefallen, 80% der
Patienten
bevorzugten POC
aufgrund Mobilitat

Krankheitsstadien
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Tabelle 29: Statistische Interpretation der Effektstdrke nach Cohen (Cohen, 1988)

Interpretation

|dz| re nach Cohen
(1988)

UL <0,1 kein Effekt
0.1

0.2

0.3 0,1<r<0,3 Kkleiner Effekt
0.4

0.5

0.6 0,3=r<0,5 mittlerer Effekt
0.7

0.8

0.9 r=0,5 grol3er Effekt
>21.0

*Anmerkung: In einer Studie von 2016 empfehlen Gignac et al. eine neue Interpretationen des
Korrelationseffizienten (kleiner Effekt: 0,1<r<0,2; mittlerer Effekt: 0,2<r<0,3; groRer Effekt: r=0,3)
(Gignac & T Szodorai, 2016). Diese Ergebnisse haben sich jedoch noch nicht als neuer Standard
durchgesetzt, sodass in den meisten Arbeiten noch immer die Interpretation des
Korrelationskoeffizienten nach Cohen von 1988 erfolgt. Aus diesem Grund wurde auch in dieser

Arbeit die Interpretation nach Cohen gewahlt.

Ergebnisse der Randomisierung der Reihenfolge

Im Folgenden ist die Haufigkeitsverteilung der randomisierten Reihenfolge

aufgelistet.

Tabelle 30 : Reihenfolge der Randomisierung

REIHENFOLGE HAUFIGKEITEN
ESWT:
TAG1: LOD - TAG2: POC 14
TAG1: POC - TAG2: LOD 16
TITRATION:
TAG1: LOD - TAG2: POC 6
TAG1: POC - TAG2: LOD
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Legende

COPD
CAT-Score
mMRC-Score
FEV1

FVC

SpO2

pO2

pCO2

eq

LOX

LOD

POC
DODS

CF

6-MGT
ISWT
ESWT

SD

Chronic Obstructive Pulmonary Disease
COPD-Assessment-Score

Modified British Medical Research Council
Forced Expiratory Volume in 1 Second
Forced Vital Capacity
Sauerstoffsattigung
Sauerstoffpartialdruck
Kohlendioxidpartialdruck
Aquivalenzkonzentration

Liquidoxygen

Liquid Oxygen Device

Portable Oxygen Concentrator

Demand Oxygen Delivery System (= Demand-System)

Continuous Flow (= Kontinuierlicher-/Dauerfluss)

6-Minuten-Gehtest
Incremental Shuttle Walk
Endurance Shuttle Walk

Standard Deviation (= Standardabweichung)
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CRF

LTOT seit: Monate
Name: Alter: Geschlecht: Gewicht: Grolle:
ISWT (Incremental Shuttle Walk Test) Datum:
Level ‘ HF Post (min?)
Strecke ‘ m Sa0; Post %
Shuttle/cones ‘ Borg Dyspnoe Post
Maximalgeschw. km/h Borg Leg fatique Post
85% vonMax.geschw ‘ km/h Walking aids
Abbruch-Grund: Dauer: sec

ACT (Activox)

CF (Companion)

Dosis ‘ Dosis
Datum/Uhrzeit Datum/Uhrzeit

ACT
(Activox™)

CF
(Companion®)

‘Dauer, Sek. (max. 20 min)

‘Shuttle/cones ‘

‘Strecke (m) ‘

‘Walking-aids

‘AF ( min?)

40 60 100

IC Ruhe AF post

‘IC (mL), in Ruhe

AF post

3 a

‘Zeit IC wihrend ESWT ‘ \

20 a0 60

‘IC als Prozentzahl

100 P

‘IC Isotime

‘SaOz Pre (%)

20 a0 60

‘SaOz Isotime (%)

100 P

‘SaOz Post (%)

‘HF Pre ( min‘) ‘

20

‘HF Isotime ( min-t)

100 p

‘HF Post ( min?)

‘pCOz Pre (mmHg) ‘

20

‘pCOz Isotime (mmHg)

100 p

‘pCOz Post (mmHg)

100

‘Borg Dyspnoe Pre

‘Borg Dyspnoe Post

‘Borg Leg fatigue Pre

|
|
‘Borg Leg fatigue Post ‘
‘Abbruch-Grund ‘

140




CRF LTOT seit: Monate
Name: Alter: Geschlecht: Gewicht: GroRe:
ACT BGA AF
Level 1 PH
0,
Sa0; & /min
pCO, mmHg
pO: mmHg
Level2 |PH
Sa0; % .
Imin
pCO, mmHg
pO. mmHg
Level 3 PH
[
Sa0; & /min
pCO; mmHg
pO. mmHg
Level4 | PH
0,
Sa0; & /min
pCO, mmHg
pO: mmHg
CF BGA AF
1 I/min PH
0,
Sa0; & /min
pCO; mmHg
pO: mmHg
2 Umin PH
Sa0, % .
Imin
pCO, mmHg
pO: mmHg
3 lmin pH
()
Sa0; i /min
pCO:; mmHg
pO. mmHg
4 Umin PH
3302 % .
Imin
pCO, mmHg
pO. mmHg
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Ethik-Kommission
der Bayerischen Landesdrztekammer

Ethik-Kommission der BLAK - Mat 16 - B1677 Manchen Telefon: 089 4147-335
27 5 Fax: 089 4147-334
Schon Klinik Berchtesgadener Land E-Mail: ethikkommission@blaek.de
Herrn P[of. Dr. med. Klaus Kenn T
Malterhoh 1 . Ihre Zeichen:
83471 Schénau am Kdnlgssee Ihr Schreiben vom: 05.02.2016
15.02.2016

Antrag auf Beratung durch die Ethik-Kommission gemagt § 15 der
Berufsordnung fiir die Arzte Bayerns unter Einbeziehung von § 23b
Medizinproduktegesetz (MPG).

Effekte einer zusatzlichen Sauerstoffzufuhr mittels eines
Demandsystems im Vergleich zu einem Dauerflusssystem wihrend
Belastung bei hypoxamischen COPD Patienten.

Ethik-Kommission Nr. 16137 (bei Riickfragen angeben)

Sehr geehrter Herr Professor Kenn,

besten Dank fir die Ubermittlung Ihres Schreibens vom 05.02.2016 mit
den beigefiigten Unterlagen (Uberarbeiteter Antrag).

Die Hinweise der Ethik-Kommission vom 21.01.2016 wurden beriicksich-
tigt.

Somit bestehen keine Bedenken gegen die Durchfiihrung des o. g. Vor-
habens.

Mit freundlichen Grufien

1L

Prof. Dr. med. Joerg Hasford

Vorsitzender der Ethik-Kommission Die Ethik-Kommission ist bei der BLAK
eingerichtet, § 13a Satzung der Bayeri-
schen Landesarztekammer und Art. 29a
GDVG

Bayerische Landesarztekammer
Kérperschaft des dffentlichen Rechts
Miihlbaurstraie 16

81677 Munchen

Telefon 089 4147-0

www.blaek.de

Am besten erreichen Sie die BLAK
telefonisch montags bis donnerstags
von 9.00 bis 15.30 Uhr und

freitags von 9.00 bis 12.00 Uhr

Bayerische Landesbank Minchen

IBAN DE 18 7005 0000 0000 0248 01
BIC : BYLADEMM
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Ethik-Kommission
der Bayerischen Landesdrztekammer

Ethik-Kommission der BLAK - Mahibaurstralle 16 - 81677 Monchen
Schon Klinik Berchtesgadener Land
Herrn Prof. Dr. med. Klaus Kenn
Malterhéh 1

83471 Schinau am Koénigssee

Antrag auf Beratung durch die Ethik-Kommission gemiR § 15 der
Berufsordnung fiir die Arzte Bayerns unter Einbeziehung von § 23b
Medizinproduktegesetz (MPG).

Effekte einer zusitzlichen Sauerstoffzufuhr mittels eines
Demandsystems im Vergleich zu einem Dauerflusssystem wihrend
Belastung bei hypoxamischen COPD Patienten.

Ethik-Kommission Nr. 15137 (bei Ruckfragen angeben)

Sehr geehrter Herr Professor Kenn,

die Ethik-Kommission hat lhre Ergédnzungen mit Schreiben vom
23.05.2016 (zusatzliche Verwendung zweier Konzentratoren) und die bei-
gefiigte Uberarbeitete Patienteninformation zum o.g. Vorhaben zur Kennt-
nis genommen.

Es bestehen keine Bedenken gegen die Durchfiihrung des o. g. Vorha-
bens.

Mit freundlichen GrifRen

Prof. Dr. med. Qflbus(ﬂbrdi

Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Wopis Lissn et

Telefon: 089 4147-335
Fax: 089 4147-334
E-Mail: ethikkommission@blaek de

Unser Zeichen: 15137 fm/al
Ihre Zeichen:
Ihr Schreiben vom: 23.05.2016

07.06.2016

Die Ethik-Kommission ist bei der BLAK
eingerichtet, § 13a Satzung der Bayeri-
schen Landesarztekammer und Art. 292
GDVG.

Bayerische Landesarztekammer
Korperschaft des offentlichen Rechts
Muhlbaurstraiie 16

81677 Minchen

Telefon 089 4147-0

www.blaek.de

Am besten erreichen Sie die BLAK
telefonisch montags bis donnerstags
von 9.00 bis 15.30 Uhr und

freitags von 9.00 bis 12.00 Uhr

Bayerische Landesbank Minchen
IBAN DE 19 7005 0000 0000 0248 01
BIC : BYLADEMM
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