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Abkilrzungsverzeichnis

6-MGT — 6-Minuten Gehtest
Abb — Abbildung
Dico SB — Diffusionskapazitat der Lunge fur Kohlenstoffmonoxid nach

Single Breath Methode

Dirco/VA — Transferkoeffizient

ESWT — endurcance shuttle walk test

ESWTwua — endurance shuttle walk test unter Raumluft
ESWTaL — endurance shuttle walk test 2 L Oz/min
ESWTaL — endurance shuttle walk test 4 L Oz/min
FVvC — forcierte Vitalkapazitat

HRCT — Duinnschicht Computertomographie (high resolution computed
tomography)

ILD — interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease)
IPF — idiopathische pulmonale Fibrose

ISWT — incremental shuttle walk test

L O2/min — Liter Sauerstoff pro Minute

MA — medical Air (Raumluft)

mmHg — Millimeter Quecksilbersaule

pCO:. — Kohlenstoffdioxidpartialdruck

R tot — totaler Atemwegswiderstand (Resistance)
RV — Residualvolumen

SpO: — periphere Sauerstoffsattigung

tcpCO2 — transkutaner Kohlenstoffdioxidpartialdruck
Tab — Tabelle

TLC — totale Lungenkapazitat

uIP — usual intestitial pneumonia

VA — alveoléares Volumen
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1.1.2

Einleitung

Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)
Definition und Pathologie

Die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) ist eine chronisch-progressiv
verlaufende Erkrankung des Lungenparenchyms unbekannter Ursache. Sie ist
die haufigste Entitat in der Gruppe der interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD)
(Raghu et al, 2011). Die IPF st durch ein charakteristisches
histopathologisches Muster, die usual interstitial pneumonia (UIP) definiert
(Visscher et al.,, 2006). Es wird angenommen, dass eine genetische
Préadisposition der Erkrankung vorausgeht. Diese bedingt, dass Typ 2
Pneumozyten beschleunigt altern und inadaquat auf kleine exogene und
endogene Schadigungen reagieren. Durch abnorme Reparaturmechanismen
kommt es zu einer Akkumulation extrazellularer Matrix mit Einwanderung von
Fibroblasten und der Bildung von Fibroblastenfoci. Der physiologische Aufbau
des Lungenparenchyms wird zerstort (Selman et al., 2014). Es persistiert
intaktes Lungengewebe neben fibrotischen Arealen und wabenférmigen
Hohlraumen mit Epithelauskleidung. Diese Hohlrdume sind oft mit Schleim und
Entzindungszellen gefullt und werden als Honigwaben bezeichnet. Das
histologische Bild der UIP tritt insbesondere subpleural und paraseptal auf
(Behr et al., 2013; King et al., 2000).

Epidemiologie

Die idiopathische pulmonale Fibrose ist eine seltene Erkrankung. Die Inzidenz
der Erkrankung ist unklar, da die Erhebung insbesondere durch sich
verandernde Definitionen und Richtlinien zur Diagnose der IPF erschwert wird.
Die hier aufgefiihrten Daten beziehen sich auf eine enge Definition der IPF, die
eine Diagnosesicherung in der Dinnschicht Computertomographie (high-
resolution computed tomography, HRCT) oder durch eine Lungenbiopsie

voraussetzt. In der Literatur fur die USA wird die Inzidenz zwischen 6,8 /
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100.000 (Raghu et al., 2006) und 8,8 / 100.000 (Fernandez Pérez et al., 2010)
angegeben. Eine neuere Studie aus Grol3britannien gibt die Inzidenz mit 2,85
/ 100.000 an (Strongman et al., 2018). Die Inzidenz der IPF nimmt mit
steigendem Lebensalter zu, der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 70. und
75. Lebensjahr (Fernandez Pérez et al., 2010). Bei einer Manifestation der
Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr liegen oft andere fibrosierende
Grunderkrankungen oder eine familiare Disposition vor (Behr et al., 2013).
Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Raghu et al., 2016). Die Pravalenz
der IPF in den USA wird zwischen 14 /100.000 und 27,9 / 100.000 (Fernandez
Pérez et al., 2010) angegeben. Olson et al. geben die Mortalitat der IPF in den
USA mit 61,9 pro 1.000.000 Mannern und 55,1 pro 1.000.000 Frauen an (Olson
et al., 2007).

Atiologie

Die Ursache der idiopathischen pulmonalen Fibrose ist nicht geklart. Eine
familiare Form der Erkrankung ist beschrieben. Diese betrifft nur einen
geringen Anteil der Patienten. Dabei wird ein autosomal-dominanter Erbgang
mit geringer Penetranz vermutet (Marshall et al., 2000). Die Erkrankten sind im
Durchschnitt jinger, unterscheiden sich aber weder klinisch noch pathologisch
von Patienten mit der sporadischen Form der IPF (Lee et al., 2005). Auch bei
der sporadischen Form der Erkrankung wird eine genetische Pradisposition
angenommen (Selman et al., 2014).

Als Risikofaktoren fur die IPF gelten mannliches Geschlecht,
Zigarettenrauchen (Baumgartner et al., 1997) und die Exposition gegentber
Umweltfaktoren wie Metall- und Holzstaub (Gustafson et al., 2007; R. Hubbard
et al.,, 2000; Hubbard et al.,, 1994). In einer Studie wurden vermehrt
anorganische Partikel in Lymphknoten von IPF Patienten gefunden, was eine
Rolle in der Pathogenese der Erkrankung spielen konnte (Kitamura et al.,
2007). Die berufliche Exposition gegentber inhalativen Noxen bei Landwirten,
Friseuren, Vogelhaltern und Steinmetzen wird ebenfalls als Risikofaktor fir die

Entwicklung einer IPF genannt (Baumgartner et al., 1997). Eine aktuelle Studie
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weist auf einen moglichen Zusammenhang mit der Inhalation von
Verkehrsabgasen, insbesondere Stickstoffdioxid, hin (Conti et al., 2018). IPF-
Patienten, die grolerer Luftverschmutzung ausgesetzt sind, zeigen eine
schlechtere Lungenfunktion (Johannson et al., 2018).

Auch die Rolle anderer Grunderkrankungen in der Entstehung der IPF wird
diskutiert. So identifizieren zwei Studien einen vorbestehenden Diabetes
mellitus Typ 2 als unabhangigen Risikofaktor einer IPF (Enomoto et al., 2003;
Figueroa et al., 2010). Tobin et al. zeigen ein vermehrtes Vorkommen von
gastro-0sophagealem Reflux bei IPF Patienten (Tobin et al., 1998). Dabei
besteht eine  erhdhte  Aspirationsgefahr. Der  Nachweis von
Magensaftbestandteilen in der broncho-alveolaren Lavage korreliert mit dem
Fibrosegrad in der HRCT (Savarino et al., 2013).

In mehreren Studien werden chronische Virusinfektionen als atiologische
Faktoren der IPF diskutiert. Im Lungengewebe von IPF Patienten wurden
signifikant mehr Humane Herpes Viren (HHV), insbesondere HHV-8, Epstein-
Bar Virus (EBV) und Zytomegalie Virus (CMV) nachgewiesen als bei Patienten
mit anderen Lungenerkrankungen (Tang et al.,, 2003). Zamo et al. finden
hingegen keine Assoziation von HHV-8 und EBV mit idiopathischer pulmonaler
Fibrose (Zamo et al.,, 2005). Auch zu einer moglichen Korrelation der
Erkrankung mit dem Nachweis von Hepatitis C Virus gibt es widersprichliche
Daten (Idilman et al., 2002; Irving et al., 1993; Meliconi et al., 1996). Kuwano
et al. weisen darauf hin, dass Virusnachweise bei IPF Patienten unter
Corticosteroidtherapie auch im Rahmen opportunistischer Infektionen
auftreten konnen (Kuwano et al., 1997). Wie dargestellt werden die
Mechanismen, die zur Entstehung der IPF flhren, weiterhin kontrovers

diskutiert. Die Ursache der Erkrankung bleibt Gegenstand der Forschung.

Klinik und Befunde

Typische Symptome der idiopathisch pulmonalen Fibrose sind eine chronisch-
progrediente Belastungsdyspnoe bis hin zur Ruhedyspnoe, ein trockener

Husten und eine zunehmende Fatigue (Hewson et al., 2017). Bei der klinischen

10



1.15

Untersuchung imponiert inspektorisch eine erhdhte Atemfrequenz mit Einsatz
der Atemhilfsmuskulatur. Auskultatorisch kdnnen im fortgeschrittenen Stadium
ein Knisterrasseln der Lunge, sowie Trommelschlegelfinger und Uhrglasnéagel
als Zeichen chronischer Hypoxamie auffallen (King et al., 2001).

Die Patienten zeigen eine reduzierte Ausdauer und Leistungsfahigkeit unter
Testbedingungen (Jackson et al., 2014) und sind in ihrer alltdglichen Aktivitat
eingeschrankt (Nishiyama et al., 2017; Wallaert et al., 2013). Unter Belastung
kommt es bei diesen Patienten héufig zur einem Abfall der Sauerstoffsattigung
(Sp0O2) (Lama et al., 2003). Eine verminderte kérperliche Belastbarkeit, die
Sauerstoffentsattigung unter Belastung sowie die subjektiv empfundene
Atemnot sind mit einer reduzierten Lebensqualitat der Patienten assoziiert
(Tzanakis et al., 2005; Verma et al., 2011).

In der Lungenfunktion zeigt sich bei den Patienten eine restriktive
Ventilationsstérung mit verminderter totaler Lungenkapazitat (TLC). Die
forcierte Vitalkapazitat (FVC) liegt in frihen Krankheitsstadien haufig im
Normbereich. Die Diffusionskapazitat der Lunge fur Kohlenstoffmonoxid (DLco)
ist bei Diagnosestellung in der Regel reduziert und nimmt mit zunehmender
Restriktion weiter ab. Der fur das alveolare Volumen korrigierte Wert der
Diffusionskapazitat (DLco/VA = KCO) bleibt jedoch unabhangig von der
Restriktion oft normal (Cortes-Telles et al., 2014).

Bei klinischem Verdacht ist die Dinnschicht Computertomographie (HRCT)
wegweisend fur die Diagnosestellung (vgl. 1.1.7). In der der Lunge zeigen sich
dabei netzartige Verdichtungen, Traktionsbronchiektasien und dinnwandige
Zysten (sogenannte Honigwaben). Diese Veranderungen finden sich gehauft
basal und peripher (Hansell et al, 2008; Johkoh et al., 1999; Nishimura et al.,
1992).

Akute Exazerbation

Bei Uber 35% der Patienten kommt es innerhalb von drei Jahren zu einer
akuten Verschlechterung der Dyspnoe, die einen Krankenhausaufenthalt

notwendig macht. Diese Verschlechterung kann Folge einer

11



1.1.6

Lungenentzindung oder eines Pneumothorax sein (Song et al., 2011). Kann
keine Ursache gefunden werden, liegt eine akute Exazerbation (AE) vor. Diese
ist neben der Symptomverschlechterung durch neue, beidseitige Infiltrationen
in der HRCT definiert (Collard et al., 2007). Jeder flinfte IPF Patient erleidet
innerhalb von drei Jahren eine akute Exazerbation. Song et al. geben das
mediane Uberleben dieser Patienten mit 2,2 Monaten nach Beginn der
Symptomverschlechterung an. Risikofaktoren fur eine akute Exazerbation sind
eine niedrige FVC und Nichtraucherstatus (Song et al., 2011).

Pathophysiologie

Verschiedene pathophysiologische Vorgange werden fur den Sattigungsabfall
und die reduzierte Belastbarkeit von IPF Patienten verantwortlich gemacht.
Durch die Fibrosierung des Lungengewebes im Rahmen pathologischer
Reparaturmechanismen kommt es zu einer Verminderung der
Lungencompliance und einer restriktiven Ventilationsstorung. Patienten mit
idiopathischer pulmonaler Fibrose zeigen ein erhéhtes Atemminutenvolumen
in Ruhe. Mit zunehmender Einschrankung der FVC kommt es dabei zu einem
progredientem Anstieg der Atemfrequenz bei Abfall des Tidalvolumens
(Javaheri et al., 1992; Renzi et al., 1986; Schertel et al., 2017). Durch dieses
Atmungsmuster kommt es bei ILD Patienten zu einer gesteigerten
Totraumventilation (Harris-Eze et al., 1996). Die restriktive Ventilationsstérung
korreliert mit einer verminderten Leistungsfahigkeit (Porteous et al., 2016). Die
Atemmechanik spielt jedoch eine untergeordnete Rolle in der Entstehung der
Leistungsminderung (Hansen et al., 1996; Troy et al., 2015).

Bei ILD Patienten ist die Sauerstoffentséattigung der wichtigste Faktor einer
eingeschrankten korperlichen Belastbarkeit (Harris-Eze et al., 1996). Agusti et
al. untersuchen den Einfluss verschiedener pathophysiologischer Prozesse auf
die SpO: bei IPF Patienten. Dabei lasst sich der Abfall der arteriellen SpO: in
Ruhe zu tber 80% durch ein Missverhaltnis von Ventilation und Perfusion der
Lunge erklaren (Agusti et al., 1991). Dieses erzeugt einen funktionellen

pulmonalen rechts-links Shunt, wodurch nicht ausreichend oxygeniertes Blut
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in den grol3en Kreislauf gelangt. Der Mechanismus, der zu diesem Ventilations-
Perfusions-Missverhaltnis fiihrt, ist noch nicht abschlieRend verstanden.
Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose zeigen haufig einen erhdhten
pulmonalarteriellen Druck unter Belastung, auch wenn in Ruhe keine
pulmonalarterielle Hypertonie vorliegt (Widimsky et al., 1977). Der pulmonale
GefalRwiderstand steigt unter Belastung an und lasst sich durch
Kalziumantagonisten senken. Die Druckerhéhung im kleinen Kreislauf ist also
teilweise reversibel und wird einer aktiven Vasokonstriktion zugeschrieben
(Sturani et al. 1986). Agusti et al. zeigen eine bessere Verteilung des
Blutflusses in der Lunge unter Sauerstofftherapie und vermuten ursachlich eine
nachlassende hypoxische Vasokonstriktion. Diese Umverteilung unter
Sauerstofftherapie korreliert signifikant sowohl mit der pulmonalen Hypertonie
unter Belastung, als auch mit dem Grad des Ventilations-Perfusions-
Missverhaltnisses (Agusti et al., 1991). Pouwels-Fry et al. untersuchen die
Druckverhdltnisse im kleinen Kreislauf bei IPF Patienten mittels
Rechtsherzechokardiographie. Hier zeigt sich unter Sauerstofftherapie keine
signifikante Reduktion der belastungsabhéngigen pulmonalen Hypertonie
(Pouwels-Fry et al., 2008). Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass irreversible
Verédnderungen der Lungenkapillaren mit Fortschreiten der Erkrankung eine
zunehmende Rolle spielen (Magro et al., 2003; Troy et al., 2015). Es wird
davon ausgegangen, dass reversible und irreversible Veranderungen der
pulmonalen GefalRe die physiologische Steuerung von Durchblutung und
Beluftung einschrdnken und so zu einem Ventilations-Perfusions-
Missverhaltnis fuhren. Gleichzeitig fihrt eine Verengung der GefaRe der
Lungenstrombahn zu einer Erhéhung des pulmonalen GefalR3widerstandes und
damit zu einer Druckerhéhung im kleinen Kreislauf. Patienten mit interstitiellen
Lungenerkrankungen, die bereits in Ruhe eine pulmonalarterielle Hypertonie
haben, zeigen eine schlechtere Belastbarkeit (Armstrong et al. 2014). IPF
Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie weisen eine geringere SpO und
Diffusionskapazitat auf, als solche ohne pulmonalarterielle Druckerhéhung
(Yan et al.,, 2015). Diese Patienten zeigen aul3erdem eine reduzierte

korperliche Belastbarkeit und eingeschrankte Ventilation (Glaser et al., 2009).
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Mit ansteigender pulmonaler Hypertonie kommt es zu einer Zunahme der
rechtsventrikularen Nachlast und dadurch zu einem verminderten kardialen
Auswurf. Dieser bedingt einerseits direkt eine Einschrankung der
Leistungsfahigkeit. Andererseits kommt es zu einem Abfall der
gemischtvenésen SpO., was zu einer weiteren Entsattigung beitragt (Troy et
al., 2015).

Ein weiterer Mechanismus, der zu einer Sauerstoffentsattigung von IPF
Patienten fuhrt, ist die eingeschrankte Diffusion von Sauerstoff aus den
Alveolen in die Lungenkapillaren. Dadurch erklart sich in Ruhe etwa 20% des
Abfalls der SpO.. Dieser Anteil steigt unter Belastung auf 40% an. Bei
korperlicher Anstrengung kommt es bei IPF Patienten zu einem starken Abfall
der gemischtvendésen SpO2 (Agusti et al., 1991). Der Ausgleich zwischen
alveolarem und kapillarem Sauerstoffpartialdruck durch Diffusion dauert in
dieser Situation langer. Zusatzlich besteht eine verringerte Verweildauer der
Erythrozyten in den Lungenkapillaren (Wagner, 1982). Unter Belastung wird
deshalb ein entsprechend groéRRerer Diffusionsstrom bendtigt, um eine
adaquate Aufsattigung des Kapillarbluts zu erreichen. Bei eingeschrankter
Diffusionskapazitat kann dieser Diffusionsstrom nicht erreicht werden. Deshalb
spielt eine eingeschrankte DLCO bei IPF Patienten unter Belastung eine
groRRere Rolle als in Ruhe (Agusti et al., 1991). Der Diffusionsstrom ,M*“ ergibt

sich nach dem ersten Fick’schen Diffusionsgesetz wie folgt:
F
M = K02 * 1 * AP

Dabei ist ,Ko2“ der Krogh-Diffusionskoeffizient flir Sauerstoff, ,F“ ist die
alveolare Austauschflache und ,d“ die Dicke der Schicht, die bei der Diffusion
uberwunden werden muss. Eine gestorte Diffusionskapazitat bei IPF kann
durch eine verminderte alveoldre Austauschfliche und eine erhohte
Schichtdicke der Blut-Luft Schranke bedingt sein (Agusti et al., 1991).

Als weiterer Faktor einer Leistungsminderung bei IPF wird eine Dysfunktion

von Skelettmuskeln diskutiert. Nishiyama et al. identifizieren eine reduzierte

14



1.1.7

Quadrizepskraft als unabhéngigen Faktor fur eine reduzierte

Leistungsfahigkeit von IPF Patienten (Nishiyama et al., 2007).

Diagnosestellung

Die idiopathische pulmonale Fibrose ist im klinischen Alltag eine seltene
Erkrankung (vgl. 1.1.2). Nielsen et al. untersuchen die Ursachen von Dyspnoe
in der klinischen Ambulanz. Dabei liegt nur in 1% der Félle eine restriktive
Ventilationsstorung vor, die auf eine interstitielle Lungenerkrankung hindeuten
kann (Nielsen et al., 2001).

Die Diagnosestellung der idiopathisch pulmonalen Fibrose erfolgt oft
zeitverzogert. Dabei sind Fehldiagnosen haufig (Cosgrove et al. 2018). Die
Patienten suchen in den finf Jahren vor Diagnosestellung vermehrt Arzte
wegen Dyspnoe auf und haben in dieser Zeit ein erhohtes Risiko, die Diagnose
einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD oder Asthma
bronchiale) oder einer Herzerkrankung zu erhalten (Hewson et al., 2017).
Zwischen dem Beginn der Symptome und dem Zugang zu spezialisierter
Betreuung liegen im Mittel 2,2 Jahre. Diese Verzdgerung erhoht das
Mortalitatsrisiko (Lamas et al., 2011).

Bei klinischem Verdacht auf eine idiopathisch pulmonale Fibrose wird eine
Dunnschicht Computertomographie (HRCT) der Lunge empfohlen. Wenn hier
ein UIP Muster vorliegt (vgl. 1.1.4) und andere Ursachen einer interstitiellen
Lungenerkrankung ausgeschlossen werden kénnen, kann die Diagnose einer
IPF durch ein erfahrenes interdisziplinares Team gestellt werden (Lederer et
al, 2018). Eine Lungenbiopsie ist dann nicht erforderlich (Raghu et al., 2014).
Bei unklaren klinischen und radiologischen Befunden ist eine thorakoskopische
Lungenbiopsie zum histologischen Nachweis eines UIP Musters notwendig
(Lederer et al., 2018).
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1.1.9

Komorbiditaten

Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose entwickeln haufig eine
pulmonale Hypertonie (Yan et al., 2015). Lettieri et al. geben die Pravalenz der
pulmonalen Hypertonie in Ruhe unter IPF Patienten mit 31,6% an (Lettieri et
al., 2006). Weitere haufige Komorbiditaten sind Lungenemphysem (Kato et al.,
2018; Tokgoz Akyil, 2016), obstruktive Schlafapnoe (Bosi et al., 2017), gastro-
O0sophagealer Reflux (Tobin et al., 1998), kardiovaskulare Erkrankungen und
tiefe Beinvenenthrombose (Hubbard et al., 2008), Lungenkarzinome (Kato et
al., 2018), Diabetes mellitus, Hypothyreose (Oldham et al., 2015) und
Depression (Lee et al., 2017; Millan-Billi et al., 2018). Diese sind teilweise mit

einem schlechteren Outcome assoziiert (vgl. 1.1.10).

Therapie

Eine kausale Therapie der IPF ist nicht bekannt. In den Leitlinien wird eine
multimodale  Therapie, bestehend aus medikamentdser Therapie,
Sauerstoffsubstitution und pulmonaler Rehabilitation empfohlen. Bei jungen
Patienten ohne Kontraindikationen mit erhéhtem Sterberisiko innerhalb der
nachsten zwei Jahren kann eine Lungentransplantation in Erwagung gezogen
werden (Behr et al., 2013).

Bei der medikamentdsen Therapie kommen antifibrotische Mittel zum Einsatz.
Unter Nintedanib (einem Tyrosinkinase-Inhibitor) zeigte sich in den
Zulassungsstudien eine verlangsamte Verschlechterung der FVC und der
Lebensqualitéat der Patienten. Die Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
konnte unter der Therapie gegentber Placebo verlangert werden. Es ergab
sich aber keine signifikante Verlangerung des Uberlebens (Richeldi et al.,
2014). Fur die Therapie mit Pirfenidon (einem Inhibitor pro-fibrotischer, TGF-
B1-induzierter Prozesse, Ballester et al., 2020) zeigte sich in Studien ebenfalls
ein verlangsamter Abfall der FVC sowie ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben. Auch Pirfenidon filhrt nicht zu einer signifikanten

Uberlebensverlangerung der Patienten (Noble et al., 2011).
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Patienten mit IPF wird eine pulmonale Rehabilitation empfohlen. Dadurch kann
eine verbesserte Belastbarkeit und Lebensqualitat bei IPF Patienten erreicht
werden (Nishiyama et al., 2008). Auf einer visuellen Analogskala geben IPF
Patienten nach pulmonaler Rehabilitation eine signifikant reduzierte
Belastungsdyspnoe an (Rammaert et al. 2009). Vainshelboim et al.
beobachten nach einem Rehabilitationsprogramm eine verbesserte FVC
gegentber der Kontrollgruppe (Vainshelboim et al., 2014). Patienten, die eine
milde Symptomatik zeigen, profitieren offenbar starker von der pulmonalen
Rehabilitation als solche, die bereits unter einer ausgepragten,
belastungsabhangigen Sauerstoffentsattigung leiden (Holland et al., 2012). Die
Langzeiteffekte eines solchen Rehabilitationsprogramms sind noch nicht
ausreichend untersucht. Holland et al. konnten bei Patienten mit interstitiellen
Lungenerkrankungen sechs Monate nach einer pulmonalen Rehabilitation
keine positiven Effekte mehr nachweisen (Holland et al., 2008). Ryerson et al.
zeigen hingegen eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt und
korperlichen Aktivitdt auch sechs Monate nach Abschluss einer
pneumologischen Rehabilitation (Ryerson et al., 2014).

Bei Patienten mit Hypoxamie in Ruhe soll eine Langzeitsauerstofftherapie
angestrebt werden. Die Evidenz fur diese Therapie ist eingeschrankt (vgl. 1.3).
Als letzte weitere Therapieoption besteht die Moglichkeit zur
Lungentransplantation. Diese ist bei Patienten unter 65 Jahren moglich, wenn
Risikofaktoren fur eine erhdhte Mortalitét vorliegen. Als solche gelten ein Abfall
der FVC um 10% oder mehr innerhalb von sechs Monaten, ein Abfall der SpO.
unter Belastung unter 89% und der Sauerstoffoedarf in Ruhe (vgl.
1.1.10)(Orens et al., 2006; Reichmann et al, 2015). Eine
Lungentransplantation zeigt in diesem Patientenkollektiv eine Verbesserung
des Uberlebens (Thabut et al., 2003).

1.1.10 Prognose

Die mittlere Uberlebensdauer bei Diagnosestellung betragt zwei bis vier Jahre

(Strongman et al., 2018). Es sind jedoch unterschiedliche Spontanverlaufe
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beschrieben, sodass der Verlauf der Erkrankung bei Diagnosestellung im
Einzelfall schwer vorauszusagen ist (Behr et al., 2013). Patienten, die ein
schnelleres Fortschreiten der Erkrankung zeigen, sind h&ufiger méannlich und
Raucher (Antoniou et al., 2008; Selman et al., 2007). In einer Studie weisen
diese Patienten keine ausgepragteren physiologischen Einschrankungen auf
als Patienten, die in der Folge einen langsamen Krankheitsfortschritt zeigen.
Die beiden Patientengruppen unterscheiden sich aber in der Expression von
Genen, die mit der IPF assoziiert sind (Selman et al., 2007).

In anderen Studien wurden weitere Faktoren identifiziert, die mit einer erh6hten
Mortalitat von IPF Patienten in Verbindung stehen. Dazu gehdren eine niedrige
DiLco (Hamada et al., 2007) und eine niedrige FVC (Latsi et al., 2003) bei
Diagnosestellung, sowie ein signifikanter Abfall der FVC (in % vom Soll) tber
6 Monate (Reichmann et al., 2015). Auch Einschrankungen der Ausdauer in
Belastungstests (Caminati et al., 2009) und der korperlichen Aktivitat im Alltag
(Nishiyama et al., 2017; Vainshelboim et al. 2016) sind mit einer hdheren
Mortalitat assoziiert. Gleiches gilt fur einen Abfall der SpO. unter Belastung
(Lama et al., 2003). Patienten mit pulmonaler idiopathischer Fibrose versterben
in der Regel durch die Grunderkrankung (Karkkainen et al., 2018). Eine
erhohte Mortalitdt zeigt sich aber im Zusammenhang mit haufigen
Komorbiditaten der IPF. Dazu gehéren der gastro-6sophageale Reflux (Borges
et al., 2018) und das Lungenemphysem (Tokgoz Akyil et al., 2016; Zhang et
al.,, 2016). Bei IPF Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom und
nachtlicher Sauerstoffentsattigung wurde eine héhere Mortalitat und schnellere
klinische Verschlechterung nachgewiesen (Bosi et al., 2017). Eine pulmonale
Hypertonie in Ruhe ist ebenfalls ein unabhangiger Faktor erhéhter Mortalitat
(Castria et al., 2012).
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1.2

1.2.1

1.2.2

Belastungstests bei Idiopathisch Pulmonaler Fibrose

Der 6-Minuten Gehtest (6-MGT)

Der 6-Minuten Gehtest wird von der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie
und  Beatmungsmedizin  zur  Beurteilung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit und Einschatzung von Verlauf und Therapieeffekten bei
interstitiellen Lungenerkrankungen empfohlen (Meyer et al., 2013). Er weist
eine hohe Validitdt und Reliabilitat bei der Beurteilung der korperlichen
Belastbarkeit von IPF Patienten auf (du Bois et al., 2010). Eine geringe
Gehstrecke im 6-MWT ist mit niedriger korperlicher Aktivitat (Nakayama et al.,
2015) und einer erhéhten Mortalitat (Caminati et al., 2009) dieser Patienten
assoziiert. Eine hohe Sauerstoffentséattigung im 6-Minuten Gehtest ist
ebenfalls ein prognostischer Faktor fiir eine erhfhte Mortalitat bei IPF (Flaherty
et al., 2006).

Der Incremental Shuttle Walk Test

Der Incremental Shuttle Walkt Test (ISWT) ist ein Gehtest zur Untersuchung
der maximalen individuellen Leistungsfahigkeit und Gehgeschwindigkeit des
Patienten. Er zeigt eine hohe Validitat und Reliabilitat bezuglich der
korperlichen Belastbarkeit von Patienten mit interstitiellen
Lungenerkrankungen. Bei diesen Patienten eignet sich der ISWT zur
Objektivierung des Erfolges einer pulmonalen Rehabilitation (Singh et al.,
2018). Bei Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose ist die erreichte
Strecke im ISWT ist ein guter Marker funktioneller Kapazitat (Moloney et al.,
2003). Die maximale Gehgeschwindigkeit im ISWT ist geeignet, um die
submaximale Gehgeschwindigkeit im Endurance Shuttle Walk Test (vgl. 1.2.3)
zu bestimmen (Hill et al., 2012).
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1.3

13.1

Der Endurance Shuttle Walk Test

Der Endurance Shuttle Walk Test (ESWT) ist ein etablierter Gehtest mit hoher
Reliabilitat und Validitat zur Messung der Ausdauer bei Patienten mit COPD
(Revill et al., 1999; Singh et al., 1992). Der ESWT ist ein submaximaler
Belastungstest. Er wird bei 85% der maximalen individuellen
Leistungsfahigkeit durchgefihrt, was mit typischen alltaglichen Belastungen
vergleichbar ist (Revill et al., 1999). Die dazu ndtige Gehgeschwindigkeit des
einzelnen Patienten wird aus der maximalen Gehgeschwindigkeit im
Incremental Shuttle Walk Tests (ISWT) errechnet (Hill et al., 2012). Durch die
extern vorgegebene Gehgeschwindigkeit kann der ESWT mit gleicher
Intensitdt wiederholt werden. Diese standardisierten Testbedingungen
erlauben den Vergleich von Messwerten, die wéhrend verschiedener ESWTs
erhoben werden, zu aquivalenten Zeitpunkten (vgl. 3.6.1).

Arizono et al. zeigen, dass die Ausdauer bei submaximaler Belastung der
sensibelste Parameter fur den Erfolg einer pulmonalen Rehabilitation bei IPF
Patienten ist (Arizono et al.,, 2014). Bei COPD-Patienten zeigt sich unter
kurzfristiger Sauerstofftherapie eine Verbesserung der Ausdauer im ESWT
(Revill et al.,, 2000). Eine Sauerstoffgabe unter Belastung hat bei diesen
Patienten einen gréRReren Effekt auf die Ausdauer im ESWT als auf die
Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest (Revill et al., 2010). Der ESWT besitzt also
eine hohere Sensitivitat bezuglich einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit

unter Sauerstofftherapie als der 6-Minuten Gehtest.

Sauerstofftherapie bei Idiopathisch Pulmonaler Fibrose

Langzeit Sauerstofftherapie

Die Langzeitsauerstofftherapie (LTOT) ist ein wichtiger Bestandteil der
Therapie von Patienten mit fortgeschrittener IPF. Sie wird in den deutschen
S2K-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der idiopathischen Lungenfibrose
fur Patienten mit klinisch relevanter Hypoxamie in Ruhe empfohlen (Behr et al.,

2013). Die deutschen Leitlinien zur Langzeit-Sauerstofftherapie empfehlen
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1.3.2

diese bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen und schwerer
Hypoxamie (PaO2 < 55mmHg)(Magnussen et al., 2008). Auch die
internationalen Leitlinien zur IPF empfehlen eine Langzeit-Sauerstofftherapie
bei klinisch relevanter Hypoxamie (Raghu et al., 2011). Die Evidenz fur diese
Empfehlung ist auf Grund fehlender Studien schwach. Fur hypox&mische
Patienten mit obstruktiver Lungenerkrankung zeigt sich eine geringere
Mortalitat unter Langzeit Sauerstofftherapie (Nocturnal Oxygen Therapy Trial
Group, 1980). In einer retrospektiven Studie profitieren IPF Patienten
hinsichtlich des Uberlebens nicht von einer Langzeit Sauerstofftherapie
(Douglas et al., 2000). Bei Patienten mit Hypoxamie in Ruhe zeigt sich eine
verbesserte korperliche Leistungsfahigkeit, nachdem sie tber einen Monat
Sauerstofftherapie erhalten haben (Morisson et al., 1992).

Sauerstofftherapie unter Belastung

Auch fur eine Sauerstofftherapie unter Belastung bei IPF Patienten gibt es nur
begrenzte Evidenz. Die Studien weisen eine geringe Fallzahl auf und zeigen
widersprichliche Ergebnisse. Harris-Eze et al. untersuchen die koérperliche
Leistungsfahigkeit von nur sieben Patienten mit interstitiellen
Lungenerkrankungen auf dem Fahrradergometer bei Raumluft und unter
Sauerstofftherapie. Unter Sauerstofftherapie mit einer Fio2 von 60% konnte bei
diesen Patienten eine verlangerte Belastungsdauer erzielt werden (Harris-Eze
et al., 1994). Bye et al. dokumentieren ebenfalls eine signifikant verbesserte
Ausdauer unter Therapie mit 60% Sauerstoff im Vergleich zu Raumluft bei
sechszehn Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung (Bye et al., 1982). In
einer japanischen Studie mit zwanzig Teilnehmern profitieren IPF Patienten im
6-Minuten Gehtest hinsichtlich ihrer Gehstrecke und Dyspnoe nicht von einer
Sauerstofftherapie. Diese Patienten zeigten nach der Belastung unter
Sauerstofftherapie eine bessere SpO: als unter Raumluft (Nishiyama et al.,
2013). Insgesamt sind diese Studien aufgrund der kleinen Fallzahlen nur

bedingt aussagekraftig.
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In einer neuen Studie mit elf IPF Patienten wird eine verbesserte Ausdauer
unter Sauerstofftherapie auf dem Fahrradergometer nachgewiesen. Die
Patienten zeigen einen geringeren Abfall der SpO2 und weniger Atemnot unter
Belastung (Dowman et al., 2017). Auch diese Studie ist durch eine geringe

Teilnehmerzahl limitiert.

Fragestellungen

Bei hypoxamischen Patienten mit Idiopathisch Pulmonaler Fibrose wird in den
deutschen S2K-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der idiopathischen
Lungenfibrose eine Langzeitsauerstofftherapie in Ruhe und unter Belastung
empfohlen. Es wird eine starke Empfehlung bei schwacher Datenlage
ausgesprochen (Behr et al., 2013). Auch die Leitlinie zur Langzeit-
Sauerstofftherapie empfiehlt diese bei hypoxamischen Patienten mit
interstitiellen Lungenerkrankungen (Magnussen et al., 2008). Die Effekte einer
Sauerstofftherapie unter Belastung bei Patienten mit Idiopathisch Pulmonaler
Fibrose sind nicht ausreichend erforscht. Es liegen nur wenige Studien mit
geringer Fallzahl vor, die diese Effekte untersuchen. Die einzigen beiden
Studien, die sich ausschlie3lich mit IPF Patienten beschaftigen, kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen bezlglich einer Verbesserung der Ausdauer
unter Sauerstofftherapie (Dowman et al., 2017; Nishiyama et al., 2013). Beide
Studien wurden mit geringen Fallzahlen durchgefihrt (vgl. 1.3.2). Eine geringe
korperliche Belastbarkeit korreliert mit einer erhéhten Mortalitat (Lederer et al.,
2006) und einer schlechteren Lebensqualitat bei IPF Patienten (Verma et al.,
2011). Eine starke Sauerstoffentsattigung unter Belastung ist ebenfalls mit
einer erhohten Mortalitat (Stephan et al.,, 2007) und einer reduzierten
Lebensqualitat assoziiert (Nishiyama et al., 2005).

Ziel dieser Studie ist es, die Effekte einer Sauerstofftherapie auf die Ausdauer
und SpO: unter Belastung bei IPF Patienten naher zu untersuchen. Dabei wird
mit dem Endurance Shuttle Walk Test ein Belastungstest gewahlt, der eine

alltdgliche Anstrengung der Patienten reprasentiert. Primérer Endpunkt der
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Studie ist die Gehdauer in Sekunden (s) im ESWT. Diese wird jeweils unter
Raumluft (MA) sowie unter Applikation von Flussigsauerstoff mit einer
Flussrate von zwei Litern pro Minute (2 L O2/min) und vier Litern pro Minute (4
L O2/min) untersucht.

Die Hypothese dieser Studie lautet demnach:

Ho?: ,Eine Sauerstofftherapie unter Belastung fuhrt bei Patienten mit IPF zu

einer verlangerten Ausdauerleistung®.

Die entsprechende Gegenhypothese lautet:

H.2: ,Eine Sauerstofftherapie unter Belastung fuhrt bei Patienten mit IPF nicht

zu einer verlangerten Ausdauerleistung®.

Es wird erwartet, dass IPF Patienten unter Sauerstofftherapie eine langere
Gehdauer im ESWT erreichen, als unter Raumluft. Dabei wird angenommen,
dass IPF Patienten unter 2 L O2/min eine lAngere Gehdauer erreichen als unter
Raumluft. Ebenso wird erwartet, dass IPF Patienten unter 4 L Oz/min langer

gehen kdnnen als unter 2 L O2/min und unter Raumluft.

Sekundéarer Endpunkt der Studie ist die SpO2 im ESWT bei Isotime (vgl. 3.6.1).
Es wird erwartet, dass IPF Patienten unter Sauerstofftherapie am Ende des
Vergleichszeitraums (Isotime) eine héhere SpO; zeigen, als unter Raumluft.

Die Nullhypothese des sekundaren Endpunkts lautet demnach:

Ho®: ,Eine Sauerstofftherapie unter Belastung fuihrt bei Patienten mit IPF zu

einer verbesserten SpO, am Ende des Vergleichszeitraums (Isotime)®.
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Die entsprechende Gegenhypothese lautet:

H.": ,Eine Sauerstofftherapie unter Belastung fuihrt bei Patienten mit IPF nicht
zu einer verbesserten SpO. am Ende des Vergleichszeitraums (Isotime)*“.

Es wird angenommen, dass IPF Patienten unter zwei O2/min eine héhere SpO2
zeigen als unter Raumluft. Ebenso wird erwartet, dass IPF Patienten unter 4 L
O2/min eine hohere SpO: erreichen als unter 2 L O2/min und unter Raumluft.

Es wird erwartet, dass IPF Patienten unter Sauerstofftherapie wahrend des
gesamten Vergleichszeitraums weniger entsattigen, als unter Raumluft.
Zudem wird angenommen, dass IPF Patienten unter 2 L O2/min geringere
Entsattigung zeigen als unter Raumluft. Ebenso wird erwartet, dass IPF
Patienten unter 4 L O2/min eine geringere Entséttigung verzeichnen als unter

2 L Oo/min und unter Raumluft.

Die dynamische Entsattigung wéahrend des ESWT soll au3erdem anhand der
time to desaturation untersucht werden. Es wird erwartet, dass die SpO2 von
IPF Patienten unter Raumluft schneller unter 90% abféllt, als unter

Sauerstofftherapie mit 2L O2/min und 4 L Oz/min.

Folgende nachgeordnete Fragestellungen sollen getestet werden:

Es wird erwartet, dass IPF Patienten unter Sauerstofftherapie im ESWT einen
geringeren Anstieg der Herzfrequenz zeigen, als unter Raumluft.

Es wird erwartet, dass IPF Patienten unter Sauerstofftherapie im ESWT einen
geringeren Anstieg der Atemfrequenz zeigen, als unter Raumluft.

Es wird erwartet, dass IPF Patienten unter Sauerstofftherapie im ESWT einen
geringeren Anstieg des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks zeigen, als unter
Raumluft.

Es wird erwartet, dass IPF Patienten nach Belastung unter Sauerstofftherapie

weniger Atemnot angeben, als unter Raumluft.
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Es wird erwartet, dass IPF Patienten, die unter Raumluft stark entsattigen,
mehr von einer Sauerstofftherapie unter Belastung profitieren als Patienten,
die unter Raumluft weniger stark entsattigen.

Es soll auBerdem untersucht werden, welche Parameter der Lungenfunktion,
der Diffusionskapazitat und des Ernahrungszustandes mit einer Verbesserung
der Gehdauer im ESWT unter Sauerstofftherapie gegeniber Raumluft
zusammenhéngen. Es sollen Parameter identifiziert werden, die eine
besonders gute Wirksamkeit von Sauerstofftherapie auf die Ausdauer

vorhersagen konnen.

Patienten und Methoden

Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine randomisierte prospektive
Interventionsstudie im cross-over Design. Im Rahmen des routinemafligen
Rehabilitationsprogramms an der Schon Klinik Berchtesgadener Land wurden
als Basisdiagnostik Bodyplethysmographie, Diffusionsdiagnostik, kapillare
Blutgasanalyse, Bio-Impedanzanalyse und eine ventse Blutenthahme
durchgefiihrt. Alle diese Eingangsmessungen wurden von der diagnostischen
Abteilung der Schoén Klinik Berchtesgadener Land durchgefiihrt. Ebenfalls als
Bestandteil des etablierten Rehabilitationsprogramms absolvierte jeder IPF-
Patient einen 6-Minuten Gehtest. Dieser wurde vom Verfasser dieser Arbeit
begleitet. Nach Einschluss in die Studie wurden an vier aufeinanderfolgenden
Tagen Gehtests durchgefihrt. Jeder Patient absolvierte einen Incremental
Shuttle Walk Test, gefolgt von drei Endurance Shuttle Walk Tests. Wahrend
der drei ESWTs wurde jeder Patient in randomisierter Reihenfolge mit
Raumluft (Medical Air), 2 L O2/min oder 4 L O2/min pro Minute versorgt (vgl.

3.4.2). Diese wurden ebenfalls vom Verfasser dieser Arbeit begleitet.
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3.2 Ethikantrag und German Clinical Trial Register

3.3

3.3.1

3.3.2

Fur die durchgefiihrte Studie liegt ein positives Votum der Ethik-Kommission
der Bayrischen Landesarztekammer (Ethik-Kommission Nr.: 16079) vor. Die
Studie ist aufBerdem im German Clinical Trial Register (NCT03050255)

eingetragen.

Patienten

Patientenkollektiv

Die Datenerhebung erfolgte in den Jahren 2016 bis 2018 in der Schon Klinik
Berchtesgadener Land. Es wurden 42 Patienten mit Idiopathischer Pulmonaler

Fibrose, die sich wahrend dieser Zeit zur stationdren Rehabilitation in der Klinik

befanden, in die Studie eingeschlossen.

Ein und Ausschlusskriterien

Folgende Ein- bzw. Ausschlusskriterien wurden berucksichtigt:

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Teilnahme an einem stationaren
pulmonalen
Rehabilitationsprogramm (Schén
Klinik Berchtesgadener Land,
Deutschland)

Gesicherte Diagnose einer
Idiopathischen Pulmonale Fibrose

(IPF)

Hypoxa&mie in Ruhe oder unter

Klinische Zeichen relevanter

kardialer Komorbiditat

Funktionelle Vitalkapazitat (FVC <
50%)

Unzureichende Gehfahigkeit
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3.3.3

3.4

3.4.1

Belastung (PaO2 < 55mmHg oder
SpO2 < 88%)

Motivation zur Teilnahme an der Bendtigte Sauerstofftherapie unter
Studie (informierte Einwilligung) Belastung > 4 I/min

Tabelle 1: Ein und Ausschlusskriterien.

Abbruchkriterien fur die einzelnen Studienteilnehmer waren Versto3e gegen
den Studienablauf durch mangelnde Compliance oder eine akute
Infektexazerbation sowie die kritische Sauerstoffentsattigung (SpO2 < 65%)
wéahrend eines Gehtests. Alle Patienten konnten die Studienteilnahme
jederzeit ohne Angabe von Grinden beenden.

Einverstandniserklarung

Nach einem ausfihrlichen Aufklarungsgesprach wurde das Einverstandnis der
Patienten schriftlich dokumentiert und den Patienten die Patientenaufklarung
ausgehandigt. Die verwendete Einverstandniserklarung zur Studie ist im

Anhang aufgefuhrt (vgl. 9.1.2)

Studientbersicht

Uberblick der Messparameter

Die folgende Basisdiagnostik diente der Erfassung der allgemeinen
Konstitution der Patienten. Nach Abschluss der Datenerhebung konnten die
hier gemessenen Parameter mit den Ergebnissen der Gehtests korreliert
werden. Die Ergebnisse der Blutgasanalyse und der Pulsoxymetrie im 6-
Minuten-Gehtest sowie die Messungen im Bodyplethysmographen waren

wichtig fur die Erfillung der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.
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Messverfahren

Art des Tests

Parameter

6- Minuten- Gehtest

unter Pulsoxymetrie

Bodyplethysmographie
Blutgasanalyse in
Ruhe

Kohlenmonoxid-

Diffusionskapazitat

Bioimpedanzanalyse

Anthropometrische

Daten

Belastungstest mit
Evaluation der

Belastungshypoxamie
Lungenfunktion
Evaluation
respiratorischer

Insuffizienz

Diffusionsdiagnostik

Messung der

Korperzusammensetzung

Gehstrecke in 6
Minuten;
SpO:

FVC, RV, TLC, R tot
PaO,, PaCO;

DiLco SB, Dico/VA

Phasenwinkel,

Magermasse

Geschlecht, Alter

Tabelle 2: Basisparameter; FCV = Forcierte Vitalkapazitat, TLC = Totale Lungenkapazitat, R tot =
Atemwegswiderstand (Resistance), PaCO2 = Kohlenstoffdioxidpartialdruck, Dico SB =
Diffusionskapazitat, DLco/VA = Transferfaktor (VA = Alveolarvolumen), BMI = Bodymassindex, BCM =
Korperzellmasse, ECM = Extrazellulare Masse

Die folgenden Messungen erfolgten wahrend der Endurance Shuttle Walk

Tests. Im Folgen sind die erhobenen Parameter tabellarisch dargestellt:

28



3.4.2

Messverfahren Art des Tests Parameter

Sentec Digital Transkutane pCO: SpO2, tcpCOy,
Monitoring System Messung; Herzfrequenz
Pulsoxymetrie

Noxturnal Nox T3
Sleep Monitor Evaluation Atemfrequenz
respiratorischer

Fit Test Beep (Android Insuffizienz

Application, ©Mac- Absolvierte Strecke,
Loyd 2014) Messung von Zeitund  Anzahl der absolvierten
Stoppuhr Strecke Shuttles

Gehdauer

Tabelle 3: Messparameter wahrend der ESWTs; tcpCO:2 = transcutaner Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Studienablauf

Nach den unter 3.1 genannten Eingangsmessungen wurde die grundsatzliche
Eignung eines Patienten zur Studienteilnahme festgestellt. Der Patient wurde
personlich Uber die Studie aufgeklart und erhielt dabei die Gelegenheit, Fragen
zu stellen. Es wurde grofRer Wert daraufgelegt, dass der Patient das Ziel der
Studie sowie die darin durchgeflhrten Versuche verstanden hatte. Jeder
Patient erhielt aul3erdem einen schriftlichen Aufklarungsbogen (vgl. Anhang
9.1.1) sowie eine Einverstandniserklarung zur Studie (vgl. Anhang 9.1.2) und
zum Datenschutz (vgl. Anhang 9.1.3) zur Unterschrift. Bei schriftichem
Einverstandnis wurde der Patient in die Studie eingeschlossen.

Alle Patienten absolvierten zuerst einen Incremental Shuttle Walk Test (vgl.
3.5.3), um ihre maximale Gehgeschwindigkeit zu ermitteln. Falls bereits eine
Sauerstofftherapie unter Belastung verordnet war, wurde der ISWT mit der
arztlich verordneten Sauerstoffflussrate durchgefuhrt. Jeder Patient absolvierte

anschlieBend drei ESWTs (vgl. 3.5.4) im Abstand von je 24 Stunden. In
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randomisierter Reihenfolge wurden wahrend je eines ESWT Raumluft (MA, 3
L/min), 2 L O2/min (2L) oder 4 L O2/min (4L) Uber eine Nasenbrille appliziert.
Die Randomisierung erfolgte durch das Ziehen von Losen, die mit je einer der
moglichen Testreihenfolgen beschriftet waren (vgl. Abbildung 1). Sowohl der
Patient als auch der Untersucher waren bezlglich des applizierten
Gasgemischs verblindet, um Erwartungseffekte auszuschlie3en. Bis zum
Abschluss der Untersuchungen hatten weder der Patient noch der Untersucher
Kenntnis des Randomisierungsergebnisses. Die Sauerstoffflaschen befanden
sich wahrend der Studienmessungen in einem nicht einsehbaren Rucksack.
Die Vorbereitung und Einstellung des jeweiligen Gasgemischs wurde ebenfalls

von Dritten vorgenommen.

Eingangsmessungen

l

Einschluss in die Studie

l

Incremental Shuttle Walk Test

l

Randomisierung

l

Eine der folgenden Testreihenfolgen

ESWT ESWT ESWT ESWT ESWT ESWT
Ablauf 1: Ablauf 2: Ablauf 3: Ablauf 4: Ablauf 5: Ablauf 6:
MA - 2L MA —4L 2L - MA 2L 4L - 4L - MA 4L -2L -

—4L -2L —4L MA -2L MA

Abbildung 1:Studienablauf (MA= 3 L MA/min ; 2L= 2 L Oz2/min; 4L= 4 L O2/min)
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3.5

3.5.1

3.5.2

Methodik

Lungenfunktion, Diffusionsdiagnostik und Blutgasanalyse

Bei allen Studienpatienten wurde die Lungenfunktion im
Bodyplethysmographen (Body- Master Screen Body, JAEGER) untersucht.
Die Untersuchung erfolgte 20 Minuten nach Bronchospasmolyse (2 Hibe
Berodual®N Dosieraerosol; 20ug Ipratropiumbromid / 50ug
Fenoterolhydrobromid). Zu den Ergebnissen dieser Messungen gehort die
forcierte Vitalkapazitat (FVC), welche zu den Ausschlusskriterien der Studie
zahlt (vgl. Tabelle 1). Die weiteren hier erhobenen Parameter sind in Tabelle 2
dargestellt.

Es wurde zusatzlich bei allen Studienpatienten die Diffusionskapazitat der
Lunge fur Kohlenstoffmonoxid (D.co) gemessen. Die Blutgasanalyse in Ruhe
aus dem durch Finalgonsalbe hyperamisierten Ohrlappchen wurde aus den
Eingangsroutinemessungen mittels Blutgasanalysator ABL 800 Flex

(Radiometer GmbH, Willich, Deutschland) analysiert.

6- Minuten- Gehtest (6-MGT) und Belastungsblutgasanalyse

Der 6-MGT gehort zur Routinediagnostik bei Aufnahme in die Schoén Kilinik
Berchtesgadener Land und wurde im Rahmen der Studie als
Screeninguntersuchung zur Feststellung einer Belastungshypoxie genutzt. Die
Belastungshypoxie war ein Einschlusskriterium der Studie (vgl. Tabelle 1). Der
6- MGT wurde nach den Leitlinien der American Thoracic Society (ATS) (Singh
et al., 2014) durchgefihrt. Die Strecke war im Abstand von 30 Metern markiert.
Weitere Markierungen im Abstand von 5 Metern erlaubten eine genauere
Messung der Gehstrecke durch den Untersucher. Die Patienten wurden
angeleitet, innerhalb von sechs Minuten mdglichst weit zu gehen. Dabei wahlte
jeder Patient seine Gehgeschwindigkeit selbst. Pausen, falls notwendig, waren
erlaubt und wurden registriert. Im Alltag bendétigte Hilfsmittel (zum Beispiel

Langzeitsauerstofftherapie, ein Rollator oder Gehstécke) wurden auch im 6-
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3.5.3

MGT verwendet. Wahrend des Tests teilte der Untersucher dem Patienten jede
Minute die Zeit mit, weitere Anweisungen erfolgten nicht. Der Untersucher
erfasste und protokollierte wahrend des Gehtests die SpO. und Herzfrequenz
des Patienten mit Hilfe eines Pulsoxymeters. Die SpO: diente zur Feststellung
einer Belastungshypoxie. Bei Ergebnissen im Grenzbereich (SpO. = 88% —
90%) wurde unmittelbar nach Abschluss des 6-MGTs eine Blutgasanalyse
durchgefuhrt. (vgl. 3.5.1). Bei pulsoxymetrisch bereits als hypoxisch
identifizierten Patienten wurde auf diese Messung verzichtet.

Incremental Shuttle Walk Test

Der Incremental Shuttle Walk Test ist ein international standardisierter
Belastungstest (Singh et al. 1992). Mit diesem Gehtest wurde die maximale
individuelle Leistungsfahigkeit jedes Patienten bestimmt. Dabei ging der
Patient auf einer 10m langen Strecke hin und her (vgl. Abbildung 3). Die
Schrittgeschwindigkeit wurde von einem akustischen Signal vorgegeben.
Dieses Signal gab vor, wann einer der beiden Wendepunkte erreicht werden
musste. Die Gehgeschwindigkeit zu Beginn des ISWT betrug 1,8 km/h. Alle 60
Sekunden erhohte sich die Frequenz des akustischen Signals und damit die
Gehgeschwindigkeit. Dies erfolgte in Schritten von 0,612 km/h. Zur Ausgabe
des Signaltons und damit zur automatischen Vorgabe der Gehschwindigkeit
wurde die Android Application ,Fit Test Beep“ (Version 2.0.4 ©Mac-Loyd 2014)
genutzt. Der Untersucher ging wahrend aller Gehtests neben dem Patienten
her, um diesen bei der Einhaltung der Geschwindigkeit anzuleiten. Der Test
endete, sobald der Patient wegen Atemnot, Beinermidung oder allgemeiner
Erschopfung die Belastung abbrechen musste oder die vorgegebene
Geschwindigkeit nicht mehr einhalten konnte. Die dabei zum Testende
erreichte  Gehgeschwindigkeit wurde in der Folge als maximale
Gehgeschwindigkeit angenommen und als 100% festgesetzt. Die
Gehgeschwindigkeit der folgenden ESWTs errechnete sich als 85% dieser
maximalen Gehgeschwindigkeit. Wahrend jedes ISWT wurden die

Herzfrequenz und SpO> mittels Pulsoxymeter (berwacht. Die Werte
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unmittelbar nach Abschluss des Tests wurden dokumentiert. Zur
Dokumentation der subjektiven Erschopfung jedes Patienten wurde die Borg
Skala herangezogen (vgl. Abbildung 2). Dabei wurde jeder Patient gebeten
einzuschéatzen, wie stark seine Atemnot und Beinermidung direkt nach Ende
des Gehtests waren.

Die Borg Skala reicht dazu von ,0“ — ,gar keine Atemnot / gar keine

Beinermidung® bis ,10“ — ;,maximale Atemnot / maximale Beinermidung®.

Abbildung 2: Modifizierte Borg Skala zur Erfassung von Beinerschépfung und Atemnot

3.5.4 Endurance Shuttle Walk Test

Der Endurance Shuttle Walk Test ist ein international standardisierter
Belastungstest (Revill et al., 1999), der eine alltagliche Belastungsintensitét

—_—
- —

0.5m <= 9m <>0.5m
"l'-..,_‘____‘ l-'_,..---""

—

Abbildung 3: Aufbau der Gehtests (ISWT und ESWT)
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abbildet. Mit diesem submaximalen Leistungstest wurde die Ausdauerleistung
jedes Patienten untersucht. Dabei ging der Patient auf einer 10m langen
Strecke hin und her (vgl. Abbildung 3).

Wie beim ISWT wurde die Schrittgeschwindigkeit von einem akustischen
Signal vorgegeben. Dieses Signal gab vor, wann einer der beiden
Wendepunkte erreicht werden musste. Auf Grundlage der Ergebnisse des
ISWT wurde die Geschwindigkeit der folgenden ESWTs auf 85% der
Maximalgeschwindigkeit festgesetzt. Die Frequenz des Signaltons blieb bei
diesem Test konstant. Zur Ausgabe des Signaltons und damit zur
automatischen Vorgabe der Gehschwindigkeit wurde die Android Application
.Fit Test Beep“ (Version 2.0.4 ©Mac-Loyd 2014) genutzt. Der Untersucher ging
wahrend aller Gehtests neben dem Patienten her, um diesen bei der
Einhaltung der Geschwindigkeit anzuleiten. Der Test endete, sobald der
Patient wegen Atemnot, Beinermidung oder allgemeiner Erschoépfung die
Belastung abbrechen musste oder die vorgegebene Geschwindigkeit nicht
mehr einhalten konnte. Die maximale Dauer des ESWT betrug zwanzig
Minuten. Uber diese zeitliche Begrenzung wurde der Patient nicht aufgeklart.
Jeder Patient absolvierte drei ESWTs im Abstand von je 24h. In randomisierter
Reihenfolge wurden wahrend je eines ESWT 3 L/min Raumluft, 2 L O2/min
oder 4 L O2/min tber eine Nasenbrille appliziert. Dazu wurden druckverdichtete
Gasflaschen der Firma Linde genutzt (Aer medicinalis Linde 100% bzw.
Conoxia® GO2X 100%). Weder der Patient noch der Untersucher hatten
Kenntnis des applizierten Gasgemischs (vgl. 3.4.2). Nach dem ESWT wurden
die Dyspnoe und Beinermidung der Patienten mittels Borg Skala erhoben (vgl.
3.5.3)

Wahrend des ESWT wurden die in Tabelle 3 dargestellten Messungen

durchgefiihrt. Diese werden in der Folge beschrieben.
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3.5.5 Sentec Digital Monitoring System

In der vorliegenden Studie wurden die SpO2, der Kohlenstoffdioxidpartialdruck
(tcpCOy2) und die Herzfrequenz (HF) des Patienten mit Hilfe des Sentec Digital
Monitoring System (SDMS) kontinuierlich gemessen und aufgezeichnet. Das
SDMS besteht aus dem Sentec Digital Monitor (vgl. Abbildung 4) und dem V-
Sign™ Sensor (vgl. Abbildung 6). Die Messung der Herzfrequenz und des
SpO: erfolgt mittels 2-Wellen Reflexions-Pulsoxymetrie. Zur Bestimmung des
tcpCO:2 nutzt das SDMS die physiologische Diffusion von CO> durch die Haut.
Dabei wird mit Hilfe eines Sensors vom Stow-Severinghaus-Typ der CO:>
Partialdruck auf der Hautoberflache (PcCO2) gemessen. Dieser Sensor
besteht aus einer Glas-Elektrode, welche von einer Bikarbonat L6sung
umgeben und von einer CO> durchlassigen Membran bedeckt ist. Bei Diffusion
des COz von der Hautoberflache durch die Membran veréndert sich der pH-
Wert der Bikarbonat Losung, welcher tber die Glas-Elektrode registriert wird
(Severinghaus, 1958). Die Messergebnisse werden von lokalen Faktoren
beeinflusst. Dabei spielen insbesondere der kapillare Blutfluss, der lokale CO>
Metabolismus und die Beschaffenheit der Haut an der Messstelle eine wichtige
Rolle (Severinghaus, 1998). Durch eine lokale Erwarmung auf 42°C wird die
Durchblutung im Kapillarbett unter dem Sensor angeregt und der lokale
Metabolismus stabilisiert. Der tcpCO2 wird aus dem PcCO> unter Korrektur fur
die genannten Faktoren berechnet.

Der Standard der Messung von PaO> und PaCO: in Ruhe und unter Belastung
ist die Blutgasanalyse aus dem hyperamisierten Ohrlappchen. Die mittels
SDMS (Domingo et al., 2006; Yazawa, 2008) transkutan erhobenen Parameter
sind unter Ruhebedingungen valide Surrogate fur PaCO2 und PaO. aus der
Blutgasanalyse (Chhajed et al., 2010; Janssens et al., 2001; Rodriguez et al.
2006). Auch unter Belastung auf dem Fahrradergometer (Stege et al., 2009)
sowie im 6-MGT (Andrianopoulos et al., 2016), konnte eine gute Validitat im
Vergleich mit der Blutgasanalyse gezeigt werden. Auf eine zuséatzliche
Blutgasanalyse wahrend oder nach den ESWTs wurde in der vorliegenden

Studie verzichtet. Vor Beginn jedes Gehtests wurde ein Tropfen Kontaktgel auf
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3.5.6

3.5.7

den V-Sign™-Sensor des Sentec Gerats aufgetragen und dieses am
Ohrlappchen des Patienten befestigt (vgl. Abbildung 5). Daraufhin wurde die
notwendige Zeit zur Kalibrierung des SDMS abgewartet. Diese betrug 5 bis 10
Minuten. Bei abgeschlossener Kalibrierung wechselte die Anzeige des tcpCO2
des SDMS von grau auf griin (vgl. Abbildung). Wahrend der ESWTs trug der
Untersucher das SDMS in einer Tragetasche tber der Schulter (vgl. Abbildung
7). Nach Abschluss aller drei ESWTs wurden die Daten aus dem SDMS
ausgelesen und am Computer ausgewertet. Dazu wurde die Software V-
STATSTM Version 3.00 (SenTec AG Deutschland GmbH) genutzt.

Nox T3 Sleep Monitor

Der Nox T3 Sleep Monitor (ResMed) wurde in dieser Studie zur Aufzeichnung
der Atemfrequenz der Patienten wahrend der ESWTs genutzt. Dazu trugen die
Patienten eine Nasenbrille, die an den Nox T3 angeschlossen wurde. Dieses
System war von der Atemgasapplikation Uber eine andere Nasenbrille
vollstandig getrennt und wurde vom Patienten selbst getragen (vgl. Abbildung
5). Der Nox T3 verfugt Uber einen Druckwandler, der die bei der Atmung
entstehenden Driicke in ein elektrisches Signal Ubersetzt. Dieses Signal wurde
wahrend der gesamten Gehdauer der Patienten kontinuierlich aufgezeichnet
und als Druckkurve gespeichert. Nach Abschluss aller drei ESWTs wurden die
Daten aus dem Nox T3 Sleep Monitor ausgelesen und am Computer

ausgewertet.

Bioimpedanzanalyse

Die Bioimpedanzanalyse erfasst die Koérperzusammensetzung und den
Ernahrungszustand des Patienten. Dabei wird ausgenutzt, dass verschiedene
Gewebebestandteile unterschiedliche elektrische Widerstande erzeugen. Bei
Applikation von Wechselstrom entlang der Langsachse des Kdrpers lasst sich

dessen komplexer Widerstand (Impedanz) messen. Dieser setzt sich
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zusammen aus dem Wirkwiderstand R und der Reaktanz X.. Dabei bezeichnet
R den Widerstand der gut leitenden, elektrolythaltigen Korperflissigkeiten. Die
Reaktanz X. steht fur den Widerstand der lipidhaltigen Zellmembranen.
Vereinfacht kann angenommen werden, dass diese beiden Widerstande im
Korper parallelgeschaltet sind. Dabei besteht der erste Schenkel aus der
Reaktanz X. und dem Wirkwiderstand der Intrazellularen Flussigkeit Rgcw). Der
zweite Schenkel besteht aus dem Wirkwiderstand der extrazellularen
Flissigkeit Recw). Abhéngig von der gewéhlten Frequenz des applizierten
Wechselstroms werden die beiden Schenkel zu unterschiedlichen Anteilen
durchstromt. Durch die sukzessive Messung mit 5 kHz, 50 kHz und 100 kHz
lassen sich die unterschiedlichen Korperbestandteile quantitativ bestimmen.
Der Phasenwinkel ist ein Mal3 fur das Verhéaltnis von Wirkwiderstand und
Reaktanz. Diese Widerstande werden vom Ernahrungszustand, der
Hydrierung und dem Gesundheitszustand des Koérpers beeinflusst (Kyle et al.,
2004). Bei Patienten mit COPD besteht ein Zusammenhang des
Phasenwinkels mit der korperlichen Belastbarkeit und der Prognose
(Maddocks et al., 2015).

Abbildung 4: SenTec Digital Monitoring System, aus:
www.sentec.com, 20.11.19, 18:00 Uhr

'. [/ V)
Abbildung 5 : Befestigung des
V-Sign-Sensors
am Ohrlappchen des

Patienten; NOX T3 an der
Kleidung des Patienten
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V-Sign
Sensor 2

/

Abbildung 6: V-Sign Sensor des SDMS,
aus: www.sentec.com, 20.11.19, 18:00 Uhr

Abbildung 7: Untersucher und Patient mit SDMS (Mitte)

3.6 Statistische Methoden

3.6.1 Umgang mit kontinuierlich aufgezeichneten Messwerten

Um die Vergleichbarkeit von Messwerten zu gewahrleisten, die wahrend
unterschiedlich langer ESWTs kontinuierlich erhoben wurden, wird hier die
Berechnung der ,Isotime“genutzt. Diese ist definiert als der Zeitpunkt, an dem
der kurzeste ESWT eines Patienten endet. Dadurch wird ein Zeitraum definiert,
der es erlaubt, Belastungen gleicher Dauer und Intensitat zu vergleichen. Fir
jeden Patienten ergibt sich eine eigene Isotime. Die wéahrend der ESWTs
kontinuierlich aufgezeichneten Messwerte (SpO2, HF, AF, tcpCO2) wurden fir
jeden der drei durchgefilhrten ESWTs eines Patienten vor Beginn des
Gehtests (,Baseline®) und zur Isotime aufgetragen. AuRerdem wurden
Messwerte nach zwanzig, vierzig, sechzig und achtzig Prozent der Isotime
notiert. FUr die statistische Auswertung der Sauerstoffentsattigung wurde die
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.-area above the curve” jedes Patienten in jedem ESWT berechnet. Dadurch
kann die Entwicklung eines Messwertes Uber den relevanten Zeitraum
ausgewertet werden (Flaherty et al., 2006).

Die Berechnung der area above the curve aus den zur Isotime aufgetragenen
Messwerten ist in der Folge exemplarisch fur Patient Nummer 01 dargestellt:

Area above the curve
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Graphik 1: Die area above the curve

Die zur Isotime aufgetragenen Werte der SpO:z ergeben die dargestellte Kurve.
Daraus wird mit Hilfe der linearen Trapezregel die area above the curve
abgeschatzt. Die Sauerstoffentsattigung wahrend des ESWT wird definiert als
der ,Abfall der SpO. wéahrend des ESWT*. Dieser Wert entspricht dem in
Graphik 1: Die area above the curve

schraffiert dargestellten Bereich. Die Zahlenwerte, die sich jeweils fur diese
Bereiche ergeben, beschreiben eine Flache und keinen physiologischen Wert.
Sie dienen der Zusammenfassung von Informationen aus dynamischen

Messungen und sind in der Folge dimensionslos notiert.
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3.6.2 Statistische Datenauswertung

Die Statistische Datenauswertung wurde mit dem Programm SPSS Version 26
(IBM GmbH) und dem Programm Prism 6 (Graphpad Software Inc.)
durchgefiihrt. Alle Graphen wurden mit Prism 6 erstellt. Zuerst wurde eine
deskriptive Datenanalyse durchgefiihrt. Dabei wurden alle Variablen auf
Normalverteilung getestet.t Dazu wurde der Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest durchgefiuhrt, die Schiefe und Kurtosis der Verteilung wurden
ebenfalls einbezogen. Es wurden Mittelwert und Standardabweichung sowie
Median und erste und dritte Quartile errechnet. Mittelwert und
Standardabweichung sind verbreitete Male zur Beschreibung eines
Datensatzes und werden in den meisten Publikationen genutzt. Diese Werte
sind zur Beschreibung normalverteilter Variablen geeignet. Sie werden in der
Folge zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien auch bei nicht
normalverteilten Variablen angeben. Zusatzlich werden zur Beschreibung
dieser Variablen Median und erste und dritte Quartile aufgefihrt. Die
zugrundeliegenden Verteilungen sind dabei mit ,** (nicht normalverteilte
Daten) und ,** (normalverteilte Daten) gekennzeichnet.

Zur Bewertung der primaren und sekundaren Endpunkte wurde zunéchst eine
Varianzanalyse fir wiederholte Messungen durchgefiihrt. Dabei wurde
untersucht, ob sich die Auspragung einer Variablen zwischen den drei
Gehtests (unter MA, 2 L O2/min und 4 L O2/min) unterscheidet. Bei
signifikantem Ergebnis wurden Einzelvergleiche zwischen jeweils zwei
Gehtests durchgefuhrt, um zu untersuchen, wo diese Unterschiede liegen.
Dazu wurde der gepaarte t-Test genutzt. Bei nicht normalverteilten Daten
wurden die entsprechenden nicht-parametrischen Tests verwendet. Zur
Varianzanalyse fur wiederholte Messungen wurde dann der Friedman Test
genutzt, fur die Einzelvergleiche der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

In der Korrelationsanalyse wurden verschiedene Variablen mit der Gehstrecke
unter den unterschiedlichen Atemgasen korreliert. Da die Gehstrecke keiner

Normalverteilung folgt, wurde dazu der Spearman-Rang-
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Korrelationskoeffizient Rho (p) eingesetzt. Zur Untersuchung der priméren und
sekundaren Endpunkte wurde ein Signifikanzniveau von a = 0.05 festgelegt.
Zu diesen beiden Fragestellungen wurden jeweils mehrere Einzelvergleiche
mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefiihrt. Zur Untersuchung der
Gehstrecke wurden insgesamt h = 3 Einzelvergleiche durchgefuhrt. Zur
Untersuchung der SpO2 wurden h = 9 Einzelvergleiche durchgefuhrt. Um fur
eine Kumulation des a-Fehlers bei wiederholtem Testen zu kontrollieren wurde
die Bonferroni Korrektur angewandt. Die fur diese Vergleiche aufgefuhrten p-
Werte werden in der Folge korrigiert dargestellt. Dabei ist pkorr = p (p-Wert des
Testergebnisses) *h (Anzahl der Einzelvergleiche). Somit qilt fur die
angegebenen p-Werte das festgelegte Signifikanzniveau von o = 0.05. FUr alle
weiteren, explorativen Untersuchungen, werden p-Werte nur als
standardisiertes Mal3 der Effektstarke aufgefiihrt. Es besteht keine

Notwendigkeit der Korrektur des a-Risikos.

Ergebnisse

Patientenkollektiv und Ausgangsmessungen

Es wurden zwischen November 2016 und Mérz 2018 insgesamt 210 Patienten
mit  interstitiellen  Lungenerkrankungen bezlglich eines mdglichen
Studieneinschlusses untersucht. Davon wiesen 113 Patienten eine ILD
anderer oder unklarer Entitat auf. Von 97 IPF Patienten wurden 18 Patienten
auf Grund einer zu guten SpO- unter Belastung (>88% SpO>) ausgeschlossen,
10 Patienten wiesen eine FVC unter 50% des Solls auf und 16 Patienten
bendtigten bereits eine Sauerstofftherapie von tber 6 L O2/min bei Belastung.
Ein Patient wurde auf Grund einer orthopadischen Komorbiditat
ausgeschlossen, funf Patienten zeigten einen zu schwachen
Allgemeinzustand, um Gehtests durchzufiihren. Es wurden 47 konsekutive IPF
Patienten beziglich einer Studienteilnahme befragt, davon lehnten finf eine
Teilnahme ab. Insgesamt wurden 42 Patienten mit IPF in unsere Studie
eingeschlossen. Zwei Patienten schieden wahrend der Durchfihrung aus der

Studie aus. Bei einem Patienten (Patient 4) konnten die Gehtests wegen eines
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grippalen Infekts mit Fieber nicht durchgefuhrt werden. Ein weiterer Patient
(Patient 41) konnte wegen starker Dyspnoe keinen ESWT unter Raumluft
(ESWTwma) durchfiihren. Von den verbliebenen 40 Patienten waren 39
mannlich. Von einer geschlechtergetrennten Analyse wird auf Grund dieser
Verteilung abgesehen. Die Patienten waren im Mittel 68.98 (+ 7.31) Jahre alt.
Im Folgenden sind die anthropometrischen Daten des Patientenkollektivs
sowie die zur Baseline erhobenen Parameter der Lungenfunktion, der

Bioimpedanzanalyse, der Blutgasanalyse in Ruhe und des 6-Minuten Gehtests

tabellarisch aufgefuhrt (vgl. Tabelle 4).

Parameter Patienten
n (mannlich/ weiblich) 40 (39/1)
Alter [Jahre]” 68.98 + 7.31

68.00 (64.00; 76.25)
Gewicht [kg]" 83.88 + 14.59

83 (77.25; 90.00)
GroRe [cm]” 175.00 + 7.24

176 (170.30; 180.00)
BMI [kg/m?]* 32.40+£7.02

30.00 (27.00; 35.00)
TLC [% vom Soll]* 72.33+16.17

69.15 (58.75; 83.93)
RV [% vom Soll]* 80.22 + 29.05

76.65 (55.65; 96.58)
FVC [% vom Soll]* 72.21 + 16.33

67.80 (63.15; 78.48)
R_tot [% vom Soll]* 68.79 £ 29.48

61.85 (49.10; 80.10)
Dico SB [%]* 33.60 + 12.83
(n=34) 32.10 (24.40; 41.55)
DLco/VA [% vom Soll]* 52.85+ 16.19

(n=34)

50.69 (44.17; 64.33)
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4.2

PaO- unter Raumluft [mmHg]* 68.80 £ 9.97

(n=38) 61.80 (57.38; 68.90)
PaCO; unter Raumluft [mmHg]* 36.57 £ 6.08
(n=38) 33.25(29.91; 35.95)
Strecke im 6-MGT [m]* 412.40 £111.8
(n=39) 426 (348.00; 490.00)
SpO2 min 6-MGT [%]* 80.77 £ 6.56
(n=39) 81.00 (79.00; 86.00)
Magermasse [kg] * 62.00 + 8.94

62.70 (58.18; 68.35)
Phasenwinkel [°]* 5.32+0.77

5.30 (4.80; 5.80)

Tabelle 4: Anthropometrische Daten und Lungenfunktion; *=nicht normalverteilte Daten;

*=normalverteilte Daten

TLC = Totale Lungenkapazitat; RV = Residualvolumen; FVC = Forcierte Vitalkapazitat; R_tot =
Atemwegswiderstand (Resistance)

DLco SB = Diffusionskapazitat; DiLco/VA = Diffusionskapazitat / Alveolarvolumen (Transferfaktor)

6-MGT = Sechs Minuten Gehtest; SpO2 min 6-MGT = Minimum der SpO: im 6-Minuten Gehtest,

PaO: = kapillarer Sauerstoffpartialdruck in Ruhe unter Raumluft

PaCO: = kapillarer Kohlenstoffdioxidpartialdruck in Ruhe unter Raumluft

dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung sowie Median mit 1. und 3. Quartile

Der 6-MGT wurde als Screeningtest zur Objektivierung einer

Belastungshypoxie der Patienten eingesetzt.

Primarer Endpunkt

Der ESWT wird mit einer individuell angepassten Geschwindigkeit
durchgefiihrt. Diese leitet sich aus dem Ergebnis des vorgeschalteten ISWTs
ab (vgl. 3.5.3). Primarer Endpunkt dieser Studie ist die Gehdauer in Sekunden
(s) im Endurance Shuttle Walk Test. Im Folgenden sind zuerst die Mittelwerte
und Standardabweichungen (MW £ SD) der Gehdauer [in Sekunden] im ESWT
angegeben. AnschlielRend wird die mittlere Differenz der Gehdauer zwischen
den Gehtests unter unterschiedlichen Atemgasen aufgeftihrt. Die Gehdauer

der Patienten ist unter Raumluft, unter 2 L O2/min und unter 4 L Ox/min nicht
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normalverteilt. Dies wurde bei der Wahl der statistischen Methoden
beriicksichtigt (vgl. 3.6.2). Die mittlere Gehdauer im ESWTwma betragt 390.25 +
341.57 s. Im ESWT unter 2 L Oz/min (ESWT2) zeigt sich eine mittlere
Gehdauer von 459.72 + 351.68 s und im ESWT unter 4 L O2/min (ESWTa.)
eine mittlere Gehdauer von 546.45 * 359.32 s. Es ergibt sich ein
hochsignifikanter Unterschied in der Gehdauer zwischen den drei Gehtests (p
< 0.001). Dieses Ergebnis bestétigt sich in allen Einzelvergleichen. Es besteht
eine signifikante Verlangerung der Gehdauer bei Gabe von 2 L Oz/min im
Vergleich zu Raumluft (p = 0.003), von 4 L O2/min im Vergleich zu Raumluft (p
< 0.001) und von 4 L O2/min im Vergleich zu 2 L O2/min (p = 0.006). Absolut
profitieren 32 von 40 Patienten von einer Sauerstofftherapie unter Belastung
mit 4 L O2/min gegentber Raumluft. Bei funf Patienten kommt es zu keiner
Veranderung der Gehdauer, drei Patienten zeigen unter 4 L O2/min eine
geringere Gehdauer als unter Raumluft. Die Gehdauer in Abhéngigkeit des

applizierten Atemgases ist in folgendem Boxplot dargestellt.

Gehdauer im ESWT
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Appliziertes Atemgas

Graphik 2: Gehdauer im ESWT; MA=Raumluft; 2L= 2 L Oz2/min; 4L= 4 L O2/min
Signifikanzen: pztvs Ma=0.001, paL vs Ma<0.001, paLvs 20.=0.006
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Die Ergebnisse der Gehdauer im ESWT unter den verschiedenen Atemgasen
sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 dargestellt.

MA 2L 4L p
MAvs2Lvs4L
Gehdauer  390.25 +341.57 459.72 +351.68 546.45 +359.32 <0.001
[sek]* 260.50 317.00 427.50
(n=40) (179.75; 371.50) (211.50;596.50) (275.75; 714.75)

Tabelle 5: Primérer Endpunkt MA=Raumluft; 2L= 2 L O2/min; 4L= 4 L O2/min; * nicht normalverteilte

Daten; dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung sowie Median mit 1. und 3. Quatrtile

MA vs. 2L MA vs. 4L 2L vs. 4L
Gehdauer [sek]* p =0.003 p <0.001 p =0.006
(n=40) 51.50 115.00 52.50

[14.00; 65.00] [54.00; 178.00] [12.00; 94.00]

Tabelle 6: Primarer Endpunkt: Einzelvergleiche der Gehdauer zwischen den applizierten Atemgasen
MA=Raumluft; 2L= 2 L O2/min; 4L= 4 L O2/min; * nicht normalverteilte Daten; dargestellt sind p-Werte
sowie die Mediane der Differenzen der Gehdauer mit 95%-Konfidenzintervall
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4.3 Sekundarer Endpunkt

Sekundarer Endpunkt der Studie ist die SpO- bei Isotime im ESWT. Zu Anfang
(Baseline) und Ende des Vergleichszeitraums (Isotime) ergeben sich die

Tabelle 7 dargestellten Daten der SpO..

SpO: MA 2L 4L p

[%] MAvs2LvsaL
Baselin  93.88 +4.23 96.58 * 2.66 97.75+1.98 <0.001
e* 95.00 97.00 98.00

(n=40)  (92.92;97.00)  (96.00;98.00)  (97.25; 99.00)

Isotime* 79.38 + 7.39 84.20 £ 6.74 87.35 + 5.96 <0.001
(n=40)  81.00 85.50 89.00

(75.50; 84.75) (79.25; 88.75) (84.00; 92.00)
Tabelle 7: Sekundéarer Endpunkt: SpO2 zu Beginn und Ende des Vergleichszeitraums MA=Raumluft; 2L=

L Ozmin; 4L= 4 L O2/min; * nicht normalverteilte Daten; dargestellt sind Mittelwerte =+
Standardabweichung sowie Median mit 1. und 3. Quartile

Zwischen den ESWTs unter den verschiedenen Atemgasen zeigt sich ein
signifikanter Unterschied in der SpO2 sowohl am Anfang (Baseline), als auch
am Ende (Isotime) des Vergleichszeitraums. Dieser signifikante Unterschied
bestétigt sich bei Isotime in allen Einzelvergleichen. Bei Isotime zeigt sich im
ESWTwma im Mittel eine SpO2 von 79.38% £ 7.39. Im ESWT2_ betragt die SpO2
bei Isotime im Mittel 84.20% + 6.74 und im ESWTa_ im Mittel 87.35% + 5.96.
Die SpO:2 bei Isotime istim ESWTa signifikant hoher als im ESWTwua (p<0.001).
Im ESWT,_ ist die SpO2 bei Isotime signifikant héher als im ESWTwa (p<0.001)
und ESWT2. (p<0.001) (vgl. Tabelle 8).
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MA vs. 2L MA vs. 4L 2L vs. 4L

SpO: p <0.001 p <0.001 p <0.001
bei Isotime* 5.00 8.00 3.00
(n=40) [4.00; 6.00] [7.00; 10.00] [2.00; 4.00]

Tabelle 8: Sekundérer Endpunkt: SpO2 bei Isotime, Einzelvergleiche; MA=Raumluft; 2L=2 L Oz/min; 4L=
4 L O2/min; * nicht normalverteilte Daten; dargestellt sind p-Werte sowie die Mediane der Differenzen der

SpO:2 bei Isotime mit 95%-Konfidenzintervall

Zwischen dem ESWTwma und dem ESWT, ergibt sich eine mittlere
Verbesserung der SpO2 von 4.83 £ 3.04 Prozentpunkten. Bei Gabe von 4 L
O2/min zeigt sich ein mittlerer Anstieg von 7.98 = 3.54 Prozentpunkten
gegeniber Raumluft und von 3.15 +1.88 Prozentpunkten gegentuber 2 L
O2/min. In Graphik 3 ist die SpO:2 bei Isotime in Abh&ngigkeit des applizierten

Atemgases als Boxplot dargestellt.
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Graphik 3: SpO2 bei Isotime; MA=Raumluft; 2L= 2 L Oz2/min; 4L= 4 L Oz2/min
Signifikanzen: pztvs Ma<0.001, paL vs Ma<0.001, paLvs 20.<0.001
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Die Sauerstoffentsattigung wurde wéhrend der ESWTSs kontinuierlich erhoben
und als area above the curve (AOC) aufgezeichnet (vgl. 3.6.1). Die Mittelwerte
der SpO: aller Patienten wahrend des ESWTwma, ESWT2L und ESWTa. sind in
Graphik 4 dargestellt.

2 Mittelwerte SpO, bei Isotime im ESWT
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Graphik 4: Mittelwerte der SpO: aller Patienten bei Isotime

MA = Raumluft, 2L =2 L O2/min, 4L = 4 L O2/min

Grine Flache = Sauerstoffentséattigung (Area above the curve) unter 4 L O2/min

Blaue Flache =: Zuséatzliche Sauerstoffentséattigung (Area above the curve) unter 2 L O2/min
gegeniber 4 L O2/min

Rote Flache =: Zusétzliche Sauerstoffentsattigung (Area above the curve) unter Raumluft
gegenuber 2 L O2/min

Es zeigt sich im ESWTwa eine mittlere Sauerstoffentsattigung [AOC] von 80.88
+ 30.51. Dies entspricht der gesamten farbigen Flache oberhalb der MA-Kurve.
Im ESWT2L betragt die Sauerstoffentsattigung [AOC] im Mittel 58.29 + 23.30,
entsprechend der blauen und grinen Flache oberhalb der 2L-Kurve. Im
ESWTaL ergibt sich eine mittlere Sauerstoffentsattigung [AOC] von 44.55 +
20.66, entsprechend der griinen Flache oberhalb der 4L-Kurve.

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Sauerstoffentsattigung [AOC]
unter den jeweiligen Atemgasen (p < 0.001). Dieses Ergebnis bestéatigt sich in
allen Einzelvergleichen. Es besteht eine signifikante Verbesserung des
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Sattigungsabfalls bei Gabe von 2 L O2/min verglichen mit Raumluft (p < 0.001).
Gleiches zeigt sich bei Gabe von 4 L O2/min gegenuber Raumluft (p < 0.001).
Ebenso zeigt sich eine signifikante Verbesserung des Sattigungsabfalls bei
Gabe von 4 L O2/min gegeniber 2 L O2/min (p < 0.001).

Zwischen dem ESWTwma und dem ESWT, ergibt sich eine mittlere
Verbesserung der Sauerstoffentsattigung [AOC] von 2258 + 13.12,
entsprechend der roten Flache in Graphik 4. Im ESWT4. zeigt sich eine mittlere
Verbesserung von 36.08 + 14.56 gegenuber Raumluft, entsprechend der roten
und blauen Flachen in Graphik 4. Es zeigt sich eine mittlere Verbesserung
13.74 £ 9.62 bei im ESWT4. gegeniiber dem ESWT2. (blaue Flache in Graphik
4). Die Ergebnisse der Sauerstoffentsattigung [AOC] im ESWT in Abhangigkeit
des applizierten Atemgases sind in Tabelle 9 und Tabelle 10

zusammengefasst:

SpO2[AOC] MA 2L 4L p
MAvs2Lvs4L

Sauerstoff- 80.88 + 30.51 58.29 + 23.30 44.55 + 20.66 <0.001

entsattigung* 74.00 54.50 41.25

(n=39) (59.00; 100.5)  (39.25; 73.75)  (29.25; 59.75)

Tabelle 9: Sauerstoffentsattigung [AOC] wahrend des ESWT; MA=Raumluft; 2L=2 L O2/min; 4L=4 L
O2/min ; * nicht normalverteilte Daten; dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung sowie Median
mit 1. und 3. Quartile

SpO2[AOC] MA vs. 2L MA vs. 4L 2L vs. 4L
Sauerstoff- p <0.001 p <0.001 p <0.001
entsattigung* 25.00 43.00 15.00

(n=39) [23.00; 31.00] [36.00; 47.00] [12.00; 17.00]

Tabelle 10: Sauerstoffentsattigung [AOC] wahrend des ESWT, Einzelvergleiche; MA=Raumluft; 2L=2 L
O2/min; 4L= 4 L O2/min; *nicht normalverteilte Daten; dargestellt sind p-Werte sowie die Mediane der
Differenzen mit 95%-Konfidenzintervall

Die Entwicklung der SpO2 wahrend des ESWT wurde aulRerdem anhand der
time to desaturation untersucht. Dazu wurde die Zeit [in Sekunden]
aufgezeichnet, bis die Sattigung eines Patienten unter 90% fiel. Im ESWTua

fallt die SpO im Mittel nach 53 + 45 s unter 90%. Im ESWT,_ ist dies im Mittel
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4.4

nach 172 + 260 s der Fall. Im ESWT4. fallt die SpO im Mittel nach 298 + 356
s unter diese Marke. Die time to desaturation unterscheidet sich signifikant
zwischen den ESWTs, in Abhangigkeit des applizierten Atemgases (p<0.001).
Dabei ist die Zeit, bis die SpO. der Patienten unter 90% fallt im ESWT_
signifikant langer, als unter Raumluft (p<0.001). Im ESWT4_ ergibt sich eine
signifikant lAngere time to desaturation als unter Raumluft (p<0.001) und unter
2 L O2/min (p<0.001). Es zeigt sich eine grofRe Streuung der Werte unter
Sauerstofftherapie. Unter Sauerstofftherapie mit 2 L Oz/min fallt die SpO: bei
Patient 13 bereits nach 6 s unter 90%. Bei Patient 33 ist dies wahrend der
gesamten Testdauer nicht der Fall. Dieses Ergebnis wurde mit 1120 s
(gesamte Gehdauer unter 2 L O2/min) bewertet. Zusammenfassend kdnnen
die Patienten unter Sauerstofftherapie sowohl zum Ende des
Vergleichszeitraums  (Isotime), als auch wahrend des gesamten
Vergleichszeitraums (area above the curve, time to desaturation), ihre SpO

gegenuber Raumluft signifikant verbessern.

Nachgeordnete Hypothesentests

Waéhrend der ESWTs wurden neben der SpO2 auch der die Herzfrequenz (HF),
die Atemfrequenz (AF) und der Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (pCO2) der
Patienten aufgezeichnet. Die Ergebnisse dieser Parameter bei Baseline und

Isotime sind in Tabelle 11 und Tabelle 12 dargestellt.

Baseline MA 2L 4L p
MAvs2Lvs4L

HF[1/mi 82.70 £ 11.87 81.61 + 13.75 80.63 +17.51 0.195

n] 81.0 (76.0; 79.5(70.8;94.3) 80.0 (72.0; 88.8)

(n=38)  92.5)

AF[l/mi 2854+825  2755+7.76 27.49 + 8.85 0.440
n] 28.0 (23.5; 27.0(22.0;32.8) 28.00 (23.0; 33.0)
(n=36)  33.5)
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tcpCO,* 37.34+504  37.80+4.71 37.48 + 4.64 0.746
[mmHg] 37.3 (34.6; 36.8 (34.8;40.7) 37.8 (34.6; 40.5)
(n=39)  40.3)

Tabelle 11: Kontinuierlich gemessene Parameter, Messung bei Baseline unter Ruhebedingungen;

MA=medical air (Raumluft); 2L=2 L Oz/min; 4L=4 L O./min; *normalverteilte Daten; dargestellt sind

Mittelwerte + Standardabweichung sowie Median mit 1. und 3. Quartile

Isotime MA 2L 4L p
MAvs2Lvs4L

HF* 116.50 £ 17.68 11430 £17.91 113.30£17.51 0.005

[/min]  115.0 (103.3; 1135 (103.0; 1125 (99.5;

(n=40)  129.5) 125.5) 123.5)

AF* 37.06 +9.60 36.61 + 8.49 35.58+9.75 0.198

[1/min]  35.0 (30.5; 43.5) 36.0 (30.5; 40.5) 35.00 (28.5;

(n=33) 43.0)

tcpCO., 36.53 +5.63 37.69 +4.96 37.85+4.40 0.046

¥ 36.5 (32.4; 40.0) 37.1(34.4; 40.7) 37.6 (35.3; 40.9)

[mmHg]

(n=38)

Tabelle 12: Kontinuierlich gemessene Parameter, Messung bei Isotime; MA=Raumluft; 2L=2 L Oz/min;
4L=4 L O,/min; *normalverteilte Daten; dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung sowie Median
mit 1. und 3. Quartile

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der Herzfrequenzen unter
Raumluft und unter Sauerstoffgabe vor Beginn der Belastung. Gleiches gilt fur
die Atemfrequenz und den Kohlenstoffdioxidpartialdruck (vgl. Tabelle 11).

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei den Herzfrequenzen am Ende
des Vergleichszeitraums zwischen allen Atemgasen (p=0.005). Die Patienten
haben bei Isotime unter Sauerstofftherapie im Mittel eine geringere
Herzfrequenz (2 L O2/min: 114.30 (217.91), 4 L O2/min: 113.3 £ 17.51) als unter
Raumluft (116.50 + 17.68). In den Einzelvergleichen zeigen sich signifikante

Unterschiede allerdings ohne klinische Relevanz in der Herzfrequenz bei
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Isotime zwischen dem ESWT unter Raumluft und unter 2 L O2/min (p=0.021).
Ebenso zwischen Raumluft und 4 L O2/min (p=0.003).

Auch der Kohlenstoffdioxidpartialdruck der Patienten am Ende des
Vergleichszeitraums unterscheidet sich signifikant, in Abh&ngigkeit des
applizierten Atemgases (p=0.046). Unter Sauerstofftherapie zeigen die
Patienten unter Belastung bei Isotime im Mittel einen héheren CO, Partialdruck
(2 L O2/min: 37.69 £ 4.96), 4 L O2/min: 37.85 * 4.40) als unter Raumluft (36.53
+ 5.63). In den Einzelvergleichen zeigen sich signifikante Unterschiede im
tcpCO2 bei Isotime zwischen dem ESWT unter Raumluft und unter 2 L O2/min
(p=0.030). Ebenso zwischen Raumluft und 4 L O2/min (p=0.040). Die Patienten
zeigen unter Sauerstofftherapie einen erhdhten belastungsabhéngigen
Kohlenstoffdioxidpartialdruck gegentiber Raumluft (vgl. Tabelle 12).

Isotime MA vs. 2L MA vs. 4L 2L vs. 4L

HF* p =0.021 p = 0.003 p =0.284
-2.25+6.16 -3.20 £ 6.70 -0.95 £5.31
[-4.22; -0.28]] [-5.34; -1.06]] [-2.65; 0.75]

tcpCO;* p =0.030 p =0.040 p=0.776
1.15+3.12 1.32+3.81 0.03+3.44
[0.14; 2.17] [0.07; 2.57] [-1.09; 1.14]

Tabelle 13: Herzfrequenz und pCO:2 bei Isotime im ESWT, Einzelvergleiche; MA=Raumluft; 2L= 2 L
O2/min; 4L= 4 L O2/min; *normalverteilte Daten; dargestellt sind p-Werte sowie die Mittelwerte der
Differenzen + Standardabweichung mit 95%-Konfidenzintervall

Fur Atemfrequenz am Ende des Vergleichszeitraums zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den ESWTs unter den verschiedenen
Atemgasen (p=0.198).

Als Parameter der subjektiven Atemnot der Patienten diente die Dyspnoe auf
der Borg Skala (vgl. 3.5.3). Die Dyspnoe vor Beginn des ESWTs ist in Tabelle
14 dargestellt. Die Dyspnoe am Ende des ESWTs ist in Tabelle 15 dargestellt.
Es kann hier kein Isotime-Wert angegeben werden, da eine kontinuierliche
Messung der Dyspnoe Uber die Borg-Skala im ESWT nicht umsetzbar ist (vgl.
5.2).
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4.5

MA 2L 4L

Dyspnoe* 1.85+1.27 1.48 +1.40 1.73 +£1.47
[Borg] 2.00 (1.00; 3.00) 1.50 (0.00; 2.75)  2.00 (0.00; 3.00)
vor ESWT

Tabelle 14: Dyspnoe vor Beginn des ESWT; MA=Raumluft; 2L= 2 L O2/min; 4L= L O2/min; *= nicht
normalverteilte Daten; Borg=gemessen auf der modifizierten 10 Punkte Borg-Skala); dargestellt sind

Mittelwerte + Standardabweichung sowie Median mit 1. Und 3. Quartile

MA 2L 4L p
MAvs2Lvs4L
Dyspnoe* 5.88 £2.05 5.90+£2.16 5.55+£1.95 0.189
[Borg] 6.00 (5.00; 7.00)  6.00 (5.00; 7.00) 5.50 (5.00;
nach 7.00)

ESWT

Tabelle 15: Dyspnoe am Ende des ESWT; MA=Raumluft; 2L= 2 L O2/min; 4L=4 L O2/min; *= nicht
normalverteilte Daten; Borg=gemessen auf der modifizierten 10 Punkte Borg-Skala); dargestellt sind
Mittelwerte + Standardabweichung sowie Median mit 1. und 3. Quartile

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Dyspnoe am Ende der ESWTs
unter den unterschiedlichen Atemgasen bei allerdings wesentlich langerer

Gehstrecke unter O»-Gabe.

Korrelationsanalyse

Die Patienten profitieren unterschiedlich stark von einer Sauerstofftherapie
unter Belastung. In der Folge sind die mittleren Differenzen der Gehdauer im
ESWT in Abhangigkeit des applizierten Atemgases dargestellt. Dazu ist die
Standardabweichung dieser Differenzen angegeben.

Es ergibt sich eine mittlere Differenz von 69 £ 177 s zwischen dem ESWT unter
Raumluft und unter 2 L Oo/min. Die Patienten kdnnen die vorgegebene
Gehgeschwindigkeit im ESWT unter Gabe von 2 L O2/min also im Mittel fur 69
s langer durchhalten, als unter Raumluft. Unter 4 L O2/min halten die Patienten

im Mittel 156 + 207 s langer durch, als unter Raumluft. Beides ist klinisch
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relevant und liegt oberhalb der minimal important difference (MID) von 65
Sekunden (Singh et al., 2014). Zwischen dem ESWT unter 2 L O2/min und 4 L
O2/min zeigt sich eine mittlere Differenz von 86 + 219 s. Auch diese
Veranderung ist klinisch relevant. Die Differenzen der Gehdauer zwischen den

ESWTs in Abhangigkeit des applizierten Atemgases (AGehdauer) sind in
Graphik 5 dargestellt:

Differenzen der Gehdauer zwischen den ESWTs in Abhangigkeit des
applizierten Atemgases

L2vs.L4] .

MAvs. L4 = .

AGehdauer

MAvs.L2q i——e—

SR S

Zeitals Differenz in Sekunden

Graphik 5: Differenzen der Gehdauer in Abhangigkeit des applizierten Atemgases; MA = Raumluft;
2L =2 L O2/min; 4L = 4 L O2/min; dargestellt sind die Mittelwerte der Differenzen mit 95%-

Konfidenzintervall

In der hier vorliegenden Korrelationsanalyse wird untersucht, welche Faktoren
gegebenenfalls eine Korrelation mit der Verbesserung der Gehdauer
(AGehdauer) unter Sauerstofftherapie zeigen kénnten. Es ergeben sich keine
relevanten Korrelationen zwischen AGehdauer und den bei Baseline
gemessenen Parametern der Bodyplethysmographie, der

Bioimpedanzmessung und die Diffusionskapazitat (vgl. Tabelle 16).
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AGehdauer p-Wert Spearmanp N
Magermasse MA vs. 2L 0.944 0.012 40
[ka] MA vs. 4L 0.114 0.254 40
2L vs. 4L 0.502 0.109 40
Phasenwinkel MA vs. 2L 0.128 -0.245 40
[°] MA vs. 4L 0.613 -0.082 40
2L vs. 4L 0.996 0.001 40
TLC [%] MA vs. 2L 0.245 -0.188 40
MA vs. 4L 0.558 -0.096 40
2L vs. 4L 0.895 0.022 40
FVC [%)] MA vs. 2L 0.177 -0.218 40
MA vs. 4L 0.187 -0.213 40
2L vs. 4L 0.951 0.010 40
RV [%)] MA vs. 2L 0.786 -0.044 40
MA vs. 4L 0.934 0.013 40
2L vs. 4L 0.886 -0.023 40
FEV1 [%] MA vs. 2L 0.192 -0.244 40
MA vs. 4L 0.123 -0.248 40
2L vs. 4L 0.491 0.112 40
R_tot [%)] MA vs. 2L 0.472 0.177 40
MA vs. 4L 0.433 0.125 40
2L vs. 4L 0.642 -0.074 40
Dico_SB [%] MA vs. 2L 0.652 -0.080 34
MA vs. 4L 0.222 -0.215 34
2L vs. 4L 0.626 -0.087 34
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DLco/VA [%] MA vs. 2L 0.960 -0.009 34

MA vs. 4L 0.408 -0.147 34
2L vs. 4L 0.706 -0.067 34

Tabelle 16: Korrelation von Baselineparametern mit AGehdauer; TLC = Totale Lungenkapazitat; RV =
Residualvolumen; FVC = Forcierte Vitalkapazitat; R_tot = Atemwegswiderstand (Resistance); DLCO SB

= Diffusionskapazitéat; DLCO/VA = Diffusionskapazitat / Alveolarvolumen (Transferfaktor)

Es wird auBerdem untersucht, ob die SpO. bei Isotime im ESWT unter
Raumluft mit der unter Sauerstofftherapie erreichten Verlangerung der
Gehdauer korreliert. Gleiches wird fur die Herzfrequenz (HF), die
Atemfrequenz (AF) und den Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO32) bei Isotime
im ESWT unter Raumluft berechnet. Hier zeigt sich, dass die SpO2 am Ende
des Vergleichszeitraus im ESWT unter Raumluft signifikant mit dem Ausmalf}
der Verbesserung der Gehstrecke unter 2 L O2/min korreliert (p=0.018, p=-
0.371). Unter 2 L O2/min kdnnen diejenigen Patienten ihre Ausdauer starker
verbessern, die unter Raumluft eine geringe SpO2 zeigen. Unter 4 L O2/min
bestatigt sich dieses Ergebnis nicht (p=0.097, p=-0.266). Auch fur den unter
Raumluft gemessenen Kohlenstoffdioxidpartialdruck zeigt sich ein
Zusammenhang mit der Verbesserung der Gehdauer. Unter 4 L O2/min kénnen
jene Patienten ihre Gehdauer mehr verbessern, die unter Raumluft einen
héheren tcPCO: bei Isotime verzeichnen (p=0.044, p=0.352). Unter 2 L O2/min
bestatigt sich dieser Zusammenhang nicht. Fir die Herzfrequenz und
Atemfrequenz unter Raumluft findet sich keine Korrelation mit der

Verbesserung der Gehdauer unter Sauerstofftherapie (vgl. Tabelle 17).

Isotime AGehdauer AGehdauer

MA vs. 2L MA vs. 4L
SpO2wma p=0.018 p=-0.371 p=0.097 p=-0.266
HF ma p=0.230 p=0.194 p=0.996 p=0.001
AF ma p=0.945 p=0.012 p=0.957 p=-0.009
tcpCO2ma p=0.650 p=0.075 p=0.044 p=0.325

Tabelle 17: Korrelation der SpO2, HF, AF und tcpCO2 am Ende des ESWT unter Raumluft mit der
Verlangerung der Gehdauer unter Sauerstoffgabe; dargestellt sind p-Werte und Korrelationskoeffizienten

nach Spearman
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5 Diskussion

5.1 Primaérer und sekundarer Endpunkt

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass IPF Patienten ihre Ausdauer
und SpO: unter submaximaler Belastung durch eine kurzfristige
Sauerstoffsubstitution erheblich verbessern konnen.

Der primére Endpunkt dieser Studie war die Gehdauer im ESWT unter
Raumluft, unter 2 L O2/min und unter 4 L O2/min. Als Nullhypothese (Ho) wurde
erwartet, dass |IPF Patienten unter Sauerstofftherapie bei gleicher
Belastungsintensitéat eine langere Gehdauer erreichen als unter Raumluft.
Unter 2 L O2/min und unter 4 L O2/min erreichen die Patienten jeweils eine
signifikant langere Gehdauer als unter Raumluft. Damit konnte die
Nullhypothese (Ho?) bestatigt werden.

Sekundarer Endpunkt dieser Studie war die SpO, am Ende des
Vergleichszeitraums in den ESWTs unter Raumluft, 2 L O2/min und 4 L Oz/min.
Auch hier konnte die Nullhypothese, dass IPF Patienten unter
Sauerstofftherapie am Ende des Vergleichszeitraums eine bessere SpO: bei
gleicher Belastungsintensitat zeigen, als unter Raumluft (HoP), bestatigt
werden. Die Gegenhypothese (H1i°) wurde verworfen. Unter Sauerstofftherapie
mit 2 L Oz/min und unter 4 L O2/min wird bei den Patienten eine signifikant
hohere SpO:2 bei Isotime nachgewiesen als unter Raumluft. Dieses Ergebnis
bestétigt sich auch bei Betrachtung der Sauerstoffentsattigung als area above
the curve wahrend des gesamten Vergleichszeitraums. Die Patienten zeigen
unter Belastung eine signifikant geringere Sauerstoffentsattigung wahrend des
gesamten ESWTs, wenn eine Sauerstoffgabe erfolgt. Die Dauer, bis die
Sattigung der Patienten im ESWT unter 90% fallt (time to desaturation), kann

durch eine Sauerstofftherapie signifikant verlangert werden.
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Nur wenige Studien untersuchten die Effekte einer kurzfristigen
Sauerstofftherapie unter Belastung bei IPF Patienten. Wie in der vorliegenden
Studie, weisen auch Dowman et al. bei IPF Patienten eine Verbesserung der
Ausdauer und SpO: unter Belastung nach, wenn eine supportive
Sauerstoffgabe erfolgt. In dieser Studie wurde ein submaximaler
Belastungstest auf dem Fahrradergometer durchgefuhrt (Dowman et al.,
2017). Nishiyama et al. finden eine Verbesserung der SpO. nach einem 6-
Minuten Gehtest unter Sauerstofftherapie gegeniber Raumluft. In dieser
Studie zeigt sich keine Verbesserung der Gehstrecke (Nishiyama et al., 2008).
Der 6-Minuten Gehtest hat bei COPD eine geringere Sensitivitat fur eine
Verbesserung der Ausdauer unter Sauerstofftherapie als der ESWT (Revill et
al., 2010). Dieser Gehtest ist mdglicherweise auch bei IPF Patienten weniger
dazu geeignet, einen positiven Effekt von Sauerstofftherapie auf die Ausdauer
nachzuweisen. Harris-Eze et al. weisen in einer Untersuchung von ILD
Patienten auf dem Fahrradergometer ebenfalls eine Verbesserung der
Ausdauer unter Sauerstoffgabe nach. Diese Studie zeigt auch eine Zunahme
der maximalen Sauerstoffaufnahme bei Sauerstofftherapie unter Belastung
(Harris-Eze et al., 1994). Bye et al. zeigen eine Zunahme der maximalen
Leistung und Ausdauer von ILD Patienten unter Sauerstofftherapie gegentber
Raumluft. Auch hier wurden Belastungstests auf dem Fahrradergometer
durchgefiihrt (Bye et al., 1982). Retrospektive Analysen zeigen eine Zunahme
der Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest unter Sauerstofftherapie bei ILD (Visca
et al.,, 2011) und IPF Patienten (Frank et al., 2012). Die hier aufgeflhrten
Studien weisen auf einen moglichen positiven Effekt von Sauerstofftherapie
unter Belastung auf die Ausdauer und SpO2 von IPF Patienten hin. Sie sind
jedoch durch sehr geringe Fallzahlen und gemischte Patientenkollektive mit
verschiedenen interstitiellen Lungenerkrankungen limitiert.

In der vorliegenden Studie wurden diese Effekte hingegen in einem
ausreichend grof3en Patientenkollektiv untersucht. Dabei wurden nur IPF
Patienten eingeschlossen. Die hier vorgestellten Ergebnisse verbessern die
Evidenz fur eine kurzfristige Sauerstofftherapie unter Belastung bei diesen

Patienten (vgl. 5.4).
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Die Sauerstoffentsattigung ist die wichtigste Ursache der verringerten
korperlichen Belastbarkeit von ILD Patienten (Harris-Eze et al., 1996). In
unserem Patientenkollektiv kann die belastungsabhangige Hypoxie durch eine
kurzfristige Sauerstofftherapie signifikant reduziert werden. Dadurch kommt es
zu einer klinisch relevant gesteigerten Ausdauerleistung unter 2 und 4 L
O2/min. Unter 1.1.6 werden verschiedene Mechanismen beschrieben, die zu
einer Sauerstoffentséattigung bei IPF Patienten fuhren. Dabei spielt die
Einschrankung der Diffusionskapazitat unter Belastung eine zunehmende
Rolle (Agusti et al., 1991). Bei Belastung ist die gemischtvendse SpO- der
Patienten reduziert. Ebenso liegt eine verkirzte Verweildauer der Erythrozyten
in den Lungenkapillaren vor. In dieser Situation ist ein hoher Diffusionsstrom
notig, um in kurzer Zeit einen niedrigen gemischtvenésen pO. ausreichend
auszugleichen (vgl. 1.1.6).

Die individuelle DLCO kann bei einem IPF-Patienten innerhalb von wenigen
Tagen als konstant angenommen werden. Demnach ist der Diffusionsstrom M
direkt abhangig von der Partialdruckdifferenz (AP) zwischen dem alveolaren
Gasgemisch und dem Kkapillaren Blut. Durch eine supplementére
Sauerstofftherapie ist der Sauerstoffanteil im Einatemgas und damit der
alveolare Sauerstoffpartialdruck erhoht. Die alveolo-arterielle
Partialdruckdifferenz steigt also an. Daraus ergibt sich, dass die Diffusion unter
Sauerstofftherapie schneller ablauft, als unter Raumluft. Somit kann bei
reduzierter gemischtvendser Sattigung, eingeschrankter Diffusionskapazitét
und reduzierter Verweildauer der Erythrozyten eine verbesserte
Sauerstoffaufnahme in die Lungenkapillaren gewahrleistet werden.

Durch Sauerstoffgabe kann auRerdem die Fehlanpassung von Ventilation und
Perfusion abgemildert werden, was zu einer Verringerung des funktionellen
rechts-links Shunts fuhrt (Agusti et al., 1991). Dadurch gelangt weniger nicht-
oxygeniertes Blut in den gro3en Kreislauf und die SpO2 im arteriellen Blut
steigt. Neben der Sauerstoffentsattigung tragen auch zirkulatorische
Einschrankungen zu einer Leistungsminderung von IPF Patienten bei (vgl.

1.1.6). Pouwels-Fry et al. zeigen, dass die Druckverhaltnisse im kleinen
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5.2

Kreislauf durch Sauerstoffgabe bei IPF Patienten nicht signifikant beeinflusst
werden. Liegt unter Belastung eine pulmonale Hypertonie vor, so bleibt diese
unter Sauerstoffgabe bestehen. Auch der kardiale Auswurf verandert sich nicht
signifikant (Pouwels-Fry et al., 2008). Die zirkulatorischen Ursachen einer
Leistungsminderung bei [IPF konnen durch eine Sauerstofftherapie

wahrscheinlich nicht entscheidend beeinflusst werden.

Nachgeordnete Hypothesentests

Wahrend der ESWTs wurden die Herzfrequenz, die Atemfrequenz und der
tcpCO2  kontinuierlich  aufgezeichnet. Die dabei am Ende des
Vergleichszeitraums (Isotime) gemessenen Werte wurden zwischen den
ESWTs unter Sauerstoff und unter Raumluft verglichen. Als Parameter der
subjektiven Erschopfung wurde die Dyspnoe jedes Patienten nach Abschluss
der ESWTs unter den verschiedenen Atemgasen verglichen. Diese Ergebnisse

werden im Folgenden fiir jeden Parameter diskutiert.

Veranderungen der Herzfrequenz

Bei gesunden Patienten fiihrt eine akute Hypoxie zum Anstieg der
Herzfrequenz und damit des Herzzeitvolumens (Talbot et al., 2005). Dadurch
wird die ausreichende Versorgung der Korperperipherie mit Sauerstoff
sichergestellt. Bei hypoxischen IPF Patienten kommt es zu einem
UberschieBenden Herzfrequenzanstieg, wenn eine pulmonale Hypertonie
vorliegt. Dieser kann durch die Hypoxie nicht hinreichend erklart werden. Es
wird angenommen, dass diese Patienten aufgrund der hohen
rechtsventrikularen Nachlast ein geringes Schlagvolumen aufweisen. Dies wird
unter Belastung durch einen weiteren Anstieg der Herzfrequenz kompensiert
(Burdon et al., 1983). Es wurde erwartet, dass die Studienteilnehmer ihre
Herzfrequenz unter Sauerstofftherapie gegeniber Raumluft senken kénnen,
da der hypoxische Reiz abgeschwacht wird. Diese Erwartung wurde bestatigt.

Am Ende des Vergleichszeitraums (Isotime) zeigen die Patienten unter
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Sauerstofftherapie eine signifikant geringere Herzfrequenz als unter Raumluft.
Nishiyama et al. untersuchen die Herzfrequenz von IPF Patienten im 6-Minuten
Gehtest (Nishiyama et al., 2013). In dieser Studie werden keine signifikanten
Unterschiede der Herzfrequenz nach Belastung unter Raumluft und unter
Sauerstoff nachgewiesen. Die Belastungsintensitat im 6-Minuten Gehtest wird
durch den Probanden selbst gesteuert und variiert moglicherweise zwischen
mehreren Gehtests. Physiologische Parameter, die am Ende dieses Tests
erhoben werden, sind deshalb eingeschrankt vergleichbar. Dowman et al.
untersuchen die Herzfrequenz von IPF Patienten bei Belastung auf dem
Fahrradergometer (CET, cycle endurance test). Es zeigt sich keine signifikante
Reduktion der Herzfrequenz bei Belastung unter Sauerstofftherapie gegeniber
der gleichen Belastung unter Raumluft (Dowman et al., 2017). Diese Studie
untersucht nur 11 Patienten mit IPF. Mobglicherweise kdnnen geringe
Unterschiede in der Herzfrequenz dieser Patienten auf Grund der geringen

Fallzahl nicht nachgewiesen werden.

Veranderungen der Atemfrequenz

Es zeigen sich in unserer Studie keine signifikanten Unterschiede der
Atemfrequenzen bei Isotime zwischen den verschiedenen Atemgasen. Die
Effekte einer Sauerstofftherapie auf das Atmungsmuster von IPF Patienten
sind wenig untersucht. Bei Gesunden kommt es durch Hypoxie zu einem
Anstieg der Atemfrequenz (Rebuck et al., 1976; Talbot et al., 2005). Unter
Belastung kommt es normalerweise zu einer Steigerung des Tidalvolumens.
Der Anteil der Totraumventilation am Tidalvolumen sinkt. IPF Patienten zeigen
unter Belastung hingegen eine gesteigerte Totraumventilation (Agusti et al.,
1988). Diese ist einerseits durch das restriktive Atmungsmuster mit hohen
Atemfrequenzen und geringen Tidalvolumina bedingt (vgl. 1.1.6). Andererseits
kommt es durch vaskulare Veranderungen zu einer Ventilation schlecht
durchbluteter Lungenabschnitte und damit zu einer Erh6hung des funktionellen
Totraums. Durch diese Prozesse wird die Abatmung von anfallendem CO:
unter Belastung erschwert (O’Driscoll et al., 2017). Es kommt kompensatorisch

zu einer UberschieRenden Steigerung des Atemminutenvolumens und der
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Atemfrequenz unter Belastung (Glaser et al., 2009; Javaheri et al., 1992; Troy
et al.,, 2015). Eine Sauerstofftherapie fihrt zu einer Verringerung des
Ventilations-Perfusions-Missverhéaltnisses in der Lunge (vgl. 1.1.6). Zu Beginn
unserer Studie wurde erwartet, dass dadurch der funktionelle Totraum
reduziert und konsekutiv das Atmungssmuster der IPF Patienten verandert
wird. Gleichzeitig wurde erwartet, dass durch die geringere Hypoxie unter
Sauerstofftherapie ein geringerer Anstieg der Atemfrequenz ausgeldst wird.
Diese Hypothese wurde nicht bestatigt. Die Atemfrequenz bei Isotime unter
Belastung kann in unserem Patientenkollektiv durch Sauerstoffgabe nicht
signifikant reduziert werden. Trotz der unveranderten Atemfrequenz konnten
die Patienten unter Sauerstofftherapie eine héhere Ausdauerleistung erzielen.
Harris-Eze et al. vergleichen die Atmungsmuster von ILD Patienten im
Belastungstest unter Raumluft und unter Sauerstofftherapie. Dabei zeigt sich
unter beiden Testbedingungen ein schnelles, flaches Atmungsmuster. Die
Atemfrequenz der Patienten ist in dieser Studie unter Sauerstofftherapie
gegenuber Raumluft erhoht (Harris-Eze et al., 1994). Die Autoren
schlussfolgern, dass die Atemfrequenz von ILD Patienten durch
atemmechanische Prozesse bestimmt und durch eine Sauerstofftherapie nicht
entscheidend beeinflusst wird. In dieser Studie wurden aber nur sieben
Patienten untersucht, die zudem an unterschiedlichen interstitiellen
Lungenerkrankungen litten. Agusti et al. zeigen, dass sich die Atmungsmuster
verschiedener ILD Patienten unter Belastung unterscheiden (Agusti et al.,
1988). Es ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse von Harris-Eze et al. fur
IPF Patienten eingeschrankt gultig sind. In unserer Studie zeigen sich im Mittel
geringere Atemfrequenzen unter Sauerstofftherapie als unter Raumluft. Dieser
Befund erreicht aber keine Signifikanz. Zur Untersuchung der Atemmechanik
bei IPF Patienten unter Belastung und Sauerstofftherapie sind weitere Studien

notwendig.

Veranderungen des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks

Trotz der ventilatorischen Ineffektivitdt mit erschwerter Abatmung von CO:

konnen Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen normalerweise eine
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Eukapnie aufrechterhalten. Dies wird durch einen Uberproportionalen Anstieg
des Atemminutenvolumens erreicht (vgl. 5.2, Veranderungen der
Atemfrequenz). Unter Sauerstofftherapie wird der funktionelle Totraum
reduziert und damit die Abatmung von CO: erleichtert (vgl. 5.1). Gleichzeitig
wird mehr Hamoglobin oxygeniert. Oxygeniertes Hamoglobin besitzt eine
geringere Affinitat fir CO2, wodurch mehr CO; an die Alveolarluft abgegeben
werden kann (Haldane Effekt, Tyuma, 1984).

Es wurde erwartet, dass durch diese Anpassungsprozesse bei
Sauerstofftherapie die Abatmung von CO: verbessert wird und die Patienten
unter Sauerstofftherapie einen geringeren Kohlenstoffdioxidpartialdruck
erreichen, als unter Raumluft. Diese Vermutung wurde nicht bestatigt. Unter
Sauerstofftherapie zeigen sich signifikant hohere CO»-Partialdriicke als unter
Raumluft. Die Mittelwerte befinden sich unter allen applizierten Atemgasen im
niedrig-normalen Bereich. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist deshalb
unklar. Es sind keine weiteren Studien bekannt, die den CO»-Partialdruck bei
IPF Patienten unter Belastung und Sauerstofftherapie untersuchen. Weitere
Studien sind notwendig, um die Auswirkungen von Sauerstofftherapie unter
Belastung auf den CO»-Partialdruck bei IPF Patienten zu untersuchen. Dies gilt
insbesondere fir Patienten, die unter Raumluft bereits hohe CO»-Werte

erreichen.

Veranderungen der Dyspnoe

Als Parameter der subjektiven Erschépfung der Patienten wurde die Dyspnoe
am Ende des ESWT untersucht. Diese unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen den Gehtests unter den verschiedenen Atemgasen. Wenige Studien
untersuchen die Dyspnoe von IPF Patienten bei Sauerstofftherapie unter
Belastung. Nishiyama et al. finden dabei ebenfalls keine Verbesserung der
Dyspnoe nach einem 6-Minuten Gehtest unter Sauerstofftherapie gegenuber
Raumluft (Nishiyama et al., 2013). Dabei ist die Belastungsintensitat nicht
standardisiert. Die nach dem Test erhobenen Parameter sind deshalb
eingeschrankt vergleichbar. Nach Belastung auf dem Fahrradergometer kann

hingegen eine verminderte Dyspnoe unter Sauerstofftherapie gegenuber
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5.3

Raumluft nachgewiesen werden (Dowman et al., 2017). Bei IPF Patienten zeigt
sich eine starke Korrelation der Dyspnoe mit der SpO. nach Belastung
(Nishiyama, et al. 2007). In unserer Studie zeigt sich eine Diskrepanz zwischen
den deutlichen Unterschieden in der SpO: der Patienten bei Isotime und den
nicht konkordanten Ergebnissen der Dyspnoe nach Ende des ESWT. Diese
kann vor dem Hintergrund des Testdesigns erklart werden. Bei Anwendung der
Borg-Skala hatten die Patienten ihren jeweiligen ESWT gerade abgebrochen.
Dabei gaben unter Raumluft und 2 L O2/min jeweils 27 Patienten Dyspnoe als
Abbruchgrund an. Unter 4 L O2/min brachen 21 Patienten den Test wegen
Dyspnoe ab. Das bedeutet, dass bei diesen Patienten zu diesem Zeitpunkt
eine kritische Atemnot erreicht war, bei der sie den Gehtest nicht mehr
fortsetzen konnten. Da die Patienten im Mittel aber unter Sauerstofftherapie
eine deutlich langere Gehdauer erzielten und damit einer insgesamt
intensiveren  Belastung ausgesetzt waren, ist eine vergleichbare
Dyspnoeintensitat am Ende des ESWT zwischen den drei Testbedingungen
nicht erstaunlich. Die unter Sauerstofftherapie erhobenen Dyspnoewerte, die
sich von den unter Raumluft angegebenen Werten nicht signifikant
unterscheiden, wurden erst nach einer langeren Belastung erreicht. Eine
Bestimmung der Dyspnoe bei Isotime ist wahrend des ESWT nicht umsetzbar,
da dieser Zeitpunkt erst nach Abschluss aller Gehtests bestimmt werden kann.
Eine kontinuierliche Erhebung der Dyspnoe anhand der Borg-Skala wirde eine
standige Kommunikation mit dem Patienten erfordern, was die

Belastungsintensitéat beeinflussen wirde.

Korrelationsanalyse

Es wurde erwartet, dass die Effektivitat einer kurzfristigen Sauerstofftherapie
unter Belastung mit anderen, gemessenen EinflussgroRen korreliert. Dazu
gehdrten die Ergebnisse der Bodyplethysmographie und Diffusionsdiagnostik,
sowie die SpO. und der Kohlenstoffdioxidpartialdruck der Patienten im ESWT

unter Raumluft. Diese Faktoren werden im Folgenden diskutiert.
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SpO» im ESWT unter Raumluft

Es zeigt sich ein signifikant groRBerer Effekt einer kurzfristigen

Sauerstofftherapie auf die Gehdauer, wenn die Patienten bei Isotime im ESWT
unter Raumluft stark entsattigen. Bye et al. zeigen ebenfalls, dass die Zunahme
der Ausdauer von ILD Patienten unter Sauerstofftherapie mit der Entsattigung
unter Raumluft korreliert (Bye et al., 1982). In unserer Studie ist diese
Korrelation nur fir die Therapie mit 2 L O2/min signifikant. Diejenigen Patienten,
die im ESWT unter Raumluft stark entsattigen, zeigen auch eine starkere
Verbesserung der Ausdauer unter 2 L O2/min. Bei einer Therapie mit 4 L
O2/min zeigt sich dieser Zusammenhang nicht. Unter 4 L O2/min profitieren die
Patienten unabhéngig von ihrer SpO. unter Raumluft in gleichem Mal3e von
der Therapie.

Dieses Ergebnis ist nicht selbsterklarend. In einer nachgeschalteten
explorativen Analyse wurden die Patienten nach ihrer SpO, im ESWT unter
Raumluft in zwei Gruppen aufgeteilt. Patienten, die eine SpO2 von unter 80%
verzeichnen, profitieren hinsichtlich ihrer Gehdauer signifikant von einer
Sauerstofftherapie. Dieser Effekt tritt unter 2 L und unter 4 L O2/min auf.
Patienten, die wahrend des Gehtests nicht unter 80% SpO: fallen, profitieren
signifikant von einer Sauerstofftherapie mit 4 L O2/min, nicht aber mit 2 L
O2/min. Es lasst sich schlussfolgern, dass der Zugewinn an Gehdauer unter 4
L O2/min unabhangig von der Sattigung unter Raumluft signifikant ist, weil auch
Patienten mit moderatem Sattigungsabfall gut von dieser Therapie profitieren.
Fur diese Patienten scheint eine Therapie mit 2 L O2/min nicht auszureichen,
um eine signifikante Verbesserung der Gehdauer zu erreichen. Patienten, die
unter Raumluft stark entsattigen (SpO2 < 80%), profitieren im Mittel mehr von
einer Sauerstofftherapie mit 4 L O2/min (210.2 + 262.8 s) als Patienten, die
unter Raumluft weniger stark entsattigen (116.3 + 149.8 s). Es st
wahrscheinlich, dass eine Therapie mit 2 L O2/min, bei Patienten mit moderater
Sauerstoffentsattigung unter Raumluft, nur einen geringen Effekt auf die SpO:
unter Belastung hat. Es ist moglich, dass in dieser Konstellation kein
ausreichender Anstieg der Partialdruckdifferenz zwischen den Alveolen und

dem kapillarem Blut geschaffen wird. Es kommt dadurch nur zu einer geringen
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Beschleunigung der Diffusion und zu einem vergleichsweise geringen Effekt
auf die SpO.. Diese geringe Verdnderung der SpO: reicht dann
moglicherweise nicht aus, um eine relevante Verbesserung der Gehdauer zu
erreichen.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer individuellen Titration
der Sauerstoffflussrate unter Belastung bei IPF Patienten. Es konnte gezeigt
werden, dass die korperliche Leistungsfahigkeit bei einer bestimmten
Sauerstoffflussrate insbesondere dann signifikant verbessert werden kann,
wenn diese an bestehende Einschradnkung des einzelnen Patienten angepasst
ist. In unserer Studie wurden nur zwei verschiedene Sauerstoffflussraten
getestet. Die Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass eine genauere
Titration der im Einzelfall bendtigten Sauerstoffgabe noch bessere Ergebnisse

erzielen konnte.

Kohlenstoffdioxidpartialdruck im ESWT unter Raumluft

Es zeigt sich ein signifikant groRerer Effekt von Sauerstofftherapie auf die
Gehdauer, wenn die Patienten unter Raumluft einen hoéheren tcpCO:2
verzeichnen. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist unklar, da sich die
gemessenen tcpCO2-Werte im Mittel im niedrig-normalen Bereich befanden.
IPF Patienten, die eine Hyperkapnie entwickeln, werden einem schwereren
Erkrankungsstadium zugeordnet (Bennett et al., 2015). Es ist wahrscheinlich,
dass Patienten mit einem relativ hohen pCO>—Level unter Belastung eine
ausgepragte ventilatorische Einschrankung haben. Ein hoher pCO; kann als
Hinweis auf eine ineffiziente Atmung mit starker Totraumventilation und grof3en
Ventilations-Perfusions-Missverhéltnis angesehen werden (O’Driscoll et al.,
2017; Troy et al., 2015). Das Ventilations-Perfusions-Missverhaltnis wird auch
als Hauptursache des Sattigungsabfalls bei IPF Patienten angesehen (vgl.
1.1.6). Eine Korrelation des tcpCO2 mit der SpO- der Patienten unter Raumluft
ist daher naheliegend. In einer nachgeschalteten, explorativen Analyse zeigt
sich bei Isotime eine signifikante Korrelation des tcpCO2 mit der SpO- unter
Raumluft (p=0.043 p=-0.330). Die Sauerstoffentsattigung ist der wichtigste

Faktor der Leistungsminderung bei IPF (vgl. 1.1.6). Der Zusammenhang eines
66



relativ. hohen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks unter Raumluft mit der
Verbesserung der Gehdauer unter Sauerstofftherapie ist am ehesten auf die
starke Entsattigung der gleichen Patienten zurtckzufiihren. Die Rolle des
tcpCO:2 unter Belastung als Marker einer ineffizienten Ventilation bei IPF muss

in weiteren Studien untersucht werden.

Ergebnisse der Lungenfunktion und Diffusionsdiagnostik

In der Korrelationsanalyse wurden auf3erdem die Einflusse der Lungenfunktion
und Diffusionskapazitat der Patienten auf die Effektivitdt einer
Sauerstofftherapie unter Belastung untersucht. Hier zeigen sich keine
relevanten Korrelationen. Moloney et al. zeigen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Dico und der Leistung im ISWT (Moloney et al.,
2003). Agusti et al. bewerten die Diffusionskapazitdt (DiLco) und den
Transferfaktor (DLco/VA) als gute Surrogate fur die Einschrankung des
Gasaustauschs und die Zerstérung des LungengefalR3bettes. Dabei wird,
insbesondere zur Einschatzung des Schweregrads der Gasaustauschstérung
bei IPF Patienten, die Korrektur der D.co flir das alveolare Volumen empfohlen
(Agusti et al., 1991). Harris-Eze et al. finden eine Korrelation der D co mit der
Zunahme der Ausdauer auf dem Fahrradergometer unter Sauerstofftherapie
(Harris-Eze et al.,, 1996). In unserer Studie korreliert die Zunahme der
Gehdauer unter Sauerstofftherapie nicht signifikant mit der Dico in der
Ausgangsmessung. Dies gilt auch, wenn fur das alveolare Volumen korrigiert
wird (Dwco /VA). Das bedeutet, dass die Patienten unabhéngig vom
Schweregrad ihrer Gasaustauschstérung von einer Sauerstofftherapie
profitieren. Es wurde erwartet, dass eine schwere Gasaustauschstérung zu
einer starken Sauerstoffentséattigung unter Belastung fihrt. Fir diese Patienten
wurde ein besonders starker, positiver Effekt der Sauerstofftherapie auf die
Leistungsfahigkeit erwartet. Diese Erwartung konnte nicht bestatigt werden. Es
ist moglich, dass dieser Effekt in unserem Patientenkollektiv verdeckt wird.
Einerseits konnten Patienten mit erhaltener Dico nur eine geringe
belastungsabhéngige Sauerstoffentsattigung zeigen. Diese Patienten

profitieren dann nur geringfiigig von einer Sauerstofftherapie, da ihre SpO:
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unter Raumluft nicht kritisch abféllt. Eine stark eingeschrankte
Diffusionskapazitat fuhrt hingegen zu einem reduzierten Diffusionsstrom und
ist ein wichtiger Pathomechanismus der Sauerstoffentsattigung unter
Belastung (vgl. 5.1). Dies wird durch eine Sauerstofftherapie nur teilweise
kompensiert. Dieser Effekt konnte bei geringen O»>-Flussraten nicht
ausreichen, um einen relevanten Anstieg der alveolo-arteriellen
Partialdruckdifferenz und damit der Diffusionsgeschwindigkeit zu erreichen.
Der Gasaustausch ist dann am Ende der pulmonalen Kapillare noch nicht
abgeschlossen. Diese Patienten konnen madglicherweise ihre SpO: bei
Sauerstoffgabe unter Belastung nicht ausreichend verbessern, um einen
signifikanten Effekt auf die Ausdauer zu erzielen. Aus diesen Grinden
profitieren Patienten mit besonders guter und besonders schlechter D.co unter
Umstanden weniger von einer Sauerstofftherapie mit geringer Flussrate. Diese
Effekte wurden in der vorliegenden Korrelationsanalyse nicht untersucht. Zu
den Zusammenhéngen zwischen der Diffusionskapazitat und der Effektivitat
einer Sauerstofftherapie missen weitere Studien durchgefihrt werden. Dabei
missen verschiedene Schweregrade der Gasaustauschstérung berticksichtigt
und gegebenenfalls hohere Oo-Flussraten eingesetzt werden. Diese
Uberlegungen weisen erneut darauf hin, dass die therapeutisch wirksamen Oz-
Flussraten zwischen den Patienten stark variieren und individuell bestimmt

werden missen.

Implikation der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie stitzen die Empfehlung einer ambulanten
Sauerstofftherapie unter Belastung bei IPF Patienten. Diese kdnnen durch die
Therapie ihre Ausdauer und SpO:- signifikant und Kklinisch relevant verbessern.
Unsere Ergebnisse wurden in einer prospektiven, randomisierten Studie unter
doppelter Verblindung erhoben. Dabei wurden ausschlie3lich IPF Patienten
untersucht. Mit 40 ausgewerteten Studienteilnehmern wurde ein ausreichend
grofRes Patientenkollektiv untersucht. Die vorliegende Untersuchung ist damit
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unserer Kenntnis nach die grof3te prospektive, randomisierte kontrollierte
Studie zur Sauerstofftherapie unter Belastung bei IPF.

Die korperliche Belastbarkeit und SpO- sind wichtige Faktoren der alltaglichen
Funktionalitat und Lebensqualitat dieser Patienten. So korreliert die Ausdauer
im 6-Minuten Gehtest stark mit der korperlichen Aktivitat im Alltag (Bahmer et
al., 2016; Nakayama et al., 2015). Eine reduzierte Ausdauer in Belastungstests
und eine eingeschrankte alltagliche korperliche Aktivitat sind mit einer
schlechteren Lebensqualitat (Verma et al., 2011) und einer erh6hten Mortalitat
(Caminati et al.,, 2009; Nishiyama et al., 2017) bei IPF assoziiert. Eine
verminderte SpO- in Belastungstests korreliert ebenfalls mit einer reduzierten
Lebensqualitat (Nishiyama et al., 2005) und einer erhéhten Mortalitat (Stephan
et al., 2007). Der ESWT ist ein submaximaler Belastungstest und reproduziert
eine alltagliche Belastungsintensitat (Revill et al., 1999). Es ist wahrscheinlich,
dass durch eine supportive Sauerstofftherapie nicht nur die Ausdauer im
ESWT unter Testbedingungen, sondern auch die kérperliche Aktivitat im Alltag
verbessert werden kann. Visca et al. konnten zeigen, dass durch eine
ambulante Sauerstofftherapie eine Verbesserung der Lebensqualitat von
Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen erzielt werden kann (Visca et
al., 2018). Insbesondere bei Patienten, die bei Belastung unter Raumluft stark
entsattigen, ist eine supportive Sauerstofftherapie zu empfehlen. Ob durch eine
kurzfristige Sauerstofftherapie unter Belastung die Mortaliat dieser Patienten

verringert werden kann, muss in weiteren Studien untersucht werden.

Limitationen der Arbeit

In unserem Patientenkollektiv waren 39 von 40 eingeschlossenen IPF
Patienten mannlich. Die Inzidenz und Préavalenz der Erkrankung sind in der
Gesamtbevilkerung bei Méannern signifikant héher als bei Frauen (Raghu et
al., 2016). Diese Verteilung lasst sich dadurch aber nicht erklaren und
reprasentiert demnach nicht die Gesamtbevolkerung. Die hier vorgestellten

Ergebnisse kdnnen deshalb nur fir mé&nnliche IPF Patienten gelten.
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Die Belastungsintensitat (Gehgeschwindigkeit im ESWT) wurde in unserer
Studie fur jeden Patienten durch Durchfuihrung eines Incremental Shuttle Walk
Tests bestimmt. Dieser Test wurde jeweils nur einmal durchgefihrt. Dyer et al.
zeigen, dass eine Wiederholung des ISWTs gegebenenfalls noch validere
Ergebnisse bringen kann (Dyer et al., 2011). Bei nur einem ISWT kann die
korperliche Belastbarkeit unterschatzt werden (Johnson-Warrington et al.,
2015). Dadurch wird die Belastungsintensitat fir den ESWT zu gering
festgelegt. In unserer Studie wurde der ESWT bei vier Patienten (Patient
Nummer 01, 06, 29 und 36) unter allen Atemgasen nach zwanzig Minuten
(maximale Testdauer) durch den Untersucher abgebrochen. Es ist
wahrscheinlich, dass die Gehgeschwindigkeit dieser Patienten zu gering
gewahlt wurde, um eine ausreichende Belastungsintensitét zu erreichen. Die
Testergebnisse dieser Patienten sind dadurch nicht aussagekréftig. In unserer
Studie wurde auf die Durchfuhrung eines weiteren ISWTs verzichtet, da die
Belastung der Patienten durch die Studienteilnahme mit vier zusatzlichen
Gehtests bereits deutlich erhoht war. Eine Wiederholung des ESWT st
hingegen nach Studienlage nicht notwendig (McKeough et al., 2011).

Der ESWT ist zur Untersuchung der Ausdauer von IPF Patienten noch nicht
validiert. Die Erfahrungen mit diesem submaximalen Belastungstest stammen
aus Studien mit COPD Patienten. Dabei zeigt er eine gute Reliabilitat und
Validitat. Der ESWT ermdglicht zudem die Vergleichbarkeit von dynamisch

erhobenen Messparametern zu aquivalenten Zeitpunkten (Isotime).

Ausblick

Die vorliegende Studie verbessert die Evidenz zumindest fur eine kurzfristige
Sauerstofftherapie unter Belastung bei hypoxischen IPF Patienten. Diese
konnen durch die Therapie ihre Ausdauer, SpO2 und Lebensqualitat steigern
(vgl. 5.4). Dabei ist Wert auf eine individuell angepasste Sauerstofftherapie zu
legen, um eine optimale Belastbarkeit der Patienten zu erreichen (vgl. 5.3). Zur
Feststellung des Sauerstoffbedarfs jedes Patienten sind wiederholt

durchgefuhrte, standardisierte Belastungstests in der klinischen Praxis
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notwendig. Ob die Therapie zu einer Verringerung der Mortalitat beitragen
kann oder ob Hospitalisierungen und Exazerbationen reduziert werden
konnen, muss Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Die Rolle des
PaCO. unter Sauerstofftherapie scheint bei IPF Patienten mit nur mafdigen
Einschrankungen nicht relevant zu sein. Bei fortgeschrittener IPF sollte jedoch

das Hyperkapnierisiko unter Sauerstofftherapie genauer erforscht werden.

Zusammenfassung

Hintergrund: Bei hypoxischen Patienten mit idiopathischer pulmonaler
Fibrose (IPF) wird in den nationalen und internationalen Leitlinien eine
Sauerstofftherapie unter Belastung empfohlen (Behr et al., 2013; Magnussen
et al., 2008; Raghu et al., 2011). Behr et al. sprechen eine starke Empfehlung
bei sehr geringer Evidenz aus. Dowman et al. konnten eine Verbesserung der
korperlichen Ausdauerleistung und SpO2 unter Sauerstofftherapie nachweisen
(Dowman et al., 2017). Nishiyama et al. fanden keine Leistungssteigerung von
IPF Patienten im 6-Minuten Gehtest unter Sauerstofftherapie (Nishiyama et al.,
2008). In einer retrospektiven Analyse zeigte sich bei diesen Patienten
hingegen eine Verbesserung der Gehstrecke unter Sauerstofftherapie (Frank
et al.,, 2012). Die Aussagekraft dieser Studien ist durch geringe Fallzahlen
limitiert und sie zeigen widersprichliche Ergebnisse. Ziel der vorliegenden
Studie war es, die kurzfristigen Effekte einer Sauerstofftherapie bei einer
groRReren Gruppe von IPF Patienten zu untersuchen. Es wurde erwartet, dass
diese Patienten ihre Ausdauer und SpO. bei Belastung durch eine
Sauerstofftherapie verbessern kénnen. Es sollten aul3erdem die Effekte einer
solchen Therapie auf die Atemfrequenz, Herzfrequenz und den
Kohlenstoffdioxidpartialdruck der Patienten untersucht werden.

Methodik: Im Rahmen der pneumologischen Rehabilitation an der Schon
Klinik Berchtesgadener Land nahmen 40 Patienten mit idiopathischer
pulmonaler Fibrose (Alter: 68.98 + 7.31 Jahre, 39 mannlich, 1 weiblich) und
Belastungshypoxie (im 6-Minuten Gehtest) an dieser prospektiven Studie teil.

Als Basisuntersuchungen wurden eine Lungenfunktion, eine
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Diffusionsmessung, eine Bioimpedanzanalyse und eine Blutgasanalyse
durchgefuhrt. Jeder Patient absolvierte einen ISWT zur Bestimmung der
maximalen Gehgeschwindigkeit. Jeder Patient absolvierte 3 ESWTs bei 85%
dieser Gehgeschwindkeit. Dabei wurde jeweils ein Gehtest unter Raumluft,
einer unter 2 L O2/min und einer unter 4 L O2/min durchgefiihrt. Die Anwendung
der Atemgase erfolgte in randomisierter Reihenfolge und unter doppelter
Verblindung. Die Patienten wurden angewiesen, die extern vorgegebene
Geschwindigkeit so lange wie moglich durchzuhalten. Primé&rer Endpunkt der
Studie war die Gehdauer (in Sekunden) bis zum Abbruch des ESWT durch den
Patienten. Die SpO, AF, HF und tcpCO. wurden wahrend des ESWT
kontinuierlich aufgezeichnet. Um eine Vergleichbarkeit dieser Messparameter
zu erreichen, wurde aus jedem Gehtest der Messwert bei Isotime (kirzeste
Gehdauer eines Patienten in den 3 ESWTs) verwendet. Am Ende jedes
Gehtests wurde die Dyspnoe des Patienten auf der modifizierten Borg-Skala
erhoben.

Ergebnisse: Es zeigte sich eine signifikante Verlangerung der Gehdauer im
ESWT unter Sauerstofftherapie gegeniber Raumluft. Unter 2 L Oz/min
(p=0.003) und unter 4 L Oz/min (p<0.001) konnten die Patienten die
vorgegebene Geschwindigkeit signifikant langer durchhalten, als unter
Raumluft. Bei Isotime zeigte sich eine verbesserte SpO; dieser Patienten unter
Sauerstoffgabe gegeniber Raumluft. Diese war unter 2 L Oz/min (p<0.001)
und unter 4 L Oz/min (p<0.001) hochsignifikant. Die Herzfrequenz der
Patienten konnte durch eine Sauerstofftherapie signifikant verringert werden.
Dies zeigte sich ebenfalls unter 2 L Oz/min (p=0.021) und unter 4 L O2/min
(p=0.003) gegenuber Raumluft. Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck der
Patienten bei Isotime war unter 2 L Oz/min (p=0.030) und unter 4 L O2/min
(p=0.040) gegenuber Raumluft signifikant erhéht. Es zeigten sich keine
Unterschiede bezlgliche der Atemfrequenz unter Sauerstofftherapie
gegenuber Raumluft. Ebenso zeigten sich keine Unterschiede in der Dyspnoe
der Patienten am Ende des ESWT, wenn Raumluft oder Sauerstoff zugegeben

wurde.

72



Diskussion: Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass IPF Patienten unter
kurzfristiger Sauerstofftherapie bei Belastung ihre Ausdauer und SpO:
signifikant und klinisch relevant verbessern kbnnen. Diese Ergebnisse stimmen
mit friheren Studien Uberein, die aber nur wenige Patienten einschlossen
(Dowman et al., 2017) oder durch ein retrospektives Studiendesign limitiert
waren (Frank et al., 2012). Die Anwendung des ESWTs mit Messungen bei
Isotime gewahrleistet die Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse auf alltagliche
Belastungen, sowie eine gute Vergleichbarkeit der Messungen zwischen den
verschiedenen Gehtests. In unserer Studie wurde ein signifikanter Anstieg des
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks unter Sauerstofftherapie bei Belastung bei IPF
Patienten nachgewiesen, wobei dies bei Normokapnie ohne klinische
Relevanz sein dirfte. Eine wichtige Limitation unserer Studie ist das Fehlen
von weiblichen Patientinnen.

Schlussfolgerung: Die hier vorgestellten Ergebnisse verbessern die Evidenz
fur eine kurzfristige Sauerstofftherapie unter Belastung bei Patienten mit IPF.
Diese koénnen durch die Substitutionstherapie ihre Ausdauer und SpO:
verbessern. Beide sind wichtige Faktoren der korperlichen Aktivitat (Bahmer et
al., 2016) und Lebensqualitat (Nishiyama et al., 2005; Verma et al., 2011) der
Patienten. Ob durch eine Sauerstofftherapie die Mortalitat von IPF Patienten

positiv beeinflusst werden kann, muss in weiteren Studien untersucht werden.

Englische Zusammenfassung

Background: National and international guidelines recommend a
supplemental oxygen therapy during exercise for patients with idiopathic
pulmonary fibrosis (Behr et al., 2013; Magnussen et al., 2008; Raghu et al.,
2011). There is a lack of studies supporting this suggestion. Dowman et al.
demonstrate an improvement of exercise capacity in IPF Patients while
breathing supplemental oxygen (Dowman et al., 2017). Nishiyama et al. did not
find an enhancement of exercice capacity in 6-minute walking test for those
Patients under oxygen therapy (Nishiyama et al., 2008). A retrospective

analysis does find an improvement in walking distance in 6-minute walking test
73



for IPF Patients breathing oxygen (Frank et al., 2012). These studies are
restricted by a limited number of cases and yield different results.

The present study aimed to examine the short-term effects of supplemental
oxygen therapy in a larger group of IPF Patients. We expected those Patients
to increase exercise capacity and SpO. when being treated with oxygen. We
also investigated the effects of oxygen therapy on breathing frequency, heart
rate and partial pressure of carbon dioxide.

Methods: 40 Patients (age: 68.98 + 7.31 years, 39 male, 1 female) diagnosed
with idiopathic pulmonary fibrosis and hypoxemia during exercise were
included in this study. All were participating in an inpatient pulmonary
rehabilitation programm at m Schon Klinik Berchtesgadener Land. Body
plethysmography, diffusing capacity, bioelectrical impedance analysis and
capillary bloodgas testing were conducted in all patients. ISWT was used to
determine peak walking speed. ESWT was performed by all patients at 85% of
peak walking speed. Study protocol included one ESWT applying room air, one
ESWT applying 2 L O2/min and one ESWT applying 4 L O2/min. Tests were
conducted in randomised order and double blinding was used to reduce bias.
Patients were instructed to maintain predetermined speed for as long as
possible. Primary endpoint was the exercise capacity (in seconds) until a
patient had to stop walking. SpO2, breathing frequency, heart rate and tcpCO:
were measured condinuously during ESWT. We used results at isotime
(duration of the shortest ESWT of one patient) to sustain comparability of
measurements in between tests of different length. Dyspnea was inquired
using modified borg-scale at the end of every ESWT.

Results: We found a significant improvement in exercise capacity in IPF
patients breathing oxygen compared to room air. Patients could maintain
predetermined walking speed significantly longer at a rate of 2 L Oz/min
(p=0.003) and 4 L Oz/min (p<0.001) compared to room air. At isotime, there
was an increase in oxygen saturation under oxygen therapy opposed to room
air. This increase was highly significant under 2 L O2/min (p<0.001) and under
4 L O2/min (p<0.001). Patients heart rate was significantly lower under both 2

L Oz/min (p=0.021) and 4 L Oz/min (p=0.003). Partial pressure of carbon
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dioxide at isotime was significantly higher when breathing 2 L O2/min (p=0.030)
and 4 L Oz/min (p=0.040) compared to room air. There were no significant
differences in breathing frequency and dyspnea after exercising with oxygen or
room air.

Discussion: Our results demonstrate a significant and clinically relevant
improvement in exercise capacity and oxygen saturation in IPF Patients when
breathing oxygen. These results are in line with the results presented by earlier
studies. Those studies were limited by number of participants (Dowman et al.,
2017) or a retrospective design (Frank et al., 2012). The ESWT reflects a
common physical exertion and measurements at isotime allow for a good
comparability of results in between tests. Our study indicates a significant
increase of partial pressure of carbon dioxide in IPF patients while breathing
oxygen during exercise. Since patients remained normocapnic, we consider
these results clinically irrelevant.

An important limitation of our study is the lack of female participants.
Conclusion: Our results improve the evidence for oxygen therapy during
exercise in patients suffering from IPF. These patients can improve their
exercise capacity and SpO2 while breathing oxygen. Both surrogates are
important factors of daily activity (Bahmer et al., 2016) and quality of life in IPF
(Nishiyama et al., 2005; Verma et al., 2011). Further studies are needed to

examine the effects of oxygen therapy on mortality.

Anhang

Formulare

Schriftliche Aufklarung zur Studie

¥4 SCHON
KLINIK

Berchtesgadener Land

Fachzentrum fir Pneumologie, Allergologie und Schlafmedizin
Professur fiir Pneumologische Rehabilitation
Philipps-Universitat Marburg, Standort Schénau

Prof. Dr. med. Klaus Kenn

Malterhth 1

83471 Schénau am Konigssee
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Patientenaufklarung zur Studienteilnahme:

,Kurzfristige Effekte einer Sauerstoffsubstitution unter Belastung bei Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose (IPF)*

Aufgrund lhrer Erkrankung der idiopathischen Lungenfibrose ist bei lhnen die
Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie gegeben. Die Effekte der Sauerstofftherapie
bei Patienten mit IPF sind bislang noch wenig erforscht. Eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr hat sich bei Patienten mit anderen schweren Lungenerkrankungen
als effektiv erwiesen, um den fehlenden Sauerstoff der (ber die Lunge nur
eingeschrankt aufgenommen werden kann zu ergénzen und somit die Atemnot zu
reduzieren.

Da die Fahigkeit zu gehen fir die selbststandige Bewaltigung des Alltags sowie die
Teilnahme am Sozialleben wesentlich ist, mdchten wir bei Patienten mit IPF die
Auswirkungen einer Sauerstofftherapie unter einer alltagsrelevanten Belastung
(Gehen) untersuchen. Es sollen Méglichkeiten zur Optimierung der Sauerstofftherapie
und damit zur Verbesserung der Belastbarkeit und Lebensqualitat von IPF Patienten
erforscht werden.

Im Falle einer Studienteilnahme wird neben der tblichen Diagnostik zu Beginn der
Rehabilitation (Lungenfunktionsdiagnostik, Blutgasanalyse, Blutentnahme aus dem
Arm) eine Messung der Kdrperzusammensetzung stattfinden. Daflir werden in
liegender Position 2 Klebe-Elektroden an der Hand und am Ful3 angelegt. Zu Beginn
der Studie soll von jedem Teilnehmer ein Fragebogen ausgefillt werden, der
bestimmte Symptome wie z.B. Angst abfragt (,CAF Fragebogen®). Des Weiteren
werden insgesamt 4 verschiedene Gehtests an 4 aufeinander folgenden Tagen
durchgefuhrt (max. Dauer der Belastung: 20 Minuten). Beim ersten Test werden Sie
aufgefordert, stufenweise lhre Gehgeschwindigkeit zu erhéhen. Bei Test 2, 3 und 4
werden Sie aufgefordert, bei einem konstanten Tempo zu gehen. Wahrend Test 2, 3
und 4 flhren Sie zwei Tests unter Sauerstoffgabe (mit je 2 und 4 Liter pro Minute)
durch und bei einem Test erhalten Sie Raumluft durch lhre herkdbmmliche Nasenbrille.
Zu allen drei Messtagen werden Sie eine normale Sauerstoff-Nasenbrille tragen, somit
werden Sie nicht wissen, ob und wenn wie viel Sauerstoff Ihnen zugefihrt wird. Alle
Tests werden unter individueller Anleitung durchgefiihrt und in den zeitlichen Ablauf
Ihres Therapieplans eingebunden. Die Sauerstoffflasche wird an allen Messtagen vom
Untersucher getragen.

Tag 1 Tan 2 Rund 4

1x Gehtest mit konstanter
Gehgeschwindikgeit

mit Zufuhr von komprimierter Raumluft
1x Gehtest mit

zunehmender | 5| 1x Gehtest mit konstanter
Gehgeschwindikgeit und Gehgeschwindikgeit

Sauerstoff nach mit Zufuhr von Sauerstoff (2 Liter pro
individuellem Bedarf Minute)

1x Gehtest mit konstanter

Gehgeschwindikgeit
mit Zufuhr von Sauerstoff (4 Liter pro
Minute)

[48)
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Berchtesgadener Land

Waéahrend der Gehtests an Tag 2, 3 und 4 wird lhnen zu jeder Minute eine
Atemmessmaske (=mobiles Lungenfunktionsgerét) vor Mund und Nase gehalten in
die Sie einmal tief einatmen sollen. Diese Maske (s. Abbildung 1) misst ihr
Atemvolumen. Desweiteren werden U(ber einen Ohrclip lhre SpO2, der
Kohlenstoffdioxidgehalt im Blut und die Herzfrequenz mittels ,Sentec-Gerat® (s.
Abbildung 2) gemessen. Alle Gerate werden vom Untersucher getragen.

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Die beschriebenen Belastungsuntersuchungen gehdren zum internationalen
Standard in der Testung von Patienten mit IPF und stellen keine absehbare
Geféahrdung fur Sie dar. Wahrend der Teilnahme an der Studie werden Sie jederzeit
von medizinischem Fachpersonal betreut, wodurch mégliche, aber unwahrscheinliche
Risiken wahrend der Gehtests (wie z.B. Schwindel, Ubelkeit, Sturz) minimiert werden.
Sowohl Studienergebnisse aus internationaler Fachliteratur, als auch unsere 20-
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jahrige Erfahrung geben keinen Grund zur Annahme, dass eine Studienteilnahme ftir
Sie mit einer potentiellen Gefahrdung Ihrer Gesundheit einhergeht.

Einwilligung:

Die Teilnahme an der oben genannten Studie ist freiwillig. Wenn Sie an unserer Studie
teilnehmen mdchten, unterschreiben Sie bitte die beiliegende Einwilligungserklarung.
Selbstverstandlich konnen Sie jederzeit und ohne Angabe von Grinden lhre
Einwilligung widerrufen bzw. zuriickziehen, ohne dass daraus nachteilige Folgen fur
Sie entstehen.

Wir wirden uns freuen, Sie als Teilnehmer unserer Studie begrtifRen zu dirfen und
freuen uns schon heute auf die Zusammenarbeit mit Thnen. Damit leisten Sie einen
wichtigen Beitrag zur Weiterentwicklung der Sauerstofftherapie. Zudem kann lhre
Sauerstoffversorgung durch die Studienteilnahme weiter optimiert und — in Anpassung
an unterschiedliche Alltagssituationen - genauer auf Sie zugeschnitten werden.
AuBerdem tragen Sie zum Fortschritt in der Medizin bei, von dem das
Gesundheitswesen im Allgemeinen, unsere zukinftigen Patienten und nattrlich auch
Sie profitieren werden.

Datenschutz:

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und
den Datenschutz eingehalten. Es werden perstnliche Daten und Befunde
erhoben, gespeichert und nur in verschlisselter (pseudonymisierter) Form
verwendet, d. h. der Name des Teilnehmers kann im Anschluss an die
Untersuchungen seinen Daten nur noch mittels einer Codierungsliste
zugeordnet werden. Es kann Einsichtin die Originaldaten (z.B. der Krankenakte)
durch autorisierte Personen (Gesundheitsbehtérden) genommen werden, vor
allem zur Uberwachung der Studiensicherheit. Im Falle eines Widerrufs der
Einwilligung werden die gespeicherten Daten weiter verwendet. Der Zugang zu
den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende Personen
beschréankt (Prof. Klaus Kenn, Inga Jarosch, Dr. Rainer Glockl). Die Unterlagen
werden nach Beendigung der Studie in der Schon Klinik Berchtesgadener Land
mindestens 2 Jahre lang aufbewahrt. Im Falle von Vero6ffentlichungen der
Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit aller persdnlicher Daten der
Teilnehmer ebenfalls gewahrleistet, wenn Uberhaupt, werden die Daten in
anonymisierter Form verwendet.

Versicherung:
Zur Durchfiihrung der Studie wird keine verschuldensunabhangige Versicherung

abgeschlossen.

Mit bestem Grul3
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Prof. Dr. med. K. Kenn Dr. Rainer Gléckl Inga Jarosch Christoph Schneider
Chefarzt der Pneumologie Dipl. Sportwissenschaftler  Dipl. Sportwissenschaflterin Medizinstudent
(Studienleiter) (Studiendurchfiihrender) (Studiendurchfiihrende) (Studiendurchfiihrender)
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9.1.2 Einverstandniserklarung

¥4 SCHON
KLINIK

Berchtesgadener Land

Fachzentrum fur Pneumologie
Prof. Dr. med. Klaus Kenn
Malterhoh 1

83471 Schénau am Konigssee

Einwilligungserklarung zur Studie
JKurzfristige Effekte einer Sauerstoffsubstitution unter Belastung bei Patienten mit

idiopathischer Lungenfibrose (IPF)“

Ich, wurde vollstéandig Gber Wesen, Bedeutung

und Tragweite der Studie mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen
und verstanden. Ich hatte die Méglichkeit Fragen zu stellen und habe die Antworten verstanden

und akzeptiere diese.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weif3,
dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angabe
von Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss flr mich

nachteilig auswirken wird.
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9.1.3

Hiermit erklare ich meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Samtliche Daten, die im Rahmen der Studie erhoben werden, unterliegen der &rztlichen
Schweigepflicht. Ich bin damit einverstanden, dass meine Krankheitsdaten und
personenbezogenen Daten, die fir die Studie relevant sind, aufgezeichnet werden. Es
wird gewadhrleistet, dass meine personenbezogenen Daten nur in pseudonymisierter
Form an Dritte weitergegeben werden. Bei der Veroffentlichung wird aus den Daten nicht
hervorgehen, wer an dieser Untersuchung teilgenommen hat. Meine persénlichen Daten

unterliegen dem Datenschutz.

Datum und Unterschrift des Patienten Unterschrift des Aufklarenden

Erklarung zum Datenschutz

¥4 SCHON
KLINIK

Berchtesgadener Land

Fachzentrum fur Pneumologie
Prof. Dr. med. Klaus Kenn
Malterhoh 1

83471 Schdénau am Konigssee

Einwilligungserklarung zum Datenschutz zur Studie
LKurzfristige Effekte einer Sauerstoffsubstitution unter Belastung bei Patienten mit

idiopathischer Lungenfibrose (IPF)*

Bei wissenschaftlichen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde uber
Sie erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten
erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende

freiwillige Einwilligung voraus:

- Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/

Krankheitsdaten auf elektronischen Datentragern aufgezeichnet werden durfen.
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Ich bin daruber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an dieser Studie beenden
kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, werden die bis dahin
gespeicherten personenbezogenen Daten weiter verwendet.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der
Studie mindestens 2 Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen

Daten geldscht.

Es wird gewahrleistet, dass meine personenbezogenen Daten nur in pseudonymisierter
Form an Dritte (z.B. wissenschaftliche Fachjournale im Rahmen einer Veroffentlichung
der Studienergebnisse) weitergegeben werden, d.h. dass mein Name einer
Probandenzahl zugeordnet wird und nur mittels einer verschlossen aufbewahrten Liste
zugeordnet werden kann. Bei der Verotffentlichung wird aus den Daten nicht
hervorgehen, wer an dieser Untersuchung teilgenommen hat. Meine persdnlichen Daten

unterliegen dem Datenschutz.

Name:

Datum: Unterschrift:
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